L. GIRIS

Monitorizasyon yoOntemlerindeki gelismeler, anestezi giivenligini Onemli Ol¢iide
artirmigtir.  Anestezi derinligini 6lgmek ve farkinda olma sikligim1 azaltmak amaciyla
gelistirilmis olan Bispektral Indeks Monitorii (BIS); c¢esitli hipnotiklerin etkisi altindaki
yetigkinlerden toplanan elektroensefalografi (EEG) kayitlarma dayanan bir algoritmin
istatistiksel sonucunu numerik olarak gosteren bir gerectir ve gittikce artan oranda ilgi
gormektedir.

Ote yandan sinir sisteminin gelismesi zaman alan bir siire¢ olup cocuklarin EEG
kayitlart yetiskinlere gore farklilik gostermektedir. Yetiskinler icin tasarlanmig bir Slciim
yonteminin ¢ocuklara uygulanabilirligi tartismalidir (86). Cocuklarda anestezi derinliginin
takibi i¢in klinik belirtilerin yanisira genellikle farkli yas gruplarinda cerrahi uyariya cevap
olusturmayan minimum alveoler konsantrasyon (MAK) veya end tidal volatil ajan
konsantrasyonunu gosteren tablolar kullanilmaktadir(51, 94). Bu degerleri gosterebilen yeni
jenerasyon anestezi cihazlan kullanildiginda pediatrik olgularin anestezi derinligi her evrede
giivenle siirdiiriilebilmektedir.

Cocuklarda BIS ile end tidal sevofluran konsantrasyonu (ETsev) arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida c¢alisma bulunmakta (31, 32, 77) ve Haziran 2006 medline taramamiza
gore ETsev, MAK ve BIS arasindaki iligkiyi ve sevoflurana eklenen N,O veya remifentanilin
BIS iizerindeki etkisini inceleyen bir calisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu calismada; pediatrik olgular yetigkinler i¢in olusturulmus veri tabanlarina
dayanan BIS monitoriiyle izlemek yerine; ETsev, hemodinamik parametreler ve agrili
uyarana yanit gibi rutin anestezi derinligi takip kriterleri kullanmldi. Sabit ETsev
konsantrasyonlarina eklenen N,O veya remifentanilin anestezi derinligine etkileri ve BIS

Olciimleriyle korelasyonunun arastirilmasi planlandi.



II. GENEL BILGILER

IL.1 PEDIATRIK ANESTEZININ TARIHCESI

Pediatrik anestezi tarihinde, birbirini izleyen birka¢ evre bulunmaktadir.
Birinci Evre (1830-1940): Bu evrede inhalasyon anestezikleri minimal ekipmanla
kullanilmig olup, takip gorsel izlemle yapilmistir. Heniiz monitorizasyon yontemleri
gelismemistir. 11k pediatrik anestezi kaydi Dr. Crawford Long tarafindan yapilmistir (51).

John Snow (1847) tam duyarsizik olugma zamaninim cocuklarda 2-3 dakika
yetigkinlerde 4-6 dakika olarak bildirmistir. Eter uzun yillar boyunca pediatrik anestezide
basariyla kullamilmistir. Daha sonra, eterden daha potent ancak giivenlik marj1 dar olan
kloroform ve sonrasinda etil klorid bulunmus ve halotanin kesfine kadar kullanilmistir. Bu
ajanlarla karaciger yetmezligi, kardiak arrest hatta 6liimler bildirilmistir (51).
ikinci Evre (1930-1960): Yeni anestezik ajanlar ve bunlarin uygulanmas: ile ilgili yeni
metotlar bulunmus, monitorizasyon kesfedilmistir. Tiyopental (1930) ve halotan (1950)
kullanima girmistir. Cocuklarda endotrakeal entiibasyon Robson (1936) tarafindan
uygulanmustir. Philip Ayre (1937) T parca sistemi gelistirmis, Jackson-Rees (1950) bunu
modifiye edip ekspirasyon halkasina agik uclu balon eklemistir(51). Is1 (1948) ve invaziv kan
basinci monitdrizasyonu (1949) yapilmistir. Smith (1953) tarafindan kalp atim hizi ve
solunum sesleri prekordial steteskop ile devamli monitorize edilmistir. Code-Smith (1954)
ilk olarak ¢ocuklarda endodzofagial steteskop kullanimini tanimlamagtir.
Uciincii Evre (1960-1970): Bu dénem boyunca yeni ilag ve gereclerin kullanima girmesi ile
biiyiik gelismeler kaydedilmistir. Pediatrik ve yenidogan YBU leri kurulmustur. 1950’ler
boyunca poliomyelit epidemisi sirasinda negatif basin¢h ventilatorler kullanilip daha sonra
pozitif basincli ventilatorler (Engstrom ve Drager’in Polimat’1) gelistirilmistir. Onceleri
infant ve cocuklarin ventilasyonunda yetiskin modifiye ventilatorler kullanilirken sonralari
bunu 6zel dizayn edilen Amsterdam, Bourne ve baby bird ventilatorler izlemistir.
Dordiincii Evre (1970-): Puls oksimetre (1970) kullanima girmis ve pediatrik anestezi

egitimi gelismistir.



IL.2 PEDIATRIK HASTALARIN OZELLIiKLERi

Pediatrik yas grubundaki hastalara giivenli anestezi verilebilmesi icin, ¢cocuklar ve
eriskinler arasindaki fizyolojik, farmakolojik ve psikolojik farkliliklarin bilinmesi gerekir
(26). Pediatrik yas grubu kronolojik olarak yenidogan (ilk 28 giin), bebek (28giin-12 ay) ve
cocuk (1-12 yas) olmak iizere lic doneme ayrilir (42). Her 3 donemin de farkli fizyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir.

I1.2.1 Kardiovaskiiler Sistem:

Yenidogan ve bebeklerde erigkinin yaklasik iki kat1 olan kardiak debi, kalp hizinin
yiiksek olmasiyla saglanir. Sol ventrikiil kas liflerinin komplians1 ¢ok diisiik, sempatik sistem
ve Dbaroreseptor refleksler immatiir ve katekolamin depolart azdir, hipovolemiye
vazokonstriksiyon cevabi diisiiktiir. Bu nedenle sivi kaybi yenidogan ve bebekte tagikardi
olusturmadan hipotansiyon ile sonug¢lanir. Kalp hiz1 yas ilerledikgce azalirken, sistolik ve
diastolik kan basinglan artig gosterir. Vagal uyarilar ve hipoksi kolayca bradikardiye neden
olur (12,42). Tablo I de yetiskin ve pediatrik yas gruplarinda kardiovaskiiler sistem

parametreleri 6zetlenmistir.

Tablo I: Yetiskin ve Pediatrik Yas Gruplarma Gore Kardiovaskiiler Sistem

Degiskenleri 7 8,34

Yenidogan 6 Ay 2 Yas 5 Yas 12 Yas Yetiskin
VA(kg) 3,5 70
O, tiiketimi(ml/kg/dk) 9 7 6 6 3.5
SAB(mmHg) 67+3 89+29 99+25 94+14 109+16 120
KAH(vuru/dk) 133+18 120+20 105+25 90+10 70+17 80
Kan Voliimii(ml/kg) 85 80 75 70
Hb(g/dL) 17 11-12 13 14



I1.1.2 Solunum Sistemi:

Yenidogan ve bebeklerde interkostal ve diafragmatik kaslarin zayif olmasi, kostalarin
horizontal ve ¢ok esnek olmasi ve karin sisligi nedeniyle ventilasyon yetiskindeki kadar etkili
degildir (42). Ayrica fonksiyonel rezidiiel kapasitenin (FRK) goreceli olarak diisiik olmasi
apne durumlarinda oksijen rezervini smirlar, bebeklerde kolayca gelisen atelektazi
hipoksemiye neden olur. Tablo II’de yetiskin ve pediatrik yas gruplarinda solunumsal

parametreler verilmistir.

Tablo II: Yas Gruplarina Gore Solunum Sistemi Degiskenleri >

Yenidogan 6 ay 1 yas 3 yas Syas 12 yas Yetiskin
VA(kg) 3,5 70
F(solunum/dk) 50£10 30£5 2416 2416 2345 185 1213
TV(ml) 21 45 78 112 270 480 575
VK(ml) 120 870 1160 3100 4000
FRK (ml) 80 490 680 1970 3000

Yenidogan ve bebekte solunum merkezinin tam gelismemis olmasi nedeniyle hipoksi
ve hiperkapniye olan cevap, yetiskinden farkli olarak solunum depresyonu meydana getirir.

Cocuklarda alveolar ventilasyonun yiiksek, FRK’nin diisiik olmasi alveolar anestezik
konsantrasyonunu hizla yiikseltir. Bu faktorler genel anestezide hizli indiiksiyon ve erken
uyanma meydana getirir.

11.2.3 Metabolizma ve Is1 Regiilasyonu:

Pediatrik hastalar viicut agirliklarina oranla daha genis yiizey alamina sahiptirler.
Metabolizma ve oksijen tiiketimi, CO, tiretimi, kalp debisi, alveoler ventilasyon gibi bununla
iligkili parametreler viicut yiizey alani ile iligkilidir. Bu nedenle de pediatrik yas grubunda 1s1
kaybina dikkat edilmelidir. Ayrica soguk ameliyathane odasi, kuru anestezik gaz kullanimi,

iv s1v1 uygulamasi ve anestezik ajanlar 1s1 regiilasyonuna dogrudan etki edebilir. Hipotermi
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sonucu gec uyanma, kardiak iritabilite, solunum depresyonu, pulmoner vaskiiler direng artis
ve ilaglara cevapta degisiklik olabilir (79).
I1.2.4 Renal ve Gastrointestinal Sistem:

Glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler reabsorpsiyon yaklagik olarak 20. haftada biiyiik
Olciide olgunlagir . Bobrek fonksiyonlariin tamamlanmasi iki yasini bulur (26).

I1.2.5 Cocuklarda giinliik siv1 ihtiyaci:

Sivi gereksinimi idame sivis1 ve kayip sivisi olarak gozoniine alinmalidir. idame
stvist, vilcut agirhigi esas alinarak saatlik olarak asagidaki formiille kolayca hesaplanabilir
(26): 11k 10 kg i¢in 4ml/kg/sa, 2. 10 kg icin 2 ml/kg/sa ve 20 kg iizeri 1 ml/kg/sa.

Cerrahi gegirecek olan hastalar kanama veya iigiincii bosluga kayip ve 0Onceden
varolan defisitler nedeniyle de intraven6z s1vi replasmanina ihtiya¢ duyarlar. Ugiincii bosluga
kayip; operasyon alanindaki ©odem, idrar ¢ikist ve buharlasmadan kaynaklanir. Sivi
tedavisinin amacina uygun olarak yapildiginin gostergeleri yeterli sistemik arter basinci,
doku perfiizyonu ve idrar debisidir (0,5-1ml/kg/sa) (5).

Ozellikle prematiireler olmak iizere bebekler hipoglisemiye c¢ok yatkindirlar. Kisa
siire bile a¢ birakilsalar bu hastalarda hipoglisemi gelisebilir. Bu nedenle hayatin ilk
giinlerinde glikoz iceren sivilar verilmelidir (%5-10 Dekstroz). Ayrica peroperatif sivi
replasmani cerrahinin biiyiikliigiine gore basit girisimlerde 3-5 ml/kg/sa, orta girisimlerde 5-7
ml/kg/sa, biiyiik girisimlerde 7-10 ml/kg/sa olarak ayarlanmalidir. Bu siklikla Ringer Laktat
(RL) gibi dengeli soliisyonlarla karsilanir. Kayip agirlastik¢a kolloidler de kullanilabilir.
I1.2.6 Cocuklarda Kan Replasman Tedavisi:

Genel olarak kan replasman tedavisi hematokrit degeri %25’in altina indiginde
(Yaklasik olarak Hb 8 g/dL iken) veya kan kaybi hesaplanan kan voliimiiniin %20’sini
gectigi zaman gereklidir. Daha az olan kayiplar jelatin, dekstran veya albiimin gibi kolloidler
veya kristaloid soliisyonlarn ile replase edilebilir. Eger kristaloid soliisyonu kullanilacaksa,

tahmini kan kaybini ii¢ katt miktarda RL veya or %0.9 NaCl verilmelidir.



izin verilebilecek maksimum kan kaybi (IVMKK); hasta yasi, tahmini kan voliimii
(TKV) ve baslangictaki hematokrit degerin dikkate alinarak asagidaki formiile gore
hesaplanir (42):

IVMKK= TKV x baslangi¢ htc-hedeflenen htc

baslangic htc

11.2.7 Farmakolojik farkhliklar:

flaclara yanitta eriskinlere gore fark olmasinin yanisira, yas gruplari arasinda da
farkliliklar vardir. Total viicut s1visi igerigi prematiir bebekte term infanttan , term infantta da
iki yasindaki cocuktan daha fazladir (26). Bu nedenle suda eriyen ilaglarin baslangi¢ dozlar
yiikksek tutulmalidir. Albiimin ve protein diizeyi bebeklerde diisiiktiir ve bunlarin ilaglara
afiniteleri azdir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar: iki yasindan sonra gelisimini tamamlar,
kardiak debinin biiyiikk orani1 bu organlara yonlenir ve bir¢ok ilacin etki siiresi kisalir.
FRK’nin viicut agirhigina gore diisiikk olmasi, kardiak debinin ozellikle beyin, kalp, bobrek
gibi organlara yonlenmis olmasi nedeni ile yenidoganlarda inhalasyon anestezikleri ile
indiiksiyon yetigkinlere oranla daha hizlidir.

MAK degeri yenidoganda diisiik, bebek ve yetiskinlerde yiiksektir.

Pediatrik ila¢ dozu agirlik hesabina gore diizenlenmelidir. Agirlik hesabi yasa gore su
sekilde yapilabilir (42).
Yenidogan (3 kg), 4 aylik (6 kg), 1-8 yas [(2 x yas )+ 9] ve 9-13 yas (3 x yas)
I1.3 PEDIATRIK ANESTEZININ OZELLIiKLERI

Cocuklarda anestezi indiiksiyonu inhalasyon ya da iv yolla uygulanir fakat bilinci
acik bir cocukta damar yolu agilmasi travmatik olabilecegi i¢in genellikle inhalasyon ajanlari
ile indiiksiyon tercih edilmektedir. Bu donem anestezist tarafindan bir oyuna doniistiiriilebilir
(balon sisirmek, pilot olmak vs) (9,74). Cocuk bilincini kaybettiginde hizla damar yolu
acilmali ve havayolunun kontrolii saglanmalidir (84). Maskeyle idame kisa siireli girisimler

icin uygunsa da giiniimiizde yerini laringeal maskeye kullanimina birakmistir



Bebek ve kiigiikk cocuklarda entiibasyon icin inhalasyon anestezisiyle saglanan
gevseklik cogu kez yeterlidir, gerekliyse kas gevsetici de kullanilabilir. Kas gevsemesi i¢in
non depolarizan ajanlar tercih edilir.

Hastalarin uyanma donemi de en az indiiksiyon kadar 6nemlidir. Cocuk ve bebeklerde
ekstiibasyonu takiben laringospazm siktir. Bu nedenle ¢ok iyi aspire edilmeli ve oksijenasyon
iyi olmahdir. Akciger kollapsi gelisme riski nedeni ile asla aspirasyon ve ekstiibasyon ayni
anda yapilmamalidir. Cocuk ayillma doneminde yan pozisyonda olmali ve bas hafif
ekstansiyona alinmalidir (43).

I1.4 GENEL ANESTEZI

Genel anestezi; bilincsizligi, amnezi, analjezi, immobilite ve zararli uyaranlara karsi
otonom sinir sistemi yanitinin zayiflamasini igerir.
11.4.1 INHALASYON AJANLARI

Inhalasyon anesteziklerinin membranin protein-lipid kompleksinde yeralan hidrofobik
bolgelerde etkisini gergeklestirdigi diisiiniilmektedir (89). Bu ajanlar hizli indiiksiyon
sagladiklar1 i¢in ¢ocuklarda 6zellikle tercih edilmektedir. Solunum yoluyla alinan anestezik
gazlar alveollere, kana oradan da beyin dokusuna ulasir. Genel anestezi olugmasi icin ajanin
parsiyel basinglariin alveol (PA)-arter (Pa)-beyin (Pb) arasinda dengeye ulasmasi gerekir.
I1.4.1.1 inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi
I1.4.1.1.1 inspire Edilen Gaz Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler

Inspire edilen gaz karigiminin gercek kompozisyonu taze gaz akigma, solunum
sisteminin voliimiine, anestezi sistem ve devrelerine, baglant1 ve hortumlarin gazlar1 absorbe
etme Ozelligine baglidir. Hizli indiiksiyon ve uyanma saglamada yiiksek taze gaz akisi,
kapali/yan kapali devre olusturulmasi ve gazlarin absorpsiyonunun dnlenmesi 6nem tagir.
11.4.1.1.2 Alveoler Gaz Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler
11.4.1.1.2.1 Pulmoner Ventilasyon

Her inspiriumda bir miktar gaz akcigerlere ulagtirtlir. Bu gaz karisimi FRK ile diliie

olur. Alveoler yogunlugun inspire edilen degere ulasmasi igin belli siire gecmelidir.



Pulmoner kan akimina gegen anestezik gazlar alveoler ventilasyon artirilarak yerine konur.
Solunum voliimii biiyiik ve solunum hizi artmigsa indiiksiyon hizlanir. Cocuklarda solunum
frekans yiiksektir dolayisiyla indiiksiyon da hizlidir.

11.4.1.1.2.2 Konsantrasyon Etkisi:

Anestezik gazlar yiiksek konsantrasyonda kullanildiginda hizla inspire edilen
konsantrasyona ulasilir. Eger bir gaz saf olarak verilirse inspire edilen oran ile alveoldeki
oran hep aym kalir. Anestezik gaz, baska diliie edici gaz ile birlikte verilirse karisim i¢indeki
oran siirekli olarak degisir. Ikinci gaz etkisi erirligi yiiksek olan maddeler igin 6nemlidir. Bir
ajanin alinmas1 daha yiiksek konsantrasyonda verilen bir bagka ajan tarafindan
hizlandirilabilir. Yiiksek konsantrasyonda kullanilan N,O alveolden aliirken alveol igi
toplam gaz miktan azalir, diger ajanin yogunlugu artar ve indiiksiyon hizlanir.
11.4.1.1.2.3 Anestezik Ajamin Alveolden Kana Transferi:

Pulmoner dolasim tarafindan alinan anestezik ajanin alveoler konsantrasyonu inspire
edilen konsantrasyonundan daha diigiiktiir. Ajanin kandaki erirligi, alveoler kan akimui,
alveoler ve vendz kan akimi arasindaki parsiyel basing farklar1 transfer i¢in Onemli
faktorlerdir (79).

Erirlik; iki ortam arasindaki gazlarin dagilimlarinin dengelenmesidir. Partisyon
katsayis1 gazlarin havada, kanda ve dokulardaki nisbi erirlikleridir. Her katsay1 esitligin iki
fazindaki anestezik gaz konsantrasyonlarimin oramidir. Partisyon katsayis1 diisikk olan
ajanlarin alveoler konsantrasyonu yiiksek, indiiksiyonu hizlidir.

Cocuklarda, inhalasyon anestezikleriyle indiiksiyonun hizli olusunu etkileyen
faktorlerden biri de kalp debisinin yiiksekligi nedeniyle alveoler kan akimimin artigidir.
Alveoler/kan ve kan/doku arasindaki parsiyel basing farklari; inhalasyon anesteziklerinin
alveollerden kana ve oradan da dokulara gecisini saglar. Anestezik madde dokular tarafindan
tutulur. Bir kisim anestezik ajan venoz kan ile tekrar akcigerlere doner. Boylece alveol ile
vendz kan akimi arasindaki parsiyel basing farki azalir. Alveolden kana gecen gaz miktari

azalir. Dokular tarafindan tutulan ajanin doku parsiyel basinci artar. Bu gegis ajanin doku



erirligi ile sinirlanir. Yag dokusunun kanlanmasi az fakat inhalasyon ajani tutma kapasitesi
fazladir, bu 6zellik uzun vakalarda onemli olup uyanma hizim etkiler. Cocuklarda uyanma
hizlhdir, clinkii yag dokulart azdir.
11.4.1.1.3 Arteriel Konsantrasyonu Etkileyen Faktorler

Normal sartlarda alveoler ve arteriel anestezik parsiyel basinglarin esit oldugu var
sayilir, fakat gercekte arteriel parsiyel basing ekspiryum sonu konsantrasyonundan daha
diisiiktiir. Bunun nedenleri; venoz karisim, alveoler 6li bosluk ve uniform olmayan gaz
dagilimidir. Ayrica ventilasyon/perfiizyon orani degistiginde alveoler/arteriel basing farki
artmaktadir. Uyumsuzluk akim igin bir bariyer gibi hareket eder; bunun 6niindeki basing
yiikselir, gerisindeki basing azalir ve sinirlama boyunca akim diiser. Genel etkisi 6zellikle
erirligi yiiksek olan ajanlar i¢in alveoler parsiyel basingta yiikselme ve erirligi diisiik olan
ajanlar icin arteriel parsiyel basingta diismedir. Bu nedenle endobronsial entiibasyon veya
sagdan sola sant durumunda N,O ile indiiksiyon hiz1 halotandan yavastir (2,79).
I1.4.1.1.4 inhalasyon Anesteziklerinin Eliminasyonunu Etkileyen Faktorler

Anesteziden ¢ikis ajanin beyin dokusundaki konsantrasyonunun azalmasima baglidir.
Anestezik ajan biotransformasyon, ciltten kayip ve en ¢ok da akcigerlerden ekshale edilerek
viicuttan atilir (40).
I1.4.1.2 inhalasyon Anesteziklerinin Farmakodinamigi
I1.4.1.2.1 inhalasyonAnesteziklerinin Etkinligi

Minimum alveoler konsantrasyon, insan ve deney hayvanlarinin yanisira, standart
uyariya (cerrahi insizyon) % 50 hastada cevapsizlik olusturan alveoler anestezik
yogunlugudur (79). Bu deger ¢ocuklarda biraz daha yiiksektir. Nedenleri arasinda ¢ocugun
metabolizmasinin hizli olmasi, serebral oksijen sunumunun ve serebral kan akiminin yiiksek

olmasi sayilabilir. Tablo III’de MAK degerini etkileyen faktorler goriilmektedir.



Tablo III: MAK Degerini Etkileyen Faktorler »

Degisken
Hipotermi

Hipertermi

Geng

Yash

Akut alkol intoksikasyonu
Kronik alkol kullanimi1

Anemi

Pa0,<40 mmHg
PaCO,>95mHg

Hipertiroidi

Hipotiroidi

Kan basinct OAB<40mmHg
Hiperkalsemi

Hipernatremi

Hiponatremi

Gebelik

Lokal anestezikler
Opioidler

Ketamin

Barbitiiratlar
Benzodiazepinler
Verapamil

Lityum

Metildopa

Rezerpin

Klonidin
Deksmedetomidin

Kronik amfetamin kullanimi
Akut amfetamin kullanimi
Kokain

Efedrin

MAK Uzerindeki Etkisi

— = o = > —

(eger 42°C nin iistiinde ise)

Degisiklik yok
Degisiklik yok

D e e e e e e e e e e e = — o —

Kokain hari¢
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IL.4.2 AZOT PROTOKSIT (N;0)

Anestezide kullanilan tek inorganik bilesik azot protoksittir. Amonyum nitratin 245-
270 derecede 1sitilmast ile elde edilir. Renksiz, kokusuz olup klinik kullanimda basincl
tiiplerde sivi halde bulunur ve tiipten ¢ikinca buharlasir. Molekiil agirhigr 44’ tiir. Buhar
basinci oda 1sisinda 50 Atm’dir. Kan-gaz partisyon katsayisi1 0.47°dir. Etkisi hizli baglar ve
sonlanir. MAK degeri 104 olup anestezik etkinligi diisiiktiir; fakat ikinci gaz etkisiyle birlikte
verildigi inhalasyon anesteziginin alveoler yogunlugunu artirir ve indiiksiyonu hizlandirir.
Azot protoksitin analjezik etkisi giicliidiir. Bu etki kismen de olsa opioid reseptorleri ve
endorfin sistemi ile iliskilidir (3,79).
I1.4.2.1 Azot Protoksitin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri
11.4.2.1.1 Kardiovaskiiler Sistem

Myokardial depresyon yapar ama sempatik sinir sistemini aktive ettigi i¢in bu etkisi
maskelenir. Invivo kan basinci, kardiak debi ve kalp atim hiz1 ya degismez ya da hafifce
yiikselir. Periferik damar direncini degistirmez ama pulmoner vazokonstriksiyona bagli
olarak pulmoner damar direncini ve sag atrium basincim1 hafif¢e artirir. Pulmoner
hipertansiyonda kullanim1 sakincalidir. Endojen katekolaminleri artirdigi igin, epinefrin
kokenli disritmilerin insidans1 yiiksektir.
11.4.2.1.2 Solunum Sistemi

Santral sinir sistemi stimiilasyonu ve pulmoner gerilim reseptorlerinin aktivasyonu
sonucu solunum sayisi artar, tidal volum azalir, dakika voliimii ve parsiyel karbondioksit
degeri degisikligi minimumdur. Karotis cisimciklerdeki periferik kemoreseptorlerin aracilik
ettigi arteriel hipoksiye solunum cevabi az miktarda N,O ile bile belirgin olarak deprese olur.
11.4.2.1.3 Santral Sinir Sistemi

Kafa i¢i basincinda (KIB) beyin kan akimi artis1 nedeni ile hafif yiikselmeye neden

olur. Beyin oksijen tiikketimi artar.
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11.4.2.1.4 Renal Sistem

Renal arter direncini arttirip bobrek kan akimi ve idrar ¢ikigim azaltir.
11.4.2.1.5 Hepatik Sistem

Diger ajanlardan daha az olmak iizere karaciger kan akimin azaltir.

I1.4.2.1.6 Kas- Iskelet Sistemi

Diger ajanlardan farkli olarak kas gevsetici etkisi yoktur. Cok yiiksek
konsantrasyonlarda iskelet kasi rijiditesi yapabilir, ama malign hipertermiyi tetikleyici
degildir (95).
11.4.2.1.7 Metabolizma ve Toksisite

Neredeyse tamami solunum yoluyla ekshale edilir. Cok az bir kism cilt yoluyla
atilir. Vitamin B12 deki kobalt atomunu irreversible olarak okside ettigi i¢in bu vitamine
bagimli enzimler olan methionin sentetaz (myelin formasyonu) ve timidilat sentetazi (DNA
sentezi) inaktive eder. Uzun siire anestezik konsantrasyonlarina maruz kalma kemik iligi
depresyonu (megaloblastik anemi) ve norojenik yetersizlik (periferik noropati ve pernisidz
anemi) ile sonuc¢lanabilir. Muhtemel teratojenik etkisi nedeni ile hamile hastalarda nitroz
oksitten kaginilir (79).

Diger inhalasyon ajanlarina gore erirligi az olmasina ragmen azottan 35 kat daha
yiiksek erirlige sahiptir ve hava iceren bosluklara diffiize olma egilimindedir. Hava embolisi,
pnomotoraks, pulmoner hava kistleri, kafa ici ve goz ici hava varliginda , timpanik zar
operasyonlarinda kullanilmamalidir. Uzun siireli N,O verilen hastalarda ‘N,O Cekilme
Sendromu’ denilen konvulzif tipte motoraktivite goriilebilir ki bu durumda subanestezik
dozda N,O veya dolantin kullanilmalidir (7).
11.4.2.2 Difiizyon Hipoksisi (Fink fenomeni): Anestezik ajan kesildigi zaman kisa siire
icinde alveole oksijen, azot protoksit, karbondioksit ve su buhar1 dolar. Yiiksek erirlige sahip
N,O hizla alveol bosluguna diffiize olur. Bu arada cok fazla karbondioksit uzaklastirilir,

alveoler oksijen diliie olur ve hipoksi meydana gelir (28).
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11.4.3 SEVOFLURAN (Fluoromethyl-2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl eter)

Metil eter anestezikler, molekiiler stabilite, alev almama, aritmojenik olmama,
noronal eksitasyona yolagmama, rolatif kardiovaskiiler stabilite, letal/anestezik
konsantrasyon oraninin biiyiik olmasi, diisiik konsantrasyonlarda serebral kan akimi {izerinde
minimal etki ve son-organ etkileri gibi ideal bir volatil anestezi ajaninin tagimasi gereken
bir¢ok 6zellige sahiptir.

Sevofluran renksiz, yanici ve patlayict 6zelligi olmayan, koruyucu icermeyen, hos
kokulu, kimyasal olarak stabil bir ajandir (15,41,62,105). Kaynama noktasi, buhar basinci ve
patlayic1 olmayan yapist konvansiyonel vaporizator teknolojisinin kullanimina izin
vermektedir.

Sevofluran kimyasal olarak stabildir ve en az 24 ay raf omrii vardir. Giiclii asitler ve
1s1 varhi@inda farkedilir derecede yikima ugramazken, giiclii bir baz varliginda yikilma
egilimi gosterir. Molekiil agirlign 200.05, 6zgiil agirligr 1.53 gr/ml, buhar basinci 157 mmHg
(20 C’de), kaynama noktasi 58.6 C (760 mm Hg’de)’dir. Kan-gaz partisyon katsayist 0.63 ,
yag-gaz partisyon katsayis1 47, beyin-kan partisyon katsayis1 ise 1.7°dir. Bu ozellikler
alveoler anestezik madde konsantrasyonunun kesin kontroliine, indiiksiyon sirasinda alveoler
anestezik konsantrasyonunda hizl1 yiikkselmeye ve anesteziden sonra hizli derlenmeye katkida
bulunur. Kan-gaz partisyon katsayisinin kiiciik olmasi, hizli indiiksiyon ve anesteziden hizli
uyanmayi saglar (8,10,43,56,73,81,99)

Sevofluran i¢in MAK degeri, %1.71 ile %2.05 arasinda rapor edilmistir. Yetiskinlerde
yaklasik %70 N,O ile verildiginde, sevofluran MAK degeri %0.7 azalir. N,O diger volatil
ajanlarda oldugu gibi sevufluranin da MAK degerini hem ¢ocuk hem de yetiskinlerde azaltir.
Sevofluranin MAK degerini azalttig: bilinen diger faktorler; barbitiiratlar, opioid analjezikler,
benzodiazepinler, alkol ve 1s1 yaninda santral ve periferik katekolamin seviyelerini etkileyen
rezerpin, o-metil dopa gibi ilaglardir. Yas arttikca MAK degeri azalir. Diger volatil
anesteziklerde oldugu gibi ¢ocuklarda MAK degeri daha yiiksektir (8,56,73). Tablo IV’de

yaslara gore volatil anesteziklerin MAK degerleri goriilmektedir.
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Tablo IV: Yaslara Gore MAK Degerleri ° 1,54

MAK Halotan izofluran  Sevofluran  Enfluran  Desfluran
Yenidogan 0.87 1.6 3.3 - 9.2
1-6 ay 1.2 1.87 1.87 - 9.4
0.5-1 yas 0.97 1.8 1.8 - 9.9
1-12 yas 0.89 1.6 1.6 1.7 8.0-8.7
Yetiskin 0.77 1.15 1.15 1.6 6

I1.4.3.1 Sevofluramn Organ Sistemleri Uzerine Olan Etkileri
I1.4.3.1.1 Kardiovaskiiler Sistem

Kardiovaskiiler sistem ve myokard kontraktilitesi {izerine depresan etkisi vardir. Bu
etki %66 N,O eklenmesi ile azaltilabilir. Myokardial perfiizyonu ve oksijen tiiketimini doza
bagimli azaltir (37). Myokard kontraktilitesine etkisi, 2.0 MAK degerine kadar yoktur.
Myokard iizerine olan depresan etkisini kalsiyum akisin1 bloke ederek yapar ve derin anestezi
diizeylerinde kollaps goriilebilir. Bu etkilerin anestezi sirasinda goriilen sonucu, arteriel kan
basincini doza baglh olarak diigiirmesidir. Sevofluran diger volatil anesteziklerde oldugu gibi
konsantrasyonu arttikca kan basincinda progresif dilsme yapar ama bununla beraber normal
idame dozunda kardiak debi korunur (37). Koroner damarlarda rezistansi azaltsa da koroner
kan akiminda onemli olmayan bir azalma meydana getirir. Myokard iskemisi olanlarda
koroner calma fenomeni meydana getirmez, aksine kan akimini hem iskemik hem de normal
alanlara cevirir (55). Kalp atim hizi sabit kalir fakat yapilan bazi calismalarda (=3 yas
cocuklarda) kalp atim hizinda ufak artiglar goriilmiistiir. Katekolaminlerin etkisine karsi
myokardial duyarhiligi arttirmaz. Epinefrin >5 pg/kg dozlarinda emniyetle kullanilabilir
(108). Doza bagli olarak periferik damarlarda dilatasyon yapar, boylece sistemik damar

rezistanst azalir. Pulmoner damar rezistansinda dozdan bagimsiz olarak azalma meydana
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getirir (22,27,65). Diger inhalasyon anestezikleri gibi baroreseptor refleks fonksiyonlarini
azaltir (38).
11.4.3.1.2 Solunum Sistemi

Sevofluran diger volatil anestezikler gibi doza bagli olarak solunumu baskilar.
Anestezi derinliginin artmasiyla tidal volum diiser, parsiyel karbondioksit basinct (PaCO,)
artar ve hipoksiye solunum cevabi azalir. Diafragma kontraktilitesi ve fonksiyonlarinda
depresyon, santral meduller solunum depresyonu meydana getirir. Solunum sayisi artar.
Doza bagimh olarak hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe eder (33,35).
Bronkospazmin  diizeltilmesinde  etkindir = ancak  histaminin  neden  oldugu
bronkokonstriksiyonu azaltmadaki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Sevofluran oksiiriik
refleksini uyarmaz ve diger volatil anesteziklere gore belirgin derecede daha az havayolu
iritasyonuna neden olur (14,50,99). Sevofluranin keskin olmayan tolere edilebilir kokusu,
diisiik kan-gaz ¢oziniirliigii ve diisiik respiratuar irritabilitesi maske indiiksiyonu i¢in ideal
bir anestezi ajan1 olmasini saglar (34).
11.4.3.1.3 Santral Sinir Sistemi

Sevofluran diger volatil ajanlarda goriilene benzer sekilde serebral metabolik hizi
azaltir, yliksek yogunlukta serebral kan akimi dolayisiyla kafa i¢i basincim artirir. Sevofluran
uygulanan hastalar hiperventile ederek veya normal ventilasyon uygulayarak intrakranial
basinci bazal degerlerde tutmak miimkiindiir (15,68,99). Hem karbondioksit (CO;) cevabi
hem de serebral otoregiilasyon 1.5 MAK sevofluran ile iyi bir sekilde siirdiiriiliir. Konviilzif
etki olusturmaz. Noromuskiiler kas gevseticilerin etkisini potansiyelize eder. Yetigkinlerde
ve ¢ocuklarda kas gevsetici olmaksizin endotrakeal entiibasyon yapilmasina olanak verir.
Diger tiim volatil anestezikler gibi malign hipertermiyi tetikler (52).
11.4.3.1.4 Renal Sistem

Biyotransformasyonu sirasinda floriir iyonu olusumuna ve karbondioksit
absorbanlarinin varliginda parcalanmaya bagli olan muhtemel nefrotoksik etkisinin gergek

olmaktan cok teorik oldugu gosterilmistir. Bobrek fonksiyonlan iizerine klinik olarak onemli
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bir etkisi yoktur. Daha o6nceden mevcut olan renal disfonksiyonu alevlendirmez
(23,44,66,76,81).
11.4.3.1.5 Hepatik Sistem

Karaciger kan akiminda ¢ok hafif azalma olusturur, ama karaciger fonksiyonlar1 ¢ok
az etkilenir. Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan hekzafloroisopropanol (HFIP)
hepatotoksik etkilere sahip olmasina ragmen hizla glikronidasyona ugramasi ve bobreklerden
atilmasindan dolay1 karaciger toksisitesine neden olmaz. Ayrica sevofluran, trifloroasetik asit
veya iligkili bilesiklere metabolize olmayan ilk florlanmig anesteziktir. Bu nedenle de
trifloroasetillenmis aracilardan kaynaklanan immiinolojik hepatit biiyiik 6l¢iide olanaksizdir
(14,46,99).
11.4.3.1.6 Metabolizma ve Toksisite

Sevofluranin kan-gaz ve doku-kan c¢oziiniirlik katsayilarinin c¢ok diisiik olmasi,
dokulara hizli dagilimi ve dokulardan hizli eliminasyonu, alveoler hava ve sistemik dolasima
hizli alimmmimi saglar. Pulmoner eliminasyonun hizli olmast metabolize olan anestezik
miktarini en aza indirir (14,99).

Sevofluranin biotransformasyonu yaklasik olarak %3-5tir, tamimlanan iriinleri de
HFIP, CO; ve inorganik floriddir. Bugiine kadar tanimlanmis tek organik floriir metaboliti
HFIP’tir ve potansiyel olarak toksik olmasina ragmen karaciger makromolekiillerine
baglanma yetenegi diisiiktiir. Hizla glikronidasyona ugrar ve idrarla atilir. Bu nedenle
karaciger hasarinin goriilmesi teorik olarak miimkiin degildir. Sevofluranin klinik
konsantrasyonlarinin tekrarlanan bir sekilde verilmesinin hi¢bir organ disfonksiyonu veya
toksisitesine neden olmadig1 gosterilmistir (10,91,99). Sevofluranin sodalime ve barolime
gibi karbondioksit absorbanlari ile etkilesimi sonucunda bes tip bilesik meydana gelir: bilesik
A,B,C.D ve E (45,80,107). Bilesik A’nin tiretiminin kontrol altina alinmasinda, taze gaz
akiminin 2 L/dk’nin altinda olmamasinin ve sodalime 1sisinin yiiksek derecelerde olmamasi
onemli faktorlerdir. Yapilan ¢aligmalarda cocuklarda sevofluran anestezisi sirasinda bilesik A

konsantrasyonlarinin toksik diizeye ulagsmadig1 gosterilmistir (47).
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I1.5 REMIFENTANIL 3-[4-metoksikarbonil-4- [(1-oksopropil)-fenil-lamino]-1-
piperidin]- propanoik asit metilester

Cok kisa etkili mii opioid reseptdr agonistidir. Kimyasal yapi olarak fentanil,
sufentanil ve alfentanile benzer. Analjezik potensi alfentanilden 20-30 kat fazladir (16).
Nonspesifik kan ve doku esterazlari tarafindan metabolize edilir. Remifentanilin primer
metaboliti onemli derecede aktif degildir ve bobreklerle atilir. Cocuklarda yapilan klinik
calismalar remifentanilin kalp atim hizi, kan basinci ve solunum sayisinda azalma oraninin
alfentanille benzer oldugunu gostermistir. Tasiyici olarak bir inhibitor transmitter olan glisin
icerdigi i¢in spinal veya epidural kullanimindan ka¢inilmalidir.
I1.5.1 Farmakokinetik

Hastanin yasi, cinsiyeti ve degisen organ fonksiyonlarinin farmakokinetik iizerinde
minimal etkisi vardir. Cocuklar i¢in az veri bulunmaktadir. Yetiskinler ile 2-12 yas
arasindaki cocuklar kiyaslandiginda daha fazla klirense sahip oldugu goriilmiistiir. Bu yas
grubunda klirens 58.7 mL/kg/dk (eriskinlerde 41.2 mL/kg/dk) olarak bildirilmistir. Dagilim
hacmi ¢ocuklarda (0.213 £ 0.085 L/kg) erigkinlerden (0.39 + 0.25 L/kg) daha dardir (16).

I1.5.2 Metabolizma

Nonspesifik doku ve eritrosit esterazlar1 tarafindan hizla yikilmasindan dolay,
metabolizmasi renal ve hepatik fonksiyonlardan bagimsizdir. Remifentanil yikimi ile agiga
cikan karbonik asit bobreklerle atilir. Renal yetmezlik durumunda karbonik asit birikimi pek
olas1 degildir; ¢iinkii bu {iiriiniin intrensek aktivitesi orjinal yapinin sadece % 0.1-0.3’i
kadardir. Etki baslangicindan sonra hizla etkinin kaybolmasi, distribiisyondan cok klirense
baglidir. Remifentanil yaklasik olarak %70 plazma proteinlerine baglanir. Infiizyon oraninda
her 0.1 pg/kg/dk lik artis, remifentanilin kan konsantrasyonunu 2.5 ng/mL arttirir.

Remifentanilin Kararli Durum Yar1 Omrii (Kontext Sensitive Half Time) 3.2 + 0.9 dk
olup uygulama sirasindaki infiizyon hizindan bagimsizdir. Remifentanili diger opioidlerden

iistiin kilan ozelligi yaklagik 3 dk olan sabit kararli durum yar1 Omriidiir. Bu nedenle,
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akiimiilasyon olmaksizin ¢cok uzun siire boyunca remifentanil infiizyonu uygulanabilir.
Analjezinin hizla sona ermesi mutlaka akilda tutulmalhdir, agrili uyaran devam ediyorsa
hastanin ek analjeziye ihtiyaci olabilir (24,92).
I1.5.3 Klinik Kullanimi

Cilt insizyonuna kars1 gelisen hemodinamik ve somatik yaniti1 baskilamak i¢in 2-12
yas arasindaki ¢ocuklarin doz gereksiniminin yetigkinlerden 2 kat fazla oldugu bildirilmistir
(82). Cocuklarda 0.25-0.5 pg/kg/dk intraoperatif analjezi igin yeterlidir. Preterm infantlarda
giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir (100).
I1.5.4 Yan Etkileri

Giicli mii reseptor agonisti olmasi nedeniyle solunum depresyonu, sedasyon, bulanti,
kusma, kas rijiditesi, bradikardi ve kasint1 gibi yan etkiler bildirilmistir. Histamin salinimina
neden olmaz. Hizli enjeksiyon giiclii toraks rijiditesine neden olabilir. Bunun, GABA-erjik
internoronlarda bulunan mii reseptorleri iizerindeki etkisine sekonder oldugu kabul edilir.
Etki siiresi kisa oldugu ic¢in yan etkiler de kisa siirede sonlanir. Anestezinin idamesi i¢in

onerilen dozlar Tablo V’de verilmistir.

Tablo V: Remifentanilin Pediatrik Hastalar icin Doz Semasi (1-12 yas)“"”’96

*Beraberinde Uygulanan Bolus enjeksiyon Devamh infiizyon
Anestezik Ajan (ng/ke) ng/kg/dk
Baslangic Oram Aralik
Halotan (Baslangi¢ 0.3 MAK) 1 0.25 0.05-1.3
Sevofluran (Baslangi¢c 0.3 MAK) 1 0.25 0.05-0.9
izofluran (Baslangic 0.5 MAK) 1 0.25 0.06-0.9

*2:1 oraninda Azot protoksit/oksijen icinde
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I1.6 BISPEKTRAL INDEKS MONITORIiZASYONU

BIS monitérii beyinde sedatif ilag etkilerinin dogrudan 6lgiilmesini saglayan bir EEG
parametresi olup, anestezi derinligini degerlendirmek ve farkinda olma insidansimi azaltmak
amaciyla kullanilmaktadir (83).

BIS algoritmi, zaman icinde bircok revizyondan ge¢mistir ve 1996’da Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almistir (60,61,83). Halen kullanilan versiyonunda (4.0 ve 4.1
versiyonu) alna yerlestirilen 4 derivasyonlu toplayici sensor, monitdr (Resim 1) ve dijital
sinyal toplayict kablo (Resim 2)  bulunmaktadir. Pediatrik BIS sensorleri ise 3

derivasyonludur (Resim 3).

IMG_1 IMG_2
Resim 1: BIS monitorii Resim 2: BIS dijital sinyal toplayici kablo
A-2000 BIS Monitoring System, A-2000 BIS Monitoring System,
Aspect Medical Systems Aspect Medical Systems
IMG_3

Resim 3: Pediatrik BIS sensorii

(BIS Sensor Pediatric, Aspect Medical Systems)
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Bispektral indeks; zaman alami, frekans alam ve klinik verilerden tiiretilen iist diizey
spektral subparametrelerin kombinasyonundan olusan kompleks bir 6l¢iim degeridir (102).
Glintimiizde kullanilmakta olan bispektral indeks; yetigkinlerin EEG  verilerinden
gelistirilmis olup, farkli hipnotik alan goniillillerin sedasyon diizeyinin klinik
degerlendirilmesi veya cerrahi insizyona yanit1 ile diizenlenmis bir algoritmin istatistiksel
sonucudur (3). Bu algoritmde, frontal EEG trasesinden kaynaklanan 3 ana degisken kullanilir
(20): a) Hizli osilasyonlarin orani (beta ratio) b) Burst-supresyon orani ¢) Dalga formlarinin
senkronizasyonu (bispektral analiz).

BIS’in gelisimi sirasinda, farkli anestezik rejimler alan 2000’den fazla hastadan EEG
kaydi ve klinik kayitlar yillar boyunca toplamip, gelistirilen veri tabam1 dgrenme ve test
etmede kullanilan indeksi gelistirmek ve degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Kaydedilmis ve
birlestirilmis EEG segmentinden ibaret gelismis veri tabani klinik olarak hipnotik durum
veya sedasyon diizeyini olusturur. Farkli hipnotik durumlar, sedasyon diizeyleri arasinda
ayirimi en iyi yapan Ozellikler, birlesik bir indeks olusturmak {iizere istatistik model teknikleri
kullanilarak birlestirilmis, numerik bir skala olan BIS ortaya cikarilmistir (60). Bispektral
indeks, monitdrde gosterilen tek bir sayisal degerdir. Bu deger, 30 saniyenin iizerinde EEG
kayitlarindan elde edilen verilerle olusturulur. Bu bilgiler, ortalama her 2 ila 5 saniye
arasinda kaydedilmektedir. Verileri bu sekilde yuvarlama, BIS indeksindeki gereksiz
dalgalanmalar1 6nlemektedir. Hipnotik durumda ani degisiklikler oldugunda BIS indeks
degeri hastadaki klinik degisikligin 15-30 saniye sonrasinda olusur (93). BIS monitorii
devamli olarak 0-100 aras1 bir numara gosterir. 100 normal elektriksel aktiviteyi, O ise
kortikal sessizligi gosterir. Her EEG sinyalinde oldugu gibi, interferens ve artifaktlar
olabilir, ozellikle elektromyografik aktivite BIS degerini yalanci olarak yiikseltir. Ayrica
monitorde sinyal kalite indeksi ve EMG interferans indikatorii de izlenir.

Uyanik, premedike edilmemis hastalar 93 veya iistiinde BIS degerlerine sahipken, 75-

80 arasinda cevapsizlik, 68-75 arasinda biling kayb1 goriiliir. 60’1n altindaki degerler genel
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anestezi altinda cerrahi yiiksek yanitsizlik orani ile birliktedir. Anestezi idamesi icin 6nerilen
BIS degerleri 45-60 iken, 30- 40 aras1 derin sedasyona uymakta olup burst supresyona

yakindir (Sekil 1).

BIS 100
Uyanik ve Hafiza Acgik

80
Sedasyon

60 .
Genel Anestezi

Derin Hipnoz
40

Derin Supresvon

Artan Burst Sunresvon
20

. Kortikal Sessizlik

Sekil 1: Bispektral indeks Skalasi®!

BIS anestezinin analjezik komponentini gostermez ciinkii normal opioid dozlar
EEG’yi cok az etkilemektedir. Bu nedenle hareket veya hemodinamik yanit gibi agrili
uyarana karst olusan spinal kord reflekslerini gostermekte yetersizdir (60).BIS; ketamin,
deksmedetomidin, N»,O, Xenon gibi ajanlarin kullanilmasinda da fayda saglamaz (61).

Cocuklarda diger organ sistemlerinde oldugu gibi sinir sistemi de dogumda
immatiirdiir, ilk 2 yilda hizli myelinizasyon olur ve 7 yas civarinda tamamlanir (87). Bu
nedenle BIS algoritminin direkt olarak cocuklara uygulanamayacagini savunanlar vardir (87).
Bazi arastirmacilar ise 2 yasindan bilyiikk cocuklarda BIS’in kullanilabilecegini
onermektedirler (4, 29, 31, 32, 77). BIS degerleri iizerinde yasin etkisiyle ilgili olarak, infant

ve ¢ocuklar1 veya cocuk ve yetiskinleri karsilagtiran ¢calismalar yapilmistir (4, 29, 31, 32, 34).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onay1 (2004/363) ve
ailelerden imzali bilgilendirilmis goniillii olur formu alindiktan sonra, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi ameliyathanesinde prospektif olarak gerceklestirildi. Calisma
kapsamina genel anestezi altinda ASA I-II risk grubundan 3-12 yas arasindaki inmemis
testis, hidrosel, hipospadias ve inguinal herni gibi giiniibirlik operasyon uygulanacak 40 olgu
dahil edildi. ASA III ve iizeri olgular, arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen ebeveynler, 12
yasin iistiindeki ve 3 yasin altindaki hastalar ile kullanilan ilaglara duyarli olanlar ¢alisma
dis1 birakildi.

Hastalarin elektrokardiografi (EKG), noninvaziv kan basinct ve periferik oksijen
satiirasyonu (SpO,) monitorizasyonu (Drager, PM 8060 Vitara, Germany) yapildi. Kontrol
kalp atim hiz1 (KAH), ortalama arter basinct (OAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
Olciimleri kaydedildi. BIS (A-2000, Aspect Medical Systems)  kayitlarin1 bilgisayara
aktarabilme amaciyla c¢alismaya baslamadan once BIS XP Hyperterminal programi
bilgisayara yiiklendi. Pediatrik BIS sensorii (BIS Sensor Pediatric, Aspect Medical Systems)
yerlestirilmeden ©Once hastanin cildi alkollii pamuk ile temizlenip daha sonra kurulandi.
Pediatrik iic derivasyonlu BIS monitor sensorii paketinden c¢ikarildi ve sensordeki 3
halkadan; 1 no’lu olan1 glabella iizerine, 3 no’lu halka sa¢ deri cizgisi ile goz kenar
arasindaki temporal alana, 2 no’lu halka ise bu ikisinin ortasina yerlestirildi. Her bir halkaya
yaklagik 5 saniye bastirilarak cilt-sensor arasi iliski saglandi ve kontrol BIS olgiimleri

kaydedildi. BIS monitorii ve bilgisayar arasinda baglantiyr saglamak i¢in USB girisi olan

22



0zel bir baglant1 kablosu kullanildi. Calisma boyunca BIS kayitlar1 aktariminin diizenli olup
olmadig1 anestezi teknisyeni tarafindan teknik olarak kontrol edildi, aragtirmaya katilanlar
tarafindan izlenmedi.

Damar yolu agilarak hastanin agirligina gore iv %5 dekstroz + %0.2 NaCl infiizyonu
baslandi.

Anestezinin analjezik komponenti i¢in N,O (Grup N) veya remifentanil (Grup R)
kullanimina gére olgular rastgele 20 kisilik 2 gruba ayrildi:

Grup N: Yan kapali anestezi devresi kullanilarak tidal volum hizli inhalasyon
indiiksiyonu yontemiyle N>O/O, (%40) icinde %8 sevofluran (Sevorane 250 mL sise,
Abbott Lab.Istanbul) ile anesteziye baslandi. Kirpik refleksinin kaybolmasiyla birlikte
sevofluran konsantrasyonu %5’e diisiiriildii. Daha sonra ETsev %?2.2-2.3’de siirdiiriilecek
sekilde 5 dakika maske ile ventile edildi ve uygun laryngeal mask airway (LMA)
yerlestirilerek havayolu aciklig1 saglandi.

Grup R: Yan kapal anestezi devresi kullanilarak tidal volum hizli inhalasyon
indiiksiyon yontemiyle Hava/O, (%40) icinde %8 sevofluran ile anesteziye baslandi.
Indiiksiyon déneminde eszamanl olarak iv. 0.25 ug/kg/dk remifentanil (Ultiva, 5 mg flakon,
GlaxoSmithKline, Istanbul) infiizyon pompasi (Plum A+™ Abbott Lab. istanbul) ile verildi.
Kirpik refleksinin kaybolmasiyla birlikte sevofluran konsantrasyonu %5’e diisiiriildii. Daha
sonra ETsev %2.2-2.3’de sabitlenip 5 dakika maske ile ventile edildi ve uygun LMA
yerlestirilerek havayolu aciklig1 saglandi.

Iki grupta da LMA takildiktan sonra 8 ml/kg tidal voliim ve yasa uygun solunum
frekans1 ayarlanarak, anestezi cihazi (Drager, Julian Plus, Germany) ile IPPV moduna gecildi

ve nazofarinkse 1s1 probu yerlestirildi.
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Her iki grupta ETsev konsantrasyonu cerrahi insizyondan once %2.6-3 arasina
yiikseltildi. Cerrahi sirasinda anestezi derinligi; hemodinamik parametreler, agrili uyarana
hareket yaniti ve pupil dilatasyonu ile takip edildi. Bu donemde her iki grupta ETsev
konsantrasyonu %2-2.6 , Grup R’de remifentanil infiizyonu 0.1-0.2 pg/kg/dk arasinda
olacak sekilde ayarlandi. Gereken durumlarda (tasikardi, pupil dilatasyonu, i¢ cekme, el-ayak
cekme gibi) ETsev konsantrasyonu ve remifentanil infiizyon hizi artirildi.

Cerrahinin kapanma evresine gecildiginde ETsev degeri yavasca diisiiriildii ve ETsev
1 iken kayitlar alindi. Son iki dikise gecildiginde sevofluran ve N,O kapatildi. Operasyon
bitiminde remifentanil infiizyonu durduruldu.

Asagidaki evrelerde KAH, OAB, SpO,, ETCO,, 1s1, ETsev ve yasa uygun MAK
Olciim degerleri anestezi cihazinin ekran1 ve monitoriinden, agrili uyarana hareket ve pupil
yaniti ise gorsel olarak izlenip kaydedildi.
1-Preoperatif kontrol (kontrol)
2-Indiiksiyon (ETsev 5 iken)(ind)
3-LMA yerlesimi 6ncesi (LMA y0)
4-LMA yerlesimi sonrast (LMA ys )
5-Cerrahi insizyon (ins)
6-Cerrahi yogun stimiilasyon (periton gerilmesi, siinnet derisinin ¢ekilmesi gibi)(stim)
7-Cerrahinin 5. dakikasi (5. dk)

8- Cerrahinin 10. dakikasi (10. dk)

9- Cerrahinin 15. dakikas1 (15. dk)

10- Cerrahinin 20. dakikasi (20. dk)

11-Cerrahinin kapanma evresinde ETsev %1 iken (ET 1)

12-LMA ¢ikarilmasi 6ncesi (LMA ¢6)
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13-LMA cikarilmast sonrasi (LMA ¢s)
14- G6z agma, aglama (Uyanma)
Calismanin sonunda her hastanin bilgisayara kayit edilen verileri incelenerek nadir

dénemi ve belirlenen zaman dilimlerine rastlayan BIS ol¢iimlerinin ortalamalar1 alinarak

takip formlarina eklendi.

Resim 4’te ¢calisma ortami izlenmektedir.

IMG_4

Resim 4: Calisma ortanm
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Istatistiksel Analiz:

Veriler SPSS 9.0 istatistik programinda degerlendirildi. Veriler ortalama + standart
sapma (Ort £ SS) olarak sunuldu. Yas, viicut agirligi, anestezi ve cerrahi siire verileri tek
yonlii ANOVA ile degerlendirildi. Nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare
testi kullanildi.

Grup ici verilerin analizinde tekrarlayan Olctimlerde varyans analizi kullanildi.
Gruplar arasinda fark saptanan durumlarda farkin hangi zamandaki Olciimden

kaynaklandigim belirlemede Mann-Whitney-U Testi kullanildi. P<0.05 anlaml kabul edildi.

26



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 olgunun demografik ozellikleri ile anestezi ve cerrahi

stireleri agisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi (Tablo VI).

Tablo VI: Gruplarin Demografik Ozellikleri, Anestezi ve Cerrahi Siireleri (Ort£SS)

Grup N (n=20) Grup R (n=20)
Yas (y1l) 5.25+2.51 6.28+3.10
Cinsiyet (E/K) 17/3 17/3
Agirlik (kg) 19.75%+ 6.79 21.10£9.32
Anestezi Siiresi (dk) 74.85+33.13 67.20+32.08
Cerrahi Siiresi (dk) 61.05+32.39 53.70+28.64

Gruplar aras1 KAH karsilagtirildiginda; cerrahi insizyon, yogun stimiilasyon,
cerrahinin 20. dakikas1 ve LMA c¢ikarimi sonrasinda Grup N’de Grup R’ye gore istatistiksel

olarak anlaml artis gdzlendi (p<0.05) (TabloVII ).
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Tablo VII: Gruplarin Kalp Atim Hizi1 Degerlerinin Dagilimi (atim/dk) (Ort £ SS)

Grup N (n=20)

Grup R (n=20)

Kontrol 129.50+26.33 135.70+33.21
ind 106.50+21.01 108.65+27.65
LMA yo 98.85+16.73 99.85+23.41
LMA ys 105.50+20.45 109.00+28.52
ins 116.25+17.01* 97.85+26.93
Stim 119.95+24.07* 99.90+18.62
S.dk 112.20£18.92 97.55+24.06
10.dk 102.25+17.32 96.60+18.64
15.dk 100.90+18.60 94.00+18.46
20. dk 106.65+16.58* 94.75£17.72
ETsev 1 100.75+15.96 90.70+21.04
LMA ¢o 107.60£19.96 99.30+21.12
LMA ¢s 131.10£17.03* 113.80+22.35
Uyanma 130.30+16.72 121.30£20.45

* 1 p<0.05 (gruplar aras1 karsilagtirma)

Gruplararas1 OAB karsilastirildiginda; cerrahi insizyon, yogun stimiilasyon,

operasyonun 5, 15 ve 20. dakikasinda ve cerrahinin kapanma déneminde ETsev 1 iken alinan
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Olciimlerde Grup N’de Grup R’ye gore istatistiksel olarak anlamh artis gozlendi (p<0.05)

(TabloVIII ).

Tablo VIII: Gruplarin Ortalama Arter Basinci Degerlerinin Dagilimi (mmHg) (Ort & SS)

Kontrol
ind
LMA yo6
LMA ys
ins
Stim
5.dk
10.dk
15.dk
20. dk
ETsev 1
LMA ¢o
LMA ¢s

Uyanma

Grup N (n=20)

84.50+13.77

73.30£11.95

69.50+11.94

66.90+10.79

76.95+16.04*

87.40+13.90%*

78.85£11.75%

77.80£11.06

79.95+14.68%*

79.05+£9.93*

81.15+£11.08%*

82.95+12.28

87.55+12.41

88.30+13.60

* 1 p<0.05 (gruplar aras1 karsilagtirma)

Grup R (n=20)

81.45+£11.93

66.35+12.22

65.05+8.95

68.10£9.82

62.40+8.73

72.70+13.58

68.45+11.33

71.35+£13.57

69.85+11.06

72.15%£10.45

71.70£10.81

78.00£11.19

85.05+11.19

86.15+£12.36

Gruplar aras1 SpO; karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmadi

(p>0.05),(Sekil 2).
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Sekil 2: Gruplarin SPO, degerlerinin zamana gore dagilim

Gruplar aras1 ETCO, karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05),(Sekil 3).

Sekil 3: Gruplarin ETCO, degerlerinin zamana gore dagilimi
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Gruplar aras1 ETsev karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05),(Sekil 4).
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Sekil 4: Gruplarin ETsev degerlerinin zamana gore dagilim

Gruplar aras1 MAK karsilagtirildiginda indiiksiyon, LMA yerlesimi oncesi, LMA
yerlesimi sonrasi, insizyon, yogun stimiilasyon, operasyonun 5., 10., 15. ve 20. dakikasi,
cerrahi kapanma evresinde ETsev 1 iken ve LMA ¢ikarma Oncesi alinan ol¢iimlerde Grup

N’de Grup R’ye gore istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0.05),(TabloIX) (Sekil 5).

Tablo IX: Gruplarin MAK Degerlerinin Dagilim (OrtxSS)
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Kontrol

1.38+1.13%* 1.13+£0.14

1.37+0.18%*

S.dk 1.4240.29%* 1.03£0.13

15.dk 1.26+0.21* 0.94+0.07

1.17£0.13

ETsev 1 0.64+0.18%* 0.47+0.06

LMA ¢s 0.27+0.09 0.25+0.12

* p<0.05 (gruplar aras: karsilastirma)

32



213
n
1,5 * *x *
X <> gsfg‘gggc o—Grup N
= 4. — R s—Grup R
o
0,5 - ™
u ~
[ |
O T T T T T T T T T T T \-‘
T () n O U O = . ©
£ 2 2 £ E - - & L 3 4 E
< < @ W < &
= = = = >
PR e | -

Zaman

* p<0.05 (gruplar arasi karsilagtirma)

Sekil 5: Gruplarin MAK degerlerinin zamana gore dagilim

Sekil 6’de her iki grubun ETsev ve MAK degerleri birarada goriilmektedir.

OGrup R MAK
OGrup N MAK
Grup NETsev |CGrup R ETsev

Grup RETsev [ Grup N ETsev
Grup N MAK
Grup R MAK

10
>
<
=
3

LMA ¢ 6
LMA¢s
uyanma

* p<0.05 (gruplar arasi karsilagtirma)

Sekil 6: Gruplarin MAK ve ETsev degerlerinin zamana gore dagilim
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Gruplararas1 BIS ol¢iim degerleri karsilastirildiginda; LMA yerlesimi Oncesi ve

yogun stimiilasyon, operasyonun 5., 10., 15. ve 20. dakikasinda alinan 6l¢iimlerde Grup N’de

Grup R’ye gore anlamli 6lciide diisme gozlemlendi (p<0.05)(Tablo X) (Sekil 7).

TabloX: Gruplarin BIS degerlerinin dagilim (OrttSS)

Kontrol
Indiiksiyon
LMA yo

LMA ys

Cerrahi insizyon
Yogun stimiilasyon
S.dk

10.dk

15.dk

20. dk

ETsev 1

LMA ¢o

LMA ¢s

Uyanma

Grup N (n=20)

96.65+ 2.10

27.88+13.62

34.01+15.93*

40.13%£17.71

46.25+13.84

46.84+10.49*

42.00£14.76*

44.59+13.76*

49.04+10.15*

48.40+ 8.72%

66.44+ 8.97

73.46+11.93

81.63+11.76

90.13+ 8.98

* p<0.05 (gruplar arasi karsilastirma)

Grup R (n=20)

96.46+ 3.00

26.82+16.74

43.99+17.31

47.35£15.49

52.33+13.17

59.09+13.94

52.10+12.69

56.2149.89

56.09+9.37

57.88+9.58

67.4745.65

73.14+9.53

80.80+10.55

90.11+6.02
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Sekil 7°de gruplarin BIS 6lciim ortalamalarinin zamana gore dagilimi gézlenmektedir.
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* p<0.05 (gruplar arasi karsilastirma)

Sekil 7: Gruplarin BIS degerlerinin zamana gore dagilinm

Ayrica iki grup arasinda nadir BIS oOlgiimlerinin ortalamalart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Grup N’de nadir BIS degeri ortalamast 13.19
iken Grup R’de 13.45’tir

Grup N’de sekiz hastada el, ayak cekme gibi hareket yaniti ve bir hastada pupil
dilatasyonu izlendi. Grup R’de ise hi¢ bir hastada hareket yaniti veya pupil dilatasyonu
gbzlenmedi.

Her iki grupta nazofaringeal 1s1 kayitlarinin 36-37°C arasinda oldugu ve
normoterminin saglandigi saptandi.

Higbir hastada per ve postoperatif komplikasyon gelismedi. Olgular operasyon

sonunda sorunsuz bir sekilde derlenme odasina alindilar.
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada sevoflurana analjezi amaciyla N,O veya remifentanil eklenen 3-12 yas
aras1 pediatrik olgularda anestezi derinligi geleneksel takip yoOntemleriyle izlendi ve
bilgisayara aktarilan BIS verileri degerlendirildiginde bu Olgiimlerin 40-60 arasinda
seyrederek giivenilir sinirlarda kaldigi, remifentanil uygulanan grupta BIS degerlerinin daha
iist seviyelerde goriilmesine karsin klinik olarak uyaniklilik isaretlerinin olmadigi, N,O
eklenen grupta ise ‘derin hipnoz’a yaklagan BIS kayitlarinin oldugu ve klinik olarak hareket
yanit1 veren olgularin bulundugu saptanmstir.

Cocuklarda anestezi derinliginin BIS monitoriiyle takibinin hala tartigmali olmasi,
bizi bu ¢alismada geleneksel izleme yontemlerine dayanan kayitlar1 BIS ile kontrole
yonlendirdi. Caligmacilarin tarafsiz olabilmesi BIS kayitlar bilgisayara aktarilarak arastirma
sonunda degerlendirilmesiyle saglandi.

Cocuklarda hava yolu saglamada basit, kullanim1 kolay ve giivenli bir yontem olan
LMA 1980’li yillarda kullamima girmistir (1, 11). Yerlesimi ve c¢ikarilmasi sirasinda
endotrakeal entiibasyona oranla daha az anestezi derinligi gerektirir, hemodinamik yanit
azdir ve Oksiiriik, bogaz agris1 gibi postoperatif sekeller daha nadir goriiliir (13). Taguchi ve
ark. (103) LMA yerlesimi i¢in gerekli EC50 (efektif konsantrasyon 50) end tidal sevofluran
konsantrasyonunun % 2, Kodaka ve ark. (69) ise klasik LMA uygulamasi i¢in bu degerin
% 2.36 oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir calismada ise Aantaa ve ark. (1) cocuklarda LMA
yerlesimi ve endotrakeal entiibasyon i¢in end tidal sevofluranin EC50 ve ECO95 (efektif
konsantrasyon 95) degerlerini aragtirmislar ve bunlar sirasiyla LMA igin sirasiyla 1.57 ve
2.22, endotrakeal entiibasyon i¢in ise 2.20 ve 2.62 olarak bulmuslardir. Bu nedenle LMA
yerlesimi oncesi ETsev konsantrasyonunun %2.2-2.6 arasinda olmasi saglandi. Ayrica LMA

takilmasindan sonraki asamada, hipoterminin ge¢ uyanma, kardiak iritabilite, solunum
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depresyonu ve ilaglara cevapta degisiklik gibi olast1 komplikasyonlarindan kagimmak
amaciyla 1s1 monitorize edildi ve calisma siiresince tiim olgularda 36-37 °C arasinda
seyrettigi gozlendi.

Bu calismada ETsev degerleri gere¢ ve yontemde belirtildigi iizere, her iki grupta
esdeger bulunurken, MAK degerlerinin N,O grubunda daha yiiksek oldugu, BIS degerlerinin
ise indiiksiyon ve uyanma donemi disinda cerrahi girisim sirasinda N,O grubunda 50’nin
altinda, remifentanil grubunda 50’nin iistiinde seyrettigi yani her iki grupta farkli uclarda
kaldig gbzlendi.

Bispektral indeks, cesitli hipnotik ajanlar uygulanan yetiskinlerin sedasyon diizeyinin
klinik degerlendirilmesi veya cerrahi insizyona yanmti ile diizenlenmis bir algoritmin
istatistiksel sonucudur (20). BIS monitoriiniin anestezi derinligini degerlendirmek ve farkinda
olma insidansini azaltmak icin gelistirildigi ve ¢ocuklar i¢in degil yetiskinler i¢in hazirlanmis
bir gere¢ oldugu unutulmamalidir.

Cocuklarda BIS kullanimi ile ilgili olarak, bu algoritmin hesaplandig1 veritabaninda
cocuklara ait verilerin eksikliginden kaynaklanan tartigmalar bulunmaktadir. BIS,
yetigkinlerden toplanan EEG kayitlarindan olusturulmustur. Oysa EEG trasesi ¢ocuklarda
yetigkinlerden farklidir. Maturasyonla birlikte dogumdan puberteye kadar EEG degisiklikleri
kaydedilmistir. Beyin gelisimi ve sinaps formasyonu 5 yasa kadar devam etmekte (106) ve
yas arttikca, EEG daha hizli ve kiiciik amplitiidlii hale gelmektedir. Ancak cocuk yas
gruplarinda anestezik ilaclardan kaynaklanan EEG degisiklikleri ile ilgili veri
bulunmamaktadir (39). Bu nedenlerle BIS’in; pediatrik hastalara 6zellikle de 6 aydan
kiiciiklere uyarlanamayacag ileri siiriilse de, ¢ocuklar icin 6zel olarak gelistirilen BIS
sensorlerinin  kullanima sunulmasiyla, BIS monit6rizasyonunun pediatrik hastalarda

uygulanabilirligine dair calismalar yapilmaya baslanmistir. BIS’in infantlar disinda kalan
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cocuklarda, anestezi derinliginin kontroliinde  kullanilabilirligi ve 3 yas {izerindeki
cocuklarda ila¢ tiikketimini azaltip uyanmayr hizlandirdign gosterilmistir (4,29,31,33,87).
Denman ve ark. (32) infantlarda ve ¢ocuklarda BIS monitoriiniin kullaniminin sedasyon/uyku
durumunun degerlendirilmesinde altin standart olmadigi ve cocuklarin goniillii olarak
kullanilmasindaki etik sorunlar gibi problemleri ortaya koymuslardir. Bu arastirmacilar 1 ay-
12 yas aras1 uyanik ve anestezi altindaki ¢cocuklara ait BIS 6l¢iimlerinin, kontrol grubu olarak
kullanilan yetiskinlere ait verilerle korele oldugunu, diger bir deyisle BIS’in ¢ocuklarda
kullaniminin dogru klinik bilgi verdigini bildirmislerdir. Diger taraftan Davidson ve ark. (29)
stinnet cerrahisi gecirecek olan ¢ocuklarda, BIS ile ETsev arasinda iliski oldugunu; fakat
bunun infantlarda bulunmadigin1 bildirmislerdir. Uyanma doneminde cocuklarda
yetigskinlerde oldugu gibi ETsev diistiikce BIS degerinin yiikseldigini; fakat BIS’in
infantlarda dikkatle degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir. Ciinkii ¢aligmalarinda
infantlarda BIS degerlerinin genis bir spektrumda seyrettigini, uyanma doneminden hemen
once BIS degerlerinin diisiik oldugunu, ve yine uyanma doneminde ETsev ile BIS arasinda
korelasyon olmadiginm bildirmislerdir. Degoute ve ark.(31) da sevofluran anestezisi alan 3.5-
13 yas aras1 ¢ocuk hastalar ile yetiskinlerde BIS ile anestezinin hipnotik komponenti arasinda
korelasyon oldugunu belirlemislerdir.

Bannister ve ark.(4), %60 N,0O/O, ile birlikte sevofluran anestezisi alan 0-3 ve 3-18
yas grubu cocuklarda BIS kontrollii bir grup olusturmus ve bu gruptaki verileri BIS
olmaksizin standart anestezi protokolii uyguladiklar1 kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
Sonugta kombine genel/rejyonel anestezi uygulanan 0-6 ay arasi ¢cocuklarda BIS degerlerini
45-60 arasinda tuttuklar1 zaman anestezik kullaniminin azaldigini; fakat uyanma ve derlenme
stiresinin etkilenmedigini gormiislerdir. Aymi arastiricilar kombine genel/rejyonel anestezi

uygulanan 6ay-3 yas arast ¢ocuklarda anestezik gereksinimi BIS ile titre edildiginde

38



anestezik ihtiyacinin azalmadigi ve derlenme siiresini etkilemedigini saptamislardir. Daha
biiyiik cocuklarda ise BIS kontrollii anestezi uygulamasinin anestezik kullanimim azalttigi,
erken uyanma ve hizli derlenme sagladigini bildirmislerdir.

Bispektral indeks monitorii kullaniminin genellikle 3 yas iizeri cocuklarda onerilmesi
nedeniyle, bu calismayi olusturan olgular 3-12 yas arasi1 cocuklardan segildi. Etik sorunlar da
aileler bilgilendirilerek ve onaylar alinarak ¢oziimlendi.

Bispektral indeks ile ilgili pediatrik literatiirler incelendiginde aynen yetiskinlerde
oldugu gibi anestezinin hipnotik komponenti ile korele oldugu ve cocuklarda kaydedilen BIS
degerlerinin yetigkinlere benzer sekilde ETsev ile ters iligkili oldugu goriilmektedir (29, 31,
32). Ayrica okul oncesi ¢ocuklarda, BIS degerleri ile ETsev arasinda, kalp atim hizi ve
sistolik arter basinct gibi geleneksel takip yontemlerine gére daha iyi korelasyon saptanmistir
(77). Calismamizda ETsev konsantrasyonu sabit tutuldugunda, anestezi cihazinin panelinde
yasa gore otomatik olarak izlenen MAK ortalamalarinda fark olmasi, ETsev sabit
tutuldugunda N,O ilavesinin MAK degeri iizerinde aditif etkisinin oldugu ve BIS 6l¢iimlerini
diisiirdiigli gozlendi. Bu bilginin klinik yorumu MAK veya ETsev konsantrasyonu
yiikseldik¢ce anestezi derinliginin artmasidir. Remifentanil grubunda ise esdeger ETsev
diizeylerinde BIS olciimlerinin bispektral indeks skalasinin ‘genel anestezi’ araliginin {ist
sinirinda, 60’a yakin seyrettigi izlendi.

Diger taraftan pediatrik hastalarin anestezi derinliginin BIS ile takibinde bazi
tartigmalar bulunmaktadir; BIS degerlerinin inhalasyon indiiksiyonu klinik olarak
degerlendirilen anestezi derinligiyle korele oldugu bildirilmektedir (20,90). Rodriguez ve ark.
(90) 4ay-14 yas aras1 cocuklarda BIS degerleri ile basit klinik belirtileri karsilastirmas,
inhalasyon indiiksiyonu ve uyanma doneminde BIS ile hipnoz diizeyi arasinda korelasyon

bulmuslardir. Bununla beraber bireysel BIS degerlerinin genis bir spektrum gosterdigini ve
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cerrahi stimiilasyona hareket yanitinin BIS ile iligkili olmadigini belirtmislerdir. Constant ve
ark (20) ise sevofluran ile indiiksiyon donemi sirasinda klinik isaretlerle BIS arasinda
paradoksik bir iliski saptamislardir. indiiksiyonun sonunda pupiller konstrikte iken, BIS daha
yiiksektir. Indiiksiyonun orta doneminde EEG en yavas durumundadir ve BIS de
minimumdur. Yani sevofluran ile hizli inhalasyon indiiksiyonu sirasinda biling kaybindan
hemen sonra ani ve hizli bir diisiis ‘nadir’ (dibe vurma) ve anestezi yerlestikce BIS’te
yiikselme goriiliir. Nadir BIS degeri genelde indiiksiyon baslangicindan 120-180 sn sonra
goriilmektedir. Indiiksiyonun yaklasik ikinci dakikasinda EEG ritminin hizlanmasi BIS’e
artis olarak yansimaktadir. Bu EEG profili yazarlarca dokiimante edilmis ve sevofluran ile
indiiksiyon sirasinda BIS’i yorumlamanin ne kadar zor oldugu belirtilmistir. Calismamizda
kaydedilen nadir donemi BIS verileri yukaridakilerle paralel olup, her iki grup arasinda fark
gozlenmemistir.

Volatil ajanlarin ekspire edilen konsantrasyonlari veya hipnotik ilaclarin plazma
konsantrasyonlar ile BIS korele iken, agrn ve opioidlerin etkileri EEG bazli monitorler
tarafindan zayif olarak degerlendirilebilmektedir (21). BIS’in analjezi monitorizasyonu
yapmadigi, opioidlerden belirgin olarak etkilenmedigi ve remifentanilin yiiksek dozlarinda
bile sabit propofol infiizyonu esnasinda elde edilen BIS degerlerinde hi¢ degisiklik olmadig1
gosterilmistir (53,54,70).

Azot protoksitin de %50’ye kadar kullammminin BIS’i etkilemedigi, bilingsizlik
yapmadigi, %70 konsantrasyonda ise sesli uyarana yaniti kaldirirken BIS’i degistirmedigi
saptanmis olup, N;O’nun hipnotik katkisinin ¢ok az oldugu ileri siirlilmiistiir (48).
Yetigkinlerde genel anesteziye N,O eklenmesiyle BIS’in degismedigi bildirilmistir (6,25).
Ayrica literatiirde; ketamin, xenon, deksmedetomidin, N,O ve opioidler, BIS kullanilmasinin

fayda saglamadig1 ajanlar olarak gosterilmektedir (61). Mc Cann ve ark. (77) okul oncesi

40



cocuklarda ETsev konsantrasyonu ve hemodinamik parametreler ile BIS iliskisini incelemis,
ETsev ile BIS arasinda korelasyon oldugunu; fakat bunun aksine hemodinamik yanitlar
gozoniine alindiginda ETsev ile OAB arasinda zayif bir iligkinin varliginmi, ETsev ile KAH
arasinda ise herhangi bir iliski olmadigini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada ayrica BIS ile N,O
arasinda istatistiksel acidan Onemli; fakat zayif bir korelasyon saptamiglardir. N,O’nun
MAK degeri iizerinde azaltici etkisi oldugu bilinmektedir; soyle ki %70 N,O, MAK’1
yaklasik olarak 0.7 azaltmaktadir (102). Bazi calismalarda N,O’nun BIS’i etkilemedigi
bildirilse de (6,25,48,61) calismamizda N,O ilavesi ile MAK’ta goriilen artisa paralel olarak
BIS olciimlerinin remifentanil grubuna gére dnemli derecede diisiik oldugu yani derin hipnoz
diizeyine dogru kaydig1 gozlendi. Diger bir deyisle, ETsev konsantrasyonu degistirilmeksizin
N,O ilave edildiginde MAK’1n remifentanil grubuna gore yaklasik olarak 0.3 oraninda
yiiksek oldugu saptandi. Bu kiiciik aditif etkinin bile BIS’e 6nemli oranda yansidig1 goriildii.
Anestezi altindaki cocuklarda analjezinin tahmin edilmesi genellikle zordur ve
cocuklarin cerrahi stimiilasyona yaniti, genellikle hareket ve hemodinamik degisiklikler ile
degerlendirilir; ancak BIS agrili uyarana hareket cevabimi gostermez, ciinkii bu refleks spinal
kord kaynaklidir (58,59,60,67,104). Katoh ve ark (64), sevofluran alan yetiskinlerde BIS’in
hareket cevabin1 Onlemek icin gerekli anestezi derinligini gostermede etkin olmadigini
bildirmislerdir. Rodriguez ve ark. (90) da cocuklarda hipnoz diizeyi ile BIS iliskisini
arastirmislar, inhalasyon indiiksiyonu ve uyanma sirasinda BIS ile hipnoz seviyesinin korele
oldugunu; fakat cerrahi stimulusa yanit olarak gelisen hareket ile iligkili olmadigin
gostermislerdir. BIS’in yetigkin ve cocuklarda sevofluran anestezisi sirasinda, agrili uyariya
cevabi gostermedigi bildirilmistir (64,67,90). Cerrahi insizyon sirasinda BIS degeri azaldikca
motor yanit olasiliginin da azalmasi beklenir (60,97), fakat bizim bulgularimiza gore

cocuklarda diisiik BIS degeri olmasi, cerrahi insizyona motor yanit gelismeyecegini garanti
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etmemektedir. Her iki grup klinik isaretler agisindan incelendiginde remifentanil grubunda
BIS degeri 59.09 iken stimiilasyon ya da agrili uyarana hareket yaniti izlenmezken, derin
anesteziyle uyumlu BIS kayitlar1 gézlenen N,O grubunda ise (BIS degeri 46.84) sekiz
hastada hareket yanit1 (el, ayak ¢cekme gibi), bir hastada pupil dilatasyonu gozlemistir.

Constant ve ark. (21) agrili uyarana pupil dilatasyonu yanitinin hemodinamik
belirtilerden daha hassas oldugunu bildirmislerdir. Mc Cann ve ark. (77) da ETsev ile OAB
arasinda zayif bir iliskinin varligimi, ETsev ile KAH arasinda ise herhangi bir iliskinin
bulunmadigini bildirmislerdir. Kussmann ve ark. (71) ise BIS ile hemodinamik parametreler
arasinda bir iligki gdsterememislerdir. Bu calismada ise her iki grup KAH ve OAB yoniinden
incelendiginde cerrahi insizyon ve yogun stimiillasyon donemlerinde N,O grubunda
remifentanil grubuna gore anlaml dl¢iide artig oldugu gézlenmistir.

Agrili uyarinin anestezi alan ve almayan yetiskinlerde pupil dilatasyonu yaptigi
kanitlanmustir (17,72,88). Constant ve ark. (21) 1.5 MAK sevofluran ve %50-50 N,O/O, alan
cocuklarda siddetli agrili uyarinin pupil ¢ap1 iizerindeki etkisini arastirdiklarinda; opioid
dozlan ile korele refleks pupiller dilatasyonun; kalp atim hizi, kan basinci ve BIS’teki
degisikliklere oranla daha anlamli oldugu saptanmistir. Fakat pupil capinin takibinde
kullandiklar1 yontem klinik uygulamalar i¢in pratik degildir. Caligmamizda pupil capr gorsel
olarak takip edilmigse de BIS ile korelasyonu incelenmemistir ve N>O grubunda bir hastada
pupil dilatasyonu oldugu gbzlenmistir.

Bu bulgularin tiimii klinik belirtilerin BIS takibiyle ongoriilemeyecegini isaret eden
calismalarla uyumludur (64,90).

Nobet aktivitesi sirasinda paradoksik olarak yiiksek BIS degerleri bildirilmistir (18).
Bu, yiiksek sevofluran konsantrasyonu kullanildiginda ¢ocuklarda yaniltici olabilir; ¢iinkii

sevofluran anestezisi sirasinda ancak anestezi ¢cok derin oldugunda epileptiform aktivitenin
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ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (57,63,108). Bu 6zelligin BIS monit6rii kullaniminin ¢ocuklarda
sevofluranin indiikledigi epileptiform aktivitenin riskini azaltmaya yararl olabilecegi One
siiriilmiistiir (83).

Bispektral indeks monitorii, anestezi derinligini degerlendirmek ve farkinda olma
insidansin1 azaltmak icin gelistirilmistir. Cok merkezli bir arastirmada Sebel ve ark. (98)
19,575 yetiskin hastay1 incelemis ve postoperatif farkinda olma insidansin1 %0.13 olarak
bildirmislerdir. Diger taraftan randomize calismalarda BIS kontrollii anestezi alan
yetigskinlerde farkinda olma ihtimali, ila¢ tiiketimi ve bulanti-kusmanin azaldigi (85),
uyanmanin daha hizli oldugu (75) gosterilmistir. Cocuklarda yapilan yakin zamanl
prospektif bir calismada ise Davidson ve ark. (30) farkinda olma insidansinin %0.8 gibi
yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Bu da pediatrik hastalarda anestezi derinligi
monitorizasyonunun 6nemini agikca gostermektedir. Calismamizda postoperatif farkinda
olma orani, olgularin ¢cogunun giiniibirlik olmasi ve ¢alismanin intraoperatif dénem igin
planlanmasi nedeniyle sorgulanmadi.

Cocuklarda BIS ile ETsev konsantrasyonu arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida
calisma bulunmaktadir (30,31,82) ve bunlarin ¢ogunda ETsev konsantrasyonunun her
seviyesi icin genis bir spektrumda BIS degerleri bildirilmistir. Son medline taramamiza gore
literatiirde ETsev, N,O ve BIS arasindaki iliskiyi inceleyen tek bir calisma bulunmaktadir.
Soto ve ark. (101) tarafindan yetiskin hastalarda 2 faz olarak planlanan bu calismada; Faz
A’da iv indiiksiyon sonrasi 1.3 MAK sevofluran kullanilmis, bu MAK degeri sabit tutularak
N,O eklenmis, daha sonra N,O kesilmistir. Faz B’de ise N,O eklendigi asamada MAK 1.3
olacak  sekilde sevofluran konsantrasyonu azaltilmis ve N,O kesildiginde de tekrar
yiikseltilmistir. Bu 3 donemde BIS’e ilaveten Entropy ve PSI (Patient State Index) kayitlar

alimmustir. Sonug olarak, Faz A’daki MAK degeri N,O ilavesiyle 1.3’ten 2.2’ye yiikselmis ve
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BIS degerlerinde diisme (35.6’dan 30.7’ye) bildirilmistir. N,O tekrar kapatildiginda ise BIS
eski durumuna donmiistiir. Bu calismanin B fazinda ise N,O ilavesinin MAK’1 azalttig
bilgisine dayanilarak sevofluran konsantrasyounu 1.3 MAK siirdiirillecek sekilde
diisiiriildigiinde BIS’in belirgin derecede yiikseldigi (34.0’dan 53.9’a) , tekrar baslangic
konsantrasyonuna doniildiigiinde ise BIS’in ilk degerine dondiigii (53.9’dan 32.1°e)
gozlemlenmistir. Bu ¢alismay1 yorumlarsak, N,O ilavesi veya cikarilmasima gore sevofluran
konsantrasyonunda meydana gelen degisiklikler BIS dl¢iimlerine yansimaktadir.

Bu tez calismasmin N>O grubunda, Soto ve ark. larinin (101) yetiskinlerde yaptig
arastirmanin A fazi ile uyumlu sonuclar elde edilmistir, sdyle ki; ETsev konsantrasyonlari
idame doneminde sabit tutulmasma ragmen N,O grubunda MAK degerleri remifentanil
grubuna gore anlamli Olgiide yiiksek bulunmus ve bu fark BIS oOlgiimlerine anestezi
derinligiyle uyumlu sekilde yansimistir.

Calismamizda klinik belirtiler sevofluran-remifentanil anestezisinde sevofluran-N,O
anestezisine gore daha stabil gibi goriinse de bu durumun BIS kayitlarina yansimadigi fakat
giivenilir sinirlar icinde kaldigr goriilmektedir. Yani remifentanil etkisinin BIS’e
yansimadigini, N,O’nun ise aditif etki gosterdigini diistindiirmektedir. Bu, BIS monitoriiniin
cocuklar icin gelistirilmemis olmasindan kaynaklanabilir.

Bu calisma, cocuklarda farkli anesteziklerin EEG iizerindeki etkileri ve BIS ile
anestezi derinligi monitdrizasyonunda pediatrik sensorlere ilaveten yeni veritabaninin da
olusturulmasi ve ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigini isaret etmektedir.

Sonug¢ olarak, pediatrik hastalarda sevoflurana ilaveten N,O veya remifentanil
kullanilmas1 durumunda, anestezi derinliginin takibinde sadece geleneksel yontemlerin ya da
sadece ileri teknoloji iriinii gereclerin kullaniminin yeterli olmadigi, hasta giivenligi

acisindan her ikisinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir.
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OZET

BIS monitorii; anestezik ilaclarin santral sinir sistemi {izerine olan etkilerinin
dogrudan Olgiilmesini saglayan bir EEG parametresi olup, anestezi derinligini
degerlendirmek ve farkinda olma insidansin1 azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Pediatrik
hastalarda anestezi derinliginin takibinde geleneksel olarak kalp atim hizi, ortalama arter
basinci, pupil dilatasyonu ve agrili uyarana hareket cevabi gibi klinik belirtilerin yanisira
MAK ve end tidal volatil ajan konsantrasyonu kullanilmaktadir.

Prospektif olarak gerceklestirilen bu calismada 3-12 yas arasi ¢ocuklarda ETsev,
MAK ve BIS arasindaki iligkinin yanisira, sevoflurana eklenen N,O veya remifentanilin BIS
izerindeki etkisi incelendi.

Sabit ETsev konsantrasyonuna analjezi amaciyla N,O veya remifentanil eklenmesine
gore olgular iki gruba ayrildi ve anestezi derinligi klinik belirtilerle takip edildi. Arastirma
sirasinda  ¢alismacilar tarafindan izlenmeyip bilgisayara aktarilan BIS kayitlan
degerlendirildiginde; remifentanil eklenen grupta BIS oOlc¢limleri daha yiiksek olmasina
ragmen agrili uyarana hemodinamik ya da motor yanit gézlenmedi. N,O grubunda ise ‘derin
hipnoz’a yaklagan BIS kayitlarinin olmasi ile birlikte cerrahi insizyon ve yogun stimiilasyona
hemodinamik ve motor yanit veren olgularin bulundugu saptandi.

Sonug¢ olarak, pediatrik hastalarda sevoflurana ilaveten N,O veya remifentanil
kullanilmas1 durumunda, anestezi derinliginin takibinde sadece geleneksel yontemlerin ya da
sadece ileri teknoloji iirtinii gereclerin kullanimimin yeterli olmadigi, hasta giivenligi

acisindan her ikisinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir.
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SUMMARY

The electroencephalographic bispectral index monitoring has been shown to be a
quantifiable measure of the hypnotic effect of anaesthetic drugs on the central nervous
system and it was approved for monitoring hypnosis and reducing the incidence of awareness
during anaesthesia.

Traditionally MAC, end tidal inhalational anaesthetic concentrations and autonomic
nervous system responses such as hypertension, tachycardia, pupil dilatation, movement to a
noxious stimulus are all used to assess the depth of anaesthesia in children.

In this prospective study, we investigated the relationship between ETsev, MAC and
BIS values and the effect of addition of N,O or remifentanil to a constant ETsev con-
centration on BIS in children aged 3 to 12 year. The patients were divided into two group
according to addition of N,O or remifentanil for analgesia. The depth of anaesthesia was
evaluated with clinical signs. We were not aware of BIS during the study, BIS values was
transferred to a computer continuously and was evaluated after the completion of the study.

Supplementing sevoflurane with N,O result in a significant change in BIS and MAC
levels. While MAC increased with the addition of N,O to sevoflurane, BIS decreased. In
Group N motor response to noxious stimulus have been developed in eight children.
Furthermore MAP and HR values were higher than Group R. Although BIS measurements
remain high in Grup R, there were not seen any clinical sign to noxious stimulus.

In conclusion, the use of clinical signs and BIS together should be recommended as
an indicator of anaesthesia for the children’s safety since neither traditionally methods nor
BIS device alone is not adequate for the monitoring depth of anaesthesia in pediatric patients

who had given sevoflurane plus nitrous oxide or remifentanil.
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