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OZET

Cetinbas S. Deksmedetomidin ve Midozolam yogun bakimda sedasyon ig¢in sik
kullanilan ajanlardir bu ajanlarin Sistemik inflamatuar yanit sendromu olan (SIRS)
hastalarda sedasyon, stres hormonlar1 ve hemodinamik parametreler iizerine etkisini
arastirmay1 amagladik.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve
Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2006.Calisma yogun
bakim iinitesinde yatan ventilatdr tedavisi goren 30 SIRS’li hasta {izerinde
gerceklestirilmistir. Hastalar rastgele iki gruba ayrilmiglar ve tiim hastalarin yogun
bakima kabuliinde Grup I’e sedasyon amacli deksmedetomidin 1pg / kg bolus dozu
20 dakikada verildi ve 24 saat boyuncada 0,4ug / kg / saat infiizyon uygulandi. Grup
I'ye ise deksmedetomidine 1p/kg bolus dozu 20 dakikada, 0,4u/kg/saat infiizyon
ve midazolam 50wkg bolus dozu 20 dakika da, 30p/kg/saat infiizyonu olacak sekilde
24 saat siire ile verildi. Her hastadan yogun bakima kabul edildiginde ve 24. saat
sonra stres hormon ( ACTH, GH, kortizol, insiilin, prolaktin ) diizeylerine bakild1 ve
hastalarin durumlarinin ciddiyetinin objektif olarak degerlendirilmesi icin APACHE
IT ( Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirilmesi ), SAPS II ( Basitlestirilmis
akut fizyolojik skor ) skorlar1 hesaplandi. Hastalarin 24 saat boyunca 4’er saat aralar
ile Ramsey sedasyon skalas1 ve hemodinamik parametreleri (sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, kalp atim hizi) degerleri kaydedi. Calismamizda
deksmedetomidine ile sedasyonu saglanan grup 1 ile deksmedetomidine ve
midazolom ile sedasyonu saglanan grup II de sistolik kan basincinda diisme goriildii.
Fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Diastolik kan basincinda ise her iki grupta
diisme tespit edilirken 16. saatteki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kalp
hiz1 ortalama degerlerinde ise her iki grupta da diisme olmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Grup I’de Ramsey sedasyon skalasi 8. saate anlamli,
12.,16.,20.,24. saatlerde ileri derecede anlamli olmak iizere diisme goriiliirken, grup
II de 8.,12.,20.,24.saatlerde anlamli yiikselme tespit edildi. Grup I de kortizol,
ACTH, insiilin, prolaktin degerlerinde yiikselme tespit edildi fakat istatiksel olarak
anlamli degildi.Grup II de ise kortizol, ACTH, GH’da diisme prolaktin degerlerinde
yiikselme tespit edilirken, istatiksel olarak anlamli degildi. Insiilindeki yiikselme
istatiksel olarak anlamli bulundu. Her iki grupda da APACHE II ve SAPS II
parmetrelerinde  diisme  goriilirken  istatiksel  olarak  anlamli  degildi.
Dexmedotimidinenin iyi bir sedasyon sagladigir stres hormonlar1 ve hemodinamik
parametreleri iizeride belirgin bir etki olusturmadigi goézlendi. Midozolam ve
dexmedetomidinenin birlikte kullanilmasinin ise daha derin bir sedasyon sagladigi
stres hormonlarin1 anlamli olmamakla birlikte azaltigi ve hemodinamik
parametreleri etkilemedigi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: SIRS, deksmedetomidine, midazolam, sedasyon, stres

hormonlari.



ABSTRACT

Cetinbas S.Dexmedetomidine and midozolam are often used as sedation agents in
ICU. We focused on the effects of these agents on sedation, stress hormones, and
hemodynamic parameters on the patients having SIRS.Es.Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine,Medical Speciality Thesis in Department Anesthesia
and Reanimation Eskisehir, 2006.The study was achieved on 30 ICU patients with
SIRS under ventilator treatment. The patients were classified into two groups. On the
acceptance to the ICU, Group 1 received 1 pg/kg dexmedetomidine bolus dose for 20
minutes for sedation and were infused with 0,4 pug/kg/h dexmedetomidine for 24
hours. Group 2, on the other hand, received 1 pg/kg dexmedetomidine and 50 p/kg
midazolam bolus doses for 20 minutes and were infused with 0,4 pg/kg/h
dexmedetomidine and 30 pg/kg/h midazolam for 24 hours. On the acceptance to the
ICU and after 24 hours, stress hormones (ACTH, GH, cortisol, insulin, and prolactin)
for each patient were measured and to assess the severity of patients objectively their
APACHE 1II and SAPS II scores were evaluated. Ramsey sedation scale and
hemodynamic parameters (sistolic blood pressure, diastolic blood pressure, and heart
rate) of patients were recorded with 4-hour intervals in 24 hours. In our study, sistolic
blood pressure decreased in Group 1 and Group 2, the sedation of which was
provided by dexmedetomidine and midazolam, respectively; however, the decrease
was statistically not significant. Diastolic blood pressure decreased in both groups
and the decrease in the 16th hour was statistically significant. Although there were
decreases in mean heart rate values, they were not statistically significant. Ramsey
sedation scale decreased significantly in the 8th hour and highly significantly in the
12th, 16th, 20th, and 24th hours in Group 1, while it increased significantly in the
8th, 12th, 20th, and 24th hours in Group 2. Cortisol, ACTH, insulin, and prolactin
levels increased in Group 1 but they were not significant. Cortisol, ACTH, and GH
decreased insignificantly and prolactin increased insignificantly in Group 2, while
insulin increased significantly. APACHE II and SAPS II parameters decreased in
both groups but these decreases were statistically not significant. It was observed the
dexmedotimidine improves sedation but it does not have any significant effect on the
stress hormones and hemodynamic parameters. On the other hand, it is concluded
that management of dexmedotimidine and midazolam together results in a deeper
sedation and an insignificant decrease in stress hormones and it does not affect the
hemodynamic parameters.

Key Words:: SIRS, deksmedetomidine, midazolam, sedation, stres hormones.
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GIRiS

Yogun bakimda sedasyon, anksiyetemin (gercek yada tahmini bir tehlike
beklentisi nedeniyle psikofizyolojik cevabi) ve ajitasyonun (bedensel hareketlerinde
eslik ettigi heyecanlanmanin) tedavisinde endikedir. '

Kritik hastalarda sedasyon stres cevabini baskilar, anksiyeteyi azaltir, ventilator
destegine toleransi artirir ve aspirasyon, invaziv girisimler, pansumanlar, doktor/hemsire
bakimin1 kolaylagtirir. Kritik hastalarin konforunun saglanmasinda sedasyon, yogun
bakim tedavisinin 6nemli bir parcasidir. '* Yetersiz sedasyon hastalarda hipertansiyon,
tasikardi, rahatsizlik, hipoksi ve hiperkapni, ventilatorle bogusma gibi belirtiler ile
kendini gosterir. Asir1 sedasyon ise hipotansiyon, bradikardi, koma, solunum
depresyonu, ileus, renal yetmezlik, vendz staz, immiinsiipresyon gibi istenmeyen
durumlar olusturabilmektedir. Sedasyonun baslica amac1 korku, anksiyete ve ajitasyonu
ortadan kaldirarak sakin ama ¢evresi ile iletisim kurabilen bir biling diizeyi saglamaktir.

Kritik hastada sedasyon icin kullanilabilecek ¢ok fazla ila¢ secenegi vardir. Ajan
secimi genellikle yogun bakim hekiminin tecriibesi ve hastanin primer hastaliina
baghdir. Deksmedetomidin ve midazolam yogun bakimda sedasyon amaci ile sik
kullanilan ajanlar arasinda yer almaktadirlar.

Deksmedetomidin a2 reseptorlerine klonidinden daha yiiksek afinitesi olan
lipofilik yeni bir a2 adrenerjik agonist ajandir (a2/at1:1600/1). Sedasyon, anksiyoliz ve
hipnozun yaninda analjezi ve sempatolizise yol acar. ** Santral sinir sistemi
noradrenerjik innervasyonun major sahalarindan olan locus sereleusta, 02 adrenerjik
reseptor aktivitesiyle sedatif ve anksiyolitik etkilerini gerceklestirir. >

Midazolam yogun bakimda kisa siireli sedasyonlarda tercih edilen,yiiksek lipit
coziinlirliigiine sahip, hizli ve kisa etki siireli bir benzodiazepindir. Santral sinir
sisteminde Ozel reseptorlerine baglanarak GABA’ nin inhibitor etkisini arttirir.Sedatif,
anksiyolitik, amnezik, antikonviilzan ve kas gevsetici etkilere sahip olduklarindan
anestezi uygulamalar1 ve yogun bakim tedavilerinde genis kullanim alanma sahiptirler. ®

Kritik hastalarin bir boliimiinii sistemik inflamatuar yanit sendromu olan hastalar
olusturmaktadir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu , viicudda enfeksiyon veya
enfeksiyon dis1 nedenlere bagli olarak olusan inflamasyonu tanimlar. Bu tanimlamaya
yanik, travma, miyokard enfaktiisii, ven6z tromboz, maligniteler, subaroknoid kanama

gibi nedenler drnek verilebilir.’
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Yogun bakimdaki SIRS’l1 hastalarda sedasyon amaci ile siklikla kullanilan

midazolam ve yeni bir o2 adrenerjik agonist ajan olan deksmedetomidinin, sedasyon,

hemodinamik parametreler ve stres hormonlari iizerine etkilerini arastirmayi amacladik.



GENEL BIiLGILER

Sistemik inflamatuar yanit sendromu, viicutta enfeksiyon veya enfeksiyon dist
nedenlere karsi olusan inflamasyonu tanimlar. Sistemik inflamatuar yanit sendromu

(SIRS) terimi American Collage of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine

uzlasma konferansinda ortaya atilmistir ve su kriterleri igerir: 89
1. Normal dis1 viicut 1s1s1 (Atesin 38 °C iistiinde veya 36 °C altinda
olmasi.)
2. Tasikardi (Kalp hizinin 90 atim/dk iistiinde olmast.)
3. Takipne veya hipokapni (Solunum sayisinin 20/dk iistiinde olmasi
veya PCO, < 32 mmHg altinda olmast )
4, Lokositoz veya lokopeni (Lokosit sayisiin 12000/mm? iistiinde vaya

4000/mm’ altinda olmast.)

Hastanin sistemik inflamatuar yanit sendromu olarak kabul edilebilmesi i¢in bu
kriterlerden en az iki tanesine sahip olmasi gerekir.*”

Sistemik enflamatuar yanit sendromunun patogenezinde esas mekanizmanin,
klasik olarak endotoksine maruz kalma sonucunda birey tarafindan inflamatuar ve
antiinflamatuar bir yanitin olusturulmas: oldugu kabul edilmektedir.”® ileri derecede
kompleks olan patofizyolojinin merkezinde sitokinler yer almaktadir. Sistemik
enflamatuar yanit sendromunda salinan en ©6nemli mediyatorler; Timor Nekrotizan
Faktor (TNFa),Interlokin (IL)-1, Interlékin (IL)-6 ve Interlokin (IL)-8’dir.”® Diisiik
molekiil agirlikli peptit ve glikoprotein yapisinda olan sitokinler  interselliiler
mediyatorler gibi fonksiyon gorerek lokal ve sistemik immiin cevaplar, inflamasyon,
yara iyilesmesi ve hemotopoezi iceren bir¢ok biyolojik siireci diizenlerler’®.

Herhangi bedensel olaya karsit olusan hafif bir sistemik inflamasyona yanitin
normalde bazi faydali etkileri olabilir. Ancak ciddi enflamasyonda oldugu gibi belirgin
ve uzamus yanit genellikle zararlidir ve yaygin organ disfonksiyonu ile sonuglanabilir ”+®

Hypotalamus, inflamasyonadaki strese noroendokrin yanitta Onemli gorev
almaktadir. Viicudun immun sisteminide iceren cesitli boliimlerinden gelen bilgileri
alarak endokrin sinyallere doniistiiriir. Serebrospinal s1v1, santral sinir sistemi ve sistemik
dolagim diizenler; vucud 1si1sin1 kontrol ederek, noroendokrin sistemde degisimler yapan
immiin ve inflamatuar cevaplar1 kuvvetlendiren noropeptidleri salgilar.inflamatuar stres

durumunda; ACTH, prolaktin, kortizol, katekolaminler, glukagon ve aldesteron artar.
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GH, prolaktin, ostrojenler, androjenler, insiilin, tiroid hormonlar1 artmis yada siiprese

olmus olabilir. 8

2.1.Strese endokrin yamit:

Strese endokrin yanit veya reaksiyon cesitli zararl uyaranlar tarafindan baslatilan
ve vucudun homeostazini saglamay1 dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi hedefleyen bir seri
otonom, noroendokrin ve metabolik yanittir.Zararli uyaranlar korku, agri, travma,
enfeksiyon, yanik, aclik, SIRS veya sepsis gibi durumlardar '*"'

Endokrin sistem ile santral sinir sistemi arasindaki iletimi saglayan en onemli
santral sinir sistemi boliimii hypotalamustur.ic ve dis ortamdan santral sinir sistemine
gelen veya bu sistem icinde olusan cesitli uyarilar, endokrin sisteme yansitilmak iizere
hypotalamusa iletilirler. Hypotalamus, hipofizi etkileyen hormonlarin salinimin1 kontrol
eden bir merkezdir. Uyarict1 ve baskilayici uyarilar medial bazal hypotalamustan
releasing faktorleri aciga cikarir ve bu da hipofizden hormonlarin salgilanmasini saglar.
12,13

Hipofiz bezi cella turcikada yer alan hypotalamus kontroliinde endokrin
fonksiyonlar1 diizenleyen bir bezdir. On lob (adenohipofiz) ve arka lob (ndrohipofiz)
olmak {lizere iki lobdan olusmaktadir. Adenohipofizden salgilanan hormonlar insan
gonodotropik hormon (hGH), adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stiimiilan
hormon (TSH), prolaktin, follikiil stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) dur.
Norohipofizden ise antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin salgilanir. Oksitosin ve
ADH hormonlarinin salinimi néral mekanizma ile olup 6n lop hormonlarinin salinimi ise
hypotalamustan salinan realising faktorlerce diizenlenen humeral mekanizma ile
olmaktadir. **

Stres reaksiyonu sirasinda hipofiz hormonlarinin artmasinin nedeni heniiz tam
aydinlatilmamig olmasimma ragmen nosiseptif cerrahi uyarilar hypotalamo-hipofizer
aktivitede bir artisa yol agmaktadir .Bu da hypotalamustan salinan releasing hormonlarin
etkisiyle ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin ve ADH salinnmina neden olur. 15
Bunlara bagli olarak saliman kortizol, glukagon ve tiroksin kan sekerini ylikselterek
insiilin sekresyonunu baskilamasi s6z konusudur. ''®

Strese yanitta major mediyator olarak diisiiniilen kortizoliin bir ¢ok etkisi vardir. Kortizol

adenohipofiz iizerinden ACTH uyaris1 ile adrenal korteksten salinmakta ve bu salinim
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giin icinde degisiklikler gostermekte, en yiiksek diizeyine sabahin erken saatlerinde
ulagmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisiiktiir. Buna diiirnal ritim denmektedir.
Kortizol salinimi, Kortikotropin salan hormon(CRF) ve ACTH {izerinden olmakta ve
negatif feedback etkisi ile kontrol edilmektedir."?

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kokenli stresler ACTH ve dolayisiyla
kortizoliin biiyilk ol¢iide artmasina neden olmaktadir.Diger taraftan sempatik
hiperaktivite sonucu norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin artmast ACTH salinimini
artirarak kortizol salmimim biiyiik 6lciide artirmaktadir.'* Kortizol salimmuni artiran
baglica faktorler, travma, enfeksiyon, cerrahi uyari, anestezi, pisisik ve emosyonel
stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile epinefrin veya norepinefrin gibi
sempatomimetik ajanlarm kullanilmasidir. '

Insiilin pankreas langerhans adaciklarindan, beta hiicrelerinden salinan anabolik
bir hormondur.Insiilin diizeyleri cerrahi stres sirasinda azalmaktadir. Bunun nedeni artns
katekolamin diizeyinin insiilin sekresyonunu baskilamasi ve artmug iiriner kayiptir.
Kortizol, epinefrin ve glukagon gibi insiiline ters etkilere sahip hormonlarin birlikte

artmalar1 glukoneogenezisi uyarmaktadi. >

2.2..Sedasyon :

Yogun bakim {iinitelerinde tedavinin ana hedefi hayati tehtit eden hastaliklarin
resiistasyonu olmakla birlikte, hastalarin yogun bakim psikozu yoniindende takibi
gereklidir. '’ Kritik hastalarin konforunun saglanmasinda sedasyon énemli bir konudur '

Yogun bakimda sedasyon uygulanmasinin amaclari;anksiyoliz, analjezi,uyku
rahatsizhiginin giderilmesi,sikintinin azaltilmasi, yapay solunumun kolaylagtirilmast,
amnezi, ¢cekilme sendromunun ve nobetlerin dnlenmesi, beynin korunmasidir.

Yetersiz sedasyon hastalarda hipertansiyon, tasikardi, hipoksi, hiperkapni,
rahatsizlik, ventilatorle bogusma gibi belirtilerle kendini gosterir. Asir1 sedasyon ise
hipotansiyon, bradikardi, koma, solunum depresyonu, ileus, bobrek yetmezligi, venoz
staz, immiin siipresyon gibi istenmeyen durumlar olusturabilmektedir. '*'?

Anksiyete ve ajitasyon i¢in once agri, hipoglisemi, hiponatremi, hipoksemi,
hipotansiyon, ila¢ ve alkol ¢ekilmesi gibi akut fizyolojik bozukluklar diizeltilmelidir.*’

Farmakolojik ajana gecilmesi gerektiginde ise hastanin klinik durumuna gore

secilmelidir. Halen ideal bir sedasyon ajan1 bulunmamaktadir. *'
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Ideal sedasyon ajanimn o6zellikleri; Etkisi hizli baslamali, yeterli sedasyon
diizeyini saglayabilmeli, kesildikten sonra etkisi cabuk kalkmali, verilmesi kolay olmali,
birikici etki gostermemeli, kardiyovaskiiler etkileri minimal olmali, solunumu
baskilamamali, eliminasyonu bobrek, karaciger ve akciger fonksiyonlarindan bagimsiz
olmali, aktif metabolitleri olmamali, doza bagiml etkileri moniterize edilebilmeli, yan

etkileri ve ilag etkilesimleri minimal olmali ve ucuz olmalidir.

2.3.Sedasyonun Degerlendirilmesi :

Hastalarin diizeltilebilen fizyolojik parametreleri diizeltildiginde, sedasyon
skorlar1 kritik hastalarda gecerliligi ve giivenirligi gosterilmis olan Riker sedasyon
ajitasyon skalas1 (SAS ) ve Ramsay sedasyon skalasi (RSS) ile degerlendirilebilir.*?
Tedaviyi engelleyen ajitasyon i¢in Onerilen sedasyon diizeyi RSS’na gore 3-4 iken,
mekanik ventilasyon icin onerilen sedasyon diizeyi 2-3 olmaktadir. Onerilen, her hasta
icin her sabah vizitlerinde bir sedasyon skoru belirlenip, hastanin o sedasyon diizeyinde
tutulmasidir.  Sedasyonun bir protokol ile verilmesi, mekanik ventilasyon siiresini,
yogun bakim ve hastanede kalis siirelerini, siirekli intravendz sedasyon siiresini ve
maliyeti azaltmaktadir. Sedasyon baslandiktan sonra tiim hastalar hemodinamik etkiler

ve sedasyon skoru agisindan yakin takip edilmelidir. >

Tablo I : Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi:
0 = Tamamen utanik ve koopere

1 = Uyanik fakat uykuya egilimli

2 = Uykulu, s6zlii uyariya cevap var

3 = Uyuyor,Fiziksel uyariya cevap var.

4 = Uyandirilamiyor

2.4.Deksmedetomidin :

Deksmedetomidin a2 reseptorlerine yiiksek duyarliligi olan (a2/al :1600/1)
yeni bir metilol derivesidir. ** ** Sedasyon ,anksiyoliz ve hipnozun yamnda ,analjezi ve
sempatolizise yol acar’* Yiiksek derecede lipofilik olup, kandan beyine periferal
dokulara hizla distribiisyona ugrar. Proteine % 94 oraninda baglanir, tam kan ile plazma

konsantrasyon orani 0,66 dir. Karacigerde metabolize olup, idrar ve gaita yoluyla atilur. >
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Deksmedetomidin konsantrasyon bagimli lineer olmayan farmakokinetik
sergiler.”?® Farmakokinetigi yas, kilo ve bobrek yetmezliginden etkilenmemektedir. %
Terminal eliminasyon yarilanma siiresi 2-4 saattir. Infiizyon sonrasi yarilanma
siiresi (inflizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ila¢ konsantrasyonunun % 50’sine
inmesi i¢in gereken siire) infiizyon siiresine gore degiskenlik gosterir; 10 dakikalik
inflizyonu sonrasi yarilanma siiresi 4 dakika iken, 8 saat inflizyonundan sonra 250

dakikadir. *’

2.5.Santral sinir sistemine etKisi:

o2 adrenoreseptorlerin santral sinir sisteminde genis dagilimi mevcut olmakla
birlikte, pons ve medulla spinaliste yogunlasmaktadir.’Serebral damarlarda yiiksek
miktarda adrenoreseptor bulunmaktadir. o2 reseptdr agonistleri,vendz damarlarda daha
belirgin olmak iizere vazokonstriksiyona yol acarak kafa ici basinci azaltirlar. %
Inkomplet global veya fokal serebral iskemi gelisen hayvan calismalarinda,
deksmedetomidinin serebral nekrozu azaltigt ve norolojik sonucu iyilestirdigi
goriilmiistiir, >

Doza bagli olarak bilinci yok eder. Sedasyon i¢in uygulanan
konsantrasyonlarmin (0,7 ng/ml) biling iizerine etkisi olmamakla birlikte yiiksek

konsantrasyonlari (2 ng/ml ) bilinci ortadan kaldirir.*!

2.6.Solunum sistemine etkisi:

Deksmedetomidinin solunum sistemi iizerine minimal etkileri vardir. Bu
solunum depresyonu yapabilen diger sedatif ajanlara gore onemli bir avantajdir.

1-2 pg/kg dozda deksmedetomidin uygulandiginda PaCO2 orta diizeyde
artar.(45-50 mmHg) CO2 yanit egrisi saga kayar ve deprese olur. Solunum sistemi
iizerine asil etkisi tidal voliimii diigiirmektir. Solunum sayisinda ¢ok az degisiklige neden
olur. ***

Bloor ve arkadaglar1 tarafindan, spontan soluyan goniillillerde yapilan bir

calismada; deksmedetomidin infiizyonu 15 ng /ml’ ye kadar arttirildiginda arteriyel

oksejenizasyon ve pH ’da degisiklik olmadigi, cok yiiksek konsantrasyonlarda bile
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PCO2’nin % 20 kadar arttig1 ve dakikadaki solunum sayisimin 14’den 25’e ¢iktig

goriilmiistiir.>
Deksmedetomidin yogun bakim iinitelerinde ekstiibasyon sonrasi devamli

kullanimu 6nerilen tek sedatif ajandir.’

2.7.Kardiyovaskiiler sisteme etkisi:

o2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistemine temel etkileri; sempatik aktivite ve
kalp hizinda azalma,sistemik vaskiiler rezistansda artma ile birlikte indirekt olarak
myokard kontraktilitesi, kardiak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir. >

Insanlarda intraven6z bolus deksmedetomidin uygulamasina bifazik yanit
alinir. Vaskiiler diiz kas yerlesimli a2 reseptorleri vazokonstriksiyona yol agar. Hizli
bolus dozu baslangi¢ yamit1 gegici hipertansiyon olabilir. **** Yiikleme dozu uygulanan
veya hipovolemik hastalarda deksmedetomidin derin hipotansiyona yol acabilir.**

Deksmedetomidinin sebep oldugu bradikardi kendiliginden diizelebilecegi gibi,
antikolinerjiklerle de tedavi edilebilir. > Kalp blogu olan hastalarda kullanimi 6nerilmez.
B bloker kullanan hastalarda bradikardi gelisme riskini arttirmaz. *°

Titremeyi kontrol altina alma, agriy1 giderme, anksiyeteyi azaltma gibi
sempatolitik etkileri sonucunda myokardial korumada faydali olabilir. Hayvanlarda

yapilan meta-analiz calismalar1 kardiak mortalite riskini azalttigin1 ortaya koyulmustur.
36,37

2.8.Diger etkiler

Doza bagli olarak biiylime hormonu sekresyonunu artirdigr bilinmektedir.
¥Cerrahi strese hemodinamik ve noroendokrin yaniti azaltir. 24 saatten kisa
uygulanimda serum kortizol diizeyinde ©nemli degisiklige yol agmadigini gosteren
calismalar mevcuttur, ***°
Deksmedetomidinin en sik karsilagilan yan etkisi, salivasyon iiretiminin

azalmasina bagh gelisen agiz kurulugudur.

2.9.Kullanim:
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Dekmedetomidin sedatif-hipnotik ve analjezik etkilerini spinal kord ve locus
ceraleusta o2 adrenoreseptorleri etkileyerek gerceklestirirler. >*!*2

Yogun bakimda sedayon amaciyla; 2,5-6 pg/kg/saat yiikleme dozu 10 dakika
siire ile verildikten sonra, 0,1-1 pg/kg/saat infiizyon uygulanir.’

Bir c¢ok klinik c¢alismada,deksmedetomidin alan yogun bakim hastalarinin
benzodiazepin ve propofol alanlara gore opioid ihtiyacinin daha az ve ventilatérden
ayrilma esnasinda hemodinaminin daha stabil oldugu gosterilmistir.Solunum {iizerine de
cok az etkileri olmas1 nedeniyle deksmedetomidin yogun bakim kullanimm oldukca etkili
sedatif bir ajandir, *#**#

Atipemezol;  selektif o2  antagonistti.  Deksmedetomidinin  sedatif,

kardiyovaskiiler ve diger sempatolitik etkilerini geri cevirerek erken derlenme saglar.

2.10.Midazolam:

Walser tarafindan 1975’te sentez edilen midazolam, imidazol grubu iceren bir
benzodiazepindir. Doza bagli olarak, oncelikle anksiyolitik, sonrada sedatif hipnotik
etkiye sahiptir. Santral sinir sisteminde gama amino biitirik asit (GABA)-A
reseptorlerine baglanir ve inhibitor norotransmiter GABA’in aktivitesini artirir. ¥

Klinikte benzodiazepin tiirevi ilaglar i¢inde suda coziinen ve genel anestezi
indiiksiyonu i¢in kullamilan ilk tiirevdir.Maleat ve hidroklorur tuzu halinde
hazirlanmistir. Midazolamin ampul icindeki enjeksiyonluk solusyonunun pH’si 3,5-4’tiir.
Intraven6z enjeksiyondan sonra viicuda girer girmez plazma tarafindan pH
tamponlandig i¢in imidazol halkas1 kapanarak lipofilik duruma gecer. Asidik ilaclarla

karistirilmamalidir.

2.11.Farmakoloji:

Midazalam biiyiikk oranda plazma proteinlerine baglanir (%90-98). Plazma
protein miktarindaki kiiciik bir degisiklik, plazmadaki serbest kismindaki biiyiik etkilere
yol acabilir.

Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde gecer; genel anestezik etkisi intravendz
enjeksiyondan sonra hemen (30-100saniye) baslar. Oral verildiginde mide barsak
kanalindan cabuk absorbe edilir, karacigerde %50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar. *°

Hidroksillenmek siiretiyle metabolize edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir
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tiirevdir.Ekstrahepatik metabolizma sonucu olusan metaboliti uzayan sedasyona
neden olabilir.*” Tiopental gibi, redistribisyona ugrar. Eliminasyon yari 6mrii kisadir (1-4
saat) ve bireyler arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yaglilar midazolama daha

hasastirlar.

2.12.Santral sinir sistemi :

Doza baglh olarak hafif sadasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki
alam1 mevcuttur. Serebral oksijen tiiketimini, kan akimini ve intrakranial basinci
azaltirlar. Intravenoz verildiginde antegrat amnezi saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza
bagli olarak hafif sadasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki alan1 mevcuttur.

Midazolamin  anksiyete azaltabilirligi cesitli cift kor plasobo kontrollu

calismalarda gosterilmistir. **%

Boyle bir calismada 1mg, 2mg, 3mg intramiiskiiler
midozolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak 100 yash hastada plasebo ile
kiyaslanmuistir.”® Anksiyete hastalarda visual analog skala ile olciilmiis; tiim ii¢ doz
midozolamda yaklasik ayn1 derecede azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik

olmamustir. 9

2.13.Kardiyovaskiiler sistem:

Midazolam genellikle kardiyovaskuler sisteme diger anestetik ajanlardan daha az
depresandirlar. Yapilan calismalarda i.v midozolam, enjeksiyondan sonra sistolik ve
diyastolik arteriyel kan basinclarin1 hafifce diisiirerek kalp hizimi ; ise artmustir. Olgiimler
bir siire bu seviyelerde kaldiktan sonra normal degerlerine donmiistiir. Klinik kullanimda
kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler rezistansta hafif diisme gozlenirken,kalp

hizinda artma olabilir.>*>!

2.14.Solunum sistemi :
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Saglikli bir kiside midozolam i.v. 0,075 mg/kg dozda karbondioksit cevap

egrisinde gecici ve onemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger santral sinir
sistemi depresanlari ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol acabilir.
Kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda respiratuar depresan etkisi daha

belirgindir.

2.15.Endikasyonlar:

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baglangicinda i.v yoldan indiiksiyon
yapmak i¢in kullanilabilir. Ayrica kardiyoversiyon, endoskopi ve benzer girisimlerde
intravendz sedatif olarak kullanilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan verildiginde ¢abuk
baslayan ve kisa siiren hipnotik etki olusturur.

Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyiik oranda diazepamin yerini almistir.
Intramiiskiiler olarak etkili bir premedikasyon aracidir, cogunlukla kiiciik girisimlerde
sedasyon saglamak amaci ile kullanilir. Yari omrii kisa, plazma eliminasyonu hizli
oldugu icin yogun bakim iinitelerinde infiizyon seklinde sedasyon amacli olarak

kullanilabilir.

2.16.Doz :

Midazolam her hastada doz secilerek uygulanmasina ragmen, genellikle 20’li
yaslarda 0,07-0,15 mg/kg da sedasyon saglarken, her 10 yasta yaklasik %17 azaltilarak
verilmelidir. Premedikasyonda kullanildiginda intramiiskiiler doz 0,05-0,13 mg/kg olarak
uygulanir.Auram ve arkadaslart 0,075 mg/kg’lik bir doz kullanilarak midozolamin
sedatif etkilerinin enjeksiyondan sonra 15 dakika i¢inde goriilebilecegini ve 45 dakika da
maksimal diizeye vardigim tespit etmislerdir.’* intramuskuler enjeksiyondan sonraki ilk
saat icinde, her ne kadar ulasilan sedasyon diizeyi intravendz yolla ulasilandan daha
diisiikse de, siiresi benzer bulunmustur. indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg ile suur kaybi
saglanabilir. Bazi iilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon igin

kullanilabilir.

2.17.Dikkat edilecek hususlar :



12

Yaglilar midazolama karsi daha hassastirlar ve etkinin baslamasi yavastir.
Dolayisiyla doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim uygulamalarinda hastanin iyi takip
edilmesi gerekir, beklenenden daha fazla etki ve yan etki goriilebilir. Cerrahi sonrasi
bulanti ve kusma insidansina etkisi yoktur. Kardiyovaskiiler, respituar ve psikomotor

depresyon midazolam kullananlarda dikkate ahnmasi gereken yan etkilerdir. >
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GEREC VE YONTEM

Bu g¢alisma Osmangazi Univeritesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda Yogun Bakim Unitesin’de sistemik inflamatuar yamit sendromu
(SIRS) tanist alan, yaslar1 46-73 aras1 degisen, 16’s1 erkek ve 14’1 kadin olmak iizere
toplam 30 eriskin hasta {izerinde yapildi.

Hastane etik kurul (onay tarih ve sayis1;2006/06/07-396) onay1 ve hasta-hasta
yakinlarindan izinleri alindiktan sonra Reanimasyon Yogun Bakim’da takip ve tedavi
edilecek sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterlerinden (viicut 1sisinin 38 °C iistiinde
veya 36 °C altinda, kalp hizinin 90 atim/dk {istiinde, solunum sayisinin 20/dk iistiinde
veya PC0,<32 mmHg, Iokosit sayismnn 12000/mm? iistiinde vaya 4000/mm’ altinda
olmas1) en az ikisine sahip mekanik ventilasyon destek tedavisi alacak, 40-75 yas arasi
30 hasta prospektif, klinik calismaya dahil edildi. Mekanik ventilator destek tedavisi
ihtiyac1 olmayan, tanisi konulmus endokrin sistem hastaligi olan (Diabetes Mellitus,
Cushing Sendromu,Foekromositoma, Hiper-Hipotiroidizm, Addison Hastaligi, Adrenal
Yetmezlik....), konviilzyon ve epilepsi sikayetleri olan, sistolik kan basinci 60mmHg
diyastolik kan basinct 50mmHg altinda olan hastalar calisma dis1 tutuldu.Hastalar yogun
bakima kabul edildikten sonra, tiim hastalarin durumlarinin ciddiyetinin objektif olarak
degerlendirilmesi icin APACHE II (Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirilmesi),
SAPS II (Basitlestirilmis akut fizyolojik skor) skorlar1 (Tablo II, Tablo III, Tablo IV,
Tablo V) hesaplanarak belirlendi. Hastalarin sedasyon durumlari, Ramsey sedasyon
skalast skorlarina (Tablo I) gore degerlendirildi. Hemodinamik parametreleri (sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, kalp atim hiz1) degerleri kaydedildi. Stres hormon
(ACTH, GH, kortizol, insiilin, prolaktin) diizeylerinin belirlenmesi i¢in kan 6rnekleri
alindi. Hastalarin invaziv hemodinamik ve solunum sistemi monitorizasyonlar1 yapildi.
Hastaliklarina yonelik medikal tedavileri, solunum destegi acisindan mekanik
ventilasyon destek tedavileri ve kiiltiir antibiyagram sonuglarina gore antibiyotik
tedavileri diizenlenerek, hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Sedasyon amacli Grup I'e
deksmedetomidin 1pg/kg bolus dozu 20 dakikada verilerek, 24 saat boyunca
0,4ug/kg/saat; Grup II'ye ise deksmedetomidine 1p/kg, midazolam 50u/kg bolus dozlari
20  dakikada  verildikten = sonra, 24  saat boyunca deksmedetomidine
0,4wkg/saat,midazolam 30p/kg /saat infiizyonu uygulandi. Hastalarin 24 saat siiresince

4’er saat aralar ile Ramsey sedasyon skalasi skorlari, hemodinamik parametreleri ve
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arteriyel kan gazi degerleri kaydedildi. 24. saatte sedatif infiizyonlar1 sonlandirilan
hastalarin stres hormon diizeyleri i¢in kan oOrnekleri alindi1 hastalarin durumlarinin
ciddiyetini objektif olarak degerlendirilmesi icin APACHE II ve SAPS II skorlar
kaydedildi.

Verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS 13.0 programi ile bagimsiz t- testi ve
non parametrik veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama +
standart hata olarak verildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Istatiksel

degerlendirme gruplarin kendi i¢cinde ve her iki grup arasinda yapildi.

Tablo I: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalast

0 = Tamamen uyanik ve koopere.

1 = Uyanik fakat uykuya egilimli.

2 = Uykulu, s6zlii uyariya cevap var.

3 = Uyuyor, fiziksel uyariya cevap var.

4 = Uyandirilamyor.

Yogun Bakimda kullanilan Ramsey sedasyon skalasi. TabloI’deki parametreler

kullanilarak hastalarin sedasyon skorlar1 degerlendirildi.

Tabloll. APACHE II skorlamasi... Akut fizyolojik skor (APS):
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Fizyolojik Parametreler | Yiiksek Anormal Degerler Diisiik Anormal Degerler
4 3 2 1 1 2 3 4
Is1-Rektal°C
>41 | 39-409 38- | 36-384 34-359 32- 30-31,9 <299
389 339
Ortalama Arter Basinci- | >160 | 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
mmHg
Kalp Hiz1 >180 | 140-179 110-139 70-109 55-69 | 40-54 <39
Solunum Sayist >50 |35-49 25- 12-24 10-11 6-9 <5
34
Oksijenasyon A-aDO2
veya ;PaO2
a-Fi02>0,5 A-aDO2 > 350-499 200-349 <200
500
b-Fi02<0,5 PaO2 >70 61-70 55-60 <55
>7,7 |7,6-7,69 7,5- 1733-749 725- | 7,15-724 | <715
Arteriyal Ph 7,59 7,32
>180 | 160-179 155-159 150- | 130-149 120- | 111-119 <110
Serum Na? (mMol/It) 154 129
>7 6-6,9 5,5- 3,554 3-34 2,5- <25
Serum K (mMol/1t) 5,9 2,9
>3,5 (234 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6 <
Serum Kreatini
(mMol/lt)
Hematokrit > 60 50-59,9 46- | 30-45,9 20- <20
(%) 49,9 29,9
Lokosit (mm?) 240 20-39,9 15- | 3-149 1-29 <1
19.9
Serum HCO3(mMol/lt) | >52 |41-51,9 32- | 22-319 18- 15-17.9 <15
409 21,9
GKS (Glasgow koma
skoru )




Tablo III. APACHE II skorlamasi...Yas uyarlamasi:
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YAS (yil) PUAN
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

Tablo IV. APACHE II skorlamasi....Kronik saghk degerlendirmesi
Asagidaki degerlerden her biri i¢in:

1. Biyopsi ile kanitlanmis siroz

2. NYHA’a gore 4. derece kalp yetmezligi
3. Ciddi KOAH

4. Kronik dializ

5. Immiin baskilanma anamnezi varsa;

Elektif cerrahi ve beyin cerrahisi gegiren postoperatif donemdeki hastaya 2 puan, acil

cerrahi geciren postoperatif donemdeki hastaya 5 puan ekleyin

Glasgow Koma Skoru:

Gozagma  Puan  Sozliiiletisim Puan Motor yanit Puan

Spontan 4 Oryante 5 So6zIi emre uyuyor 6

Sesli uyarana 3 Konfiize 4 Agnyi lokalize ediyor 5

Acilmiyor 1 Anlamsiz sozler 3 Agrili uyarana cekme yanit1 4

Agriliuyarana 2 Anlamsiz sesler 2~ Anormal fleksiyon 3

Yok 1 Anormal ekstansiyon 2
Hicbiri 1

GKS 15 (14 |13 |12 |11 |10 |9 |8 7 6 5 4 <3
APACHEILl |0 |1 2 3 4 5 6 |7 8 9 10 |11 |12
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SAPS I 0 |0 5 5 5 7 7 |13 |13 |13 |26 |26 |26

3.1.APACHE II skoru :Tablo IT+IT1+IV

Tablo I : Akut fizyolojik skor ( APS )
Tablo II: Yas uyarlamasi
Tablo IV : Kronik saghk degerlendirmesi

APACHE I-1l (ACUTE Physiology And Chronic Healty Evoluation I-11):

APACHE-II 34 parametrelik bir klasifikasyon sistemidir. Baslangicta APS skoru (Tablo
IT) ile birlikte hastanin kronik saglik durumu dikkate alinmistir. APACHE-1I; APACHE-
I'in basitlestirilmis sekli olup, 12 fizyolojik parametrenin degerlendirilmesine
dayanmaktadir.

Hastanin genel durumu, yas1 vel2 fizyolojik Olciimiin hastaneye kabulii izleyen
ilk 24 saat icindeki en kotii degeri olmak iizere ii¢ grup skoru dikkate alir. APACHE-II
sistemi prospektif olarak bircok merkezde kullanilmakta olup, degisik tedavi
metodlarinin karsilastirilmasini saglar.Akut fizyolojik skor (APS): Olciimler; rektal 1s1,
ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, PaO2, arteriyal Ph, serum Na, serum
K, serum kreatini, hematokrit ve beyaz kiire degeri ile nérolojik puandir. Olgiilen her
parametreye normal degerinden sapmaya gore (azalma veya artma) 0, 1, 2, 3 veya 4 puan
verilir. Bunlara Glasgow Coma Score (GCS)nun beklenen en yiiksek degeri olan
15’den, hastanin GCS’unun ¢ikarilmasi ile elde edilen norolojik puan eklenir. Yukaridaki
Tablo 1II, IIT ve IV gruplarindaki skorlarin toplanmasi total APACHE Il skorunu verir.
Teorik olarak en yiiksek olan APACHE II skoru 71°dir. Toplam skor asagida goriildiigii
gibi mortalite ile paralellilik gosterir.

TOPLAM SKOR : 10 20 30 35 40
MORTALITE : %10 %20 %40 %75 %90

Tablo V : SAPS II skorlamasi... Akut fizyolojik skoru:
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Fizyolojk 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 12 13
parametreler
Is1°C <39 >39
Sistolik kan 100-99 >200 70- <70
basinct 99
Kalp hizi/dk | 70-119 40- 120- 2160 <40
69 159
Serum iire <10 10- >30
(mMol/ 1t) 29,9
veya BUN(mg
/dl <28 28-83 >84
Lokosit (mm3) | 1000- >20000 <1000
19000
Serum K 3-49 <3 veya
(mEg/l) >5
Serum Na 125-144 | >145 <125
(mEq/1)
Serum HCO3 | >20 15-19 <15
(mEq/l)
Bilirubin <4 4-5,9 26
(mg/dl)
GKS
Uriner output | >1 0,5- <0,5
(1/ 24 saat) 0,999
MV veya >200 100- <100
CPAP ise 199
PaO2 /FiO2
Tedavi gekli Elektif Medikal Acil
cerrahi tedavi cerrahi

Tablo VI : SAPS II skorlamas:... Yas uyarlamasi:
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YAS (yil ) PUAN
<40 0
40-59 7
60-69 12
70-74 15
75-79 16
>80 18

Tablo VII : SAPS II skorlamasi...Kronik saghk degerlendirilmesi:

KRONIK HASTALIK PUAN
Mevcut degil 0
Metastatik karsinom 9
Hematolojik malignensi 10
AIDS 17

Saps 11 Skoru : Tablo V + Tablo VI + Tablo VII
Tablo V : Akut fizyolojik skor ( APS )
Tablo VI : Yas uyarlamasi

Tablo VII : Kronik saglik degerlendirmesi

Yogun Bakimda kullanilan SAPS II skorlamasi Tablo V, Tablo VII, Tablo
VII’deki parametreler kullanilarak degerlendiril

BULGULAR




Hastalarin demografik bilgileri ve hastalik tanilar1 Tablo VIII’ de

goriilmektedir. Yas ve cins agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu

(p>0,05).(Tablo VIII).

Tablo VIII : Demografik veriler ve gruplara gore hastalarin tanilari.

GrupI Grup II
Yas (yil) 62,6 = 10,66 60,0 + 9,26
Cins (E/K) 9/6 7/8
Tani:
Postresiistasyon Sendromu 8 10
Solunum Yetmezligi 5 2
Serebro Vaskiiler Olay - 2
Organofosfat Intoksikasyonu 1 -
Alkol Intoksikasyonu - 1
CO intoksikasyonu 1 -

20

Tablo IX: Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki Sistolik, Diyastolik Kan Basinci ve

Kalp Attm Hiz1 ortalama degerleri ve standart sapmalar1 Tablo IX’de goriilmektedir.
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Grup I Grup II
Zaman
(sast) SKB Ortalama DKB Ortalama KAH Ortalama SKB Ortalama DKB Ortalama KAH Ortalama
saat,
0 131,20+28,92 69,20£17,27 104,80+29,41 142,20+25,40 65,40£13,40 107,53+22,24
4 111,27+27,51 57,53+14,82 90,931+22,64 117,93+22,29 56,73+14,21 95,60+23,08
8 109,60+24,21 57,60+11,72 88,60£15,42 113,40+16,94 57,87+15,66 90,80%15,15
12 119,80+26,59 58,07+13,89 93,20+20,66 118,33+15,99 62,47£11,90 88,33+16,74
16 111,13+27,93 56,13+11,99 97,731£34,57 118,73%15,70 61,2049,85 86,87125,61
20 111,00+22,88 59,33+15,68 85,53122,16 122,47+25,07 65,47%8,27 86,07£16,74
24 120,33+25,29 60,4019,96 89,53+17,37 121,67425,97 59,7348,97 84,67+20,15
SKB
180,00
160,00 T
140,00 . _ i
120,00 -
100,00 T i 3
£ | L
£ 80,00
60,00
40,00
20,00 ——Grup |
—m—Grup ll
0,00
0 4 8 12 16 20 24

Zaman (saat)

Sekil 1: Sistolik Kan Basinci ortalama degerinin gruplara gore dagilimi.

Her iki grupta sedasyon siiresince sistolik kan basinci ortalama degerlerinde istatiksel

olarak anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Sekill).
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Sekil 2: Diyastolik Kan Basinci ortalama degerinin gruplara gore dagilimi
(*p<0,05).

Her iki grupta sedasyon infizyonunun 16. saattindeki diyastolik kan basinci ortalama

degerlerinde istatiksel olarak anlamli diigme saptandi (*p<0,05).(Sekil 2)

atim/dk

140,00

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

KAH

:
b
;

——Grup |
——Grup |l

8 12 16 20 24

Zaman (saat)

Sekil 3: Kalp Atim Hiz1 ortalama degerlerinin gruplara gore dagilima.
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Her iki grupta sedasyon siiresince ortalama kalp atim hizi degerlerinde istatiksel
olarak anlaml bir degisiklik saptanmadi(p>0,05).(Sekil 3)
Tablo X: Ramsey Sedasyon Skalas1 Skorlarinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Tablo X’da goriilmektedir.

Grup I Grup II
Zaman
(saa) RSS Ortalama | RSS Ortalama
0 2,20£1,90 1,80£1,74
4 3,07£1,44 3,20+1,01
8 2,93+1,33 3,6710,49
12 2,53+1,36 3,8740,35
16 2,07£1,49 3,8740,35
20 1,67+1,59 3,6710,49
24 1,40x1,64 3,6040,51

RSS

11,00

9,00

7,00

5,00

Ramsey

1,00

** || ——Grup |
——Grup ll

100 0 4 8 12 16 20 24

Zaman (saat)

Sekil 4: Ramsey Sedasyon Skalas1 ortalama degerinin gruplara gore dagilim: (*p < 0.05,
**p < 0.01).
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Her iki grupta ilacin verilmesi ile sedasyonun derinlestigi, RSS ortalama degerlerinde
artma oldugu tesbit edildi. Grup I'de sedasyon skorlar1 8. saatten itibaren azalma
egilimine girerek, 16. saatte baslangic seviyelerine ulasmus olup 24. saate kadar
azalmaya devam etmistir (*p < 0.05). Grup II’de infiizyon baslangicindan 8. saatte kadar
kademeli olarak sedasyon diizeyleri derinleserek RSS ortalama degerleri artmus;
12.saatden 24. saatte kadar sedasyon derinligi korunarak RSS ortalama degerleri yiiksek
saptanmis olup istatiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (*p < 0.05, **p <
0.01). (Sekil 4)

Tablo XI: Kortizol, ACTH, GH,Insiilin,PRL diizeylerinin ortalama degerleri ve standart

sapmalar1 Tablo XI'de goriilmektedir.

Zaman KORTIiZOL INSULIN
ACTH Ortalama GH Ortalama PRL Ortalama
(saat) Ortalama Ortalama
0 30,10£21,11 21,51£13,78 14,50+16,21 1,69+1,72 12.5349 93
GrupI 24 31,58+19,46 22,98+17,29 15,17415,32 1,06%1,08 21,65+28.36
0 32,29+18,83 18,85%10,26 20,514+21,96 336+ 3.74 213542304
Grup I 24 25,78+18,09 13,5615,71 27,49+ 20,81 2714364 2727429 44
KORTIZOL
80,00
70,00 A
60,00 -
_ 50,00 T F T
5 -
& 40,00
=]
30,00 ~
20,00 ~ Gl
1 B Gru
10009 - oG : I
ru
0,00 p
0 24

Zaman (saat)

Sekil 5: Kortizol diizeylerinin ortalama degerinin gruplara gére dagilimu.
Her iki grup arasinda ve grup i¢inde; sedasyon baslangici ve bitimindeki (0. ve 24.
saatler) Kortizol, ACTH, GH ve PRL diizeylerinin ortalama degerlerinde istatiksel olarak
anlaml1 bir degisiklik saptanmadi (p>0,05).(Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7, Sekil 9)
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Sekil 6: ACTH ortalama degerinin gruplara gore dagilima.
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6,00 -

4,00

2,00 A

e

0,00

-2,00

0 247

® Grup |
O Grup |l

Zaman (saat)

Sekil 7: GH ortalama degerinin gruplara gore dagilimu.
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GH

10,00

8,00

6,00

ng/ml

4,00

ﬁ *
0,00 T ® Grup |

0 24 aGrup

-2,00

Zaman (saat)

Sekil 7: GH ortalama degerinin gruplara gore dagilimi.
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45,00

35,00

25,00 -

ulU/ml

15,00 -

5,00 ~

® Grup |
T O Grup Il

-5,00 0

Zaman (saat)

Sekil 8: Insiilin diizeylerinin ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi (*p<0.05).
Her iki grupta insiilin diizeyinin ortalama degerlerinde yiikselme gozlenirken; II. Grup’

daki ylikselme istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p>0,05).(Sekil 8)
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24
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Sekil 9: Prolaktin ortalama degerinin gruplara gore dagilimu.

27

Tablo XII: : APACHE Il ve SAPS Il skorlarinin ortalama degerleri ve standart sapmalari
Tablo XII'de goriilmektedir.

Grup I Grup II
Saat APACHEII Ortalama SAPS II Ortalama APACHEII Ortalama SAPS II Ortalama
0 24,53+3,87 46,93£10,21 22,93+5,99 44,00+13,03
24 23,4716,41 44,27£12,10 21,07+ 7,36 43,53£13,24
APACHE II
40,00
35,00
30,00 ] T )
25,00
20,00 +
15,00 + L
10,00 +
5,00 4 B Grup |
OGrup Il
0,00 p

24
Zaman (saat)

Sekil 10: APACHE II ortalama degerinin gruplara gore dagilimi.
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Her iki grup arasinda; sedasyonun 0. ve 24. saatlerindeki APACHE 1II ve SAPS II

skorlarinin  ortalama  degerlerinde istatiksel olarak anlaml

saptanmadi1(p>0,05).(Sekil 10, Sekil 11)

SAPS I

bir

60,00

50,00 T | T

40,00 -

30,00

20,00 -
10,00 -

degisiklik

0,00

m Grup |
OGrup

Zaman (saat)

Sekil 11: SAPS II ortalama degerinin gruplara gore dagilimu.
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TARTISMA

Giintimiizde kritik hastalik bir insanin yasayabilecegi en ciddi stress kabul
edilmekte ve yogun bakim kosullarinda cesitli nedenlerle gelisen agri, korku ve
anksiyetenin organizmanin noéroendokrinolojik  stress yanmitim  siddetlendirerek
mortaliteyi ciddi bi¢imde etkilendigi diisiiniilmektedir. **>> Bu nedenle yogun bakim
initesinde yatan bir hast i¢in tedavi protokoliinde yer almasi gereken en Onemli
basamaklardan biri sedasyon ve analjezi uygulamasi oldugu kabul edilmektedir. °*’

Yogun bakim hastalarinda sedasyon endotrakeal entiibasyona ve invaziv
girisimlere toleransi arttirmas, asirt hemodinamik yanitlar1 baskilamasi ve anksiyeteyi
azaltmast nedeniyle faydalidir”®* Ancak yogun bakim hastalari genel olarak
hemodinamik ve metabolik acidan stabil olmayan hastalardir.Bu nedenle bu hastalarin
sedasyonunda kullanilan ilaclarin secim ve uygulama teknigi nem tagimaktadir. ©

Yogun bakimda sedasyon i¢in siirekli infiizyon ile istenilen diizeye ulagsmak daha
kolay iken, bolus dozlarla daha zordur. " Sakarya ve arkadaslari®® 20 olgu iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada uygun sedasyon diizeyini olusturmada ve ani hemadinomik etkilerin
engellenmesinde bolus ilag uygulanmasinin uygun olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda deksmedetomidine ile sedasyonu saglanan Grup 1 ile
deksmedetomidine ve midazolom ile sedasyonu saglanan Grup II de kalp atim hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinclarinda teknik olarak 6nemli olmayan diismeler saptadik.

Shehabi ve ark. ® 20 yogun bakim hastasinda, 24 saatten daha fazla siirede
deksmedetomidine infiizyonu uygulayarak sedasyon ve kardiavaskular etkilerini
arastirmiglar; sistolik, diastolik kan basinci ve kalp atim hizinda belirgin bir diisiis tespit
etmiglerdir. Calismamzdan elde edilen sonuglar her iki calisma ile paralellik
gostermektedir.

Coursin ve ark.** tarafindan kardiak cerrahi sonrasi yapilan bir cok calismada;
deksmedetomidinenin asir1 bradikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon yapmast nedeniyle
anestezik olarak uygun olmadigin1 ancak yogun bakim hastalarinda sedatif olarak
kullaniliminda etkili sonuglar elde edilebilecegini belirtilmislerdir. Aym1 calismalarda,
sedasyon amaci ile kullaniminda 24 saatten daha kisa siireli kullanilmasinin, hasta
seciminin ve ila¢ infiizyonunun uygun dozda yapilmasi gerektigini vurgulamislardir.
Bolus yiiklemesi 20 dakikadan daha fazla olursa kalp atim hizi ve kan basincinda
minimal degisiklik gézlenmis infiizyonun devaminda essiz sedasyon sagladigi (uyuyor

gibi fakat uyandirilabiliyor RSS-2) tespit edilmistir. Deksmedetomidine ile ilgili
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calismalar daha c¢ok kardiavaskiiler cerrahi sonrasi yogun bakim hastalarinda
yaptlmistir. Yogun bakim hastalarinin biiyiik bir cogunlugunu olusturan SIRS’l1 ve
solunum yetmezligi olan hastalarda yeterli ¢calisma bulmadigindan daha fazla calisma
yapilmas1 gerekmektedir. SIRS 11 hastalar iizerinde yaptigimiz calismamizda bolus ve
infiizyon siireleri bu caligmalarla uyumludur. Her iki calisma sonug¢larmin da benzer
oldugu goriilmektedir.

Takrouri ve ark.®> 10 cerrahi hastasinda Ramsey sedasyon skoru 2-3 arasinda
olacak sekilde deksmedetomidine infiizyonu uygulamislar ve hemodinamik parametreler
iizerine etkisini arastirmislar, kardiavaskiiler ve solunum sistemi iizerine depresan
etkilerinin olmadigi, miikemmel sedasyon sagladigi ve hastalarin kolay bir sekilde
uyandirilabildigini gostermislerdir. Calismamizda deksmedetomidine’nin hemodinamik
parametreler {izerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigini ve iyi bir sedasyon
sagladigin1 tespit ettik. Calismamizin bu c¢alisma sonuglar1 ile uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Joseph ve ark.®® uvulaplasti yapilan 15 cerrahi hastada midazolam ve fentanyl
inflizyonunun oksijen saturasyonu ve hemodinamik parametrelere etkisini arastirmislar.
Sistolik, diyastolik kan basinci ve kalp atim hizinda azalma saptamislardir.
Calismamizda midazolam ve deksmedetomidine infiizyonunun hemodinamik
parametreler iizerine minimal etkili oldugunu ve iyi bir sedasyon sagladigi tespit
edilmistir. Bu iki c¢alisma ile yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanilan ilag
kombinasyonlarindan, hemodinamik parametreleri daha az etkilemesi ve iyi bir sedasyon
saglamast acisindan deksmedetomidine, midazolam grubunun daha etkili oldugu
gozlenmistir.

Martina ve ark.®’ kiiretaj cerrahisi olan 72 kadin hastada deksmedetomidine,
atipamezol ve midozolam infiizyonun sedasyon {iizerine etkilerini arastirilmiglardir.
Calisma sonucunda deksmedetomidine’nin midazolam’a gore daha kisa siireli ve
istenilen diizeyde sedasyon sagladigini saptamislardir. Her iki c¢aligma sonuclari
uyumludur. Deksmedetomidine’nin etkili ve kisa siireli sedasyon sagladig1 ayn1 zamanda
idal bir sedasyon ajani olarak antidotunun bulundugu bilinmektedir.

Venn ve ark.® operasyon sonrasi en az 8 saat siire ile sedasyon ve ventilasyon
gerektiren 20 hasta ilizerinde deksmedetomidine ve propofol infiizyonu uygulayarak
kortizol, ACTH, GH, proloktin, insiilin, glukoz, interlokin-6 degerlerini dl¢miislerdir.
Deksmedetomidine alan hastalar kalp hiz1 daha diisiik bulunurken iki grup arasinda kan

basinci, kortizol, ACTH, prolaktin ve glukoz konsantrasyonlarinda farklilik
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saptamamislardir. Sonug¢ olarak bu caligmada deksmedetomidine cerrahi sonrasi
sedasyonda kisa siireli kullanmildig1i zaman adrenal steroidogenesisi Onlemedigi tespit
edilmistir. Calismamizda deksmedetomidine uygulanan hasta grubunda kortizol, ACTH,
prolaktin, GH ve insiilin hormon diizeylerinde istatiksel olarak anlamli olmayan
degisiklikler tespit edilmis olup her iki calismanin sonuclart birbiri ile paraleldir.

Elbaradie ve ark.®” post operatif ventilasyona ihtiya¢ olan 60 hastaya
deksmedetomidine ve propofol infiizyonu uygulayarak hemodinamik parametreler,
ramsey sedasyon skoru, ekstiibasyon zamani, kortizol ve interlokin-6 diizeylerine
etkilerini arastirmiglar. Deksmedetomidine alan grupta kalp atim hiz1 diger gruptan daha
diisiik tespit edilmis serum kortizol diizeyleri her iki grupta ayni olarak bulunmustur.
Calismamizda deksmedetomidine alan grupta kortizol degerinde yiikselme olmus fakat
anlamli olarak degerlendirilmemistir. iki calismada benzer sonuglar elde edilmistir.

Adams ve ark.”’ 30 cerrahi yogun bakim hastasi iizerinde yaptiklari ¢alismada
hastalar1 iki gruba ayirmuslar I. Gruba ketamin ve propofol II. Gruba ise ketamin ve
midazolam infiizyonu vererek sedoanaljezi, adrenalin, kortizol, ACTH ve ADH
parametreleri {izerine etkisini arastirmislardir. Sonug olarak sedoanaljezi acisindan Grup
I daha avantajli bulunmus tiim endokrin stres parametreleri her iki grupta azalmus.
Sistolik kan basinci her iki grupta ayni kalirken kalp atim hizi Grup I’de daha fazla
azalmig olarak tespit etmislerdir. Endokrin ve hemodinamik parametreler acisindan iki
grupta fark saptanmamustir. Calismamizda midozolam alan Grup II’de daha fazla
sedasyon olusturmasi ve stres parametrelerini azaltmis olmasi nedeni ile bu calismaya
benzer sonuclar elde edilmistir.

Waseem ve ark.”' oral cerrahi sonrasi 38 erkek hastada midozolam infiizyonun
vital bulgular ve kortizol diizeyleri iizerine etkisini arastirmislar, kontrol grubunda
kortizol diizeyinin yiiksek oldugu; midozolam verilen grupta ise kan basincinda hafif
azalma, kalp hizinda hafif artma olusturdugu, kortizol diizeylerini diisiirdiigii ve
anksiyeteyi azalttigini saptamislardir. Calismamizdan elde edilen sonuglar bu ¢aligma ile
benzerlik gostermektedir.

Kaygusuz ve ark.”” 45 ventilatér tedavisi goren yogun bakim hastasi iizerine
yaptiklar1 calismada, hastalar1 rastgele ii¢ gruba ayirmis ve I. Gruba remifentanil,
II.Gruba propofol III. Gruba ise midozolam infiizyonu uygulamislardir.Her {i¢ grupta
APACHE 11  skorlarim  degerlendirmisler fakat anlamli  bir  degisiklik
bulamamislardir.Calismamzda da sedasyonun APACHE 11 skorlarinda anlamli bir

degisiklik olusturmadig: tespit edilmistir.
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Sedasyonun SAPS 1l skprlarina etkisini gosteren yapilmis bir calisma

bulunamamustir.
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SONUC

SIRS tanis1 ile yogun bakimda yatarak tedavi goren hastalarda sedasyon
amaciyla dexmedetomidine, dexmedetomidine ve midazolam komnbinasyonunun
hemodinamik parametreler, stres hormonlar1 ve sedasyon {izerine etkilerini
arastirdigimiz ¢calismamizda elde edilen sonuglar:

Dexmedetomidine, dexmedetomidine ve midazolam komnbinasyonunun
calismada belirtildigi dozlarda (deksmedetomidin 1pg/kg bolus dozu 20 dakikada
verildi. 24 saat boyunca 0,4ug/kg/saat infiizyon uygulandi. Midazolam 50pg/kg bolus
dozu 20 dakikada verildikten sonra, 24 saat boyunca 30ug/kg/saat infiizyon uygulandi.)
giivenli kullanilabilecegi kanisina varildi.

Dexmedetomidine, dexmedetomidine ve midazolam komnbinasyonunun yogun
bakim hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan APACHE II ve SAPS II skorlarim
degistirmedigi tespit edildi.

Sedasyon amaci ile kullanilan bu dozlarin stres hormonlarinda istatistik
bakimindan énemli bir degisiklik yapmadigi saptandi.

Hemodinamik  parametreleri ~ onemli  Olciide  degistirmedigi  ancak
dexmedetomidine ve midozalam kombinasyonu uygulanan hastalarda sistolik, diaystolik
kan basinclar1 ve kalp atim hizlariin istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
dexmedetomidine infiizyonu uygulanan hastalara gore daha fazla azalma olusturdugu
tespit edilmistir.

Dexmedetomidin ile midozalamin birlikte verilmesi ile sedasyon derinliginin 24
saat siirdiigii (RSS 3-4) tek basina dexmedetomidin ile 16 saatten sonra sedasyon
derinliginin kontrol degerlerine dondiigii (RSS 1-2) saptanmustir.

Sonug olarak, dexmedetomidinenin iyi bir sedasyon sagladigi; stres hormonlari
ve hemodinamik parametreleri iizeride belirgin bir etki olusturmadifi, midazolam ve
dexmedetomidine’nin birlikte kullanilmasinin ise daha derin bir sedasyon sagladig stres
hormonlarini anlamli olmamakla birlikte azaltigi ve hemodinamik parametreleri

etkilemedigi kanisina varilmstir.
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