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OZET
1-12 yas arast c¢ocuklarda premedikasyon
amaciyla  benzodiazepin  grubu  ilaclardan

flunitrazepami nazal, midazolami da rektal kullanip,
preoperatif anksiyete lizerine etkisini arastirdik. I.
Gruba (NF) nazal 0.03 mgkg™ flunitrazepam, II.
Gruba (RM) rektal 045 mgkg' midazolam
operasyondan 30 dk énce verildi. Premedikasyon ve
indiiksiyon dncesinde Subjektif Sedasyon Anksiyete
Sayisal Skorlamasi (SSASS) yapilarak degerler
kaydedildi. Isoflurane ile inhalasyon indiiksiyonu
siirecinde hemodinamik parametreler ve solunumsal
problemler gézlenerek kaydedildi.

NF  grubunda komplikasyonlar daha ¢ok
gozlendi (% 58.33). Premedikasyon dncesi SSASS
skorlar: her iki grupta da esitken; NF grubunda
indiiksiyon éncesi sedasyon yerine anksiyetede arts,
RM grubunda ise sedasyon artist gozlendi. Her iki
grupta da indiiksiyon siiresinde Kalp Attm Hizi
(KAH) artnst olustu (p<0.05). NF grubunda
indiiksiyonun 1. dk da ¢ok anlamli (p<0.001), 5. dk
da anlamh (p<0.05) Sistolik Arter Basinct (SAB)
arnigt gozlendi. RM grubunda 1. dk da anlamh
(p<0.05) Diastolik Arter Basinct (DAB) artist oldu.

Sonug olarak nazal flunitrazepamin cocuklarada
uygun bir premedikasyon ajam olamayacagina,
rektal midazolamin ise etkin ve giivenilir bir ajan
oldugu kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: flunitrazepam, midazolam,
premedikasyon.

SUMMARY
Comparison of the Effects of  Nasal
Flunitrazepam and Rectal Midazolam

Premedications on the Preoperative Sedation
and Induction in Children.

We evaluated the effects of nasal administered
flunitrazepam  and  rectal  midazolam  on
preoperative anxiety in children of ages I to 12.
0.03 mg.!cg"' nasal flunitrazepam for group | (NF)
and 0.45 mg.kg'l rectal midazolam (RM) was given
to group 30 min before the operation. The
Subjective Numerical Anxiety - Sedation Scores
(SNAS) were recorded before premedication and
induction. Cardiovascular variables and respiratory
complications were recorded during inhalational
induction with isoflurane.

Complications were more frequent in the NF
group (% 58.33), although the SNAS scores were
similar before premedication in both groups, before
induction the anxiety scores in the NF group and the
sedation scores in RM group were increased. A rise
in heart rate (HR) was recorded in both of the
groups (p<0.05). In the NF group a significant
increase at the fifth minute (p<0.05) and a very
significant increase during the first minute
(p<0.001) occured in the systolic blood pressures
(SBP), in the RM group a significant rise in
diastolic blood pressure (DBP) was recorded
during the first minute.

As a result, we have concluded thar while nasaly
administered flunitrazepam is not a favorable
premedication agent, rectal midazolam is effective
and safe in children for premedication.
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GIRIS

Cocuklarin ameliyata hazirlanmasinda

premedikasyonun onemi gliniimiizde tartisilmaz bir
gercektir. Kullamlacak drogun cinsi ve verilis yolu
konusunda ise goriis birligi yoktur. Son yillarda bir
benzodiazepin tiirevi olan midazolamin rektal
kullanimi, <tkinlik ve giivenirlik agisindan yaygin
kabul gormekte ve pediatrik premedikasyonda
referans kabul edilmektedir (1.2,3.4.5,6,7). Diger bir
benzodiazepin olan  flunitrazepamin  pediatrik
kullammi ile ilgili ¢alismalar ise daha azdir ve
uygulams yollannin  etkinligi ve giivenirliligi
tarugmahidir (8,9).

Biz bu cahsmamizda ilag ve verilis yolunu
referans kabul ettigimiz rektal midazolam (RM) ile
etkinligi tartigmali olan nazal flunitrazepamin (NF)
preoperatif sedasyon ve indiiksiyondaki etkilerini
karsilagtirdik.

MATERYAL ve METOD

Caligmamiza 1-12 yas arasi; 9-38 kg, ASA T'de
yer alan 40 gocuk katildi. Uygulama igin cocuklarin
ailesinin  nzast  alindi.  Olgularimiz,  nazal
flunitrazepam (Grup 1 n=20) ve rektal midazolam
(Grup 11 n=20) olarak iki gruba aynldi. Anksiyete
skorlamasinda Subjektif Sedasyon - Anksiyete
Sayisal Skala (SSAS) (Skala 1) kullanilarak; I
gruba (NF) gocuk ailesinin yamndayken anksiyete
skorlamasi yapildiktan sonra ignesi ¢ikartilmig
enjektor ile 0.03 mg.kg! ilag her iki burun deligine
esit olarak verildi. II. grup olgularda (RM) yine
anksiyete skorlamasi  yapildiktan sonra ozel
aplikator vasitasiyla 0.45 mg.kg" dozda midazolam
10-12 ml serum fizyolojik igerisinde rektal -
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uygulandi. Olgulardan hi¢ birine atropin verilmedi.
30 dk sonra ameliyathaneye alinan her iki grupta
indiiksiyon oncesi anksiyete skorlari ve kontrol
hemodinamik degerleri [Sistolik Arter Basmci
(SAB), Diastolik Arter Basinci (DAB), Kalp Atim
Hizi (KAH)] kaydedildi. SAB ve DAB indirekt
sphygmomanometre ile olgiildi, KAH ise EKG
monitoriinden saptandi. Her iki gruptaki olgularin
Sp0, degerleri ¢alisma boyunca izlendi ancak
degerlendirmeye alinmadi.

Tiim olgulann indiiksiyonu; 4 L.dk! 0, + 4
L.dk' N0 igerisinde % 4.0 V.dk'' isoflurane ile
gerceklestirildi. Indiiksiyon siireci iginde kabul
edilen 1., 3. ve 5. dakikalarda SAB, DAB, KAH
degerleri ile indiiksiyon sirasinda meydana gelen
solunumsal ve diger komplikasyonlar gozlenerek
kaydedildi.

Tiim parametreler grup igi ve gruplar arasi
istatistiksel degerlendirmeye alindi. Sayisal degerler
Stat Work's programi araciligi ile student-t testine
tabi tutularak; p<0.05 anlamh, p<0.001 ileri
derecede anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin yas, agirhk ve indiksiyon siiresi
(Tablo 1)'de gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0.05).

Gruplardaki komplikasyonlarin cinsi, gruplara
dagihmi, sayisi ve dagilim yiizdeleri ise farklilik
gosterdi; grup I'de komplikasyonlar daha fazla
goriildii. Olusan komplikasyonlarin -% 58.33'd L
Grupta, % 41.67si IL Grupta idi (Tablo 2).
Komplikasyonlarm gruplara gore dagilm ve
yiizdeleri ise (Tablo 3)'te gosterildi.

Tablo 1. Gruplarin agirlik, yas ve indiiksiyon siirelerinin kargilagtirimi ve premedikasyon dozajlari

L. GRUP II. GRUP t P
Agirlik (kgtSD) 20.00+7.62 17.7048.05 0927 | p>0.05
Yas (y1l£SD) 6.1043.56 4.3042.61 1.821 p>0.05
ind. Siiresi (sn+SD) 195.75+33.57 188.50+32.16 0699 | p>0.05
Prmd. Dozu (mg+SD) 0.60+0.22 8.45+2.82
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Tablo 2. Gruplardaki komplikasyon sayisi ve yiizdeleri.
Komplikasyon % Komplikasyonlu % Komplikasyonsuz
Sayisi ‘ Vaka sayisi ‘ Vaka sayisi '
L. Grup 14 % 58.33 8 % 40 12 % 60
11. Grup 10 % 41.67 4 % 20 16 % 80
TOPLAM 24 %100.00 12 % 30 28 % 70
Tablo 3. Komplikasyonlarin gruplara dagilinu
I. GRUP II. GRUP Genel
Komplikasyonlar Adet % Adet % Adet %
Oksiiriik 3 % 25 3 % 15 8 % 20
Laringospazm 1 % 5 1 905 % 5
Apne - % 20 1 % 5 5 % 12.5
Cabalama 2 % 10 3 %15 5 % 12.5
Sekresyon 2 % 10 2 % 10 4 % 10
Kusma 0 % 0 0 % 0 0 % 0
TOPLAM 14 % 70 10 % 50 24 % 60
Premedikasyondan ve indiiksiyondan &nce 1. Grupta 1. dakikada anlaml (p<0.05) yiikselme

yapilan SSASS'da, I. grupta beklenenin aksine ilacin
aleyhine anksiyetede ileri derecede anlamli artig
oldu (p<0.001). Grup II'de ise bu degerler; ilag
lehine olup, indiiksiyon oncesi anlamli sedasyon
arisi saptandi (p<0.05). Iki grup arasinda ise
premedikasyon oncesi  kontrol  degerleri
anlamsizken (p>0.05), indiiksiyon oncesi fark ileri
derecede I1. grup lehine anlamli bulundu (p<0.001).

Her iki grubun indiiksiyon siirecindeki
hemodinamik parametreleri kontrol degerleri ile
karsilastinldiginda; KAH degerleri 1. grupta 1. ve 5.
dk.larda anlamh (p<0.05), 3. dk.da ise ileri derecede
anlamh (p<0.001); 1. Grupta ise 1., 3. ve 5. dk.larda
anlamli (p<0.05) artig gosterdi. 1. Grupta kontrol
degeri ile 1. dakika SAB degerleri arasinda ileri
derecede anlamh (p<0.001), 5. dakikada anlamh
(p<0.05) yiikselme bulunurken, II1.Grubun SAB
artiglar1 anlamsizdi (p>0.05). DAB 6l¢iimlerinde ise
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gosterirken, diger tim DAB olgiimleri anlamsizd
(p>0.05) (Tablo 4).

Hemodinamik parametrelerin iki grup arasi
karsilastinminda yalmzca 5. dakika KAH degerleri
II. Grupta anlamli artis gosterdi (p<0.05), diger
zamanlarda ise bu parametreler arasindaki fark
anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 5).

TARTISMA ve SONUC

Cocuklarda  nasal  flunitrazepamin  (NF)
premedikasyon etkinligini aragtirabilmek igin, ¢ok
denenmis, giivenilir ve noninvazif bir kontrol grubu
olusturmamiz gerekiyordu. Yaptuigimiz
arastirmalarinda, pediatride flunitrazepamin rektal
(RF) kullammina iligkin galigmaya rastlamadik.
Lindgren ve Richardson'un iki ayn caligmasinda
intra- muskiiler (IM) ve Oral (PO) yollar denenmis
ve yeterli sedasyon elde ettiklerini bildirmiglerdir
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Tablo 4. Her iki grubun hemodinamik parametrelerinin kontrol degerleri ile kargilastirimi
SAB DAB KAH
I. GRUP II. GRUP I. GRUP II. GRUP I. GRUP II. GRUP
K-1' 1: 5.141 t: 1.473 t: 1.452 t:2.516 :4.271 1:3.284
p<0.00 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
, t: 0.187 t: 1.431 t:1.000 t:1.000 1:6.539 1:2.749
K-3 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.001 p<0.05
, t: 3.462 t: 0.176 t:0.000 1:0.000 3.139 1:3.424
K-5 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05

Tablo 5. I. ve II. gruplarin 6lgiim yapilan dakikalardaki ortalama SAB, DAB ve KAH degerlerinin karsilastarimasi

SAB (mm Hg+SD) DAB(mm Hg+SD) KAH (Atim/dk+SD)
g g

dk. lterur|nGrUP| ¢ | p |LGRUP|HILGRUP| t p  |LGRUP|mGRUP| ¢ p

« (11950 [ 11575 | 976 | pso0s | 6875 | 6825 | 0202 | pm0.0s | 14435 [ 11935 | 0849 | p>0.05
+11.05 | +12.57 +521 | +5.30 +15.44 | +21.33

| 12350 | 118550 6925 | 69.50 14250 | 132.30

' | 47073 | 21500 | 1181 |P>0.05 | 553 | 4a07 | 0146 | P>0.05 | 171749 | +18.46 | 1609 | PP005

| 11925 | 118.75 69.00 | 68.75 136.75 | 135.65

3 | 11186 | £1657 | 0106 | p>0.05 | 1538 | 4521 | 0145 | p>0.05 | 11608 | +20.16 | O-190 | P>0.05

| 11425 | 11625 68.00 | 68.25 12775 | 138.25

5 |ii121 |l s1702 | 0427 | p>0.05 | 1484 | 1553 | 0148 | p>0.05 | 41209 | +17.64 | 2.140 | p<0.05
119.12 | 117.31 6875 | 68.68 13033 | 131.38

ort. | +11.76 | +15.54 | 0.831 | p>0.05 | +530 | 532 | 0.074 | p>0.05 [ +19.54 | +20.52 | 0.331 | p>0.05

- (8,9). Soz konusu c¢ahsmalar bizim aragtirma-
mizdan farkh kriterler icerdiginden, calisgmamiza
referans kabul etmedik.

Grup Il'de etki mekanizmalan daha ¢ok bilinen
ve sik kullanilmakta olan midazolarm segtik.
Midazolama iliskin pediatrik uygulama yolu
arastirmalarinda, Krafft ve ark. rektal yolun oral
uygulamadan iistiin oldugunu bildirmektedirler (1).
Tolksdorf ve  ark. caligmalarinda
midazolamin en hizh rektal yoldan emildigini; oral
yolun bulanti ve kusmaya yol agabilecegini, nazal
yolun ise c¢ocuklarda kabul gormedigini, tiim bu
nedenlerden gocuklarda rektal yolun tercih edilmesi
gerektigini belirtmektedirler (6). Oral, nazal ve
rektal uygulamalann plazma konsantrasyonlariyla
ilgili Malinovsky ve ark. cahismasinda, rektal

benzer
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uygulamada plasma ila¢ konsantrasyonunun daha
yavas yiikseldigi, ancak 45. dk.da diger degerlere
yaklagtigi, ancak bu gecikmenin klinik agidan
onemli olmadig1 kanisina varmiglardir (2). Biz de bu
nedenlerle grup IT'deki ¢cocuklara midazolami rektal
yoldan uyguladik.

Grup II SSASS skorlarinda, premedikasyon
oncesi ile indiiksiyon oncesi degerleri arasinda
anlamli sedasyon artisi saglandi. Sonucumuz bizden
onceki calismalarin RM uygulamasi sonuglariyla
paralellik gostermektedir (1,3,4,6,7). Grup I'de ise
nazal uygulamaya reaksiyon olarak cocuklarda
disfori gelisti ve SSASS skorlar1 sedasyon yerine
anksiyeteye kaydi (Tablo-6). Cotlu ve ark.nin NF ile
yaptiklari bir calismada 36 cocuktan 21'i nazal
flunitrazepama tepki gostermis, son 15 olguya
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Cocuklarda Nazal Flunitrazepam ile Rektal Midazolam
Premedikasyonunun Preoperatif Sedason ve Indiiksiyon

Uzerine Etkilenini Karsiastirilmasi

Tablo 6. Gruplarin anksiyete SSASS yoniinden karsilagtirilmast

I II. Gruplar
1. GRUP II. GRUP Stadent ¢

Premedikasyon " " t: 1.125

Oricesi [A) 4.65+0.74 4.30+1.17 p>0.05

Indiiksiyon t:8.056

Oncesi [B] 2.65+5.34 5.50+4.35 p<0.001
Student t t: 7.367 t: 3.404
[A-B] p<0.001 p<0.05

9%1'lik pantocaine uygulamiglardir (11). Benzer bir
reaksiyona Ozyurt ve ark.mn yaptiklan nazal
midazolam uygulamasimin ilk birkac¢ olgusunda da
rastlanmisti.  Ozyurt ve ark. bu caligmalarinda da
sonraki olgularina nazal % 1'lik pantocaine
uygulamak zorunda kaldiklarim belirtmiglerdir (10).
Biz grup I'deki disforiyi ilacimizin yalnizca lokal
irritan etkisine baglamadik; ¢iinki Tolksdorf ve ark.
da nazal midazolamdan sonra gocuklarda sedasyon
yerine ofori olustugunu ve anksiyete skorlarinin
bizim ¢alismamizdaki gibi ilag aleyhine yiikseldigini
belirtmektedirler (6). Her ne kadar ilaglar farkli ise
de iki ilag¢ da benzodiazepin tiirevidir ve bu ilaglarin
cocuklarda nazal uygulamasinin lokal irritasyon ve
ters etki yaptig1 kanaatindeyiz. Dahasi, ilacin lokal
iritasyonu  c¢ocuklarda aksirma, oOksirme ve
aglamaya yol agarak emilimi engelliyor da olabilir.

Coltu ve ark. cahsmalarinda yan etki ve
komplikasyondan séz etmezken, Ozyurt ve ark. NM
grubunda bir olguda yiizde kizarma
komplikasyonuna rastlamiglardir. Biz ¢aligmamizda
NF grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta
da bir ¢ok komplikasyon gozledik (Tablo 2,3).
Bunun nedeni, c¢alismamiza isoflurane ile
indiiksiyon siirecini de katmamiz; bu nedenle
indiiksiyonun solunumsal komplikasyonlarim da
gormemizdir. NF grubunda komplikasyonlarin daha
stk olmas1 SSASS skorlan ile paralellik
gostermektedir. Bu indiiksiyona olan sedatif etkinin
NF grubunda, RM grubundan daha az olmasindan
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kaynaklanabilir.

Hemodinamik parametrelerden, her iki gruptaki
anlamli KAH artisim  isoflurane’in ¢ocuklarda

inditksiyondaki  tagikardik  etkisine  bagladik
Halothane, enflurane ve isoflurane ile 1k
farkl premedikasyonla yapilmisg bir
calismada; stres hormonlarinin

(Katekolaminler, ACTH, Cortisol) arttigi,
entiibasyon sonrasi anlamli tasikardinin tiim
gruplarda gorildigia bildirilmektedir (12)
Basgka bir caligmada isoflurape kullaniminda
siklikla tasikardi gériildiigii, gen¢ hastalarda
KAH degisiklikleri simirimin  daha genisg
oldugu bildirilmektedir (13).

NF grubundaki SAB artiglarimi ise anksiyete
kriteri olarak kabul ettik. SAB artis1 SSASS skorlan
ile uyumluydu (Tablo 4. 6). Iki grup arasinda
5.dk.da RM grubundaki KAH artisi ile RM
grubunda 1. dk.da kontrol degerine gore DAB
artigim klinik agidan anlamh kabul etmedik (Tublo
4.5).

Sonu¢ olarak; nazal flunitrazepam bizim
uyguladigimiz  0.03 mg.kg'] doz ve uygulama
sekliyle sedasyon yerine anksiyeteye, tasikardi ve
SAB artisina neden olmaktadir. Bu nedenle
pediatrik  olgularda tercih edilmeyecek  bir
premedikasyon yontemi oldugu, 0.45 mg kg ' dozda
rektal midazolamin ise ¢ocuklarda etkin ve giivenilir
bir premedikasyon ajan1 oldugu kanisina vardik.
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Skala 1. Subjektif Sedasyon - Anksiyete Sayisal
Skalasi (SSASS)

SKOR.

Anestezl.......... Agnli uyaranlara cevap yok......... 10

Uykuda........... Agrili uyaranlara cevap var............ 9

Uykuda........... Sozlii uyaranlara cevap var............ 8

Uyuklama....... Spontan goz agip kapama............... 7

Uyanik............ SaKiN oo 6

Uyanik............ KOODEIE covisasissinssmssmsnsssssssssansisinion 5

Uyanik........... HUZUTSUZ ...oovveeeevericceecce e 4

UIVRBIK . <o A srs s swssssimssansis 3

Uyanik............ AZlama ..o 2

Uyanik ...Aglamali ve hareketli..........ccccoeeee. 1

Uyanik............Kontrolii zor hareketli.....................0
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