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Ozet

Anestezi pratiginde kullanilan intravendz anestezik ajanlarin et-
ki mekanizmalari, klinik kullanimlari, farmakokinetik  ve
farmakodinamik ozellikleri ¢ok genis kapsamli bir konudur. Bu ajan-
larin pediyatrik yas gruplarindaki kullanimlar1 ise bash basma bir
uzmanhk alamidir. Bu derlemede intravendz anestezik ajanlarin
pediyatrik hastalardaki 6zellikleri kisaca tartigilmustir.
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Abstract

The effects, clinical wusage, pharmacodynamics and
pharmacokinetics of intravenous anaesthetic agents used in
anaesthesia practice is an extensive issue. The use of these agents in
paediatric patients is a field of specialization on its own. In this review
the characteristics of intravenous anaestetic agents in paediatric
patients is discussed briefly.
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on 10 yilda intravendz (iv) anesteziklerin

genis kullanimu, ilaglarin kinetik ve di-

namiklerinin daha iyi anlasilmasina, aymni
zamanda iv anesteziklerin infiizyon dozunu tam
olarak titre edebilen ve aktarabilen inflizyon
sistemlerinin gelismesine yol agmustir.'

Topikal anestezik maddelerin kullanima gir-
mesi, iv anesteziklerin pediyatrik hasta gruplarinda
da, rahatlikla kullanilmasini saglamistir. Agrisiz
damar yolu agilmasindan sonra, iv indiiksiyonun
cocuklarda inhalasyon ile indiiksiyondan daha az
psikolojik sekel olusturdugu bilinmektedir. Buna
ek olarak, iv anestezik kullanimi ile inhalasyon
ajanlariin hepatotoksik ve nefrotoksik etkisi azal-
tilmakta ve calisma alanmin kirlenmesi daha az
olmaktadir.”
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Propofol
Cocuklarda ilk olarak 1985°te %] lipid emiil-
siyonunda kullanilmistir. Gilintimiizde propofol ile
ilgili deneyimlerin artmasi ile bu ajanin avantaj ve
dezavantajlar1 net bir sekilde ortaya konmussa da;
farmakolojik o6zellikleri ve fiyat-etkinlik iliskileri
konularinda aragtirmalar halen devam etmektedir.’

Propofol baslangicta Cremophor EL iginde
hazirlanmis; ancak bu preparatin kullanilmasi ciddi
enjeksiyon agrisi ve anaflaktik reaksiyonlara neden
olmus, bu sebeple klinikte kullanimdan kaldiril-
mistir. 1982 yilinda uzun zincirli trigliseritlerden
olugan lipid emiisiyonda %1’lik propofol
(Diprivan) klinik kullamima sunulmustur. Ancak,
bu formiilasyonda da ¢ok sayida hastada enjeksi-
yon agrist tespit edilmistir. Daha sonra, yogun
bakim  initesindeki  ¢ocuklarda,  propofol
inflizyonunun sedasyon amaci ile uzun siire kulla-
niminda lipid yiikii olusmasi, énemli bir problem
olarak giindeme gelmistir.

Son zamanlarda 3 yeni formiil {izerinde du-
rulmaktadir.’
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1) %1 Lipuro B Braun Melsungen, Germany
(%1 lipuro preparatinda daha az enjeksiyon agrist
tespit edilmistir.)

2) %2 Lipuro B Braun Melsungen, Germany
(%10 emiilsiyon i¢inde olup uzun ve orta zincirli
trigliseritler igerir.)

3) %2 propofol preparati (ZENECA) 4 mg/kg
da %1°lik propofoliin dzelliklerine benzer. Indiik-
siyon siiresi kisadir. Manuel ventilasyon i¢in mii-
kemmel kosullar saglamistir, %1 ve %2’lik
propofol preparatlarinin indiiksiyon o6zelliklerini
benzer bulmustur.’

Etki mekanizmasi

Propofoliin etki mekanizmasi kesin olarak bel-
li degildir. Santral sinir sistemine etkisinin, GABA
klorilir reseptdr kompleksi ile etkilesimi yoluyla
oldugu diistiniilmektedir. Propofoliin, nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin kanal ag¢ilim siiresini
kisalttigr bulunmustur.' Ayrica propofol; insan
serebral korteks dokusunda sodyum kanallarm
kapatir, bu da ortalama fraksiyonel kanal agilma
zamaninda azalmaya neden olur. Propofol, lipofilik
olmasi nedeni ile lipofilik lizofosfatid reseptorleri
ile etkilesebilir ve lizofosfatid sinyallerini etkile-
yebilir. Lizofosfatidin  vazokonstriiksiyona yol
acmasi, propofoliin vazodilatatdr etki mekanizma-
sim agiklayabilmektedir.?

Propofoliin farmakokinetik profili; kandan do-
kulara hizli dagilimi, hizli metabolik klirens ve
periferik kompartmanlardan plazmaya geri donii-
siin yavas olmasi ile karakterizedir. Metabolik
klirens tiyopentalden 10 kat fazladir. Propofoliin
metabolizmast  karacigerde baglar, metabolik
klirensinin  karaciger kan akimim1 geg¢mesi,
propofoliin ayn1 zamanda ekstrahepatik klirense
ugradigi varsaymmmi dogurur.' Propofoliin ¢ocuk-
larda farmakokinetigi ile ilgili farkli ¢aligmalar
olmakla birlikte, bu ¢alismalar; saglikli ¢ocuklarda
yetiskinlere oranla; merkezi dagilim hacminin daha
bliyiik, viicuttan toplam klirensin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar Marsh ve
ark.nin bilgisayar kontrollii infiizyon ¢alismasi ile
desteklenmistir. Sonugta; hesaplanan merkezi
dagilim hacmi yetiskinlere oranla %50 daha fazla-
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dir. Propofol klirensi yetiskinlere oranla, ¢ocuklar-
da daha yiksektir (34.3 mlkg/dak > 2.4
ml/kg/dak)."

Farmakodinamik ozellikler

Indiiksiyon o6zellikleri: Yetiskinlerde oldugu
gibi cocuklarda da propofol hizli anestezi olusu-
muna yol agar ve derlenme siiresi hizli ve énceden
tahmin edilebilir 6zelliktedir. Premedikasyon uy-
gulanmayan saglikli ¢ocuklarda anestezi indiiksi-
yonu i¢in gerekli bolus doz yetiskin dozundan daha
fazladir.” Onerilen bolus doz 2.5-3.5 mg/kg’dur.
Daha kiiciik yas gruplarinda daha yiliksek doza
ihtiyag vardir. Premedikasyon doz gereksinimini
azaltir.! Tiyopentalin propofole esit doz orani 2.5:1
olarak bildirilmistir. Ancak bu dozda enjeksiyon
agris1 oran1 %24-85’tir. Enjeksiyon agrisini azalt-
mak i¢in c¢ocuklarda en pratik yontem 0.2
mg/kg’lik lidokainin propofolden hemen oOnce
uygulanmasi ise de 3 yasindan kiiglik ¢ocuklardaki
bu konudaki veriler simirhdir. 1-6 ay arasindaki
yenidoganlarda gerek duyulan indiiksiyon dozu,
biiyiik ¢ocuklara oranla %25 daha fazladir. Bir
aylik saghkli ¢ocuklarda 3 mg/kg propofol,
tiyopental ve halotana gére daha diisiik morbidite
ile birlikte bulunmustur.’

Propofoliin santral sinir sistemi etkileri ile ilgi-
li bilgiler simirlidir. Propofol anestezisi sirasinda,
subkortikal kaynakli oldugu diisiiniilen distonik ve
koreiform istemsiz hareketlerin oran1 %15-75 olup,
anestezi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
¢ikabilir. Propofoliin antikonviilzan oldugu bilin-
mesine ragmen epileptik hastalarda kullanimi tar-
tismalidir.'

Kardiyopulmoner etkiler: Cocuklarda pro-
pofol indiiksiyonunun ardindan ortalama arteriyel
basingtaki diisiis, tiyopental indiiksiyonunu izleyen
arteriyel basingtaki diislisten daha yiiksektir (%15-
30> 9%5-21) ve hipotansiyon tasikardi ile telafi
edilemez.'

Propofoliin baroreseptor refleksi yok ettigi ve
barorefleks hassasiyetini bozmadan, belli bir kalp
atis hizinda arteriyel basincin diismesine neden
oldugu ileri siiriilmektedir."” Strabismus gibi yiik-
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sek vagal stimiilasyonla birlikte olan operasyonlar-
da propofol, siiksinilkolin ve opioidler gibi diger
vagotonik ilaglarla beraber siddetli bradikardi ya-
par. Cocuklar ve yetiskinleri inceleyen 65 klinik
arastirma raporlart (ki bunlardan 19’u kontrollii
klinik ¢alismadir) biraraya getirilip analiz edildi-
ginde klinik sonuglar sunlardir:

-Alfentanil ilave edilen hastalarda bradikardi
daha siddetlidir.

-Bradikardi potansiyel olarak asistoliye donii-
sebilir.

-Asistoli i¢in Olgiilen. Tedavi gerektiren olgu
say1s1 (Number-Needed to treat) 1/660°dir.>

Doppler ekokardiyografi ile yapilan inceleme
sonuglarinda propofol ile:

-Sistemik vaskiiler rezistans %15-20 diigmiis-
tiir.

-Atim hacmi indeksindeki degisiklik %127-
%134 arasinda degismektedir.

-Kardiyak indeks %10-15 arasinda degismek-
tedir.”

Propofolden kaynaklanan hipotansiyon meka-
nizmalar1 karmasiktir;

-Periferik vazodilatasyon,
-Sempatik desarjda azalma,

-Miyokardiyal kontraksiyonunun deprese ol-
masina baglanabilir.'

Propofoliin  kardiyovaskiiler etkileri  pik
arteriyel konsantrasyonla ilgilidir. Bu nedenle
bolus doz yerine inflizyonla, s6z konusu etkiler en
aza indirilebilir.”

Solunum sistemine etkileri:

-Ventilasyonu baskilar,

-Indiiksiyonun ardindan gecici apne goriiliir
(%13-50),

-Tidal voliim ve solunum hiz1 diiser,
-End-tidal CO, artar.'?

Propofol farengeal ve laringeal refleksleri bas-
kiladigindan larengeal maske uygulamasinda kul-
lanighdur.'
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Anestezi idamesi

Anestezi idamesinde propofol kullanishi bu-
lunmustur. Browne ve ark. propofol ve alfentanil
total iv anestezisinin manuel infiizyonunda, ED50-
ED95 degerlerini 7.5 mg/kg/saat ve 10.5
mg/kg/saat olarak bulmuslardir.® Infiizyon oranlari
yetiskinlerde kullanilmas1 gereken oranlarin 2 ka-
tidir. Bununla birlikte, etkili kan konsantrasyonlari
¢ocuklar ve erigkinlerde benzer bulunmustur. S6z
konusu dozlarda hemodinami nispeten dengelidir.
Bu arastiricilarin 6nerdigi ve ¢ocuklarin %95’inde
rahatsiz eden uyaranlara karsi cevabi 6nlemek i¢in
tavsiye edilen doz asagidaki gibidir.

Anestezi baslangici
5 pg/kg Alfentanil,
1.3-1.5 mg/kg propofol yiikleme dozu.

Anestezi devam

50 pg/kg/saat Alfentanil,

10 dk. boyunca 13-15 mg/kg/saat propofol,
Daha sonra 8-10 mg/kg/saat propofol.

Propofoliin bilgisayar kontrollii inflizyonu kul-
lanilarak yapilan ¢aligmalarda, farkli irklarda farkli
dozlarin gerektigi saptanmistir. Ornegin beyaz
irkta indiiksiyon dozu 2.8-5.1 mg/kg, infiizyon
dozu ortalama 25.6 mg/kg/saat olarak tespit edil-
mis; buna karsin Cinli ¢ocuklarda infiizyon dozu
ortalama 28.4 mg/kg/saat bulunmus ancak bu fark-
liliga bilimsel bir agiklama getirilememistir.”

Propofol ile yapilan ¢alismalarda sonuglar:

-Propofol, indiiksiyonda tiyopental ile karsi-
lastirildiginda (ayn1 inhalasyon ajani ile) daha hizli
derlenme saglar.’

-Indiiksiyonda propofol, idamede propofol
kullanilan grup, indiiksiyonda tiyopental, idamede
halotan kullanilan gruba goére daha hizli derlenme
saglamakla birlikte, derlenme odasindan ayrilma
ve hastaneden taburcu olma siiresinde fark bulu-
narnarmstlr.8

-Propofol ile  TIVA  uygulandiginda
postoperatif bulanti-kusma insidansinin azaldigi
bulunmustur. Ancak, propofoliin antiemetik meka-
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nizmasi, efektif dozu ve antiemetik etki siiresi agik
degildir. Gergekten de bir¢ok ¢alismada,
propofoliin diger antiemetiklere gore herhangi bir
{istiinliigii saptanamamugtir.””

-Propofol ile halojenli anesteziklerden daha
fazla okiilokardiyak refleks insidans1 saptanmig-
tir."” 6-16 yas grubunda 120 olguda propofol +
remifentanil ile saglanan TIVA ve sevofluran +
remifentanil karsilastirilmis ve hemodinamik
parametreler, derlenme karakterleri, taburcu
olma zamani ve yan etkiler bakimindan her iki
yontem benzer bulunmustur. Tek fark, TIVA
rejiminden sonra derlenme zamaninin daha kisa
olmasidir."

Vardi ve ark. pediyatrik yogun bakim iinite-
sinde propofol ve ketamin + midazolam +
fentanil’i karsilastirmiglar ve sonugta her iki yon-
temin de efektif oldugunu bildirmislerdir.’
Propofol ile uyanmanin daha hizl, diiz ve stabil
olmasina karsin, solunum depresyonu insidansi bu
grupta daha fazla goriilmiistiir.

Son yillarda ameliyathane diginda ¢esitli tani-
sal ve tedavi edici uygulamalar nedeniyle, ¢cocuk-
larda anestezi ve sedasyon icin talep artis1 goriil-
mektedir. Propofoliin, pediyatrik yas grubunda
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintii-
leme (MRI), kardiyak kateterizasyon, radyoterapi
ve cesitli kisa invazif onkolojik girisimler igin
sedasyonda etkili oldugu rapor edilmistir.''"> MRI
ile goriintiilemede de 6nceden tahmin edilebilirlik,
hizli baslangi¢, c¢abuk derlenme, diisiik bulanti
kusma riski nedeni ile propofole biiyiik ilgi vardir.
Frankville bu amagla 2 mg/kg ve takiben 6
mg/kg/saat infiizyon dozunu 6nermektedir.*

MRI ile gorintilemede maliyet agisindan
propofol ve tiyopental karsilastirildiginda, propofol
ile maliyet artigi, postoperatif hemsirelik bakim
zamani ve ticretinin belirgin olarak daha az olmasi
ile dengelenmistir."?

Yogun bakim iinitesi

Ingiltere’de propofol tiim pediyatrik yogun
bakim tnitelerinde terkedilmis olup, Kuzey Ame-
rika’da halen kullanilmaktadir."®
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Ozel durumlar:

-In vitro ve in vivo ¢ahismalar propofoliin
malign hipertermili hastalarda gilivenilir oldugunu
bildirmistir.”

-Propofol 13 porfiriali hastada giivenle kulla-
nilmustir.”

-Propofoliin istenmeyen bir etkisi de, kullani-
mindan sonra enfeksiyon tehlikesidir. Preparat
antimikrobial maddeler icermediginden uygulama
siiresince siki antiseptik tekniklere uyulmalidir.
Ayrica, propofol kullanimindan sonra immiinolojik
testlerle ispatlanmis anaflaksi olgular1 bildirilmis-
tir.

Ketamin

Ketamin disosiyatif bir anesteziktir; ancak ye-
ni bir ajan degildir. ilk kullanim 1965 yilindadir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar; ketamin izomerle-
rinin farmakolojisinin anlagilmasini ve bunun ya-
ninda, ketaminin etki mekanizmasinin, analjezi ve
sedasyondaki rolliniin daha iyi anlagilmasim sag-
lamistir. Ketaminin S (+) ve R (-) ketamin olarak
iki enantiyomeri olup, kullanilan farmakolojik
formiiliinde her iki enantiyomerin dengeli karigimi
bulunmaktadir. S (+) ketamin, R (-) ketaminden
daha gig¢lidiir ve daha yiiksek klirense sahiptir.
Aym zamanda, S (+) ketamin sonrasi derlenme
daha hizli ve psisik reaksiyon insidansi daha az-
dur."”

Ketamin analjezik etkisini N-Metil D aspartat
reseptorleriyle nonkompetitif antagonizma ile ve
opioid p reseptdrleri araciligiyla yapar. Analjezi,
supraspinal ve spinal komponentleri igerir.
Sistemik ve spinal her iki yolla kullaniminda
psikomimetik etkisinden ise, ¢ reseptorleri ile
etkilenimi sorumludur.'®

Farmakokinetik etkileri

Ketamin proteine diisikk derecelerde baglanir
(%12). Lipid ¢oziniirliigii yiiksektir ve bunun so-
nucunda viicutta genis bir alana dagilir.' Ketaminin
iv ve im bolus dozlarinin etkileri ¢ocuklarda 100
dk. iken, yetigskinlerde 153 dk.dir. Ketaminin
intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi absorbsiyonu
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cocuklarda eriskinlerden daha hizhdur."® Ayrica, iv
enjeksiyon sonrasi da ketaminin aktif bir metaboliti
olan norketamin konsantrasyonlarinin ¢ocuklarda
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.”

Subanestezik doz ketamin inflizyonu (2 mg/
kg/saat) ve midazolam kombinasyonunun, g¢ocuk-
larda kardiyak cerrahi sonras1 yeterli sedasyon ve
analjezi olusturdugu bildirilmektedir."

Farmakodinamik etkileri

Cocuklarda kardiyovaskiiler depresyona neden
olmamasi, bu ajanin konjenital kalp hastaligina
sahip olgularda giivenle kullanilmasini saglamis-
tir.” Sonugta ortaya ¢ikan hemodinamik etki, biiyiik
olasilikla direkt negatif inotropik etki ve santral
sempatik stimiilasyonun arasindaki dengenin sag-
lanmasidir. Bununla birlikte pulmoner arter basinci
ve pulmoner vaskiiler rezistans ketamin uygulan-
masin1 takiben artabilir. Ust havayolu kas tonusu
devam etse de havayolu reflekslerinin korunma
garantisi yoktur; aspirasyon tehlikesine karsi tetik-
te olunmalidir. Diger yandan ketamin karbondiok-
site cevap egrisini deprese eder.'® Bronsiyal diiz
kaslar1 gevsetirken, havayolu sekresyonlarini artti-
rir. Biiyiik olasilikla NMDA reseptorleri ile etkiles-
tiginden, diger iv ajanlarin aksine subanestezik
plazma konsantrasyonlarinda potent bir analjezik-
tir.' Derlenme yavastir; ve koti riiyalar ve
haliisinasyonlarla birliktedir. Bu etki ¢ocuklarda
daha siktir."®

Ketamin intrakranial basinci arttirir. Serebro-
vaskiiler hastalig1 olanlardaki kullaniminda dikkatli
olunmalidir." Ketamin kardiyak Kkateterizasyon
laboratuvarlarinda, radyoloji iinitelerinde, radyote-
rapi ve yanik ilinitelerinde diagnostik ve terapotik
islemlerde sedasyon ve analjezi amaciyla kullanil-
maktadir."® Ng ve ark. 500 acil pediyatrik girisim-
de ketamin kullanmis ve etkili oldugunu bildirmis-
tir. Bu arastiricilar ketaminin; propofoliin istenme-
yen etkilerini de azalttigin bildirmislerdir.*

Kim ve ark. yaptiklann pilot c¢alismada
disosiyatif dozda iv ketamin verdikleri ¢ocuklarda
(1.5 mg/kg/dk.) iv uygulamada, bu dozun iizerinde
hipoventilasyon gordiiklerini, ancak respiratuar
depresyon gormediklerini bildirmislerdir.! Jobeir
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ve ark. kardiyak kateterizasyon yaptiklar1 154 has-
tada, diisiik dozda ketamin ve midazolami giivenle
kullanmislardir.”

Pees ve ark. yenidogan ve ¢ocuklarin kardiyak
kateterizasyonunda R ketamin ve S ketamini karsi-
lastirmiglar ve S ketaminin daha efektif oldugunu,
ancak diagnostik ve girisimsel islemlerde agir yan
etkilerin R ketamin grubunda daha fazla goriildii-
giinii bildirmislerdir.”

Ketamin viicutta farkli yollardan kullanilabilir.
Intramiiskiiler kullammda biyoyararlanim %93’tiir.
Sedasyon amaci ile oral, rektal ve intranasal kulla-
nilabilmektedir."”

Eltanolan

Steroid yapida iv anestezik ajandir. pH: 8, su-
da c¢ozinmeyen bir progesteron metabolitidir.
Propofol ile karsilastirildiginda daha az agriya ve
indiiksiyonda daha az apneye neden olur. Arteriyel
basinci diisiiriir. Propofolden 3.2, tiyopentalden 6
kez daha potenttir.”® Indiiksiyon dozu 1 mg/kg
olup, indiiksiyon yumusak, hemodinami stabildir.**
Enjeksiyon agris1 yoktur. Bununla birlikte ¢ocukla-
rin %31’inde kabul edilemez diizeyde firtiker ve
kutandz rash olugturmasi nedeniyle 1966’da klinik
aragtirmalardan geri ¢ekilmigtir.

Opioidler
Iv anestezide primer ajan olan opioidler, genel
anesteziye ilave olarak kullanildigi gibi kardiyak

cerrahide ¢ok yiiksek dozda primer anestezik ajan
olarak da kullamlabilir."?

Fentanil:

1960 yilinda daha etkin, doku spesifik bir
opioid gelistirmek amaci ile sentezlenmistir ve
giiniimiizde hala popiler bir ajan olarak kabul
gormektedir. Ancak primer ajan olarak kullanildi-
ginda etkisi yetersiz kalabilirken, yiiksek dozda
kullanildiginda ortaya ¢ikan uzamus etkileri deza-
vantaj teskil eder.’

Yeni opioidler gelistirmek i¢in gdsterilen ¢a-
balarda amac;

- Hizl indiiksiyon,
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- Daha giiclii etki,

- Minimal kardiyovaskiiler etki,

- Hizl1 derlenme,

- Minimal postoperatif yan etki saglamaktir.*’
Sufentanil

Fentanilden 10 kat daha potenttir. Etkisinin
maksimuma ulagmasi fentanil ile benzerdir. Etki
yeri ve plazma arasindaki dengeye ulasma yari
omrii 5-6 dk.dir. Bu siire, fentanilin dengeye ulas-
ma zamanina esittir. Fentanilden 2 kat daha fazla
lipid ¢oziniirliigiine sahiptir.’® Bu nedenle opioid
reseptorlerine daha siki baglanir ve dagilim hacmi
daha diisiiktiir. Boylece fentanile gore daha kisa
etki siiresine sahiptir.

Fentanil ile farkli yas gruplarinda yapilan bir
calismada, neonatal yas grubu en fazla beklenme-
yen ilag yan etkisi goriilen ve ilag dozu se¢iminin
en zor oldugu yas grubu olarak belirlenmistir.”

2-8 yas arasinda normal ¢ocuklarda yapilan
diger bir farmakokinetik ¢alismada, sufentanil
klirensi yetiskinlere nazaran 2 kat hizli bulunmus-
tur. Doz calismalarinda ise sufentanil dozu, viicut
agirlig1 baz alindiginda yetigkinlerin 1.5 kat1, viicut
alan1 hesaplandiginda ise ayni oldugu gosterilmis-
tir.%

Kronik bobrek yetmezlikli cocuklarda yapilan
bir baska calismada sufentanil klirensi, dagilim
voliimii ve yar1 omrii, saglikli kontrol grubundan
farkli degildir.***’

Farmakodinamik etkileri

Kardiyak cerrahide, neonatal yas grubunda
yiiksek doz sufentanil, agirlikli anestezi ve ilave
postoperatif opioid inflizyonu, halotan ve morfin
anestezisine gore, agr1 ve stres yanit1 baskilamada
daha iyi bulunmustur. Infantlardaki kardiyak cer-
rahide sufentanil ile fentanil, anestezi indiiksiyo-
nunda kullanildiginda benzer hemodinamik yanit-
lar elde edilmistir (fentanil dozu 50-75 pg/kg,
sufentanil dozu 5-10 pg/kg).”®

4-12 yas araligindaki ¢ocuklarda, acik kalp
cerrahisinde sufentanil tek basina kullanildiginda,
kardiyovaskiiler ve hormonal cevab1 baskilamada
giivenilir bulunmamistir. Ancak, sufentanil ve
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midazolamm bilgisayar yardimli uygulamasi
kardiyak cerrahide yararli bulunmustur.”

Alfentanil

Fentanilden 5 kez daha az potent olup, lipid
cozlinlirligi daha az oldugundan, nonreseptdr
beyin dokusunda daha az tutulmaktadir.' Hizl
baslangig, kisa etki siiresi ve minimal birikme 6zel-
likleri, anestezi uygulamasinda kolaylik saglar.
Plazma-beyin arasinda dengelenme yar1 omrii 1.1
dk. iken, fentanilde bu siire 6.4 dk.dir. Kan beyin
bariyerine hizli penetrasyonu, fizyolojik pH da
diisiik iyonizasyon ile ilgilidir. Fentanil ile kiyas-
landiginda, alfentanilin plazma proteinlerine bag-
lanmas1 doku proteinlerine baglanmasindan fazla-
dir. Eliminasyon yar1 Omrii fentanilden kisa,
klirensi daha diisiiktiir.” Alfentanil, remifentanilden
once kisa girisimlerde opioid segenek olarak tercih
ediliyordu. Metabolizmas: sufentanile benzer se-
kilde, oksidatif N-dealkilasyon ve O-demetilasyon,
aromatik hidroksilasyon ve eter glukuronid for-
masyonu ile baslica karacigerde olur ve %1’den
az1 idrarla atilir.'

Cocuklarda erigkine kiyasla daha kii¢iik dagi-
lim ve eliminasyon yari omrii vardir. Ancak bu
konudaki g¢aligmalarda c¢eliskili sonuglar bildiril-
mistir. Davis ve ark. alfentanilin farmakokinetik
ozellikleri agisindan karaciger ve renal transplan-
tasyonlu ¢ocuklar ile normal ¢ocuklar arasinda fark
bulamamuslardir.”® Prematiir neonatallerde ise bii-
yiik ¢ocuklara gore, dagilim voliimii daha biiyiik,
eliminasyon yar1 dmrii daha uzun ve klirens daha
az olarak tespit edilmistir.”'**

Farmakodinamik etkileri

Randomize ve ¢ok merkezli 2-12 yas arasinda
129 cocuk iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢a-
lismada remifentanil, alfentanil ve propofol elektif
sasilik cerrahisinde karsilastirilmis ve 10 ug/kg
bolus doz alfentanili takiben, 2.5 pg/kg infiizyon
uygulanan grupta, diger 3 gruba gore yiiksek oran-
da postoperatif hipoksi geligsmistir. Hipoksi
naloksan ile diizelmis, ancak alfentanil verilen
grupta “objective and discomfort score (ODS)”
daha disik bulunmustur. Ancak, bu grupta
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postoperatif analjezi daha iyi olup, analjezik ihti-
yact goriilmemistir.”

Kardiyak cerrahi gecirecek c¢ocuklarda bilgi-
sayar yardimli alfentanil uygulamas1 (3 ay-8 yas)
yeterli bulunmustur. Neonatallerde ise mekanik
ventilasyon gerektiginde alfentanil kullanilmasinda
kas rijiditesi en olumsuz yan etki olarak gdzlen-
mistir. Preterm infantlarda ise bolus doz alfentanil
arteriyel basing ve nabiz sayisinda gecici azalmaya
neden olmustur.**

Remifentanil:

Remifentanil yeni ve potent p agonist olup,
opioid ailesine en son ilave olan ajandir. Cok kisa
etkilidir. Kandaki ve dokulardaki esterazlarca
hizla metabolize olur. Erigkin insanda klirensi
hizli, yarn Omri kisadir (Klirens erigkinde
alfentanilin 8 kat1 iken, dagilim voliimii 1.6 kere
daha diigtiktiir). Davis ve ark. 2-12 yas ¢ocuklarda
remifentanil farmakokinetigini eriskindekine ben-
zer bulmuslardir.®® Ross ve ark. remifentanil kine-
tigi hakkinda yaptiklar1 ¢alismada, diger opioidler
ile neonatallerde en yavas klirensi, en biiyiik dagi-
Iim voliimii, en uzun yarilanma Omrii goriliir
iken; remifentanil ile klirensin daha hizli, dagilim
voliimiiniin daha genis oldugunu gostermisler-
dir.”

Farmakodinamik etkileri

Remifentanilin analjezik potensi alfentanilden
22 kez daha fazladir. Alfentanile benzer sekilde
etki baglamasi hizli olur. Ancak etki siiresi
fentanilden daha kisadir.

Remifentanil ile yapilan kapsamli ve ¢ok mer-
kezli bir ¢alismada; remifentanil uygulanan grupta,
alfentanil ile kiyaslandiginda, postoperatif hipoksi
ve naloksan ihtiyaci goriilmemis, buna karsin bu
grupta daha yiiksek agr1 skorlan tespit edilmis ve
ek analjezik ihtiyact dogmustur.”

Galiskin, ¢ok merkezli genis olgu serisinde
piloromiyotomi yapilan neonatal ve infantlarda,
inhalasyon anesteziklerine kiyasla remifentanil
verilen grupta postoperatif apne insidansinin art-
madigini ve bu ajanin giivenle kullanilabilecegini
bildirmislerdir.*
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Midazolam

Bir imidobenzodiazepin olan midazolam, sant-
ral sinir sisteminin limbik ve retikiiler formasyonu
da igeren tiim seviyelerinde deprese edici etkiye
sahiptir. Inhibitér norotransmitter olan GABA ile
iliskili reseptér kompleksine etki eder. Bu reseptor
kompleksine baglanma, klor kanallarinin agilmasini
saglar, klor hiicreye girer ve hiperpolarizasyon olu-
sur. Bu da, eksitatér norotransmitterlerin hiicreyi
depolarize etmesini zorlastirarak santral sinir sistemi
depresyonu ve amnezi gibi klinik etkilerin ortaya
¢ikmasini saglar.'

Midazolam pediyatrik hastalarda degisik sekil-
lerde kullanilsa da, ¢ogunlukla yogun bakim {inite-
lerinde siirekli infiizyon seklinde kullanilir. Morfin
ile kombinasyonunun daha efektif oldugu bildiril-
mektedir.”” Uygulama sirasinda en diisik ve en
etkin inflizyon dozlarinin kullanilmasi tavsiye e-
dilmekte, aksi halde metabolit akiimiilasyonuna
neden olabilmektedir.

Neonatallerde hepatik ve renal fonksiyonun
yetersizligi, ilacin daha yavas metabolize olmasina
ve eliminasyonun neden  olur.
Pediyatrik hastalarda erigkin ile karsilastirildigin-
da, benzer veya daha yiiksek klirens hiz1 ve benzer
veya daha kisa terminal yarilanma émriiniin oldugu
gosterilmistir.”

uzamasina

Midazolam diger benzodiazepinlere oranla
pahali bir ajan olmasma karsin, ilacin kisa
eliminasyon yart omrii ve sudaki ¢Oziiniirliigi
pediyatrik hasta grubunda belirgin yarar saglamak-
tadir. Ancak respiratuar depresyon, hipotansiyon
ve kardiyak arrest goriilebilir. Cekilme belirtileri
(anksiyete, tremor, huzursuzluk, konfiizyon) olus-
mamasi i¢in infiizyonunun azaltilarak durdurulma-
s1 tavsiye edilmektedir.'

Sonug olarak; gelecekte pediyatrik anestezi pra-
tiginde, iv anesteziklerin kullanilmasi arttik¢a, bu
konudaki bilgilerimiz de artacaktir. Ancak cocuk-
larda tiim anestezik ajanlarin metabolizmalarmin
eriskinden farkli oldugu ve iv anesteziklerin uygu-
lanmalarinda farmakokinetik ve farkokodinamik-
lerinin iyi bilinmesinin, olasi risklerin minimale
indirilmesinde 6nemli oldugu unutulmamalidir.
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