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ONSOZ

Anestezi indiiksiyonunu gocuklar genellikle olumsuz hatirlamaktadiriar. Yabanci gevre,
tanimadif kimseler, anne ya da babadan uzaklagma , terkedilme korkusu, ameliyat edilirken
caninin gok actyacagt, belkide sakat kalabilecegi, solutma maskesi ile bogulabilecegi ve igne
-korkusu bunun nedenleri arasindadir.

Cocuklann ve anestezistin konforu bakimindan giiniimiizde premedikasyon modern anestezinin
vazgecilmez 6gelerinden biridir. Ancak ideal premedikasyon ajam ile ilgili arayislar giiniimiizde
halen siirmektedir.

Bu nedenle galismamizda gocuk hastalann premedikasyonuda kullaniimakta olan midazolam
ile bu alanda yeni kullanima giren ve gocuk yag grubundaki klinik 6zellikleri heniiz arastirma
safhasinda olan klonidini rektal uygulamada karglagtirmay: amagladik. Klinigimizde yillardur
gocuk hastalarin premedikasyonu konusunda tartigma vard: ve son yillarda oral uygulamalara
agirhk verildi. Ancak oral uygulamalarda istedifimiz sonucu alamamamiz, arayislarimizi
siirdirmemize ve bu galigmay: planlamamiza neden oldu. Rektal ilag uygulamalannin gocuk
hastalarda bagka nedenlerle de sikga kullanilmakta oldufunu var sayarak premedikasyon
ilaglarinin da bu yolla uygulanmasini ve bu konuda literatiir bilgilerin az olmast nedeniyle de
klonidini uygulamak istedik ve elde ettiZimiz klinik bulgulani rektal midazolam ile kargilastirmay1
planladik..

Tez hazirlama vesilesiyle bu tesekkiir sayfasinda, anesteziyi bana sevdiren, anlayish ve mantikli
yaklagimlar ile her zaman igin biiyiik bir giiven duygusu iginde yetigmemi saglayan degerli
hocam Sayin Prof, Dr. Emel SAGIROGLU’na,

tez aragtrmanm birlikte ylirtittiigiim, her konuda destek ve cesaret verici yaklagimlanm gordigim
Prof. Dr. Atalay ARKAN’a, asistanliimn siiresince ilgi ve desteklerini esirgemeyen, deneyimlerini
bizlerle paylasan Prof. Dr. Ali GUNERLAI’ye ve Dog. Dr. Erol GOKEL e, tezimin klinik
uygulama agamasinda ilgi ve yardimlanint gérdiigim Yard. Dog. Dr. Fikret MALTEPE ve
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¢alismami Cocuk Cerrahisi bolimiindeki hastalarla yapmamu destekleyen Prof. Dr. Tanju
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ve tez olgularimi topladifim siire icinde gosterdikleri ilgi ve sabirlanindan dolay gocuk cerrahisi
biliimii uzmam ve asistanlarma igten tegekkiirlerimi sunarnm.
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GIRIS
Anestezinin tarihi gelismesind‘e premedikasyonun yeri

‘Divinum est sedare dolorem’ (Paracelsus). Eski bir insanlk riiyas: olan agriy1 yenebilme
riiyas1 1846’da gercekleymeye basladi: Boston’da ilk kez eter narkozu altinda bir hastanin
boynundaki tiimér cerrahi olarak gikanldi. O donemin biiyiik cerrahlarindan olan John
Collins Warren ameliyat gergeklestirirken anesteziden sorumlu olan kisi de bir dig hekimi
olan William Morton’du. Baz1 kaynaklara gore ise eter anestezisi altindaki bu ilk cerrahi
girigim 1842’de Dr. Long tarafindan gerceklestirilmigtir. Eter narkozu altinda gergeklestirilen
bu ilk bagarili ameliyat ile ilgili sansasyon uyandiran haber hizla biitiin diinyada duyuldu.
Bu ilk vakayi takip eden iigiincii olgu ayak parmagi amputasyonu yapilan bir gocuk hastaydi.
Boylece yine aym donemlerdeki ilk pediatrik vaka da gérqeklestirilmis oldu. Ancak eter
narkozu ile ilgili olumsuzluklar farkedilince baglangigtaki 6forinin yerini daha gergekgi
yaklagimlar alds. Eter solunum yollanindaki mukozay: irrite ediyordu ve sekresyon artiglanina
yol agiyordu. Bu sekresyon artiginin o donemlerde entiibe edilmiyen hastalarda buyik
sorunlara yol agmig oldugu kolayca tahmin edilebilir. Endotrakeal entiibasyon teknigi 20.
yuzyila girerken, yani eter anestezisi doneminden yaklasik 40 yil sonra bir Alman cerrah
olan Franz Kuhn ve Amerikali pediatrist olan Joseph O’Dwyer tarafindan gelistirilmigtir.
Asagidaki resimde 19. yiizyilda bir hastanin ameliyat sandalyesinde baglanmis hali
gorilmektedir (Resim 1).
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Resim I 19. yiizyilda bir hastanin ameliyat sandalyesine baglanmug hali gorilmektedir
(Krankenhaus Arzt 1993;66:169-173)



Bir diger sorun da cerrahin bazi manipulasyonlarinin (6rn. mezanterin gekilmesi) kalpte
vagal refleksler uyandirarak bradikardiye ve hatta asistoliye neden olmastyd.

Atropin - diin ve bugiin

Eter anestezisinin bu tehlikeli yan etkilerine karst ne yapilabilinirdi? Atropin ile ‘bir tagla iki
kugu birden vurmak’ deyimi yerine getirildi. Atropin ile hem hipersekresyon onlenebilir
hem de vagal refleks aktivite baskilanabilirdi. Cerrahi girisimden 1 saat 6nce intramiskiiler
uygulandifinda en iyi etki gortiliiyordu - o dénemde intravendz uygulama bilinmiyordu.
Eter anestezisi doneminde preoperatif atropin uygulamasi son derece mantikliydi. Peki ya
gliniimiizde? Giintlimiizde, ketamin harig, solunum yollarinda hif)ersekresyon yapabilecek
ilaglar kullanmamaktayiz. Peki kardiak reflekslerin 6nlenmesi igin atropinin yeri nedir?
Kalpteki vagal aktivitenin baskilanmas igin 1-2 mg’lik dozlarda atropin uygulamasi gereklidir
ki bu da ahsilmlig dozlarin 2-4 katidir. Bu dozlarin kullaniimast ise giincel degildir.
Atropinin etkilerine giivenmektense giiniimiizde zorunlu olan EKG monitorizasyonu ile
kardiak aktivitedeki diizensizliklerin erken taninmasi ve gerekirse intravenoz yoldan atropin
uygulamast tercih edilmelidir, gink artik modern anestezi uygulamalarinda damar yolunun
agilmig olmast dogaldir. Sonug: EKG monitorizasyonu ve damar yolu agiimasinin zorunlu
olmas anestezioloji tarihinde atdmig énemli adimlardir ve atropin ile premedikasyonun
tartisilir hale gelmesine neden olmusgtur.

Analjezikler - diin ve bugiin

Analjeziklerin premedikasyondaki yerine de tarihi gelismeler gergevesinde bakmak gerekir.
Cagdag anestezist igin inhalasyon yoluyla uzun siiren anestezi indiiksiyonunun giigliiklerini
g6z oniine getirmek zor olabilir. Eter dénemi anestezisti i¢in 6rnegin morfin gibi gligli bir
analjezigin kullanima girmesi anestezi indiiksiyonunu kolaylagtirmasi, eksitasyon donemini
kisaltmasi ve daha az eter kullanilmasini sagliyabilmesi bakimindan gok énemli olmustur.
Giiniimiizde analjezik etkili maddelerin volatil anestetiklerinin daha diisiik konsantrasyonlarda
kullanimina olanak olugturmalan konusunda daha fazla bilgi sahibiyiz. Atropin gibi analjezik
uygulamasinin da o dénemde hastanin cerrahi girisime hazirlanmasinda 6nemli yeri vardi.
Ancak bu giin biliyoruz ki analjeziklerin intraoperatif donemde cerrahi uyaridan hemen
once verilmesi daha etkilidir. Elimizde potent opioidler vardir ve biz onlarin analjezik
etkilerinden yararlanirken yan etkileri olan solunum depresyonundan g¢ekinmemize gerek
yoktur ¢iinkii hastalar entiibe edilip solutulmaktadirlar. Sonug: hastay: cerrahi girisime hazirhk
amactyla preoperatif opiyat uygulamas: gereksizdir.



Sedasyon

Konvansiyonel premedikasyonun tgiincii eleman: olan sedasyon konusunda gorigler
farklidir. Son zamanlarda premedikasyonun esas amacinin sedasyon degil korkunun ortadan
kaldirilmasi yani anksiyoliz olmasi gerekir denmektedir.

Hastalara sedasyon uygulamasi diisiincesi oldukga yenidir ve 1950’li yillarda ortaya atilmustir.
O yillarda noroleptikler ilk kez premedikasyon igin uygulanmaya baglandi. Santral sinir
sistemini baskilayici etkilerinden dolay: klorpromazin ve prometazin tercih edilen ilaglards.
1960’11 yillarin sonlarinda noroleptanaljezi (NLA) popiiler olmaya basladifinda norolept
ajan olan droperidol ve analjezik ajan olan fentanyl kombinasyonu premedikasyon amactyla
da uygulanmaya baglandi. Ancak 1980 yilinda anesteziyoloji diinyasinda bu kombinasyonun
premedikasyon igin uygun olmadifi ve anksiyoliz yerine tam tersine huzursuzluk ve korkuda
artiy meydana getirdigi diiiincesi yayginlagti ve gesitli caligmalarla gosterildi.

Premedikasyonun amaglar:: Doktora yonelik mi - hastaya yonelik mi?

Dekatlar boyunca premedikasyonun amaci aslinda doktora yonelikti: atropin ile
hipersekresyon, salivasyon ve kardiak refleks aktivite etkilenmek isteniyordu, opiyatlar ve
sedatifler ile de anestezi idamesi kolaylastirilmas: amaglaniyordu. Sonug¢ olarak
premedikasyonun basarili olup olmadigini yorumlamak da yine doktorun isiydi. 70’li yillarin
sonu, 80’li yillarin baginda premedikasyona farkli bakig agis1 geldi ve anestezistler artik
hastalarin psigik durumlanyla da ilgilenmeye bagladilar. Sadece bazi organ fonksiyonlarinin
nasil etkilendigi degil, hastamin ruhsal durumun nasil etkilendigi de 6nem kazandi. Bu
donemlerde premedikasyonun en énemli amacinin anksiyoliz olmasi gerektigi kabul edildi.
Bu andan itibaren de cerrahi girsimden 6nce hastay: etkileyen faktorlerin neler olabilecegi
konusuna dikkat gekildi. Cerrahi girigimden onceki gece hastanin rahat uyumasini
engelliyecek bir ¢ok neden olabilir. Ornegin aligmig olmadift bir yatak, gece servisteki
¢aligmalar, horlayan oda arkadagi, evde kalan aileyi diigiinmek, hastane donusii i yerinde
bekleyen problemler ve bunun gibi bir ¢ok neden sayilabilir. Anestezi indiiksiyonundan
once ise ameliyathanedeki telagh isleyis, ameliyathane personelinin yitksek sesle konugmast,
maskeli-kepli insanlar, ameliyathane lambalarinin yaydif isik, steril ortam gibi hastanin
alismus olmadit gevre anksiyete nedeni olabilmektedir. Ancak en 6nemli stres faktorii 6lim
korkusudur. Hastalardan sik stk duydugumuz : ‘Doktor bey (veya doktor hanim) beni yine
uyandirirsiniz degil mi 7 sorusu iste bu 6liim korkusunun ifadesidir. Btitun bunlan preoperatif
stres ad1 altinda derlemek miimkiindiir. Bu preoperatif stres tabii ki gocuk hastalarda da soz
konusudur ve bulunduklan yas gruplarina ve psikolojik gelismelerine gore farkh dzellikler
tasimaktadir. Bu konu ¢alismamizin genel bilgiler boliimiinde daha ayrintih olarak ele
alinacaktir.



Stresin hormonal etkileri

Stres nedeniyle katekolamin ve kortizol diizeyleri ytikselir. Hastada garpint: ve agiz kurulugu
olur. Bu huzursuzluk hasta i¢in nahog bir duygudur fakat anestezist de hastanin bu stresinden
korkmakta haklidir giinkii artmig kan basinci ve kalp hiz1 rahat olmayan ve zor bir anestezi
uygulamasi anlamina gelmektedir. Hastanin preoperatif psigik durumu intraoperatif donemi
etkiledii gibi postoperatif analjezik gereksinimini de etkilemektedir. Yukarida anlatilanlar
sadece erigkin yas grubuna yonelik olarak anlasiimamalidir. Tabii ki gocuklar da cerrahi
girisime maruz kalmaktadirlar ve tiim perioperatif donemde onlar da yag gruplan ve psisik
gelismelerine gore farkh sekillerde anksiyete yagamaktadirlar.

Iste bu nedenlerle anestezi uygulamasinda gegitli yag gruplanna gore ideal premedikasyon
ajan1 ve uygulama yollan igin araysglar siirmektedir. (21, 16)

AMAC

Anestezi indiiksiyonu gocuk hastalan siklikla olumsuz olarak etkilemektedir. Yabanci gevre,
anne-babanin olmayigi, solutma maskesi veya enjektér korkusu bunun nedenleri arasindadir.
Hastanin ve anestezistin konforu bakimindan giiniimiizde premedikasyon eriskin veya gocuk
hastalarda olsun anestezinin vazgegilmez 6gelerinden biridir. Ancak ideal premedikasyon
ajani ile ilgili arayiglar giiniimiizde halen siirmektedir. Calijmamizda gocuk hastalarin
premedikasyonu i¢in uzun ydlardn‘ kullanilmakta olan midazolam (benzodiazepin) ile bu
alanda yeni yeni kullanima giren ve gocuk yag grubundaki klinik 6zellikleri heniiz aragtirma
safhasinda olan klonidinin (o.,-agonist) premedikasyon amach kullaniminin klinik sonuglarini
kargilagtirmay: planladik.

Premedikasyonda veya genel anestezi uygulamalarinda adjuvan ajan olarak «, -agonistlerinin
kullanilmas: anesteziyolojik agtdan arzu edilen olumlu etkilere yol agmaktadir. Bunlardan
bazilan preoperatif sedasyon, sekresyonlami azalmas, trakeal entiibasyona hemodinamik
stress yanitin azalmasi, anestetik ajan gereksiniminin azalmast, intraoperatif hemodinamik
stabilitenin saglanmast ve belirgin solunum depresyonuna neden olmadan analjezik etkisinin
‘olmasdir.

Son 10 yil iginde bu konu ile ilgili birgok ¢aligma yaymlanmigtir. Ancak o, -agonistlerinin
¢ocuklarda kullamimuna iligkin ¢aligma sayis1 oldukga azdir. Bu ¢aligmalann birinde gocuklarda
klonidin ile yapilan premedikasyonun diazepam ile yapilan premedikasyona tstiin oldugu
ileri suriilmektedir. Bu ¢aligmalarda intraventz ya da oral yolla verilen klonidinin
farmakokinetik ve hemodinamik profilleri incelenmektedir. Cocuklarda rektal yolla
uygulanan klonidin ile ilgili bir farmakokinetik ¢aligma yapilmis ancak klinik etkileri
incelenmemistir.

Cocuklarin igne korkusunu yenmek igin son yillarda oral premedikasyon uygulamalarina
‘gecilmigtir. Bu yontemin dezavantaji anestezi indiiksiyonundan 1,5 -2 saat gibi uzun bir



siire 6nce verilmiy olmasi ve verilen ilacinin timiiniin gocuk tarafindan yutulmug olmasi
gerekliligidir.

Enjeksiyona bir diger alternatif de ateg dlgme iglemine benzer bir iglem olan ve gocuklar
tarafindan iyi tolere edilen rektal premedikasyondur, Bizim anestezi pratigimizde bu giine
kadar gocuk anestezisinde rektal uygulamalar rutin olarak kullanimamigtir, Bu konuda
kusitl tecriibeye sahip oldujumuz igin rektal yolla uygulamayi, premedikasyon amagli ilaglarin
klinik etkilerini aragtirmayi ve ozellikle rektal klonidin ile klinifimizin ilk tecriibelerini
bildirme firsatin1 da amagladik.

Bu galigmada ¢ocuk anestezisinde rektal yolla klonidin uygulamasinin incelenmesi ve
midazolam sonuglannin kargilagtirilmast amaglanmigtir. Yontemin giivenirligi, hemodinamik
etkileri, uygulanabilirlifii, sedasyonun yeterlilii ve postoperatif seyir tizerinde durulacaktir.
Konunun daha iyi anlagilmasi igin gocuk yas grubunda cerrahi girigim ve anestezi ile ilgili
anksiyetenin ozellikleri, ¢esitli premedikasyon yontemleri, pediatrik farmakoloji ve
calismamizda kullanilan premedikasyon ajanlarinin farmakolojik 6zellikleri hakkinda bilgi
verilecek ve daha sonra galigmanin yontemi ve sonuglan anlatilip tartisilacaktir.



GENEL BILGILER
Hospitalizasyon ve cerrahi girisimin ¢ocuklardaki psikolojik etkileri

Cerrahi girigim igin veya diger organik nedenlerle hastanede yatan gocuklarda kalici psikolojik
etkiler goriilebilmektedir. Hastane ortam, anne-babadan aym kalmak, preoperatif tetkikler
igin agnl girigimler ve zorla yapilan anestezi indiiksiyonu nedenlerden bazilandir. Ancak
mindr bir girigim igin kisa siireli hospitalizayonlarda bu etki daha hafif olmaktadir ve gogu
zaman tespit edilmesi giigtiir. Giintibirlik cerrahi girigimler gogu gocukta kalic1 duygulanim
bozuklufu yaratmamaktadir. Major girigimler nedeniyle uzun siire hastanede kalan
gocuklarda ise kalici psikolojik bozukluklar tespit edilebilmektedir. Bu psikolojik etkilenmede
anestezistlerin de rolii vardir. Pediatrik hastanm duygulanimini olumsuz yonde etkiliyebilecek
faktorleri anestezist bilmeli ve onunla dogal ve giiven uyandiran bir iligki kurmaya q.ahsmahdxr.
Indiiksiyondan o6nce yapilmas: gerekli olan teknik manipulasyonlar nazikge ve tam bir
beceriyle yapilmahdir.

Cocugun psikolojik yanitim etkiliyen faktorler

Yas

Yasin en 6nemli etken oldugiu agikga ortadadir. Psikolojik faktorlere girmeden once kisaca
¢ocuklarda yas ile ilgili terminolojiyi tanitmak gerekir: term veya prematiir olsun dogum ile
1 aybk dénem igindeki gocuklara yenidogan, 1 - 12 aylik donemdeki gocuklara infant
(veya siit gocugu) ve 1 yas - puberte arast gocuklara da ¢ocuk denmektedir. (67)

Yeni dogan ve 6 aydan kiigiik olan infantlarda anne-babadan ayrilma veya hastanede yatma
biiyiik sorun yaratmamaktadir. Bu yas grubunda bir hemgire kolayca anne-baba yerine
benimsenmektedir. Ancak uzun siireli ayriliklar anne-baba bagi yonunden gok zararll
olabilmekte ve geg¢ donemlerde anne-baba ile gocuk arasindaki iligkileri etkiliyebilmektedir.
Bunu 6nlemek igin anne-babanin gocuklarim sik sik ziyaret etmelerine ve onlann giinlik
bakiminda rol almalanna izin verilmelidir. Ziyaretler sirasinda anne-baba ile gocuk arasinda
fiziksel temas kurulmasi da desteklenmelidir. Eger tibbi agidan dezavantaji yoksa major
cerrahi girigimlerin ilk 6 aylik donem iginde gergeklestirilmesi en uygun zaman dilimidir.
Siit gocuklugu doneminde iki yonlii verbal iletigim kurulamadi igin onlari cerrahi girigime
hazirlamak igin nelere gereksinimleri olduklar bilinememektedir. Sozlii iletigim kurulamadit
igin bu gocuklara psikolojik hazirlik veya sedasyonun gerekli olmadif: diistiniilmektedir.
Ancak hangi yas grubundan olurlarsa olsunlar gocuklar agny: algilamaktadirlar ve bu nedenle
her tiirlii agrih girisimde optimal analjezi saglanmalidir. Genel hemsirelik bakimi ve konforlan
igin yapilan her tiirli islem onlan hognut etmektedir. Bu yas grubunda uygulanacak olan
premedikasyon anestezi ve cerrahi girisimi fizyolojik veya farmakolojik agidan olumlu



etkiliyebilecek ilaglarla sinirlandinlmalidir. (Orn. antikolinerjik ilaglar).

6 aydan biiyiik olan infantlann anne-babadan aynlmalan onlar igin biyiik travma olmaktadir.
Bu yag grubundakiler tehlikeli durumlan anlarlar fakat agiklamalan veya sakinlegtirici sozleri
anlayamazlar. Bu nedenle 6 ay ile 4 - 5 yag arasi donem gocuklarda posthospitalizasyon
duygusal dengesizligin ve regresyon geklindeki davranig bozukluklannin en ¢ok gorildigi
donemdir. Bu regresyon bulgulari artmig aynlik korkusu (anneye agin baglilik), uyku
bozukluklan, kabus gorme, igtahsizlik, yabancilardan korkma ve tuvalet egitiminin yitirilmesi
seklinde goriilebilmektedir.

Daha biiyiik olan 4 - 6 yag arasindaki gocuklarla iletisim kurmak biraz daha kolaydir, Okula
baglamig olmalan ve daha bagimsiz olmaya baglamalari nedeniyle anne- babadan ve evden
bir siire aynimay: kabullenmeleri daha kolay oldugu halde yine de major anksiyete s6z
konusudur. Ancak cerrahi iglemin kendisi onlar igin bityiik bir tehdit haline gelmektedir. Bu
yas grubundaki gocuklarda viicutlarmmn biitiinligii ok 6nemlidir, en kiigiik bir kesi yarasinin
bile hemen bir flasterle kapatilmasint isterler. Hayallerinde cerrahi girisim ile ilgili en vahsi
yorumlar yapmaktadirlar ve bunlarin baginda sakat kalma korkusu gelmektedir. Orn. sagthik
ameliyati gegirecek olan bir gocuk goziniin ¢ikartlip ters gevrilip sonra yeniden yerine
konacagina inanabilir. Nitekim bir gocuk sastlik ameliyatindan sonra gunu séylemistir: ‘Ben
sanslymigim. Géziinii gikarip gevirdikten sonra bana yine kendi goziimii taktilar.’

6 yagindan sonra gocuk okula gitmektedir ve ev ve aileden ayrilma problemi azalmaktadir.
Okulda yeni arkadagliklar kurmay: 6grenir ve dolayistyla hastanede kaldiii donemde de
arkadasliklar kurabilir. Cerrahi iglemden korktuklar halde anne-babadan daha bagimsizdirlar
ve telkine agiktirlar.

Adolesan ¢agdaki gocuklarda problemler daha farklidir. Bu gocuklar anesteziden ve kendi
kontrollerini kaybetmekten korkarlar. Hastaliklan ile ilgili olabileceklerle bagedememe
endigesini tagirlar ve zayiflik gostermekten gekinirler. Adolesanin kendine saygisi ve viicudunu
begenisi kolayca incinebilir diizeydedir. Tedavinin bagansiz olacagindan, ameliyatin ortasinda
uyanmaktan veya anestezi altindayken olmekten korkarlar. Adélesan g¢agindakilerin
(Teenage) zaten psikolojik sorunlar vardir ve bu donemdeki hastanede kalma, anestezi ve
cerrahi girigim stresi ek psikolojik yiik getirmektedir. Ancak ciddi bir hastalikla basedebilmig
bir adolesanda bunun pozitif etkileri goriilebilir, 5m kendisine saygisi artar.

Ailesel, etnik ve sosyoekonomik etkiler

Ayni yasta olduklan halde gocuklarda hospitalizasyona tepkiler farkli olabilmektedir. Burada
siphesiz en buyiik etki anne-baba ile ilgilidir. Anne-babanin anksiyetesi gocugia yansimaktadir
ve onun davranigini etkileyen en biiyiik faktérdiir. Bazi anne-baba kendilerinin gocuklarinmn
hastaliklarina neden olmug olabilecekleri endigesini tagirlar ve sugluluk duyarlar. Bazi
gocuklar anneleri tarafindan gok fazla korunmuslardir, baz1 gocuklar ise bagimsiz olmaya
itilmiglerdir. Cocuklarin yetigtirilme tarzlarindaki bu farkliliklar gesitli etnik gruplann farkh



aligkanliklarindan kaynaklanmaktadir ve gocuZun tibbi islemlerdeki farkli davraniglarinin
nedenidir. Anne-babanin ¢ocugu cerrahi girisime ve hospitalizasyona nasil aligtirdigt ok
onemlidir. Mevcut durum konusunda gocuga bilgi verilmezse (ve daha da kotiisti yalan
sOylenirse) ve hospitalizasyonla ilgili gergekler anlatilmazsa gocugun aklinda karigikliga yol
agtigi gibi giivensizlik ve timitsizlik duygulan agirlik kazanir. Anne-baba gocuklarnin
korkularim1 ve onlarla bagedebilme ile ilgili davraniglarimi gegitli gekillerde etkiliyebilirler
fakat bunu 6nceden tahmin etmek zordur ve ancak stres yaratan tibbi bir durumla kars1
kargtya kalinca belli olmaktadir. Boganmig anne-babalarin gocuklarinda posthospitalizasyon
duygusal bozukluk daha sik gorilmektedir ve 6zel yaklagim gerektirmektedir.

Cocuun sosyoekonomik durumu da belli bir hospitalizasyon siiresinden etkilenmede rol
almaktadir. Disiik sosyoekonomik gruplarin gocuklari hospitalizasyona daha hafif regresyon
yanit1 gostermekte hatta baz1 gocuklar hospitalizasyondan yarar gérmekte. Bunun nedeni
bu sosyoekonomik diizeyi diigiik olan gocuklarin ‘hayatin aci yonlerini gérmeye’ aligik
olmalarindan kaynaklanabilir. Onlar igin hastane ¢evresi ve orada gordiikleri ilgi evdeki
kosullanindan gok daha iyi olabilir.

Hastahgm nedeni: tekrarlanan hospitalizasyon

Hastahgin ciddiyeti ve yapilan cerrahi islemin bilyiikliigi gocuktaki anksiyetenin siddetini 5
etkilemektedir. Bazi durumlarda (6rn elektif bacak amputasyonu gibi) anksiyetenin gok
onemli bir odag vardir ve bu hastanin bakiminda o6zel psikolojik yaklagim saglanmalidir.
Genital sistem ile ilgili cerrahi girisimler de gocukta 6zel psikolojik anlam tagimaktadir.
Kriptorsidizm veya hipospadiast olan gocuklarda da emosyonel dengesizlige egilim vardir
ve anne-babanin da anksiyetesiyle dogru orantilidir. Duygusal bozukluk biyiik gocuklarda
daha belirgin olmaktadir ve bu nedenle genital sistemin cerrahi girigimleri igin optimal zamanin
6 - 18 aylik dénemde oldugu ileri siiriilmektedir.

Onceki tecritbeler gocugu daha duyarlt hale getirmektedir ancak tekrarlanan
hospitalizasyonlarin emosyonel yanitt mutlaka olumsuz yonde etkiledigi ileri siiriilemez.
Gergekten de iyi hazirlanmig olan gocuklar bir dahaki hospitalizayona daha az korkuyla
yaklagmaktadirlar. Ancak tekrarlanan cerrahi girigimlere maruz kalan sanssiz gocuklara her
cerrahi girisimden once 6zenle yaklagilarak onlari ameliyata hazirlamak gerekir.

Hastane gevresi

Hastanedeki organizasyon ve rutin ¢alisma programu 6nemlidir. Infant ve gocuklara optimal
yaklagim ve bakim g¢ocuk hastaliklan konusunda uzmanlasmns' hastanelerde verilebilir.
Her gocuga uygun oyun ve egitim terapisinin verilebilmesi sarttir. Servis, koridor ve tedavi
odasinin dekorlan sicak ve gocuklara hitap eden tarzda olmalidir. Televizyon, bilgisayar
oyunlan ve yasa uygun diger oyalayici oyunlar bulunmalidir. Ziyaret saatleri esnek olmali



ve miimkiinse anne veya babanin gocugun yaninda kalmasina izin verilmelidir. Anne - baba
ziyarete gelemiyorsa gocugun diger yakinlan diizenli ziyarete tegvik edilmelidir. Cocugun
akrabasi yoksa bir gok hastanede gocugu diizenli olarak ziyaret edecek bir “cici ziyaretgi’
temin edilmektedir. Hastanede galisan doktor, hemsire ve dier saglik personelinin gocu@a
yaklagimlan da gocufun davranig psikolojisini 6nemli derecede etkilemektedir. Hastane
personeli de bunun bilincinde olmali. Cocuga profesyonel yaklagim gosteren personel bulmak
ancak gocuklar igin spesifik hastanelerde mimkiindiir. Fakat gocuk yag grubu hasta tedavi
eden biitiin diger hastanelerde de gocuklara bakmakla yitkiimlii olan personel dzel egitim
gormiig olmalidir. Agir hastalarin bakddg iinitelerde sadece gocuBun ve ailenin psikolojik
destek ve iletisiminden sorumlu bir hemsirenin gorevlendirilmesi avantajli olmaktadir.

Cocuklara ozel anksiyeteler

Cok kiigiik gocuklarda (1 - 3 yas) anksiyetenin odagin1 anne-babadan ve ev ortamindan
ayrilma olugturmaktadir, Biraz daha biiyiik olan gocuklar (4 - 6 yas) esas olarak ameliyattan,
ameliyat sirasinda uyanmaktan ve ameliyat bitti3i halde tekrar uyanamamaktan
korkmaktadirlar ki son iki endige biyiik gocuklarda da s6z konusudur. Daha biiyiik ¢ocuklar
ve adolesanlar bilinglerini kaybetmekten korkmakla birlikte anestezi altlndayken kendi
kontrolleri disinda sdyliyebileceklerinden ve davraniglarindan endise duymaktadirlar. Aynica
hastaliklar1 ve ameliyatin sonuglan ile bagedememe kaygisi tagirlar. Bilyitk gocuklar ve
adolesan (teenage) donemindekiler 6lebilme olasiifindan korkarlar. Daha 6nce anestezi
veya ameliyat ile ilgili olumsuzluklan duymuglardir ve bu nedenle ameliyat sirasinda
olebilecekleri veya baska tiirlii zarar gérebilecekleri endigesi igindedirler.

Cerrahi girigim igin gerekli baz: islemler gocuklarin korkmalarina yol agabilir. Kendi
giyisilerinin g¢ikanlip onlar igin yabanci giyisiler giydirilmesi kugiik gocuklar igin endise
verici bir durumdur. Yine yemek, igmek konusunda getiririlen yasaklamalar da gocuklarin
duygusal yagantisini etkilemektedir ve bu nedenle titizlikle planlanmalidir.

Hemen hemen her gocuk igin igne ileilgili islemler anksiyete kaynagiidir ancak digier anksiyete
kaynaklarindan daha 6nemli degildir. Cocua empatik yaklasim ve iyi bir psikolojik hazirlik
ifine korkusunu olduk¢a azaltmaktadir. Ifine ile ilgili biitiin islemlerde gocugun dikkati bagka
yone gekilmeli ve igneler ¢ocuktan gizlenmeli . Ancak toplumumuzda igneden korkma
onemli boyutlardadir. Cocuklar bu konuda anne-babadan yardim goreceklerine tersi olmakta,
¢ofu kez cezalandiric olarak ifne yapilacaf 6gretilmekte.

Cerrahi isleme psikolojik hazirhik

Psikolojik hazirhiin dneminde ve tipinde gocugun yagi en 6nemli belirleyicidir.Genelde
konugmaya baglamis ve basit bir konusmay: anlyabilecek yastaki gocuklar bu sekilde bir
hazirliktan yarar gormektedirler. Pratikte bu psikolojik hazirhin sorumlulugunun bityitk
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boliimii anne-babaya kalmaktadir ve onlann ise bu hazirlifi nasil ve ne zaman yapmalan
gerektidi konusunda onerilere ihtiyaglan vardir.

Hastaneye yatmast veya ameliyat olmasi gerektiginin ne zaman soylenecegi de gocugun
yagina baghdir. Kiigiik ¢ocuBa bunu gok 6nceden sdylemek dogru degildir ¢iinkii zaman
kavrami heniiz gelismemistir ve siirekli ne zaman hastaneye gidecegini diigiiniir. Planlanan
islemden kisa siire 6nce (6rn. 24 saat dnce)bilgilendirilmeleri daha dogrudur. Daha biiyiik
cocuklara bir kag giin 6nce konu agilmahidir. Adélesanlar ise bastan itibaren haberdar olmalt
ve iglemler birlikte planlanmalidir. \

Anne-babaya gocuklarini nasil hazirlamalan gerektifii konusunda bilgi verilirken iki 6nemli
prensip lizerinde durulmalidir. Birincisi: gocuk asla aldatiimamalidir. Dogru sdylenmemis
oldugunu anlayan gocuk gok iiziiliir ve karsisindakine hig bir giiveni kalmaz. Ikincisi: anne-
baba gocuklarinin her geyi anliyacak kapasite ve yasta olduguna inandiriimah ve her tiirlia
islemi gocuklanna agiklamalan gerektigi anlatilmaldir. Bir gok anne-baba gocuklarinin heniiz
herhangi bir gey anltyacak yagta olmadigum diisiinir. Yine vurgulanmast gereken bir konu
da gergeklerin kabaca soylenmesi fakat gocugu korkutabilecek ayrintilara girilmemesidir.
Cocuja hastaneye gidilecei, onun orada kendine ait bir yatag olacafi1 ve ameliyat edilmesi
gerektifi agiklanmalidir. Daha once de bahsedildigi gibi, anne-babanin gocuklarina olan
destegi gok farkli olabilmektedir. Bazi anne-babanin kendileri stresli durumlarla
bagedememekte, ajite ve anksiydz olmaktadirlar. Bu durumda ¢ocuktaki anksiyete de
artmaktadir. Anne-babanin da aktif olarak g¢ocuklarina stresli durumla bagedebilmesine
katkida bulunmast énerilmektedir (6rn. bilgi vermek veya dikkati baska yone gekmek)
Ajitasyon gostermek, durumu gormemezlikten gelmek veya sadece gocugu rahatlatmaya
calismak gibi duygularin 6n plana ¢ikanlmasi da dogru degildir.

Kiigiik ¢ocuklarin ve bazan de daha biiyiik gocuklarnin vazgegemedigi bazi giivenlik objeleri
vardir (6rn. bir 6rtii veya bebek). Bunlar ¢ocukla birlikte hastaneye alinmahlidir ve
kaybedilmemeleri veya hasar gormemeleri igin dikkatle muamele edilmelidirler. Hastanede
yatan gocuk igin televizyon vazgegilmez bir oyalama aracidir ve gocuga hastanede de
televizyon izleyebileceini sdylemek onu rahatlatmaktadir. Ayrica taginabilir bilgisayar
oyunlaninin da biiyiik gocuklar igin 6nemli oldugu bilinmelidir. Cocugu hastane ortamina
aligtirmak igin hastane turlar, eglenceler, video gosterileri gibi gesitli programlar vardir. Bu
yaklaslmlar ozellikle anestezi indiksiyonundan 6nceki anksiyeteyi azaltmak ve
posthospitalizasyon davranig bozuklugunu hafifletmek bakimindan anlamhdir.

Anestezist cerrahi girigim 6ncesi gocugu gordigiinde anne-babanin da bulunmasi arzu edilen
bir durumdur ancak gergeklestirilmesi her zaman miimkiin olmiyabilir. Bu gdriigme sirasinda
esas dikkat gocu@a verilirken genel degerlendirme yapilip gocugun giiveni kazanilmaya
¢alisiimalidir. Bazan ¢ocugun ne kadar korktugu anlagilamaz. Bazi gocuklar soguk kanh ve
kendine hakim goriinmektedirler ancak genelde anestezi indiiksiyonunda biitiin korkular
agifa cikar. Bu gekilde soguk kanli ve kaygxsm goriinen ‘sessiz gocuklar’ dzel yaklagim
gerektirir ¢iinkii 6zellikle bu gocuklar anksiyézdiir ve anestezi inditksiyonunda biitiin
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heyecanlan ortaya gikar. Cocuklarda da erigkinlerdeki gibi saghk sorunlanna kars farkh
farkl tepkiler goriilmektedir. Tepkiler genelde iki gekilde olmaktadir: soruna aktif yaklagim
ve bilgi edinmeye agik olan gekilde veya sorundan kagma ve bilgi edinmeyi red etme
seklindedir. Ik grupta olan gocuklar hazirliktan yararlanmaktadirlar ve hospitalizasyon ve
tibbi iglemlere daha az tepki gosterirler. Ikinci gruptan olan gocuklarla iliskiler daha zor
olmaktadir. Cocufu cerrahi girisime hazirlarken OZrenilmesi istenmiyen bilgilerin
verilmesinin gocuktaki anksiyeteyi . arttirip duygulanimi etkiliyebilmesi nedeniyle tartimali
bir durum s6z konusudur. Baz1 goriiglere gore bilgi edinmek istemiyen ve durumunu inkar
eden gocuklara hazirhik goriigmeleri yerine onlarla dikkati bagka yone gekecek girisimlerde
bulunulmasi ve gocugun olaya yaklagiminin (sorundan kagma) desteklenmesi gerekmektedir.
Anestezist gocukla konugurken basit ve rahatlatici ciimlelerle anestezi indiiksiyonu sirasinda
neler yapilacagim anlatmahdir. Sicak, sevecen ve empatik yaklapm 6nemlidir. Cocugun
korkulu ve anksiy6z olabilecegi ve agliyabilecegi bilinmeli ve kabul edilmelidir. Aynica
anestezist gocua bazi iglemlerin nahog oldugunu agiklamal fakat bunlann gegici oldugunu
da belirtmeli. Bu ‘empatik’ yaklagim ‘emredici’ yaklagima gore gocuklar tarafindan daha
rahat kabul edilmektedir. Genelde kinanan ikinci yaklagim ‘uslu ol, aglama, sakin dur, koopere
ol’ gibi gocuun hoslanmadidt emirler igermektedir. Cocuklara ameliyat sirasinda mugi nugil
uyuyacaklan ve ameliyat sirasinda kesinlikle uyanmiyacaklan ancak iglem bitince derlenme
odasinda uyanacaklar belirtilmelidir. Miimkiinse ve anne- babamn psikolojik yapilart da
uygunsa ¢ocuk anesteziden uyandifinda yaninda bulunmalan saglanmalidir (67, 78, 19,
39).

Pediatrik Farmakoloji

Infantlanin, gocuklarin ve 6zellikle de yenidoganin ilaglara olan yantlari birgok faktdrden
etkilenmektedir: viicut kompozisyonu, proteine baglanma, viicut 1sist, kardiak outputun
dagilimi, kan-beyin bariyerinin olgunlagmasi, karaciger ve bobreklerin buyukliga ve
fonksiyonel olgunluklar.

Viicut kompartmanlan (yag, kas, su) yasla degismektedir. Total viicut su igerigi prematiirde
term yenidogandan daha fazladir ve term yenidoganda da 2 yagindaki gocuktan daha fazladur.
Benzer olarak yag ve kas igerifi de yasla artmaktadir. Yenidogan igin viicut
kompozisyonundaki degisikliklerin klinik 6nemi vardir; Suda ¢oziinen bir ilacin distriblisyon
voliimii daha fazladir ve bu nedenle istenilen kan diizeyinin elde edilmesi igin daha yiiksek
ilag dozlari gerekmektedir (6rn. gogu antibiotikler, stiksinilkolin). Yag dokusu daha az oldugu
igin etkisini tamamlamak i¢in ya§ dokusuna redistribisyonu gerekli olan ilacin klinik etkisi
daha uzun olmaktadir (6rn. thiopental). Kas igine redistribisyonu olan ilacin etkisi de
‘uzamaktadir (6rn. Fentanyl).

Bu en temel kavramlara ilaveten daha bir ¢ok onemli faktor vardir; biyiik distribisyon
voliimii nedeniyle uzamug atihim, olgunlasmamig renal ve hepatik fonksiyonlar ve daha diisiik
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oranda proteine baglanma nedeniyle farkli ilag atilimi. Agin prematiirelik, sepsis, konjestif
kalp yetmezlii ve beslenme bozuklugu gibi komplike durumlarda farmakodinami ve
farmakokinetik daha da karmagik hale gelmektedir.

Daha biiyilkk gocuklarda renal ve hepatik fonksiyonlar olgunlagmigtir, protein, yag ve kas
oranlan erigkindekine yakindir. Ayrica kardiak outputun daha biiyiik bir bolimi karacier
ve bobreklere ulagir ki zaten bu organlann afirliklan da artnugtir. Bu faktorler su anlama
gelmektedir: 2 yagindaki gocukta ilaglarin yan dmiirleri erigkindekinden daha kisadir. Cocuk
erigkinlige yaklastik¢a ilaglarin yarn 6miirleri uzar. Genel olarak ¢oZu ilacin yar 6mrii
prematiire ve yenidoganlarda uzamug, 2 yas tstiindeki gocuklarda teenage donemine kadar
kisalmis ve erigkinlerde yine uzamgtir. (13)

Cogu ilag, etkisini reseptore baglanarak gosterir. llacin reseptdre ulagabilmesi ilacin reseptor
etrafindaki sividaki konsantrasyonuna baghdir ki bu da ilacin plazma konsantrasyonuna
baglidir. Reseptoriine ulagabilmesi igin ilag gesitli fosfolipid membranlardan aktif veya pasif
gegis yapmak zorundadir. Yagda ¢oziinen lipofilik ilaglar lipofobik ilaglara gére membranlan
daha hizli gegebilmektedirler. Kiigiik molekiiller de biryiiklere gore daha hizh gegis yaparlar.
Sadece'non-iyonize ve yagda goziinen ilaglar lipid membranlardan biytik miktarlarda pasif
diffizyonla gegerler. Ilaglarin iyonizasyon derecesi ilacin dissosiyasyon sabitine (pKa) ve
bolgesel pH’ya baghdir. '

1lag transferi plazmadaki ilag konsantrasyonuyla dogru orantiliysa birinci derece kinetige
uygundur. Membranlardan ilag transferi konsantrasyonla iliskisiz olarak her zaman sabitse
sifir derece kinetikten bahsedilir. Normalde membrandan gegemiyecek kadar biiyiik olan
ilaglar bir tastyict maddeye baglanarak gegebiliyorlarsa kolaylagtinlmis diffizyondan
bahsedilir. Bunun i¢in enerji kullamilmaz. Belli bir konsantrasyon gradientine kargin ilaglarin
hiicre membranindan gegirilmesine aktif transport denir ki bu durumda enerji kullanilir.
Metabolizma veya viicut 1sist degisikliklerinde aktif transport hiz: da degisir. Yenidoganlarin
hiicre membranlarinin erigkinden farkli olup olmadii bilinmemektedir. Baz ilaglarin (6rn.
barbitiiratlar ve narkotik]ér) yenidoganlarin santral sinir sistemine eriskinden daha hizh gegtigi
bilinmektedir. Bunun muhtemel nedeni yenidogandaki kan-beyin bariyerinin daha gok pora
sahip olmasidir. Bu ilaglarin artmug girigi aktif transport nedeniyle degildir. (24)

ilaclarm uygulanma yollar
Oral uygulama

Oral uygulanan ilaglann etkinlifi gastrointestinal sistemden emilim hizina ve miktarina ve
ilacin fizyolojik stvilardaki ¢oziniirligune ve fizikokimyasal yapisina baghdlr. Ayricailacin
gegmesi gereken membranlarin kompozisyonuna gastrointestinal salgilann niteliine, midenin
bosalma hizina gastrointestinal motiliteye ve intestinal kan akimina da baghdir. Kiigiik
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hastalarda yukaridaki faktorlerin gogunda farkhliklar vardir. Dojumda gastrik pH genelde
6 - 8 arasindadir fakat 24 saat iginde 1 -2’ye diiger. Gastrik pH’daki bu diigmenin yasla ilgisi
yoktur. Yagamun ilk bir kag ayinda gastrik pH ¢ok degisken olabilmektedir. Bazi yenidoganlar
aklorhidriktir bazilan degildir. 6 haftalik olduklarinda gastrik pH 4’iin altindadir. 3 yagindaki
biitiin gocuklarda erigkin pH degerleri bulunmaktadir. Serum gastrin konsantrasyonlari term
yenidoganda dofumdan sonraki bir kag giin yiikkselmektedir ancak gastrik asit sekresyonu
beklenenin altndadir. Ekstrauterin hayatin ilk 24 saatinde aklorhidri geligir ve gastrik pH
yiiksek bulunurken daha sonra giderek azalarak 3 yaginda erigkin diizeyine diiger. Safra
asitlerinin voliimii yenidoganlarda diigiik olabilir ve bu nedenle yagda ¢oziinen ilaglann
emilim hizi ve derecesi azdir. Karacifer hastalifi da safra asiti sekresyonunu bozabilir ve
yine yagda goziinen ilaglarn emilimini etkiler.

Oral yolla verilen ilaglarin gofu ince bagirsakta emilir ve mide bogalmasindaki gecikmeler
emilimi de geciktirir. Mide bogalmastnin hizi yenidoganda degisken olabilir. Prematiirelerde
gastrik bogalma kalori yogunlugu arttikga yavaslar fakat osmolariteden etkilenmez. Bazi
yenidogan mamalarinda bulunan uzun zincirli yag asitleri gastrik bogalmay: geciktirirken
kisa zincirliler etkilemez. Preoperatif aglik siirelerinin diizenlenmesinde bunlar goz 6niinde
bulundurulmalidur.

Sadece zayif asidik veya bazik, yagda goziinen ve fizyolojik pH’da non-iyonize olan ilaglar
mide ve ince bagirsaktan emilirler. Yiiksek oranda iyonize olan gok kuvvetli asitlerin emilimi
¢ok azdir, orta derecede kuvvetli asitlerin (6rn. aspirin) emilimleri iyidir. Daha genis ytizey
alanina sahip oldugu igin ilaglar st gastrointestinal sistemden daha iyi emilirler.

Intramiiskiiler ve subkutan ila¢ uygulamasi

Intramiiskiiler (im) veya subkutan (sc) ilag uygulamalarinda hastanin tam olarak istenilen
miktarda ilag aldifinda emin olunabilinir. Ancak ilacin reseptore baglanabilmesi yine de
ilacin uygulama yerinden absorbsiyonu ve reseptore ulagabilmesi ile iligkilidir. Ilag sulu
¢ozeltisinde stabilse ve yagda eriyebiliyorsa hizla emilmektedir. Zayif ¢oziinebilen asit veya
bazlarin emilmesi gecikebilir ve yiiksek ya da digik pH’lt ilaglar normal doku pH’sinda
¢okebilirler. Yiiksek pH’st olan ilaglarn intramiiskiiler uygulamalarinda agri, doku nekrozu
ve steril apse geligebilir.

Im veya sc uygulanan ilaglarin emilimi kapiller perfiizyondan etkilenmektedir. Periferik
vazokonstriiksiyon (6rn. ok, hipotermi veya asidozda) ilacin alinimini geciktirir.llag
absorbsiyonunun hizi ve derecesi absorbsiyona uygun mevcut doku yiizeyinin genigligi ile
de ilgilidir ki yenidoganlarda infantlarda ve kiigiik gocuklarda bu yiizey azdur.

Perkiitan ila¢ uygulamasi

Haglarin perkiitan absorbsiyonu stratum corneumun kalmhg ile ters orantiliyken derinin
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hidrasyonuyla dofru orantilidir. Yenidoganlarin viicut yiizey alani viicut agirliklanina gore
daha fazladir Boylece ayni miktarlarda ilag deriye uygulandifinda yenidoganda kilo bagina
2,7 kez daha fazla ilag emilimi olacaktir. Dehidrate derisi olan hastalarda daha fazla ilag
absorbe olmaktadir. Transdermal ilaglarin uygulamaya girmesiyle yenidoganlarda asin doz
uygulama potansiyeli artmigtir.

Intraventz ilag uygulamasi

Intravenéz (iv) ilag uygulamasi emilim sorununu ortadan kaldirmaktadir ameliyathanede,
derlenme odasinda veya yogun bakim tinitelerinde gogu ilag i¢in tercih edilen yoldur.
Intravenoz uygulama yavag yapilmali ve hastanin vital fonksiyonlan monitorize edilmelidir
(hipotansiyon, kardiak arrest gibi komplikasyonlar nedeniyle).

Ivilag infuzyonlan ile ilgili sorunlar da vardir ki 6zellikle yenidoganda 6nem kazanmaktadir.
Diger iv sivilara veya inflizyonlara eklenen ilag cam veya plastik infiizyon sistemine veya
filtre sistemine adsorbe olarak yitirilebilinir. Stvinin akig hiz1 yavagsa da ilag yitirilebilir veya
inflizyonun yavashg nedeniyle etkisi gok gecikebilir. Bu durum hastanin ilag ihtryacinn
yanlig yorumlanmasina neden olabilir. Daha fazla ihtiyaci oldufu diisiiniilerek genelde agiri
doz uygulamalari gériiliir. flaglar standard bir gekilde uygulanmalidir ki pik diizeyleri uygun
zamanlarda elde edilsin. (24)

Rektal ila¢ uygulamasi

Anestezide farmakolojik ajanlarin rektal uygulamalan analjezi, premedikasyon, preoperatif
sedasyon, kisa diagnostik iglemler igin bazal anestezi ve genel anestezinin indiiksiyonu gibi
endikasyonlar nedeniyle yapilmaktadir. Im veya sc enjeksiyonlardan kaginmak igin
¢ocuklarda baz ilaglarin uygulanmasi igin rektal yol tercih edilmektedir. Cocuklar
enjeksiyona veya maske ile indiiksiyona rektal uygulamaya gore daha fazla tepki
gostermektedirler ve bu nedenle barbitﬁraﬁann, benzodiazepinlerin ve ketaminin rektal
uygulamalar gocuk anestezisinde énemli bir yer almaktadir. Yine gocuklarin epilepsi
nobetlerinde acil ilag uygulamast igin ( benzodiazepinler veya kloralhidrat) ilk tercih rektal
yol olmaktadir. First pass effect: (ilk gegis etkisi), - ilaglar organizmada dagilmadan 6nce
karacigerden gegerlerken orada yikilmaya baslarlar - rektal uygulama ile azaltilabilir ki bu
oral ilag uygulamalanina kargin 6nemli bir avantajdir. Rektal uygulamanin bir diger avantaji
da absorbsiyonun mide bosalmasindan bagimsiz olmasidir ki bu da 6zellikle ust
gastrointestinal sistem hastaliklarinda énemlidir.

Rektal uygulamanin tarihine kisaca bakilirsa gesitli hastaliklarin tedavisi igin tiitiin dumaninin
rektuma insuflasyonunu takiben 1847°de ilk kez Pirogoff kopeklerin rektumuna sivi eter
vererek rektal yolla eter anestezisi uygulamigtir. Daha sonraki geligmeler ile eter buhan
¢egitli hortum sistemleriyle yine rektumdan uygulanmayé. basianmxstxr. Ikinci diinya savasinda
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ve Gwathmey premedikasyon amaciyla rektal barbitiirat uygulamasini baglatmugtir. 1938°de
bu yontem Weinstein tarafindan bazal anestezi amactyla kullanidmigtir. 1965’de Budd, Orallo
ve Eather metoheksitalin rektal uygulanabildigini géstermiglerdir. (d15)

Giiniimiizde anestezi uygulamalan ger¢evesinde rektal verilen ilaglarin spektrumu
genislemigtir ve barbitiiratlar, benzodiazepinler, ketamin, kloralhidrat, periferik ve santral
etkili analjezikler bu spektrum i¢inde sayilabilir. Caliymamizda ayrica (literatiirde klinik amagh
olarak ilk kez) klonidinin de rektal uygulanmas! tizerinde durulacaktir

Rektal uygulamanin farmakokinetigi

Rektal uygulanan ilacin bioyararlanimi gegitli faktorlerden etkilenmektedir . Rektal uygulanan
ilacin farmakokinetii agagidaki sekilde gorilmektedir: (Sekil 1)

flacin igerigi rektal sivi
\‘ — /
iyonize fraksiyon kitlese! etki noniyonize fraksiyon
- P
aulum, feges hiicre membram
. -/ !
kullanilabilir madde metabolitler
]

. T \
vena cava lenfatik sistem portal sistem

| l

efektif ilag ¢ karaciger
plazina prolein baglanmasi
l ¢ > metabolitler
hedef organ > geri dagilum > atilim
klinik etki

Sekil 1: Rektal ilag uygulamasim farmakokinetigi sematik olarak goriilmektedir 15



ilacin sekli

Rektal uygulama igin supposituarlar, lavmanlar, emiilsiyonlar, suspansiyonlar ve sulu veya
yagh ¢ozeltiler meveuttur. Sulu gozeltiler en iyi bioyararlanim &zelliiine sahiptir. ilacin
yapisi, partikillerin biytklugi, yizeysel ozellikleri, konsantrasyonu ve pKa degeri de
onemlidir.

Rektumun anatomi ve fizyolojisi

Rektum 10-20 cm uzunulugunda kollabe ve igi bog bir organdir. Kuboid veya kolumner
epitel hiicreleri mevcuttur. Epitelde villuslarin olmamast nedeniyle yiizey alani (200-400
cm?) mideninkine (1 m?) ve ince bagirsaktakine gére (200 m?) oldukga kiigiiktiir. Bu nedenle
ilacin emilimi igin mevcut emilim yiizeyi sinirlayict bir faktordir.

Beslenmesi pudendal ve orta rektal arterlerden kaynaklanan inferior rektal arter ile
sajlanmaktadir. Anorektal hat altindaki anal kanal ve hemorroidal pleksus inferior rektal
ven ile drene edilir. Rektal siitunlar orta ve inferior rektal venlere drene olur ve inferior ve
orta rektal venler ise inferior vena cava’ya drene olarak karacigerden by-pass yoluyla gegerek
first-pass metabolizmasindan kurtulur. Superior rektal venler portal sisteme drene olurlar
ve buradan absorbe olan ilaglar first-pass etkiye maruz kalirlar. Ilaglarin rektal
absorbsiyonlarindaki degiskenlikler ilacin hangi miktarlarda hangi sistemden venoz sisteme
gegisine baghdir. Superior, medial ve inferior rektal venlerle pleksus venozus rektalis
olusmaktadir. Bu venler arasinda 6nemli anastomozlar vardir. Rektal venler arasindaki
anastomozlar araciliftyla kanin akim yéniine gore ilacin karacigierden gegip gegmiyecegi
belirlenir. Béylece prospektif olarak belirlenemiyen bir first pass etkisi goriilebilmektedir.
Venoz dolasimdaki anatomik varyasyonlar nedeniyle bioyararlanim kigiden kigiye farklilik
gosterebilmektedir. Diisiik konsantrasyonlar kullanildifinda voliim daha fazla oldugundan
kontakt yiizeyi de daha fazla olmaktadir. Boylece daha iyi absorbsiyon kogsullari
sagglanmaktadir fakat ilacin portal sisteme ge¢mesi olasilifi da artmaktadir. Uygulama gekli
standardize edilirse farmakodinamik ve farmakokinetik verilerin kargilagtinlmasi miimkiin
olur. Bunun igin tek tip rektal aplikator kullamlmasi 6nerilmektedir. (Sekil 2)
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1~ v sakralis media
2
3  m. levator ani
4
5

tunika mukoza

v. rektalis inferior

t

m, sfinkter ani eksternus
6- v rektalis superior
7 ve 8 pleksus venozus rektalis

9- cilt

10- v. marginalis ve pleksus subkutaneus

Sekil 2'de rektumun tunika submukozasindaki venoz pleksusun yapisi goritllmektedir.
Tondury G. (1981) Angewandte und topographische Anatomie. Thieme-Stuttgart

Absorbsiyon mekanizmalan

Prensip olarak ¢6ziinmiis olan ilacin rektumdan absorbsiyonu igin drt mekanizma soz konusudur:
diflizyon, filtrasyon, aktif transport ve pinositoz. Klinikte dnemi olan diflizyondur ve daha sonra
filtrasyon gelmektedir. Absorbe olabilmesi igin ilag hiicre membrani yiizeyinde ¢6zelti halinde
olmabidir. Hiicre membranini penetre edebilmesinin n kogulu yagda ¢oziinen bir ilag olmasidir.
Ancak esas belirleyici dagilim katsayis1d1r yani lipofilik faz ile hidrofilik faz halindeki ilag
oranidir. Hidrofilik ilacin rektumdan absorbsiyonu miimkiindiir ¢iinkii rektal mukozada hidrofil
portlar vardir. Ancak bu porlarin biyiikligii molekiiler agirhi 100 D olan molekiillerle
sinirlandimilmigtir ve boylece ancak belirli maddelerin filtrasyonu miimkiindiir.

Aktif transport substrata ozel ve enerji gerektiren bir mekanizmadur. Ust gastrointestinal sistemde
en ¢ok kullanilan mekanizmadir. Pinositoz rektal absorbsiyonda rol oynamamaktadir.

Elektrokimyasal faktorler

Iyonizasyon derecesi yagda ¢oziiniirligiin belirleyicisidir. fyonlar normalde yagda ¢oziinmezler.
Bu nedenle dzellikle lipofil non-iyonize ilag absorbsiyona ugrar. Henderson-Hasselbach
denklemine gore non-iyonize ilag miktan ortamin pH’sina bagldur.
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Asit yapidaki bir ilag igin :
pH = pKa + log (iyon / non-iyon)

Bazik yapidaki bir ilag igin .
pH = pKa + log (non -tyon / iyon)

Béylece absorbsiyonun ortamin pH’sia ve ilacin pKa degerine bagli oldugu goriilmektedir.
Cojpu ilag zayif asit veya bazdir. Coziinmiig halde olduklarinda iyonize vo noniyonize gekilleri
arasinda bir denge vardur. ,, pH- partition hypothesis* ilacin iyonize sekilde kalmasina olanak
saplayan pH degerine sahip olan membran tarafinda birikimini agiklamaktadir. Shore ve
arkadaglari bu fenomeni 1957’ de mide sekresyonlan érneginde tarif etmiglerdir.

»PH partition hypothesis“ genel gegerliligini rektal absorbsiyonda da gostermektedir. Kakemi
ve arkadaglar bazi asidik ve bazik maddelerin rektal absorbsiyonlarmin ortamin pH’styla
onemli olgiide iliskili oldugunu hayvan deneylerinde gostermiglerdir. Bagursaklarm bazi
boliimlerinde bu hipotezden uzaklagmanin goriilmesi o boliimlerde hemen mukoza yﬁzéyinde
oldkuga sabit bir pH’s1 olan bolgeletin (mikroklima) bulundugunu tahmin ettirmektedir. Bu
,Jmikroklima’nin“ sabit olugu liimen i¢i pH degisikliklerinin oraya salinan tampon maddelerle
ortadan kaldinlmasindan kaynaklanmaktadir. Erigkin rektumundaki normal pH degerleri 6,8
-7,9 arasindadir. Cocuklardaki ortalama rektal pH degeri 9,6’dir. Bagirsagin kronik
enflamasyonlu hastaliklarinda pH 6,5 -5,4 degerlerine diigebilmektedir.

Lokal faktorler:
Itag mukoza hiicresine girer girmez enzimatik yikilimi baglar. Mukoza hiicresine girdikten

sonra ilag veya metaboliti venoz ya da lenfatik yolla dolagtmina devam eder. lacin lenfatik
sistemden transportu sirasinda first-pass metabolizmasi atlanmaktadir. Molekiler agirligt
yiiksek olan ilaglarin venoz dolagima girmesi zorken lenfatik dolagima gegmelerinin molekiiler
agirliklanindan bagimsiz oldugu ileri siiriilmektedir. Boylece ilacin transportunun vendz
veya lenfatik yolla olusu molekiiler agirlifina baghdir sonucu gikariimaktadir.

Sistemik faktorler:

Dolagima giren ilag proteine bagilanmaktadir. [lacin etki siiresi dagilimina, metabolizmasina,
attimina ve redistribiisyon ozellifine baglidir.
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Klinik uygulama

Tablol: Rektal premedikasyon igin relatif kontrendikasyonlar
. 1 yag alt1 (metoheksital)

. zor entiibasyon

. dolu mide

. rektal uygulamadan sonra siirekli gozlem miimkiin degilse
. cerrahi girigim anus gevresindeyse

. rektumun inflamatuar hastaliklarinda

. anal ragadlann varhinda

. sfinkter yetmezligi

. » gocupun iglemi reddetmesi“

. (i.v. damar yolu varsa)

Konvansiyonel olmayan uygulama yollar
intranasal uygulama

Burunda olfaktuar fonksiyon daha énemli oldugu halde fizyolojik olarak humidifikasyon,
1sitma ve solunan havanin temizlenmesi gibi fonksiyonlar da vardir. Bu fonksiyonlar igin
nasal vaskiilarizasyon mikrovilluslardan zengindir ve genis bir yiizey alanina sahiptir.
Subepitel kapillerler porlu bazal membrana sahiptir. Boylece nasal vaskiiler yatak sivilarin
ve ¢oziinmiig maddelerin kan damarlarindan dokuya ve tersine gegige olanak saglayan bir
yapiya sahiptir. Nasal vaskiiler yataktan absorbe olan ilaglar karacigerden ilk gegis etkisinden
ve gastrointestinal sivilarin pargalayici etkisinden kurtulmaktadir.

Ilaglarin uygulama gekli (damla veya sprey) absorbsiyonu etkilemektedir. Uygulanan ilag
10 dk gibi kisa siirede etkisini gostermektedir (43). Etkili emilim igin baga gesitli pozisyonlarnn
verilmesi gerekmektedir ayrica 1 ml’den fazla miktarlarda voliim iritan etki yaratmaktadir.
Bu uygulama sekli gocuklar tarafindan gok iyi tolere edilememektedir. (45, 32) Anesteziolojik
amagla nasal yolla uygulanan ve iizerinde arastirmalar yapilan ilaglar unlardir: midazolam,
sufentanil, fentanyl, ketamin, buprenorphin, meperidin, butorphanol ve nalokson. (72, 8)

Oral mukozal uygulama

Oral kavite ilag uygulamasi igin kolay ve agnsiz bir yontemdir. Ozellikle bulant: ve kusma
nedeniyle oral uygulamay: tolere edemiyen hastalarda sublingual veya bukkal yol tercih

19



edilebilir. Oral mukoza vaskiilarizasyondan zengindir ve ince bir epidermis ile kaphdir.
Bagirsaklarla olan ortak 6zelligi nemli ortam saglanabilmesidir. Tikriik salgis1 hidrasyon
saghyarak mukozal membrandan gegisi kolaylagtirmaktadir ancak ¢izgili epitel cilde benzer
sekilde engel olusturabilmektedir. Yine tiikriikteki bazi maddeler gegirgenlifi azaltabilir.
Bunlara ragmen noninvazif ve hizla etki gosteren (karacigerden ilk gegis etkisi yoktur) bir
yol olarak sublingual ve bukkal yol oral yola tercih edilebilir. Ilag emilimi oral kavite iginde
farklihiklar gosterir. Dil alti bolgedeki mukoza daha ince ve nemli oldugu iin gofu madde
buradan bukkal mukozaya gore daha kolay emilir. Keratinize olmayan bukkal mukoza da
keratinize palatal mukdzaya gore suya daha gecirgendir. Asint salivasyon ve ilaglann likit
sekilleri erken yutulmalanna ve gastrointestinal absorbsiyonuna, kotii tada, iritasyona ve
tikiriilmelerine neden olabilir. Ozellikle gocuklarda ilaci yutmadan veya tiikiirmeden
sublingual bolgede veya intrabukkal tutmalari beklenemez. (72, 32)
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Arastirmada kullanilan ilaglar hakkmmda genel bilgiler
Midazolam
Fizikokimyasal ozellikleri

Midazolam hidrokloriir bir 1,4 benzodiazepin derivesidir. 1,2 pozisyonuna giren bir imidazol
halkas: ile diger enjekte edilebilen benzodiazepinlerden aynimaktadir. Bu imidazol halkast
baziktir ve 6,15 olan pKa’st nedeniyle hidroklorik-, maleik- ve laktik asit ile suda goziinebilen
tuzlarin olugmasina olanak saglar. Ortammn pH’si 4’iin altindaysa diazepin halkas: 4, 5
arasindan agilir ve suda goziinebilen stabil yap: halini alir. pH 4’tn istiindeyse, viicut iginde
oldugiu gibi, diazepin halkasi kapanir ve artmug lipofilik 6zelligi olan bir molekiil haline
gelir. Fizyolojik pH’da artmug lipofilite ilacin hizla serebrospinal siviya gegmesine olanak
sagilar ve boylece farmakolojik etkiler de hizla ortaya gikar. (33, 61, 58) (Sekil 3)

MIDAZOLAM

Sekil 3'de midazolamin kimyasal yapisi goriilmektedir

Suda ¢oziinebilen ilk benzodiazepin olmasi nedeniyle midazolamin klinik pratikteki yeri
onemlidir. Benzodiazepinler cerrahi girisimden once premedikasyon amaciyla, anestezi
indiiksiyonunda veya lokal anestezi uygulamalarinda sedatif ajan olarak kullamimaktadirlar.

Etki mekanizmasi

Diazepam ve lorazepam gibi midazolamin da anksiyolitik, sedatif, hipnotik, antikonviilsan,
miyorelaksan ve amnestik ozellikleri vardir. Benzodiazepinlerin etkisi artmis GABA-erjik
sinaptik iletimle iligkilidir. Memeli beyninde, GABA major bir inhibitér ndrotransmitterdir.
GABA reseptorlerinin anatomik dagilim: benzodiazepin reseptorleriyle paralellik
gostermektedir. Diger benzodiazepinler gibi midazolam da muhtemelen sinaptik diizeyde
etki ederek GABA-erjik sinaptik inhibisyonu arttirmaktadir. Midazolam ayrica GABA'nin
reuptake’ini inhibe ederek noronal sinapslarda birikmesine neden olur. Noronal sinapslarda
GABA fazlalih ise anestezi olugturmaktadir. Benzodiazepinler ayrica beyin ve spinal kordda
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glisin reseptorlerine affinite gosterirler. Anksiyolitik ve miyorelaksan etkinin bu yolla oldugu
diigiintilmektedir. Intratekal veya epidural uygulandiginda midazolamin antinosiseptif dzelliZi
oldugu goriilmektedir. Bu da GABA araciliiyla olabilmektedir ¢iinkii GABA’nin analjezik
ozellikleri vardir. (33, 61, 58)

Farmakokinetik

Midazolam diazepama gore 2 - 4 kez daha potenttir. Midazolam oral uygulamadan sonra
hizla ve tiimiiyle absorbe olmaktadir fakat bioyararlanim sadece %3 1-72 arasindadir. Ciinki
ilk gegis etkisi nedeniyle karacigerden fazla miktarlarda gekilmektedir. Ancak yemekten 1
saat sonra verildiginde midazolamin emilimi azalmaktadir. Emildikten sonra ise pik plazma
konsantrasyonlar genelde 15 - 50 dk sonra elde edilmektedir. Oral yolla karsilagtinldifinda
midazolamin intramiiskiiller emiliminin daha iyi oldugu soylenmektedir ve ortalama
bioyararlanim % 91 *dir. Intraven6z uygulamada etki hizla goriilmektedir, ¢iinki ilag yiiksek
lipofiliteye sahiptir. Iv uygulamadan sonra kirpik refleksinin kaybolma sitresi 30 - 97 saniyedir.
Yapilan galismalarda rektal uygulamadan sonra maksimal plazma diizeylerinin 12,5 dakikada
olustugu ve 7,5 dakika i¢inde de anlamli midazolam diizeylerinin 6lgiilebildigi gosterilmigtir.
(28, 35, 34, 30, 43) '
Lorazepam gibi midazolamin da kisa distribiisyon yari-6mrii vardir ve plazma
konsantrasyonu-zaman-egrisi bieksponensiyeldir.Dier benzodiazepinler gibi midazolam
belirgin olarak plazma proteinlerine, ozellikle de albumine baglamir ve sadece % 3- 6’s1
baglanmamig olarak kalir. Sadece serbest iléq kan-beyin bariyerini gegebildigi igin proteine
baglanmadaki degisiklikler verilen ilag dozuna alinan yanit1 etkiliyebilirler ve beklenemeyen
sonuglara neden olabilirler. Midazolamin total viicut klirensi yiksektir ve diger
benzodiazepinlerinkini geger. Midazolamin total metabolik klirensinin yaklagik % 50’si
hepatik kan akimiyla oldugu igin eliminasyon hepatik perflizyondaki degisikliklere duyarlidir.
Hepatik ekskresyon orant 0,3 - 0,7 arasinda olup dier benzodiazepinlere gore daha
yiiksektir.( 33, 61, 58, 44)

Metabolizma

Midazolam primer olarak mikrozomal oksidasyon yoluyla karacierde metabolize olmaktadir.
Ihmal edilebilir miktarlarda da degigmeden idrarla atilir. Esas metaboliti farmakolojik olarak
aktif olan o-hidroksi-midazolamdir. Ancak bu metabolitin aktivitesi genel farmakolojik etkiye
katkida bulunmamaktadir giinkii hizla konjuge edilerek inaktiv iiriinlere doniistiirilmektedir.
Midazolamin % 50 - 70°i konjuge a-hidroksi metaboliti olarak 24 saat iginde idrarla
atilmaktadir. Bu metabolitin eliminasyon yan dmrii yaklagik 1 saattir, Lorazepam ve diazepam
ile karsilagtinldiinda midazolamin eliminasyon yari-6mrii ¢ok kisadir. Lipofilitesinin,
metabolik klirensinin yiiksek olugu ve kisa terminal yari-6mrii etki siiresinin de kisa olmasiyla
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sonuglanmaktadir, Anestezide kullanildigi gibi tek doz bolus enjeksiyondan sonra
midazolamin santral sinir sistemi etkileri ilacin beyinden periferik dokulara hizl
redistribiisyonu nedenyle hizla ortadan kalkmaktadir. Eliminasyon yan-6mrii multiple doz
uygulamalarindan sonra daha 6nemli bir rol oynamaktadir. ( 33, 61, 58, 44)

Plazma konsantrasyonlan ve klinik etki arasindaki korelasyon

Midazolamin plazma konsantrasyonlan ile sedatif ve psikomotor etkileri arasinda pozitif
bir korelasyon vardir. Minimum efektif plazma konsantrasyonu 20 - 80 ng/ml arasinda
gosterilmigtir. 80 ng/dl Gizerindeki konsantrasyonlarda sedasyon, kas gevgemesi, ataksi ve
amnezi gézlenmektedir. 100 ng/dl iizerindeki konsantrasyonlarda uyku baslamaktadir. (33,
61) Pik plazma konsantrasyonlari 10 - 40 mg oral uygulama ve 0,15 mg/kg iv uygulamadan
30 dk sonra olugmaktadir. (33) 0,5 mg/kg rektal uygulamadan sonra plazma konsantrasyonlar
80 ng/dl tizerinde olup pik plazma diizeyi de12,5 dk’da olugmaktadir (35, 28, 54, 34, 43)
Nazal (0,2 mg/kg) uygulamadan sonra 10 dk iginde plazma konsantrasyonlari 180 ng/dl
tizerinde olup im, veya oral uygulamadan (0,2 mg/kg) 30 dk sonra olusan konsantrasyonlarina
benzer diizeyde olmaktadir. (43)

Serebral etkileri

Midazolam doza bagli olarak serebral oksijen metabolik hizim (CMRO,) ve serebral kan
akimm (CBF) azaltmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle midazolamin serebral hipoksiden
koruyucu etkisi oldugu ve artmus kafa ici basinct veya bozulmug intrakranial kompliyans
durumlarinda yararl olabilecegi digiinilmektedir. Midazolamin bu koruyucu etkisi
diazepama iistiindiir ancak pentobarbitale tstiinliigi yoktur. (33, 61, 58)

Solunum sistemine etkileri

Midazolam solunum depresyonu yapabilmektedir. Bu etkinin santral oldugu distinilmektedir.
Doza (> 0,15 mg/kg) ve iv enjeksiyon hizina bagh olarak apne de gelisebilmektedir ancak
bu etki daha gok opiyatlarla kombine edildiginde ortaya gikmaktadir. (33, 61, 58)

Kardiovaskiiler sisteme etkileri

Midazolamin kardiovaskiiler farmakolojisi direkt ve indirekt (refleks) aktivite seklindedir.
Sistemik vaskiiler rezistansta (SVR) azalma, venodilatasyon ve portal akimda gegici degisiklik
nedeniyle ven6z déniis azalmaktadir, Kan basincindaki diigme barorefleksleri aktive ederek
kalp hizim1 ve kontraktiliteyi arttirir ve splanknik ve diger kan voliimlerinin santral dolagima
aktariimasina neden olur. Hemodinamik degisiklikler midazolamin indiiksiyonda iv yolla
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kullamilmast sirasinda daha belirgin olmaktadir. (33, 61, 58, 45)
istenmiyen etkiler, kontrendikasyonlar

Midazolamin hemen hemen hig yan etkisi yoktur. Tek bagina kullamildiginda bulanti, kusmaya
neden olmaz. Diger benzodiazepinlerle bildirilen venéz iritasyon ve tromboflebit gibi lokal
ven6z komplikasyonlar midazolamla gorilmemektedir. Giivenirlik siurlan oldukga yiiksektir.
Allerjik reaksiyonlar veya adrenal supresyon bildirilmemigtir.

Amnestik, sedatif veya solunum depresyonu etkileri istenmiyen derecede ve stirede
oldugunda spesifik benzodiazepin reseptor antagonisti (flumazenil ) ile antagonize edilebilir.
(33, 61, 58, 45, 29)

Klinik kullanimi
Anestezi indiiksiyonu ve idamesi

Indiiksiyon ajant olarak midazolam uyku ve amnezi olugturur ancak analjezik etkisi yoktur.
Ekipotent dozlarda kullanildiginda (kirpik refleksi kaybolana kadar) tiopentalin etkisinin %
50 -100 daha hizli oldugu gosterilmigtir. Idamede kullanildifinda yeterli anestezi olugturmak
amactyla opiyatlar veya inhalasyon anestetiklerilyle kombine edilmelidir. Hipnotik ve amnestik
etkileri bir ¢ok iv ajandan istiin bulunmustur. (33, 61, 58) '

Premedikasyon

Genel veya rejiyonal anestezi uygulamalarindan 6nceki premedikasyon ile esas amag
anksiyoliz olugturmaktir. Baz1 hastalarda preoperatif amnezi istenilen bir etkidir. Ideal bir
premedikasyon ajant ile sersemlik olugmamalidir. Farmakolojik ve farmakodinamik 6zellikleri
nedeniyle midazolam iyi bir premedikasyon ajanidir ve bu amagla ¢ok ¢esitli yollardan
uygulénabilmektedir. (33, 61, 58, 44)

Sedasyon

Ideal bir sedatif-hipnotik ajanin sakinlestirici, analjezik, sedatif, anmestik ve 6forik etkisinin
olmasi istenir. Okstiriik ve 6girme reflekslerini baskllama.h, laringospazmi 6nlemeli ve hastada
fazla santral sinir sistemi depresyonu yapmiyarak kooperasyonunu bozmamalidir. Bu
etkilerden derlenme dénemi de kisa olmali, artik etki goriilmemelidir. Analjezik etkisi
olmamakla birlikte, midazolam yukarida sayilan 6zelliklerden bir gogunu yerine getirebildigi
icin fentanyl veya ketamin gibi giiglii analjezik-anestetiklerle kombine edildiinde ideal sedatif
ajan olma ozelligine ¢ok yaklagmaktadir. (33, 61, 58, 44, 78)
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Klonidin
Fizikokimyasal yapisi

Klonidin bir imidazolin derivesidir ve serbest baz veya protonlu olarak bulunmaktadir.Diger
imidazolin deriveleri gibi alfa-sempatikomimetik ve vazokonstriiktor olarak sentez edildigi
halde yapilan klinik incelemelerde yan etki olarak siddetli hipotansiyon gozlemis. Santral
inhibitor o -reseptorleri iizerinden sempatikolitik etkisi olduju gosterilince 60°hi yillarin
ortasinda klonidin (Catapresan) antihipertansif olarak piyasaya ¢ikanldi. Daha sonralan
opiyat ve alkol abstinens sendromunun tedavisinde kullanilmig ve son yillarda da anestezi
uygulamalarinda sistemik, peridural veya intratekal yollardan agn tedavisinden
premedikasyona kadar gesitli endikasyonlarda kullanilabilirlii giindeme gelerek bu ilaca
ilgi yeniden uyanmustir (68)(Sekil 4). '

Sekil 4'de klonidinin kimyasal formiilii goriillmektedir
Etki mekanizmasi

Klonidin lipofilik bir alfa-adrenoseptor agonistidir ve kan-beyin bariyerini hizla
gegebilmektedir. Diger imidazolin derivelerinin tersine klonidinin o ~reseptoriine afinitesi
a, -reseptorlerine gore 200 kez daha fazladur. (72, 68, 6, 60)

a,-adrenoseptorler sempatik innervasyonlu organlann postsinaptik hiicrelerinde
lokalizedir ve damarlarin diiz kasinda konstriiktér etkiden sorumludurlar. o~
adrenoseptorler postganglioner sempatik néronlarin noradrenalin salan presinaptik
uglarinda bulunurlar. Klonidin gibi a-agonistler presinaptik a-adrenoseptorler tizerinden
negatif feed-back mekanizmastyla noradrenalin salinimini inhibe ederek endorganlarda
sempatik etki olugmastn onlerler. a-adrenoseptorler santral sinir sistemi igindeki
noronlarda postsinaptik olarak, spinal arka boynuz noronlarinda ve ekstranéronal
hiicrelerde de gosterilmigtir. Yapilan son aragtirmalarda a-adrenerjik reseptorlerinin

25



olarak, spinal arka boynuz néronlarinda ve ekstrantronal hiicrelerde de gosterilmigtir. Yapilan
son aragtirmalarda a-adrenerjik reseptrlerinin presinaptik veya postsinaptik, eksitatér veya
inhibitdr olabilecegi ve gesitli ikinci haberci sistemlerini aktive edebilecekleri ileri
stirilmektedir. Farmakolojik ve molekiiler biyolojik yéntemler kullanilarak son olarak a -
adrenerjik reseptorlerinin en az ii¢ izotipi tanimlanmugtir. (6, 60, 68, 72) (Asagidaki tabloda
al ve o -reseptdrierinin dagiim ve fonksiyonlan goriilmektedir.)

Tablo 2: o, ve o -adrenoseptdrlerin dagilimi ve fonksiyonlar:

a, -adrenoseptorler o,-adrenoseptirler
Bulundugu yer Fonksiyon Bulundugu yer Fonksiyon
Postsinaptik Presinaptik
Arteriyol diizkast | Kontraksiyon Noradrenerjik néron | Noradr. salinimi azalir
Brongiyal diizkas1 | + Postsinaptik

SSS deki néronlar | Aktivite azalir
Sfinkterler + Ekstranoral

hiicreler

Yag hiicreleri Lipoliz azalir
Uterus WF Pankreas B hiicreleri| Insiilin azalir
m.dilator pupilla + Trombosit Agregasyon artar
Sedasyon etkisi

Bu etkinin mekanizmasinin santral a-adrenoseptorler ile, 6zellikle locus coeruleusdakilerle
etkilesme seklinde oldugu diigiiniilmektedir. Locus coeruleusda ytiksek oranda noradrenalin
depolamig noronlar bulunmaktadir ve buradan serebral kortekse, serebellar kortekse,
hipokampusa, talamusa, hipotalamusa ve medulla spinalise projeksiyon olmaktadir. Klonidin
inhibitdr a-adrenoseptorler iizerinden locus coeruleusdan gikan noradrenerjik néronlarin
aktivitelerini baskilamaktadir ve bu gekilde diger beyin bolgelerindeki fonksiyonlarin da
hafif baskilanmasina neden olmaktadir. (4, 6, 7, 9, 11, 36, 38, 50, 60, 68, 72, 77)

Sempatikoadrenerjik reaksiyonlar hafifletici etkisi
Giivenilir endokrin stres parametreleri adrenalin, noradrenalin, ADH, ACTH ve kortizoldur.

Klinik olarak ortalama arter basinci ve nabiz perioperatif stres parametreleridir. Klonidin
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Klinik olarak ortalama arter basinct ve nabiz perioperatif stres parametreleridir. Klonidin
sempatik sinir sistemi aktivitelerini baskiliyarak agiri artmuig sempatikoadrenerjik stres yaniti
baskiliyarak hipertansiyon ve tagikardi gibi stresin olumsuz vejetatif-hemodinamik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasim onliyebilmektedir. Klonidinin antisempatikotonik etkilerinin -
temelinde santral postsinaptik a-adrenoseptorlere afinitesi yatmaktadir. (72, 68, 6, 60, 70;’
49, 51, 17, 20, 23, 71, 15, 18, 14) |

Analjezik etkisi

Antinosiseptif etki daha ¢ok o, -agonistik reseptor etkilerinden kaynaklanmaktadir giinkii
bu etki a-adrenoseptdr blokerleri ile ortadan kaldinilabilirken naloksan ile ortadan
kaldinlamamaktadir. Opiod reseptorlerle ilgili bir etki mekanizmasi s6z konusu degildir.
Spinal etki mekanizmas: olarak klonidinin medulla spinaliste substantia gelatinozada agn
iletiminde inhibitor yollar1 aktive eden o,-adrenoseptorlere baglanmast ileri siiriilmektedir.
Baz otérlere gore de klonidinin bu analjezik komponentinin supraspinal etkilerine bagh
oldugu ileri siirillmektedir. a-adrenerjik agonistler ile opioidler ve lokal anestetikler arasinda
sinerjistik ve additif analjezik etki oldufu gosterilmistir. (72, 68, 6, 60, 53, 69, 47, 52)

Anestetik ihtiyacim azaltics etkisi

Deneysel ¢aligmalarda anestetik ihtiyaci ile santral noradrenerjik iletim arasinda iligki oldugu
gosterilmigtir. Azalmig santral noradrenalin konsantrasyonlarinda anestetik ihtiyaci azalmugtir.
Bunun santral postsinaptik a-adrenoseptorler araciliftyla oldugu ve merkez olarak locus
coeruleusun rol oynadif disiinilmektedir. (72, 68, 6, 60, 7, 20, 23, 36)

Farmakokinetik

Oral yolla uygulanan klonidin iyi absorbe olmaktadir ve bioyararlanimi yaklagik % 100°dr.
Pik plazma konsantrasyonlari oral dozdan 1 - 3 saat sonra goriilmektedir. Eliminasyon yan
omrii 6 - 24 saattir ve ortalam 12 saat olarak kabul edilmektedir. Plazma klonidin diizeyleri
ile farmakolojik etkileri arasinda korelasyon vardir. Giiniimiizde a2 -agonistler parenteral,
peridural, intratekal, transdermal ve rektal yolla uygulanabilmektedir. Parenteral uygulamadan
sonra klonidin konsantrasyonlan bieksponensiyal olarak azalmaktadir, hizli distribiisyon
olmaktadir (yar: 6mrii 5 ~ 10 dk) ve yavas elimine olmaktadir (8 - 12 saat). 2-3 pg/kg
epidural klonidin uygulamasindan sonra maksimal plazma konsantrasyonlan 5 -120 dk sonra
elde edilmektedir. Plazmadan eliminasyon yar1 émrii iv uygulamadaki gibi, 12 + 7 saattir.
BOS’daki yan 6mrii yaklagik 80 dk’dir. Maksimal plazma ve BOS diizeyleri uygulamadan
30 dk sonra olugmaktadir ve maksimal BOS diizeyleri plazma diizeylerinin 100-200 katidir.
Rektal uygulamadan sonra maksimal plazma konsantrasyonlar1 50 dk sonra olusmakta ancak
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klinik olarak etkili diizeylér 10 dk sonra olugmaktadir. Rektal uygulamadan sonra eliminasyon
yari émri 12,5 saat ve bioyararlanim yaklagik % 95 bulunmustur. (72, 60, 41, 25)

Metabolizma

Total viicut klirensinde bobreklerin katkisi vardir ve ilag defismeden bobreklerden
atilmaktadir. Uygulanan dozun yaklagik yarisi defismeden idrarla atlmaktadir ve bu nedenle
bobrek yetmezliginde yan 6mrii uzayabilir. (57, 25)

Sistemlere etkisi
Kardiovaskiiler sisteme etkisi

Presinaptik o, -adrenoseptorlere afinitesinden dolay: klonidin postgangliyoner sempatik
noronlardan noradrenalin salimmini azaltarak periferik vaskiiler rezistans: ve dolaystyla
kan basincini disiiriir. Ancak kan basincint diigiiriicii etkisi esas olarak santral sinir sistemi
iizerinden olmaktadir. Nucleus tractus solitariideki postsinaptik c, -adrenoseptérlerin klonidin
ile stimiile edilmesi bulbustaki dolagim merkezlerinin baskilanmasina ve vagal gekirdeklerin
uyaniimasina neden olur, sempatik tonus azalir ve aynt zamanda vagal refleks aktivite artar.
Hipotansiyon; Hipertonik hastalarda klonidine bagli hipotansiyon daha sik goriilmektedir.
Diger risk faktorler arasinda meveut hipovolemi, klonidinin dozu ve uygulama sekli de
sayilabilir. Intratekal uygulamadan sonra kan basincindaki diisme peridural uygulamaya
gore daha fazla olmaktadir ve en az hipotansiyon sistemik uygulamadan sonra goriilmektedir.
Bradikardi; o.- agonistlerin sinoatrial diiftmii baskilayici etkileri vagal tonus artis1
nedeniyledir. Klonidin ile sik goriilen bradikardi genelde tibbi tedavi gerektirmez. Onceden
mevcut bradikardisi olanlarda, kardiak iletim bozuklugu olanlarda veya iletimi bozan ilag
tedavisi altinda olanlarda agir bradikardiler goriilebilir ve parasempatolitiklere iyi yamt alir.
(72, 68, 6, 60, 57, 22, 39, 25)

Solunum sistemi {izerine etkileri
Yapilan kontrollu klinik ¢aligmalarda yiiksek doz uygulamalarina ragmen solunum
depresyonu gosterilememistir. (68, 6, 60) Klinik gozlemlere gore de spontan solunumda

etkilenme goriilmemigtir. (5) Klonidinin opioidlerle kombinasyonunda da opioidin solunum
depresyonu etkisinin artmadi goriilmiig. (72, 68, 6, 60, 5)

28



Hormonal etkileri

a, -adrenerjik agonistler stresse bagh ACTH salimmim ve dolaysiyla kortizol sentezini
beyinde direkt mekanizmayla azaltabilirler.

oiz -adrenerjik agonistler pankreas adacik hiicreleri iizerine etki ederek insulin salinimim
inhibe edebilirler ve bu nedenle o, -adrenerjik antagonistlerinin diabetes mellitusun
tedavisindeki yeri aragtinlmaktadir. Ancak a., -adrenerjik agonistlerinin diabetik hastadaki
glisemik kontrolii ve postoperatif hiperglisemik yanit1 etkilemedigi gosterilmistir.
a-adrenerjik agonistler biiyiime hormonu salinimim arttirmaktadirlar ve hipofizin biiytime
hormonu salimmuyla ilgili tanisal testlerinde kullanilmaktadirlar. Bu etkileri gegicidir ve klinik
Onemi yoktur.

a., -adrenerjik agonistler santral ve periferik mekanizmalarla dolagan norepinefrin ve epinefrin
miktarlarim azaltmaktadirlar. Beyin sap:1 ve spinal kord tizerindeki etkileri ile santral olarak
sempatik aktiviteyi azaltmaktadirlar. Periferik olarak da klasik presinaptik otoinhibitor o, -
adrenerjik reseptorleri uyararak norepinefrin salintmim azaltirlar. (72, 6)

Diger etkileri

a, -adrenerjik reseptorler trombosit agregasyonu yaparlar ve diger ajanlarin da agregator
etkilerini arttinrlar,

a-adrenerjik agonistler termoregulatuar yanitlari, tGgiime-titreme (shivering) dahil
etkilemektedirler. Bu konudaki galigmalar devam etmektedir. Insanlarda postoperatif
shivering insidansinin % 95 azaldigim gosteren ¢aligmalar var. (72, 68, 6)

Kontrendikasyonlar

Klonidinin anestezide kullammu igin kontrendikasyonlar:
* Hipovolemi
* Hipotoni
*  Bradikardi
Kardiak ritm bozukluklan (AV-Blok, Sick Sinus Sendromu)

Klinik uygulama

Premedikasyon

Klonidin ile premedikasyon (po,im,iv,transdermal,rektal) uygulanan doza gére tatmin edici
sedasyon saglamaktadir ancak anksiyolitik potansiyeli zayiftir. Premedikasyonda verilen
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klonidinin anestezi indiiksyonunda ve idamesinde kullamilan ajanlanin doz ihtiyacim azalttig
ileri siriilmektedir. Ayrica endotrakeal intiibasyon sirasindaki kan basinci ve nabiz artiglarimin
premedikasyonda kullamilan klonidin ile baskilanabildiji de gosterilmigtir. Premedikasyon
i¢in kullanilan dozlar (2,5 - 5,0 pg/kg) degismektedir. Oral premedikasyonun anestezi
inditksiyonundan en az 60-120 dk énce uygulanmas: gerekmektedir. (72, 68, 6, 60, 53, 5,
70,51,75, 4, 15, 18, 11,77, 9, 50) Cocuklarda yapllém bir galismada rektal yolla uygulanan
klonidinin indiiksiyondan 20 dk énce uygulanmasinin yeterli oldugu sonucuna vanlmigtir.(41)

Rejional anestezide

Rejional anestezi uygulamalarinda lokal anestetiklerin klonidin ile kombinasyonu
konvansiyonel monoterapiye veya adrenalin ilavesine degisik bir alternatif olugturmaktadur.
Hipotansiyon ve bradikardi gibi istenmiyen etkiler yoniinden yakin takip edilerek
uygulanmalidir, Sedatif etkisi rejional anestezide istenen bir etkidir. Sturekli infizyon
uygulandifinda daha az yan etki ile daha iyi analjezi elde etmek mumkiindiir. (72, 68, 53)

Postoperatif iigiime - titreme (shivering) tedavisinde

Erken postoperatif donemde sik gdzlenen ve hasta igin hog olmadig1 gibi oksijen titketimini
de arttiran shivering premedikasyonda veya intraoperatif verilen klonidin ile
onlenebilmektedir. (72, 68, 39)

Postoperatif agri tedavisi

Son zamanlarda yapilan bir gok galigmada klonidinin iyi analjezik etkiye sahip olmast ve
opiodlerle goriilen solunum depresyonu yan etkisinin olmamast nedeniyle postoperatif
analjezide kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Bu amagla peridural, intratekal veya sistemik
yolla uygulanabilmektedir. Peridural uygulamalarda 400 pg tizerindeki bolus dozlar ve
ardindan 20/40 pg/kg/h siirekli inflizyon uygulamalan etkili bulunmugtur. Sistemik
uygulamalar da bolus doz ve inflizyon kombinasyonu geklinde onerilmektedir. Ozetlenecek
olursa hem peridural hem sistemik uygulamada analjezik etki doza bagimhidir. Postoperatif
analjezi igin rutin sistemik uygulama ise, etkinin kisa siirmesi ve yan etkilerin ortaya
¢ikabilmesi bakimindan 6nerilmemektedir. (72, 68, 6, 60, 69, 47)

Kronik agrlarin tedavisinde

Opioidlere tolerans gosteren timor agnlarinda klonidin tedavisi endikasyonu vardir. Ayrica
sempatik refleks distrofi veya deafferensiyasyon agnlarinda ve araknoidit tedavisinde de
kullanilabilmektedir. (68, 6, 60, 52)
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Alkol abstinens sendromunda

Kronik alkol veya opiyat kullamminda locus coeruleus etrafindaki adrenerjik néronlann
aktivitelerinde azalmayla birlikte postsinaptik alfa reseptorlerde ,,upregulation® olmaktadir.
Abstinens durumunda bu néronlarda hiperaktiviteyle birlikte locus coeruleusda asin
noradrenalin salinimi s6z konusudur. Klonidin locus coeruleusdan noradrenalin salinimim
azaltarak bu agin stimiilasyonu baskiltyabilmektedir. Bu amagla kullanildiginda 50 ml NaCl
iginde 0,6 mg klonidin sulandirilip 2 - 10 ml/h iv perfiizorle uygulanmahdlr. (68, 6, 60)

Cocuklarda agriya yaklasim
Agrmn fizyolojisi

Akut agn, nosiseptér olarak bilinen kapsiile olmayan sinir uglarinin mekanik, termal veya
kimyasal uyansiyla meydena gelmektedir. Bu nosiseptorler cilt, kas, periost, pariyetal periton
ve visserlerde bulunmaktadir. Agin olusturan uyarilar hizl ileten miyelinli A-delta lifleriyle
ve daha yavag ileten miyelinli olmayan C lifleriyle iletilirler. A-delta ve C lifleri spinal kordun
arka boynuzundaki substantia gelatinozada sinaps yaparlar. Bu afferent sinir lifleri substans
P salinimina veya agnnin diger néromediatorlerinin salinimina neden olurlar. Agrih uyaranlar
spinotalamik veya diger yollarla arka boynuzdan talamusa oradan da serebral kortekse
iletilirler. Nosisepsiyon, talamus ve beyin sapindan orijin alan descendan inhibitér yollarla
inhibe edilmektedir. Buradan norepineffin, serotonin, gama-amino-butirik asit, glisin ve
enkefalin gibi inhibitor nérotransmitterler salinmaktadir. Bunlar substans P ve diger eksitator
nérotransmitterlerin arka koékte agnli uyaranlann ascendan iletimini saglamalarini bloke
ederler.

Yukanda agniileilgili anlatilan anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin hepsi yenidogan
doneminde de s6z konusudur. Agn iletimi ile ilgili yollar 30. gebelik haftasinda tam olarak
gelismigtir. YenidoZanin sinir sistemi agrili uyaranh bloke etmede daha az efektif olabilir
cinki erigkinle kargilastinldiinda agnli uyaranlar igin daha genig reseptor alanlari, substans
P i¢in daha fazla reseptor ve daha az gelismis inhibitér yollar vardir. Bu da kiigiik hastalarin
daha biiyiik-hastalara gore agnya daha az dayanikh oldufunu gostermektedir.

Uluslarast Agn Aragtirmalan Derneginin tammina goére ,, agri, gergek veya potansiyei doku
hasar ile birlikte olan veya boyle bir hasar gibi tanimlanan, nahos bir duyusal deneyimdir”.
Her birey hayatinin erken donemlerinde agn ile ilgili deneyimler edinmeye bagladig igin
her aginda bir de subjektif komponent vardir. Agn tedavisinin genelde ve 6zellikle de
gocuklarda yetersiz oldugu bilinmektedir. Eger tedavi edilse bile gocuklardaki agr tedavisi
uygulanan ilacin tiirii, dozu ve sikli1 yoniinden erigkindeki kadar sinirlar1 zorlayici
olmamaktadir. Bunun nedeni bajimlilik yaratmaktan, solunum depresyonundan g¢ekinmek
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oldugiu gibi gocuklarin agnya daha dayanikliji oldugunu diisiinmek gibi yanhs bir diigiinceden
de kaynaklanmaktadir. (42)

Agnnin deﬁerlendirilmesi gocuklarda eriskinlere gore hig siiphesiz daha zordur ancak artik
en immatiir yenidoZanin bile 25. gestasyonel haftadan itibaren agriyr algiliyabildigi ve vejetatif
reaksiyonlaninin daha biiyiik gocuklardakine benzer oldugu da kabul edilmig ve kanitlanmigtir.
Agnnin her zaman bir de subjektif yonii vardir ve davranigsal ve kognitif becerilerin gelisme
derecesiyle iliskilidir. Cocuklardaki agin reaksiyonunun degierlendirilmesinde Izard’in agny:
ii¢ komponente ayiran siniflandirmasi (56) gok yararh olmaktadur:

1. Fizyolojik etkilenme (nabiz hizi, kan basinci, solunum sayisi, parsiyel oksijen
basinci terleme,plazma endorfin ve kortizol diizeyleri gibi objektif parametrelerle
degerlendirilebilir)

Davranig
3. Kognitif komponent

Cocuklarda agrinin aragtinlmasi ve yorumu igin gocugun sensorimotor ve kognitif
gelismesine gore gegyitli segenekler vardir.

Yenidoganlarda bile (ilk bir ay) agnya karst savunma reaksiyonlan veya farkh yiiz ifadeleri
gozlenebilmektedir. Ayrica aglamanin analizinden veya fizyolojik stres parametrelerinden
de agn ile ilgili bilgi edinmek miimkiin.

1 -4 aylik donemde agnya reaksiyon olarak uzun siiren aglama ve belli bir amaca yonelik
olmayan aktivite artipi gozlenebilir.

4 -8 aylik donemde buna ilaveten ¢evresel faktorlerden etkilenme s6z konusu olur (beyaz
onliik gibi)

7 -9 aylik donemde agrili iglemler dnceden hissedilmeye baglamir ve beklenen agridan kagimnma
davranis1 gosterilir.

1,5 - 2 yay arasinda gocuklar hastalik nedeniyle olan agn ile digardan olugturulan agriy1
ayirdedebilmeye baglarlar. Bu donemdeki ¢ocuklar ayrica agrinin kaynagini merak ederler,
aglama siireleri daha kisadir ve agndan kaginmaya yonelik hedefli hareketler yaparlar.

2 -4 yag arasindakiler heniiz agn ile hastalik arasinda baglanti kuramazlar. Agrinin
projeksiyonu genelde abdomen ve bag bélgesine olmaktadir.

7 yagina kadar agrinin nedenleri ve gevresel kosullar ayirdedilemez.

4 - 7 yas arasinda gocuklar gesitli agn durumlan ile gesitli sembolleri ve renkleri
Ozdeglestirmeye baglarlar.

7 - 10 yay arasinda (agrili) bir hastalifin eksternal nedenleri ile internal sonuglan arasindaki
farks bilinir ve artik agrinin viicuda ozel oldugu anlagilir ve altinda gesitli duygular
yatmaktadir.

11 yagin dan itibaren gocuklar da erigkinler gibi agriy1 fiziksel, psisik ve fizyolojik terimlerle
tarif edebilirler.

32



Cocuklarda klinik agn 6lgim yontemlerinin amact ¢ocugun zevk aldiklarina getirilen
kisitlamalan da igerecek sekilde agrun tarif edilebilmesidir. Ancak bu gekilde yapilan agn
degerlendirilmesi ile agriya yonelik tedavi olumlu yénde etkilenebilir.

3 - 5 yagstaki gocuklar agrilarint verbal olarak ifade edemezler daha doZrusu tam
tanimlayamazlar ve bu nedenle bagkalarina ait gézlem skalalan gerekli olmaktadir (anne-
baba, doktor, hemsire gibi). Giintimiizde bir gok degerli yontem vardir. Ornegin Johnston
ve Strada veya Grunau ve Craig yontemleri 1 yagina kadar olan gocuklar i¢in anlamlidir.
Pothmanin digardan gozleme dayali Rating skalasi ve 2 - 6 yag grubu igin olan Children’s
Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS) da degerli skalalar arasindadir. 2 - 3
yastan itibaren renkler taninmaya baglanir ve bu dénemde duygular renklerle de ifade
edilebileceginden en yogun agri belirtisinin kirmuzt oldugu renkli agn skalalari da
kullanilabilmektedir. Daha buyiik gocuklarda agrnin degerlendirilmesi igin gocuklarm .
kendilerinin isaretliyebilecegi 6lgiim yontemleri kullanidabilir, Smiley Analog Skalasi (SAS)
buna ornektir ve Wallenstein (1984) ve Houde (1982) tarafindan gelistirilen visuel analog
skalaya dayah olarak geligtirilmistir. SAS’da 5 ¢esit yiiz bulunmaktadir ve yiiz ifadeleri
gilen yiz (SAS 1) ile aglayan yiiz (SAS 5) arasinda degismektedir. Bu nedenle bu
skalaya Pothmann ve Goepel (1984) tarafindan ‘Smiley’ (giilen) Analog Skala denmistir.
4 - 7 yas arast gocuklar ise klasik visual analog skalast (VAS) kullanabilmektedirler (55,
56).

Cok yonlii agn davrangt ile ilgili optimal testler agrinin hasta tarafindan gézlenmesi Smiley
Analog Skala ve Visual Analog Skala (SAS, VAS), hasta davranislarinin disardan gozlenmesi
Moos ve Moos tarafindan 1981°de tamimlanan ve afn ile psikososyal davrang iligkisine
dayali olan Family Environment Scale (FES), buna benzer olarak gocugun davranislarint
degierlendiren bir skorlama sistemi olan Child Behavior Checklist (CBCL), fizyolojik
parametrelerin takibi ve zeka testlerini igermelidir (56). Bu galigmamizda optimal agn
degierlendirmesi igin fizyolojik parametrelerle birlikte hem disardan gézlem yontemini
(Pothmann’in Rating Skalasin) hem de hastamin kendisini degerlendirmesini yontemi olan
Smiley Analog Skala’yi (SAS) uyguladik. Bu skorlamalar ile ilgili bilgiler materyel, metod
béliimiinde daha aynintili olarak verilmektedir (Tablo 6 ve $ekil 5).

33



MATERYAL VE METOD

Caligmaya inguinal herni nedeniyle elektif giintibirlik cerrahi girisim yapiimasi planianan ve
¢aligmamiz igin yazdifimiz agiklayict mektubun ( bkz S. 44) anne veya babast tarafindan
okunup imzalanan 2 - 10 yas arasinda ASA’lan1 I - II olan saghkl gocuklar alindi.

Rektal uygulanan midazolam (Dormicum) ve klonidinin (Catapressan) klinik etkinliinin
degerlendirilebilmesi igin gocuklar randomize olarak iki gruba aynildi. 1. gruba (n =20) 0,5
mg/kg midazolam I gruba (n=20)2,5 p g/kg klonidin cerrahi girisimden yaklagik 30 dk
once ameliyathane derlenme odasinda rektal olarak uyguland,

Her hasta igin hesaplanan ilag dozlan total voliim 10 ml olacak gekilde serum fizyolojik ile
sulandirild: ve rektal bir aplikator ile gocuZa ebeveynlerinden birisinin varliinda uygulandi.
1lag uygulamasindan 6nce gocuga Smiley Analog Skala (SAS) gosterilerek duygulanimi ile
ilgili ilk degerlendirme yapildi ve bazal kan basinct (KB), nabiz (Nb), solunum sayzst (SS)
ve Nellcor pulsoksimetre ile periferik oksijen satiirasyonu (Sp0O,) ol¢iildii ve kaydedildi.
Ilag uygulamasi ve degerlendirmeler verilen ilacin igerifini bilmeyen bir kigi tarafindan
yapildt

Cocuun rektal uygulamaya tepkisi ise agafidaki 4 dereceli skalaya gore deZerlendirildi:

Tablo 3: Rektal premedikasyonun toleransi(54)

1- Iyi Cocuk rektal uygulamay: direng g6stermeksizin kabul ediyor

2 -Orta Cocuk korkuyor, direng gosteriyor, fakat sozle sakinlegtirilebiliyor,
uygulamay: kabul ediyor

3 -Kotii  Cocuk direng gosteriyor, aglyor, zorla uygulama yapilabiliyor

4 - Rektal premedikasyon miimkiin degil

Tiim deneklerde premedikasyon yapildiktan sonraki ilk 30 dk iginde 10 dk arayla KB, Nb,
S8, SpO, ve sedasyon skoru kaydedildi. Sedasyon skoru ise 5 dereceli olarak olugturuldu
(Tablo4):

Tablo 4 : Sedasyon skoruna giore premedikasyondan sonraki sedatif-hipnotik bulgulari
degeriendirme (54) ‘

Uyanik, huzursuz, ve / veya aghiyor
Uyanik, sakin, gevresini izliyor

Yorgun / uykulu, immobil, gevresiyle ilgisiz
Uyuyor, fakat uyandirlabiliyor |
Uyuyor, fakat zor uyandinlabiliyor

IR .
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Ik 30 dk’dan sonraki degierlendirme indiiksiyon doneminde yapildi. Indiiksiyon maske ile
% 50 azot protoksit / oksijen kangimi ve baglangigta % 2-3 Halotan ile yapild: ve anestezi
bagladiktan sonra damar yolu agilip iv 0,01 mg / kg Atropin uygulandi. Atropin
uygulamasindan sonra beklenen nabiz artisi saptandiktan sonra 20 pg / kg alfentanil iv
verildi ve laringeal maske yerlestirilip % 70 azot protoksit , % 30 oksijen ve % 0,5 - 1,5
halotan ile anestezi idamesine gegildi. Caligmaya alinan hastalardan hig birine kas gevgeticisi
kullanilmadi. Ancak bir hastada laringospazm gelistigi i¢in siiksinilkolin verilip entiibe
edildifinden dolay1 ¢aliyma dig1 birakildi.

Calismanin bu déneminde gocuklarin maske ile indiiksiyona toleransi bir skala yardimi ile
(Tablo 5) degerlendirilip indiksiyonun ilk 20 dk igindeki KB, Nb ve SpO, degisiklikleri
5’er dk arayIa kaydedilerek degerlendirmeye alindi. Cerrahi girigim siiresi iginde rutin
monitorizasyona ve anestezi kayitlarina devam edildi (KB, Nb, SpO,, end-tidal karbondioksit
ETCO,, inhalasyon anestetigi konsantrasyonu ve 1st ).

Tablo 5 : Maske ile indiiksiyvonun toleransi (54)

Cok iyi: maskeyi hemen kabul ediyor, reaksiyon gbstermiyor
lyi: hafif reaksiyon ile (bas hareketi) maskeyi kabul ediyor
Orta: maskeye direng gosteriyor, fakat dikkati baska yone gekilebiliyor

b=

Kotir: zorla maske uygulaniyor

Cerrahi iglemin sonuna dogru’ fascia kapatildiktan sonra insizyon yerine postoperatif analjezi
amaciyla 0,1 ml/kg %0,5’lik bupivakain infiltrasyonu uygulanirken halotan kapatildi ve
cilt sitiire edilirken azot protoksit kapatilip % 100 oksijen ile solutulmaya devam edildi.
Diizenli ve yeterli spontan solunum altinda ve iist solunum yolu refleksleri dondiikten sonra
laringeal maske ¢ikanldi ve anestezi sonlanmug kabul edildi.

Derlenme odasinda 30 dk tutulan hastalarin vital bulgular 10 dk arayla kaydedildi (KB, Nb,
S8, Sp0,) ve 30 dk sonunda sedasyon skoru da saptandiktan sonra servise gonderilerek
saatlik degerlendirmelere gegildi. ‘

Serviste 4 saat siireyle saat bagi KB, Nb, SS, SpO, ol¢iildii, sedasyon degerlendirildi ve
cocugiun kendisini nasil hissettiini SAS (Smiley Analog Skala) iizerinden gostermesi istendi.
Ayrica anne veya babanin gocufun postoperatif ddnemde agrili olup olmadiginin saptanmasi
icin Rating Skala iizerinden defierlendime yapmalan istendi. Postoperatif ilk 4 saat iginde
analjezik ihtiyaci olup olmadigi1 servis hemsiresinden 6grenildi. Ihtiyag halinde, ratingskala
2 ve lzeri ise hastalara serviste rutin uygulanan metamizol verildi. Son olarak da anne-
babanin anestezi ile ilgili islemleri tiim perioperatif dénem igin iyi veya koti seklinde
degerlendirmeleri istendi. Yukarida adi gegen Smiley Analog Skala ve Rating Skala (56)
agagidaki gibi diizenlenmigtir:
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Sekil 5:SAS Smiley Analog Skala

=

Tablo 6;: Disardan gézlem yontemiyle klinik agrinin degerlendirilmesi: Rating Skala
0- Reaksiyon yok (hareket, yiiz) '
1 - Bitkin, solgun, hafifyiiz hareketleri sadece soruldugunda ajny: ifade etme
2- A{;lama, red reaksiyonu, sikayet, agriyan yeri tutma, afn nedeniyle hareketlerin
kisitlanmas, agresf, spontan olarak agry: ifade etme
3 - Bagirma, tepinme, zorla zaptedilmesi gerekmekte, agriya neredeyse dayanamamakta

Postoperatif donemde oral sivi almims ig:ih sinir konulmad ve gocuk istek belirttiinde oral

(ilk agsamada su) alabilecegi soylendi. Tiim perioperatif donemde beklenmiyen etkiler ve
ozellikler kaydedildi.
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Cocuklarin anne ve babalarina verilen agiklayici yazi 6rnegi

..... /..../1996
Sevgili Anne ve Babalar,

Cocugunuzun ameliyatma hazirlik igin anestezi poliklinigimize gelmig bulunmaktasiniz.
Buradaki anestezist size anestezi uygulamas ile ilgili gerekli bilgileri verirken bir de
premedikasyon dediimiz ameliyata ve anesteziye ,ilagla hazirlik” yénteminden
bahsetmektedir. Bu hazirhik gesitli gekillerde olabilmektedir. Cocuklarda bu amagla yapilan
ilag uygulamalan ona en az zarar verici, en az korkutucu ve tanidifi1 bir yontemle yapilmalidur.
Biz bu nedenle ¢ocuklarda atey lgmeye benzer bir iglem olan ve hizl etki gorillmesi avantajim
sajlayan makattan uygulama yontemini tercih ediyoruz. Cocugu sakinlegtirmek amaciyla
santral yolla (beyinde etkisini gosteren) gesitli ilaglar kullanilabilir. Boylece gocuBun anne-
babadan ayrilmasi ve anestezi indiiksiyonunda (narkoz baglangici) gocugun igbirligi yapmasi
daha kolay olacaktir. Bunun igin tabii ki en az yan etkisi olan ve anestezi igin en gok olumlu
etkiye sahip olan ilaglar tercih edilmektedir. Kliniimizde bu amagla santral etkili bir ilag
olan ve yeterli bir sakinlegme saflayan benzodiazepin (midazolam) kullanilmaktadir. Ancak
son zamanlarda bu ilaca alternatif olarak gesitli kliniklerde yine santral etkili olan ve bu
giine kadar kullanilan midazolama iistiin olabilecegi diistiniilen bir imidazolin derivesi
(klonidin) kullamilmaktadir.

Yapilan galigmalara gore bu ilacin sakinlegtirici etkisi kisa siirede goriilmekte, anestetik
(narkoz) ihtiyacini azaltmaktadir. Klonidin yurtdiginda yillardir antihipertansif (tansiyon
diistiriicii) olarak kullamlmaktadir. Ilacin énerilen dozlarda (miktarlarda) ameliyata hazirhk
amaciyla kullanilmasinin kanimizca midazolama goére bir dezavantaji beklenmemektedir.
Klinigimizde gocuklara daha iyi bir premedikasyon sagliyabilmeyi amaghyoruz. bu nedenle
bazt gocuklara bu giine kadar kullandiimiz midazolamu, bazi gocuklara da klonidin vererek
hangisinin daha iistiin oldufunu aragtirmak istiyoruz. Aragtirmacinin ve sizin tarafsiz
olabilmeniz i¢in ne siz, sevgili ebeveynler, ne de ilaci uygulayan kisi hangi ilacin uygulandigin
bilmeyecek. Ancak gocufunuzun her iki yontemden de yarar géreceginden kugkunuz
olmasin.

Bu yaziyla galigmamiz1 onaylamanizi arz ediyoruz. Konuyla ilgili sorulariniz i¢in her zaman
bize ulasabilirsiniz. Kararimiza saygi gosterecegiz ve galigmayi onaylamamuy olsamz da
gocugunuz yine de diger cocuklara gosterdigimiz ilgi ve sevgiyi gorecektir.

Saygilanmizla
(Bu arastirmanm yapilmasii destekliyorum)

Anne-Baba Anestezist
Imza imza
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istatistiksel degerlendirme

Apirlik, kan basinci gibi veriler igin aym grup igindeki degiskenlerin degerlendirilmesinde
bagimh gruplar igin olan Student t-Testi, iki grup arasindaki kargilagtirmalarda ise bagimsiz
gruplar igin olan Student t-Testi uyguland:.

Maskeyi tolerans, sedasyon derecesi gibi kalitatif degerlendirmelerde ise non-parametrik
testlerden Ki-kare testi ve bagmlt ve bagimsiz gruplar igin uygun olan Wilcoxon Rank
Sum-W Testi ve Mann Whitney-U Testi uygulandi. Tiim veriler igin P<0,05 anlamh olarak
degierlendirildi.
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BULGULAR

Yas ve agirlik ortalamalan, cinsiyet dagilimi ve anestezi siireleri gbi demografik veriler her
iki grupta da benzerdi. I. grup (n=20) midazolam grubu ve II. grup (n=20) klonidin grubunu
olugturdu. Grup I’de yas ortalamasi 4,08 + 1,82, cinsiyet (kiz/erkek) 4/16, afirlik ortalamast
16,55 + 4,98 kg , anestezi siiresi 83 + 17,27 dk ve cerrahi girigimin tipi (unilateral/bilataerz‘ﬂ)
16/4 olup Grup II degerleri de soyleydi: yas ortalamasi 5,23 = 2,87, cinsiyet 4/16, agrilik
19,45 = 7,39 kg, anestezi siiresi 71 = 19,10 dk ve cerrahi girigimin gegiti (unilateral/bilateral)
17/3’du. (Tablo 7)

Tablo7: Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup I (n: 20) Grup II (n: 20)
Midazolam 0,5 mg/kg {Klonidin 2,5 mikg/kg
Yas (Ort) 4,08 +- 1,82 523+-287
(Min - maks ) (2-8) (2-10)
Cinsiyet
(Kiz/ erkek ) 14/16 4/16
Apulik (kg ) 16,55 +- 4,98 19,45 +-7,39
(Min - maks) (10-32) (10-38)
Anestezisiiresi (dk) | 83+-17,27 71 +- 19,10
( Min - maks ) (55-120) (40-120)
Cerrahi girigim .
( Unilateral / bilateral ) | (16/4) (17/3)

Ilag uygulamasi oncesi 40 hastadada Smiley Analog Skala (SAS) degerlendirmesi yapildi. 3
yas ve iistli gocuklarla kooperasyon kurulabildii icin gahgmaya alinan 40 hastadan ancak 24
hastada premedikasyondan 6nce SAS degerlendirmesi yapilabildi. 24 hastadan 9’u Lgruptan,
15 gocuk da II. gruptan oldu. %60 olan bu katilimdaki dagilim su sekilde oldu: 24 gocuktan 3
gocuk (%12,5) SAS 1, 9 gocuk (%37,5) SAS 2, 8 gocuk (%33,3) SAS 3 ve 2’ser gocuk
(%8,3) SAS 4 ve 5°i gosterdiler.(Grafik i)
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Grafik 1: Preoperatif donemde Smiley Analog Skala ( SAS ) degerlendirmesi (n:24)

Rektal premedikasyona tolerans degerlendirmesinde iki grup birden ele alind: ¢iinkii amag
rektal uygulamaya toleranst belirlemekti ve uygulanan ilagtan bagimsiz bir degerlendirme yapild.
Sonug olarak 40 gocuktan 19’ unda (%47,5) tolerans skoru 1 (iyi), 8 cocukta (% 20) tolerans
skoru 2 (orta) ve 13 gocukta (%32,5) tolerans skoru 3 (kotii) olarak degerlendirildi. Biitiin

gocuklara rektal premedikasyon uygulanabilidiginden tolerans skoru 4 (premedikasyon miimkiin
degil) olan vaka yoktu (Grafik 2)
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Grafik 2: Rektal premedikasyon islemine tiim ¢ocuklarin tolerans degerlendirilmesi (n:40)
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Jablo 8: Premedikasyondan sonraki donemde saptanan hemodinamik ve solunumsal
degisiklikler

Bazal dep,  |Premedikasyondan sonra (dk)
10. 20. 30.
KB (Hg) Gup I 75.12 69.96 66.05 67.86
Grup 11 75.5 74.12 1.5 7197
Nabiz (1/dk) Gupl 109.05 105.05 102.06 103.07
Gup 11 109 106.75 88.5 101.25
Solunum sayist Gup 1 254 25 24 .4 24.6
(1/dk) Gup 1T 22.85 23.55 232 2255
SHO2 (%) Gup T 98.6 98.6 98.65 98.8
Grup 1T 98.45 98.25 98.1 98.1

Hemodinamik ve solunumsal degisikliklerin deerlendirilmesinde Grup I'de iki gocukta

olgiimlere agini tepki gostermeler ve aglamalari nedeniyle hemodinamik parametrelerin
bazal degerleri alinamadi ve bu nedenle bu iki gocukta premedikasyondan sonraki
hemodinamik degisikliklerin karsilagtirmast yapilamadi. Diger biitiin degerlendirmeler bu
iki gocukta da yapildi. Grup II’de butin olgularda bazal dlgiimler yapilabildi. Sonug olarak
Grup I’de premedikasyondan sonra yapilan ilk degierlendirmede KB’da anlamh diigme
saptanirken (p<0,05) Grup 1I’de 20. dk’da anlamli diigme (p<0,05) tespit edilip 30. dk’da
bu anlamlilik ortadan kalkti. (Grafik 3) Bu degisiklikler her iki grup arasinda
kargilagtwildiinda istatistiksel olarark anlamli bir fark bulunmadi. Nabiz degisiklikleri ele
alindiinda Grup I'de yine ilk olgiim dahil her tg 6lgiimde de istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) diigme goriliirken Grup I'de 20. dk’da anlamli (p<0,05) diigme oldu ve 30.
di’da da devam etti. Her iki grup kargilastirildiginda degisiklikler arasindaki farklilik anlamh
bulunmad. (Grafik 4) Solunum sayisinda ( SS) ve Sp02’de her hem grup iginde hem de
iki grup arasinda anlamlt degisiklik saptanmadi. (Grafik 5 ve 6)
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Grafik 3: Premedikasyon sonrast kan basmct degisiklikleri * p<0,05

Sedasyon skoru ile yapilan degerlendirmede Grup I'de 10. dk’da 4 hastada (%20) skor
1(Uyanik, huzursuz ve/veya aghyor) 14 hastada (%70) skor 2 (Uyanik, sakin, gevresini
izliyor) ve 2 hastada (%10) skor 3 (Yorgun, uykulu, cevresiyle ilgisiz) olarak bulundu. 20.
dk’da 1 hastada (%5) skor 1, 14 hastada (%70) skor 2 ve 5 hastada (%25) skor 3 olarak
tespit edildi. 30. dk degerlendirildiginde 2 hastada (%10) skor 1, 13 hastada (%65) skor 2,
4 hastada (%20) skor 3 ve 1 hastada (%5) skor 4 bulundu.

Grup IT’de 10. dk’da 9 hastada (%45) skor 1, 9 hastada (%45) skor 2, 1 hastada (%5) skor
3 ve 1 hastada (%5) skor 5 bulundu. 20. dk degerleri ise soyle: 6 hasta (%30) skor 1, 13
hasta (%65) skor 2 ve 1 hasta (%5) skor 5’ deydi. 30. dk degerleri 7 hasta (%35) skor 1, 10
hasta (%50) skor 2, 2 hasta (%10) skor 3 ve 1 hasta (%5) skor 5 seklindeydi. (Grafik 7)
Sedasyon skorlar1 dagiimlarinda grup i anlamli farkliliklar bulundu (p<0.05).

iki grubun yiizdeleri karsilastirildigmda da istatistiksel olarak anlamli farkhik bulundu
(p<0.05)

47



Nabiz sayist (1/ dk)

95 |
90 |
85 1
80 ; .
0 10 20 30
Zaman (dk)

Grafik 4:Premedikasyon sonrasin nabiz degisiklikleri

M midazolam

M klonidin

Solunum sayist

(1/dk)

0 10 20 30
Zaman (dk)

Grafik 5: Premedikasyon sonrast solunum sayist
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Grafik 6:Premedikasyon sonrast SpO,degerleri
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Grafik 7: Preoperatif sedasyon skorlamast * p<0.05
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Indiiksiyon, premedikasyondan 35-45 dk sonra bagladi. Premedikasyon ile inditksiyon
arasmdaki siire 45 dk’y1 gegen vakalar alisma dis1 birakildi. Indiiksiyon maske ile yapilarak
sedasyon veya anksiyolizin preoperatif donemdeki son degerlendirmesi olarak gocugun
maskeye toleransi skorland.

Grup I’ de maskeyi tolerans 15 gocukta (%75) 1(cok iyi), 2 gocukta (%10) 2 (iyi), 1 cocukta
(%5) 3 (orta) ve 2 gocukta (%10) 4 (kotit) olarak degerlendirildi ( Grafik 8 ).

Grup II’de 4 gocukta (%20) maskeyi tolerans 1, 5 gocukta (%25) 2, yine 5 gocukta (%25)
3 ve 6 gocukta (%30) 4 olarak degerlendirildi.

ki grup kargilagtmildigmda arada anlamh fark bulundu. (Grafik 8) Grup I’ de bu donemdeKb’da
istatistiksel olarak belirgin degisiklik saptanmadi ancak Nb’da 15. dk’da istatistiksel olarak
anlamh artis saptandi ve bu degisikligin 20. dk’da da anlamli odugu gozlemlendi. Grup II'de
de Kb degisiklikleri istatistiksel olarak anlamsizken Nb’da 15. ve 20. dk’larda anlamb artis
gozlendi ancak iki grup karsilastmldigmda hemodinamik degisiklerde anlamh farkhiik bulunmadi.
(Grafik 9 ve 10) inditksiyonda solunumsal parametre olarak SpO, degerlendirmeye alinip
herhangi bir anlamh degisiklik saptanmanusgtir.
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Grafik 8: Maske ile indiiksiyona ¢ocuklarin toleranst * p<0.05
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Grafik 9: Indiiksiyon sirasindaki kan bastnct degisiklikleri

Tablo 9: Inditksiyon sirasindaki hemodinamik degisiklikler

Bazal indiiksiyon (dk ).
5 10. 15. 20.
Kan basinci)Grup I .17 69.5 68.77 70.67 71.67
(mmHg ) [Grup II 755 74.92 75.04 75.28 74.71
Nabiz Grup 1 109.05 110.8 110.3] 124.06] 126.25
(1/dk ) Grup II 109 r1o4r 115.75] 126.15] 11955

46




140 |

130
§ 120 —*— midazolam
2 110% —a— klonidin
2 100
§ 0] " ; 4+

5 10 15 20

Zaman (dk)

Grafik 10: Indiiksiyon sirasinda nabiz degerleri

Postoperatif hemodinamik degisiklikler Tablo 10'da goriilmektedir: Grup I’de bu donemde
ilk 10 dk’da Kb degerinde anlaml: artis gzlenirken daha sonra anlamh degisiklik gozlenmedi.
Nb degerlerinde ilk 30 dk iginde istatistiksel olarak anlaml artis gozlendikten sonra servis
degerlerinde herhangi bir anlamh degisiklik gozlenmedi. Solunumsal parametrelerde de
anlamh degisiklik gozlenmedi. Grup I’ de bu dénem iginde hem Kb hem de Nb degerlerinde
anlamh degisiklikler gozlenmedi. (Grafik 11, 12 ve Grafik 13,14)

Tablo 10: Postoperatif dinem hemodinamik ve solunumsal degisiklikler

Bazal Postoperatif donem ( dk)

10. 20. 30. 0. 120, 180, 240,
Kanbasina | Grup [ 75,12 813 04 81,14 1069 7663 7785 7562
(milg) | Gupll 75 7922 7776 364 7331 D AT nn
Nebrz Grup 10005  |128 13305 |12735  |1204 1134 105|110
(1/dk) Grup IT 109 1515|1175 117 108,1 1072 102.7 10145
Solwum | Grup [ 254 271 268 272 267 2% 256 %4
sayisi (1) | GrupTT 285 %38 249 56 2,15 % 35 233
SR Grpl RB6 9RB65 9845 RBT5 RB65 9875 RB75 9RB75
% Gpll  [%845 9895 %88 8.7 98 15 982 98,15 98,15
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Grafik 11: Postoperatif nabiz degisiklikleri * p<0.05
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Grafik 12: Postoperatif kan basinct degisiklikleri
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Grafik 13 . Postoperatif dakika solunum sayiarinin karsilagtirilmasi
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Grafik 14 : Postoperatif SpO, degerleri yoniinden gruplarin karsilagtirilmast
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Grafik 15 : Postoperatif sedasyon skorlamastnin gruplar arasinda karsilastirdmast

Grup I’ deki degerler de su sekilde bulundu: 1. saatte 1 hasta (%5) 1, 8 hasta (%40) 2, 4 hasta
(%20) 3, 7 hasta (%35) 4 olarak bulundu. 2. saatte 2 hasta (%10) 1, 7 hasta (%35) 2, 3 hasta
(%15) 3, 6 hasta (%30) 4 ve 2 hasta (%10) 5 skoruna sahipti. 3. saatte 2 hasta (%10) 1, 6 hasta
(%30) 2, 4 hasta (%20) 3, 7 hasta (%35) 4 ve 1 hasta (%5) 5 skorundaydu. 4. saat bulgular: 8
hasta (%40) 2, 5 hasta (%25) 3 ve 7 hasta (%35) 4 skoruna sahipti. Bu sedasyon skorlari
yéniinden iki grup arasmnda istatistiksel yonden anlamh farkhlik saptanmad (Grafik 15)

Postperatif analjezi ile ilgili degerlendirmeler: SAS degerlendirmesi galisma planm alinan
tiim hastalara yapilamadi. Genelde 2 ve 3 yas grubunda olan bazi gocuklarda bu
degerlendirme basarih olamadi. Ayrica postoperatif donemdeki degerlendirme sirasinda
uyuyan ¢ocuklarda da SAS degerlendirmesi cocuu uyandirmamak amaciyla atlandi. Ancak
Rating Skala biitiin cocuklarm anne veya babasi aracihtyla her saat bas1 degerlendirilebildi.
Grup I’in SAS sonuglar: 1. saat igin degerlendirmeye alman 11 hastadan 1’er hastada
sirastyla (%9.9) SAS 1,2 ve 4, 6 hastada (%54,5) 3, ve 2 hastada (%18,8) 5 bulundu . 2.
saatte yine 11 hastadan 1’er hastada (%9,9) SAS 1 ve 5, 7 hastada (%63,63) 3 ve 2 hastada
(%18;18) 4 bulundu. 3. saatte 13 hastadan 4’er hastada (%30,7) SAS 1 ve 3, 3 hastada
(%23,07) 2 ve 1er hastada (%7,69) 4 ve 5 bulundu. 4. saatte ise 4’er hastada (%30,7) 1ve
3, 3 hastada (%23,07) 2, Ier hastada (% 7,69) 4 ve 5 bulundu. Grup II’deki degerlerden 1.
saat degerleri su sekilde: 16 hastadan 2’ser hasta (%12,5) SAS 1 ve 4, 1 hasta (%6,25) 2,7
hasta (%#43,75) 3 ve 4 hasta (%25) 5. 2. saat degerleri: 13 hastadan 4’er hasta (%30,76)
SAS 1ve3, 2’ser hasta (%15,38) 2 ve 4 ve | hasta(%7,69) 5 olarak degerlendirdi. 3. saatte 16
hastadan 4°ii (%25) SAS 1, 2’ser hasta (%12,5) 2 ve 4 ve 1 hasta (%6,25) gosterdi. 4. saatte
5 hasta (%31,25) 1, 2 hasta (%12,5) 2, (6 hasta (%37,5) SAS 3 ve 3 hasta (%18,75) SAS 4
gosterdi. ki grup arasmda anlamlt fark bulunmadt. (bkz. Grafik 16 vel7)
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Grafik 16: Postoperatif SAS degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmast

Rating skala ile ilgili sonuglar : Grup Fde 1. saatte 20 hastadan 12’si (%60) 0 (Reaksiyon
yok), 4°ii (%20) 1(Soruldugunda agriy: ifade etme) ve 47 (%20) 2 (Aglama, agriyan yeri tutuma)
olarak tespit edildi. 2. saatte 13 hasta (%65) 0, 6 hasta (%30) 1 ve 1 hasta (%5) 2 olarak
degerlendirildi. 3. saatte 11 hasta (%55) 0, 9 hasta (%45) 1 oldu. 4. saatte ise 14 hasta (%70)
0 ve 6 hasta (%30) 1 oldu. Grup IT’deki degerlendirme soyle sonuglandr: ilk saat igin 11 hasta
(%55) 0, 6 hasta (%30) 1 ve 3 hasta (%15) 2, 2. saatte yine 11 hasta (%55) 0, 7 hasta (%35) 1
ve 2 hasta (%10) 2 oldu. 3. saatteki bulugular: 12 hasta (%60) 0,7 hasta (%35) 1 ve 1 hasta
(%5) 2, 4. saatte 12 hasta (%60) 0 ve 8 hasta (%40) 1 oldu. ki grup arasmda antaml fark
bulunmadi .(bkz. Grafik 17)

Postoperatif analjezik ihtiyact ik 4 saat icinde degerlendirildi ve her iki grupta da %30 olarak
bulundu. Tiim hastalarin anne-babalarina ¢alisma sonunda gocuklarmm sedasyon ve analjezi
durumundan memnun kalip kalmadiklar sorgulandiginda %87,5"i memnuniyetini dile getirirken
% 12,5 oranmda memnun olmayan anne-baba vardi. Her iki grup arasmnda kargilagtima
yapildigmda istatistiksel olarak anlam fark bulunmadi ve Grup I’de hognut olan anne-baba
orani %85 olup Grup I’ de bu oran %90 bulundu.
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Grafik 17 : Postoperatif disardan gozlem ( Rating Skala) skalasina gére gruplarin
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TARTISMA

Klonidin veya dier o agonistlerin premedikasyonda veya genel anestezi uygulamalarinda
adjuvan ajan olarak kullanilmasinn erigkin hastalarda perioperatif dsnemde istenen birgok
etkiye sahip oldugu gosterilmigtir (72, 68, 6, 60). Bu etkiler arasinda preoperatif sedasyon
- anksiyoliz (72, 68, 6, 60,11, 77, 9) azalmis salivasyon (72, 68, 6, 60), azalmig anestetik
ihtiyaci (72, 68, 6, 60, 7, 36, 20, 23, 31, 59), artmug hemodinamik stabilite (72, 68, 6, 60,70,
49, 20, 23, 71, 15, 14, 22, 37) ve belirgin solunum depresyonu yapmadan postoperatif
analjezi safilamasi sayilabilir (72, 68, 6, 60, 47, 5, 64, 48, 31).

Bu olumlu etkilerden bir gofu gocuk ancstezisinde de yararl olabilir. Ancak ¢ocuklarda
premedikasyon amagl klonidin uygulamast ile ilgili galisma azdir. Yapilan aragtirmalarda
(50, 46, 47, 52) klonidinin premedikasyon ajani olarak etkinligini gocuklarda aragtirmuslar
ve klonidini gesitli dozlarda oral yolla uygulamislar Bu alismalarindan birinde klonidin
(47) ile premedikasyon yapilan gocuklarda sedasyon ile ilgili sonuglar diazepama Ustin
bulunmugtur (46). Lonnqvist ve arkadaglari (41) gocuklarda yaptiklari bir galigmada 2,5ug/
kg iv klonidin uygulamasinn nabizda klinik olarak anlamh degisiklik olugturmadigint ve
ortalama kan basincinda da orta derecede bir diisme oldugunu gostermisler. Yine Lonnqvist
ve arkadaglari (41) klonidini gocuklarda ilk kez rektal yolla uygulamislar ve farmakokinetik
ozelliklerine bakmuglar. Calismada 2,5pg/kg rektal yolla uygulanmig ve 20 dk iginde
eriskinlerde klinik olarak etkili olan plazma diizeylerine ulagildifii sonucuna varilmis, ancak
gocuklar anestezi altindayken yapilan bu calismada klinik etkileri gozlemek mimkiin
olmamigtir. Biz bu galigmamizda Lonnqvistin galigmalarindaki sonuglardan yola gikarak
klonidin dozunu ve uygulama zamanini segtik. Midazolam ile karsilagtirmamizin nedeni bu
ilacin gocuk anestezisinde, ozellikle de premedikasyonda kamitlanmis, kisa streli sedasyon
ve amnezi olusturmasi gibi olumlu ozelliklere sahip olmasidir (78, 33, 61, 63, 35, 54, 34,
30, 76, 45, 73, 65, 62)

Elektif giiniibirlik cerrahi girisimle ilgili anestezi uygulamalarinda premedikasyon amagh
tercih edilen ilaglar ve uygulama yollari genelde ctkisi hizla goriilen ve hizla da ortadan
kalkacak gekilde olanlardir. Gocuklarda buna ek olarak onu en az korkutan yontemin
segilmesine dikkat etmek gerekir. Bir gok galismada rektal uygulamanin gocuklarda diger
yollara gore daha avantajli bir premedikasyon yolu oldugu ileri siriilmektedir. (54, 34, 66,
28, 40, 65, 62) Gocuklar igin difer atravmatik uygulama yollarindan olan oral, sublingual
ve intranasal uygulamalarin gesitli dezavantajlart s6z konusudur. Oral uygulamalarda ilacin
etkisi geg gelmekte ve uygulanacak olan ilaca gore degigmekle birlikte genelde istenilen
etkinin gorilmesi igin 60 - 120 dk beklenmesi gerekmektedir. Midenin bogalma zamani ve
karacigerden ilk gegis etkisine gore midazolam igin bu siire 20 - 60 olarak gosterilmistir
(45, 76, 33, 61). Yine oral uygulamada bir diger dezavantaj ilacin tadinin gocuk igin kotii
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olmast ve bu nedenle de gocupun ilaci yutmadan tikiirme olasilifinin yiksck olmasidir
(12, 3, 65). Daha hizli etki gosteren oral sublingual uygulama sekli ise gocugun kooperasyonu
ve tadi act olan ilaci agizinda tutabilmesi kogullari yerine getirilebiliyorsa avantajlidir ki bu
da ancak daha biiyiik gocuklarda mimkiindir (32).Oral uygulamalarda ,aci1 tad
dezavantajim® ortadan kaldirmak igin gesitli tatlandinicilar ile ilgili galigmalar yapilmig ve
bu dezavantaj kismen ortadan kaldinlabilmistir (32, 3) Nasal uygulama ile ilgili galigmalarda
etkinin ok hizli gorillmesine ragmen, uygulamada volim kisithlin ve  nasal irritasyon
nedeniyle gocuklarin bu uygulamalara olumsuz tepki gostermeleri gibi dezavantajlan oldugu
gosterilmigtir (32, 12). Bu uygulama yollart midazolam igin tarafimizdan aragtirilmig olmakla
birlikte klonidinin sublingual veya nasal uygulanabilirlii ile ilgili her hangi bir galiymaya
raslanilmamugtir.

Caligmamizda rektal yolu tercih etmemizin nedeni gocuklarda genelde iyi tolere edilen (%32)
bir yol olmast (54), etki baglangicinin hizli olmasi (24, 54, 28, 43, 1, 40, 65, 62) klinigimizde
rektal uygulamanin yapilabilirliginin gozlenmesi diginda anestezi uygulamalarinda son
zamanlarda stk stk adi gegen klonidinin gocuklarda rektal uygulamadan sonra klinik etkilerinin
daha 6nce arastiimamis olmasidir. Klonidin ile kargilagtirmak istedi Fimiz midazolamun rektal
uygulamast ile ilgili doz-etki galigmalarinda 0,5mg/kg’in gocuklarda premedikasyon igin
etkili ve giivenilir oldugu gosterilmis oldufundan aragirmamizda bu doz segilmigtir (28,
34. 65, 43).

Rektal premedikasyon uygulanan bizim ¢aligmamizdaki gocuk yas grubunda %47,5’si iyi
%20’si orta olmak tizere toplam % 67.5 oraninda iyi tolere edildi ve % 32,5 oraninda
cocukta rektal uygulama aglarken ve uygulamaya direngli oldugu sirada yapildi. Bunlar
daha ok 2 ve 3 yagindaki gocuklardi. Caligmanin girig boliimiinde gocuklara 6zel anksiyeteler
baghg altinda bu yas grubu gocuklarda evden farkli orfamda olmalari ve yapilan islemler ile
hastaliklar arasinda baglanti kuramamalarinin primer anksiyete kaynagi olduguna deyinilmisti
(67, 19, 78). Bu yas grubundaki gocuklar bu nedenlerle her tiirlii uygulamaya bu gekilde
tepki gosterebilirler Bu tepkilerinin rektal” uygulamadan gok herhangi bir ,,uygulama®
yapilmis olmasindan kaynaklanmakta oldugunu diigiinmek daha dogru olmaktadir.
Aragtirmada saptadifiimuz hemodinamik ve solunumsal degigiklikler klinik olarak dnemli
olmamakla birlikte her iki grupta da premedikasyondan sonra kan basinci ve nabizda
istatistiksel olarak anlamh diisme kaydedildi. Ancak iki grup arasinda anlamlt fark yoktu.
Saglikli kigilerde midazolam iv uygulandigindasistolik ve diastolik kan basincinda istatistiksel
olarak anlamli diigmeye neden olabilmekte ancak klinik olarak onemli sonuglara yol
agmamaktadir. (33, 61). Rektal midazolam uygulamalarindan sonra dakan basinct ve nabizda
bazi galigmalarda istatistiksel olarak anlamli bazi caligmalarda anlamsiz disme oldufu
gosterilmistir (62, 28, 54). Bizim galigmamizda midazolam grubunda uygulamadan 10 dk
sonra kan basinci ve nabizda istatistiksel olarak anlaml diigme goriildi ve daha sonra o
diizeyde devam etti. Ortalama kan basincindaki diigme 6,33 mmHg olup klinik olarak
onemli degildi. Nabizdaki digme de 8,64/dk ile klinik 6nem tasimadi. Midazolam grubunda
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premedikasyon sonrast Kb ve Nb degisikliklerinin zamant midazolamin sedatif etkisinin
goriilme zamant ile uyumlu olmasi anksiyetenin ve dolayistyla sempatik aktivitenin azalmast
ile agiklanabilir. Rektal midazolamin 7,5 dk gibi kisa siirede etki ettigi literatiirde saptanmigtir
(54, 34, 43). Bizim galismamizda midazolamin rektal uygulanmasindan 10 dk sonra yapilan
ilk sedasyon degerlendirmesinde sedasyon skoru % 80 hastada 1 ’in iistiinde bulundu. Bazal
degerlerle kaghlagunldiginda istatistiksel olarak anlaml diigme olmasinin bir nedeni de bazal
degerlerin ameliyathane ortaminda alinmasi, gocuklarin iglemden korkmalar1 ve
heyecanlanmalari nedeniyle gocugun normal bazal degerlerinden daha yiiksek degerler
alinmug olabilecegidir.

Klonidin grubunda da sedasyon skorlamast sonucu bazal defierlere gore benzer digmeler
goriildii ancak ilk istatistiksel anlamli diisme 20. dk’da gorildi. Rektal klonidin uygulamast
ile ilgili yapilan farmakokinetik galismada klinik olarak etkili diizeylerin 20 dk’da gorildiiga
ileri siiriilmektedir (41). Klonidin uygulamasidan sonra Kb ve Nb’daki degisikliklerin 20 dk
sonra goriilmesi bu gekilde agiklanabilir. Oral veya iv klonidin uygulamalarindan sonra doza
bagili olarak Kb ve Nb’da diigme geklinde degisikler oldugu bir ok galigmada da gosterilmistir
(57, 22, 69, 14, 15, 71, 11, 77, 46, 47, 52). 2-2,5pg/kg klonidin dozlarinin hemodinamik
degisiklik yapmadifi yine bu galigmalardan bazilarinda gosterilmis. (46, 47, 52, 11, 77).
Bizim galigmamizda klonidin grubundaki hemodinamik degisiklikler istatistiksel olarak
anlamh olmakla birlikte, ortalama Kb’daki (8,81 mmHg) ve Nb’daki degisiklik (10,86/dk)
Klinik olarak énemsizdi. Bu digme klonidinin kardiovaskiiler sisteme etkisinden gok yine
midazolam igin ileri siiriilen SSS etkilerinden sedasyon ile ilgili nedenlere bagh olabilir.
Kan basmer degisiklikleri ile ilgili indiiksiyon ve ilk 20 dk iginde 5’er dk arayla yapilan
olgiimlerde her iki grupta da kan basinci bazal degerlerle kargilagtnldifiinda stabil seyretti,
istatistiksel ve klinik olarak anlamli diisme veya artma gozlenmedi. Premedikasyondan sonra
kan basincinda gozlenen diigme inditksiyondaki uygulamalarla (monitorizasyon, maske
tutulmasi, damar yolu agildiktan sonra atropin uygulamast, laringeal maskenin yerlegtirilmesi
gibi) sempatik uyartya neden olabilen islemlerle antagonize edilmis olabilir. Istatistiksel olarak
iki grup arasinda fark olmasa da klonidin grubunda bu donemdeki kan basinci degerlerinin
daha stabil seyrettigi saptandi. Mikawa ve arkadaglarmi (46, 47) cocuklarda oral klonidin
ile yaptiklar premedikasyon galigmalarinda da 2pg/kg klonidin grubunda diazepam veya
kontrol grubuna gore daha diigik kan basinci ve nabiz degerleri saptamuglar ancak 4pg/kg
grubunda bu diigmenin daha belirgin oldugunu gozlemlemislerdir. Calismamizda indiiksiyon
ve ilk 20 dk igindeki nabiz degerlerindeki degisiklikler de her iki grupta benzer bulundu.
Her iki grupta da 15. dk’dan itibaren nabizda istatistiksel olarak anlamli artig kaydedildi.
Bunun nedeni aragtinildiinda  0,01mg/kg iv atropin uygulandifi doneme denk geldigi
gorilmektedir. Baz1 galigmalarda klonidinin atropinin kalp hizini arttrici etkisini baskiladii
ileri siirilmektedir (75, 52, 51). Ancak yine ayni galigmalarda bu etkinin klonidin dozuyla
dogru orantili oldufu ve ancak 4pg/kg ve tstiindeki dozlarda ortaya giktii gosterilmistir.
Bizim galigmamizda da klonidin grubu ile midazolam grubu arasinda atropine yanit olarak
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gozlemlenen nabiz artiginda farklilik bulunmamasinin nedeni klonidinin diigiik dozda
kullanmig olmasina baglanabilir.

Postoperatif hemodinamik degisikliklerin degerlendirilmesinde midazolam grubunda ilk
10 dk’da (derlenme odasinda) kan basmcinin anlaml yiikseldifii ve nabiz degerlerinde de
derlenme odasinda yapilan tim élgimlerde (ilk 30 dk) klonidin grubu ile kargilagtinldiginda
anlaml yiikselme olduu saptandi. Bunun nedeni olarak midazolam grubunda derlenme
doneminde daha gok sayida gocugun sedasyon skorunun 1 olmast (midazolam grubunda 4
gocugia kargin klonidin grubunda 1 gocuk) gosterilebilir. Cocuk agladifi ve ajitasyon
gosterdigi igin vital parametrelerde bu yiikselme anlamlilik kazanmig olabilir. Ancak servis
dejicrlerine bakildiinda her iki grupta da kan basinci ve nabiz degerlerinde anlamli degisiklik
goriilmedi. Mikawa ve arkadaslari (46, 47). gocuklarda yaptiklari galigmalarda preoperatif
klonidin uygulamasindan sonra doza baglt olarak postoperatif donemde de devam eden
kan basinci dgiikligi ve nabizda azalma saptamiglardir. Bizim sonuglarimiza bakildiinda
klonidin grubunda postoperatif dénemde anlamli kan basinci ve nabiz degisiklikleri
gozlenmedi ve literatiirde de belirtildigi gibi biiyiik bir olasilikla segtigimiz ilag dozu
hemodinamik etkilenme yapan dozun altindayd.

Solunum ile ilgili parametrelerin degerlendirilmesinde premedikasyondan onceki bazal
degierlere gore tiim perioperatif donemde anlamlt degisiklik saptanmadi. Midazolam iv
uygulandiginda solunum depresyonu yapabildigi bilinmektedir ancak rektal uygulamalarda
onerilen dozlarda solunum depresyonu yapici etkisi goriilmemektedir (33, 61, 28, 54, 34,
62, 63, 76, 45, 32). Eriskin ve gocuk hastalarda yapilan ¢aligmalarda klonidinin degisik
uygulama yollartyla solunumu deprese edici ctkisi olmadig gosterilmistir (48, 5, 46, 69, 47,
50, 72, 68, 6, 60, 77) Ayrica bir bagka galigmada genel olarak gocuklarda postoperatif
donemde beklenenin aksine, erigkinlere gore daha az oksijen satiirasyonu diigmesi saptanmig
ancak nedenlere yonelik agtklama yapilamamigtir (74). Solunumsal parametrelerle ilgili
literatiire bakildiinda bizim sonuglarimiz literatiirle uyum igindedir.

Sedasyonla ilgili sonuglara bakildiinda preoperatif degerlerde iki grup arasinda anlaml
fark varken postoperatif donemde bu anlamlilik ortadan kalkmakta ve benzer sonuglar
gorilmektedir. Literatiir bilgileri 0,5mg/kg rektal midazolam uygulandiktan 7,5 - 10 dk
sonra sedasyon etkisi olduu seklindedir (62, 63, 35, 54, 34). Caligmamizda ilk sedasyon
degerlendirilmesi 10 dk sonra yapildigi igin 10. dk’daki degerler kargilagtinldiinda
midazolam grubunda %80 hasta ideal scdasyon skorlart olan 2 - 4 arasi iken klonidin
grubunda % 50 hasta bu skorlar igindeydi. 20. dk’da midazolam grubunda bu oran % 95’e
gikarken klonidin grubunda % 65’¢ gikmig ve 30. dk’da ise midazolam grubunda % 80
gocuk ideal skordayken, klonidin grubunda bu oran % 65 olmugtur. Midazolam grubundaki
bulgular literatiirle parallelik gostermektedir ancak klonidin grubu igin rektal uygulama
konusunda klinik sedasyon degerlendirmesi ile ilgili literatiir bulunmadig igin bu konuda
(rektal klonidin uygulamast) Lonnqvist ve arkadaglarinin (41) yapmus oldugiu farmakokinetik
galigmaya dayanarak galismamizda klonidinin ilk sedasyon etkilerinin daha gok 20 dk sonra
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gorilmeye baglamasini rektal emilimden sonra yeterli plazma konsantrasyonlarinin bu siire
iginde goriilmesi sonucuna baglamak miimkandir. Ancak 2,5 ng/kg klonidin ile midazolama
iistiin bir sedasyon skoru elde edilememistir. Rektal klonidin ve midazolam uygulamasini
karsilagtiran galismaya literatiirde raslanmadig igin bu sonugla ilgili yorumu oral
premedikasyonla ilgili uygulamalara dayanarak yapmak miimkiin olabilmektedir. Oral
klonidin premedikasyonu ile ilgili etkili doz ¢aligmalarinda 4 pg/kg’in 2 pg/kg’a ve 0,4 mg/
kg diazepama gore daha iistiin sedasyon sagladifii gosterilmistir (46, 47, 50) Bu galismalar
goz oniinde bulunduruldugunda bizim caligmada uyguladigimiz dozun sedasyon olugturan
dozun altinda oldugu diigiiniilebilir. Ancak gocuklarda klonidin uygulamast ile ilgili galigmalar
erigkinlere gore daha azdir ve rektal uygulama ile ilgili olan bir galigma ise yukarida da
belirtildigzi gibi farmakokinetik bir galigmadir ve eriskinlerde klinik etki goriillen plazma
diizeylerinin gocuklarda rektalyolla2,5 p g/kg verildikten 20 dk sonra gorildigi sonucunu
ileri siirmektedir. Klonidinin bradikardi ve hipotansiyon gibi yan ctkilerinin olmasi, aynt
zamanda gocuklarda kardiak outputun direkt nabizla iligkili olmasi, rektal ilag
uygulamalarinda emilimin iyi ve hizli olmast nedenlerinden dolay1 galigmada kullanacagimiz
dozun giivenlik sinirlan iginde olmast igin bu konuda onceden yapilmig olan bu galigmaya
gore doz ayarlamasinin yapilmasinn uygun olacagini diisiindik. Ancak bu dozda klinik
sedasyon etkisinin yeterli olmaduiini da saptamu olduk. Ayrica hemodinamik parametrelerde
Klinik olarak énemli degisiklikler saptanmadi. Bu galismadan ¢ikan sonuglardan biri de ileri
galigmalarla gocuklarda rektal klonidin ile premedikasyon igin ideal dozun bulunmasidir.
Premedikasyondan sonraki sedasyon skorlari ile dogru orantil olarak maskeye toleransta
da iki grup arasinda anlamli farkliliklar gozlendi. Midazolam grubunda maskeye tolerans
% 85 ideal skorlardayken (1 ve 2) klonidin grubunda % 45 oldu. Ozellikle gocuklarda
yeterli bir premedikasyonun klinik kriteri, anestezi uygulamast ile ilgili islemlere tepkidir
(54, 62) Rektal midazolam ile ilgili galismalarda maskeyi tolerans doza bagh olarak % 65-
100 arasinda iyi olarak degerlendirilmigtir (54, 62) ki bizim caligmamizdaki sonugla
uyumludur. Gocuklarda oral klonidin ile yapilan bir calismada maskeyi tolerans 2 pg/kg
dozunda %51 iyi smirlarda 4 pg /kg dozunda uygulandiginda ise % 74 iyi sirlarda
bulunmustur (46). Bu galisma goz oniinde bulundurulursa rektal klonidin dozu arttirildiginda
daha iyi sonuglar elde etmek miimkin olabilir.

Postoperatif sedasyon skorlarmda her iki grup arasinda istatistiksel yonden anlamli farklilik
gozlenmedi ve genel olarak %75-95 arasinda ideal sedasyon skorlari elde edildi. Hastanede
kalis stiresi heriki grupta herhangi bir komplikasyon veya sedasyon etkisi nedeniyle uzamadi.
Postoperatif donemdeki iki grup arasindaki sedasyon skorlarinin farkli olmamast klonidin
lehine yorumlanabilir ve preoperatif %350 - 60’lardan postoperatif %75-95 arast degerlere
ctkmast klonidinin analjezik 6zelligine baglanabilir. Ancak bu konuda da galigmalar azdir
ve oral klonidin premedikasyonunun gocuklarda postoperatif agriy1 azaltifin ileri stiren
Mikawa ve arkadaglarinin galigmasinda 2pg/kg ve 4 pg/kg klonidin dozlan birbiri ile
kargilagtirilmig ve 4 pg /kg klonidinin preoperatif premedikasyonda kullanimi ile preemptif
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postoperatif analjezi saglandifi gosterilmigtir (47). Bizim galismamizda gocuklara insizyon
kapatilmadan 6nce cilt-cilt altina % 0,5’lik bupivakain 0, 1ml/kg infiltre edildiginden klonidin
ile lokal anestetik kombinasyonu saglanmig olmaktadir ve tek bagina klonidin etkili analjezik
dozda verilmemis olmakla birlikte lokal anestetik ile kombine edildiginde daha etkili analjezi
saglanmig olabilir. Bir gok galigmada klonidinin lokal anestetikler veya opiyatlarla
kombinasyonu ile daha etkili ve daha uzun siren analjezi elde edilebilecegi gosterilmistir
(72, 68, 6, 60, 53, 69, 64, 48, 31). Klonidin grubundaki postoperatif daha iyi sedasyon
skorlarin daha iyi analjezi saglanmig olmasina baglamak miimkiin ancak her iki grup arasinda
postoperatif analjezik ihtiyact karsilagurildiginda anlamli fark bulunmadi.

Caligmanzda postoperatif analjezinin degerlendirilmesi SAS (Smiley Analog Skala) ve
Rating Skala ile yapildi. Cocuklarda agrinin degerlendirilmesi oldukga zordur ve kombine
yontemlerin kullamlmast gerekmektedir. Calismamizda kullandiimiz SAS’1 her gocugia
uygulamak ne yazik ki miimkiin olnads. 2 yagtan itibaren kullanilabilecegiileri siiriilmekteyse
de bu yastaki gocufun mental gelismesiyle de yakindan iligkilidir ve belki de toplumlar
arasinda da fark gozlenmektedir. Bizim galigmamizda ancak 3 yas grubundan bazt gocuklar
ve daha biiyitk gocuklarin hepsi degerlendirmeye katilabildi. Postoperatif donemde uyuyan
gocuk ise bu skorlamay1 yapmast igin uyandirilmadi ve uyuyabildigi igin de agrismin gok
siddetli olmadigi seklinde yorumlandi. Postoperatif donemde saat bagt degerlendirmeler
preoperatif ilk SAS degerlendirmeleri ile kargilagtinildiginda anlamli fark gozlemlenmedi.
Yani preoperatif donemde giilen yiiz (SAS= 1) gosteren gocuk postoperatif donemde de
daha iyi SAS skorlari gosterdi. Bunun gocugun psikolojik yapist, ameliyata psikolojik hazirlit
ve genel olarak hastanedeki iglemleri algilamast ile ilgili oldugu distniilebilir. Yukandaki
nedenlerle gruplar arasinda ve her saatteki degerlendirmede sayisal olarak farkl katthmlar
oludgu igin istatistiksel olarak sonuglar da tartismalidr. Ancak genel olarak ilk 3 SAS skoru
olumlu olarak ele alindifinda bu skorlarin yiizdeleri arasinda her iki grup arasinda anlamlt
farklilik goriilmedi ve %62,5-84,47 arasinda SAS 1-3 skoru elde edildi. SAS skorlart ile
birlikte Rating Skala’sinmn degierlendirilmesi bu nedenle onemlidir. Rating Skalasi anne-
baba katilimi ile oldufundan her iki grupta da saat bast degerlendirme eksiksiz olarak
yapilabildi ve bu yontemle de her iki grup arasinda anlamh fark gozlenmedi. SAS, Visuel
Analog Skala’nin gocuklar igin uyarlanmig seklidir ve 3. yas ve ustiindeki gocuklarda
rahatlikla uygulanabilmektedir.

Cocuklarin agriya tepkileri ve agrilariyla bagedebilme yetenekleri gocugun kognitif
yetenekleri ve davranig repertuarlartyla ilikilidir. Bunlar ise kiltiir, cinsiyet, yas, gelisme
diizeyi ve aile igi deneyimler ile belirlenmektedir. Ozellikle nonverbal dénemdeki ilk 2 yag
iginde agrilarin degerlendirilmesi zordur ve daha gok nabiz, kan basinci ve solunum say1st
gibi fizyolojik parametrelere gore yapilmaktadir (67, 55). 2- 4 yag arast gocuklarda agrtile
ilgili duygular resimlerle veya rol oyunlaryla ifade edilebilmektedir. 4 - 7 yas arast gocuklar
agn siddetini semboller veya renklerle ifade edebilirler (67, 55, 56) Ancak 2 yasindaki
gocuklarda SAS yénteminin giivenilir olmadigt saptandt. 3 yagindaki gocuklarda da agnlarini
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bu skaladaki yiizlerle gostermeleri her zaman basarili olmadi. 4. yag ve ustiindeki gocuklarda
ise bu skorlama sisteminin uygun oldugu gozlemlendi.

Objective Pain Scale (OPS) benzeri bir digardan gozlem agn skalasi olan Rating Skala ise
cocuklarin yagindan bagimsiz olarak uygulanabildi ve SAS uygulamast yapilamtyan
gocuklann da agrilar bu yontemle deperlendirilmis oldu. Bunlara ek olarak fizyolojik
parametreler de goz oniinde bulunduruldugunda literatiirde gocuklarin agri
degerlendirilmesinde gerekli goriilen incelemeler yerine getirilmis oldufu kanisina varildi
(56, 67, 55, 47) Hepsi birlikte degerlendirildiginde postoperatif analjezinin her iki grupta da
benzer oldugiu goriildii. Ancak postoperatif sedasyon skorlarinun, SAS degerlerinin ve Rating
Skala degierlendirmesinin iyi olmasi ve analjezik ihtiyacin her iki grupta da % 30 gibi
diisiik oranda olmasi yontemimizde cerrahi girigim sonlanmadan 6nce bupivacain ile yapilan
cilt cilt alts infiltrasyonu ile ilgili olabilir (42, 2). Yine de galigmamizda kullanilan klonidin
dozu ile postoperatif analjezik etkinin midazolam grubuna tistin olmadig gosterildi. Rektal
yolla olmasa da diger yollarla uygulanan klonidinin analjezik etkisinin de dozla iliskili
oldugu erigkin hastalarda yapilan galigmalarda gosterilmistir (69, 48). Cocuklarda klonidinin
postoperatif analjezik etkinligini aragtiran az sayidaki galismalardan birinde premedikasyon
amaciyla oral klonidin uygulamasiun doza bagh olarak postoperatif analjezi sagladift
gosterilmistir. Mikawa ve arkadaglarinin yaptigt (47) bu alismada 2 ve 4 pg/kg klonidini
birbiri kargilagtirilmig ve 4pg/kg’t daha etkili bulunmustur. Cocuklarda bu konuda yapilan
bagka bir ¢alismada klonidin kaudal yolla verilmig ve bupivakain ile kombine edildiginde 1
ng/kg ile postoperatif analjezik ihtiyacinin anlamli olarak azaldifs gosterilmistir (27). Bu
doz eriskinlerde yapilan galismalarda etkisiz bulunmustur (10, 26). Gocuklarda postoperatif
analjezi igin klonidin ile ilgili galigmalar heniiz devam etmektedir ve ideal doz tanimlamast
heniiz yapilamamaktadr.
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SONUC

Modern anestezi uygulamalarinda gelecekte alternatif bir premedikasyon ajant olma yolunda
umutlar vadeden klonidin bu aragtirmada 2,5 pg/kg dozunda rektal yolla gocuk hastalara
uygulandifiinda iyi bir premedikasyon ajanindan beklenen sedasyon diizeyi ve anksiyoliz
olusmadi. 0,5 mg/kg rektal midazolam uygulamast ile elde edilen sonuglarla kargilagtirma
yapildiginda midazolamin daha tistiin olduu goriildi. Klonidin igin ileri siirtilen postoperatif
analjezik etkisi de bizim galismamizda gozlemlenmedi.

Ayrica her iki grupta da perioperatif dsnemde ortalama kan basinct, nabiz hizi, solunum say1st
ve periferik oksijen satiirasyonu iizerine klinik olarak anlamli etkiler gorilmedi.

Sonugta gocuklarda rektal yollauygulanan 2,5 pg/kg klonidin dozunun yeterli premedikasyon
ve postoperatif analjezi olugturmada ctkili olmadii saptanmigr. Bu konuda daha ileri
aligmalar yapilmast gerektigi kanisindayiz.
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OZET

Amag: Alfa-2 agonistlerinin erigkin hastalarda premedikasyon ajani veya anestetiklere adjuvan
olarak kullanildiginda istenen olumlu etkiler olugturdugu gosterilmistir. Bu avantajl etkilerden
anestetik ihtiyaciin azalmast, solunum depresyonu yapmadan analjezik etki gostermesi gocuk
anestezisinde de biiyiik yarar saglyabilmektedir. Premedikasyon ajani olarak alfa-2 agonistlerinin
gocuk hastalarda uygulanmast ile ilgili az sayidaki ¢alismada klonidin oral yolla kullanilmugtur.
Cocuklarin premedikasyonunda rektal ilag uygulamast etkili, agnisiz ve giivenilir bir yoldur. Bu
galigmanuzda pediatrik hastalarda rektal yolla uygulanan klonidinin sedatif ve analjezik etkilerini

aynt yolla uygulanan midazolam ile kargilagtirmay: amagladik.

Yéntem: Inguinal herni nedeniyle elektif cerrahi girisim uygulanan 40 gocuk hastaya (ASAT, 2
-10 ya) randomize olarak klonidin 2,5 pg/kg (n=20) veya midazolam 0,5 mg/kg (n=20) rektal
yolla anestezi indiiksiyonundan 30 dk dnce uygulandi. Maske ile yapilan anestezi
indiiksiyonundan sonra idamede laringeal maske araciliftyla halolan/azot/oksuen karigimi
kullanildi. Uygulanan ilagtan habersiz bir gozlemci gocuklarin sedasyon derecelerini,

indiiksiyonda maskeyi toleranslarini ve postoperatif agr diizeylerini Smiley Analog Skala (SAS)
ve Rating Skala araciligtyla defierlendirdi. Perioperatif donemdeki hemodinamik (kan basinct

, nabiz) ve solunumsal (solunum sayisi, SpO2) parametreler de kaydedildi.

Bulgular:Uyguladigimiz bu dozlarda klonidin belirgin sedasyon ve postoperatif analjezi
olugturmadi. Midazolam ile klonidine gore daha iyi sedasyon ve maske toleranst saglandi ancak
postoperatif analjezik ihtiyact her iki grupta da farkls bulunmadi.

Sonug: 0,5 mg/kg midazolam ile kargilagtinldiginda 2,5 pg/kg klonidin ile yeterli sedasyon ve
analjezi saglanmadi saptandi. Bu dozda uygulanan klonidinin hemodinamik ve solunumsal
parametreleri etkilememekle beraber iyi bir premedikasyon ajanindan beklenen dzellikleri de
tagimadif gozlemlendi. Midazolam ile daha tistiin sedasyon skorlari elde edildi. Sonugta daha
yitksek dozlarda klonidinin rektal uygulanmasi ile daha iyi sedasyon ve analjezik etki
gozlenebilecegini ve optimal rektal klonidin dozlarnin bulunmasi ve gocuk hastalardaki

uygulamalar ile ilgili daha ileri galigmalarin yapilmasi gerektigini ileri strebiliriz.
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SUMMARY

Background: Alpha-2 agonists have been shown to produce desirable effects when used as
premedication or as an adjunct to general anesthesia in adult patients. Several of these benefi-
cial effects like, reduced anesthetic requirements and analgesia without respiratory depression
would be of great benefit in pediatric anesthesia. Information regarding the use of alpha-2
agonists in children is largely lacking. in few studies about using alpha-2 agonists as preanesthetic
medication in children clonidine was used via the oral route. Rectal administration of drugs has
been demonstrated to be an effective, painless and safe way to premedicate children. The aim
of this study was to investigate the sedative and analgesic effects of clonidine afler rectal admin-

istration in pediatric patients and the comparison with midazolam.

Methods: Fourty children (ASA grade], 2 - 10 years old) undergoing inguinal hernia repair
were assigned randomly to receive either clonidine 2,5 pg/kg (n=20) or midazolam 0,5 mg/kg
(n=20) rectally 30 minutes before the induction of anesthesia. Anesthesia was induced and
maintained with halothane and nitrous oxide in oxygen via a mask and laryngeal mask airway
respectively. A blinded observer assesed the children's level of sedation, degree of acceptance
of mask application during induction of anesthesia and postoperative level of pain using the
Smiley Analog Scale (SAS) and Rating Scale. Hemodynamic (blood pressure and heart rate)
and respiratory responses (respiratory rate and SpO,) to the premedication were also noted in

the whole perioperative period.

Results: The dose of clonidine used in our study didn't produce significant sedation and postop-
erative analgesia. Midazolam provided better sedation and acceptance of mask than the other
regimen. Postoperative analgesic requirements were not differnt in both groups.

Conclusion: Rectal administration of 2 ,5 pg/kg clonidine in children didn't produce efficacious
sedation and analgesia when compared with 0,5 mg/kg midazolam. Although this dose of
clonidine did not effect the hemodynamic and respiratory parameters it was also not enough to
produce the desirable premedicant characteristics. Midazolam showed superior sedation scores
when compared with clonidine. We conclude that larger doses of rectally administered clonidine
may be more effective in providing sedation and analgesia. Further studies are rquired to
determine the optimal rectal dose and assess the safety of clonidine in other clinical settings, or

younger children.
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