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OZET

Amag: Midazolam; premedikasyonda siklikla tercih edilen ben-
zodiazepin grubundan bir ajandw. Nazal ila¢ uygulamalarinda
hizly emilim, ilacin direk sistemik dolagima ge¢mesiyle etkinin
cabuk ortaya ¢ikmast onemli avantajlardr.

Calismamizda,; okul dncesi ¢agi ¢ocuklarinda, premedikasyon
amaciyla uygulanan intranazal midazolamin farkli dozlarinin
ebeveynden ayrilma ve sedasyon diizeyi tizerine etkilerini kar-
silagtirmayr amagladik.

Gereg ve yontem: Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu izni ve ebeveynlerin onaylar ile, 2-6 yaslart ara-
sinda, ASA I-1I grubundan 60 olgu randomize olarak 3 gruba
ayrildi. Premedikasyon Grup I'de 0.3 mg/kg, Grup Il'de 0.4
mg/kg, Grup II1'de 0.5 mg/kg midazolamin intranazal uygulan-
masiyla gerceklestirildi. Sedasyon ve ebeveynden ayrilma sko-
ru ile yan etkiler ¢alisma parametreleri olarak kaydedildi.
Bulgular: Sedasyon skoru gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).
Grup i¢i karsilastirmada sedasyon skoru 10.dk.ya gore her ii¢
grupta 25. ve 30.dk.larda diisiik bulundu (p<0.05). Ebeveynden
ayrilma skoru gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).

Sonug¢: Calismamizda; okul éncesi ¢agi ¢ocuklarinda premedi-
kasyon amaciyla 0.3 mg/kg intranazal midazolam dozunun et-
kin ve giivenli oldugu, bilin¢li sedasyon amaglandiginda daha
yiiksek dozlarin gerekli olmadigr sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Premedikasyon, midazolam, intranazal

ABSTRACT

Objective: Midazolam is a benzodiazepine and frequently
preferred as a premedicant agent. Nasal application of the drugs
has important advantages as; rapid absorbtion and rapid onset
caused by rapid absorbtion of the drug to the systemic circulation.
In our study; we aimed to compare the effects of different doses
of intranasal midazolam on sedation and parental seperation
when used for premedication in pre-scholl children.

Study design: Afier the approval of Ethics Committee of Sisli
Etfal Training and Research Hospital and informed consent of
the parents, 60 patients aged 2-6 years in ASA I-1I physical
status randomized into three groups. Premedication was
produced with intranasal midazolam with 0.3 mg/kg in Group I,
0.4 mg/kg in Group Il and 0.5 mg/kg in Group IlI. Sedation and
parental seperation scores and adverse effects were recorded as
study parameters.

Results: Sedation scores were similar between the three groups
(p>0.05). Sedation scores were significantly lower in 25. and 30.
minutes compared to 10. min in all three groups (p<0.05). Parental
seperation scores were similar between the groups (p>0.05).
Conclusion: We conclude that; 0.3 mg/kg intranasal
midazolam is an effective and safe dosage when conscious
sedation was aimed for premedication in pre-school children
and higher doses are not necessary.
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Hastane ortami ve Ozellikle cerrahi girisim
korkusu, ebeveynlerinden ayrilma, agrili ve inva-
ziv girisimlerin farkinda olunmasinin yarattigi
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stres, psikolojik travma ve anksiyete pediyatrik
olgularda 6nemli bir problemdir. Bu nedenle pe-
diyatrik olgularda premedikasyon uygulamasi
onemlidir (1). Istenen sedasyon diizeyinin ¢ocuk-
larin ebeveynlerinden kolayca ayrildiklari, ope-
rasyon Oncesi anksiydz olmadiklar1 ve aglama-
diklari, 1V kaniil yerlestirilmesi ve bir yiiz mas-
kesi uygulanmasina minimal direng gosterdikleri
bir diizey olmasi gerektiginde goriis birligine va-
rilmistir. Uygulanacak ajanin etkisinin ¢abuk
baglamasi ve eliminasyon dmriiniin kisa olmasi,
sedasyon zamanlamasinin kontrol edilmesini
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miimkiin kilar.

Midazolam; sedatif, anksiyolitik, amnestik et-
kileri hizli baglayan benzodiazepin grubundan
bir ajan olup, preoperatif medikasyonda siklikla
tercih edilmekte, oral, IV, rektal ve intranazal
olacak sekilde degisik yollarla uygulanabilmek-
tedir. Oral ve rektal olarak yaygin bir sekilde kul-
lanilmakta ve efektif sedasyon saglamaktadir.
Ancak biyoyararlanim %18-44 arasinda degis-
mektedir (2,3). IM uygulama agrili, sublingual
uygulama da efektif olmakla birlikte uyum zayif
olmaktadir (4). Intranazal uygulamada ise siste-
mik dolagima hizli abzorbsiyon ile etkinin ¢abuk
ortaya c¢ikmasi ve %55-83 biyoyararlanim sz
konusudur (5,6).

Biz de ¢alismamizda, okul dncesi ¢agi cocuk-
larinda, premedikasyon amaciyla uygulanan in-
tranazal midazolamin farkli dozlarinin ebeveyn-
den ayrilma ve sedasyon diizeyi lizerine etkileri-
ni karsilagtirmay1 amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu izni ile prospektif, rando-
mize ve karsilastirmali bir ¢alisma olarak, 1. ve
2. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinikleri pre-
medikasyon bdliimiinde yapildi. Ebeveynlerin
hastaya uygulanacak sedasyon ve prosediir hak-
kinda ayrintili bilgilendirilmesini takiben sozlii
ve yazili onamlar1 alindi. Calismaya 2-6 yaslari
arasinda, ASA I-1I grubundan 60 olgu dahil edil-
di. Genel durumu bozuk, elektrolit dengesizligi,
metabolik bozuklugu, aktif enfeksiyonu olanlar
ile agir1 dehidrate veya malniitre ¢ocuklar ¢alis-
ma dist birakildi. Olgular randomize olarak 3
gruba ayrildi. Premedikasyon Grup I’de 0.3

mg/kg, Grup 1I’de 0.4 mg/kg, Grup III’de 0.5
mg/kg midazolamin intranazal uygulanmasiyla
gerceklestirildi. Hesaplanan midazolam dozu 2
ml’lik ignesi ¢ikarilmis enjektor araciligiyla, ya-
r1s1 bir burun deligine, diger yarist diger burun
deligine sirtlistii pozisyonda uygulandi. Sedas-
yon skoru 5 basamakl skala ile (7) (Tablo 1) ila-
cin uygulanmasinin 10.dk.sindan itibaren basla-
mak lizere 30.dk.’ya kadar 5’er dk. arayla, ebe-
veynden ayrilma skoru 4 basamakli skala ile (7)
(Tablo 2) 30. dk.’da degerlendirilerek kaydedildi.
Yan etkiler takip edildi.

Tablo 1: Sedasyon skoru

1 Uykuda

2 Cok uykulu, uyaranlara kapali
3 Uykulu, uyaranlara yanit veren
4 Uyanik, sakin ve sessiz

5 Uyanik ve aktif

Tablo 2: Ebeveynden ayrilma skoru

1 Kolay ayrilan

2 Aglayan, fakat kolay ayrilan

3 Aglayan, kolay ayrilmayan

4 Aglayan ve bagh

Calismada istatistiksel analizler GraphPad
Prisma V.3 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde, tamimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
coklu gruplarin tekrarlayan dl¢timlerinde Fried-
man testi, gruplar arasi karsilastirmada Kruskal
Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s

Tablo 3: Demografik 6zellikler

Grup I Grup 11 Grup 111
Yas (y11) 4.65+1.28 4.24+1.3 3.98+1.34
Cinsiyet (K/E) (n)* 10/10 5/15 6/14
Agirlik (kg) 17.534+4.07 17.58+3.78 16.05+2.82
Boy (cm) 107.4248.0 107.16+5.97 102.75+9.32

Degerler ortalama + standart deviasyon, *olgu sayisi olarak verilmistir.
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¢oklu karsilastirma testi, nitel verilerin karsilas-
tirmalarinda ki-kare testi kullanild1. Sonuglar an-
lamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Gruplar demografik 6zellikleri bakimindan
benzerdi (Tablo 3).

Sedasyon skoru bakimindan gruplar arasinda
anlamh fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4). Grup i¢i
karsilagtirmada sedasyon skoru, 10.dk.’ya gore
Grup I’de 25. ve 30.dk.’larda (p<0.01), Grup
II’de 25. ve 30. dk.larda (p<0.05), Grup lII’de
25. (p<0.05) ve 30.dk.’larda (p<0.01) anlaml
olarak diisiik bulundu (Tablo 4). Gruplarin zama-
na gore olgu sayisi olarak sedasyon skoru deger-
leri Grafik 1’de Ozetlenmistir.

Ebeveynden ayrilma skoru Grup II’de daha
yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda anlam-
I1 fark bulunmadi (Grup I: 1.15+0.37, Grup II:

Tablo 4: Gruplara ait sedasyon skoru degerleri

Grup I Grup I1 Grup III
10.dk 3.85+0.37 3.75+0.55 3.840.41
15.dk 3.45+0.49 3.6+0.5 3.55+0.51
20.dk 3.25+0.44 3.45+0.51 3.44+0.5
25.dk  3.154+0.37**  3.25+0.44*  3.15+0.37*
30.dk  3.15+0.37**  3.154+0.37*  3.1+£0.31**

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak verilmistir.
(*p<0.05, **p<0.01 10. dk ile karsilastirildiginda)

1.26+0.56, Grup III: 1.05+0.22) (ortalamazstan-
dart sapma) (p>0.05).
Olgularda 6nemli bir yan etki gozlenmedi.

TARTISMA

Minor cerrahi ve giiniibirlik anestezi gerek
cocuklar gerekse ebeveynler igin biiyiik bir stres
faktori olup, postoperatif donemde anksiyete re-
aksiyonlarina yol acabilmektedir. ideal bir pedi-
atrik premedikasyon ajan1 ve ayni zamanda en
iyl uygulama yolu i¢in ¢ok sayida calisma yapil-
mistir (4,8,9). Cocuklarda premedikasyon ama-
ciyla giiniimiizde pek ¢ok sedatif ajan IM, 1V,
rektal veya oral yolla uygulanmaktadir (8,10-13).
Uygulama yollarmin kendine 6zgii avantaj ve de-
zavantajlar1 vardir. Enjeksiyonlar agrilidir ve ¢o-
cuklarin en basta gelen korkularindandir. Oral
veya rektal uygulanan ilaglarin etkilerinin basla-
masi1 yavagtir. Cocuklar oral yoldan verilen ilag-
lan tiikiirerek veya kusarak ¢ikarma egiliminde-
dirler ve oral uygulamay1 takiben derlenme ya-
vas olmaktadir. Cogu supozivatuar ilag da abzor-
be olmadan rektal yol ile disar1 atilabilmektedir.
Nazal yol ila¢ uygulamasinda kullanish ve giive-
nilir bir yol olarak dikkat ¢ekmektedir. Nazal uy-
gulamada hizli emilim, ilacin direk sistemik do-
lasima gecmesiyle etkinin ¢abuk ortaya ¢ikmasi
onemli avantajlardir. Nazal yoldan uygulamada
ilag abzorbsiyonunu etkileyen degisik faktorlerin
varlig1 ve bunlarin abzorbe olan ila¢ miktarinin
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Grafik 1: Gruplarin sedasyon skorlariin olgu sayisina gore degerleri
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hesabinda olusturduklarn giicliikler, ilaca bagh
olarak nazal mukozada olusabilecek irritasyon-
lar, burunda olusabilecek gegici yanma hissi, tist
solunum yolu enfeksiyonu veya asir1 nazal sek-
resyon varliginda ilacin etkisini tam gosterme-
mesi intranazal uygulamada karsimiza ¢ikan ba-
z1 dezavantajlardir (11,13,14).

Midazolam farkli uygulama yollarinin olma-
s1, etkisinin ¢abuk baglamasi, eliminasyon yar1
Omriiniin kisa olmasi, derlenme siiresine etkisi-
nin minimal olmasi1 gibi &zellikleri nedeniyle
premedikasyonda siklikla tercih edilen bir ajan-
dir (4-6,8,9).

Vivarelli R ve ark. nin ¢aligmalarinda (15) de-
gisik yas grubundaki 248 ¢ocuk hasta, yas grup-
larina gore 3’e ayrilmis: Grup A: 2 yas alt1, Grup
B: okul 6ncesi, Grup C: Okul ¢ag1 ve kullanilan
premedikasyon ajanina gore de iki subgrup belir-
lenmistir: intranazal 0.2 mg/kg midazolam ve 0.2
mg/kg peroral diazepam grubu. Nazal yol %97
insidansla en iyi okul ¢agi c¢ocuklarinda tolere
edilmis, bu oran okul 6ncesi grubunda %62 ve 2
yas altinda %59 olarak bulunmustur. Sonug ola-
rak; midazolamin nazal yolla premedikasyonda
kullanimi1 erken ve ge¢ ¢ocukluk doneminde et-
kili ve giivenli bulunmustur.

Midazolamin okul dncesi ¢ocuklarda intrana-
zal yolla kullanim ilk olarak Wilton ve ark.lar
tarafindan tanimlanmistir (16). Calismalarin bii-
yiik kisminda midazolam 0.2 mg/kg olarak kulla-
nilmakla birlikte, intranazal uygulamada farkh
dozlarin farmakokinetik g¢alismalarda plazma
konsantrasyonlart ve etkileri arastirilmistir
(5,6,9,17,18). Fosel T ve ark.’nin ¢aligmasinda
(18) intranazal midazolam 0.2, 0.4 ve 0.6 mg/kg
dozlarinda uygulanmis, end tidal CO, degeri 0.6
mg/kg dozunda uygulanan grupta baslangicta 5.3
kPa (41 mm Hg) iken 30. dkda 5.9 kPa (45.5 mm
Hg) olacak sekilde anlamli bir artis gdstermis,
ancak gruplar arasinda endtidal CO, and solu-
num hiz1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir. Median pik degeri 12-16 dk
arasinda olup, median pik plazma degeri baki-
mindan gruplar benzer olarak degerlendirilmistir.
Uygulamadan sonraki 20., 60. ve 120.dk.’larda
midazolam plazma konsantrasyonu median de-
geri 0.6 mg/kg grubunda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Rose E ve ark. (19) midazolami in-
tranazal yolla 0.3 mg/kg dozunda uygulamas, se-
dasyon 6. dk.’da olugmus, 9. ve 12. dk.’larda da
anlamli diizeye ulasmigtir. Biitiin ¢ocuklarda se-
dasyon diizeyi sakin ya da uykulu olacak sekilde
degerlendirilmistir. Intranazal midazolamm 0.25
mg/kg (20), 0.3 mg/kg (21, 22) ve 0.5 mg/kg (23)
dozlarinda uygulandig1 ¢aligmalar da literatiirde
mevcuttur. Calismamizda biz de midazolami in-
tranazal yolla 0.3, 0.4 ve 0.5 mg/kg dozunda uy-
gulayarak farkli dozlarin ebeveynden ayrilma ve
sedasyon diizeyi tizerine etkilerini karsilastirma-
y1 amagladik.

Kogan A ve ark. caligmalarinda (21) 1.5-5 yas
arasindaki 119 ¢ocukta, intranazal yolla 0.3 mg/kg
dozunda midazolam uygulamasini oral, rektal ve
sublingual yol ile karsilagtirmislar, sedasyon ve
anksiyete seviyelerinde gruplar arasinda anlamli
fark bulmamislardir. Maksimum sedasyon ve ank-
siyoliz diizeyine intranazal grupta 20 dk.’da ulasi-
lirken, diger ii¢ grupta 30. dk.da ulagilmistir. Otsu-
ka'Y ve ark.’nin 9 ay-6 yas grubundaki 45 ¢ocugu
iceren ¢aligmasinda (22), 0.3 mg/kg intranazal mi-
dazolam uygulanmasini takip eden 3.dk.’da an-
laml1 bir sedasyon olusmaya baslamis, %93 olgu
nazal uygulamayi takip eden 10.dk.’da ebeveynle-
rinden kolay ayrilabilecek sekilde sakin hale gel-
mislerdir. Cesitli diger ¢aligmalarda da intranazal
uygulamada sedasyon 5.dk.’dan sonra baglamis,
maksimum sedasyon diizeyine ulagma stiresi 10-
20 dk olarak saptanmustir (17,19,20,24). Hastane-
miz genel ameliyathane premedikasyon bdlimiin-
de cocuklarda preoperatif sedasyon uygulamala-
rinda bilingli (hafif) sedasyon diizeyini amag edin-
mekte, olasi solunum depresyonu riski sebebiyle
derin sedasyondan kaginmaktayiz. Amagladigimiz
sedasyon diizeyi calismamizda kullandigimiz se-
dasyon skorlamasina gore 3 ve 4 skordur. (3: Uy-
kulu, uyaranlara yanit veren, 4: Uyanik, sakin, ses-
siz). Yukaridaki ¢aligmalara benzer sekilde, her lig
gruptaki olgularimizda istenen diizeyde sedasyon
10. dk.’da elde edilmistir. Sedasyon skoru baki-
mindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunma-
migtir.

Calismamizda her ti¢ grupta 10.dk ile karsi-
lagtirildiginda sedasyon diizeyinde 25. ve
30.dk.’larda anlamli azalma tespit edilmistir.
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Benzer sekilde Khazin ve ark.’nin ¢alismasinda
(23), 0.5 mg/kg intranazal ve rektal midazolam
premedikasyonu sonrasi, anestezi indiiksiyonu
ila¢ uygulanmasini takip eden 30.dk.’dan sonra
gergeklestirildiginde her iki yolla uygulamada da
efektivitenin anlaml bir sekilde azaldig1 gosteril-
mistir. Bu nedenle biz de intranazal yolla preme-
dikasyonu takip eden 20-25.dk.’da ¢ocuk olgula-
rin yapilacak girisimler i¢in miidahale odasina
veya ameliyathaneye alinmalarinin uygun oldu-
gu sonucuna vardik.

Weber F ve ark.’nin ¢aligmasinda (25) intra-
nazal 0.2 mg/kg midazolam ile ebeveynden ayril-
ma sirasinda uygun bir rahatlik saglanmistir. Ze-
die N ve ark.’nin ¢caligmasinda (24) 0.2 mg/kg in-
tranazal midazolam ile premedikasyonu takiben
15-20 dk i¢inde ¢ocuklar ebeveynlerinden kon-
forlu bir sekilde ayrilir hale gelmislerdir. Calis-
mamizda her {i¢ grupta olgularimiz ebeveynle-
rinden rahat olarak ayrilmis, gruplar arasinda da
anlamli bir fark olmamistr.

Caligmamizda, her li¢ grubumuzda sedasyon
ve ebeveynden ayrilma skorlar1 arasinda anlaml
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