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OZET

GIRIS VE AMAG: Ketamin ile yapilan girisimsel sedasyon ve
analjezide uyanma fenomenlerini azaltmak i¢in benzodiazepinler
siklikla kullanilmasina ragmen, ortaya ¢ikan yan etkilerin azalip
azalmadigl konusunda halen kesin bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci; acil servise basvuran
cocuk hastalarin girimsel sedasyonunda intramuskiiler yolda
kullanilan ketaminin uyanma doneminde goriilen yan etkileri
midazolamin azaltip azaltmadidini arastirmak, intramuskiler (IM)
yoldan uygulanan ketaminin basit cilt kesisi nedeniyle acil servise
basvuran ¢ocuklarda giivenli bir sekilde uygulanip
uygulanmayacagini gostermek ve uygulanan girisimden hasta
ebeveyni ve girisimi uygulayan hekimin memnuniyetini tespit
etmektir.

GEREC VE YONTEM: Bu cift kor, randomize, plasebo kontrolli,
prospektif calisma Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi nde,
basit cilt kesisi yakinmasi ile basvuran 3 ay ile 8 yas arasi ¢ocuk
hastalar iizerinde yapildi. Uygun girisimsel sedasyon ve analjezi
ortami saglandiktan sonra tiim hastalara intramiiskiler (IM)
yoldan 4 mg/kg ketamin uygulandi, hasta uyuduktan sonra agilan
damar yolundan hastalara midazolam veya plasebo uygulandi.
Cahsmaya alinan hastalarin hepsinin ASA siniflamasina gore smif
I, girisim Oncesi aghk siireleri en az 3 saat, bilinen alerji

oykisi olmayan ve ketamin almasi i¢in kontrendikasyonu
bulunmayan hastalardi. Tiim hastalar uygulanan girisimin stresi,
vital bulgu degisiklikleri, sedasyon diizeyi, acil serviste kalis siiresi,
ketamine bagh uyanma fenomenleri, ilaclara bagli yan etkiler,
hasta yakini ve girisimi yapan hekimin memnuniyeti ve bir hafta
boyunca gelisebilecek uyanma fenomenleri bakimindan
degerlendirildi.

BULGULAR: 14 Agustos 2001 ile 05 Mart 2002 tarihleri arasinda
toplam 44 hasta acil servise basvurdu, 26 hasta calismaya dahil
edildi. Oniki hastaya plasebo, 14 hastaya ise midazolam verildi.
Sedasyon diizeyi, girisim siiresi, uyanma fenomenleri, acil serviste
kalis siireleri ve hasta yakini ve hekim memnuniyeti bakimindan
midazolam alan grup ile plasebo alan grup arasinda anlamh fark
tespit edilmedi. Ciddi yan etkiler olarak sadece bir hastada
laringospazm ve stridor, bir hastada ise kisa siireli apne atagi
oldu. En sik izlenen yan etki ise hafif diizeyde olan salivasyon
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artist idi.

SONUG: Ketamin sedasyonu uygulanan ¢ocuk hastalarda uyanma
fenomenleri stk ancak hafif siddette goriilmekte ve midazolam ile
azalmamaktadir. Cocuklarda ketamin ile girisimsel sedasyon ve
analjezide midazolamin rutin kullaniimasi gerekli degildir. IM
yoldan 4 mg/kg dozda uygulanan ketamin acil servislerde givenli
sedasyon sagladigl ve hasta yakini ve hekimlerin uygulamadan
memnun kaldigi goriilmektedir.

ABSTRACT

It is still controversial that adjunctive benzodiazepines can reduce
the incidence and severity of emergence reactions due to the use
of ketamine. The purpose of (IM) ketamine used in an emergency
department (ED), this study is to determine the safety of
intramuscular whether adjunctive midazolam can reduce emergence
reactions after ketamine sedation for pediatric procedures, and
the physician's and parent’s satisfaction with the procedure.
This prospective, randomized, double-blind, placebo controlled
study was done at a tertiary care university hospital ED between
August 2001 and March 2002. Children aged 3 months to 8 years
who had simple skin laceration were included in the study. Children
who had allergies to study drugs, ASA class I1I-V, history of recent
head trauma were excluded. After administered IM ketamin (4
mg/kg). children had an intravenous (1V) line placed and received
either IV midazolam (0.05 mg/kg) or IV placebo. Vital signs and
level of consciousness and sedation were recorded before, during,
and after the procedure. Duration of the procedure, ED stay, the
emergence reactions and complications due to the study drugs
were also recorded. Physician’s and parent’s satisfactions were
noted by using a 100 mm visual analog scale. Patients were
evaluated a week later for any unexpected reactions.

During the study period, 44 patients who had simple skin
lacerations were presented to the ED, 26 of the were enrolled into
the study. Fourteen received midazolam, and 12 received plasebo.
No statistically significant difference were determined on the
sedation level, duration of the procedure, emergence reactions,
mean ED stay, and satisfaction rate of each group. Laryngospasm
and stridor developed in one patient, one had an apnea with short
duration. None of them required an invasive intervention.
Emergence reactions are frequent but mild in children received
ketamine, and administration of adjunctive midazolam does not
decrease these side effects. IM ketamine alone were also found
safe and effective for procedural sedation of children in the ED
settings.

GIRIS VE AMAG

Acil servise basvuran gocuklarda, agril ve invazif girigimler igin
sedasyon ve analjezi sik yapilan bir uygulamadir. Girigimsel
sedasyon ve analjezi olarak adlandirilan bu olay zamanla acil
servis pratiginin diizenli ve dnemli bir parcasi haline gelmistir (1).
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Hastay! acil servise getiren sikayet (kazalar, kirik ve ¢ikiklar, cilt
kesileri vs.) hasta ve yakininda Korku, sikinti, endise, sinirlilik
vapabilecegi gibi hastaya yapilacak olan tani ve tedavi amacli
girisimler de ayni durumlara neden olabilir (2). Acil servislerde
yapilan giivenli, etkili girisimsel sedasyon ve analjezi; girigimin
basariyla sonlanmasini kolaylastirir, cocugun psikolojik ve fiziksel
travmasini azaltir, saglik calisani ve ebeveyn sikintisini gidererek
hasta memnuniyetini artirir (2,3).

Yakin zamanda yapilan calismalar, uygun agri tedavisi ve girisimsel
sedasyon uygulamasinda hekimlerin yetersiz kaldigin gostermistir
(1). Nedenleri arastiriidiginda, hekimlerin klinik deneyimlerinin
az oldugu, ilaclarin yan etkilerinden korktuklari, analjezikleri
yetersiz dozda kullandiklari, gocuklarin agrilarinin sikinti diye
degerlendirildigi veya hafife alindigi, yanhs kani olarak ¢ocuk agri
hafizasinin kisa siireli olduguna inanmalari gibi etkenler tespit
edilmistir (4). Birgok sedasyon ve analjezi rejimlerinin temel
giivenlik ve etkisinin aragtiriimasi, bu tekniklerin giderek artan
saylda acil klinisyeni tarafindan kullaniimasina imkan saglamistir.
Ketamin bir fensiklidin tirevi olup en iyi disosiyatif anesteziyi
olusturan ilactir. Ketaminin IM, IV bolus veya inftizyon, rektal,
intranazal, ve oral olarak kullanilabilir (1,2,5). IM enjeksiyon
genellikle 4 mg/kg (0.5-17 mg/kg kadar) olarak girisimsel ihtiyaca
gore belirlenir. Sadece analjezi 1 mg/kg IM dozunda saglanabilir.
Literatiirde doz arahgmin 0.25-11 mg/kg olarak bildirildigi yaymlar
vardir (6). Ketamin oral ve rektal yoldan 6-10 mg/kg, nazal yoldan
ise 6 mg/kg dozda verilebilir.

Ketamin anestezi literatiiriinde en ¢ok ¢ahsilmis olan ilaglarin
basinda gelmektedir. Ketamin ozellikle yatak sikintist durumunda
ok kullanighdir, uyanma odasina ihtiyag yoktur, hastanin
ameliyathaneye girmesini onler. Gok giivenlidir, hatta en gavenli
anestezi ilaci oldugu soylenebilir. Anestezi uzmani galismayan
hastanelerde ameliyatlarda %90 oraninda ketamin
kullanilmaktadir (5). Ketaminin kontrendike oldugu durumlar
Tablo 1'de verilmisir.

Ketamin acil servislerde 6zellikle ¢ocuklarda kullanilan popiiler
bir sedatif ajan olmustur. Ginki girisime bagh rahatsizligl bayuk
oranda azaltmakta, daha az solunum depresyonu yapmakta
(neredeyse hig) ve opiyat temelli sedasyon rejimlerine gore koruyucu
havayolu refleksleri belirgin olarak korumakta ve mikemmel
amnezi-analjezi saglamaktadir. Ketamin sedasyonuna bagli gergek
laringospazm vokal kordlarin araglarla ya da sekresyonla uyaristyla
olusmaktadir. Laringospazm sonucu entiibasyon insidanst
%0.2'dir.

Apne ¢ok nadiren ozellikle yeni doganlarda ketaminin [V hizh bolus
uygulamalarinda gorilebilir. Bu durumda hastaya maske ile
oksijen vermeli veya hastaya uyari verilmelidir. Kafa i¢i basimol
ve g0z ici basinel artirdigr gosterilmistir. Ketamin kullanimina
bagll olarak gelisen acil disfori, ajitasyon, haliisinasyon, hos veya
koti rityalar, bulanti, kusma gibi olumsuz etkileri azaltmak igin
midazolam benzeri ek sedatif ilaglar uzun stireden beri
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kullanilmaktadir (1,4,7). Kullanlan bu ek ilaclarin ise ketaminin
yan etkilerini azaltp azaltmadigl goriist tartismaldir (8,9).

Bu ¢alismanin amaci, acil servise bagvuran ¢ocuk hastalarin
girisimsel sedasyonunda intramuskiiler yoldan kullanilan ketaminin
yan etkilerini midazolamin azaltip azaltmadidini arastirmak,
intramiiskiler yoldan uygulanan ketaminin basit cilt kesisi
nedeniyle acile gelen 3 ay ile 8 yas arasi ¢ocuklarda giivenli bir
sekilde uygulanip uygulanama- yacagini gostermek ve uygulanan
girisimden hasta ebeveyni ve girisimi uygulayan hekimin
memnuniyetini tespit etmektir.

GEREG VE YONTEM

Bu prospektif, randomize, ift kor, plasebo kontrolli calisma
“Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi [la¢ Arastirmalari Etik Kurulu”
onay1 alinarak Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi'nde
vapildr. Acil servise 14 Agustos 2001 — 05 Mart 2002 tarihleri
arasinda basit cilt kesisi nedeni ile bagvuran, 3 ay - 8 yas arasi
cocuklar ¢alismaya dahil edilmek igin degerlendirildi.

Cahsmaya alma kriteri; yaslari 3 ay — 8 yas olan ve basit cilt
kesisi nedeniyle bagvuran ve girisimsel sedasyon ve analjezi
gereksinimi olan tiim hastalar olarak belirlendi.

Galismadan diglama kriterleri; ASA 11, 1V, ve V, ciddi
kardiyovaskiiler sistem (6rn., angina, ciddi hipotansiyon, kalp
yetmezligi, malign hipertansiyon) veya solunumsal rahatsizlik,
ketamin ve midazolama karsi hipersensitivite, akut dar acil glokom
veya baska bir nedenle intraokiiler basing artisi, havayolunu
koruyamama (entiibasyon gereken hastalar), obstriiktif tipte BOS
hastalig (ciddi kafa travmasi, santral konjenital anomali ya da
intrakranial kitle), porfiri veya hipertroidizm tanisi, nceki psikotik
ve kotd kontrolli epileptik hastalik oykiist, 1 saatten daha kisa
stire iginde berrak sivi alimi ve 3 saatten daha kisa stire iginde
katr gida alimi, ve ebeveynin galismaya dahil olmayi kabul etmemesi
olarak tespit edildi.

Calismaya alinacak hastalara 4 mg/kg dozda intramuskiiler (IM)
yoldan ketamin uygulanmasi sonrasi venoz damar yolu agilmasi
planlandi. Agilan damar yolundan random olarak belirlenen listeye
uygun olarak 0.05 mg/kg dozda midazolam veya plasebo olarak
serum fizyolojik yapiimasi kararlastirildi. Hacim ve uygulamada
yanlishk yapilmamasi i¢in 5 mg midazolam serum fizyolojik ile
10 cc’ye sulandirilip 0.1 ce/kg olacak sekilde IV yoldan uygulanmast
kararlastinldi. Boylece uygulanacak olan midazolam dozu 0.05
mg/kg'a esdeger hale getirildi. Serum fizyolojik de ayni miktarda,
yani 0.01 cc/kg olarak uygulandi. Calismada uygulanan her iki
infizyon soliisyonu da berrakti. Galisma kriterlerine uygun hasta
tespit edildigi ve hasta yakininin onayi alindiktan sonra, her
hastaya ¢alisma ilaci bir hemsire tarafindan hazirlandi. llaglarin
uygulanmasi ve hastanin takipleri ilacin igeriginin ne oldugunu
bilmeyen baska bir hemsire tarafindan yapildi. Girisimi uygulayan
hekim de uygulanan ilacin ne oldugunu bilmememekteydi. Sedasyon
uygulamasi girisimi yapan hekim digindaki bir kisi tarafindan
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yoneltildi. Girisim sirasinda uyanacak olan hastalara ketamin IV
1 mg/kg dozda uygulanmasi kararlastirid.

Basit cilt kesisi yakinmasi ile bagvuran hastalar ¢alismaya alma
ve diglama kriterlerine gore degerlendirildi. Her hasta icin daha
onoeden matbuu olarak hazirlamis olan calisma formu kullanildi.
Calisma kriterlerine uyan hastalarin yakinlarma yazili
bilgilendirilmis onam kagidi okutulup gerekli agiklamalar
yapildiktan sonra, hastalarin demografik bilgileri, agirhgi, alerjileri,
son kati/sivi gida alim stireleri, daha sonradan ebeveynine
ulastlabilecek bir telefon numarasi gibi bilgiler ve ilk degerlendirme
ve gelis vital bulgular! alind.

Calisma formunda da belirtilen malzemeler eksiksiz olarak
hazirlandi. Girisimsel sedasyon uygulanmasi baslamadan 6nce
Space Labs 0211 monitor ile hastalarin kardiyak ritmi, nabzi, kan
basinci, solunum sayisi ve paterni, ve oksijen satiirasyonu
monitorize edildi. Bu vital bulgular girisim boyunca ve girisim
sonras! hasta gikis kriterlerine uygunluk gosterinceye kadar 15
dakika aralarla kontrol edilerek kaydedildi. Girisim sirasinda ve
sonrasinda vital bulgular yaninda hastalarin bilinci, Ramsey
sedasyon skalast da degerlendirildi. Girisim sonrasi hastanin
bulundugu muayene alaninin isiklari kapatildi, hasta yakinindan
ve izlemi yapan saglik personelinden hastaya miimkin oldugu
kadar az uyari vermeleri istendi.

Tiim hastalar uygulanan girisimin stiresi, vital bulgu degisiklikleri,
sedasyon diizeyi, acil serviste kalig siiresi, ketamine bagli uyanma
fenomenleri (6fori, disfori, haliisinasyon, riiya, kabus, ajitasyon),
ilaglara bagl yan etkiler (bulanti, kusma. gegici stridor ve
laringospazm, nistagmus, salivasyon artigl, girisim yeri reaksiyonu,
gegici dokinti), hasta yakini ve girisimi yapan hekimin
memnuniyeti, ve bir hafta boyunca gelisebilecek uyanma
fenomenleri bakimmdan degerlendirildi. Calisma formunda belirtilen
komplikasyonlar gelistigi takdirde isaretlendi. Gerekli aciklamalar
ve formda yer almayan olasi diger komplikasyonlarin agiklanarak
yazilmasi istendi.

Girisim sonras girisimi uygulayan hekim ve hasta yakinina girisim
sirasinda isleme bagl memnuniyetleri soruldu. Hekim ve hasta
yakinindan 100 mm'’lik gorsel analog skala tizerinde
memnuniyetlerini isaretlemeleri istendi. Yapilan uygulamadan hig
memnun olmamak “0”, cok memnun olmak (herhangi bir
memnuniyetsizligi olmamak) “10” olarak degerlendirildi. Hekim
ve hasta yakini gorsel analog skala isaretlemesini birbirlerinden
bagimsiz olarak yaptilar. Isaretlenen nokta bir cetvelle dlciilerek
islemden duyulan memnuniyet degeri olarak belirlendi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri “SPSS 10.0” adl
standart program ile yapildi. Istatistiksel anlamhlik p degerinin
0.05'den kiigiik oldugu durumlar icin kabul edildi, tiim testlerde
guvelik arahgl %95 olarak hesaplandi. Verilerin anlamhg icin
Pearson veya Fisher kesin ki-kare testi, bagimsiz drnekler icin t-
testi, ve tekrarlayan olgtimlerde varyans analizi testleri yapildi.
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BULGULAR

Calisma doneminde bagvuran toplam 44 hastanin 26'sina girisimsel
sedasyon uygulandi. Girisimsel sedasyon ve analjezi gerektiren
ancak calismaya dahil edilmeyen 18 hastanin 5 tanesinin
ebeveynleri calismaya katilmak istemedigi igin, 5 hasta da hekim
tarafindan sedasyon gerektirmeyen yontemler (steril strip, doku
yapistiricisi gibi) tercih edildigi icin, b hastaya ise acil servis yogun
oldugu ve hekim ketamin dist sedatif ilaglari tercih ettigi icin ve
3 hasta da kafa travmasi oldugu i¢in ¢alismaya dahil edilmedi
Calismaya alinan hastalarin hepsi ASA 1idi ve hastalarmn higbirinin
bilinen alerji hikayesi yoktu. Tiim hasta yakinlarindan yazili
bilgilendirilmis onam alindi.

GCalismaya alinan hastalarin 13' erkek, 13"t de kadindi. Hastalarin
14'tine midazolam 12’sine ise plasebo verildi. Midazolam verilen
hastalarin 10'u erkek, plasebo verilenlerin ise 3'0 erkekti.
Randomize olarak belirlenmesine ragmen plasebo veya midazolam
alan hastalarin cinsiyetleri agisindan anlamlt bir fark bulundu
(Tablo 2).

Tiim hastalarm yil olarak yas ortalamasi 3.72.2, mediani 3.3;
midazolam alan grubun yas ortalamasi 4.32.2, mediani 5; plasebo
alan grubun yas ortalamasi 2.91.9, mediani ise 2.5 olarak bulundu.
Yasa gore gruplar arast anlamli bir fark tespit edilmedi (p = 0.1 04).
Hastalarin agirhgi olcildiiginde ortalama 15.94.4 kg (en az 10
kg, en fazla 25 kg), midazolam alan grupta 16.54.8 kg (en az 11,
en fazla 25), plasebo alan grupta ortalama 13.93.1 kg (en az 10,
en fazla 20) idi. Hastalarin agirliklarina gore gruplar arasi anlamli
farklilik bulundu (p = 0.039) (Tablo 2).

Sedasyon uygulanan hastalarin 2'inde kesi yeri ytizde, 5 hastada
ise extremitede idi. Midazolam verilen grupta 11 yiiz, 3 ekstremite
kesisi, plasebo verilen grupta ise 10 yiz, 2 ekstremite kesisi vardi.
Kesi yerlerine gore midazolam ve plasebo uygulanan grup arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p = 1.000) (Tablo 2). Hastalara
uygulanan girisimlerin ortalama siresine bakildiginda, ortalama
17.413.5 dk (en kisa 5, en uzun 55 dk) mediant 10 dk. midazolam
ve plasebo alan gurupta sirasiyla ortalama girisim stiresi 20.215.7
dk (en kisa 5, en uzun 55 dk) ve 14.210.1 dk (en kisa b, en uzun
55 dk), mediani 12.5 dk ve 10 dk, olarak tespit edildi (Tablo 2).
Tam hastalarin girisim 6ncesi kan basinci, nabiz, solunum sayisl,
oksijen satiirasyonu lgiildi. Bu degerler 15 dakika aralarla girisim
sirasinda ve girisim sonrasi hasta ¢ikis kriterlerine uygun hale
gelinceye kadar degerlendirildi. Girigim oncesi ve ilaglara
uygulandiktan sonra girisim sirasinda alinan vital bulgularin
mediani Tablo 3'te verildi. Tekrarlayan Olgiimler g6z dntne
alindizinda kan basinglari, nabiz, solunum sayisi ve oksijen
satiirasyonu acisindan girisim oncesi ve girisim sirasindaki
olctimler arasinda anlamh bir fark tespit edilmedi. Midazolam ve
plasebo alan hastalar arasindaki vital bulgu degisiklikleri de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yeterli sedasyon diizeyi saglanamayan hastalarda [V yoldan ek
ketamin (1 mg/kg dozunda) uygulandi. Ek ketamin 8 hastada en
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az bir, 3 hastada 2 ve 2 hastada ise 3 kez verildi. Ug kez ek ketamin
uygulanan hastalardan birisi midazolam digeri plasebo grubunda
iken, iki kez ek ketamin ihtiyaci olan 3 hastanin ikisi plasebo, biri
midazolam grubunda, en az bir kez ek ketamin uygulanan hasta
sayis! ise midazolam grubunda dort ve plasebo grubunda dort
olarak bulundu. Ek ketamin uygulanan hastalara midazolam veya
plasebo verilmesine gore anlamli bir fark tespit edilmedi (p > 0.05).
En az bir kez ek ketamin uygulanan midazolam veya plasebo
verilen hastalarin kalis siirelerinin ortalamasi degerlendirildiginde
gruplar arast anlaml bir fark bulunmadi (p = 0.423).

Hastalarin sedasyon diizeyleri Ramsey sedasyon skalastyla calisma
formunda agiklandigi gibi dolduruldu. Genellikle Ramsey sedasyon
skalasi b ve 6 olan hastalara girisim uygulandi. Hastalarin biling
diizeyi girisimsel sedasyon ve analjezi uygulanmasi baslamadan
once acik (alert) idi. Girigim sirasinda hastalar genellikle stuporda
veya yanitsiz idi. Girigsim sonrasi highir hastada belirgin uzamis
sedasyon diizeyi veya biling degisikligi olmadi. Hastalarin Ramsey
sedasyon skalas degerleri ise 1 ve 2 olduktan ve tim gikis
kriterlerine uygun duruma geldikten sonra taburcu edildikleri
gorildii. Hastalarda Ramsey sedasyon diizeyleri i¢in midazolam
ve plasebo grubu arasinda fark yoktu. Midazolam alan hasta
grubunda, plasebo grubuna gore sedayon siiresinde uzama ve
Ramsey sedasyon diizeyinde artma tespit edilmedi.

Midazolam veya plasebo alan hastalarda gelisen komplikasyonlarin
sayilari ve oranlari Tablo 4'te verildi. En sik rapor edilen
komplikasyon, nistagmus, bulanti-kusma, salivasyon artigl, disfori
ve ajitasyon oldu. Salivasyon artisinin genellikle hafif dizeyde
oldugu tespit edildi. Aspirasyon gerektirecek kadar artis sadece
bir hastada (laringospazm geligen hastada) oldu. Alt1 yasindaki
bir kiz hastada ketamin uygulanmasindan 24 dakika sonra solunum
sayisinda azalma, ve oksijen saturasyonunda dismenin (% 88)
eslik ettigi gecici laringospazm gelisti, fakat hastada apne olmad.
Solunum sayisi ve paterninin de izlenebildigi monitorde hastanin
solunum sayisinim 9/dk’ya diigtig@i goruldd. Laringospazm ve
stridor gelisen hastanin basina ve boynuna pozisyon verildi, ambu
maskesinden oksijen solutuldu, ve yaklasik 5 dakika i¢cinde ambu
ile solumun destegi veya entiibasyon gerektirmeden hasta dtizeldi.
Iki buguk yasindaki bir erkek hastanin girisim sirasinda bir defa
kusmast ve o sirada 10 saniye siiren kendiliginden gegen apnesi
oldu. Ancak ayni dénem icinde apne disinda solunum sayt ve
derinliginde azalma ve oksijen saturasyonunda disme olmadan
hasta uyandi. Hastanin yaklasik 2.5 saat iginde agizdan kati veya
siv1 bir besin almadigi goriildii. [zleminde hastada aspirasyona
ait bir patoloji gelismedi.

Bulanti ve kusma toplam 11 hastada sadece birer defa gelisti.
Midazolam grubunda 7 hastada (% 50) ve plasebo grubunda 4
hastada (% 33) geligti. Gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Midazolam grubundaki bir hastaya kusmasi oldugu i¢in
5 me metoklorpropamid infazyonu yapildi, ve yine midazolam
grubundaki agirhgl 12 kg olan bir hastaya ajitasyonu ve kusmasi
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nedeni ile 0.5 mg midazolam ve 2.5 mg metoklorpropamid tedavisi
verildi

Kas hipertonisitesi, gegici klonus, gegici dokinti, solunum durmasl,
ve enjeksiyon yerinde reaksiyon higbir hastada gorilmedi.
Hastalarin vital bulgulari ¢alisma formunda belirtildigi gibi 15
dakika aralarla olgiildii ve kayit edildi. Hastalarin hicbirinde siniis
tasikardisi harig baska bir ritim bozuklulugu kaydedilmedi.
Laringospazm ve stridoru gelisen bir hasta disinda solunum
sayisinda bir degisiklik tespit edilmedi.

Hasta yakininin ve girisimi uygulayan hekimin memnuniyeti
girisimden sonra doldurduklari 100 mm'lik gorsel analog
skalasindaki deger olgiilerek bulundu. Gorsel analog skalasi girigimi
yapan 14 farkli hekim tarafindan dolduruldu. Ortalama hekim
memnuniyeti ortalama 8.71.2 (en az 6.0, en fazla 10), hasta yakini
memnuniyeti ortalama 9.21.0 (en az 6, en fazla 10) idi. Hasta
yakini ve hekim memnuniyetinin ortalamalari plasebo ve midazolam
alan hastalara gore ayrilarak degerlendirildiginde, plasebo veya
midazolam alanlar arasinda memuniyet bakimindan anlamli bir
fark bulunamadi (Tablo 2). Hastalarin acil serviste ortalama kalig
stireleri 14527 dakika (en kisa 95, en uzun 185 dk) olarak bulundu.
Midazolam verilen grupta ortalama kalis siiresi 14829 dk iken
mediani 160 dk, plasebo verilen hastalarda ortalama kalis siiresi
14124 dk, ve mediani ise 136 dk idi. Midazolam ve plasebo verilen
gruplar arasinda ortalama kalis siiresi dikkate alindigl zaman
gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p = 0.433)
(Tablo 2).

Tablo 1. Ketaminin kontrendike oldugu durumlar

Tim hasta yakinlari ile bir hafta sonra telefonla goriisme yapildi.
Sadece bir hastanin eve gittikten sonra bir kez kusmasinin oldugu
soylendi. Hastalarin hig birinde uyanma ajitasyonlari veya bir
davranis degisikligi olmadig1 6grenildi. Girisim yerlerinde herhangi
bir komplikasyon gelismedi ve yaralarda tam iyilesme oldugu
gorildu.

TARTISMA

Calismanin sonuglarinda gorildaga gibi, IM yoldan uygulanan 4
mg/kg Ketamin ile tiim hastalarda, eger girisim uzamadi ise yeterli
sedasyon diizeyi elde edilebilmis ve ek doz ketamin veya baska
bir ilag ihtiyac duyulmamistir. Ketaminin ¢ocuk yas grubunda [M
yoldan uygulanmasi ile ilgili ok sayida calisma vardir
(1,2,6,8,9,10). Hemen hepsinin sonucunda IM ketamin ile etkili ve
yeterli diizeyde sedasyon saglandigi bildirilmistir. Sherwin, ketamin
calismasini IV yoldan yapmasina ragmen, IM ketaminin ozellikle
cilt kesileri igin ¢ok uygun bir ilag, yontem ve ekonomik bir tercih
oldugunu calismasinda ayrica belirtmistir (10). Green ve arkadaslar!
calismalarinda, IM yoldan uygulanan ketaminin acil servislerde
kullanilan optimal dozunu belirlemislerdir (11). Gahsmada 4
mg/kg'dan daha diisiik dozda ketamin verilen hastalar ile 4
mg/kg'dan daha yiiksek doz ketamin verilen hastalar arasinda
uygun sedasyon siiresi, taburcu olma siireleri ve uyanma
fenomenleri bakimindan anlaml bir fark bulunmamistir.
Ketaminin giivenli ve etkili sedasyon sagladigi pek ¢ok calismada
kanitlanmistir. (1,2,4,6,8-10,12,13). Ketamin ¢ok iyi ve giivenli,

Ketaminin kontrendikasyonlari

kullanimi1

kiigiitk bebekler)

> Hava yolu insitabilitesi ya da trakeal patoloji (daha kesin givenlik icin endotrakeal

> Laringospazm veya apneye yatkinlik (6rn., aktif pulmoner enfeksiyon, 3 aydan

> llag verilmesinden ¢nceki 3 saat icinde yemek yenmesi (aspirasyon riski)

> (Ciddi kardiyovaskiiler hastalik (kalp yetmezligi, malign hipertansiyon)

>, Obstriktif tip. BOS hastalig1 olanlar (ciddi kafa travmasi, santral dogumsal Kitle ve
lezyonlar)

> Goz ici basing bozukluklar: (akut glokom, akut globe travmasi)

Y Onceki psikotik hastalik (akut psikoz potansiyeli)

> Hipertiroidizm veya medikasyonu (ciddi tasikardi ve hipertansiyon)

Y. Porfiri
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Tablo 2. Midazolam ve plasebo verilen hastalarin gruplarinin karsilagtiriimasi

Degisken Midazolam Plasebo Fark
(n=14) (n=12)
Yas (yil), median 5 2,5 p=0.10
Cinsiyet, erkek 10 3 p=0.01
Kilo (kg). median 16.5 +4. 13.94+3 p=0.03
Girisim
Kesinin uzunlugu (mm) 243 179 p=0.29
Girisim stresi (dk) 14.9 20.2 p=0.26
Gida
Son katl 3.6+ 2. 3.2+ 1. p=0.56
Berrak igecek 3.0+0. 2.6+ 1. p=0.20
Memnuniyet
Hasta yakini 9.3+0. 9.0+ 1. p=0.37
Hekim memnuniyeti 9.0+1. 8.44+1. p=0.18
Kalis Siiresi (dk) 148 + 2 141+ 2 p=0.44

etkili bir sedatif ajan olarak ameliyathane disinda acil servislerde,
sahada, dis hekimleri ve gastroenterologlarin kliniklerinde sikga
kullanilmaktadir. Buna ragmen kullanimini sinirlayan veya ondan
cekinilmesine neden olan bazi ozellikleri vardir. Bu ozellikleri
ketamin sedasyonuna bagh uyanma sirasinda ortaya ¢ikan
ajitasyon, 6fori, disfori, haltisinasyon, kabuslar veya hos rityalardir.
Bu sikintilar! azaltmak igin klinisyenler benzodiazepinler basta
olmak {izere pek ¢ok sedatif ajani ketamin uygulanmasi éncesi
veya sonras! sik¢a kullanirlar. Benzodiazepinlerin uygulanmasi
ile ilgili yapilan calismalarda; bu ilaglarm uygulandigi hastalar
ile uygulanmayan hastalar arasinda bir fark olup olmadig
arastiilmistir ve uyanma reaksiyonlarina sadece ketaminin neden
olmadigi ortaya ¢ikmustir (6,10,13).

Pruitt’in yaptigi calismada [M ketamin ile beraber midazolam
kullanmis ve ¢alismanin sonunda ketaminin etkili ve givenli
sedasyon sagladizini ve midazolamin da ketaminin yaptigl uyanma
ajitasyonlarini azalttigini bulmustur (14).

McGlone ve arkadaslari ketamin ve midazolamin uyanma
reaksiyonlar! arasinda fark olup olmadigin arastirmig, bu
reaksiyonlarin oranini ketamin igin % 38 ve midazolam i¢in % 32
bulmustur (15).

Wathen ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada ketaminin uyanma
fenomenlerini midazolamin azaltip azaltmadigina bakmisiar.
Cahsmalarinda 266 hastay degerlendirmisler, uyanma
ajitasyonlarimin ketamin grubunda % 7.1 ketamin ve midazolam
alan grupta %6.2 oldugunu bulmuslardir. Midazolam alan
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hastalarda uyanma fenomenlerinin anlamh olarak etkilenmedigini
gostermislerdir. Ozellikle de, 10 yagin altindaki gocuklarda ketamin
ile girisimsel sedasyon ve analjezi sirasinda midazolamin rutin
olarak kullanilmasinin gereksiz olduguna inandiklarmi
belirtmislerdir (8).

Sherwin ve arkadaslari ek midazolam verilmesinin ketaminin
uyanma fenomenlerini azaltip azaltmadigini gostermek igin
yaptiklari ¢ift kor, plasebo kontrollii galismada, gruplar arasinda
sedasyon diizeyi, uyanma ajitasyonlari, uyanma sireleri arasinda
fark bulmamislardir (10). Sherwin ozellikle uyanma ajitasyonlarinin
derecesine dikkat gekmistir. Uyanma doneminde hastaya distan
uyari verilmemisse, uyanma ajitasyonlarinin derecesinin girigim
oncesi ajitasyon derecesiyle orantil oldugunu bulmuslardir.
Ketamine bagli uyanma ajitasyonlar sik goriilmesine ragmen,
siddetlerinin gok olmadigimni, kisa siireli oldugunu belirtmislerdir.
Benzodiazepinlerin ajitasyonlart gidermede anlamh dizeyde etkili
bulamadiklari i¢in rutin kullanrimalarini 6nermemislerdir. Ancak
cok ajite hastalarda eger ketaminden once (6rnegin iki dakika
tnce) midazolam verilirse hastadaki uyanma ajitasyonunu biraz
azaltabileceklerini eklemislerdir.

Bu ¢alismada uyanma ajitasyonlarinin siddeti objektif olarak
degerlendirilmemesine ragmen, gelisen reaksiyonlarin hafif diizeyde
oldugu hekimler tarafindan séylenmistir. Sedasyon uygulanilan
hasta, disardan gelecek uyarilardan korumak igin acil servisin
kalabaligindan uzak ve 15181 kaptilabilen bir yataginda monitorize
edilip takip edildi. Hasta yakinlari da hastay zorla uyandirmalarr,
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Tablo 3. Girisim 6ncesi ve girisim sirasindaki vital bulgu degisikliklerinin mediani ve midazolam ile plasebo gruplari arasi farklar

Girisim Girisim
Vital Bulgu Girisim Sirasindaki Srasindaki— (jgiimler Gruplar
Oncesi [k Olgim  Ikinci Olgtim  Apag) Fark Arasi Fark

SKB* 100 100 110 p=0.58 p=0.14
DKB** 60 63 70 p=0.96 p=0.11
Nabiz 119 128 130 p=0.09 p=0.89
(Atim/dk)

Solunum 26 27 28 p=0.22 p=0.07
Sayisi
(soluk/dk)
Oksijen 99 99 99 p=0.06 p=0.25
satiirasyonu

(%)

yaninda yiksek sesle konusmamalart konusunda uyarildi. Uyanma
fenomenleri konusundaki ketamin galismalarinin gogu acil
servislerde yapilmistir. Bu acil servislerin yogunlugunun uyanma
ajitasyonlarina etkisinin ne diizeyde oldugu arastiriimalidir. Rutin
is akisinin oldugu alanlardaki ketamin uygulanmast ile izole
alanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglarini karsilagtirmak gereklidir.
Bu konuda literatiirde yeterli agiklama da bulunulamamistir.
Ketamine bagli uyanma ajitasyonlari yetiskinlere gore cocuklarda
daha az goriilmektedir (6,9). Haliisinasyonlarin ise yetiskinlerde
yapilan ¢alismalarda daha sik goriildiigii rapor edilmistir. Hostetler
ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada ketamine bagli kisilik
degisikliklerinin 10 yasin altindaki ¢ocuklar ile 10 yasindan biiyiik
gocuklar arasinda farkh olmadigini bulmuslardir (16).
Literatiirde ketamin sedasyonu sonrasi goriilen haliisinasyonlarin
3 hafta kadar uzayabilecegi belirtilmistir (8,17). Wathen ve
arkadaslari bu nedenle hastalar 2 hafta boyunca takip etmislerdir
(8). Ancak uzayan haliisinasyon icin ev ve hastane arasinda fark
bulamamiglardir. Ayrica hastalarin hepsine ulagilamadiklari icin
ise elde ettikleri verilerin yetersiz oldugunu, tam sayiyi
yansitmadigini belirtmislerdir. Literatiirdeki uzamis haliisinasyon
ve davranis degisikligi ile ilgili yapilan ¢alismalar yetiskin hastalar
tizerinde yapilmistir (17). Gocuklar Gzerinde yapilan ¢alismalarda
ortaya ¢ikan sonuglar tersini gostermistir. Hem Sherwin, hem de
Wathen 10 yasin altindaki ve konusamayan hastalarda
halisinasyonu ve hog olmayan durumlarm tanimlamasini tam
yapamadiklarmi belirtmislerdir ve bunun galismayi simirlandirdigini
soylemislerdir (8,10). Bu galismada midazolam grubunda ve sadece
bir hastada belirgin haliisinasyon goriildii. Hasta yakinlarina bir
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* SKB: Sistolik Kan Basmer (mmHg)
** DKB: Diaslolik Kan Basimer (mmHg)

hafta sonra telefon edilerek cocukta davranis degisikligi, uyanma
ajitasyonlarinin devam edip etmedigi soruldu.

Galismaya alinan hastalarin higbirinde devam eden veya sonradan
olusan davranis degisikligi olmadigi 6grenildi. Bu calismanin
sonuglari ketamine bagl uyanma ajitasyonlarinin gocuklarda
siddetli olmadig) yoniindedir.

Green ve arkadaslari calismalarinda uyanma fenomenlerinden en
sik ajitasyon ve haliisinasyonu tespit etmislerdir. Ancak bu uyanma
ajitasyonlarinin ketaminin kullaniimasina engel olmamasi
gerektigini belirtmislerdir (9). Calisma sirasinda dért hastada
gegici laringospazm (%0.4), iki hastada apne ve bir hastada
solunum durmasi olmustur. Fakat higbir hastada entiibasyon
gerekmemis, sekel birakan havayolu problemi olmamis ve higbir
hastanin ketamin komplikasyonu sonucu hastaneye yatiriimasi
gerekmemistir. Tedavi olarak hastaya oksijen vermek ve hastanin
basina ve boynuna pozisyon vermenin yeterli oldugunu
belirtilmistir. Bu calismada da bir hastada gecici laringospazm
ve stridor gelisti, ancak ileri havayolu girisimi gerektirmeden
komplikasyon geriledi. Hasta izlem sonrasi taburcu edildi ve
herhangi bir sekel olusmadi. Literatiirde laringospazm oraninin
inhalasyon anestezikleri ile yapilan sedasyonlarda ketamine gore
daha sik olustugu rapor edilmistir (9).

Wathen galismasinda oksijen saturasyonunda diismeyi ketamin
ve midazolam alan grupta % 7.3, sadece ketamin alan grupta
% 1.6 tespit etmigtir, apne icin ise gruplar arasinda fark bulmamistir
(8). Kennedy'nin ¢alismasinda hem ketamin alan grup hem de
ketamin ve midazolam alan grupta oksijen saturasyonunda belirgin
diisme olmamistir (4).
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iteratiirde ketamine bagh solunum arresti, tek tek olgular seklinde
bildirilmistir. Smith ve Santer, 4 yasindaki bir cocugun kulagindan
yabanci cisim ¢ikarildiktan sonra ajite olan gocuga ketamin ile
sedasyon uygulamislardir. Sonrasinda ¢ocukta 40 saniye stren
solunum arresti gelismis, ancak entitbasyona ihtiyag olmadan
cocugun iyilestigini ve o sirada sekresyon artigt veya laringospazm
olmadigini not etmisler. Tartisma kisminda ise ketamin ile sedasyon
yapilmadan dnce mutlaka iyi monitorizasyon kosullarmin
saglanmasinin gerekliligine dikkat ¢ekmislerdir (18). Mitchell ve
arkadaslari da IM ketamin uygulanmasindan sonra 2 yasindaki
bir gocukta solunum arresti oldugunu bildirmislerdir (19).

Pena ve Krauss acil servisierde yapilan girisimsel sedasyon ve
analjezi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler degerlendirdiklerinde
tek ajanh sedasyon rejimlerinde havayolu problemlerinin daha az
oldugunu belirtmislerdir (20). Burada adi gegen ve daha pek ¢ok
sayidaki calismalarin sonucunda ketaminin havayolu tzerine
olumsuz etkisinin olmadigi séylenemese de havayolunu genellikle
korudugu belirgindir.

1976’daki Guetamala depreminde Uluslararasi Kizilhag doktorlari
ketamin sedasyonu ile hastalarini entiibe etmeden cerrahi
girisimlerde bulunmuslar (9).

Kusma ketamin ile girisimsel sedasyon ve analjezi sirasinda sik
tespit edilen yan etkilerden biridir. Yapilan ¢aligmalarin hemen
hepsinde olusan kusmanin hicbir hastada havayolunu tehdit eden
probleme veya aspirasyona neden olmadig) belirtilmistir.
Green'in alismasinda hastalarm %6.7'sinde kusma olmus, ancak
highir hastada aspirasyona neden olmadig1 dzellikle belirtilmistir
(9). Hastalarda ASA'nin 6nerdigi stirede girisim dncesi aglik stiresi
saglanirsa kusmalarin daha az olacag hatirlatiimig ve kendi
hastalarma son yemekten 3 saat sonra girisim uygulamislar. Bu
calismanin hastalarinda aghk siiresi ti¢ saatten az degildi.
Hastalarin acil servislere genellikle ag gelmedigini biliyoruz.
Caligmanin sonuglari, eger hastaya ¢ok acil girisim yapilmasi
gerekmiyorsa en az {i¢ saat beklenmesi gerektigi fikrini
desteklemektedir. Galismada midazolam veya plasebo alan hasta
gruplart arasinda kusma bakimindan anlamli bir fark
bulunmamistir.

Salivasyon artisi ketaminin faringeal bezleri uyarmasi sonucu
ortaya ¢iktig distntlmektedir (1). Ancak literatiirde highir hastada
aspirasyona veya havayolu problemine neden oldugu yazilmamistir.
Green ve arkadaslari, salivasyon artisini 1,022 hastanin 17'inde
(% 1.7) tespit etmislerdir (9). Bu hastalarin hepsine ek atropin
uygulanmis ve sadece yedi hastada aspirator kullamlarak
aspirasyon yapimis. Bu calismada da genellikle hafif duzeyde
salivasyon artigl olmug ve aspirasyon gerekmemistir. Galisma
siiresince premedikasyon sirasinda veya sonrasinda atropin veya
baska bir antisiyalogog kullanilmamistir. Calismanin sonuglar
salivasyon artisi hafif diizeyde ise ek atropinin hizli bir sekilde
uygulanmasinin gerekli olmadigini diisindirmektedir. Ek atropin
ihtiyacinin ne zaman uygulanacag konusunda daha ileri
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arastirmalar yapmaldir.

Ketaminin kardiyak fonksiyonlar tizerine olan etkisi hayvan
deneylerinde olumsuz bulunmamistir (21). Ratlarda gelistirilen
hemorajik sok modelinde, transfiizyon yapildig stirece ketamin
sedayonuna bagl sol ventrikill fonksiyonlarinda bozulma,
hipotansiyon, hipoksi gelismedigi ve kardiyak fonksiyonlarin
korundugu tespit edilmistir. Daha once belirtildigi gibi ketaminin,
bu ozelliginden dolay1 acil servislerde akut travmal soktaki
hastalarin hizh ardisik entiibasyonunda kullanilmasi 6nerilmektedir.
Green de gahsmasinda kardiyak fonksiyonlarda bozulma tespit
etmemis, hatta kan basincinda hafif yitkselme oldugunu belirtmistir
(9). Bu cahsmada da higbir hastada anlamli bir kan basinci ve
nabiz sayisi degisikligi tespit edilmedi.

Girisimsel sedasyon ve analjezi uygulanan hastalarin acil serviste
kalis stirelerine bakildiginda, Green ve arkadaslarmin yaptiklari
cahsmalarda tek doz ketamin alanlarda 110 dakika, ikinci doz
ketamin alanlarda 145 dakika bulundugu gortlmektedir (9).
Sherwin’in galismasinda da midazolam ve plasebo uygulanan
hastalarin acil serviste kals siireleri arasinda anlamh bir fark
tespit edilmemistir (10). Bu ¢alismada ise kahs siiresinin mediani
145 dakika olmustur. Midazolam alan hastalarda da sedasyon
stiresi ve acil serviste kalis siiresi anlamli olarak uzamamaktadir
(6.9).

Green'in ¢alismasinda girisimsel sedasyon uygulanan hastalarin
yakinlari genellikle sonugtan memnun olduklarini belirtmisler.
Hastalarinda sorun gikan hekimler de her seye ragmen ketaminden
memnun olduklarmi not etmislerdir (9). Bu ¢alismada da hasta
yakini ve hekim memnuniyeti oldukea iyiydi. Bu sonucun, acil
hekiminin hasta ve hasta yakinlari ile olan iyi iliskisine ve yaptiklari
girisimsel sedasyon ve analjezi konusunda hasta yakinlarini tam
ve dogru bilgilendirmesiyle iliskili oldugu distnulebilir.
Calismanin sonuclari genellikle literatiir ile uyusmasina ragmen
sinirlayict bazi faktorleri belirtmek gerekir. Bunlarin basinda hasta
sayisinin azhgl gelmektedir. Daha fazla hastayi igeren ¢ift kor
plasebo randomize prospektif calisma ile izlenen yan etkilerin
orani incelenmelidir.

Diger simirlayicr faktor hastalarimiza girisim yapan hekim sayisinin
14 olmasidir. Hekimler uygulanan ilaglara karsi kor olsalar da
ayni hekimin birden fazla kez memnuniyetini belirtmesi sonucu
etkileyebilir.

Hastalarin izlemleri sirasinda ortaya ¢ikan ajitasyon, o6fori,
hipersalivasyon gibi bazi komplikasyonlarin diizeylerinin birkag
farkl gozlemci tarafindan veya uygun skalalar ile
degerlendirilmemesi de baska bir kisitlayici 6zelliktir.

Calismayi kabul etmeyen hasta yakini sayisi beklenenden goktur.
Rutinde bile uygulanan bu yontemin onlara ¢alisma adi ile
anlatilmasi nedeniyle reddettikleri diistiniilmektedir. Reddeden
grubun ozellikleri ve ¢galismayi kabul etmeme gerekgelerinin de
arastirilmasi uygun olacaktir. Baslangigta ¢alismaya katilma
konusunda tereddit eden birkag hasta yakini ise girisim sonrasi
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Tablo 4. Midazolam ve Plasebo uygulanan hastalarda gozlenen komplikasyonlar

Komplikaéyon Midazolam Plasebo Fark
(n=14) (n=12)

Hipersalivasyon 6 (%42) 7 (%58) p=1.00
Gegici stridor, laringospazm 0 1 (%8) p=0.46
Apne 0 1 (%8) p=0.46
Bulanti, kusma 7 (%50) 4 (% 33) p=0.45
Nistagmus 7 (%50) 6 (%50) p=1.00
Uyanma fenom eni:

ajitasyon 3 (%21) 2 (%17) p=1.00

ofori 0 1 (%8) p=0.46

disfori 3 (%21) 4 (%33) p=0.66

hos riyalar 1(%7) 0 p=1.00

haliisinasyon 1(%7) 1 (%8) p=1.00
Op satlirasyonunda diisme 0 1 (%8) p=0.46

olduk¢a memnun olduklarmi belirémislerdir. Bu da bilgilendirmenin
ve hastaya gtiven vermenin énemini gdstermektedir.

Sonug olarak, ketamin acil servislerde girigimsel sedasyon ve
analjezi amaci ile gocuk yas grubunda, bu konuda egitim almig
tecriibeli hekimler tarafindan giivenle uygulanabilir. Ketaminin
ozellikle gocuklarda IM yoldan kullanimi oldukga etkindir. Ortaya
cikan yan etkilerin sikhig! gok gibi gérinmesine ragmen klinikte
anlamh bir sorun olusturmadig) gortlmektedir. Bu yan etkileri
azaltmak igin dnerilen bir benzodiazepin gibi ek bir ilacin
kullaniminin faydali oldugu calismalarda genellikle
gosterilememistir. Acil servislerde uygulanan girisimsel sedasyon
ve analjezi hasta, hasta yakini ve hekim memnuniyetini
artirmaktadir.
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