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OZET

Amag: Eklampsi giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala dnemli bir
mortalite ve morbidite sebebidir. Bu hastalarda prenatal bakim kadar postnatal bakim da
bliylik 6nem arzetmektedir. Bu calismada yogun bakima alinan eklamptik hastalarin
sedayonunda midazolam ve deksmedetomidini karsilastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Eklampsi nedeniyle gebeligi cerrahi olarak sonlandirilan
toplam 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar midazolam (n=20) ve deksmedetomidin grubu
(n=20) olmak iizere rastgele iki gruba ayrildi. Postoperatif entiibe olarak yogun bakima kabul
edilen hastalardan midazolam grubuna 0.05 mg/kg yilikleme, 0.1 mg/kg/saat idame
midazolam, deksedetomidin grubuna 1 pgr/kg yikleme ve 0.7 pgr/kg/saat idame
deksmedetomidin infiizyonu baglandi. Her iki grupta da sedasyon yeterli olmadiginda bolus
seklinde propofol uygulandi ve miktar1 kaydedildi. Analjezik ihtiyaci oldugunda fentanil
yapildi ve toplam miktar kaydedildi. Hastalarin kalp atim hizi, kan basinglari, oksijen
satlirasyonlari, santral vendz basing degerleri, Ramsey sedasyon skorlar1 kaydedildi.
Hastalarin kan biyokimya degerleri, inflizyondan hemen 6nce ve sonrasinda her 24 saatte bir
calisildi. Her 6 saatte bir kan gazi degerleri ¢alisildi. Antihipertansif ilag gereksinimi ve
miktar1, takip sliresince konviilziyon izlenip izlenmedigi, yogun bakim da kalis siiresi
kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarin biyokimyasal degerleri, hemodinamik degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farkliik yoktu. Dexmedetomidin grubunda
antihipertansif ila¢ gereken hasta sayis1 daha azdi ve hastalarin yogun bakimda kalma siiresi
daha kisa idi. Antihipertansif ila¢ gereken hasta sayisi ve yogunbakimda kalma siireleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi (p < 0.05). Ek propofol gereksinimi, ek analjezi
gereksinimi ve APACHE II skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

Sonug¢: Yogun bakimda kalma siiresinin daha kisa olmasi ve daha az antihipertansif
ilag ihtiyact olmasi nedeni ile eklamptik hastalarin sedayonunda, deksmedetomidinin

midazolama iistiin oldugu sonucuna vardik.



Anahtar Kelimeler: deksmedetomidine, midazolam, eklampsi, preeklampsi, yogun

bakim



ABSTRACT

Aim: Today, in developed and developing countries eclampsia is still an important
cause of mortality and morbidity. These patient’s postnatal care is as important as their
prenatal care. For this reason our purpose , while observing their intensive care, was to choose
the most appropriate sedative agent.

Patients and Methods: The study was done on patients who ended their pregnancy
due to eclampsia by surgically.The study involved 40 patients. Patients were randomized into
two groups as midazolam ( n = 20) and dexmedetomidine ( n = 20). Patients who were taken
into intensive care unit as postoperative intiibated in group I, have received the infusion of
midazolam 0.05mg/kg bolus dose and 0.1mg/kg maintanance dose and in group II,
dexmedetomidine 1ugr/kg bolus and 0.7pgr/kg/h maintanance dose. When sedation was not
enough, propofol in the shape of puse was applied and the amount recorded. The patients’
heart rate, blood pressure, oxygen saturation, central venous pressure values and Ramsey
Sedation Scores were recorded. Every 24 hours, the patients’ biochemistry values, just before
and after the infusion, were studied. Their blood gase values were also studied every 6 hours.
Requirements for antihypertansive medication and given doses were recorded. During the
study, whether konviilsion was followed or not and hospitalization in ICU was recorded too.

Findings: Among the patients taking part in the study, there was no meaningful
difference in their biochemistry and hemodynamic values. However, there was a significant
difference between the groups regarding their use of antihypertensive medication and their
length of stay in the intensive care unit. There was also no significant difference between the
groups regarding the requirement for additional propofol, analgesia and also in their
APACHE II scores.

Conclusion: Due to less time spent in intensive care unit and less antihypertensive
agent requirements, we came to the conclusion that in eclamptic patients dexmedetomidine is

superior to midazolam.

Key words: dexmedetomidine, midazolam, eclampsia, preeclampsia, intensive care
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1. GIRIS VE AMAC

Eklampsi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en Onemli maternal mortalite ve
morbidite  sebeplerindendir.  Eklampsi, akciger 6demi, aspirasyon pndmonisi,
kardiyopulmoner arrest, ARDS, akut bobrek yetmezligi, beyin 6demi, gibi major
komplikasyonlarla birliktedir. Bu nedenle eklamptik hastalarin yogun bakim sartlarinda 6zenli
ve ciddi bir takip ve tedaviye gereksinimleri bulunmaktadir. Eklampsi nedeniyle maternal
olim, gelismekte olan iilkelerde % 14 gelismis tilkelerde % 0 -1.8dir (1).

Post partum ilk 48 saat, bu hastalar i¢in komplikasyonlar agisindan en kritik donemdir.
Eklamsi tedavisinde temel amag, olusmus komplikasyonlar (akciger 6demi, aspirasyon
pnomonisi v.s ) nedeniyle destek tedavisi ve ortaya ¢ikabilecek yeni problemleri 6nlemeye
yonelik olmalidir. Hiperdinamik bir tablo i¢indeki bu hastalarda 6zenli bir sekilde kan basinct
ve kalp atim hizlarinin  regililasyonu saglanmalidir. Bu nedenle invaziv monitorizasyon
sartlar1 saglanmis olmalidir. Akciger 6demine yatkinlik ve magnezyumun bobrekler iizerine
olumsuz etkileri nedeniyle s1vi tedavisinin de ayni 6zen i¢inde yapilmasi gerekmektedir (2).

Konviilziyonlara kargt magnezyum siilfat genel uygulamada kullanilan bir ilagtir. Ancak
magnezyum tedavisine ragmen yine konviilziyon izlenebilmektedir. Yeni bir konviilziyon
gelisimi, maternal mortalite ve morbiditeyi artiracagindan dolayr  konviilziyon proflaksisinin
etkin bir sekilde yapilmasi gerekmektedir (1).

Midazolam kisa etkili bir benzodiazepindir. Midazolam uzun yillardir yogun bakim
sedasyonunda kullanilmaktadir. Eklampsi tedavisinde de antikonviilzan 6zelligi nedeni ile
tercih edilebilecek bir ilagtir (3, 4, 5).

Deksmedetomidine o, reseptdr agonistidir ve medetomidinin d- enantiomeridir.
Solunum depresyonu yapmadan sedasyon saglamaktadir. Analjezik, anksiyolitik 6zellikleri
bulunmaktadir. Bulanti kusmanin 6nlenmesinde, titremenin dnlenmesinde etkili bulunmustur.

Hemodinamik stabilitenin saglanmasinda yararl bir ilagtir (6).
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Bu calismada yogun bakima alinan eklamptik hastalarin sedayonunda midazolam ve

deksmedetomidini karsilastirmay1 amagladik.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1. OBSTETRIK HASTALAR ve YOGUN BAKIM

Gebelikte yasanabilecek olan ciddi saglik problemleri ve bunlarin yogun bakim
ihtiyaglari, gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda mortalite acisindan biiyiik farklilik
gostermektedir. Gelismis iilkelerde 20 6lim / 100.000 dogum orani1 goriiliirken, geligmekte
olan iilkelerde 440 oliim / 100.000 dogum oranlar1 goriilmektedir (7). Yine bu iilkeler
arasinda obstetrik problemlerin karakteri de ¢ok farklilik arzetmektedir. En ¢ok yogun bakim
gerektiren durumlar; solunum yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
preeklampsi — eklampsi, plasental anomaliler, HELLP (hemolitik anemi,yiiksek karaciger
enzimleri ve diisiik platelet), koryoamnionit, peripartum kardiyomyopati, puerperal sepsis,
iiriner enfeksiyon, bakteriyemi, madde bagimliligi ve astmadir (8). Hindistan’da yogun bakim
destegi alan 928 obstetrik hastadan 140’inda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyuldugu, 160
hastaya inotropik destek saglandigi, 62 hastanin dializ ihtiyaci oldugu bildirilmektedir. Bu
928 hastadan yogun bakim ihtiyacinin etyolojik sebepleri arasinda 1.sirada preeklampsi -
eklampsi yer almaktadir (% 45.5). Bu calismada, obstetrik hastalarin durum belirleme
skorlarinda APACHE II (Acute Physiology and Chronic Healt Evaluation ) ve APACHE III
skorlariin kullanilabilecegi, ancak obstetrik hastalarda APACHE skorlamasinin her zaman
mevcut durumu ¢ok iyi tammlayamayacag: bildirilmektedir. Ozellikle eklamptik hastalarda
Glaskow koma skalasinin iyi bir skorlama sistemi olabilecegi bildirilmektedir (7).

1979 - 1992 yillar1 arasinda ABD’de 4024 gebelige bagli 6liim vakasi rapor edilmistir.
Bunlardan toplam 790’1inda (% 19.6) preeklampsi ve eklampsiye bagl 6liimdiir. Toplam 790
vakanin % 49’u da eklampsi nedeniyle 6liimlerdir. Preeklampsi veya eklampsiye bagli 6liim
oraninin 30 yas iistii prenatal bakimi iyi olmayan gebelerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Yine, 28 haftaliktan O6nce preeklampsi izlenen vakalarda mortalitenin daha ytiksek oldugu

izlenmisgtir (3).

Siddetli obstetrik mortalite ile ilgili yapilan bir ¢aligmada Giiney Afrika’da 16 ayn

obstetrik merkez incelendiginde etyolojik sebep olarak en basta preeklampsi- eklampsi daha
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sonra HELLP sendromu, siddetli hemoraji, siddetli sepsis, uterin riiptiir, gibi tablolarin
izlendigi bildirilmektedir. Maternal mortalite, gelismekte olan tilkelerde daha biiyiik bir sorun
teskil etmektedir. Preeklampsi ve eklampsi hastalarina invaziv monitorizasyon yapilip
yapilmayacagi konusu, hala {izerinde tartigmalar olan bir konudur (9).

Eklampsi hastalariin % 3’tinde pulmoner 6dem goriilmektedir. Sibai ve ark’nin (10) 37
preeklampsi hastasini degerlendirdigi bir calismada pulmoner 6dem gelisen hastalarda % 11
maternal, % 53 perinatal mortalite izlendigi bildirilmistir. Benedetti ve ark. (11) siddetli
preeklampsi sonrasi pulmoner édem gelisen 10 vakada, Sibai ve ark.’nin (10) sonuglarindan
daha yiiz giildiiriicii bir sonug elde ettiklerini bildirmektedirler.

Siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinda pulmoner arter katateri kullanmanin
giivenli ve faydali olacag bildirilmektedir (12).

Minghai ve ark. (13) 6 yillik bir siirede 60 obstetrik hastayr yogun bakima kabul
ettiklerini bunlarin % 28.4’iiniin hemoraji, % 25’inin preeklampsi - eklampsi nedeni ile takip
edildigini bildirmislerdir.

Siddetli preeklampsi ve eklampsinin yogun bakimda hemodinamik takibi o6zellik
arzetmektedir. Kan basincinin asir1 diismesi veya yiikselmesi hastalar i¢in son derece risklidir.
Bu nedenle OAB 100 - 126 mmHg arasinda tutulacak sekilde kan basinci kontrol altinda
tutulmalidir. Hastalar yogun bakima alindiktan sonra invaziv hemodinamik monitorizasyon
yapilmalidir (14).

50 eklampsi hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada bu hastalarda artmis yogun bakim
gereksinimi, artmis morbidite ve diisiik dogum agirlikli bebek oraninin yiiksek oldugu
bildirilmistir (15).

Yogun Bakimda Sedasyon
Yogun bakim (YB)’da ideal bir sedatif ajanda olmasi1 gereken 6zellikler sunlardir;

1. Sedasyon saglamali(gerektiginde hizli uyandirilabilme 6zelligi de olmalidir.

2. Analjezik etkili olmal1

3. Birikici 6zelligi olamamasi

4. Hemodinamik stabiliteyi korumasi

5. Bulant1 kusma yapmamasi

6. Konstipasyon yapmamasi

Yogun Bakim Unitesinde Kullanilan Skorlama Sistemleri (16)

Yogun bakimda kullanilan skorlama sistemlerinin su 6zellikleri tasimasi gerekmektedir;

1. Verilerin ulasilabilir olmasi

2. Veri toplama isinin dogru yapilmasi ve diizenli araliklarla tekrarlanmasi

14



3. Tahmin denklemindeki dogruluk yas, yandas hastalik, tani, hastalifin ciddiyeti,
hastalarin se¢imi ve zaman sonug egrisinin tanimlanmasi ile daha gegerli olacaktir.
4. Tahmin denkleminin uygunlugu hasta ayriminin, kapasitesinin, alt gruplar arasindaki
mortalite orani farkinin belirlenebildigi skorlama sistemlerinde daha gegerli olacaktir.
5. Ortalama tedavi sonucu benzer ve referans verileri belirlenen hasta gruplarindaki
mortalite orani ile uyumluluk gosterdiginde degerlidir.
Yogun bakimda kullanilan skorlama sistemlerinden bazilar1 sunlardir;
Glasgow Koma Skalasi: Glaskow koma skalast Cook ve Palme tarafindan gelistirilmistir
(17). Ozellikle kafa travmasi gegirenlerde kullanilmaktadir. Géz agma, sdzel yamt ve motor
cevap olmak iizere {li¢ boliimde degerlendirilmektedir. Tiim cevaplarin toplami 3 - 15 arasinda
degismektedir. Skalanin degeri yiikseldik¢e mortalite azalmaktadir.
Travma Skoru ve Gelistirilmis Travma Skoru (RTS): Glaskow koma skalasi,
kardiyovaskiiler ve solunumsal durumu baz alir. Toplam puan 1-16 arasinda degisir ve
mortalite riski, bu degerin azalmasu ile artar.
CRAMS Skalasi( circulation, respiration, abdomen, motor, speech): Travma triajinda
travma merkezine gonderilecek hastalarin belirlenmesinde kullanilir. Diisiik CRAMS skoru
olan hastalarin yogun bakima mutlak ihtiyaclar1 vardir.
SAPS II (New Simplified Acut Phisiology Score) : 17 major sisteme ait fizyolojik verinin
degerlendirilmesi ile elde edilir. Toplam puan 0-163 arasinda degisir. Puan arttik¢a hastanin
durumu ciddilesir.
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Avrupa yogun bakim derneginin ikincil
organ fonksiyon bozuklugu/yetmezligini miimkiin oldugunca objektif tanimlamak ig¢in
onerdigi bir skorlama sistemidir. Diger sistemlerden farkli olarak kritik hastalarda gelisen
komplikasyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilir.
ODIN (Organ Disfunctions and/or Infection): Organ disfonksiyonunu veya enfeksiyonu
belirlemek i¢in hastanin hastaneye gelisinde ve ilk 24 saatte degerlendirilir. 7 kriter kullanilir
ve bu degerler mevcutsa 1 olarak degerlendirilir. Her evet cevabina bir beta degeri verilir ve
tahmini 6liim hizin1 belirlemede kullanilir (18).
APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Healt Evaluation II): Akut fizyoloji ve
kronik saglik degerlendirme skorlama sistemi, yogun bakimda mortalite riskini tahmin
etmede bazi sinirlamalar1 olmakla birlikte hastalifin siddetini belirlemede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yanikli hastalar ve kardiyopulmoner bypass operasyonu ge¢irmis hastalar
icin uygun degildir. APACHE II skorlama sisteminin {i¢ bileseni vardir;
1. Akut Fizyoloji Skoru (APS): APACHE II skorlama sisteminin en kapsamli bileseni,

hasta yogun bakima alindiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde yapilan 12 klinik 6l¢timiin
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sonucudur. Gézlenen en anormal deger dikkate alinir. Olgiilemeyen degerler sifir
olarak kabul edilir. Akut fizyoloji skorunda hastanin viicut 1s1s1, OAB, KAH, solunum
sayist, A-a PO2, PaO,, arteriyel pH, serum bikarbonati, serum Na, serum K, serum Cr,
Htc, 16kosit sayis1, ve Glaskow koma skalas1 degerlendirilir.
2. Yas Uyarlamasi: 44 yasindan biiyiik hastalar i¢in 1 ile 6 puan arasinda puan eklenir.
3. Kronik Saghk Degerlendirmesi: Ciddi ve kronik kalp, akciger, bobrek, karaciger
hastalig1 veya immiin sistem bozuklugu olan hastalarda ek bir degerlendirme yapilir.
APACHE II skorlamasinda miimkiin olan en yiiksek puan 71 olmakla birlikte 50 puanin
iistii pek goriilmemektedir.

Tablo I:Yogun bakim hastasinda APACHE II skoru ve mortalite (18);

Hastane mortalitesi ( % )

APACHE II SKORU Non operatif Postoperatif
0-4 puan 4 1

5-9 puan 6 3

10-14 puan 12 6

15-19 puan 22 11

20-24 puan 40 29

25-29 puan 51 37

30-34 puan 71 71

>35 puan 82 87

APACHE III ve APACHE IV skorlama sistemleri de daha sonra gelistirilmis olmakla birlikte
klinik kullanimda en yaygin uygulama alan1 bulan APACHE II skorlama sistemidir

2.2. EKLAMPSI

Gebelikte proteiniiri, 6dem veya her ikisinin de eslik ettigi tansiyon yiiksekligi
preeklampsi olarak tanimlanmaktadir. Bu tabloya konviilziyonun da eklenmesi, eklampsi
olarak tanimlanmaktadir. Tansiyon degerlerinin gebeligin 20.haftasindan 6nceki degerlere
gore 30 mmHg sistolik, 15 mmHg diastolik yiiksekligi veya onceki deger bilinmiyorsa,
gebeligin 20. haftasindan sonra 140/90 mmHg ve iizeri tespit edilmesi ve bu degerin 6 saat
arayla yapilan iki Ol¢limde sebat etmesi, preeklampsi olarak kabul edilir. Ortalama arter

basincinin 105 mmHg ve tizeri olmasi da preeklampsi olarak kabul edilmektedir (19).
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Tek oOlglimde idrarda 30 mg/dl protein veya 24 saatlik idrarda 0.3 gr protein tespit
edilmesi preeklampsi i¢in anlamlidir.

Preeklampsi hafif ve siddetli preeklampsi olarak ikiye ayrilmaktadir. Asagidaki kriterler
mevcut oldugunda siddetli preeklampsiden s6z edilmektedir (19).

1.Yatak istirahatinde bir gebede 160 mmHg sistolik, 110 mmHg diastolik veya bunlarin
tizerinde kan basinci degerleri tespit edilmesi ve bu degerlerin 6 saatlik aralarla yapilan iki
Ol¢limde sebat etmesi.

2. 24 saatte 5 gr ve iizeri proteiniiri olmasi

3. Oligiiri (24 saatte 500 ml’den az idrar ¢ikarmasi)

4. Serebral veya gorsel problemler

5. Epigastrik agri

6. Pulmoner 6dem veya siyanoz

Eklampsi; preeklamptik bir hastada serebral bir problem veya baska neden mevcut
olmaksizin konviilziyon gelismesidir (20).

Eklampsi baglangici; antepartum (% 38 - 53), intrapartum (%18 - 36), veya postpartum
(% 11 - 44) olabilir. Son calismalarda, dogumdan 48 saat sonra da eklampsi olabilecegi
gosterilmistir (1). Leitch ve ark. (21) eklampsi vakalarinin % 50’°sinin pospartum dénemde
gelistigini gostermislerdir. Chames ve ark. (22) da eklampsi ndbetlerinin % 26’sinin
dogumdan 48 saat ve iizeri bir zaman diliminde ortaya ciktigini1 gdstermislerdir. Postpartum
23. gilinde eklampsi vakasi rapor edilmistir (2). Ne yazik ki preeklamptik bir hastada eklampsi
gelisecegine dair kesin bir belirleyici faktor yoktur. Gelismis tilkelerde yayinlanan son vaka
serilerinde izlenen eklampsi olaylarinin 6nlenemez oldugu belirtilmistir (1).

ABD’de tiim gebeliklerin % 3 - 5’ine eklampsi veya preeklampsi eslik etmektedir. Bu,
gelismekte olan tilkelerde daha yiliksek oranda bulunmaktadir (23). Batili iilkelerde eklampsi
insidanst 1/2000 — 1/3448 arasinda degismektedir. Cogul gebeliklerde ve prenatal bakimin
kotii oldugu toplumlarda bu oran daha yiiksektir (1). Eklampsi nedeniyle maternal Sliim
gelismis tilkelerde % 0 - 1.8’dir. Mortalite orani1 gelismekte olan iilkelerde % 14’ lere kadar
ulagmaktadir (1).

Preeklampsi genellikle ilk gebeliklerde izlenmektedir. Sosyoekonomik durumu diisiik
toplumlarin hastali§i olarak bilinmektedir. Bununla birlikte Nelson (24) preeklampsi -
eklampsi ile sosyoekonomik durum arasinda Onemli bir iliski olmadigini gdstermistir.
Finlandiya ve Israil’de yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar gosterilmistir. ABD’de klinik
gozlem, preeklampsinin daha diisiik sosyoekonomik diizeyi olan kesimlerde daha ¢ok

goriildiigii seklindedir.
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Eklampsi ise, acgik sekilde sosyoekonomik diizeyi diisiik insanlarin hastaligidir
Eklampsi, iyi bir prenatal bakimla ve siddetli preeklampsi vakalarinda erken miidahale ile
bebegin dogurtulmasi suretiyle 6nlenebilmektedir (20).

Perinatal bakim kalitesinin artmasmma ragmen, preeklampsi goriilme insidansi
degismemis, hatta yapilan son calismalarda, son 10 yilda goriilme sikliginda bir miktar artis
oldugu goriilmiistiir.

Maternal ve perinatal prognoz birtakim faktorlerle baglantilidir;

- Gestasyonel yas ve hastaligin baglama zamani

- Hastaligin siddeti

- Takip ve tedavinin kalitesi

- Eslik eden baska hastalik olup olmamast
36 hafta ve sonrasinda siddetli preeklampsi gelisen hastalarda prognoz daha 1yi iken 33 hafta
ve Oncesinde gelisenlerde ise maternal ve perinatal mortalite ve morbidite artmaktadir.

Farkli calismalarda preeklampsi gelisen hastalarin ileriki yasamlarinda kardiyovaskiiler
hastalik gelisme sikliginin arttig1 gosterilmistir. Preeklampside goriilen birtakim
fizyopatolojik degisikliklerin koroner arter hastaligi ile benzerlik icerdigi gosterilmistir (25).
Eklamptik hastalarda insiilin resistansi oldugu da bildirilmistir. Diabetik hastalarin yaklasik %
50’sine preeklampsinin eslik ettigi gdsterilmistir (20).

Preeklampsi gelisimi i¢in baslica risk faktorleri sunlardir; (26)

- Spermle temas azlig1 (ayn1 partnerle daha 6nce sperm temasinin fazlaligi, preeklampsi

riskini azaltmaktadir. 20 yas altindakilerin preeklampsi acgisindan yiiksek risk altinda

olmalar1 bu faktore bagli olabilir.)

- Primipaternite

- Oosit veya embriyo transferi sonrasi gebelik

- Ekstrem anne yas1

- Cogul

- gebelik

- Onceki gebelikte preeklampsi olmasi

- Kronik hipertansiyon ve renal hastalik

- Romatizmal hastalik

- Annede diisiik dogum agirlig1 hikayesi

- Obesite ve insiilin resistansi

- Pregestasyonel DM

- Maternal infeksiyonlar

- Onceden mevcut trombofili
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- Maternel genler

- Aile hikayesi

- Sigara i¢cimi

- Plasentanin hidropik dejenerasyonu

2.2.1Preeklampsi — Eklampsi Belirtileri

Odem

Haftada 2.2 kg ve iizeri kilo alim1 preeklampsi i¢in uyarici olmalidir. Bununla beraber
asir1 kilo alim1 sadece gebelige bagl da olabilmektedir (20).

Odem olusumunun sodyum retansiyonuna bagl oldugu ileri siiriilmektedir. Ellerdeki ve
ylizdeki 6dem tani agisindan daha belirleyici olmaktadir. Sodyum retansiyonu degisen
glomeriiler filtrasyon sonucudur. Gebelik esnasinda kan basinci degerleri normal olan
gebelerin, % 10-15’inde ellerde ve yiizde 6dem izlendigi belirtilmistir. Odem, preeklampsinin
erken ve yaygin bir belirtisidir, ancak diagnostik degildir (19).

Kan Basinci Degisiklikleri

Preeklampsi tanisi i¢in kan basinci yiiksekligi gereklidir. Bu hastalarda, vazospazma
bagl zayif doku perfiizyonu s6zkonusudur. Kan basincinin yiikseklik derecesi, her zaman i¢in
doku perflizyonunun azalmasi ve buna eslik eden doku hasar1 ile direk iliskili degildir (19).

Eklampsi ve preeklampsideki ciddi komplikasyonlar ortalama bir kan basinci degerinde
bile meydana gelebilmektedir. Iki ayr1 seride eklampsi gelisen hastalarm % 20’sinde kan
basincinin 140 mmHg’1 gegmedigi gosterilmistir (27, 28).

Proteiniiri

Proteiniiri tan1 agisindan en Onemli diagnostik faktorlerden biridir. Yapilan bir
calismada, perinatal mortalitenin proteiniiri olanlarda 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(29). Eklampsi acisinda proteiniiri ile iligkili perinatal mortalite daha c¢arpict bir tablo
arzetmektedir.

Fetal prognostik faktdr olmasina ve spesifik olmasina ragmen eklampsi, proteniiri
olmadan da gelisebilmektedir (27, 30).

Retinal DegisikliklerPreeklamptik gebelerin yaklasik % 50’sinde retinal arteriollerde
degisiklik olur. Segmental spazm veya lokalize retinal vaskiiler daralma izlenir. Preeklampsi,
kronik arterioler degisiklige sebep olmaz (19).

Hiperrefleksia

Derin tendon refleksleri ndbetten hemen once artar. Ancak ndbet hiperrefleksi olmadan
da gerceklesebilir.

2.2.2.Preeklampsi — Eklampsi Semptomlari (19)

Serebral : Basagrisi
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Basdonmesi
Tasikardi
Ates
Tinnitus
Gastrointestinal sistem:
Bulant1
Kusma
Epigastrik agri
Hematemez
Renal:  Oligiiri
Aniliri
Hematiiri
Hemoglobiniiri
Gorsel:  diplopi
Skotom
Gorme bulanikligi
Amarozis

2.2.3.Laboratuvar Bulgular: ( 19)

Renal Fonksiyonlar

Serum iirik asit konsantrasyonlar1 ve iirat klirensi: Klinikte preeklampsi i¢in en
belirleyici deger, iirik asit degerleridir. Urik asit klirensindeki bir diisme, GFH’da (glomeruler
filtrasyon hiz1) dl¢iilebilir bir diigme ile beraberdir. Serum iirik asit degerlerinin yiikselmesi,
perinatal gelisim agisindan kan basincindan daha iyi bir belirtectir.

Serum Kkreatinin konsantrasyonu ve klirensi: Cogu siddetli preeklampsi vakasinda
serum kreatinin degerleri diiser. Kreatinin klirensi GFH’daki kiiciik degisiklikleri dahi
belirlemede degerlidir.

Kan iire nitrojeni ve iire klirensi: Ure klirensi ve BUN, kreatinin klirensinin bir aynasi
gibidir. BUN, protein alimi ve KC fonksiyonlarindan da etkilenir. Bazen hospitalize
hastalarda kreatinin klirensinden bagimsiz olarak da yiikselebilir.

Hematolojik Degisiklikler

Siddetli preeklampside, plazma voliimiindeki azalma hemotokritte hizl1 bir yiikselmeyi
gosterebilir. Htc, postpartum donemde veya sivi replasmani yapilinca diiser (28). Hafif
preeklampside Htc degerleri genellikle yilikselmemistir.

KC Fonksiyon Testleri
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Biliriibin, alkalen fosfataz, serum aspartat transaminaz (AST), serum alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri hastaligin siddeti konusunda belirleyici degildir.
Mikroanjiopatik anemi ile AST ve ALT yiiksekligi arasindaki iliskiden dolay1 , bu degerlerin
yuksekligi anne ve bebek agisindan kotii bir haberci olarak kabul edilir. Bu degerlerin
yiiksekligi KC biiyiimesi ile birlikte ise hepatik riiptiiriin habercisi olabilir. Bazi preeklamptik
hastalarda KC fonksiyon testlerinde, hematolojik testlerde degisiklik ve hemoliz, kan basinci
yiiksekligi mevcut degilken de izlenebilir. Bu tir hastalarda HELLP Sendromundan
stiphelenilmelidir.

Koagiilasyon Faktorleri

Siddetli preeklampside yaklasik hastalarin % 20’sinde, prokoagiilanlar izlenir. Hafif
preeklampside fazla bir degisiklik izlenmez. Hafif preeklampside AT III’de diisme ve F VIII
biyoaktivitesinde ve F VIII antijende diisme, platelet disfonksiyonu izlenebilir.

2.2.4.Fizyopatolojik Degisiklikler (19)

Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Kan basinci (kardiak output) CO ve total periferik rezistansin (TPR) bir gostergesidir.
Normal bir gebede kan basinci normalken CO % 50 kadar artabilir. Gebeligin ilk yarisinda
kan basinct daha diisik bir seyir izler. Normal gebelikte TPR disiiktiir. Siddetli
preeklampside CO normal veya hafif diismiistiir. Bu nedenle kan basincindaki yiikseklikten
artmig TPR sorumlu olabilir. Retinal arterlerdeki daralma preeklampside hastaligin siddeti ile
ve renal biyopsi bulgulari ile koreledir. Benzer bulgular tirnak yataklarinda ve konjoktivada
da mevcuttur. Normal gebeler yiiksek spinal anestezideki blokaja c¢ok duyarli iken
preeklamptik gebeler daha az duyarhdirlar. Bu bulgular gostermektedir ki preeklampside
arterioler konstriksiyon otonom
sistem tarafindan degil, humoral faktorler tarafindan etkilenmektedir. Katekolamin ve
Anjiotensin II (Ang II) degerlerinin fazla de§ismedigi goriilmektedir. Endotelin I ad1 verilen
vazokonstriktor madde preeklamptik kadinlarin kaninda yiiksek oranda bulunmaktadir.

Koagiilasyon Degisiklikleri

Preeklamptik hastalarda DIC sendromu izlenebilir. Koagiilasyon sisteminin
aktivasyonunda; prokoagiilanlarin intravaskiiler alanda yoklugu, fibrin yikim iirlinlerinin
artmasi ve mikrotrombiislere bagli son organ hasarlar izlenir. Kandaki koagiilasyon tablosu
bozukluklari, siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinin yaklasik % 10’unda DIC tablosuna
sebep olacak boyutlardadir.

Renal Fonksiyon Degisiklikleri
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Renal fonksiyon degisiklikleri preeklampsi ve eklampsiye 0zgii ve karakteristiktir.
Proteiniiri ve diisiik GFR goriilen yaygin bulgulardir. Sodyum (Na) retansiyonu artmaktadir,
bu da s1v1 retansiyonu ve 6demle sonuglanmaktadir.

2.2.5.immunolojik Degisiklikler

Preeklampsinin ilk gebeliklerde goriilmesi, olayda annenin fetal antijenle
karsilasmasinin etkili olabilecegini gdstermektedir. Tkinci gebelikte eger baska bir esten gebe
kalinmgsa ilk gebeligin koruyucu etkisi izlenmemektedir. ilk gebelikten once seksiiel
aktivitenin fazlali§i anneyi preeklampsiden koruyucu bir faktor olmaktadir. Desidual
damarlardaki degisiklikler akut immiinolojik rejeksiyondaki ile aynidir. Preeklampsi; fetusun
anne tarafindan rejeksiyonu olarak degerlendirilebilir. Patogenezde annenin, antijenleri ve
supresor hiicreleri bloke etmesinde, bir defekt olabilir. Trofoblastlarda tanimlanan HLA-G
antijeni muhtemel rejeksiyon sebeplerini desteklemektedir (31).

Eklampsi vakalar yiiksek morbidite ile de beraberdir. Abrubtio plasenta (% 7 - 10), DIC
(% 7 - 11), pulmoner 6dem (% 3 - 5), akut bobrek yetmezligi (% 9 - 5), aspirasyon pnémonisi
(% 2 - 3) ve kardiyopulmoner arrest (% 2 - 5) eslik eden komplikasyonlardir. Adult
respiratuar distress sendromu ve intraserebral hematom gelismis tlilkelerde daha nadir goriilen
komplikasyonlardir (34). DIC, HELLP sendromu, (hemoliz, eleveted liver enzim, low
platelets) (% 10-15) ve KC hematomu (% 1) goriilme riski eklamptik ve agir preeklamptik
hastalarda aynidir (6, 32, 33, 34).

Eklampsi patogenezi bilinmediginden dolay1 onleme ile ilgili yapilabilecek seyler de
sinirlidir. Preeklampsiyi Onleyecek bir tedavi sekli yoktur. Son 10 yilda preeklampsiyi
onlemeye yonelik birtakim tedaviler denenmistir. Magnezyum, balik yagi, diisiik doz aspirin,
kalsiyum, vit C — vit E kullanilan tedavi yontemleridir . Eklampsi tedavisinde asil olan, erken
teshis, uygun takip ve tedavidir . Tavsiye edilen koruyucu tedavi; monitorizasyon, uygun
antihipertansif ajan kullanma, kan basincim1i uygun diizeyde tutma, zamaninda dogumu
gerceklestirme ve dogum sirasinda veya hemen sonrasinda magnezyum proflaksisidir (35, 36,
37).

Eklampsi tedavisinde ise temel amag, kardiyak ve respiratuar fonksiyonlari
desteklemektir. Konviilziyon sonrasi hastanin derhal hava yolu giivenliginin ve yeterli
oksijenizasyonun saglanmasi gerekir. Konviilzif episodda hipoventilasyon ve respiratuar
asidoz siklikla izlenir. Hastalara maske ile oksijen uygulanmali ve tiim eklamptik hastalarin
oksijenizasyonlar1 monitorize edilmelidir. Bu sartlar saglandiktan sonra proflaktik Mg
tedavisi baglanmalidir. Genellikle 15-20 dk’da 2 gr yiikleme ve 2 gr/saat idame sekilde
uygulanir. Mg tedavisi sirasinda hastalar renal toksisite acisindan ve derin tendon refleksleri

ile takip edilmelidir. Genellikle % 10 hasta Mg tedavisi alirken tekrar ikinci bir konviilziyon
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gecirmektedir. Bu hastalara intrvendz (IV) 2 - 5 gr Mg 2 - 5 dk’da yapilabilir. Rekurrent
konviilziyonlarda sodyum amobarbital 250 mg 3 - 5 dakikada yapilabilir. Postpartum
donemde hastalarin vital bulgulari, ilk 24 saatte yiiksek riskli oldugu i¢in tam monitorize
edilmelidir. Stv1 alimlar1 ve ¢ikislar1 yakindan takip edilmelidir. Pulmoner 6dem agisindan da
hastalar yakindan takip edilmelidir. Nifedipin kullanimi ve Mg tedavisi kas giicsiizligi
yapabilir (1).

Eklampsi, hastalart ¢ok yonlii ve Ozenli bir sekilde takip etmeyi gerektiren bir
hastaliktir.

2.3.DEKSMEDETOMIDIN

Medetomidine o, reseptdr aktivitesi yliksek bir adrenerjik agonisttir. Deksmedetomidin
medetomidinin dekstro enantiomeridir. Deksmedetomidin o, reseptor affinitesi klonidinin 8
katidir. Deksmedetomidinin a, agonist aktivitesi a; ’e gore 1600 kez daha fazladir. Berrak,
renksiz, izotonik bir ilagtir. pH: 4.5 - 7 *dir. Kimyasal stabilizator icermez (6).

Adrenerjik reseptorler ilk kez Ahlquist tarafindan farkli aminlere verdikleri cevaplara
gore o ve B olarak ayrilmiglardir. a, adrenerjik agonistler analjezi ve sempatolizis yaninda,
sedasyon ve hipnoz da olustururlar (38). a, reseptorler osa, o, b ve ac olmak lizere {i¢ tiptir.
Bu reseptdr subtipleri o, adrenerjik agonistlerin farkli etkilerinden sorumludur. Ornegin; ozb
subtipi o, agonistlere kars1 olusan kisa siireli hipertansif cevaptan sorumludur. ;A subtipi ise
anestezik ve sempatolitik etkiden sorumludur. Tiim subtipler etkilerini bir G proteini aracilig1
ile gerceklestirmektedirler. Herhangi bir subtipe spesifik olarak baglanan bir ajan mevcut
degildir; bu nedenle herhangi bir adrenerjik etki tek basina elde edilemez (39). Diger
sedatiflerden farkli olarak deksmedetomidin, sedatif etkisini GABA sistemi iizerinden
yapmamaktadir. o, agonistlerin K kanallar1 tarafindan aktiflenen L veya P tipi Ca
kanallarinin iizerinden, iyon transferini etkiledigi diistinlilmektedir. G proteini biitiin
transmemrandz sinyal ileten hiicrelerde bulunan bir mediatordiir (40).

Deksmedetomidinin CVS’de kalp hizin1 diislirmekte, sistemik vaskiiler resistansi
azaltmakta, indirekt olarak myokard kontraktilitesini, kardiak outputu ve sistemik kan
basmcim diisiirmektedir. Etkisi doz bagimlidir. invitro ¢aligmalarda 10 pgr/kg dozuna kadar
kontraktilite, relaksasyon ve Ca kanallarinda bir degisiklik yapmadig1 gosterilmistir. 1.25 - 5
pgr/kg doz uygulamasi sonrasi kan basincinda gegici bir diisme, takiben kalp hizinda azalma
yaptig1 ve plazma NE diizeylerinin diistiigli gosterilmistir. Sol ventrikiil basincinda, diastolik
dolum basincinda ve koroner kan akiminda bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir.
Deksmedetomidinin artan yiiksek konsantrasyonlarda verilmesi kalp hizinda % 29’a varan
diisme, CO’da % 35’lere kadar diisiis gostermektedir.

Deksmedetomidinin iskemik myokardiyumda etkileri olumlu olmaktadir. Oksijen sunumunun
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azaldigr akut iskemi zamanlarinda iskemik alana oksijen  sunumunu artirmaktadir.
Dexmedetomidinin kdpeklerde halotanin etkisiyle meydana gelen aritminin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (40).

Deksmedetomidinin  solunum {izerine etkisi bifaziktir. Diisiik dozlar1 dinlenme
ventilasyonunu diisiirmekte, yiiksek dozlar1 artirmaktadir. 2 pgr/kg deksmedetomidin hafif
solunum depresyonu yapmaktadir fakat bu, plasebodan farkli bulunmamistir (41).
Deksmedetomidinin spontan solunum f{izerine etkileri minimaldir. Bir hayvan c¢alismasinda,
uyanik kopeklerde 1.25- 5 pgr/kg uygulama sonrast solunum hizinda hafif bir diisme oldugu,
ancak bunun kan gazlarimi etkileyecek diizeyde olmadigi gosterilmistir. % 1.5 isofloran
uygulamasiyla kombine edilen daha yiiksek dozlarda (20 pgr/kg ve iizeri) belirgin solunum
depresyonu yaptig1 gosterilmistir (40). Deksmedetomidin belirgin sedasyon yaptigi dozlarda
dakika ventilasyonunu diisiirmekte ancak CO,’ye solunum cevab1 ayni kalmaktadir (42).

Bobrekte a, adrenoseptor uyarimi dilirezis ve natrilireziste artma ile sonuglanmaktadir.
Vazopressin salinimini azaltmakta ve renal tiibiillerdeki etkilerini antagonize etmektedir. oy
agonistlerin renin salinimini da azalttig1 diisiiniilmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR)
azalir. Sodyum ve su sekresyonu azalir (41).

Pankreas o hiicrelerinden insiilin salgisini azaltirlar. Hipotalamustan growt hormon
(GH) ve diger pitiiiter hormonlarin salgisin1 azaltirlar.Yag dokusunda lipolizi azaltirlar.
Plateletlerde bulunan a,c reseptdrleri araciligi ile saf o, agonistler platelet agregasyonunu
artirirlar. o, agonistler nitrik oksit salgisini artirarak platelet agregasyonunu azaltirlar. op
agonistler yiiksek dozlarda platelet agregasyonunu artirirken, diisiik dozlarda azaltmaktadirlar
(41).

oy adrenoseptorler santral sempatolizis yaparlar. SSS’de, presinaptik memranlarda NE,
asetilkolin, serotonin, dopamin ve substance P’nin salgisini azaltirlar. Beyinde ve spinal
kordda postsinaptik ve presinaptik memranlarda hipotansiyon, bradikardi, sedasyon, analjezi
ve midriyazis yaparlar. Vaskiiler ve diger diiz kaslarda kontraksiyon meydana getirirler. o
agonistler stres sirasinda gastrik sekresyon salgisini azaltmaktadir. Kalin barsakta sivi
sekresyonunu azaltir, absorbsiyonu artirirlar, barsak motilitesinde azalma meydana getirirler
(yohimbin diare tedavisinde kullanilmistir). Tiikriik salgisini azaltirlar ve agiz kuruluguna
sebep olurlar. Deksmedetomidinin goz i¢i basincini da belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir.
Deksmedetomidinin ratlarda doz bagimli olarak NE’nin metaboliti olan 3- metoksi 4-
hidroksifenilglukosiilfanin konsantrasyonunda bir diislise sebep oldugu gosterilmistir. Akut

uygulama sonrasi beyinde 5-HT ve dopamin diizeylerinde diisme izlenmistir (40).
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Deksmedetomidinin o, selektif dozlarda (0.1 — 3 pgr/kg) hipnotik ve anestezik etki
gosterir. Bir hayvan c¢aligmasinda deksmedetomidinin 10 — 20 pgr/kg dozunda volatil
anesteziklerin MAC degerinde % 90 ve iizeri diisme yaptig1 gosterilmistir (40).

Deksmedetomidinin doz bagimli olarak analjezi meydana getirdigi gosterilmistir.
Subsedatif dozlarda intratekal olarak uygulanan dexmedetomidinin belirgin antinosiseptif etki
yaptig1 gosterilmistir. Sistemik ve intratekal her iki uygulamadan sonra deksmedetomidin
etkisinin atipemazol (50 pgr/kg) ile tamamen geriye cevrilebildigi gosterilmistir. Intratekal
uygulama sonrasi spinotalamik dorsolateral bolgeyi etkiledigi gosterilmistir (40). Intratekal
deksmedetomidin ve klonidinin karsilastirildigi bir ¢alismada deksmedetomidin 3 pg dozunda
lokal anestezik maddeye eklenmistir. Bu ¢alismada sedasyon yapmaksizin lokal anestezik
maddenin etkinligini artirdigi, blok seviyesini ve etki zamanini uzattig1 gosterilmistir (43).

Deksmedetomidin kas rijiditesinde de etkilidir. Santral a, etkiyle yiiksek doz opioid
sonras1 gelisen kas rijiditesinin tedavisinde de etkilidir (44). Dexmedetomidine solunum
depresyonu yapmadan sedasyon saglamaktadir. Analjezik, anksiyolitik, hemodinamik stabilite
saglayici, titremeyi 6nleyici etkileri mevcuttur. Bulanti kusmayi azaltmaktadir (6).

Atipemazol, idazoxan, yohimbin, selektif santral o, reseptdr antagonistleridir.
Atipemazol en selektif a, reseptor antagonistidir. Dexmedetomidinin yol agtig1 hipotansiyonu
ve sedasyonu geri ¢cevirmede oldukga etkilidir (40).

IIk uygulamalarda deksmedetomidine kisa siireli sedasyon igin tercih edilmis olmasina
ragmen tolerans veya bagimlilik gibi yan etkileri izlenmemektedir. Deksmedetomidin, opioid
detoksifikasyonu, kokain geri ¢ekilmesi, uzun siireli benzodiazepin ve opioid kullanimindan
sonra kesilme donemlerinde kullanilabilmektedir (40).

o, reseptor agonistleri yeterli miktarda sedasyon amaciyla verildiklerinde EEG’de stage
1 ve 2’de yiikselme ve hizli g6z hareketlerinde azalma gozlenir. A, agonistler
benzodiazepinlerle karsilastirilabilecek diizeyde anksiyolizis saglarlar. Dexmedetomidinin
global iskemi olmadan, anestezi altindaki hayvanlarda serebral kan akimini azalttig
gosterilmistir.  Hayvan modellerinde noroprotektif oldugu  gosterilmistir.  Hayvan
caligmalarinda deksmedetomidinin iskemi sonrasi serebral nekrozu onledigi ve iyilesmeye
katkida bulundugu gosterilmistir.  Kafa i¢i basinct ve BOS salinimu iizerine etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Goniillillerde yapilan ¢aligmalarda diisiik (402 - 530 pgr/ml) ve
yiiksek (524 - 732 pgr/ml) deksmedetomidinin dozlarinin serebral kan akimini global olarak
% 30 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu diisiis inflizyon durdurulduktan 30 dk sonrasina
kadar devam etmektedir (45).

Ratlarla yapilan bir calismada deksmedetomidinin prokonviilzan etkisi oldugu

gosterilmistir (46). Bir baska calismada ise deksmedetomidinin antikonviilzan etkisinin
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oldugu gosterilmistir. Insanlarda konviilziyon yaptigina dair herhangi bir vaka rapor
edilmemistir (47).

Deksmedetomidinin farmakokinetigi ile ilgili yapilan bir ¢calismada 2.5 pgr/kg yiikleme
dozu verilip 0.7 pgr/kg/saat idame uygulanmis ve belli araliklarla kan 6rnekleri alinmustir.
Ortalama distriblisyon yar1 omrii 8.6 dk, ortalama yarilanma 6mrii 3.14 saat, klirensi 48.3
I/saat olarak Ol¢lilmiistiir (48).

Deksmedetomidine hizli distriibisyona ugrar. KC’ de biiylik oranda metabolize olur.
Idrar ve fecesle atilir. Konjugasyonu takiben N metilasyon veya hidroksilasyona ugrar. % 94
oraninda proteinlere baglanir. Eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saattir. 10 dk’lik infiizyondan sonra

yartlanma omrii 4 dk iken, 8 saatlik inflizyon sonras1 250 dk’ ya kadar ulasabilmektedir (49).

2.4. MIDAZOLAM

Midazolam sedatif, hipnotik, antikonvulzan, anksiyolitik ve kas gevsetici etkileri olan
kisa etkili giiclii bir benzodiazepindir. 1980’lerden beri midazolam sedasyon, anestezi
indiiksiyonu ve mekanik ventilasyondaki hastalarda uzun siireli sedasyon amaciyla en sik
kullanilan benzodiazepin olmustur (50). Imidazol halkasi igerir ve suda eriyebilen bir
benzodiazepindir Allerjik degildir. Surrenal bezleri baskilamaz. En sik goriilen yan etkisi
solunum depresyonudur Sollisyonu morfin, atropin, skopolamin gibi asit tuzlari ile gec¢imli,
tiopental gibi alkali soliisyonlarla gecimsizdir (51).

Etkisi SSS’de (santral sinir sistemi) inhibitor etki gosteren GABA reseptorlerini
artirmak suretiyle olmaktadir. Kisa yarilanma omrii, aktif metabolitlerinin olmamasi, ( uzun
stire kullanimda hidroksimidazolama biotransforme olmaktadir ve bu metaboliti aktiftir). hizl
etki baslangici, giiclii antegrad amnezi yapmasi nedeni ile tercih edilen bir ilagtir. IV
enjeksiyonu agrisizdir. Postop flebit yapmamakta ve artik etki olusturmamaktadir. Midazolam
intravendz, inramuskuler, oral, nazal, bukkal yolla kullanilabilmektedir (52).

Benzodiazepinlaerin sedatif ve amnestik etkisi GABA reseotorlerinin o  subuniti
aracilig1 ile olmaktadir. Anksiyolitik etkisini ise, limbik sistemdeki o, subiiniti ile yaptig
diisiiniilmektedir. Anksiyolizisin retikiiler aktive edici sistemde baskin olarak bulunan os
subiiniti ile bir iligkisi bulunmamaktadir. Bu bilgilere ilaveten anksiyolizisde o, subiinite ek
olarak GABAa6 reseptorlerinin de etkili oldugu bildirilmektedir. Benzodiazepinlerin
anterograd amnezi yaptiklar1 bilinmektedir. Diisiik doz midazolam uygulamasi sonrasinda
sedatif etkinin anksiyolitik etkiden daha on planda oldugu goriilmektedir. Bu etkinin
GABAw06 reseptorlerinde mutasyon olan kisilerde daha belirgin bir tablo arzettigi
goriilmiistiir. Yiiksek doz midazolam uygulamasi sonrasinda ise her iki etkinin de benzer

sekilde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. 20 pgr/kg doz uygulamasindan daha diisiik
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uygulamalarda anksiyolitik etkinin sedatif etki kadar etkin bir sekilde ortaya cikmadigi
bildirilmektedir (53).

Midazolam intramuskuler uygulama sonrasi 20 - 45 dakikada peak plazma seviyesine
ulagmaktadir. Yarilanma 6mrii yaklagik 4 saattir. Sedatif etki 5 - 10 dk i¢inde ortaya ¢ikmakta
ve 30 - 40. dakikalarda peak seviyesine ulagsmakta ve 60 dk siirmektedir (54).

Ortalama yarilanma 6mrii intravendz uygulama sonrast 181.5 + 69 dk, bukkal uygulama
sonrasi 143 + 25.4 dk olarak Ol¢lilmiistiir. (55).

IV uygulama sonras1 sistemik vaskiiler resistans ve arteriyel kan basincinda ilimli bir
diisme yapmaktadir. Hemodinamik etkileri doz bagimlidir. Daha yiiksek dozlarda kan
basincinda daha fazla bir diisme gozlenmektedir. Anestezi indiiksiyon dozunda kullaniminda
kalp hizi, ventrikiil dolma basinci kardiyak output sabit kalmaktadir. Sol ventrikiil dolma
basincinin arttigit durumlarda nitrogliserin benzeri etki gostermekte, dolma basincini
dolayistyla kardiyak outputu diistirmektedir (52). Midazolam giivenlik araligi genis bir
ilactir. Reprodiiksiyon toksikoloji ¢aligmalar1 sonrasi emriyotoksik ve teratojenik etkilerinin
olmadig1 goriilmiistiir (56).

Midazolam biiyiik miktarda albiimine baglanir (%94). Idrarla degismeden atilan %
0.5’1ik kisim hari¢ tamamen KC’de metabolize olur (57).

Midazolamin intratekal kullanimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada néronlarda ve myelinli

aksonlara norotoksik etkili oldugu goriilmiistiir (58).

2.5.PROPOFOL (52)

1970’lerde fenol derivesinin  hipnotik etkisinin farkedilmesiyle 2.6 disopropofol
gelistirilmistir. Suda erimediginden dolayr Cremophor EL icinde kullanilmis fakat
Cremophorun anaflaktoid o6zelliginden dolayr daha sonralari emiilsiyonu hazirlanmistir.
Emiilsiyonu % 1 propofol, % 10 soya yagi, % 2.5 gliserol ve % 1.2 yumurta fosfatidi
icermektedir. p": 7’ dir. Siit renginde hafif viskoz bir maddedir. Mikrobial iiremeye miisait
olmasindan dolay1 i¢ine disodyum edetat ( % 0.005 ) eklenmistir. Biitiin formulasyonlar1 oda
1sisinda stabildir. Isiktan etkilenmez. Diliie edilmek istenirse % 5 dextroz kullanilmalidir.
Diliie soliisyonun farmakokinetigi hafifce degisir. KC’de hizla metabolize edilir. % 1’den az
miktar1 degismeden idrarla atilir. % 2’si fegesle atilir. Propofoliin ekstrahepatik
metabolizmasi da gergeklesmektedir. Bunda AC’lerin rolii oldugu diistiniilmektedir.

Propofoliin hipnotik etkisi GABA reseptorleri iizerinden olmaktadir. Hipnotik etkiden 83
subtinit sorumludur.

Propofol barbitiiratlar gibi antianaljezik degildir. Subhipnotik dozlarda santral agrinin (
noropatik degil) tedavisinde faydalidir.
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Onemli bir yan etkisi antiemetik 6zelligidir. Bu etkiyi area postremada serotonin
seviyesini diisiirerek yapiyor olabilir. 10 mg’lik bir doz antiemetik olarak etkili olmaktadir.

2.5mg/kg’lik uygulamadan sonra kol beyin siiresinde etkisi baslar. Propofoliin
antiepileptik 6zelligi olmadig1 veya ndbet aktivitesini onledigini sdyleyen ¢alismalar vardir.
Propofol intrakraniyal basinci azaltmaktadir.

Indiiksiyon dozunda uygulandiginda % 25 - 0 hastada apne izlenir. Apne, doz kadar
enjeksiyon hiziyla da alakalidir. Propofol bronkodilatasyon yapar, kalp atim hizini ,kardiyak
outputu ve sistemik vaskiiler resistansi diistiriir ve kan basincinda % 25 - 40 kadar diisme
yapar. Nondepolarizan blokerlerin etkilerini potansiyalize etmez.

2.6.MAGNEZYUM SULFAT (59)

Arteriyel duvarda kalinlagma, anormal vaskiiler tonus, endotelial disfonksiyon gibi
hipertansiyon olusumunda rol oynayan faktorler magnezyum tarafindan etkilenmektedir. Mg
diizeyindeki hafif degismeler bile kardiak eksitabilite, vaskiiler tonus ve kontraktilitede
onemli etkiler yapabilmektedir. Kan basimcinin regiilasyonunda patofizyolojik stirecte,
hiicresel diizeyde Mg hemostazisinin 6énemli bir yer tuttugu bilinmektedir. Mg’dan zengin bir
diyetin hipertansiyonu énlemede etkili olabilecegi soylenmektedir.

Klinik calismalarda Mg’un hipertansiyon tedavisinde en o©nemli etki alaninin
preeklampsi- eklampsi oldugu gosterilmistir. Mg’un preeklampsi tedavisinde endotelial
fonksiyonlart iyilestirdigi bildirilmistir. Bu, Mg’un direk vazodilatator etkisiyle olabilecegi
gibi , endotelial vazodilatator prostasiklin salinimini artirarak da yapiyor olabilir.

Akut magnezyum siilfat uygulamasi sistemik vaskiiler resistansta ani bir diisme, kardiak
indekste artma ve kan basincinda gegici bir diismeyle sonuglanir.

Mg seviyelerinin preeklamptik ve normal gebelerde normalden diisiik bulundugu ancak
bu diisiisiin preeklamptik hastalarda daha erken gelistigi bildirilmigtir.

Magnezyum siilfat preeklampsi - eklampsi tedavisinde en c¢ok kullanilan tedavi
metodudur. Diger ilaglarla karsilastirldiginda diazepama gore % 52, fenitoine gore % 67
konviilziyon oranini azalttig1 gosterilmistir.

Tablo 11: Serum magnezyum diizeyleri ve etkileri; (1)
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Etki serum diizeyi (mEq/It)

Elektrokardiyografik degisiklikler : 5-10
Antikonviilzan proflaksi : 4-6
Derin tendon reflekslerinin kaybi :10
Respiratuar paralizi :15
Genel anestezi :15
Kardiyak arrest >25

Magnezyum tedavisi eklampsinin 6nlenmesinde ve tedavisinde onemli bir tedavi araci

olarak gecerliligini korumaktadir (59).
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HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayi ( etik kurul no:04.10.2005 10 05/434
) alindiktan sonra, calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin 1.derece yakinlar1 ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek yazili izinleri alindu.

Caligmaya eklampsi nedeniyle gebeligi sonlandirilan 40 hasta dahil edildi.Daha
oncesinde kronik hipertansiyonu olan, kardiyak, norolojik, endokrin hastaligi olan ve agir
HELLP tablosundaki hastalar, kullanilan ilaclara bilinen allerjik bir reaksiyonu olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Hastalar rastgele 2 gruba atrildi. Tim hastalar genel anestezi altinda sezeryan
operasyonu sonrasinda entiibe olarak YB’ a kabul edildi ve MgSO, 2 gr /saat 24 saat siireyle
uygulandi. Kan basinglari, kalp atim hizlari, oksijen satiirasyonlari, CVP ve sedasyon
dereceleri saatlik olarak kaydedildi. 1.gruba (n = 20) kabulden hemen sonra midazolam
(dormicum, Roche) 100 mg midazolam 100 ml SF i¢inde 0.05mg/kg yiikleme, 0.1
mg/kg/saat infiizyon seklinde baslandi. 2. gruba (n = 20) deksmedetomidin (precedex Abott
Labs. North Chicago, IL 60064 ABD ) 100 ml SF i¢ine 1 pgr/kg eklenerek 20 dk’da gidecek
sekilde yiikleme dozu olarak verildi. Idamede 100ml SF i¢ine 400 pgr deksmedetomidin 0.7
pgr/kg/saat olacak sekilde devam edildi. Her iki grupta da sedasyon yeterli olmadiginda
propofol bolus olarak uygulandi. Analjezik gereksinimi oldugunda fentanil kullanildi. Her bir
hasta i¢in kullanilan propofol ve fentanyl miktarlar1 kaydedildi.

Hastalar YB’a alindiktan sonra kan basinci degerleri ortalama arteryel basing (OAB)
100 - 126 mmHg degerlerini astifinda nitrogliserin infiizyonu baglandi. Nitrogliserin
inflizyonu 5 pgr/kg/saat dozunda uygulandigi halde kan basinci regiilasyonunda istenen
degerler elde edilememigse nitroprussid infiizyonuna gecildi. Nitroprussid inflizyonunda
yiiksek dozlar uygulamak gerekmis ise veya belli bir zaman siiresince uygulanmissa siyanid
toksisitesinden kaginmak amaci ile gerekli hastalarda nitrogliserin infiizyonuna geri doniildii.
Hastalarin ihtiyag duydugu nitrogliserin - nitroprussid miktar1 ve oral antihipertansif

kullanimlar1 da kaydedildi. Hemodinamik degerler sedasyon siiresince ve YB’da kaldiklar1
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slirece kaydedildi. Hastalarin kabulde, 24. ve 48. saatlerde biyokimyasal degerleri

kaydedildi. Entiibe kaldiklar1 siirece 6 saat arayla kan gazi degerleri c¢alisildi. Mekanik

ventilasyon sonlandirma kriterleri saglandiginda mekanik ventilasyon sonlandirildi.
Sedasyonu degerlendirmek i¢in Ramsey Sedasyon Skoru kullanildi.

Tablo I11: Ramsey Sedasyon Skoru;

1. Ajite

2. Koopere, oryante

3. Soyleneni yapiyor

4. Uyuyor.Glabellar uyar1 veya yiiksek sese ani cevap veriyor

5. Uyuyor.Glabellar uyar1 veya yiiksek sese yavas cevap veriyor.
6. Uyarilara higbir cevabi yok

Hastalar konviilziyon agisindan takip edildi. Sonuglar kaydedildi

OAB degerleri vazodilatator kullanmadan 100 — 126 mmHg ve diger vital bulgular
stabil ise hastalar yogun bakimdan servise gonderildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde; Biyokimyasal degerler, hemodinamik
degerler, demografik veriler, operasyon siiresi, YB’da kalig siiresi ve APACHE II degerleri
icin gruplar arasi karsilastirmada “Unpaired t-testi”, grup i¢i karsilastirma icin “Repeated
measure-ANOVA " testleri kullanildi. Antihipertansif ilag, ek propofol ve ek analjezi gereken
hasta sayilar1 kikare testi ile degerlendirildi. p< 0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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Gruplar arasinda demografik veriler ve operasyon siiresi bakimindan anlamli farklilik

BULGULAR

yoktu. (p> 0.05, Tablo IV)
Tablo IV : Gruplarin Demografik Verileri

Grup I Grup II

(n=20) (n=20) p degeri
Yas (yil) 26.85+7.14 25.10 + 4.82 >0.05
Kilo (kg) 70.10 + 10.16 68.00 + 7.50 >0.05
Boy (cm) 159.3 £2.67 158 +3.28 >0.05
Operasyon Siiresi |42 + 8.95 39.75 £ 14.27 >0.05

(dk)

0., 24., 48. saatlerde biyokimyasal degerler acisindan midazolam ve deksmedetomidin

gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. (p> 0.05, tabloV)

Tablo V : Gruplarin biyokimyasal degerleri

Grup I Grup 11
(n=20) (n=20) p degeri
0.saat 14.00 = 5.40 13.71 % 6.63 > 0.05
BUN 34 saat 14.15% 6.47 13312737 > 0.05
48 saat 1653 = 12.40 16.61 = 10.38 >0.05
0.saat 0.69 £ 0.28 0.86 £ 0.42 > 0.05
Cr  asaat 0.80 £ 0.14 1.10 = 0.88 >0.05
48 saat 0.95 £ 0.61 1.00% 0.73 > 0.05
0.saat 64.7261.97 80.90 % 92.02 >0.05
AST g saat 56.91:41.12 73.42 % 65.42 > 0.05
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48.saat 40.33+19.51 66.53 % 42.12 > 0.05

0.saat 44.85:63 .54 49.10 = 51.55 > 0.05

ALT g saat 58.80 % 75.65 43.8543.49 >0.05

48 saat 81.26 = 119.29 5253+ 43.18 > 0.0

0.saat 725.8:479.05 919.5:598.4 > 0.05

LDH 1 saat 715.7£510.4 1109.21175 > 0.0
48 saat 5912562.5 880.6:453.8 > 0.05

0.saat 0.720.27 0.90:0.87 >0.05

d.Bil 24.saat 0.6740.42 0.7940.93 > 0.05
48 saat 0.7120.44 0.690.75 > 0.05

0.saat 0.35:0.24 0.530.60 >0.05

ind Bil - caat 0.3420.29 0.450.80 > 0.05
48 saat 0.48£0.95 0.65:0.88 > 0.05

Serum elektrolitleri agisindan 0., 24., 48. saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi. (p> 0.05, Tablo VI)

Tablo VI:Gruplarin Serum Elektrolit Degerleri

Grupl Grup 11
meq/lt (n=20) (n=20) p degeri
0.saat 137 + 4.19 138.30 + 3.29 >0.05
Na 24.saat 138.85 + 5.56 139.05 + 3.39 >0.05
48.saat 138.86 + 4.15 138.07 + 2.53 >0.05
O.saat 3.91+0.51 3.99 £ 0.55 >0.05
K 24.saat 4.16 £ 0.42 3.91 £ 0.56 > 0.05
48.saat 4.06 + 0.54 4.06 £ 0.43 >0.05
0.saat 102.45 + 4.16 10335+ 2.71 >0.05
a 24.saat 103.45 £ 4.16 102.21 £ 4.47 >0.05
48.saat 103.53 £ 4.67 102.92 £ 1.93 >0.05
0.saat 7.72+0.72 7.60 = 1.04 >0.05
Ca 24.saat 7.17 £ 0.66 7.28 £ 0.67 > 0.05
48.saat 7.16 = 0.58 7.46 + 0.42 >0.05
0.saat 3.87 1.01 4.43£1.08 >0.05
P 24.saat 3.71£0.76 458 £ 1.19 > 0.05
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48.saat 3.56 = 0.53 4.64 + 1.45 >0.05
0.saat 0.91 + 0.40 0.13 +0.13 >0.05
Mg 24.saat 3.42 +1.24 0.79 £0.79 >0.05
48.saat 2.16 + 0.88 2.27 +0.56 >0.05

Gruplar KAH acisindan degerlendirildiginde deksmedetomidine grubunda KAH
degerlerinin daha diislik seyrettigi gozlendi bu fark, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 12., 24. saatlerde
istatistiksel agidan anlamli (p<0.05, Tablo VII, Grafik I) iken 48. ve 72. saatlerde istatistiksel
olarak anlamsiz idi. (p> 0.05, Tablo VII, Grafik I)

Tablo VII : Gruplarin Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Grup I Grup 11

(n=20) (n=20) p degeri
0.saat 116.55+ 19.76 102.85 £22.45 <0.05
1. saat 114.10 £20.07 89.15+ 21.88 <0.05
2. saat 111.55 +21.60 94.25+ 23.62 <0.05
3. saat 108.55 + 21.65 88.75+ 20.31 <0.05
4. saat 109.65 +22.84 87.35+15.06 <0.05
5. saat 109.10 £ 19.91 86.35+14.63 <0.05
6. saat 110.50 £17.11 85.35+ 13.10 <0.05
12. saat 111.50 +£14.79 89.90+14.63 <0.05
24. saat 106.84 £14.64 87.33+ 13.52 <0.05
48. saat 100.41 + 19.72 98.50+15.92 > 0.05
72.saat 97.81 20.04 94.00+8.36 >0.05

Grafik I: Gruplarin KAH degerleri
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Tim zamanlarda SKB degerleri agisindan midazolam ve deksmedetomidin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. (p> 0.05, Tablo VIII, Grafik II)
Tablo VIII: Gruplarin Sistolik Kan Basinci Degerleri

Grup I Grup 11
(n=20) (n=20) p degeri
0. saat 160.60+ 25.73 162.85+ 32.68 > 0.05
1. saat 154.30 + 24.05 152.75+ 32.13 >0.05
2. saat 158.50 + 15.43 153.80+ 32.13 >0.05
3. saat 162.25 +20.91 148.20+ 24.32 >0.05
4. saat 151.50 + 14.12 140.75+ 21.05 >0.05
5. saat 150.30 +£20.97 139.10+ 17.67 > 0.05
6. saat 154.95 + 18.44 139.60+ 21.64 >0.05
12. saat 156.30 +20.37 142.50+ 29.75 >0.05
24. saat 163.05 +£21.80 147.72+ 18.08 > 0.05
48. saat 146.11 +20.64 152.80+ 16.67 > 0.05
72. saat 157.72 £21.73 154.50+ 16.05 >0.05
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Grafik II :Gruplarn sistolik kan basinci degerleri
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Tiim zamanlarda DKB degerleri acisindan midazolam ve deksmedetomidin gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. (p> 0.05, Tablo IX, Grafik III)

Tablo IX: Gruplarin Diastolik Kan Basinc1 Degerleri

Grup I Grup 11

n=20 n=20 p degeri
0. saat 100.85 + 14.92 95.75+ 16.49 >0.05
1. saat 93.70 + 16.52 92.25+ 16.36 >0.05
2. saat 101.45 £12.05 92.60+ 17.26 >0.05
3. saat 98.15 + 18.84 92.80+ 17.46 >0.05
4. saat 96.95 + 7.23 90.30+ 14.96 >0.05
5. saat 97.35 £ 10.63 87.15+ 13.85 >0.05
6. saat 91.75 £ 18.48 84.25+ 19.65 >0.05
12. saat 98.45 + 14.05 84.90+ 16.28 >0.05
24. saat 96.36 + 10.73 86.44+ 12.74 >0.05
48. saat 84.76 £ 15.08 93.90+ 17.82 >0.05
72. saat 89.81 £ 16.11 102.25+ 14.59 >0.05
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Grafik III: Gruplarin diastolik kan basinci degerleri
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Tiim zamanlarda gruplar arasinda OAB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. (p>0.05) deksmedetomidin grubunda 5., 6., 12., 24., saatlerdeki OAB
degerleri baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0.05, tablo X, Grafik

V)

Tablo X: Gruplarin ortalama arteriyel basin¢ degerleri

Grup I Grup II

(n=20) (n=20) p degeri
0.saat 120.35+17.48 119.44+19.66 >0.05
1. saat 113.55+16.74 112.10+20.47 > 0.05
2. saat 116.85+12.58 117.05+23.25 > 0.05
3. saat 122.20+21.99 110.90+19.30 >0.05
4. saat 114.85+8.41 107.95+15.55 >0.05
5. saat 115.10+12.61 104.60+13.88* >0.05
6. saat 112.40+16.28 102.35+18.81* >0.05
12. saat 119.65+16.28 101.55+12.48* >0.05
24. saat 118.78+11.97 106.55+13.12* > 0.05
48. saat 104.88+15.68 113.10+15.89 >0.05
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72. saat 112.18+16.63 119.25+12.89 >0.05
*: p <0.05 baslangic degerleri ile karsilastirlldiginda
Grafik IV: Gruplarin Ortalama Arteriyel Basin¢ Degerleri
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Yogunbakimda kaldiklar1 dénemde midazolam grubunda 18 hasta, deksmedetomidin

grubundan 9 hasta nitrogliserin infiizyonuna ihtiya¢ duydu. Gruplar arasinda nitrogliserin

inflizyonuna ihtiyag duyan hasta sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulundu. (p< 0.05, TabloXI) Midazolam grubundan 13 hasta, deksmedetomidin grubundan 2

hasta nitrogliserine ek olarak nitroprussid inflizyonuna ihtiyag gosterdi. Gruplar arasinda

nitroprussid inflizyonuna ihtiya¢ duyan hasta sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik vardi. (p< 0.05, Tablo XI) Midazolam grubundan 13 hasta deksmedetomidin

grubundan 1 hasta hem nitrogliserin hem de nitroprussid inflizyonuna ihtiya¢ gosterdi.

Midazolam grubunda 12 hasta deksmedetomidin grubunda 9 hasta ek sedasyon ihtiyact

gosterdi. Gruplar arasinda ek sedasyon gereksinimi (propofol) agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi. (p> 0.05, Tablo XI)

Tablo XI: Antihipertansif ila¢ ve ilave propofol ihtiyaci gosteren hasta sayisi

Grup I
(n=20)

Grup II
(n=20)

p degeri

Nitrogliserin ihtiyaci gosteren
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hasta sayisi 18 9 <0.05

Nitroprussid ihtiyaci gosteren

hasta sayis1 13 2 <0.05

EK Propofol gereksinimi gosteren

hasta sayis1 12 9 > 0.05

Deksmedetomidin grubunda yogun bakimda kalma siiresi, midazolam grubundan daha
az idi ve bu fark istatistiksel agidan anlamli idi.( p<0.05, TabloXII ) Hastalarin ek analjezik
gereksinimleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. ( p>0.05, Tablo XII )
APACHE II skoru agisindan midazolam ve deksmedetomidin gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik yoktu. (p>0.05, Tablo XII)

Tablo XII: Gruplarin yogunbakimda toplam kalma siireleri, ek analjezik

gereksinimleri, APACHE II Skorlan

Grupl Grup II
n=20 n=20 P degeri
Yogun bakimda kalma siiresi 97.30+73.23 53.65+27.90 <0.05
( saat)
Ek analjezik gereksinimi olan 12 8 > 0.05
hasta sayisi
APACHE II Skoru 6.00 = 2.73 5.15+3.18 > 0.05

Her 1iki grupta da sedasyon skorlari ac¢isindan anlamhi farklilik yoktu.
Deksmedetomidin grubunda bir hastada yogun bakima kabul edildikten hemen sonra

konviilziyon izlendi.

TARTISMA
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Biz bu c¢alismada postoperatif YB’a kabul edilen ve mekanik ventilasyon uygulanan
eklampsi hastalarinda deksmedetomidin sedasyonunun antihipertansif ila¢ ihtiyacini
azalttigin1 ve YB’da kalma siiresini kisalttigini1 gosterdik.

Yeterli sedasyon saglamak, yogun bakimda o6nemli fakat siklikla da yaklasim ve
uygulamada eksiklikler goriilen bir durumdur. Yogun bakim hastalarinin, durumlari itibari ile
onlarca hemodinamik, metabolik, respiratuar bulgularin yaninda, sedasyon kavrami tam
olarak yerini bulamamakta ve tam olarak uygulanamamaktadir. Cogu klinisyen, sedasyonu
sakin olmak olarak degerlendirmektedir. Sedasyon uygularken mutlak uyulmasi gereken bir
takim durumlar vardir. Bunlardan ilk basamak biitiin sedasyon protokollerinde olmasi gereken
yeterli analjezi saglama gerekliligidir. Analjezi saglanmadiginda, sedatif ajan uygulandig:
halde hiperestezi ve paradoksal ajitasyon izlenebilmektedir. Yogun bakimda takip edilen
hastalar postop agri1 yaninda, immobilite agrisi, invaziv monitorizasyona bagh agrilar gibi ¢cok
cesitli agrili uyaranlara maruz kalabilmektedir. Sedasyon, bu agrilar1 da ortadan kaldirmaya
yonelik oldugunda, daha kompleks tedavi uygulamalarma gerek kalmadan, olumlu sonug
almak miimkiin olmaktadir. Analjezi saglandiktan sonra hipnoz, anksiyoliz ve dengeli bir
amnezi saglamak gerekmektedir (60). 48 saatten daha uzun siire sedatize edilen 150 YB
hastasinin % 48’nin endotrakeal tiipli hatirladig: bildirilmistir. Ayrica hastalarin yaygin olarak
agr1, anksiyete, uykusuzluk, konusamama ve iletisim kuramama problemi, yalnizlik, kabus ve
korku yasadiklar1 da belirtilmistir (61).

Yogun bakim hastalarinin ¢ogu agr1 duymaktadir; cerrahi insizyon, vaskiiler
kateterizasyon, entiibasyon tiipiliniin aspirasyonu agriya en ¢ok sebep olan durumlardir. Bu
hastalarda, endojen katekolamin aktivitesi artmistir. Hipermetabolik bir tablo i¢indedirler ve
myokardial iskemiye yatkinlik mevcuttur. Bu nedenlerle, sedasyon protokoliinde saglanmasi
gereken en onemli gereklilik yeterli analjezi saglamak olmalidir. Bundan sonra anksiyetenin
giderilmesi gerekmektedir. Bu hastalarin ¢cogunda subjektif bir dispne duyusu mevcuttur. Bu,
genellikle siddetli anksiyete ve stresten kaynaklanmaktadir. Sedasyon, bu hastalarda solunum
gayretinde daha iyi bir uyum saglayacaktir. Yogun bakim hastalarinda sepsis, elektrolit
dengesizlikleri, hepatik ensefalopati veya kullanilan ilaglara bagli olarak deliryum
gelisebilmektedir. Deliryumdan ¢ikis doneminde de bu hastalarin sedasyonla desteklenmesi
gerekmektedir (62).

Yogun bakimda ideal bir sedasyon i¢in kullanilan ilacin hizli etki baslangici olmali,
fizik muayene veya hasta ile iletisim kurulmak istendiginde hizli derlenmeye imkan
vermelidir. Birikici etkisi olmamalidir. Tasiflaksi gelistirmemeli, ila¢ sonlandirildiginda

cekilme semptomlarina sebep olmamalidir (31).
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Yogun bakim sedasyonunda elimizde sedatif ajan olarak kullanabilecegimiz yaygin
uygulama alan1 bulmus birkag ilag mevcuttur.

Opioidler yeterli analjezi sagladiklar1 ve 6forik etkisi oldugu halde uygulama sonrasi
ajitasyon ve deliryum siklikla izlenmektedir (60).

Haloperidol yogun bakimda deliryumun kontroliinde kullanilan bir diger popiiler ilagtir.
Yan etkileri (eksrapramidal sistem bulgulari, aritmi) fazla olmayan bu ilacin amnezik etkileri
bulunmamaktadir (60).

Etomidat YB’da kullanilabilecek kisa etkili bir anestezik olmasma ragmen, adrenal
supresyon yapmasindan dolay1 kullanimda degildir (60).

Inhalasyon anestezikleri de YB sedasyonunda uygulama alani bulmus ajanlardr.
Inhalasyon anestezikleri, biling diizeyini oldukca selektif olarak etkilerken, otonomik
fonksiyonlara etkisi olduk¢a azdir. Solunum ve intestinal motilite inhibe olmaz. Erken enteral
beslenme, spontan solunumun saglanmasi kolaylasir. Uyandirma, inhalasyonla sedasyondan
sonra ¢ok cabuktur ve kontrol altinda tutulmasi daha kolaydir. Ancak, bu uygulama i¢in 6zel
ventilator sistemi, ayrica yogun bakim ortaminin ¢ok Ozel ve efektif bir sekilde
havalandirilmas1 gerekmektedir (61). Bir ¢alismada sedasyon amaciyla desfluran 15 giinden
uzun bir siirede uygulanmis ve 6nemli bir yan etki gézlenmedigi bildirilmistir (63). Halotan
ve nitrozoksit 20 y1l énce YB sedasyonunda kullanilmis olmasina ragmen halotanin toksik
etkilerinden dolay1 bu uygulama yayginlasmamistir (64). Ayni sekilde nitr6zoksit uzun siireli
kullanim1 da megaloblastik anemi ve myelondropati nedeni ile uygun degildir (65).

Son yillarda propofol YB sedasyonunda oldukga popiiler olmus bir sedatif ajandir. Kisa
etkili olmasi1 derlenmenin kolay saglanmasi, metabolizmasinin KC ve bdbrege bagli olmamast
nedenleri ile propofoliin iyi bir sedatif ajan oldugu bildirilmistir. Hizli uyanma saglamasindan
dolay1r norolojik muayeneye izin vermesi, bu tiir hasta gruplarinda Onemli bir avantaj
saglamaktadir, fakat uzun siireli veya yliksek doz uygulamalarinda propofol infiizyon
sendromu denilen bir tablo izlenebilmektedir (Rabdomyoliz, artmis K seviyeleri, troponin I
degerinde artma, metabolik asidoz, kardiyak aritmi, kardiyovaskiiler kollaps, ABY). Propofol
kullanimina bagh 1992’de bes ¢ocuk (66) ve 2001°de bes eriskin (67) hastanin eks oldugu
rapor edilmistir (propofol infiizyon sendromu). Propofoliin 16 yas iizeri hastalarda, 7 giini
gecmeyecek ve 4 mg/kg/saat dozunu agsmayacak sekilde kullanilmasi Onerilmistir (68).
Propofol ile uzun siireli sedasyonda emiilsiyonun yag icerigi yliksek oldugundan dolayi, CO;
tiretimini artirdigi ve bunun da uyanmada zorluklara sebep olabilecegi bildirilmektedir.
Propofol ile sedasyonda ¢ocuklarda 2 giin sonra, erigskinlerde 3 giin sonra kan 6rneklerinin
lipemik oldugu goriilmiistiir. Ozellikle hipertrigliseridemili hastalarda propofol infiizyonu 3

giinii gecmigse kan lipid profilinin yakindan monitorize edilmesi tavsiye edilmektedir.
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Pankreatit de hipertrigliseridemi ile baglantili oldugu agikg¢a bilinen bir klinik tablo oldugunda
dolay1 da bu hastalarda dikkatli olunmalidir. Sepsis de propofol infiizyonu sonrasi karsilagilan
bir klinik tablodur. Propofol gram (-), gram (+) ve C. albicans’in liremesi i¢in uygun bir ortam
olusturmaktadir. Hipotansiyon, SSS eksitasyonu, bradikardi ve yesil renkli idrar olusumu da
propofol kullanimi sonras1 goriilen istenmeyen etkiler arasinda sayilabilir (69).

Amnezi ve anksiyoliz yaptigindan dolay1 benzodiazepin grubu ilaclar yogun bakimda en
¢ok kullanilan sedatif ilaglardandir. Benzodiazepinler SSS’de inhibisyon yapan gamma amino
biitirik asit (GABA) reseptorlerini etkilemektedir. GABA reseptorleri hiicre membraninda
bulunan klorid kanallarini etkileyerek hiicrenin uyarilabilirligini azaltmaktadir. Bu grubun en
Onemli liyesi midazolamdir. Etki baglangici hizlidir ( 0.5 — 5dk ). Tek doz uygulamadan sonra
etkisi hizla ortadan kalkmaktadir. Yag dokusunda erimektedir ve dagilim hacmi genistir.
KC’de metabolize olmaktadir. En aktif metaboliti 1 — hidroksi midazolamdir ve bunun da
bobrek fonksiyonlar1 normal kisilerde yarilanma 6mrii 1 saattir. YB hastalarinda bir saat lizeri
inflizyonlarda periferal dokularda birikmekte ve dolagimda bulunan kismi metabolize olan
kismindan daha fazla olmaktadir. Infiizyon sonlandirildiktan sonra depolandigi dokulardan
dolasima birakilmakta ve etki siiresi uzayabilmektedir. Benzodiazepinlere bagl paradoksal
eksitasyon ve beklenmedik hemodinamik degisiklikler olusabilir (60). Son zamanlarda
yapilan bir c¢alismada isofloran sedasyonu ve midazolam 96 saatlik bir siirede 40 hasta
lizerinde arastirilmustir. Isofloran grubunda uyanmanin daha hizli oldugu gériilmiistiir. Her iki
grupta da 6nemli bir yan etki izlenmemistir (70).

Deksmedetomidin analjezi, hipnoz, amnezi, anksiyoliz, gibi 6zellikleri olan bir sedatif
ilactir. Bu ilag ay A, reseptorleri araciligi ile analjezi saglamakta ve ek opioid gereksinimini
azaltmaktadir. Solunum depresyonu yapmamasi bir diger 6nemli avantajidir. Kaginti, bulanti,
kusma gibi yan etkileri yoktur. Deksmedetomidinin hipnotik etkisi benzersizdir. Hasta rahatca
uyudugu bir durumda, uyariyla uyandirilabilmekte ve istenenleri yapabilmektedir. Bu etkisini
locus cereleusta apA reseptorlerini uyararak yapmaktadir. o, agonistler hafif derece antegrad
amnezi ve anksiyoliz yapmaktadir.Yan etkileri farmakolojik sempatektomi yapmasina bagl
gelisen bradikardi ve hipotansiyondur. Eger yiiksek miktarda hizli olarak verilirse 6nce ani
hipertansiyon, arkasindan da hipotansiyon izlenmektedir. Yiiksek akut spinal injuri gelisen
hastalarda (T4 ve iizeri) bradikardi ve hipotansiyon yapici etkisi izlenmemektedir. Hayvan
calismalarinda deksmedetomidinin sepsiste inflamatuar cevaba olumlu katkisi oldugu ve
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Kainik asitle ratlarda konviilziyon olusturularak yapilan bir
calismada, deksmedetomidinin antikonviilzan etkisinin oldugu gésterilmistir. Insanlarda

konviilziyon yaptigina dair herhangi bir vaka rapor edilmemistir (47).
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Deksmedetomidin ilk uygulamalarda 24 saati ge¢meyen infiizyon icin Onerilmis
olmasimma ragmen daha uzun siireli inflizyonlarin kullanildigi c¢alismalar da mevcuttur.
APACHE 1I skorlart1 23 £+ 9 olan, 20 yogunbakim hastasiyla yapilan bir calismada
deksmedetomidin ylikleme dozu verilmeden uygulanmis, sedasyon yetmediginde midazolam
eklenmistir. Bu hastalarda RSS skoru 2 — 4 olacak sekilde sedasyon saglanmis, sadece 4
hastada ek sedasyona ihtiya¢ duyulmustur. Hastalarin yarisinda minimal analjezik
kullanilmustir. Infiizyonun ilk 4 saatinde OAB % 16, kalp hz1 % 21 diisme gostermis,
devaminda 6nemli bir degisiklik izlenmemistir. Bu hastalarda deksmedetomidin sedasyon ve
analjezi icin yeterli bulunmustur. Ayni ¢alismada infiizyon durdurulduktan sonra hastalarda
rebound etki olduguna dair hicbir belirti izlenmemistir (71).

Thomas ve ark’nin (72) yaptigi bir ¢alismada 1990-98 yillar1 arasinda mekanik
ventilasyon gerektiren obstetrik hastalar degerlendirilmis ve bu hastalarda en sik YB destegi
gerektiren etyolojik sebebin preeklampsi ve eklampsi oldugu goriilmiistiir (%44).

Demirkan ve ark (73) tarafindan yapilan bir baska c¢alismada 5 yillik bir siirede YB
tinitesine kabul edilen hastalar ve obstetrik hastalarin toplam sayiya orani arastirilmig ve tim
YB hastalarinin % 2.64’iinilin obstetrik hastalardan olustugu, bu hastalar i¢cinde en sik yogun
bakim gerektiren durumun ise yine preeklampsi — eklampsi oldugu (73.6) bildirilmistir.

Kezier ve ark (74) tarafindan yapilan benzer bir ¢aligmada 12 yillik bir siirede obstetrik
hastalarin YB takipleri degerlendirilmis ve 142 hastanin YB’ a kabul edildigi, bu hasta grubu
icinde % 62’lik bir oranla preeklampsi - eklampsinin etyolojik sebep olarak 1. sirada yer
aldig1 bildirilmistir.

Mirghani ve ark (13) tarafindan yapilan bir bagka caligmada yine bes yillik bir siire
icinde YB destegi verilen obstetrik hastalar degerlendirilmis ve bu hastalarin % 25’ nin
preeklampsi - eklampsi nedeni ile kabul edildigi bildirilmistir.

Cincotta ve ark.’nin (75) yaptig1 bir ¢alismada ise 12 yillik siirede kabul edilen eklampsi
hastalar1 degerlendirilmis ve eklampsinin maternal 6liimlerde hala ¢ok onemli bir etyolojik
sebep oldugu bildirilmistir.

Deksmedetomidinin eklampsi hastalarinda YB sedasyonunda kullanimi ile ilgili
literatiire rastlamadik. Ancak diger hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda deksmedetomidin
YB hastalar1 i¢in 6nerilmektedir.

Herr ve ark.’nin (76)  koroner arter bypass graft cerrahisi gecirmis 295 hastada
yaptiklari bir caligmada sedasyon i¢in deksmedetomidin ve propofolii karsilastirmiglardir. Bu
calismada her iki hasta grubunda da sedasyon derecesinde anlamli bir farklilik olmadig1 halde
deksmedetomidin kullanilan hastalarda analjezik gereksiniminin anlamli derecede azaldigi

propofol grubunda ise deksmedetomidin grubuna gore 4 kat daha fazla analjezik gereksinimi
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oldugu belirtilmistir. Ortalama arter basinglarinda baslangigta her iki grupta da hafif bir artma
gbzlenmis devaminda propofol grubunda dexmedetomidin grubuna goére yaklasik 12
mmHg’lik bir diisme oldugu gorilmistir. Deksmedetomidin kullanilan higbir hastada
tagikardi izlenmezken propofol kullanilan hastalarin % 5’inde tasikardi izlenmistir.
Deksmedetomidin grubunun daha az B bloker , antiemetik, antiinflamatuar ila¢ ve yliksek doz
diiiretik ihtiyaci oldugu bildirilmistir.

Literatiirde bir ¢ok calismada YB sedasyonunda midazolamin uygun bir ilag oldugu
rapor edilmistir (3, 4, 53).

Weinbroum ve ark. (77) yogun bakimda ventilatér destegiyle takip edilen hastalarda
midazolam (0.11 £ 0.02 mg/kg) ve propofol (1.3 + 0.2 mg/kg) uygulamislardir. Takip edilen
biitiin hastalara tam monitorizasyon uygulanmis, midazolam infiizyonuna 141 saat, propofol
inflizyonuna 99 saat devam etmek gerekmistir. Yiikleme dozu yapilirken midazolam
grubunda % 31, propofol grubunda % 68 hastada kan basincinda bazal degere gore % 20 ve
tizerinde bir diigme oldugu bildirilmistir. Spontan dakika voliimiinde midazolam grubunda
hastalarin % 45’inde, propofol grubunda % 21’inde yaklasik % 25°lik bir diisme izlenmistir.
Sedasyon kalitesi midazolam grubunda daha iyi olarak degerlendirilmis, propofol grubunda
daha ¢ok giinliik ilave doza ihtiya¢ duyulmustur. VAS degerleri agisindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Spontan solunuma doniis her iki grupta da benzer,
ancak derlenmenin daha hizli olmasindan dolay1 propofol grubunda daha ¢ok ajitasyon
izlendigi bildirilmistir. Maliyet acisindan bakildiginda ise propofol grubunda 4 — 5 kat daha
fazla bir maliyet ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Geller ve ark.’nin (78) 16’s1 postoperatif hastalar olmak iizere toplam 28 hastada
yaptiklar1 bir ¢aligmada midazolam ile sedasyon saglanan hastalarda toplam 20 — 1915 mg
arasinda degisen midazolam ihtiyaclari, ondort giine kadar uzayabilen siireler i¢inde ihtiyag
olmus ve mekanik ventilasyon sonlandirilmak istendiginde, biitiin hastalarda ila¢ infiizyonunu
kesmeye gerek kalmadan ekstiibasyonun  gerceklestirilebildigini  bildirmislerdir.
Sedasyonlarinin herhangi bir doneminde gerek duyuldugunda flumazenil uygulamasi ile
hastalar uyandirilip nérolojik muayeneleri yapilabilmistir. Bu hastalarda yilikleme dozu
uygulandiktan sonra kan basincinda hafif bir diisme disinda baska hemodinamik bir bozukluk
izlenmemistir. Bu calismada midazolamin surrenal fonksiyonlar1 etkilemedigi ve renal
fonksiyonlar1 bozuk hastalarda kullanimindan sonra sedasyon siiresinde uzama olmadig1 da
rapor edilmistir. Bu calismada arastirmacilar midazolamin yogun bakim sedasyonu igin

yeterli ve uygun bir ilag oldugu sonucuna varmiglardir.
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Kontrol grubu i¢in calismamizda YB sedasyonunda yirmi yili agkin bir siiredir giivenle
uygulanan, hemodinamik stabilite agisindan faydali ve antikonviilzan 6zelligi de oldugu
bilinen bir ila¢ olmasi nedeni ile midazolamu tercih ettik (52).

Ickeringill ve ark. (79) calismalarinda 33’ kardiyak cerrahi, 9’u kompleks major
cerrahi ve 8’1 c¢oklu travma gecirmis toplam 50 YB hastasinda deksmedetomidin
kullanmiglardir. Ortalama APACHE II skorlar1 13 + 5 olan bu hastalardan on hastada
sedasyon yeterli goriilmeyip baska bir sedatif ilaca gegilmistir. Bu hastalarin % 70’i
infiizyonu kesmeye gerek duyulmadan ekstiibe edilmislerdir. Coklu travma geciren grupta ek
sedasyon ve ek analjezik gereksiniminin en fazla oldugu goriilmiistiir. Hi¢ bir hastada ek
sedasyon gereksinimi 100 mg/giin propofol degerlerini agmamistir. Dexmedetomidin
uygulamasi sirasinda OAB ve kalp hizinda hafif bir diisme disinda herhangi bir hemodinamik
problem izlenmemistir. Ayrica oncesinde inotrop destek alan hastalarda dexmedetomidin
uygulamasi sonrasi inotrop ihtiyaclarinda herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir. Bu
calismada arastirmacilar deksmedetomidinin degisik hasta gruplarinda sedatif ve analjezik
olarak etkili ve faydali oldugunu bildirmislerdir.

Tobias ve ark. (80) YB’da takip edilen infant ve ¢ocuklarda midazolam ve
deksmedetomidini karsilagtirmislardir. Deksmedetomidin grubunda iki ayr1 doz (0.25
ugr/kg/saat - 0.5 pgr/kg/saat) uygulamasimi kullannuglardir. ihtiyag duyuldugunda bolus
seklinde morfin uygulanmis ve morfin ihtiyacinin midazolam grubunda en fazla 0.5
ugr/kg/saat’lik dexmedetomidin grubunda en az oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada 12 ay
altindaki infantlarda deksmedetomidin sedasyonunu daha az efektif oldugu bildirilmistir.
Arastirmacilar bu ¢alismayla 0.25 pgr/kg/saat deksmedetomidinin  0.22 mg/kg/saat
midazolama esdeger bir sedayon kalitesi sagladigini gostermiglerdir. 0.5 pgr/kg/saat’lik
deksmedetomidin doz uygulamasinin ise daha efektif bir sedasyon sagladigi, ek analjezik
gereksinimini belirgin sekilde azalttig1 rapor edilmistir..

Aho ve ark. (81) gebeligi legal olarak sonlandirilan 72 hastada bu islem sirasinda
deksmedetomidin ve midazolam uygulamislardir. Oncesinde paraservikal blok da yapilmus
olan bu hastalarda sedasyon yeterli ve iyi bulunmus , deksmedetomidin grubunda
derlenmenin midazolam grubuna gore daha hizli oldugu bildirilmistir. Deksmedetomidin
grubunda hastalarin bir kismina atipemazol uygulanmis ve bunlarda derlenmenin diger iki
grup hastaya gore ¢ok hizli oldugu bildirilmistir.

Venn ve ark. (82) YB hastalarinda deksmedetomidin ve propofol infiizyonu sonrasi
serum kortizol seviyeleri, ACTH, GH, PRL, insiilin glukoz ve IL-6 degerlerini
karsilagtirmislardir. Her iki grupta ACTH, kortizol, PRL, ve glukoz seviyeleri benzer

bulunurken, deksmedetomidin grubunda GH degerlerinin belirgin yiiksek oldugu ancak
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dolasimdaki miktarm fizyolojik smirlar dahilinde oldugunu bildirmislerdir. Insiilin degerleri
ve IL-6 degerleri ise deksmedetomidin grubunda diisiik bulunmustur. Arastirmacilar bu
caligmada kisa siireli sedasyonda deksmedetomidinin adrenal steroid sentezini inhibe
etmedigi sonucuna varmiglardir.

Venn ark (83) bir bagka ¢aligmada postop mekanik ventilasyon uygulanmasi gereken 20
erigskin hastada deksmedetomidin ve propofol kullanmislar ve her iki grupta da esit sedasyon
skoru elde etmislerdir. Bispektral indeks (BiS) de kullanan arastirmacilar BIiS degerleri
acisindan da anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir. Bu hastalarda propofol grubunda
deksmedetomidin gubuna gore li¢c kat daha fazla analjezik ihtiyaci duyuldugu gdosterilmistir.
Her iki grupta da OAB degerleri bakimindan bir fark gézlenmedigi halde deksmedetomidin
grubunda KAH’da belirgin diistikliik tespit edilmistir. Her iki grupta da sedasyonla iliskili
komplikasyon gozlenmemistir. Fizyoterapi v.b nedenlerle hastalarla iletisim kurulmak
istendiginde bunun deksmedetomidin grubunda miimkiin olabildigi ve hastalar mekanik
ventilasyonda olmalarina ragmen irritasyon gostermedikleri de bildirilmistir.

Yogun bakimda deliryumu arastiran bir ¢alismada deksmedetomidin, midazolam ve
propofol karsilastirilmis ve deliryum oranlarinin deksmedetomidin grubunda % 8, propofol
grubunda % 50 ve midazolam grubunda % 46 oldugu bildirilmistir. Deksmedetomidinin bu
istlinliigl, tek tip reseptdrde etkimesi, ek opioid gereksinimini belirgin derecede azaltmasi,
antikolinerjik yan etkisinin olmamasi ve potansiyel noroprotektif etkiye sahip olmasina
baglanmistir (84).

Muttu ve ark. (85) topikal anestezi altinda katarakt cerrahisi geciren hastalara
midazolam ve deksmedetomidin infiizyonu uyguladiklar1 c¢aligmalarinda operasyonu
gergeklestiren doktordan cerrahi konforu degerlendirmesi istenmis ve deksmedetomidin
grubunda sartlar miikemmel olarak degerlendirilmistir. Midazolam grubunda hastalarin hafif
konfilize olmas1 nedeni ile kooperasyon problemi yasadiklar1 bildirilmistir. Agr1 skorlar her iki
grupta da esit olarak degerlendirilmistir. Hi¢ bir hastada sedasyona bagli komplikasyon
izlenmemis ve derlenmeleri de hizli olmustur. Arastirmacilar bilingli sedasyon yapmasi
nedeni ile bu tiir cerrahilerde deksmedetomidin inflizyonunun yeterli ve konforlu oldugu
sonucuna varmislardir.

Aanta ve ark. (86) intramuskuler deksmedetomidin (1 pgr/kg) ve midazolam (0.08
mg/kg) uygulamasini jinekolojik cerrahi gegirecek hastalarda premedikasyon amagl
uygulamiglardir.  Arastirmacilar bu  hastalarda  cerrahiye  katekolamin  cevabini
degerlendirmisler ve deksmedetomidin grubunda anestezi ve cerrahiye bagli katekolamin
cevabimnin zayifladigini  bildirmislerdir. Hemodinamik tablo acisindan bakildiginda

deksmedetomidin grubunda kan basinsinda maksimum % 20 ve kalp hizinda % 15’lik diisme
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izlendigi bildirilmistir. Tiopental gereksinimi hem dexmedetomidin hem midazolam grubunda
anlamli sekilde diismiistiir. Derlenme siiresi midazolam sonrast 11.3 dk, deksmedetomidin
sonrast 8.5 dk ve plasebo sonrasi 5.6 dk olarak degerlendirilmistir.

Bolon ve ark.’nin (87) midazolamin YB’da kullanimi ile ilgili yaptiklar1 genis bir
derlemede, midazolamin uzun siireli kullaniminda eliminasyon siiresinin belirgin uzadig1 ve
metabolizmasinin ¢ok fazla kisisel degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Baslica metaboliti
olan 1- hidroksimidazolamin da aktif oldugu bilinmektedir. Baslica, hepatik mikrozomlar
tarafindan metabolize edilmektedir. Renal yetmezlikte konjuge metabolitlerinin biriktigi ve
etki siiresinin ¢ok uzadigi bildirilmektedir. Midazolamin kardiak yetmezligi, solunum
yetmezIligi olan hastalarda ve norosiriirji hastalarinda rahatlikla kullanilabilecegi de
bildirilmektedir.

YB’da midazolam sedasyonu uygulanan hastalarin midazolam plazma konsantrasyonlari
ve sedasyon dereceleri (RSS ile) bes yillik bir ¢aligma siiresince degerlendirilmistir. Toplam
648 hasta mekanik ventilasyonda takip edilmistir. Sepsisle ilgili organ yetmezligi olan 189
hasta daha sonra ek bir grup olarak calisilmistir. Toplam 3354 Ornek analiz edimistir.
Midazolam tedavisinin ilk dort gliniinde klirenste belirgin diistikliik oldugu tespit edilmistir.
Buna gore midazolam uygulamasi sonrasi birikim ve metabolit olusumu baslica 1.haftada
meydana gelmektedir. Midazolam plazma konsantrasyonu sedatif kapasitesi ile iyi bir
korelasyon gostermistir. Midazolamin etkisinin kigisel olarak fazla degiskenlik gdstermesi
doz ayarlamasi yaparken bazen zorluk cikarabilmektedir. Bu degiskenlikte hasta yasi en
onemli parametre gibi goriinmektedir. Cinsiyetle baglantili herhangi bir degisiklik
goriilmemistir. Midazolam terapetik dozunun monitorize edilmesinin, 06zellikle organ
yetmezligi olan ve uzun siireli sedasyon gereken hastalarda uygun ve faydali olacag:
bildirilmektedir (88).

Bhagwanjee ve ark.’nin (89) yaptig1 bir calismada yogun bakimda eklampsi nedeni ile
takip edilen hastalarda mortalite ve morbidite durumlar1 degerlendirilmis ve 3.5 yillik bir
stirede 105 eklampsi hastas1 takip edilmis, antikonviilzan tedavi, magnezyum siilfat veya
fenitoin ve midazolamla yapilmis, yogun bakima kabul edildikten sonra hi¢ bir hastada
konviilziyon izlenmedigi bildirilmistir. Takipte APACHE II skoru, Glasgow koma skalas1 ve
organ yetmezligi skorlamalar1 kullanilmis ve etkinlikleri degerlendirilmistir. Bu hastalarda %
10.5 (n = 11) mortalite oran1 kaydedilmistir. Ortalama yas, gestasyon, parite, kabulden 6nceki
konviilziyon sayis1 , yogun bakimda kalig siirelerinin, sifa bulan ve kaybedilen hastalar
arasinda esit oldugu bildirilmistir. Kaybedilen hastalarda APACHE 11 skorlarinin belirgin
sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Glasgow koma skalasi da yasayanlarda kaybedilen

hastalara gore belirgin derecede yiiksek kaydedilmistir. Kaybedilen hastalarda en 6nemli
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oliim nedeni solunum yetmezligi olarak belirlenmistir. Olen hastalarda organ yetmezlig
oraninin belirgin yiiksek oldugu goriilmistiir. En az iki orgam ilgilendiren ve 48 saat ve
lizerinde sebat eden yetmezlik mortalite ile yakindan iliskili bulunmustur. Bizim
calismamizda mortalite oranimiz % 0 idi.

Biz bu caligmada deksmedetomidinin farmakolojik sempatektomi yapici etkisinin
eklampsi hastalarinda onemli bir yarar sagladigini gordiik. Eklampsi hastalar1 genellikle
hiperdinamik bir tablo icindedirler. Kan basiglar1 ve kalp hizlar tehlikeli boyutlara
ulasabilecek sekilde yiikselmekte ve buna ciddi komplikasyonlar eslik etmektedir.
Calismamizda hemodinamik bozukluklara derhal miidahele etmemiz nedeni ile gruplar
arasinda kan basinci bakimindan anlamli bir farklilik izlenmemistir. Kalp atim hizlar ilk 24
saat anlamli gekilde deksmedetomidin grubunda diisiik iken, 48 ve 72. saatlerde ise anlamli
bir farklilik yoktu. Ancak antihipertansif ila¢ kullanma oranimiz deksmedetomidin grubunda
midazolam grubuna gore belirgin sekilde diisiik olmustur. Bu durum deksmedetomidinin
farmakolojik sempatektomi yapici etkisiyle aciklanabilir.

Sonu¢ olarak; deksmedetomidin infiizyonu eklampsi hastalarinda vazodilatator

kullanimini diisiirmekte ve YB’da kalis siiresini kisaltmaktadir.

SONUCLAR

Calismamizda,
1 — Gruplar arasinda biyokimyasal degerler ve elektrolit degerleri acisindan anlamli bir
farklilik yoktu.
2 — Gruplar arasinda kalp atim hiz1 agisindan ilk 24 saat anlaml farklilik varken 48. ve 72.
saatlerde anlamli farklilik yoktu. Sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama arteryel

basing degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu.
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3 — Gruplar arasinda ek analjezik gereksinimi agisindan anlaml farklilik yoktu.

4 — Gruplar arasinda ek propofol gereksinimi olan hasta sayilart agisindan anlamli farklilik
yoktu.

5 - Gruplar arasinda nitrogliserin ve nitroprussid gereksinimi olan hasta sayilari agisindan
anlamli bir farklilik vardi.

6 — Deksmedetomidin grubunda yogun bakimda kalma siiresi midazolam grubundan daha

kisa idi.
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EKLER

EK 1:Cahsmaya ahinan hasta isim-soyad bas harfleri ve protokol numaralari

Midazolam Grubu:

Hasta Adi: Protokol No:
1. SK 1249302
2. FY 1310848
3. S.D. 1311805
4. HA 1367748
5. FE.D. 1377080
6. E.A. 1382065
7.  S.A. 1285636
8. TK. 1451481
9. RB. 1437384
10. C.O. 1440629
11. SK. 1448928
12. N.O. 1382301
13. T.S. 1445780
14. S.G. 1454522
15. YK 1442105
16. U.C. 1432407
17. C.A. 1456120
18. H.Y. 1457795
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19. AA. 1400383

20. D.K. 1459390
Dexmedetomidin:

Hasta Adi: Protokol No:
1. G.C. 1392361
2. KG. 1399577
3. F.A. 1383091
4. F.C. 1385511
5. RA. 1430367
6. C.G. 1376754
7. F.K. 1436755
8. B.T. 1230851
9. S.Y. 1423176
10. M.D. 1426866
11. F.K. 1429155
12. G.A. 1383756
13. R.A. 1383756
14. M.E. 1425031
15. AK. 1429830
16. G.D. 1429111
17. AK. 1401289
18. G.A. 1429174
19. S.B. 1455115
20. F.B. 1300569
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