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ONSOZ

Hastane ortami, anestezi ve cerrahi, gocuklar igin zorlu (ieneyimler olmakta sonugta psikolojik
travma ve kigilik degigikliklerine yol agabilmektedir. Giiniibirlik cerrahi uygulamasi, aileden
ayrilmadan kag¢inma ve sedatif premedikasyon uygulanimi ile stres azaltilabilmekte ve psikolojik
travma Onlenebilmektedir

Cok c¢esitli premedikasyon ilact ve uygulama yontemleri olmasina kargin, her gocuk igin
standart bir premedikasyon sekli yoktur. En az travmatize, postoperatif derlenme siiresini
uzatmadan sedasyon ve anksiyolizisi saglayabilecek premedikasyon yontemleri halen
aragtinlmaktadir.

Calismamizda 1-10 yag arasinda gocuk hastalarda kolay ve pratik uygulanma yéntemi olacagini
digiindiifimiz oral uygulama ile diazepam, midazolam ~ve  midazolam-ketamin
kombinasyonunun premedikasyonda etkinlifinin kargilagrmast  ve bu ilaglarin birbirine
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I- GIRIS

Premedikasyonun pediatrik anestezi gelisimindeki yeri

Ilk pediatrik anestezi uygulamalan, 1846 yilinda W.T.G.Morton tarafindan eterin
kullanilmasiyla modern anestezinin basladigi yillarin 6ncesine dayanmaktadir. 1842 yilinda
Dr.Long Crawford tarafindan eter 8 yagindaki bir ¢ocugun boynundaki kistin ¢ikarilmasi i¢in
kullamlmigtir. Ancak Dr. Long bu uygulamasini yaymlamadif i¢in ilk eter anestezisi olarak
tammnmamaktadir. Daha sonraki yillarda kloroform ve etil kloriir kullanima girmigtir. Eter asini
sekresyon yapict etkisi, kloroformda kardiyotoksisitesi nedeniyle kullanimda giigliikler
yaratmigtir. Kloroforma bagh kardiyak aritmilerin Onlenmesinde atropin kullanilmig ve
antikolinerjik ajanlarin baglangigta yan etki olarak kabul edilen afiz kurulugu, etere bagh
sekresyonlarin 6nleniminde kullanilmigtir. Bu ytizyiin ilk dekatlarindan itibaren morfin ve diger
ajanlar kullanilmug olsada, preanestetik sedasyon ve postoperatif analjezi hep sorun olmustur( 2,
39, 61, 63).

Pediatrik anestezinin gergek anlamda baglangici, 1930 lu yillarda G.H.Robson ile baglamigtir.
Yeni tekniklerin gelisimi ile gocuklarda maske anestezisi uygulanabilmesi, yasa ve olgiiye gore
hipodermik morfin ve scopolamin uygulanmimi ile gocuklarin korkulan azaltiimaya galigilmigtir.

Daha sonraki yillarda pentobarbital klinik kullanima girmistir ( 39,63 ) .

Benzodiazepinler, narkotikler ve atropinin kullanima girmesine degin, pentobarbital, atropin ve
skopolamin uzun yillar premedikasyon amagh olarak kullanilmigtir. Ne yazikki ilk donemler
premedikasyon amaci, sadece sedasyon ve kuru hava yollan saglanimi idi. Daha sonralar1 bu
goriis degigmis ve hastalarin premedikasyon uygulanarak cerrahi ve anestezi ile ilgili
deneyimleri en az travmatize ve hosnut olmalarimi saglamak premedikasyonun amacim

olugturmugtur.

Leigh, Belton ve Smith adh arastirmacilarin perioperatif donemdeki kargilagilan sorunlar
aragtiran ¢aligmalart pediatrik anestezi pratiinde modifikasyonlar yaratmigtir. Bu degisikliklerin
temeli aile ve ¢ocugun preoperatif hazirlanmasi tizerinde olmustur. Preoperatif hazirlama iki

agamada; psikolojik ve farmakolojik olmaktadir(1,3 ).
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Ideal psikolojik hazirlama anestezistin hastaytr ©on deSerlendirmesi ve ziyareti ile
gergeklesmektedir. Psikolojik hazirlanmada gocuk hakkinda gerekli tiim bilgiler almabilir,
cerrahi i¢in plan yapilabilir, aile ve gocuga gerekli bilgiler verilebilir.

Farmakolojik hazirlanma igin kesin bir goris ve yontem olmamakla birlikte, gocufa ve
uygulanacak operasyona gore davranmak gerekmektedir. Premedikan ilaglar sedasyon ve
anksiyolizis, agn giderilimi, sekresyon azaltilimi, allerji proflaksisi, anestezik ajan gereksinimini
azaltmak ve reflexleri baskilamak i¢in kullaniimaktadir (1).



AMAC

Anestezi ve cerrahi uygulamalart gocuk ve ailesi i¢in bilyilkk stres yaratmaktadir. ¢ocuklarda
hastane ortami, ebeveynden ayrilma, invaziv girisimler, anestezi ve operasyon psikolojik travma
yaratabilmekte ve kalict davranig bozukluklarna yol agabilmektedir. Uygun bir premedikasyon
ile anksiyete Onlenip, psikolojik travma azaltilabilir ve anestezi indiksiyonu
kolaylagtinlabilir(3).

Farmakolojik hazirlanma i¢in genis bir ilag yelpazesi olmakla birlikte, ¢ocuklar i¢in gelistirilmig
kesin bir yontem yoktur. Premedikan ila¢ seg¢imi hastanin yagina, kilosuna, tibbi durumu,

cerrahi ve anestetik teknik g6z oniine alinarak yapiimaktadir.

Bizim klinik uygulamalarimizda oral ya da intramiskiler diazepam veya ketamin rutin
kullaniimaktadir. Caliymamizda g¢ocuk hastalarin premedikasyonunda oral midazolam ve
midazolam-ketamin kombinasyonunun etkinligini oral diazepam ile kargilagtirmasim
planladik. Ayrica oral midazolam ve midazolam ve ketamin kombinasyonunun gocuklarda
kabul edilebilirligi, etkinin baslangict ve etki stiresi, solunumsal ve hemodinamik etkiler ile olasi

yan etkileri kargilagtirmali aragtirmasi hedeflendi.

Diazepam yillardir anksiyolitik, sedatif ve antikonviilzan olarak kullanilan bir ajandir. Ancak
etkisinin geg baglamasi ve artik etkileri kinik uygulamada klintyenlere giigliikler yaratmaktadir.

Midazolam ise hizli etki baslangici ve kisa etki siiresi ile son yillarda sedasyon ve anestezi
amaciyla kullanilan pratife girmis ajandir. Intravendz, intramiiskiiler, rektal, nazal, oral
transmukozal ve oral uygulamasina dair ¢ok sayida ¢aliyma vardir(9). Yine bagka ajanlarla
kombine kullanimina dair ¢aligmalar vardir ancak o6zellikle galiyjmamizdaki segtigimiz ketamin
ile oral kombinasyonu ile ilgili ¢aligmalar sinirh sayidadir. Ketamin de yine sedasyon ve anestezi
amaciyla kullanilan, ancak haliisinojen etkisi ve sekresyon artiric1 etkisi dezavantaj yaratan bir
ajandur.

Caliymamizda oral uygulama ydntemini segildi ve oral premedikasyonun klinik etkinliginide test
etme olanagm bulduk. Genel olarak oral ilag uygulanimi, en dogal ve tipta en sik
kullanilan yontemdir. Ozellikle gocuklarda her zaman var olan igne korkusu oral ilag

uygulanimini cazip kilmaktadir. Oral uygulama sonrasi etkinin nisbeten geg baglamasi ve barsak
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iceriginden etkilenmesi dezavantaj gibi goriinsede uygun ajanlarin kullanimi ile hizl baglangigh
etkin premedikasyonun saglandig1 bir gok ¢aliymada gosterilmigtir.

Oncelikle preoperatif hazirlik konusuna deginip daha sonra; cocuk farmakolojisi ve
farmakolojik hazirlanma, galiymamizda kullanilan ajanlarin farmakolojik ozellikleri sirasiyla

tanitilacak, galigmanin yéntem ve sonuglant sunulacak ve literatiir bilgileriyle tartigilacaktir.



II-GENEL BILGILER
A: PREOPERATIF DEGERLENDIRME VE CERRAHIYE HAZIRLIK

Cerrahi girisim, ¢ocuk ve ailesi i¢in stres kaynagi olmaktadir. Preoperatif donemde bu stresi

olusturan ya da etkileyen faktorler; hospitalizasyon, cerrahi ve kisisel 6zellikler, ailesel faktorler

olarak siralanabilir.

1-Hospitalizasyon

Hospitalizasyon g¢ocuk igin pek ¢ok giiclikler dogurabilmektedir. Hastanede kalig siiresi
uzadikga psikolojik sorunlar daha ¢ok olabilmektedir. Sorunlarin en 6nemlileri; yeni ortama
uyma zorunlulugu, doktor, hasta bakici gibi yeni ve sik degisen kimselere alisma, gevredeki
hasta g¢ocuklarla iligki kurma ve onlarin durumlarindan kaynaklanan korku ve sonugta
yapilacak iglemlere katlanma zorunlulugu olarak siralayabiliriz. Bu baglamda anestezist hastane,
cerrahi ve operasyon arasindaki aract rol ile olugabilecek kot etkileri dnleyebilir. Preoperatif
degerlendirme ile bu etki saglanilabilir.

Anestezist ¢ocugun genel durumunu degerlendirmeli, cerrahi iglemin planlanmasina katilmal,
¢ocuk ve aileyi operasyona hazirlamalidir. Anksiyete ailleden gocufa gegebilmektedir ve
pratikte ailedeki stresi azaltmakla g¢ocuktaki stresinde azaltilabilecegi gorilmektedir. Bu
nedenle anestezist, anestezi uygulamasi igin yaklasgimm belirlemeli ve bunu aileye , gocuga
uygun sekilde agiklamalidir. Agiklamalar kolay anlagilir, agtk ve nazik bir dille yapilmahdir.

Olanakli ise video gosterisi, brogiir yada hastane gezileri ile anlatiimalidir(1, 3, 60).

2-Kigsisel Faktorler

Yas; Onemli bir belirleyici olmaktadir. Yeni dogan ve 6 aydan kiigiik bebekler hastaneye
kabiilde aileden aynilmada Onemli rahatsizhik duymazlar. Bu yastaki bebeklerin bakimlan
hemgire tarafindan kargilanabilir.Yine de yasamin ilk yillarinda olugturulmasi gereken giiven
duygusu sarsilacagindan ruhsal gelisimde aksakliklara neden olunabilir. Bu tip sorunlan
Onleyebilmek igin sik ziyaret ile, aile ve bebek arasi fiziksel kontakt devam ettirilmelidir.

Dabha ileri donemlerde 6 ay-5 yas arasi donemdeki ¢ocuklar operasyon odasina alinma geregini
farkederler ancak agiklamalari anlayabilmek ic¢in kiigiiktiirler. Bu nedenle bu dénemdeki
cocuklar hastaneye alim sonrasi emosyonel hognutsuzluk ve davraniglardaki regresyonu biiyiik
Olgiide yagarlar. Bu regresyon genelde anneden ayrilmadan agirn korkma (anneye sikica
yapigirlar), uyku bozuklugu, kotii ruyalar, kot beslenme, acayip korkular ve duzensiz tuvalet
aligkanlig seklindedir.
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Biraz daha biiyiik 4 ile 6 yas aras1 gocuklar, anlasmak daha kolaydir. Bu yag doneminde kendi
kendine yeterli olmaya c¢aligmakta ve anne babanin mutlak koruyuculuguna inanmamaktadir.
Hastalik ve 6liim gibi 0 zamana soyut olan kavramlar somutlagsmaya baglar. Kigisel egyalardan
aynimasi, ine, cerrahi girigim gibi viicut biitiinlijfiine miidahale narsistik yaralanmalara neden
olabilir.
6 yagtan biiyilk ¢ocuklar okula baglama ile ayrilma olaymna daha kolay adapte olurlar.Bu yag
doneminde cerrahi stresini tagisalarda ailelerinden bagimsiz olarak degerlendirmeye ve ikna
olmaya egilimlidirler.
Adoélesan dénemine girmekle, gocukta daha yeni problemler ortaya gikar. Adolesan anestezi
korkusu duymakta ve biling kontroliinii yitirmekten korkmaktadir.
Cocukta Kisisel Anksiyete; Cocukta ilk anksiyoz atak operasyon olacagmi  duymakla

baglamaktadir. Cocugun gelisim diizeyi, kisisel 6zelikleri ve ailesi, ailenin yagadigi etik ortamin
yapisina gore anksiyetesi degigmektedir.

Ozellikle okul éncesi ve okul dénemi ¢ocuklar igin normal gelisim diizeylerinde de goriilen
sekilde eziyet gekme ve zarar gérme korkusu anksiyetenin temelini olugturmaktadir. Cocuk igin
operasyon Oncesi korkutucu goriinen ve cevap bekleyen bir dizi sorular vardir(1, 60 ).

Nasil uyanacagim?

Uyanabilecek miyim?

Olecek miyim?

Bana dogruyu mu soylityorlar?

Bana herseyi anlattilar m?

Cocuk gelisen anksiyetesi ile dugtincelerini, korkularini, hayallerini saklayabilir ve bunlar iyice
buyitip gercekleri goremeyebilir. Tim bunlara yardimer olmak igin gocuk ve aile ile
anlayabilecegi , kolay ve anlagabilir dilde kibar konusulmalidir. Yapilacak her girisimde izin

alinmali ve nazik davranmilmalidir.

Igne girisimleri ¢ocuklarda 6nemli anksiyete kaynag olmaktadir. Iyi bir psikolojik ve
farmakolojik preanestezik hazirlanma ile, nazik uygulamalarla gocuklarda bu korku azaltilabilir.
Yine lokal agn giderici yontemler EMLA kremi, prilokainli-lidolainli ¢o6zeltiler igneli
girigimlerin agrisiz olumuna yardimci olurlar( 66 ). Ug yas uizerindeki gocuklarda rektal

termometreler, rektal-nazal ilag uygulamalan, lavman reddedebilebilir( 1, 3).



3-Ailesel, Etik ve sosyal Faktorler

Benzer yastaki gocuklar, cerrahi ve hastane ortamimna farkli reaksiyonlar gosterebilirler,
bunlarda kisisel etkinin yanisira en 6nemli etki ailesel-etik faktorlerdir. Aileler endigelerini
kolayca yansitabilir ve tasiyabilirler. Yine ailelerin gocuklarimi yetigtirme sekilleri onemli
etkenlerdir.

Cocuklarim1 bu denli etkileyebilen ebeveynlerin hastaneye alim ve operasyon oncesi bazi
endigeleri vardir. Bunlarin baghcalari gocugundan ayrilma, ¢ocugunu koruyamama korkusu,
cocuguna yapilacak girisgimlerin ¢ocuga getirecegi olumlu-olumsuz gelismeler ve ekonomik
nedenlerdir.

Son yillardaki uygulamalarla ailelerle ¢ocuk daha uzun siire birlikte olmaya tegvik edilmig, hatta
operasyon odasina kadar ebeveynler alinmislardir. Daha 6ncede deginildigi gibi, 1yi bir diyalog,
iyi hastane ortami ve tiim iglerden aileyi haberdar etme ile anksiyete onemli dlgiide azaltilabilir
Dusiik sosyoekonomik diizeyli gocuklarin, hastane ortammna daha kolay adapte olduklan

gosterilmigtir,bununda olas1 nedeni daha iyi gevre ortamina kavugmalandir(1).

4-Hastahgin Yapisi ve Tekrarlayan Hospitalizasyon

Hastaligin derecesi ve cerrahinin getirecegi sonuglar anksiyetenin derecesini belirler. Ozellikle
bazi girigimlerde oOzel eZitimli kigilerin gocugu operasyona hazirlamast gerekmektedir
(Amputasyon gibi). Yine genital organlarla ilgili operasyonlar geng g¢ocuklar i¢in 6nemli
psikolojik travma nedeni olabilir. Emosyonel bozulmanin derecesi yasin ilerlemesi ile artar,
6zellikle hipospadias gibi girisimler 18 aydan biiyiik ve 6 yas arasinda yapilmalidir.

Cocuk olgularin 6nceki ameliyat deneyimleri duyarhilk kazandirsa da, tekrarlayan
hospitalizasyon ¢ocuklar i¢in emosyonel cevap siddetini artirmazlar. Gergektende iyi hazirlanan

cocuklar tekrarlayan uygulamalardan korkmaziar( 1).

B: PREOPERATIF TIBBi DEGERLENDIRME

Preoperatif tibbi degerlendirme sonuglart hem anestezi sonuglari hem anestezi yOntemini
etkileyebilir ve hemde izlem yontemlerimizde bize 6n bilgt kazandirir.

Kronik hastaliklarin ¢ok gortildigu yetigkinlerin aksine, ¢ocuklar genelde saglikli olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte daha o6nceden farkedilmemis bir hastalik ciddi anestez
komplikasyonlarina yol agabilir. Cocuklarda konjenital malformasyonlar gesitli tiplerde
gorilebilmekte ve belli yaslara kadar sorunsuz yasayabilmektedir. Iyi bir anemnez ve fizik

muayene ile anestezi igin sorun olabilecek olumsuzluklar 6nlenebilir.
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Kigiik ¢ocuklarda dogrudan anemnez almamayabileceginden, ebeveynlerden biri mutlaka
yaninda bulundurulmalidir. Antenatal ve dogumla ilgili bilgiler detaylh alinmalidir. Allerji
anemnezi, daha 6nceki anestezi deneyimleri sorgulanmalidir. Bu goriigmeler esnasinda gocugun
emosyonel durumu degerlendirilmeli, buna gore gocu@a uygulanacak anestezi teknifi ve

farmakolojik premedikasyon yontemi planlanmalidir( 1).

C: PREOPERATIF ACLIK SURESI
Cerrahi girisim ve anestezi igin bekleyen ¢ocukta uzamig aglik ve dehidratasyon (NPO) artik
bagiglanamaz bir yaklagimdir. 1990 I yillarin baglarna kadar bu sekilde olan goris, yeni
caligmalarla degigsmistir. Yeni yaklagima gore ¢ocuklar operasyondan 2 saat dncesine kadar sivi
igecekleri alabilecek ve cerrahi sonrast istedikleri an yiyecek yiyebilecektir.
Daha 6nceki yillardaki siki aghk peryodlarmin nedeni, 6zellikle aspirasyon pndémonisinden
korkulmastydi. Cesitli ¢aligmalar sonucu siv1 igeriginin 0.4ml/kg dan fazla ve pHnin 2.5 ve
daha az oldugu durumlarda aspirasyon riski oldugu gosterilmigtir ( 62, 66 ).
Daha oncede belirttigimiz gibi preoperatif ziyaret ve hasta degerlendirimi ile olgularn
psikolojik hazirlanmasi 6nemli oranda bagarilmaktadir. Iyi bir psikolojik hazirlanmanm,
farmakolojik hazirlanma kadar etkin oldufunu gosteren ¢aligmalar vardir. Ancak farmakolojik
hazirlanma ile de agagidaki gerekli kosullar saglanabilmektedir.

* Istenmeyen otonom reflexler baskilanabilmektedir.
*  Agsint sekresyonlar onlenebilmektedir.
* Sedasyon, anksiyolizis ve aynlmadan dogan emosyonel bozukluklar Onlenmesi
saglanmaktadir.
* Indiiksiyon kolaylastinlmaktadur.
* Anestetik ilag gereksinimi azaltilabillmektedir.
*  Qastrik igerigi azaltilabilmektedir.
Ik iki madde antikolinerjiklerle saglanabilirken, diger maddeler igin narkotik, hipnotik ve
trankilizan ilaglar gerekli olmaktadir(1).

D: COCUKLARIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi
Fiziksel ve fizyolojik gelisme g¢ocukluk doénemi boyunca devam etsede farmakolojik
maturasyon yasamin ilk 3-6 ayinda gerc¢eklesir. Yagamun ilk aylarinda hizli bir bigimde ilaglarin

uptake; distriibisyonu, redistribiisyon, metabolizma ve ekskresyon islevlerinde gelisim olur.



9
Oral yada rektal ilag absorbsiyonunda biiyiik yenidogan, ¢ocuk, ve erigkinlerde fonksiyonel
farkhlik yoktur. Ancak yeni dogan grubunda gastrik igerik daha az asidik ve gastrik bosalim ve
barsak iletim zamam daha gegtir. Bu gegikme ile bazi ilaglann emiliminin artabilecegi gibi
bazilarininda emilimi azalir. Yeni doganlardaki diigitk protein konsantrasyonu ve digiik protein
baglamm orani birgok ilag igin ¢ok genis dagilim volimu saglar( 6r; fentanyl, ketamin, ve
sufentanil) Kan-beyin bariyeri dogumda immatiir olabilmektedir. Ozellikle lipid eriyebilirligi
yiksek olan ilaglar kan-beyin bariyerini hizla gegebilmekte ve kan ile beyin ilag
konsantrasyonlan esitlenebilmektedir. Yeni doganlarda beynin kardiyak outputun biiyik bir
boliimiinii aldigt goz onlnde tutulursa, bazi ilaglarin yiiksek beyin konsantrasyonuna
ulagacaklan tahmin edilebilir( 4 ). Viicut yiizeyi / agirlii oranmin daha biiyiik olmast ve dozaj
hesaplanirken bunlardan birinin esas alinmasi, diferine gore alman yamttan farkh olarak
yorumlanabilir.
Yeni doganda yag ve kas dokusu daha azdir. Cocuk biiyiiditkge viicut sivisi azalirken buna
paralel olarak viicudun yag ve kas igerigi artar. Bebeklerde yag ve kas igerigi artar. Bebeklerde
yag dokusu daha az oldugundan, etkisi yag dokusuna re-distribiisyon ile ortadan kalkan
ilaglarin etki siiresi uzayabilir. Ote yandan 2 yasindan biiyik gocuklarda karaciger, bobrek
fonksiyonlarinin gelisimini tamamlamasi, bu organlann goreceli buyuklugi ve kardiyak
output’un erigkine gore daha buyiik bir kismini almasi; protein, yag ve kas iceriginin eriskin
degerlere yaklagmasi gibi nedenlerle bir¢ok ilacin etki siiresi erigkinden kisadir. Bu durum
adolesan c¢aZa kadar azalarak stirer ve bundan sonra erigkindeki halini alir. Boylece birgok
flacin yar1 omri erigkine gore, prematir ve term bebekte daha uzun, 2 yagindan biyik
¢ocuklarda daha kisa olup adolesan ¢afin tamamlanmasi ile erigkin degerlere
ulagmaktadir(1,4).

E: FARMAKOLOJIK HAZIRLANMA

Preoperatif premedikasyon operasyon, ayrilma, agn, vicuttaki degisikliklere bagh anksiyeteyi
onlemekle kalmayip ayrica yumusak ve giivenli anestezi indiiksiyonu saglamaktadir.
Premedikasyon ve hangi ajanin segilecegi ¢ocugun gereksinimlerine gore secilmelidir. Degisik
aragtirmacilarla 6zellikle biiyiik gocuklarda tek bagina preoperatif vizit ve premedikasyonun
etkin oldugu gosterilsede, ¢ocuklarda Onemli hasta grubu farmakolojik destek gereksinimi
duyarlar. Halen ¢ocuklarin premedikasyonunda gelistirilmis ideal ajan ve kombinasyon yoktur.

Cesitli galigmalarla ortak olarak varilan bazi sonuglar vardir.
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Premedikasyon i¢in bu 6énemli noktalar g6z 6niinde bulundurulmahidir.
1-Cocuklar i¢in hastane ve igne neredeyse e anlamli olmugtur.
2-Sik olarak hastaneye gelen ¢ocuklar ilk kez gelen ¢ocuklara goére daha iyi
degerlendirilmelidir. Daha 6nceki deneyimler ¢ocugun korkularmin temelini olugturabilir.
Ayrica daha 6nceki premedikasyon uygulanimlan ve ilag etkileri gbzden gegirilmelidir
3-Cocuklarda premedikasyon ajanlarina yanit degisken olabilir. Bazi gocukta sedasyon etkisi

olurken digerleri ajite yada huzursuz olabilir(4).



F: CALISMADA KULLANILAN ILACLARLA iLGIiLi GENEL BiLGILER

Tablo 1: Calismada Kullamilan ilaglarin Fizikokimyasal Ozellikleri

Diazepam Midazolam Ketamin
Molekiil Agirhig 284.7 362 238
pKa 33 6.2 15
Suda Eriyebilme Hayir Evet Evet
Lipid Eriyebilme Evet Evet Evet
Tablo 2: Cahiymada Kullanilan Ilaglarm Farmakokinetik Ozellikleri.
Diazem Midazolam Ketamin
t % Yarlanma Omrii 20-50 1.7-2.6 2.5-2.8
(saat)
Klerens 0.2-0.5 6.4-11 12-17
( ml/kg/dK)
Vd Dagilim Voliim) 0.7-1.7 1.1-1.7 3.1
(L/kg)
CcH
t 3 CH, N
N, O Z
O\ 7 Ny N
NHeH, N ci
I 5
.
KETAMIN DIAZEPAM MIDAZOLAM
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1-DIAZEPAM
Diazepam yillardir oral yada IV yolla kullanilan effektif sedatif ve anksiyolitik etkili bir ajandir.
Santral kas gevsetici, amnezik ve antikonviilzan 6zellikleri vardir.
Antikonviilzan etki bakiminda benzodiazepinler iginde en giiglii olan, uzun etkili bir
benzodiazepin tiirevidir. Diazepamin etkinlifi midazolamin yaris1 yada dortde biri geklindedir.
Oral kullannminda en az bir saat de anksiyolitik etkisinin goriilmesi, zaman kaybi ve
kullannminda giiglitk yaratmaktadir. Diazepamm IM ve IV formlarinda ¢oziniirlik
kazandirmak i¢in kullanilan propilen glikol, uygulama esnasinda agn ve lokal tromboflebit
riskini yaratir. Midazolam ise suda eriyebilme 6zelligi tasidifi icin, propilen glikol kullanimin
gerektirmez dolayisiyla bu tip riskler tagimaz.,

Benzodiazepinler temel etkilerini basta korteks olmak Uzere SSS(santral sinir sistemi) nin
birgok yeri ve medulla spinaliste , inhibitér mediyatér GABAnin etkilerini potensiyalize etmekle
yapar. Doza bagl olarak sedasyondan anesteziye varan etkileri vardir.

1-a: Farmakokinetik

Yiiksek oranda lipofilik ve plazma proteinlerine ¢ocuk ve eriskinlerde %98 oraninda,
yenidoganlarda %85oraninda baglanir. IV enjeksiyonu sonrasi plazma konsantrasyonu en iyi 3
kompartman modeli ile agiklanir. Hizli emilimi ile 6nce beyin gibi yiiksek vaskiilarize dokulara
gider ve BOS(Beyin omurilik sivis1) daki konsantrasyonu plazmadaki serbest konsantrasyonuna
yaklagir. Bundan sonra kas ve ya§ dokusu gibi daha az perfize olan dokulara hizla
redistribisyonu gergeklesir.

Volim dagihmi yeni dogan ve bebeklerde 1.3-2.6 litre/kg iken erigkinlerde 1.6-3.2 lt/kg dir.
Eliminasyon yar1 émrii preterm yenidoZanlarda 40-400h, yenidoganlarda 20-50h, bebeklerde
8-14 hdir (Tablo I, IT).

1-b: Metabolizma

Biyotransformasyonu karacierde olur. Baglica 2 yolla olur; hepatik mikrozomal oksidasyon
veya glikronid  konjugasyon iledir. Oksidasyon dig etkenlerle etkilenir, belli bagh
karakteristiklerle bozulabilir, yag, hastaliklar(siroz) yada bagka ilag kullanimi(simetidin) gibi.
.Diazepamin iki aktif metaboliti vardir, oksazepam ve desmetil diazepam olarak, her iki
metabolitte uzamig etkiden sorumludur. Ayilma gecikmesi ve uyun siiren sersemlik olabilir.
Etki siiresi 6zellikle tekrarlayan uygulamalarda degisebilir. Ozellikle enterohepatik sirkiilasyona
bagh olarak, diazepamin farmakolojik aktif metabolitleri safra ile salinip gastrointestinal

kanaldan tekrar emilebilir ve rebaund etki goriilebilir.
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Oral alimda absorbsiyonu % 75 oranindadir, pik konsantrasyona 60.dk da ulagir. Narkotikler ve
atropin plazma konsantrasyonlannin daha diigiik olumuna neden olurken baz1 besinlerle alimi
ozellikle yaglarla ve karbonhidratlarla aliminda emilim hizlanir. IM emilimi ise diigiik plazma
diizeyleri ile birliktedir. Amnezik 6zellifi vardir, bu etkisi bagka bir hipnotik ajanla birlikte alimi
ile artar.
1-c: Santral Sinir Sinir Sistemi, Kardiyovaskiiler Sistem Sistem Ve Solunumsal Etlkileri
Benzodiazepinler doza bagli olarak serebral metabolik hiz1 azaltir. Serebral kan akimi ve
serebral oksijen tiiketimi arasindaki denge korunur. Midazolam ve diazepam doza bagl olarak
serebral hipoksiye kars1 koruyucu etki yapar.
Orta dereceli dolastm ve solunum depresyonu goriilebilir Bunun sonucunda kan basinci ve
veskiiler resistans azalir, kalp hizi artar, analjezik etkisi yoktur.
1-d; Klinik Etki Dozaj Ve Uygulama Yollan

Preoperatif premedikasyon ve intraoperatif, regional yada bolgesel anesteziye kombine

uygulanmaktadir. Antikonviilzan olarak kullanimi diginda, tek doz olarak kullamhr, 1 yag
Oncesine kullanimi 6nerilmez. Tiim benzodiazepinler iginde gegerli olarak doza bagl degigiklik
gosterir.

Sedasyon Amagh; Baslangi¢ olarak 0.3-0.5mg/kg IV uygulandiktan sonra ek dozlar titre
edilerek idame saglanir. Pik etki 3-5 dakikada gelisir. Solunumsal fonksiyonlar olasi
solunumsal depresyona karst moniterize edilmeli, siki takip edilmelidir.

Premedikasyon Amagch; Oral, IM, IV, rectal uygulanabilir.Oral 0.2-0.5mg/kg, IV-IM 0.05-
0.2mg/kg, rektal 0.2-0.5mg/kg uygulanabilir.

Anestezi Indiiksiyonu; 0.5 mg/kg IV 5-15 saniyede verilimi sonras: 39 saniyede biling kayb
gelisir. Hipnoz ve amnezi etkisi olmasina kargin analjezik etkisi olmayig1 bagka ajanlarla birlikte

kullanimin1 gerektirebilir ( 64, 65, 66 ).

2-MIDAZOLAM

Cocuklarda ve erigkinlerde premedikasyon, sedasyon ve anestezi amaciyla kullanilan suda
eriyebilen  benzodiazepindir.  Imidobenzodiazepinler  ailesine ait olup, klasik
benzodiazepinlerden imidazol halkasi ile ayrilir. imidazol halkast midazolama avantaj saglar,
bunlar; dusik pH’l sivilarda ¢ozuniirlik, solusyonlarda stabilite ve metabolizma 6zelligidir.
Ozel yapis1 ve pH bagiml actlan ve kapanan halka yapisina sahiptir. Ortam pH’st 4’den diisiik
ise bu halka acilir ve suda ¢oziinebilir, pH 4’den biiyiik ise halka kapanir ve lipid eriyebilirligi
ytiiksek olur.
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Midazolam hidrokloriir sivi solusyonlarda stabil oldugu igin, organik c¢oziiciilerle birlikte
uygulamayt gerektirmez. IM ve IV uygulamalari minimal olursada lokal irritasyon yapar.
Dolayisiyla diazepamla gorilen agr ve tromboflebit gibi komplikasyonlar az goriiliir.
Benzodiazepinler temel etkilerini seratonin antagonizmasi, asetil kolin salinim azaltmak ve
GABA’nin etkilerini artirmak geklindedir.
Midazolam GABA {izerine etkisinde, GABA-A reseptorlerine komgu reseptorlere baglanarak,
GABA’nin etkilerini artirmak yada GABA geri almini1 artirmak geklinde olmaktadir. GABA
beyinde temel inhibitér norotransmitterdir. Sonugta GABA birikimi sedasyondan hipnoza
kadar giden etkiler olmaktadr.
Midazolam diazepamla kargilagtinldiginda benzodiazepin reseptérlerine 2 kat fazla affiniteye
sahiptir, bu nedenlede diazepama gore 2-4 kati potentdir. Diger benzodiazepinler gibi antegrad
amnezik etkisi vardir ve bu etki doza baghidir
.2-a: Farmakokinetik
Midazolamin farmokokinetigi yas ve kilodan bagimsiz olarak, doza bagimldir. Tek doz
uygulanimi sonrasi, plazmadan kaybolumu bi-exponensial egim gosterir. Bilyilkk ¢ocuklar ve
eriskinlerde midazolam albumine yiiksek oranda baglanir, % 2-5 ‘i serbesttir. Eliminasyon yarn
omriil.45 h, dagilim volimi 1.50 It/kg, klirensi 6.4-11 ml/dk/kg olarak artan dozlarla
koreledir.
2-b: Metabolizma
Midazolam karacigerde sitokrom P-450 ile hizla inaktif metabolitlere yikilir., % 1 den az
idrarla degismeden atilir. Midazolam 1 hidroksi ve 5 hidroksi midazolam metabolitlerine
gevrilir. Metabolitlerinin bir kismuinda hipnotik etki olsada, hizla konjuge edilir ve ¢ok az
farmakolojik etkisi vardir.Tek doz uygulama sonrasi bu metabolitler uygulama sonrast 5-20 dk
pik yaparlar ve 1 saat sonra % 10 oranma diiger. Midazolamin hepatik extraksiyonu 0.3-0.7
oranindadir ve ilag klirensi intrensek hepatik klirens ve hepatik kan akimina baghdir.

2-c:_Santral Sinir Sinir Sistemi, Kardiyovaskiiler Sistem Sistem Ve Solunumsal Etlkileri

Midazolam doza bagh olarak serebral metabolik hiz1 ve serebral kan akimim azaltir. Bu azalma
serebral hipoksi veya intrakranial patoloji varlifinda beyin koruyucu etki amaciyla
kullanilmasini saglar. Saglikli kigilerde kardiyovaskiiler etkileri minimaldir. Kardiyovaskiiler
etkileri direk veya indirek olabilir. Kardiyak index ve sag-sol kalp dolum basinglari korunur,
ancak SVR “ da % 15-33 azalma olabilir.Kan basincinda % 10 oraninda azalma yapabilir. Bu
kardiyovaskiilerdegisiklikler saghkl kisilerde 6nemsiz olurken hasta ve hipovolemik ¢ocuklarda

onemli sonuglar dogurabilir.
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Solunum mekanigi tizerine minimal etkilidir. CO2 basing degisikligi ve CO2 solunumsal cevap
deprese olmaktadir. Yapilan klinik ¢aligmalarda digik sedatif dozlarda midazolam ile CO2
cevabinin etkilenmedigi, yine kiigiik dozlarda klinik olarak onemli solunum depresyonu
gorilmedigi gosterilmistir. Gegici apne ve tagipne gorilebilmekte, genelde hizli verilme ile
olmaktadir Siklhkla tedavi gerektirmez
2-d: Klinik Etki Doz ve Uygulama

Fizyolojik pH’daki lipofilikligi ile etkisi hizli baglar, hizh metabolik klirensi ve eliminasyon hizi
yiiksekligi ile kisa etki siiresi saglar. Intravenoz bolus uygulama sonrasi 2 faz gozlenir.

1.Faz: Hizli faz, ilacin dagilimina bagh gelisir.

2.Faz: Yavas faz, ilacin biyotransformasyonuna baghdir.

Sedatif, hipnotik, antikonvulzan etkileri vardir. Diazepama gore 3-4 kadar potentdir ve
anterograt amnezi yapar.

Indiiksiyon ve anestezi saglanimi

Diazepamdan hizli, tiyopentalden yavas etki etki baglangicina sahiptir. Premedikasyon derecesi,
yag, ASA grubu, doz ve veriliy hiz1i etki hizim1 degistirebilir. Saglikli kiside 0.2 mg/kg
verildiginde (5-10 snde) 28 sn de anestezi saglanir. Derlenme ilacin beyinden, daha az perfiize
olan dokulara dagilimu iledir.

Analjezik etkileri olmadifi igin bagka ajanlarla kombinasyonu gerekebilir. Midazolam
inhalasyon anesteziklerinin MAC degerinde de % 30 dolayinda azalma yapar.

Sedasyon Preperatif premedikasyon ve regional veya lokal anestezi yontemleri sirasinda
kullanilabilir. Anksiyolizis, amnezi lokal anestetiklere bagli nobet esiginin yiikseltiimesi saglanir
(5,6,64).

IV, IM, oral, nazal, oral trans mukozal, sublingual uygulama yollar1 vardr.

IV ve IM Uygulama: Yiiksek lipofilikliZi ile hizli etki baslar. IM uygulama ile iyi absorbe
olmakta ve etki hizli baglamaktadir. Ancak IV ve IM yollarin agrili olmasi ve gocuklar igin
korkulu olmasi dezavantajdir. IM ve oral yontemlerin kargilagtinldig gahsmalarda IM yolun
etkin oldugu ancak oral uygulamaya tstinliidii olmadigi gosterilmigtir. Biyoyararlanimi % 91
dir. Absorbsiyon yan 6mrii yaklagik 10 dk olup, enjeksiyondan 20 dk sonra pik yapar.

Oral Uygulama: Gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur, pik plazma konsantrasyonu 15-
50 dk iginde gergeklesir. Klinik etki baglangict hizlidir. Midazolam hizli hepatik klirensi
ile,absolu sistemik yararlanimi oral uygulama sonrast % 31-72 arasindadir. Yiyeceklerle yada 1

saat 6nce aliminda oral biyoyararlanim etkilenmez.
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Yiiksek hepatik klirensi ile oral doz IV dozun 2 kati olmahdir. 0.5 ve 0.75 mg/kg dozlarinda
effektif oral premedikasyon saglar ( 9, 11, 19, 39 ). Oral uygulama ile midazolam hizh etki
baglangici, kisa etki stiresi ve postoperatif derlenme siiresini etkilemeyen 6zellikleri ile tercih
edilebilir (9).
Rektal Uygulama: Biyoyararlanimi % 52 dir ve ortalama eliminasyon yari émrii 161 dk dir.,
ki buda IV dozlarla karsilagtirilabilir diizeylerdedir ( 50 ). Agnisiz ve kolay uygulanabilen bir
yoldur, ancak gocuk ve aile i¢in huzursuzluk yaratabilir ( 9 ). Rectal 1 mg/kg etkin sedasyon ve
az yan etki gosterilmistir.
Sublingual Uygulama: Iyi tolere edilmektedir._Yaklagik 10 dk icinde etki baglamaktadir ( 50).
Intranazal Uygulama: Hizli etki baslangicina sahiptir ancak hizh etki ile solunum depresyonu

riski vardir, Yanisira ilag uygulaniminda yanma hisside huzursuzluk vericidir ( 9, 21).

3- KETAMIN

Ketamin nonbarbiitiirat sikloheksamin derivesidir. Aneljezi ve uyku hali ile karekterize
dissosiatif anestezi tablosu yaratir, hizli etki baglangici ve kisa etki siiresine sahiptir.

Kiigiik molekuilli olumu, fizyolojik pH yakin pH’ 1 ve yitksek lipit eriyebilirligi ile kan beyin
bariyerini hizla geger ve etkisi 30sn iginde baglar. Maksimal etkisi 1 dk da olur. Analjezi biling
kayb1 gerektiren diizeylerin ¢ok daha diisiik diizeylerinde gerceklesir. Etki mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte opioit reseptérlerine etkisi oldugu sanilmaktadir.

3-a: Farmakokinetik

Intramiiskiiler uygulama sonrasi biyoyararlanimi %93 diir ve enjeksiyondan sonra 22.dk da pik
yapar. Dagilim voliimii gocuklarda 1.9 lt/kg, eriskinlerde 23lt/kg, IM ve IV olarak eliminasyon
yart 6mrii gocuklarda 100 dk iken, erigkinlerde 153 dk dir. IM olarak emilimi gocuklarda,
eriskinlere oranla daha yiiksektir, olast neden kas kiitlesi ve perflizyonun goreceli fazlali
olabilir. Norketamin konsantrasyonu 77 dk sonra 90 ng/ml dir. Oral uygulama sonrasi, pik
plazma konsantrasyonuna 30 dk sonra ulagir. Biyoyararlammu % 16.5 dir. Norketamin
konsantrasyonu 63 dk sonra 20 ng/ml dir.Ketamin uygulanimi ile gériilen agn duyarliligindaki
azalma norketamin ile olmaktadir ( Tablo I, IT ).

3-b: Metabolizmasi

Ketaminin hafif asidik solusyonda,ayrica d ve 1 formlarim igeren kangimlari vardir. Iki major
metaboliti vardir. Metabolit 1demetilasyon ile ve metabolit 2 denitrasyon ile olugur. Her iki

metabolitte hepatik P450 mikrozomal sistemi ile olusur. Yeni doganlarda P450 enzim sistemi
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daha az etkili oldugu igin ve bebekler konjugasyonu yetersiz yaptiklar i¢in derlenme uzun

siirer. Cocuklarda norketamin konsantrasyonu yiiksek olumuna kargin derlenme hizlidir

4-c: Santral Sinir Sinir Sistemi, Kardiyovaskiiler Sistem Sistem Ve Solunumsal Etlkiler

Santral sinir sistemindeki temel etkisi talamo-kortikal projeksiyon sistemi tzerinedir. Cerebral
metabolizma, kan basinci ve intrakranial basinci artirict etkisi vardir. Ketamin diger
fensiklidinler gibi hoga gitmeyen psikolojik reaksiyonlar yapabilir. Ketamin anestezisi sonrasi bu
tablo olugtugunda emergence reaksiyon olarak adlandinlir. Bu reaksiyon degisik siddette ve
simifta goriilebilir. Insidanst % 3-5 den dusiiktiir. Cocuk olgularda daha diisiik orandadir.
Postoperatif psikiyatrik sorunlarin  6nleniminde, o6zellikle benzodiazepinlerin kullanimi
Onerilmektedir.

Ketamin kardiyak sitiimiilan etki ile kalp hiz1 ve kan basincinda % 10 dolayinda artiy yapar.
Pulmoner arter basinci(PAP) ve Pulmoner vaskiiler resistans(PVR) pulmoner hipertansiyonlu
olgularda dahi etkilenmez. Direk kardiyak depresan ozellii olsa da, kisa etkili olmasi ve
sempatik sitiimiilan etki ile bu etkileri baskilanir.

Solunum sistemi {izerine minimal etkilidir. IV bolus uygulanimi sonras: dakika ventilasyonunda
gegici dilsme yapar. Aligtimadik yiiksek dozlarda apne yapabilir. Brongial diiz kaslan gevsetici
etkisi vardir. Sempatik sitimiilan etki ile oldufiu samlmaktadir. Yanisira potensiyel respiratuar
problem agin titkriik sekresyonudur, iist hava yolu refleksleri korunumuna ragmen iist hava
yolu obstrikstyonu riski vardir.

3-d: Klinik Etki Doz ve Uygulama

Ketamin solunum depresyonu yapmayici ve iist hava yolu reflekslerini baskilamayan etkileri ile
ustiinliik tagir. Reflekslerin korunumuna ragmen aspirasyon riski tiimiiyle 6nlenmez.

Anestezi bilyitk ¢ocuklarda 2-3 mg/kg ile gergeklesir, daha biyikk gocuklarda dagilim
volimiiniin yiiksek olumu nedeniyle daha yiiksek dozlar gerekir. Ketamin enjeksiyonu sonrasi
gozlerde nistagmus olur ve goz kapa@ refleksi kaybolur. Hastalar agtk gozlerle kataleptik
durumda , dissosiatif tablodadirlar. Beyin periferden gelen impulslara normal iletimde bozulma
oldugu i¢in cevap veremez. Analjezi ketaminin en son dozundan sonra bir stire daha devam
eder, analjezik gereksinimi azalir.

Indiiksiyon ve Anestezi Saglanimi;

Diigiik riskli solunumsal ve vaskiiler patolojili olgular, 6zellikle bronkospastik hava yolu
hastalikli olgular ve hipovolemi ya da intrinsik myokardiyal hastalikli olgular ketamin anestezisi
icin adaydirlar.Ozellikle travma sonrast hipovolemide etkindir. Benzodiazepinlerle 6zellikle

kardiyak problemli olgularda kombine kullanimi istenmiyen tagikardi ve hipertansiyon etkilerini
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elimine eder.
Sedasyon Ozellikle ¢ocuklarda premedikasyon amagh kullanilir. Yine ¢ocuklardaki invaziv
girisimlerde sedasyon amagh kullanilir.Ketaminin benzodiazepinlerle ve antikolinerjiklerle
kombine kullanimi hem doz gereksinimini azaltir, hemde agir1 tikriik sekresyonunu azaltir.
1V, IM, PO, rectal ve intranazal uygulanmaktadir.
LV yolla; 0.5-1 mg/kg hafif sedasyon saglar ve etki yaklagik 10 dk siirer.
1.M yolla; 3-10/kg mg etkin sedayon saglar.Cocuklarda IV yada IM uygulamada agin tiikriik
sekresyonu, istemsiz hareketler, artik etkiler ve nadiren uzamis davranig degisiklikleri gibi
etkiler bildirilmigtir. Yetigkinlerde artik etkiler %30 iken, gocuklarda % 0-5 oranindadir.
Biyoyararlammi %93 diir.
Oral ve rektal de uygulanabilmektedir. 6-10 mg/kg etkin sedasyon saglamaktadir.
Oral uygulamada: biyoyararlanm %16 dir. Aynica IM doza es deger oral ketamin
uygulanimu sonrast elde edilen pik plazma konsantrasyonu IM olanin 1/5 dir ve pik plazma
konsantrasyonuna ulagmak i¢in gecen stirede daha uzundur. Bununla beraber oral uygulama ile
ketaminin 1/3 potensine sahip metaboliti olan norketamin plazma konsantrasyonu IM
uygulamanin iki katidir. Oral uygulama ile gérilen yiiksek norketamin orani, sedatif etkinin bir
kismindan ve istenmeyen yan etkilerin oral uygulama ile az goriilmesinden sorumlu olabilir.
Rektal uygulamada 6-10 mg/kg uygulanmaktadir( 34).
Nazal uygulamada: 3 mg/kg premedikasyon amagl uygulanabilmektedir ( 64, 65, 66, 34 ).

G: ORAL ILAC UYGULAMASI

Oral ilag uygulamasi en dogal ve tipta en sik kullanilan yontemdir. Cocuklar igin de en kolay
tolere edilebilen yontemdir, Ozellikle tatlandincilarla birlikte verilirse daha ¢ok
benimsenebilmektedir. Parenteral verilise gore bazi sakincalari vardir.

Oral verilen ilaglarin, absorbsiyondan sonra, sistemik dolagima girmeden once mutlaka
karaciger gibi yikici enzimatik etkinlidi yiiksek olan bir organin i¢inden gegmesi gerektiginden,
bu yoldan verilme bazi ilaglarin 6nemli olgiide ve kisiden kisiye deZisebilen derecede
inaktivasyona yol agar. Barsak mukozasi ve barsak florasindaki enzimlerde bu olaya katilirlar.
Agizdan verilecek ilaglar, kat1 veya sivi farmasétikler halinde hazirlaniriar. Oral alimdan sonra,
lacin emilebilmesi igin tablet yada kapsiiliin pargalanmas: yada barsak sivilarinda dagilmasi
gerekmektedir.

Agizdan verilen ilacin absorbsiyonuyla ilgili iki 6nemli parametre vardir.

1- Tlacin absorbsiyon hiz,
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2- :Ilacin absorbsiyon orami. Bu iki paremetre o ilacin biyoyararlammim belirler. Oral
uygulanan ilaglarinin biyoyararlanimim belirleyen absorbe edilmig ilag miktan, gercekte mide-
barsak mukozasindan portal kan dolagimina gegen miktar degil, fakat karacigeri agip vena cava
inferior’a erigen ve oradan arteriyel kan dolagima ulagan ilag miktardir.
Oral alinan ilaglarin en énemli absorbsiyon yeri barsaklardir. Bunun 2 ana nedeni vardir.
1. Ince barsak mukozasmin anatomik dzelligidir. Ince barsak uzun bir organdir: mukozasinda
enine kiviimlar (Kerckring kivrimlan), villuslar ve villuslar tizerindeki tek kath silindirik epitel
hiicrelerinin liimene bakan yiiziinde mikrovillus adi verilen ¢ikintilar vardir. Bu durum, nisbeten
ufak bir boslufun gevresinde hacim ile kiyaslanamayacak kadar fazla genis bir absorbsiyon
ylizeyi saglar.
2. llacin ince barsakta kalis siiresinin nisbeten uzun olusudur. Agizdan alinan ilag yada besinin
ince barsagin sonuna erigmesi i¢in ortalama 5 saat geger. Bunun ortalama 1/2-1 saati midede,
kalan: ince barsakta gecer. Ilacin kals siiresinin kisa olusu ve mide mukoza yiizeyinin kiigiik
olusu nedeniyle mide, absorbsiyona genellikle gok daha az elveriglidir. laglar kalin barsak
mukozasindan da absorbe edilebilirler; ancak buradaki absorbsiyonun hizi ve derecesi ince
barsaktan olana gore, ilaglarin ¢ogu i¢in 6nemsizdir (65).
IV verilme haricinde, bir ilacin genel dolagima ulagabilmesinden 6nce birgok yangegirgen hiicre
membranindan gegmesi gerekmektedir. Hiicre membranlan esas olarak, i¢ine gesitli yap1 ve
biyiiklitkte globiiler protein makromolekiillerinin yerlestii, kolestrol ve lipid kapsayan
bimolekiiler lipid matriksten olusurlar. Bilesimler bu bariyerden pasif diftizyon, kolaylagtiriimig
diflizyon, aktif transport ve pinositoz ile taginirlar.
Pasif diflizyon: Harekete gegiren kuvvetin, eriyifin konsantrasyon radyam oldufu hiicre
membranindan taginma. ilag molekiillerinin gogu bir membran boyunca, biyolojik sistemden
enerji tikketimi olmaksizin, yiiksek konsantrasyon alamindan(Or,Gastro intestinal mayi) digiik
konsantrasyon alanina basit difiizyonla taginirlar. Diflizyon orami bu radyanla direk orantih
olup, yagda erirlife, iyonizasyon derecesine, molekiil biiyiikligiine ve emilim yiizeyinin alanina
baghdir. ilag, sistemik dolagimla taginacaZindan ve bityiik bir hacime dagilacagindan, ilacin kan
konsantrasyonu, baglangictaki tatbik alanina kiyasla diigiiktiir ve bu biiyilk konsantrasyon
radyan1 emilim igin siiriikleyici kuvvet olarak hizmet eder. Bununla beraber, hiicre membrani
yapist itibariyle lipoid oldugundan, yagda iyi eriyen ilaglar daha iyi emilirler. Kiigiik molekiiller
membranlar, biiyiikk membranlardan daha kolay ve hizli gegerler.
Itaglarin ¢ogu, siv1 ortamda hem dissosiye, hem de dissosiye olmayan gekilde, zayif organik asit

yada baz halinde bulunurlar. Dissosiye veya iyonize olmayan kisim, siklikla yagda erir olup
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hiicre membranlarindan kolayca geger. Zayif bir elektrolitin bir membrandan gegisi, pH ve pK
radyanlan tarafindan belirlenir.

Eger bir pH radyan1 mevcutsa, zayif bir elektrolitin membraninin iki yanindaki iyonizasyon
dereceleri farkl olacaktir. Zayif bir asit i¢in; pH ne kadar yiiksekse, iyonize olmayan kismin
iyonize kisma oram da o kadar diisiik olacaktir. Zayif asit, oral verilmigse; mide ile plazma
arasinda biyiik bir konsantrasyon radyam olusacak, bu da mide mukozasindan diflizyonu
saglayacaktir. Denge durumunda, iyonize olmayan ilacin konsantrasyonu, membram gecebilen
tek kisim o oldugundan, mide ve plazmada esit olacaktir. Bununla birlikte, iyonize kisimin
plazmadaki konsantrasyonu, mide liimenindeki konsantrasyonundan yaklagtk 1000 kere daha
fazlalagicaktir. pKa’ s1 4.4 olan zayif bir baz igin, durum tersinedir. Bundan dolay1 , zayif asit
ilaglar asit ortamda, zayif bazlara oranla daha kolay ve ¢abuk emilirler Bununla birlikte, pH’s1
ne olursa olsun, genis yiizey alanindan dolay ilag emiliminin ¢oZu ince barsaklarda olur.
Kolaylagtirlmiy difiizyon: Bu tagima mekanizmasi , yalnizca nisbeten spesifik molekiiler
konfigiirasyona sahip substratlara 6zgii olup, tagtyicinin devamhlifi tarafindan belirlenir. Bu
islemde, substrat bir konsantrasyon radyanina karsi taginmadif: igin, enerji harcanimina gerek
yoktur.

Aktif Transport: Kolaylastinlmig difizyonda tarif edilen aym selektivite ve saturasyona ek
olarak, aktif transport hiicre tarafindan enerji harcanmasina gerek duyar ve substratlar hiicre
igine bir konsantrasyon radyanina karsi tagimirlar. Aktif transport iglemi, normal viicut yapi
taglan ile yakin yapisal benzerlikleri olan ajanlarla sinirlidir. Bu ajanlar, siklikla ince barsaktaki
spesifik yerlerden emilirler. Bir ¢ok iyonlar, vitaminler, sekerler ve amino asitler bu mekanizma
ile taginurlar.

Pinositoz:Partikiil ve sivilarin hiicre tarafindan gevrelenerek alinmasidir. Enerji harcanimina

gerek yoktur ve ilag transportunda az 6nemi vardir ( 59).

MIDE-BARSAK KANALINDAN ABSORBSIYONU ETKILEYEN iLACLA ILGILI
FAKTORLER

1-ilacin kati veya sivi olusu: Ilacin sivi farmasotik sekli ile verilmesi etkisinin erken
baglamasini saglar.

2-flacin yagda ve suda coziiniirliigii: Ilaglarin mide ve barsak mukozasindan absorbsiyonu
genellikle pasif diflizyon geklinde olmaktadir. Ilaglar lipid /su partitisyon katsayisiin yiiksekligi
oramnda artan hizla absorbsiyona ugramaktadir. Ilaglar mide-barsak kanah boyunca ilerlerken
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ortam pH’s1 onlarin non-iyonize kalan fraksiyonunun artmasmna ne kadar elverigli ise o oranda
fazla absorbe edilirler.
3-Partikiil Biiyiikliigii: Ilacin kristal veya partikiil biyiikligiide, dissoliisyon hizini etkilemesi
nedeniyle mide-barsak kanalindan absorbsiyon hiz ve derecesini degistirir
4-Kristal Sekli;llaglarin kristal sekilleri kimyasal fark gostermedikleri halde, fiziksel 6zellikleri,
bu arada suda ¢oziinme hizlan ve dereceleri bakimindan farklihik gosterir.
5-Solvasyon Durumu: Suda ¢oziiniirliigii ve mide-barsak kanalinda biyoyararlanimi etkilemesi
yOntyle 6nemlidir.
6-Kompleks olusumu Ilacin mide-barsak kanalinda suda ¢oziinmeyen partikiil geklindeki
maddelerle makromolekiillerle ve bazende baz1 polivalent metal iyonlar ile kompleks yapmast
absorbsiyonu azaltabilir.

MIDE-BARSAK KANALINDAN ABSORBSiYONU ETKIiLEYEN FiZYOLOJIK
FAKTORLER

1-Mide bosalma siiresi: Ince barsaktan absorbe edilen ilaglanin etkisinin baslama siiresi,
midenin bogalma siiresine gore azalip gogalabilmektedir. A¢ karna ilag alindifinda yine ilag
absorbsiyonu erken ve fazla olmaktadir.

2-Barsak motilitesi: Barsak motilitesinin artmast absorbsiyonu azaltir, buna goére barsak
hareketinin yavagladigi durumlarda absorbsiyonun artmasi beklenir, ancak bu durumda da
barsak igeriginin c¢alkalanmasi azalacagindan ilacin disintegrasyonu, dissolusyonu ve ilag
molekiillerinin mukoza yiizeyi ile temas olanaf azalmistir. Bu nedenle motilite azalmast
halinde absorbsiyon normalden az olabilir.

Baz ilaglar(alkol, atropin, antihistaminikler ve kloranfenikol gibi) gastrointestinal kanaldan
kolayca ve tam absorbe edildiklerinden yukardaki faktérlerden kolay etkilenmezler.
3-Besinlerin fla¢ Absorbsiyonuna Etkisi:

Yiyeceklerin ilag absorbsiyonuna etkisi gastrik bogalim veya ilaglarin midede iyonizasyonunu
etkileyerek olmaktadir. Baz: ilaglarin biyoyararlanimi barsak duvan yada karacigerdeki ilk gegis
etkisinden dolay1 azalabilmektedir. Ilagla ey zamanhi besin ahmi presistemik klirensi
azaltabilmektedir ve biyoyararlanimi artirabilmektedir (65).

ILACIN MIDE BARSAK KANALINDAN ABSORBSIYONU iLE SISTEMIK
DOLASIMA GIiRiSi ARASINDA GELIiSEN OLAYLAR

Ik gegiste eliminasyon (presistemik eliminasyon) Mide-barsak mukozasindan absorbe edilme
sirasinda ilag molekiilleri mukoza kapillerlerinden portal dolagima girerler. Mide-barsak

mukozast iginden ve 6zellikle, portal kan iginde karaciger lobiillerinin siniizoidlerinden
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gecerken bazi ilaglar, mukoza hiicreleri veya karacifer hiicrelerindeki enzimler tarafindan
onemli 6lgiide, inaktif metabolitlere doniigtiiriirler veya safraya itrah edilirler. Bu tiir ilaglarin
sistemik dolagima az bir kisimlar ulagabilir. Bu olaya ilk gegiste eliminasyon, presistemik
eliminasyon denir.
Ilk gegiste fazla eliminasyona u@rayan ilaglar genellikle fazla lipofiliktir, bu nedenle
absorbsiyonlar1 % 100 olur; fakat sistemik biyoyararlanim gofu zaman%’50 nin altinda olur.
Paranteral kullanabilen ilaglarin oral dozlan parenterel dozlara gore ¢ok yiiksektir. Oral dozun
yitksekligi, ilk gecis sirasinda karacierde kaybolan ilaci telafi eder ve sistemik dolagima erigen
ilag miktar her iki yol i¢inde yaklagik aym olur
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II-YONTEM VE GEREC

Etik komitenin izni alinarak,1-10 yas grubunda operasyon disinda patolojisi olmayan ASA 1
Grubu 60 olgu ¢aligmaya alindi. Olgular g6z, KBB, ortopedi ve gocuk cerrahi kliniklerinde
operasyon planlanan olgulardan randomize olarak segildi ve 20’serli 3 gruba ayrildi.

Antikonviilzan kullammi, sedatif ila¢ kullanimi, benzodiazepinlere duyarlilik anemnezi olan
yada {ist gastrointestinal patolojisi olan olgular ¢aliymaya alinmadi. Cocuklarn preoperatif
degerlendirilmesi esnasinda uygulamak istedifimiz premedikasyon yontemi gocuk ve ailesine
anlatild1.

Farmakolojik premedikasyon i¢in 3 ¢esit uygulama planlands;

Grup1: Diazepam 0.3 mg/kg + 0.02 mg/kg atropin

Grup2: Midazolam 0.6 mg/kg + 0.02 mg/kg atropin

Grup3: Ketamin 5 mg/kg + midazolam 0.3 mg/kg+ 0.02 mg/kg atropin

Uygulamada kullanilan ilaglar asagida belirtilen preparatlardan kullanilacag: an hazirlands.
Diazepam;  Nervium 5 mg’lik tablet

Midazolam; Dormicum 15mg’lik ampul

Ketamin; Ketalar 50mg/ml ‘lik flakon

Cocuklar operasyondan en az 45 dakika dnce gafinldi ve premedikasyon Oncesinde tiim
olgularin bazal hemodinamik ve solunumsal degerleri alindi. Daha sonra hesaplanan dozda
premedikasyon ajani total voliim 0.4ml’kg gegmeyecek sekilde meyva suyu ile kangtinlarak
kagik ile igirilerek oral yolla uygulandt. Bu esnada ¢ocufun premedikasyon iglemine kargt
reaksiyonlan izlendi.

Tum olgular premedikasyon Oncesi, operasyon odasmna defin 15 dk arayla, indiksiyon
déneminde, operasyon sonu, derlenme déneminde izlendiler (operasyon odasina alinana degin
aileden bir kisi ¢ocufun yaninda bulunduruldu). Postoperatif sorgulama i¢in olgulardan
hastanede ya da eve yollandilarsa evden telefonla aranarak bilgi alind1.
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Preoperatif dénemden , derlenme dénemine degin olgular 6 agamada degerlendirildiler.
1-Premedikasyon Oncesi ( Bazal)
2-15 dakika sonra (15.dk)
3-30 dakika sonra (30.dk)
4-indiksiyon donemi  ( Indiik)
5-Operasyon Sonu (Op.Son.)

6-Derlenme dénemi ( Derlen.)

Olgularin takibi sirasinda agagidaki 5 parametre siirekli olarak degerlendirildi.
I- Alt1 Basamakh Sedasyon-Anksiyete Skoru ( Tablo3) (52);
II-Sa02
ITI-Tansiyon Arteryel
IV- Nabiz
V- Solunum Sayist
Cocuklar operasyon odasina alinmadan 6nce venodz girisim denendi, reaksiyon gdstermeyen
olgularda venéz yol agildi. Cocuklar operasyon odasina alinma oncesinde ailelelerinden
ayrilmalan esnasindaki davraniglara gérede degerlendirildiler ( Tablo3)(36).
Damar yolunun agilabilen olgularda indiiksiyon Diprivan 2-4 mg/ kg ve Rapifen 20
mikrogram/kg intravendz yol ile uygulandi. Venoz girisimin gergeklestirilemedigi olgularda
Isofloran ile inhalasyon yolu ile indiiksiyon gergeklestirildi. Tiim olgularda indiiksiyon kalitesi
gocuklarin  yiizlerine maske uygulamasindaki tepkiye gore degerlendirildi. Tepki
degerlendirmesi 4 puanh skorlamaya goére yapildi ( Tablo3) (38).

Olgularn anestezi idamesi Larengeal Mask Airway yada endotracheal tracheal tiip uygulanim
sonrast (lystenon 2 mg/kg ve atropin 0,02mg/kg iv verilimiile), %50 N20 ve %50 02,
%]1-1,5 Isofluran ile stirdiirtldi.

Peroperatif rutin moniterizasyon EKG, pulse oksimetre, noninvaziv kan basinci ve ET CO2
konsantrasyonu 6l¢iimi ile saglandi.Postoperatif analjezi , lokal anestezik blokla birlikte yada
tek bagina 15 mg/kg parasetamol ile saglandi. Preoperatif medikasyon Oncesi 5 yag tizerindeki
olgulara iki insan ve bir hayvan figiiriiniin yer aldig bir resim gosterildi ve postoperatif olarak

serviste amnezi degerlendirilmesi amaciyla resim tekrar gosterildi.
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Postoperatif derlenme odasina alinan olgular derlenmede kahs siiresi, bulanti-kusma, ek
analjezik gereksinimine gére degerendirildiler.
Giiniibirlik olgular postoperatif 1.giinde evden telefonla arandi. Hastanede yatan olgular ise
postoperatif 1.giin yataginda degerlendirildi ve tiim olgularda anesteziden memnuniyet 4 puanh
skala ile dlgildii ( Tablo).
Tablo III-5; Olgularin Degerlendirmesinde Kullamilan Skorlamalar

Alt1 Basamakli Sedasyon-Anksiyete Skoru
1-Hiperaktif
2-Uyanik/ tedirgin
3-Uykulu/sersemlemis
4-Uykulu/soézel uyarana cevaph
5-Uykulu/s6zel uyarana yanit zor
6-Uykulu/s6zel uyarana yanitsiz

Separasyon Skorlamasi
1-Kotti: anksiydz/hir¢in
2-Iyi: anksiyoz/kolay ikna edilebilir
3-Cok iyi: konuguyor/ yorgun

Maske Toleransi
1-Korkusuz maske kolay uygulaniyor
2-Hafif korkuyor
3-Korkuyor konugunca sakinlegiyor
4-Agliyor,hir¢in

Memnuniyet Degerlendirmesi
1- Cok iyi
2- Kabul edilebilir
3- Kabul edilemez
4- Tekrarlanmasi imkansiz

Elde edilen tiim veriler istatistiksel olarak degerlendirmeye alindi. Grup iginde tekrarlayan
Olgtimlerin kargilagtinlmasinda tek yonlii tekrarlayan 6lgiimler i¢in varyans analizi (ANOVA)
bunu izleyen post hoc testlerden multiple comparisions ( Student-Newman-Keuls metot)
kullamilds. 1ki grubun karsilaghrilmasinda veriler parametrik ise t testi, nonparametrik ise Mann
Whitney U testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
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IV-BULGULAR:
Gruplar arasinda yagy, kilo veya kiz/erkek oranlarinda énemli farklilik olmad: (tablo4). Diazem
grubu 17 erkek,3 kiz olgudan olustu, ortalama yag 5.2 + 1.9 ve ortalama agirliklan 23.5 + 5.80
kg olarak belirlendi. Midazolam grubu 17 erkek,3 kiz olgudan olustu, ortalama yas 5.0 £ 2.5 ve
agirhk 20.30 £ 7.75 kg oldu. Midazolam ve ketamin kombine grubu 18 erkek,2 kiz olgudan
olugtu, ortalama yag 4.9 +£2.3 ve agirhklan 19.55 + 6.82 kg oldu ( Tablo4).

Tablo4; Fiziksel Karakteristikler

n E/K Yas Kilo
M+SD M=SD
Diazem 20 17/3 52+ 1.9 23.5+5.80
Midazolam 20 17/3 50+25 20,30+ 7,75
Ketamin/Midazolam 20 18/2 49 £23 19,55 £ 6,82

M; Ortalama , SD; Standart Deviyasyon. Gruplar arasinda anlamli farklilik olmadi.

TabloS Gruplarin operasyonlara gore dagilim.

Grupl Grup2 Grup3
Orsipeksi 1 (%5) 1 (%5) 3 (%15)
Siinnet 6 (%30) 4 (%20) 6 (%30)
Uretral darhk 3 (%15) 2 (%10)
Sistoskopi 2 (%10) 2 (%10)
Inguinal herni 4 (%20) 1 (%5) 1 (%5)
Hipospadi 2 (%10) 2 (%10) 3 (%15)
Frenilum Exizyonu 1 (%5) 1 (%5)
Timpanoplasti 1 (%5)
(On kol kingi 1 (%5) 1 (%5)
Parmak rekons. 1 (%5) 1 (%5) 1 (%S5)
LAP eksizyonu 3 (%15)
Sasilik 1 (%S5)
Tonsillektomi 3 (%15)
Rektal biyopsi 2 (%10)

Gruplar arasinda anlaml farklilik olmadi.
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Calismaya pediatrik cerrahi, goz, kulak burun bogaz ve ortopedi kliniklerince operasyon
planlanan olgular randomize olarak segildi. Olgularin operasyon nedenlerine gore dagilimi
tablo 3 de goriilmektedir. Her 3 grupta da gogunlugu siinnet operasyonlan olugturdu (Tablo5,.

Cocuklarin oral premedikasyon uygulamasina toleranst olduk¢a iyi oldu. Grup2’de 2 olgu
(°%610) ve Grup3’de 1 olgu  (%5) da oral aim sonrasi bulant: hissi oldu.  Tad bakimindan
olgularin degerlendirmesinde 6zellikle midazolam grubunda g¢ocuklar uygulanan solusyonun

tadim begenmediler(%45 oraninda).

Olgular premedikan ilag uygulanimi  Oncesinde sedasyon diizeyi yoniiyle
degerlendirildiklerinde tiimiine yakin1 huzursuz ve endiseli idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak
farkliik yoktu.

Operasyon odasina alinmadan once degerlendirildifinde ise Ketamin-midazolam kombine

grubunda sedasyon ve anksiyolizis diger iki gruba gore daha etkin oldu ( Tablo ©).

Midazolam ve ketamin kombine grubunda sedasyon diizeyi ortalamas: 15.dakikada; 3.25+
0.55, 30. dakikada; 3.85 £0.81, indiiksiyonda 3.8010.89, operasyon sonunda 3.1511.46 ve
derlenme odasinda 2.30+1.6 oldu. Onbesinci dakika, otuzuncu dakika, indiiksiyon donemi
ve operasyon sonu degerleri bazal degerlere gore anlamli farklilik gésterdi(p< 0.05, Sekil 1)

Midazolam grubunda 15.dakikada; 2.60+1.57, 30. dakikada;3.3510.81, indiiksiyonda;3.30 +
0.98, operasyon sonunda; 3.30+1.38, derlenmede ise 2.60%1.57 oldu. Otuzuncu dakika ve
indiiksiyon dénemi degerleri bazal doneme gore anlamh farklilik gésterdi (p< 0.05, Sekil 2).
Diazepam grubunda ise; 15.dakikada; 1.80+0.70, 30. dakikada;2.0+0.56, indiiksiyonda; 1.9 +
0.31, operasyon sonunda; 1.85+0.8, derlenmede ise 1.65+0.8 oldu.Sedasyon deZerleri arasinda
anlaml farklilik olmadi.( Sekil 3).

Gruplar arasinda sedasyon diizeyi kargilagtinldiginda 15.dkda,30.dkda ve indiiksiyonda
Grup3-Grupl, Grup3-Grup2 ve Grup2-Grup1 arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik tesbit
edildi. Operasyon sonunda Grup 3 - Grupl ve Grup2-Grup1 arasinda anlamlt farkilik olurken,

derlenme doneminde gruplar arasinda farkliik olmad: ( Tablo®) .



Gruplarin Sedasyon Diizeylerinin Izlem Dénemlerindeki Degerleri:
Ortalama ve Standart Deviyasyon Degerleri

Sekil 1; Grup 1 Sedasyon Degerleri, , M; Ortalama , SD ; Standart Deviyasyon* ( p< 0.05)

Grup 1 Sedasyon Degerleri
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Sekil 2; Grup2 Sedasyon Degerleri, M; Ortalama , SD ; Standart Deviyasyon® ( p< 0.05)

Grup2 Sedasyon Degerleri
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Sekil 3; Grup3 Sedasyon Degeri, M; Ortalama , SD ; Standart Deviyasyon* ( p<0.05)

Grup3 Sedasyon Degerleri
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Tablo &: Gruplarin Premedikasyon Uygulamas: Sonras: Sedasyon Degerleri
1; Hiperaktif 2; Uyamk 3; Uyanik/Sersemlemiy 4; Uykulu sozel Uyarana Cevaply 5; Uykulu Sézel
Uyarana Cevap Zayyf 6; Uykulu Sizel Uyarana Cevap Yok.

1 2 3 4 5 6
Bazal Grupl 10 10
Grup2 12 8
Grup3 15 5
15.dk Grupl 18 2
Grup2 2 1 17%
Grup3 1 13* 6*
30.dk Grupl 3 14 3=
Grup2 1 11* 7% 1%
Grup3 1 S 10% 4
Indiik. | Grupt 7 10 3%
Grup2 1 2 9% 6* 1*
Grup3 1 4* 12% 3=
Op.Son. { Grupl 8 8 3 9% 3=
Grup2 4 1 3 8+ 3*
Grup3 5 1 3
Derlen. Grupl 7 10 1 2
Grup2 7 4 3 2 4
Grup3 10 3 2 2 3

*.Grup3 ve Grup2 , Grup3 ve Grupl , Grup2ve Grup 1 aras: anlamlilik gisteren degerler( p< 0.05)

Olgular operasyon odasina alinmadan énce Grup 3 de 4 olgunun( %20 ) sedasyon diizeyi 5
oldu, Grup 2 de 1 olgu(%5) da sedasyon diizeyi S oldu.

Indiiksiyon déneminde Grup3’ de 3 olgu (%15) ve Grup2 de 1 olgu (%5) uykulu ve sozel
uyarana cevap zayifti(sedasyon diizeyi 5) Grupl de 5 dederi hi¢ gozlenmedi. Yine indiiksiyon
déneminde Grup 3 de 12 olgu da(%60) sedasyon diizeyi 4 (uykulu sézel uyarana cevaph)
iken, Grup 2 de bu 6 olgu(%30) oldu, yine grup 1 de 4degeri olmadi. Grup3 de yalnizca
1olgu(%35) hiperaktif iken, grup 2de 1olgu(%5) ve Grup1 de 7 olgu(%35) oldu (tablo 4 ).

Sonug olarak etkin sedasyon ve anksiyolizis(3-5 sedasyon degerleri) Grup 3 de 19
olguda(%95), Grup2 del6 olguda(%80), Grup 1 de 3 (%15) olguda saglandi. Grup3 ve Grup2
effektif sedasyon sagladi( p< 0.05 )( Sekil 4 ;)
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Sedasyon Etkinligi

ke A
—&

—i@— Grupl
—f— Grup2
——a— Grup3

3 ve iizeri(%)
(=]
o

0/ >

0 15.dk 30.dk indik

Sekil 4 : Gruplarin Sedasyon Etkinligi; Sedasyon degeri 3 ve iizerinde olan degerlerin hasta yiizdesi

olarak gosterilimi.

Ebeveynlerden aynima yoniiyle gruplar degerlendirildifinde Diazem grubu ile midazolam ve
ketamin kombine grubu arasinda anlamh farklilik oldugu goriildii(p < 0.05). Midazolam ve
ketamin kombine grubunda 19 olgu(%95) aynlma sirasinda rahatken, 1 olgu(%5) anksiy6z ve
ikne edilebiliyordu. Diazem grunda 13 olgu(% 65) aynima sirasinda sorun ¢ikarmazken, 5
olgu(%25) anksiy6z ancak ikna edilebiliyor ve 2 olguda(%10) anksiy6z ve hirgind:.
Midazolam grubunda ise 17 olgu(%85) ayrilma sirasinda rahatti, 3 olgu(%15) anksiy6z ve ikna
edilebiliyordu. Sonug olarak midazolam ve ketamin grubu ile midazolam grubunda etkin
sedasyon anksiyolizis ile gocuklann ebeveynlerden rahat ayrilma saglandi. Bu iki grup arasinda
anlamh farkhlik olmadi( Sekil 5, Tablo%).

Anestezi indiiksiyonunu kalitesinin degerlendirildifi maske skorlamasinda ise yine diazem
grubu ile midazolam ve ketamin kombine grubu arasinda anlamh farkhihik oldu(p < 0.05 ).
Midazolam ve ketamin kombine grubunda 17 olguya(%85) maske kolay uygulanirken, 1
olgu(%5) hafif korkuyordu ve 2 olguda(%10) korkuyor ve konusunca sakinlegiyordu. Diazem
grubunda 10 olguda(%50) maske kolay uygulanirken, 3 olgu(%15) hafif korkuyor, 1 olgu(%5)
korkuyor ve konugunca sakinlesiyor ve 6 olgu(%30) ise agliyor ve maskeye direng gosterdi.
Midazolam grubunda ise 15 olguya(%75) maske kolay uygulaniyorken 2 olgu(%10) korkuyor,
1 olgu(%5) korkuyor ve konugunca sakinlegiyordu, 2 olgu(%10) ise maske uygulanmasina
direng gosteriyordu( Sekil 5, Tablo 8).
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Sekil 5; Anestei Uygulamasy Kalitesi Yonilyle, Separasyon Skoru, Maske Skoru, Intravendz
Kaniilasyon Uygulamast.

% p <0.05 Grup 3 ve Grupl arasmda »-¥ Grup 1 ve Grup 3, Grup 1 ve Grup 2 arasmda anlamlihk
gosteren degerler.

Diazem premedikasyonu uygulanan olgulann 12’sinde (%60) i.v indiiksiyon gergeklestirildi.
Midazolam uygulanan olgularda 20’sinde (%100) , kombine premedikasyon uygulanan
olgularin 19’unda (%95) i.v indiiksiyon gerceklestirildi(Sekil5). Ozellikle ketamin-midazolam
grubunda venoz kaniilasyon sirasinda agri duymadiklan gézlendi. Yine bu grupta tek olguda
venoz kaniilasyon gergeklestirilmedi, o olguda operasyon odasinda sedasyon diizeyi 3 olmasina
ve koopere olmasina kargin agint idne korkusundan dolay: direk inhalasyon yolu ile indiiksiyon
saglandi ( Tablo 7).

Tablo #; Olgularin Anestezi uygulamas: Dagiim. GruplDiazepam Grup2:Midazolam Grup3:
Midazolam-+Ketamin

1.V indiiksiyon |Gaz Indiiksiyon |Entiibasyon LMA
Grupl (n=20) 12 (%60) 8 (%40) 10 (%50) 10 (%50)
Grup2 (n=20) |20 (%100) 0 11 (%55) 9 (%45)
Grup3 (n=20) 19 (%95) 1 (%S5) 11 (%55) 9 (%45)

Gruplar arasinda anlaml farklilik yok.

Olgular indiiksiyon sonrasi operasyonlarinin geregine ve siiresine gére ya entiibe edildiler yada
LMA uygulandi. LMA ve entilbasyon uygulamas: yoniiyle anlamh farklilik olmadi(Tablo?).
Gruplar arasinda inditksiyondaki ilag gereksinimi,
degerlerinde anlamh farklihk olmads.

idamedeki foran konsantrasyonu
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Indiiksiyon dénemi ve idamede tiim gruplarda foran konsantrasyonu % 1.1- 0.5 ortalamasinda
oldu. Intravenoz kaniil yerlegtirilebilen olgularda propofol ile indiiksiyon gergeklegtirildi.
Gruplar karsilaghnldifinda intraven6z verilen propofol dozu ortalamalan Diazepam grubunda
3.3 mg/kg, midazolam grubunda 2.9 mg/kg ve midazolam ve ketamin kombine grubunda 2.7
mg/kg oldu, farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemi olmadi.
Operasyon siireleri yoniiyle gruplar arasinda 10-20 dk hk farkliliklar olmasina kargin istatiksel
olarak anlamh olmadi( TabloB). Derlenmede kalg siireleri arasinda istatiksel olarak anlamh
farklilik olmadi. Kombine grupta derlenme odasinda kalig siiresinin diger iki gruba gore daha
kisa olmas: dikkat ¢ekiciydi . (Tablo 3, Sekil 6)

Tablo 2. Olgularin operasyon siiresi, Derlenme kaly siiresi, Seperasyon skoru, Maske Skoru
degerleri ortalamalar:. Grupl; Diazepam Grup2; Midazolam Grup3; Midazolam ve Ketamin

Grupl Grup2 Grup3

M+SD M+SD M+SD
Operasyon Siiresi(saat) | 1.33 +0.44 1.58 +£0.54 1.77 £0.8
Derlenme Siiresi (dk) 9.30 +£5.56 1465 +11.39 9.30 + 5.56
Separasyon Skoru 1.6 £0.7 13 £0.7x¢ 1.0 £024%
Maske Skoru 205+13 1.5 £1.0 1.4 £0.9#

M; Ortalama , SD; Standart Deviyasyon.

* p <0.05 Grup 3 ve Grup! arasinda %4 Grup 1 ve Grup 3, Grup 1 ve Grup 2 arasinda
anlamhlik gosteren degerler.

Sekil 6; Derlenme Kalig Siireleri

Derlenme Kalig Siiresi

30
25 -
20 -
15 - B Grupl
10 O Grup2
3 B Grup3

Dakika
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Ortalama Arteryel Basing Degerleri

—&— Grupl
—— Grup2
—&— Grup3

Y el

bazal 15.dk 30.dk Indik.  Op.Son.  Derlen.

Sekil TOlgularin OAB( Ortalama Arter Basinct ) Degierleri( mmHg)
Grupl; Diazepam grubu

Grup2; Midazolam grubu

Grup3; Midazolam + Ketamin grubu

Ortalama Arter Basinci(OAB)degerleri; 1.Grupta premedikasyon sonrasinda 15.dakikada
86.75t 7.82 ,30.dakikada 83.25 + 6.74, Indiiksiyon déneminde 86.25 + 9.98, Operasyon
sonunda 87.0 £ 6.76, Derlenme déneminde 89.0 + 10.2 | 2.Grupta Premedikasyon sonrasinda
15.dakikada 82.0 + 6.9, 30.dakikada 79.0 *+ 6.99, indiiksiyon déneminde 82.0 =+ 5.71,
operasyon sonunda 85.0 + 10.0, Derlenme déneminde 86.75 + 13.20, Grup3’ de
Premedikasyon sonrasinda 15.dakikada 79.50 +  10.37, 30.dakikada 7575+ 842,
indiiksiyon doneminde 84.5 = 6.04, operasyon sonunda 83.25 + 8.31, derlenme doneminde
81.50 = 10.27 mmHg olarak saptandi.

Premedikasyon ¢ncesi donemden, derlenme dénemine defin ortalama arter basinct
izlendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli olabilecek degisiklik olmadi( Tablo 9,
Grafik 7)Grup igersinde OAB degerleri incelendiginde, Grup3 de 15. ve 30.dakikalarda
ortalama arteryel basinci degigiklikleri, istatiksel olarak anlamh oldu ( p < 0.05). Ortalama
arter basincindaki diisme yalnizca %4 oraninda oldu, bu diigme klinik agidan 6nemli olmadi.
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Kalp Atim Hiz1 Degisiklikleri

140
130
110 =

100
Atim/dk 38 Grap!

60 —a&— Grup3
50 + + + 4 + 4
bazal 15.dk  30.dk indik. op.son. derlen.

Sekil B Kalp Attm Hiz Degisikikleri
Grupl; Diazepam grubu

Grup2; Midazolam grubu

Grup3; Midazolam + Ketamin grubu

Kalp atim hiz: degerleri ortalamala degerleri: 1. Grupta Premedikasyon uygulamasindan sonra
15.dakikada 105.65 + 15.86, 30.dakikada 107.00 £ 15.52, indiiksiyon déneminde 115.10 +
14.04, operasyon sonunda 120.00 + 12.00, derlenme déneminde 123.80 + 14.83, 2. Grup
ta Premedikasyon uygulamasindan sonra 15.dakikada 106.85 + 23.31, 30.dakikada 108.25 +
22.68, indiksiyon doneminde 112.45 + 21.98, operasyon sonunda 133.00 + 16.00, derlenme
doneminde 123.85 =+ 22.49.3. Grupta Premedikasyon uygulamasindan sonra 15.dakikada
115.65 £ 23.29, 30.dakikada 113.80 * 17.13, inditksiyon doneminde 120.80 + 1123,
operasyon sonunda 129.50 = 12.00, derlenme déneminde 129.05 + 18.55 atim / dk olarak
saptand.

Gruplar arasinda kalp hizi degerleri izlendiginde istatistiksel olarak anlamli farkliik olmadi.
Grup i¢i kalp hizi degerleri izlendiginde de premedikasyon oncesinden indiiksiyon dénemine
degin anlamh degisiklik olmadi, ancak operasyon sonu ve derlenme déneminde kalp hizinda
anlamh artiglar oldu. p < 0.05. Kalp hizindaki artiglar post operatif huzursuzluga bagland:, artik
sedatif etki olmamas1 yoniiyle klinik olarak olumlu bulundu ( Tablo 9, Grafik 8 )
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Solunum Sayist
30
28
26
24
22§ %

SS/dk %g > Grupl
16 ~@— Grup2
%g —ax— Grup3
10 + + + + + 1
bazal 15.dk 30.dk indiik. op.son derlen.

Sekil Y Gruplar Icin Solunum Sayis: Degerleri.
Grupl; Diazepam grubu

Grup2; Midazolam grubu

Grup3; Midazolam + Ketamin grubu

Gruplar solunumsal yonden degerlendirilmelerinde izlenen temel parametrelerden olan
solunum sayisi ortalamalarnt yoniyle degerlendirildiklerinde 1. Grupta Premedikasyon
uygulamasindan sonra 15.dakikada 21 + 4.5, 30.dakikada 24 + 6, indiiksiyon doneminde 24 +
4, operasyon sonunda 24 17.5, derlenme doneminde 25.5+ 3, 2. Grup ta Premedikasyon
uygulamasindan sonra 15.dakikada 22.7 + 4.5, 30.dakikada 223 + 5.10, indiksiyon
déneminde 22.5 + 4.8, operasyon sonunda 22.5 £+ 4.8 , derlenme doneminde 24.5 + 4.14
3.Grupta Premedikasyon uygulamasindan sonra 15.dakikada23.10 £ 4.9, 30.dakikada 23.05 +
4.54, indiksiyon doneminde 22.8 + 4.77, operasyon sonunda 2520 + 4.7, derlenme
doneminde 26.75 + 4.54 SS/ dk olarak saptandi{Tablo ‘3, Grafik/9).

Gruplar arasinda solunum sayis1 yoniiyle gruplann ortalamalan kargilagtrildift istatistiksel
olarak anlaml farkhihk tesbit edilmedi. Her ii¢ grup iginde derlenme dénemindeki solunum
sayilan istatistiksel olarak anlamh degigiklik gosterdi, bu degisiklik post operatif uyaniklihk ve
huzursuzluk olarak degerlendirildi. Olgularin higbirinde postoperatif ve derlenme déneminde
solunumsal komplikasyon gbzlenmedi.
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Sa02 Degerleri

100 ¢

Sa02 % 971 —&— Grupl
—8— Grup2
96 + —&— Grup3

95

bazal 15.dk 30.dk indik. op.son. derlen.

Sekil 4D Gruplarm Oksijen Saturasyonu Degerleri
Grupl; Diazepam grubu

Grup2; Midazolam grubu

Grup3; Midazolam + Ketamin grubu

Gruplar oksijen saturasyonlari yoniiyle degerlendirildifinde: 1.Grupta Premedikasyon
uygulamasindan sonra 15.dakikada 99.0 + 0.9, 30.dakikada 98.9 + 0.9 , indiiksiyon déneminde
98.9 £ 0.94, operasyon sonunda 99.05 * 0.60, derlenme déneminde 99.10 + 0.30, 2. Grup ta
Premedikasyon uygulamasindan sonra 15.dakikada 98.55 = 1.05, 30.dakikada 99.05 + 0.51,
indiiksiyon déneminde 99.1 + 0.36, operasyon sonunda 99.15 + 0.36, derlenme déneminde
99.0 £ 0.32, Grupta Premedikasyon uygulamasindan sonra 15.dakikada 98.65 + 1.04,
30.dakikada 98.65 + 1.04, indiiksiyon doneminde 99.05 * 0.45, operasyon sonunda 99.05 +
0.51, derlenme déneminde 99.30 + 0.80 olarak saptandz(Tablo 9, Grafik 10).

Gruplar iginde ve gruplar arasinda oksijen saturasyonlan ortalamalan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml: farkhiik olmada.

Postoperatif komplikasyonlar yéniiyle olgular incelendiginde; Grup 2 de 2 olgu (%10) ve Grup
3 de 1 olguda(%5) oraninda bulanti-kusma gozlendi. Grup2 de 1 olguda (%5) postoperatif
disforik degisiklikler gozlendi. Diger olgularda 6nemili kigilik degisikligi gozlenmedi.

Post operatif amnezi degerlendirildiginde Grupl de lolguda(%5), Grup2 de 7 olguda(%35) ve
Grup3 de 4 olguda(%20) amnez belirlendi.
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Anesteziden memnuniyet yoniiyle olgular degerlendirildiginde Grup 1 de % 85, grup2 de %95
ve grup3 de %95 oraninda memnuniyet elde edildi. Gruplar arasinda anlamh farkliik olmad:.
Diazem grubunda gocuklarin sedasyon diizeyi ¢ok yiiksek olmasada preanestezik hazirlama ile
aile ve gocuk olgularla kurulan iyi diyalog memnuniyet diizeyinin yiikseklifini verdi.
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V-TARTISMA
Operasyon oncesinde geligebilecek anksiyete anestezistin preoperatif ziyareti ve preoperatif
hazirlama ile azaltilabilmektedir( 1, 41, 57) Erigkin olgularda tek bagina preoperatif ziyaret ve
hazirlamanin en az ilagh hazirlama kadar etkili oldugu gosterilmigtir, biiyiltk ¢ocuklarinda yarar
gordiigii operasyon 6ncesi hazirlamadan kiiglik gocuklar minimal yarar gormektedirler(54, 57).
Ozellikle kiigiik yas grubunda ilagh sedasyon gerekmektedir ( 36, 66 ). Bes ile yedi yas
tizerindeki gocuklarda ilagh hazirlamanin ¢ok gerekli olmadi yoniinde yayinlar vardir (37).
Huzursuz, aglayan bir gocukta anestezi indiiksiyonu , arteryel desaturasyonu ve postoperatif
davranig bozukluklarini davet edebilmektedir ( 7, 37 ) . Preanestezik medikasyon emosyonel ve
mental rahathk, metabolik hizda azalma ve istenmeyen otonom sistem reaksiyonlarinin
Onlenmesini saglamaktadir. Bu etkileri saglamak icin genellikle tek bir ajan yeterli olmayip
kombinasyonlar kullaniimaktadir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar hipnotikler, trankilizanlar,
sedatifler, opioidler ve antikolinerjiklerdir( 41 ).

Kullanimi yaygin olan preanestezik medikasyon ajanlarinin tamamina yakim enjeksiyon, oral
tablet uygulamasi, nazal, sublingual veya rektal uygulama sekillerinden birisidir. Bu metodlarin
her biri 6zellikle 1 ile 7 yag grubu gocuklarda zor veya travmatize olabilir. Ek olarak siklikla
kullanilan ilaglarin ¢ofu solunum depreyonu yapabilir ve higbiri cerrahi oncesinde uniform
sedasyon, aneljezi ve amnezi saSlayamamaktadir ( 34 ).

Oral ilag uygulamasi dogal, rahat ve agrisiz olmasi nedeniyle tercih edilen yoéntemdir (37), ideal
oral ilag uygulamasi tad iyi, etkinlii yiiksek ve kiigiik voliimde uygulanabilmeli , sonugta yan
etkileri az olmalidir(53). Oral ilag uygulamasi ile etkinin geg basladifi gérisii ve gastrik igerifin
artabilecegi, dolayisiyla gastrik aspirasyon riski endigesi oral premedikasyon uygulamasinda
baglica tereddiitleri olugturmaktadir. Ancak yapilan birgok g¢alismada oral premedikasyonun
giivenli ve etkin yol oldugu gosterilmigtir.

Caligmalardan birinde 20.000 olguluk bir seride bir adet aspirasyon pnémonisi bildirilmigtir. Bu
oran intramiiskiiler yolla premedikasyon uygulanan olgulardan daha diigiik bir degerdir( 53).
Etkinin ge¢ baslamasi ise hizli etki baglangigh ajanlanin kullanimi ile goriilmemektedir.

Oral uygulamada kullanilan ajanlarin tadlanindaki kétililk dezavantaj yaratabilmektedir. Ancak
ilaglarin degisik tath solusyonlarla karigtinimasi uygulamayr daha hog hale getirebilmektedir.
Ozellikle midazolam igin bildirilen ac1 tad degisik tatda meyva sular1 eklenimi ile engellenmeye
¢aligilmigtir. Midazolam Weldon ve arkadaglarinin ¢alismasinda elma suyu, J.M.Maknovsky ve
arkadaglaninin ¢aliymasinda portakal suyu, Warner ve arkadaglarinin ¢aligmasinda vigne suyu ile
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birlikte uygulanmus ve gocuklar igin oral alimi daha hos hale getirilmistir. Kupferschimith ve
arkadaglarimin  yaptiklan  g¢aligmada midazolam+ greypfrut  suyu ve midazolam+su
uygulamalan kargilagtirilmig ve biyoyararlanimda % 24 ( midazolam +su )den, % 35( greypfrut
suyu+midazolam) oranina degisen artig tesbit etmiglerdir. Howard B.Guhstein ve arkadaglarimin
¢alismasinda ketamin, kola ile kangtirilmig ve gocuklarda gok rahat tolere edilmigtir(34).

David A. Rosen ve Kattleen R Rosen tarafinda da midazolam ve ketaminin gekerle
tatlandirilmis  jelatin i¢indeki formlarimin 6zellikle gocuklarda rahat uygulanabildigi
bildirilmigtir(70).

Tatlandirma igin kullanilan bu solusyonlarn pH degerleri kabul edilen en diigiikk deger olan 2.5
degerinden yitksek oldugu igin risk olusturmamaktadir( kola i¢in pH; 3.0, elma suyu i¢in
pH;4.0 ve vigne suyu i¢in pH; 6 ) Yine oral ilag voliimi 0.2-0.4 ml/ kg degerlerinde oldugunda
risk olugturmamaktadir(62). Bizim g¢aliyjmamizda da premedikasyon ajanlanmiz tatlandirmak
i¢in vigne suyu kullanildi ve total volim 0.4 ml/ kg segildi, herhangi bir komplikasyon
yasanmadi. Midazolam grubunda % 45 oraninda gocuklar kotii tatdan gikayet ettiler. Diazem
grubunda ve midazolam-+ketamin kombine grupta uygulanan solusyonlar rahat tolere edildi. Bu
bulgulanmiz midazolam ilgili verilerle paralel oldu, diazem ile ilgili bagka yaymnlarda rahat
tolere edilmedigi bildirilsede bizim uygulamamizda g¢ocuklar tarafindan rahat tolere edildigi
saptand1 (54,55).

Cocuklarda oral uygulama yonteminde midazolam 0.5 -0.75 mg/kg( 50, 54, 19, 9, 14, 7, 20,
18, 8, 15, 12 ), diazepam 0.5 mg/kg ( 18, 20, 43, 25 ) ve ketamin 6-10 mg/kg ( 32, 34 )
uygulanmug, giivenli ve etkin olduklan gésterilmigtir.

Bizim rutin premedikasyon iglemimizde eriskinlerde ve ¢ocuklarda diazepam  oral
uygulanmaktadir. Erigkin olgularda uygulamada pek sikinti gekilmezken, gocuklarda genelde
gini birlik cerrahiler olmasi, diazemin etki baglangici igin uzun sire gerektirmesi dolayistyla
erken verilmesi gereklilii, dozlamdaki giigliikler nedeniyle( diazemin tablet formlarinin 5-10
mg ile simirh olmasi) istenilen sedasyon ve anksiyolizis saglanamamaktaydi. Diazepam uzun
yillardir sedasyon, anksiyolizis ve antikonviilzan olarak kullaniimaktadir ( 18, 20, 43, 25 ). Oral
uygulamasi i.m uygulamaya gore daha etkindir, i.m uygulama lokal komplikasyon yaratmas: ve
etkisinin az olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir(4)

S.JParnis ve arkadaglaninin yaptiklan c¢aligmada, diazepam operasyondan 30 dakika once
uygulanmis ve plaseboya gore Ustiinlitk gostermemis tstelik derlenme siiresinde de uzama
gozlenmistir(55). Yine Anderson ve arkadaglaninin yaptiklan ¢aligmada, 0.25 mg/kg diazepam,
0.3 mg/kg midazolam ve plasebo ile kargilagtiriimig 6nceki galigmada oldugu gibi plasebo ile
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farklilk olmamig derlenme siiresinde de uzama gozlenmistir(54). Siuphesiz diazepam
operasyonda once erken saatlerde ve yiiksek dozda ahndifinda istenilen sedasyon ve
anksiyolizisi saglayabilmektedir, bu J.H.Van Der Walt ve arkadaglarinin yaptiklan calijmada
gosterilmigtir, bu g¢aliymada derlenme siiresinde de uzama olmamigtir. Ancak erken verme
zorunlulugu 6zellikle giiniibirlik cerrahinin ¢ok oldugu ¢ocuk grubunda giigliikk yaratmaktadir.
Diazepam bazi galiymalarda da bagka ajanlara ozellikle midazolama gore ucuzlugu yéniiyle
Onerilmigtir. Vetter ve arkadaglanmin yaptiklan galigmada 0.6 mg/kg midazolam, 0.3 mg / kg
diazepam ile kargilagtinlmig ailelerden aynlma skorlannda farklilik olmazken, maske
uygulamasinda plaseboya gore her iki ajanda Ustiin bulunmustur. Ayrica bu g¢aligmada
diazepam daha ucuz oldugu igin kullanimi 6nerilmis ve 6 yag {izeri gocuklarda plaseboya goére
farklihik olmadigi ve bu yay grubunda ilagh premedikasyonun gerekmeyebilecegi
vurgulanmigtir(18).

Bizim ¢aligmamizda da diazepam dozu Vetter ve arkadaglarinin gahigmas: ile yakin dozda
kullanimina kargin, ¢ocuklarda etkin sedasyonu gozleyemedik, indiiksiyon doneminde yalmizca
% 35 olgu da sedasyon saglanabilmigti, kalan % 35 lik grupta gocuklar agliyor ve hirgindilar,
yine kalan % 30 luk grupta uyanik ancak, anksiyeteli idiler.

Diazepamin etki baglangicinin uzun siirmesi, postoperatif derlenme siiresini uzatabilen etkileri
caligmacilan hizli etki baglangigh ve kisa etki siireli ajanlarin kullanimina y6neltmistir.

Ketamin hizli etki baglangici, solunumu baskilamayici, sedatif ve analjezik etkileri ve belirgin
hemodinamik etkileri olmayan ozellikleri ile premedikasyon amac ile kullamilmigtir(4, 34 ),
ancak salivasyon artigi, uyanma gecikmesi ve psikomimetik etkileri kullanimin1 simirlamigtir,
Cocuklarda artik etki siklifi % 0-5 arasinda iken yetiskinlerde bu oran % 30 dur. Oral, i.m,
rektal, nazal uygulanabilmektedir. Premedikasyon igin en uygun y6ntemi oral uygulamadir, 6-
10 mg dozlarinda gocuklarda effektif premedikasyon saglamaktadir. I.m ve i.v uygulamadaki %
93 lik biyoyaralanima oranla oral uygulamada biyoyararlanim %16 oraninda olmaktadir.
Intramiiskiiler doza es deZer oral ketamin uygulamasinda pik plazma konsantrasyonu i.m
dozda olanin 1/5 dir, ayrica pik plazma konsantrasyonu igin gegen siire daha uzundur. Bununla
birlikte oral uygulamayla ketaminin 1/3 potensine sahip metaboliti norketamin konsantrasyonu
i.m uygulamanin iki kat:dur.

Oral ketamin uygulamasina bagh bu artmig norketamin orani, sedatif etkinin bir kismindan ve
istenmeyen yan etkilerin oral uygulama ile az gortilmesinden sorumlu olabilir(4, 34). Ketamine
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Howard B.Gutstein ve arkadaglarmin yaptiklari ¢algmada ketamin 3-6 mg/kg dozlarnda
kullamimig ve 3 mg /kg dozunda sedasyon etkisi sajlanamazken, 6 mg/kg dozunda etkin
sedasyon saglanmigtir. Ayrica bu ¢aliymada 6 mg/kg dozunda sekresyon artit % 33 oraminda,
nistagmus % 60 oranininda gézlenmistir. Olgularm % 67’sinde vendz kaniilasyon
gerceklestirilebilmis ve indiiksiyon zamanida oldukga kisalmmstir. Bizim ¢ahgmamizda 5 mg/kg
ketamin ve 0.3 mg/kg midazolam uyguladiimz olgularda sekresyon artigmm gdzlemlemedik,
ayrica %95 oraninda vendz kaniilasyon gergeklestirilebildi. Yan etki olarak sckresyon artigt ile
kargilasmamamiz da 0.02 mg/kg atropin kombine kullaniminin da rolii oldugunu diistindiik.
Ketamine bagh santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler yan etkiler benzodiazepinlerin birlikte
kullanimm ile dnlenebilmektedir(11, 51, 65, ). Ketaminle birlikte dzellikle midazolamin sedasyon
amach olarak intravendz, intramiiskiiler, nazal, rektal yolla kombine kullamimaktadir( 14, 30
48, 70, ).
Diazepam gibi benzodiazepinler ailesine ait olan midazolam premedikasyon amaciyla en sik
kullamlan ajanlardan birisidir. Midazolammn adult ginii birlik hastalarda temazepam ve
diazepama iistiinliigli bildirilmigtir, yine ¢ocuk olgularda plasebo, diazepam ile kargilagtriinmg
etkin bulunmugtur(1, 7, 63 ). Midazolamin eliminasyon yar1 6mrii kisadir( 2.5 saat), diazepama
gbre(90 saat) bu oran olduk¢a kisadir. Diazepamdan farkh olarak, midazolamin aktif
metabolitleri hizla yikilmakta ve etki uzamas: goriilmemektedir. Premedikasyon amactyla oral(
7,9, 35, 56, 63, 51 ), i.m( 39, 8), nazal( 29, 31, 46, 54,), sublingual( 44, 58), rekial( 69, 29, 10
) kullaniimaktadw. Kullamlan bu yontemlerin kendine dzgii avantaj ve dezavantajlar1 vardur,
i.m olarak iyi absorbe olur, ancak enjeksiyon her zaman i¢in agrih bir girigimdir ve ¢ocuklarda
hastane korkusunu artirr, rektal uygulama tercih edilebilir ve agnsizdir ancak yontem olarak
huzursuzluk yaratabilmektedir. intranazal uygulamada etki hizh baglar, 6fori hakimdir ancak
cocuklarda yanma hissi huzursuzluk yaratabilir. Sublingual uygulamada etki 10 dk gibi hizla
baglar, ancak tolere edilmesi gii¢ olabilir( 1 ) Oral uygulama ise gocuklarda kolay kabul edilen,
effektif yoldur. Oral kullanimda preparatin act tadi ve pabah bir ilag olmas: belirgin
dezavantajlar1 olmaktadur.
Midazolam degigik ¢aligmalarda 0.3-1 mg dozlarmda kullamlmigtir. Anderson ve arkadagslan
operasyondan yaklagk 90 dakika Snce 0.3mg/kg midazolam uygulamglar, plasebo ile
kargilagtmldifinda indiiksiyon d6neminde anksiyete ve davramg skorlarinda farkliik olmadifint
belirtmiglerdir( 7 ). Wolter ve arkadaglarinin yaptiklarn bagka bir cahgmada 0.4 mg/kg
kullamldifinda % 74-84 olguda sedatif etkinin goriilmediBi ya da hafif oldufunu ancak % 67-
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88 olguda intravendz kateterin yerlestirilebildifini gdstermiglerdir( 6 ). J.M.Malinowsky ve
arkadaglar ise 0.3mg/kg oral, rektal ve 0.2 mg/kg nazal uygulamay: kargilagtirdiklan ¢ahgmada
oral 0.3mg/kg dozun etkin oldufunu vurgulamiglardir( 8 ). Midazolam ile 0.5mgkg ve
iizerindeki dozlarda daha etkin sedasyonun saBlanabildifi yolunda yaymlar ¢oguniuktadur.
M.Jones ve arkadaglar 0.5mg/kg midazolam+0.02mg/kg atropin oral yolla uygulamuglar etkin
sedasyon saglayabilmiglerdir, yine Mc Cluskey ve arkadaglarnin cahgmasmda 0.5mg/kg
midazolam premedikasyon amactyla uygulamiglar etkin sedasyon yamsira derlenme siiresinde
uzama tesbit etmiglerdir( 1 ). Weldon ve arkadaglarmin ¢ahsmasinda da midazolam yine 0.5
mg/kg kullamlmig ancak derlenme sfiresinde uzama tesbit edilmemigtir (6). Feld ve
arkadaglarmin ¢aligmasmda da 0.5-0.75mg/kg dozlarmda midazolam preoperatif 30-60 dakika
Once uygulanmig derlenme sfiresinde uzama olmaksizin etkin sedasyon gozlenebilmigtir, ancak
% 9-17 gocukta bagarih olunamamig ve bu ¢ocuklar indiiksiyon déneminde alayan, huzursuz,
korku icersinde gézlemlenmigler( 36 ).
AFuse ve arkadaglarmin yaptiklan caligmada 0.5mg/kg midazolam+0.03mg/kg atropin ile
birlikte uygulanmg etkin sedasyona ek olarak anterograd amnezi goriilmesi avantaj olarak
vurgulanmigtir( 20 ). Lewin ve arkadaglarmin yaptiklarn bagka bir ¢cahsmada da 0,5mg/kg
midazolam uygulamas: sonras1 10 dakika gibi kisa bir siirede gocuklarn ailelerden ayrilabilmesi
olumtlu etki olarak degerlendirilmistir.
Midazolam uygulamasnda maksimum etki i¢in daha yiiksek dozlar da kullanilmgtir. Mc
Millian ve arkadaglarmin ¢ahgmasnda 0.5-0.75-1 mg/kg dozlan kargilagtinilmig ve artan
dozlarda disforik reaksiyonlarm g6zlendigi belirtilmigtir.
Bizim cahsmamizda kulllandifimz 0.5mg/kg dozlarmda midazolam uygulamasinda etkin
sedasyon ve anksiyolizis % 80 oranmmda saglandi, ebeveynlerden ayrilma % 85 oraninda ve
maske uygulamasi % 75 oraninda bagarth oldu. Ketamin ve midazolam grubu igin bu



Onlemek igin uygulanmaktadir. Premedikasyon amaciyla dzellikle oral yolla bu iki ajanin
kombine kullanim son yillarda giindeme gelmigtir.

Benzodiazepinlerin ketamine bagh uyanma déneminde geligebilen psigik reaksiyonlan dnlemek
icin kullammlan bilinmektedir. Diazepam 0.15-0.3 mg/kg i.v olarak ketamin anestezisi dncesi
uygulandifinda postoperatif haliisinasyonlar1 ve riiyalar1 Snemli Slgiide Snlemektedir. Yine
lorazepam ve flunitrazepam bu amagla kullanilmig ve etkin bulunmugtur. Bu ajanlarm iv
kullamlmasinda goriilen lokal yan etkiler, suda eriyebilen ve lokal yan etkileri az olan
midazolamin bu amagla daba sik kullaniimasin neden olmugtur.

Ozellikle kisa stireli cerrahi ve diyagnostik girgsimlerde midazolam ve ketamin kombinasyonu

iLv, im, rektal ve pazal uygulannmsgtir. Michail K.Rosenberg ve arkadaglarmmn erigkin
olgularda yaptikilan bir gahgmada retrobulber blok uygulanan vakalara i.v 0.2mg/kg ketamin
ve 0.025 mg/kg midazolam uygulannmg ve metoheksital uygulanan vakalara oranla belirgin
hemodinamik ve solunumsal etkilenme olmadan etkin sedasyonun saglanabildigi gosterilmigtir.
Yine maksillofasial cerrahi uygulamalarmda diisik doz ketamint+midazolam uygulamasinm
etkin sedasyon sagladin Lipp.M ve arkadaglan ve Moscana ve arkadaglari tarafindan
gOsterilmigtir(, 30, 38, 44, 45, 48, 70,). Yine R.Holm. Knudsen ve arkadaglarinn galigmasinda
rektal yolla midazolam 0.2mg/kg ve ketamin 10mg/kg indiiksiyon amaciyla kombine
uygulanmug yumusak bir indiiksiyon saglanmg ve derlenme siiresinde uzama olmamigtir,
Yetigkin olgularin yamsira gocuklardaki kisa stireli diagnostik iglemlerde ve cerrahi iglemlerde
midazolamve ketamin kombinasyonu degigik yollarla uygulanmigtir, Reedy ve Louon
tarafindan yapilan bir caliymada nazal midazolam ve ketamin kombinasyonu kompiiterize
tomografi iglemi esnasinda sedasyon amaciyla uygulanmmgtir. Midazolam 0.5 mg/kg ve ketamin
5 mg/kg nazal yolla uygulanms , herhangi bir komplikasyonun yaganmadig: bu uygulama ,
hizh baglangig etkisi ile oral ve rektal uygulamaya gore daha avantajh olarak Snerilmigtir( 14 ).
Pruitt ve arkadaglarimin yaptiklan bagka bir ¢ahymada midazolam 0.05mg/kg ve ketamin 3
mg/kg ve glykoprrolate 0.005mg/kg kombinasyonu fasial yarah gocuklarda intramiiskiiler
yolla uygulanmig ve etkin bulunmugtur ( 30 ).
Lokken ve arkadaglarmmn yaptiklan ¢ahgmada ise, 2-7 yas grubunda 24 ¢ocukta midazolam 0.3
mg/kg ve ketamin 1.0 mg/kg kombine olarak rektal yolla uygulanmig ve bu gocuklarda ki dig
¢ekimi girisimi esnasinda etkin sedasyonun saglandign bildirilmigtir. Ayrica amnezi ve uyku
halinin midazolam ve ketamin kombinasyonunda daha fazla gorildiigt vurgulanmistir( 48 ).
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Van.Der Bijl ve arkadaglarnmin yaptiklan benzer bir ¢ahgmada da Midazolam 0.3mg/kg ve
ketamin 5 mg/kg rektal yolla uygulanmmg etkin ve giivenli bulunmugtur( 70 ).
David.Becbe ve arkadaglarmin yaptiklari ¢ahgmada da yine rektal yolla bu kombinasyon
uygulanmg ve elde edilen sedasyonun aileden ayrilma ve vendz kaniilasyon iizerine etkileri
aragtirlmgtir, 1-3 yag arasida 100 olgunun alindii galigmada midazolam 0.3 mg/kg ve ketamin
Smg/kg ve atropin 0.02mg/kg rektal yolla uygulanmmg bu kombinasyonla saflanan sedasyonun
cocuklarin ailalerinden ayriimalarim ve vendz kaniilasyon yerlestirilmesini kolaylagtirdifim
tesbit etmiglerdir (14 ) .
Ketamin ve midazolam kombinasyonu ile yapilan ¢ahgmalarda &zellikle degisen dozlarla
istenilen sedasyon diizeyi saflanabildii , ketaminin analjezik etkisinden yararlanilabildigi,
solunumsal ve hemodinamik stabilitenin saglanabildigi {izerinde durulmugtur.
Bu kombinasyon ile saglanabilen sedasyon, amnezi ve analjezi 6zellikle gocuklarda operasyon
Oncesi huzursuzlugu giderebilmekte, intravendz girisimi kolaylagtirabilmekte, yumusak anestezi
indiiksiyonu saglayabilmekte ve cerrahi - anestezi ile ilgili olugabilecek travmayr minimalize
edebilmektedir.
Ketaminle sajlanan sedasyon yaninda yan etkilerin gézlenebilmesi , midazolam ile optimal
etkinin 0.5mg/kg saglanabilmesi ancak bu dozda da etkisinin uniform olmayabilmesi; bizim bu
ajanlarin kombine kullanmlan ile giivenli ve etkin sedasyon saflayabilecefimizi diigtindiirdii.
Cahgmamizda midazolam premedikasyon amaciyla kullanilan en diiglik etkin dozu 0.3mg/kg
ve ketaminide en az yan etkili ve etkin dozu olan 0.5mg/kg dozunda kombine kullandik. Bu
uygulamamiz ile indiiksiyon doneminde %95 oraninda etkin sedasyon, aileden ayrilma
skorlamasinda %95 oraninda basar1 ve maske uygulamasinda %90 oraninda bagar1 tesbit ettik.
Bu bulgularnmz Warner ve arkadaglarmin  cahgmalan ile de paralel oldu. Warner ve
arkadaglarmin ¢ahgmasinda midazolam 0.4mg/kg ve ketamin 4mg/kg kullamlmig ve aileden
ayrilmada %100, maske uygulamasinda %85 oraninda basar1 elde edilmigtir( 71).
Operasyon odasina alindiklarinda midazolam ve ketamin kombine grubunda etkin sedasyon ve
anksiyolizis( sedasyon diizeyi 3 ve lizeri) % 95 oraninda saflanmigts, bu oran diazem grubunda
% 15 oraninda iken, midazolam grubunda % 80 oldu. Kombine grupta gocuk olgularin
cofgunun uykulu sbzel uyarana cevaph, midazolam grubunun g¢ofunlufunun uyamk
sersemlemis ve diazem grubunun g¢ofunun uyanik ve anksiybz olusu dikkat gekici oldu.
Midazolam-+ketamin kombine grubunda sedasyon degerlerinin 4 ile 5 degerlerinin ylizdelerinin
fazla olmas1 sedasyon diizeyinin fazla oldugunu diigtindiirebilmektedir. Ancak bu sedasyon
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degerlerinde izledigimiz g¢ocuk olgularda hemodinamik ve solunumsal depresyonla
kargilagilmamas: Ustelik bu gocuklarda indiiksiyon igleminin daha kolay olmasi avantaj
yaratmaktadir. Bizim ¢alismamizda herhangi bir komplikasyonla karsilagilmasa da midazolam
ve ketamin kombine premedikasyon uygulamasinin hizli etki baglangici olmasi ve sedasyon
degerlerinin ¢ogunlukla uykulu ve sozel uyarana yanith degeri olan 4 deferinde olmasi bu
uygulamamn gocuklarin premedikasyon uygulamast sonrasi vital fonksiyonlan yoniiyle yakin
takip edilebilecekleri kogulda olmasini gerektirmektedir.

Aile ve gocuk igin anestezi ve cerrahi deneyiminin degerlendirilmesinde ise gruplar arasinda
onemli farkliik olmadi, 6zellikle diazem grubunda sedasyon diizeyinin diigiikk olmasi daha
digiik sonuglar getirebilirdi(Anesteziden memnuniyet yéniiyle olgular degerlendirildiginde
Grup 1 de % 85, grup2 de %95 ve grup3 de %95 oraninda memnuniyet elde edildi). Ancak
preanestezik hazirlama sirasinda aileler ve ¢ocuklarla kurulan giivenilir ve sicak ortam
memnuniyet derecesinin tiim gruplarda yiiksek olmasina neden oldugu kanisindayiz.

Bu galismanin sonuglarina dayanarak gocuklarda premedikasyon uygulamasinda oral yolla
midazolam ve ketamin kombinasyonunu onermekteyiz. Ayrnica g¢alismamizda oral
premedikasyon uygulamasinda midazolaminda tek bagina etkin olabildigi de gosterilmigtir.
Diazepam ile elde ettigimiz olumsuz sonuglar bu ajanin daha yiiksek dozlarda ve erken verilimi

ile agilabilir ancak bu uygulamaninda pratik olmadigi kanisindayiz.
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VI-SONUC

Calismamizda 1-10 yag arasi gocuklarda etkinlifini arasgtirdifimiz midazolam ve ketamin
kombinasyonu ile oral premedikasyon uygulamasi, tek bagina midazolam ve tek bagmna
diazepam uygulamalarina  gore klinik yénden olumlu sonuglar vermigtir.

Oral midazolam ve ketamin kombinasyonu uygulamasi ile gocuklar operasyon odasina
alinirken hafif uyku hali ve analjezi etkisinde olmasi hem intravendz girisimi kolaylagtirmus,
hem de ¢ok yumugak bir anestezi inditksiyonu saglamistir. Cocuklar ve aileler igin anestezi
deneyimi olumlu olmugtur.

Calismamizin diger bir sonucuda; sadece anksiyolizis ve hafif sedasyon hali istenen durumlarda
midazolam tek bagina uygulamasinin yeterli olmasi, hem sedasyon hem de analjezi ile birlikte
etkin sedasyon ve hizli etki baslangici isteniyorsa midazolam ve ketamin kombinasyonu
uygulanmasinin tercih edilmesi sonucunu ¢ikarmugtir.

Diazepam ile elde ettifimiz olumsuz sonuglar, 6zellikle giiniibirlik cerrahi uygulamasinda

diazepam kullaniminin etkin ve pratik olmadif1 yoéniindedir.
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ViI- OZET

Anestezi ve cerrahi gereklilifi ¢ocuklarda biyitk stres yaratmaktadir. Uygun bir
premedikasyonla anksiyete onlenip, psikolojik travma azaltilabilir ve anestezi indiiksiyonu
kolaylagtinilabilir Bu ¢aligmada 1-10 yas arasi gocuklarda oral premedikasyon uygulamasinda
midazolam ve ketamin kombinasyonu ile diazepam ve midazolamin etkinligi, olasi
hemodinamik ve solunumsal paremetrelere etkileri aragtirildi.

Pediatrik cerrahi, Ortopedi, KBB, Goz kliniklerinde opere edilen 60 olgu randomize
20’serli 3 gruba ayrildi (ASA 1-2, 1-10 yas grubu olgular). Tiim olgular operasyondan 30 dk
once 1.Grup 0.2mg/kg diazepam + 0.02mg/kg atropin 2.Grup: 0.5mg/kg Midazolam + 0.02
mg/kg atropin 3.Grup: 0.3mg/kg Midazolam +5mg/kg Ketamin+0.02mg/kg atropin total
voliim 0.4ml/kg gegmeyecek sekilde vigne suyu ile tadlandirlmis karigimi oral yoldan kagikla
alddar. Olgular premedikasyon 6ncesi, indiiksiyon donemine kadar 15’er dakika arayla,
indiiksiyon déneminde, postoperatif donemde ve postoperatif derlenme odasinda; sedasyon
derecesi, anksiyete derecesi, solunumsal ve hemodinamik etkiler, yoniiyle degerlendirildiler.
Anestezi indiiksiyonu damar yolu agildiktan sonra diprivan 2-4 mg/kg ve 20 mikrogram/kg
alfentanil ile yapildi. Venéz girisimin yapilamadifi olgularda inhalasyon anestezisi ile
inditksiyon gergeklestirildi. Laringeal maske yada trakeal tiip yerlestirilmesi sonras: anestezi
%50 Oksijen %50 Azotprotoksit ve % 0.5-1 Isofluran ile stirdiiriildii. Olgular postoperatif olasi
komplikasyonlar, bulanti kusma, ek analjezik gereksinimi, amnezi ve anesteziden memnuniyet
yoniiyle takip edildiler. Sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, kilo, operasyon siiresi, yoniiyle farkhhk olmadi.
Sedasyon dizeyi 15.dk, 30.dk, indiksiyon dénemlerinde Grup 3 i¢in anlamh oranda yiiksek
bulundu. Anksiyete derecesinin degerlendirildifi maske skoru, karsilagtinldifinda toleransin
Grup 3 ve Grup 2’de olumlu oldugu goriildi. Yine aileden aynlma degerlendirildiginde Grup 3
de Grup 2 ve Grup 1’e gore aynlmanin daha kolay oldugu gorildii. OAB Grup 1 ve 2’de
degismezken Grup 3’ de 15.dk, 30.dk, da anlamli derece de azaldi. OAB daki azalma % 4
dolayinda oldu ve klinik yonden anlamli etkisi olmadi. Kalp hizi, oksijen saturasyonu ve
solunum saysinda gruplarda anlamh degisiklik gézlenmedi.

Oral midazolam-ketamin kombinasyonun, g¢ocuklarda rahat ve kolay uygulanabilirligi,
etkin sedasyon saglamasi, anestezi indiiksiyonunu kolaylagtirmasi, postoperatif sorunsuz

derlenme ile, pediatrik premedikasyonda giivenle kullanilabilecegi kanisina varildi.
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VIII-SUMMARY
Comparision of Oral Premedication with Midazolam-Ketamin, Midazolam and
Diazepam in Pediatric Cases
Anesthesia and surgery thought makes the children stressfull. With a proper premedication
anxiety can be prevented, pschological travma can be minimized and induction of anesthesia
can be easier. In this study we examined midazolam-ketamin combination and midazolam and
diazepam administration as premedication in children and its effectiveness and effects on
hemodynamic and respiratory parameters were evaluated
60 cases operated in pediatric surgery, ENT surgery, orthopaedic surgery and ophthalmic
surgery theaters were divided into 3 grups of 20 patients each in a randomized pattern ( ASA
risc score 1-2, age 1-10 years ). All cases were premedicated 30 minute before operation with
Diazepam 0.2mg/kg and atropin 0.02mg/kg or Midazolam 0.5mg/kg and atropin 0.02mg/kg or
Midazolam 0.3mg/kg and Ketamine 5mg/kg and atropin 0.02 mg/kg in a maximal volume of
0.4 mg/kg cherry drink. Patients were evaluated for sedation scores, anxiety scores and
respiratory and hemodinamik effects in any 15 minutes induction period, during post
operative period and in the postoperative recovery room. Induction of anesthesia was obtained
with 2-4 mg/kg propofol and 20 pg/ kg alfentany after venous canulation. In cases where
venous canulation could not be performed, induction was obtained with inhalation anesthetics.
Anesthesia was maintained with 50 % 02, 50 % N2 O and 0.5-1 % Isoflurane after tracheal
intubation or placement of laryngeal mask airway. Patients were evaluated postoperatively for
propable complications, nause-vomiting, additional analgesic requirement, amnesia and
satisfaction from the metod. Results were evaluated statistically..
There was no difference between the grups in distribution of age, sex, weight and duration of
operation. Sedation scores were significantly higher in Group 3 for 15 min, 30min and
induction period evaluations. For face mask tolerance, anxiety score were better in Group 2
and Group3. Additionally separation from the patents were easier in Groups 1 and 2, but it
decreased significantly in Group 3 at time 15 min. and 30 min. Mean Arterial Pressure did not
change in Grups 1 and 2, but it decreased significantly in group 3 at time 15 min. and 30 min.
There was no statistically significant difference between the grups for heart rate, oxgen
saturation and respiratory rate.
We concluded that oral midazolam-ketamine combination can be administrened easily and
safely to provide sufficient sedation, comfortable anesthesia induction and postoperative

recovery for pediatric premedication
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