T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

YOGUN BAKIMDA SEDATIF AJAN KULLANILAN HASTALARDAKI QT
INTERVALININ DEGERLENDIRILMESI

Hazirlayan

Aras. Gor. Dr.Onur AVCI

UZMANLIK TEZi

Sivas
2016



T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ANESTEZIiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

YOGUN BAKIMDA SEDATIF AJAN KULLANILAN HASTALARDAKI QT
INTERVALININ DEGERLENDIRILMESI

Hazirlayan

Aras. Gor. Dr. Onur AVCI

UZMANLIK TEZi

Damsman Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Sinan GURSOY

Sivas
2016



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Yonetim Kurulunun
12.03.2003 tarih ve 2002/1 sayili karar1 ve Cumhuriyet Universitesi Rektorliigii’niin
28.03.2002 tarih ve 463 nolu karariyla kabul edilen “TEZ YAZMA
YONERGESINE” gére hazirlanmistir.



ONAY SAYFASI

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tez Yazim Kurallarina uygun
olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

Imza
Uye
Uye
Uye
Butez, ............. tarith ve ........ sayil1 Yonetim Kurulu Karari ile belirlenen

ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri iyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Tip Fakiiltesi Dekan1



ICINDEKILER

TESEKKUR .....cootiiitiiiteisisieisesete sttt eae sttt senns \Y%
OZET oottt %
SUMMALRY s vii
SIMGELER VE KISATMALAR ......cocoeviiietiiieiiee sttt IX
TABLOLAR DIZINT ..ottt X
SEKILLER DIZINI....c.oiiiiiiiiiisiceiceee e Xi
1-GIRIS VE AMACGC ......oiiieiiiceceee e e e eee ettt es et as sttt en s e 1
2. GENEL BILGILER ......ccoootiiiiiiiiiiniisise sttt 4
2.1 YOZUN BAKIM ..ot 4

0 B T - 11 APPSR PRUPRTUPUPRPPRPTS 4
2.1.2. Yogun Bakim Unitelerinin OzelliKIeri...........cccocverevruerriererceieierereseeien, 4

2.2. Mekanik Ventilasyon (IMV) ........cuoeiieieniiies s 4
22,1, TANIIM .ottt sme e b e sae e e reesneeeneesneesnneennneas 4
2.2.2. MV Tedavisi Gereken DUrumIar ...........ccooeovveiniinieiicseee e, 5
2.2.3.2. Akut solunum Yetmezligine Neden Olan Patolojiler ......................... 5

2.2.4. Ventilator Se¢imi ve Kullanimi .........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 7
2.2.5. Mod Se¢imi ve Ventilasyon Modlart .........coccooevviiiiiiiniiie, 7
2.3.Yogun Bakimda Sedasyon ..........cccceiiiiiiiiiiiiiiii e 8
2.3.1.Sedasyon temel olarak ikiye ayrilir.........ccccoooiiiiiiiiiiiii e 8
2.3.1. Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Gereksinimi Nedenleri.................. 9
2.3.2.Yogun Bakimda Sedasyon TekniKIeri ...........cccovvvriiiiiiiiiniiciice, 10
2.3.2.1. Farmakolojik Olmayan Yontemler ...........cccooevviiviiiniiniiiiciice 10
2.3.2.2. Farmakolojik Uygulamalar ............c.ccoooiiiiiiiiiice 11

2.3.3. Yogun Bakim Sedasyonunda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar: ............ 12
2.4-Elektorkardiyogram (EKG): ........ooeiieiiiie e 12
2.4.1. Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu: ..........ccccccevvevveieeieciennnn, 13

2.4.2. Horizontal planda 6 adet unipolar prekordiyal derivasyon veya gogiis

AeriVASYONIATT (V1) 1t teeueerreieiieste sttt 13
2.4.3. EKG dalgalari ve anlamlari:..........ccocooeiiiiiiniiiiieeeseseseseseseeeenes 13
2.4.3.1. P Dal@aST .cuviiiiiiiiiiiiee s 13
2.4.3.2. P-R vVeYya P-Q ATal181 ......ccccviiiiiiieiieiice e 13



2.4.3.3. QRS KOMPIEKSI ..o 13

2.4.3.4. Q Dal@aSI..c.viiiiiiiiiiiie s 14
2.4.3.5 R ve S Dalgalart .......cccceovviiiiiiiiiiicciie e 14
2.4.3.6. T Dal@AST ..eiiiiiiiiiiiiiiiiie sttt 14
2.4.3.7. U Dal@ASI.c.tiiiiiiiiiiieie e s 14
2.4.3.8. Q-T ATAlIZ1.c.eiiiiiiiiiiiiee e 14
2.4.3.9. RR ATAIIZ1 .oocvviiiiiiii i 15
2.4.3.10. PP ATAIIGL c.evviiiiiice s 15
2.4.3.11. ST SEOMENTE ..c.viviiiiiiii et 15
2.5.Barbitlratlar ........coccooviiiiii 16
2.6. PrOPOTOL.. ..o 16
2.6.1. Etki MEKaNIZMAST....ccuviiiieiiiieiie ettt 17
2.6.2. MEtabDOIZIMAST . ..euviiiiiiiie ittt sttt 17
2.6.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKileri........c..coccvvveeverieererersrerernennns 18
2.6.4. Solunum Sistemi Uzering EtKileri........ococovevveeiueieiiecceeeseeeceeeeeseeen, 18
2.6.5. Santral Sinir Sistemi Uzering EtKileri.........ccoeevvveviieeireieceeiereeeeeeeeenans 18
2.6.6. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlart ............cccovveniiiiniiiniiiencee 19
2.7.Benzodiazepinler.... ..o 19
2.7.0. MIAZOIAM ... 20
2.7.1.1. Fizikokimyasal OzelliKIEri...........c.c.ovrurvererrrcereereeeeeeeceee e 20
2.7.1.2. MetabOliZIMAST .....ccveiiiieiieiiie ettt 21
2.7.1.3. Farmakokinetik OZelliKIEri ............ccevevevevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21
2.7.1.4. Etki MeKaniZmasl .........ccccooiuiiiiiiiiiiiie e 21
2.7.1.5. Santral Sinir Sistemine EtKileri...........ccooooviiiiiiiiiiiice 22
2.7.1.6. Solunum Sistemine EtKileri.............cooooveiiiiiiiiiicc 22
2.7.1.7. Kardiyovaskiiler Sistem EtKileri.........cc.ccoovvviiiiiiiiiniiiiiicc 22
2.7.1.8. ENAOKIIN ELKIST ...vevviviiiiciiic e 23
2.7.1.9. Iskelet Kasina BtKiSi.......c.cocovevcueueieriieeceeieieseeccte e 23
2.7.1.10. Uygulama V& DOZaj........cccvveiieeiiieiiieiie e 23
2.7.1.11. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlart ...........ccccooeviiiiieniiiinnnnnne. 23

2.8. DeKSMEAEIOMIIN ....o.viiieiriiciiie e 23
2.8.1.Fizikokimyasal OZelliKIETi ............cccevvivirriveriirereseeissce e 24



2.8.2. Farmakokinetik Ozellikleri ve MetaboliZmasl.........oeeveeveeeveeeeereeraerssneenns 25

2.8.3. FarmakodiNami ........c.cceiiiiiiiiiie e 25
2.8.4. KIINIK ELKIHIEIT ©.vevevieiiieieicec e 26
2.8.5. Kardiyovaskuler Sistem EtKIleri ..........c.cccoviviiiieeii i 26
2.8.6. Sedatif ve Anestezik Gereksinimi Azaltict Etkileri........cccoovveeiiieiinnn, 26
2.8.8. Diger Sistemlere EtKileri........ccocoviiiiiiiiiiiiiiieee e 26
2.8.9. Uygulama V& DOZa].......ccueiverieiieieeie ettt ste e sra e anae e 27
2.8.10. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlart ...........ccccovvvviniiniiiininiie e 27
3. MATERYAL VE METOD ..ottt 28
ABULGULAR ...ttt sttt e e e s e e e nae e 30
5. TARTISMA .ottt ettt ettt s st eeees et en e s e en st et et es et eneeseerenes 43
6. SONUCLAR ve ONERILER..........cceovitiiitiieiee ettt 54
KAYNAKCALAR ....coooooeeeeeeeo ettt eeee e eee s ee e ee e s eseeenns 56



TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon egitimim boyunca yetismemde emegi olan
ailem ve calismam sirasinda bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen bolimiimiiziin
baskan1 Sayin Prof.Dr. M.Caner MIMAROGLU” na, ilk basladigim giinden bu giine
kadar her asamada yol gosteren, destegini ve Ozverisini hep yanimda hissetigim,
calismamin yiiriitiilmesinde yardimlarin1 esirgemeyen, ayrica tezimde de
danismanim olan Saym Prof. Dr. Sinan GURSOY" a, bilgilerini benimle her zaman
paylasan hocalarim Saym Prof. Dr. Kenan KAYGUSUZ, Prof.Dr. iclal OZDEMIR
KOL, Dog¢. Dr. Cevdet DUGER ve Dog. Dr. A. Cemil ISBIR ‘e beni siirekli
destekleyen miistakbel esim Dr.Ezgi AVCI’ya, arastirma gorevlisi ve tekniker
arkadaslarima, tezimin istatistik ¢aligmalarinda ilizerimde yardim ve emegi olan
Sayin Yrd. Dog. Dr. Ziynet CINAR’a, bir abiden 6tesi Yrd. Dog. Dr Ahmet Altun’a

sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi arz ederim.



OZET

Arastirmanin amaci, yogun bakimda sedatif ajan kullanilan hastalardaki
kullanilan sedatif ajanlarin QT intervali {izerine etkilerini arastirmaktir.

Calisma etik kurul ve hasta yakinlarinin onayi alindiktan sonra, solunum
yetmezligi nedeniyle yogun bakim {initesine alinmis, mekanik ventilatore bagh
yaslar1 30-90 aras1 bireylerden ¢alismaya toplam 90 hasta alindi. Caligmaya sadece
sedasyon gereksinimi olan hastalar dahil edildi. Antikolinerjik, antiaritmik,
vazopressor, vazodilatator ve hipotansif ila¢ kullanilan, elekrolit dengesizligi olan,
hemodinamisi stabil olmayan hastalar ile edinsel ya da konjenital uzun QT sendromu
olan hastalar calisma kapsamina alinmadi. Ayrica ¢aligma i¢in onami alinamamis ya
da yakinlar1 tarafindan izin verilmeyen hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma
kapsamina alinmis olsa bile calisma sirasinda biling degisikligi olan, hemodinamik
insitabilitesi olan ve endotrakeal tlip degisim gereksinimi olan hastalar ile
antikolinerjik, antiaritmik, vazopressor ve vazodilatator ilag kullanilmasi gerekenler
calismadan ¢ikarildi.

Solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim {initesine alinan hastalar
solunumsal ve kardiyak monitorizasyonlar1 saglandiktan sonra 12 derivasyon
EKG’leri c¢ekildi, eszamanli olarak sistolik kan basinci(SKB), diyastolik kan
basinci(DKB), ortalama kan basinci(OKB), kalp atim hizitKAH), ve periferik
oksijen satiirasyonu (SpO2) degerleri kaydedildi. Bu degerler baz olarak alindi.
Hastalara sedasyon (midazolam, propofol veya deksmedetomidin) baslandiktan 1 ve
12 saat sonra tekrar 12 derivasyon EKG’leri ¢ekildi ve yine es zamanli SKB, DKB,
OKB, KAH ve SpO2 degerleri kaydedildi. EKG kayitlar1 1 mV yiiksekliginde ve 25
mm/s hizinda gerceklestirildi. EKG kayitlarindaki tiim derivasyonlar arasindan en
uzun QT mesafesi gruplart bilmeyen 2 anestezist tarafindan Olgiilerek ve ayni
derivasyondaki RR mesafesi oOlgililerek QT (diizeltilmis QT) mesafesi Bazzet
formiiliiyle hesaplandi.(QT=QT intervali / V RR intervali) Hesaplanan QT ve QT
degerleri kaydedildi.

Gruplar arasinda yas, glaskow koma skalas1 ve cinsiyet agisindan fark yoktu
(p>0,05). Sedasyon tipinin kalp atim hizi, ortalama arteriyal basing ve SPO2 etkisi
incelendiginde 0. ve 1. saatte degisik sedatif ajanlar arasinda KAH, OAB, SPO2



yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0.05). Kalp atim hizlan
12. saatte degerlendirildigi zaman Deksmedetomidin grubundaki kalp atim hizinin
hem Midazolam hem de Propofol grubundaki kalp atim hizlarina gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiik oldugu saptandi(p<0.05). OAB’ler ise 12. saatte
degerlendirildigi zaman Propofol grubundaki OAB’nin deksmedetomidin
grubundaki OAB’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
saptand1 (p<0.05). SPO; degerleri 12. saatte degerlendirildigi zaman Midazolam
grubundaki SPO; degerlerinin diger iki sedatif ajan gruplarindaki SPO; degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii(p<0.05).
Sedasyon tipinin QT ve QTc mesafesi iizerindeki etkisi incelendiginde; QT mesafesi
icin 0. saatte, QTc mesafesi i¢in 0. ve 1. saatte degisik sedatif ajanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0.05). QT mesafesi i¢in; hem 1.
hem de 12. saatte deksmedetomidinin diger iki ajana gore QT mesafesini istatistiksel
olarak anlamli sekilde uzattigi goriildii(p<0.05). 12. saatte propofol ve midazolam
gruplarindaki QT mesafeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gozlendi (p<0.05). OTc mesafeleri incelendigi zaman; sadece 12. saatte QTc
degerlerinin degisik sedatif ajanlarla farklilik gosterdigi ve bu degisik sedatif
ajanlara ait gruplarda QTc degerlerinin hepsinin birbirinden istatistiksel olarak
anlamlr sekilde farkli oldugu goriildii(p<0.05). Calismamizda QTc’yi en fazla uzatan
sedatif ajan deksmedetomidin iken, propofol QTc mesafesini kisaltarak olumlu
etkinlik gdstermistir.

Sonug olarak; Dexmedetomidinin daha az hipotansiyon yapmasi propofole
gore iistiin Ozelligidir. Dexmedetomidin ve midazolamin QT ve QTc mesafelerini
uzatarak kardiak aritmilere sebep olabilecegi icin, QT mesafesi uzun hastalarda
sedasyon amaciyla propofoliin QT mesafesini kisaltarak deksmedetomidin ve
midazolama iyi bir alternatif sedatif ajan oldugu kanaatindeyiz. Yogun bakim
sedasyonu i¢in ilaglar arasinda tercih yaparken, hastanin klinik durumu,

hemodinamik parametreleri ve kardiak monitorizasyonu dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Propofol, midazolam, deksmedetomidin, KAH,
OAB, SPO2, QT ve QTc mesafesi
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SUMMARY

The aim of this research is the effects of sedative drugs which are used on
intensive care unit (ICU) patients on QT interval. After ethics committee and
patient’s relative’s approval, 90 patients who are age of 30-90 hospitalized at ICU
due to respiratory insufficiency and connected to mechanic ventilator. Only patients
that have sedative requirement were included in this research. Patients that have
instabil hemodynamia, acquired or congenital long QT syndrome, electrolyte
imbalance and patients that have anticholinergic, antiarythmic, vasopressor,
vasodilatator and hypotensive drug treatments were not included in the research.
Also, patients that haven’t the relative’s approval were not included in the research.
Patients that have conscious changes, hemodynamic instability, endotracheal tube
changing requirement, anticholinergic, antiarythmic, vasopressor and vasodilatator
drug requirement during the research were removed from the research. After the
respiratory and cardiac monitorizations were enabled on patient with respiratory
insufficiency in ICU, 12 derivations ECG’s were recorded, systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure(DBP), mean arterial blood pressure(MABP), heart
rate(HR) and peripheric oxygen saturation (SpO,) values were recorded
simultaneously. These values were used as base. At 1st and 12th hours of sedation
(midazolam, propofol or deksmedetomidin), 12 derivations ECG’s were recorded
and again, SBP, DBP, MABP, HR and SpO, values were recorded. ECG’s were
recorded at the speed of 25mm/s and at the height of 1 mV. Among the derivations in
ECG recordings, the longest QT interval was measured by 2 anesthesiologists who
don’t know the groups and by measuring the RR interval on the same derivation,
QTc (corrected QT) interval was measured with Bazzet formula .(QT.=QT intervali /
V RR interval)..Measured QT and QTc values were recorded. Among the groups,
there was no difference in terms of age, Glasgow Coma Scale and sex. (p>0,05).
When the effect of sedation type on HR, MABP and SpO, was investigated, there
was no significant difference in terms of HR, MABP, SpO, at Oth and 1st hours
among different sedative drugs (p>0,05). When HR’s at 12th hour were evaluated,
HR at deksmedetomidin group was lower than both midazolam and propofol groups’

HR and this was statistically significant (p<0,05). When MABP’s at 12th hour were

vii



evaluated, MABP in propofol group was lower than deksmedetomidin group and this
was statistically significant (p<0,05). When SpO; values at 12th hour were evaluated,
SpO; values in midazolam group was significantly lower than the other 2 groups’
SpO; values. (p<0,05). When the effect of sedation type on QT and QTc interval was
evaluated; there was no significant difference among different sedative agents at Oth
hour for QT interval, Oth and 1st hour for QTc interval (p>0,05). For QT interval;
deksmedetomidin prolonged the interval more than the other 2 agents both at 1st and
12th hours and this was statistically significant (p<0,05). There was statistically
significant difference in QT intervals between propofol and midazolam groups at
12th hours (p<0,05). When QTc intervals were evaluated; only QTc values at 12th
hour were different between different sedative agents and the QTc values in these
groups belong to these different sedative agents were different each other and this
was statistically different (p<0,05). Deksmedetomidin prolonged QTc mostly
however propofol shows favorable efficacy by shortening the QTc interval. As a
result; monitorization is necessary for using sedative agents in ICU because these
agents can cause cardiac and respiratory changes. Deksmedetomidin is superior to
propofol because it causes less hypotension. In our opinion, propofol is a good
alternative sedative agent for deksmedetomidin and midazolam in patients with long
QT interval because it shortens the QT interval however deksmedetomidin and
midazolam can cause cardiac arrhythmia by prolonging QT interval. When making
drug choice for sedation in ICU, patient’s clinical situation, hemodynamic

parameters and cardiac monitorization must be considered.

Keywords: Propofol, midazolam, deksmedetomidin, KAH, OAB, SpO,, QT

and QTc interval.
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SIMGELER VE KISATMALAR

EKG Elektrokardiyogram

SSS Santral Sinir Sistemi

QTy Diizeltilmis QT

QT. Dogrulanmis QT

SAB Sistolik Kan Basinci

DAB Diastolik Kan Basinci

OAB Ortalama Kan Basinci

NBZ Nabiz

KAH Kalp Atim Hiz1

SpO; Oksijen Satiirasyonu

KKY Konjestif kalp yetmezligi
ENT Entiibasyon

IND Indiiksiyon

EXT Ekstiibasyon

MAC Minimum Alveoler Konsantrasyon
MEAC Minimum plazma opioid konsantrasyonu
TIVA Total intravendz anestezi
VIMA Volatil indiiksiyon ve idame
GABA Gama-amino biitiirik asid
AV Atrioventrikiiler

SVH Serebrovaskiiler olay

ugkg'l Mikrogram bolii kilogram
ms Milisaniye

mg Miligram

sn Saniye

mm Milimetre

mv Milivolt

dk Dakika

mg/kg Miligram bélii kilogram

pH Kan asit orant
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1-GiRiS VE AMAC

Yogun Bakimda mekanik ventilasyon (MV) uygulanan hastalarda biling
kapali da olsa c¢ogunlukla sedasyon ihtiyact goriilmektedir. Yogun bakimda
sedasyon, anksiyetenin (ger¢ekya da tahmini bir tehlike beklentisi nedeniyle
psikofizyolojik cevabin) ve ajitasyonun (bedensel hareketlerin de eslik ettigi
heyecanlanmanin) tedavisinde endikedir(1). Yogun bakimda yatan hastalarin %40°’1
agri cektigini, %87’si ise rahatsizlik hissettigini sOylemektedir (2). Sedasyon
amaciyla rutin olarak kullanilan ¢esitli ajanlardan hangi ilacin ne kadar dozla
verilmesi gerektigi ve birbirlerine olan dstiinliikkleri konusunda halen tartigmalar

devam etmektedir.

Mekanik ventilator destegi géren yogun bakim hastalarinda sedasyonun
saglanmasi tedavinin dnemli komponentlerinden biridir. Yogun bakimda mekanik
ventilasyon uygulanmasi, invaziv girisimler ve yogun bakim ortami gibi faktorler
hastalarda stres yanita neden olmaktadir. Olusan bu stres yanit hemodinamik ve
metabolik degisikliklere yol agmaktadir (3,4). Bu stres yanit kardiyovaskiiler sisteme
ek bir yiik getirmekte, bunlarin sonucu olarak da tiim viicut oksijenasyonu
etkilenmektedir (5). Yeterli oksijenasyonun saglanmasinda, O2 desteginin
arttirtlmasi, O2 sunumunun lokal dagiliminin diizenlenmesinin yanisira uygun sedatif
ajanlarla metabolik hizin yavaslatilarak total viicut O2 gereksiniminin azaltilmasinin
da yararli olacag bildirilmistir (6). Yogun bakim hastalarinda yeterli oksijenasyonu
saglamak i¢in mekanik ventilasyon destegi siklikla uygulanmaktadir (7,8). Yogun
bakimda mekanik ventilatore bagli olmak basli basina bir anksiyete nedenidir.
Mekanik ventilasyon tedavisinden optimum yarari saglayabilmek, hastanin
ventilatorle uyumsuzlugunu oOnlemek igin sedatif ajanlar yaninda ndromiiskiiler
blokerlerden de yararlanilmaktadir (9). Bunun disinda agr1 ve ajitasyon ; miyokardda
oksijen tiikketiminde artisin yanisira immunsiipresyona, hiperkoagiilopatiye yol

agabilir.

Yogun bakim hastalarinda bozulan uyku modeli/anormal uyku ritmi de
oryantasyon ve psikolojik bozukluklarin 6nemli bir nedenidir. Kritik hastada uyku
ritmindeki  bozulmanmn sebep oldugu bitkinligin mekanik  ventilatoriin

sonlandirilmast ve yogun bakimdan c¢ikis siiresinin uzamasinda 6nemli bir neden



oldugu kabul edilmektedir. Yetersiz sedasyon hastalarda hipertansiyon, tasikardi,
rahatsizlik, hipoksi ve hiperkapni, ventilatorle bogusma gibi belirtiler ile kendini
gosterir. Asirt sedasyon ise hipotansiyon, bradikardi, koma, solunum depresyonu,
ileus, renal yetmezlik, vendz staz, immiinsiipresyon gibi istenmeyen durumlar

olusturabilmektedir (10,11).

Insanda isitme duyusu en ge¢ bozulan duyu olup yogun bakim hastasinin
tesadiifen duydugu medikal yorumlar ve monitoér alarmi gibi alisilmamis sesler
anksiyete i¢in diger ciddi nedenlerdendir. Bir kisinin kendini bulabilecegi en korkung
durumlardan biri de terapétik olarak paralize edilip bunun tamamen farkinda
olmasidir. Bu nedenle paralize edilen tiim yogun bakim hastalarinda sedasyon

uygulamasi kesinlikle endikedir.

Yogun bakim hastalarinda siklikla ortaya ¢ikabilen bir tablo da ajitasyondur.
Bu durum muhtemelen anksiyete, dezoryantasyon ve agrinin olusturdugu bir klinik
durumdur. Ancak burada 6nemli olan ajitasyona sebep olan hipoksi, hiperkarbi,
hipoglisemi, ila¢ veya alkol c¢ekilmesi, ensefalopati gibi organik nedenleri elimine
edebilmektir. Bu nedenle ajitasyona miidahale edilmeden 6nce ayirici tani son derece
onemlidir (12).

Sedasyon saglayarak bu olumsuz faktorler engellenebilir. Ayrica hastanin
hem mekanik ventilatorde kalis siiresi, hem de yogun bakimda kalis siiresi
kisaltilabilir. Giintimiizde cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Klinik yonden belirgin
faydali etkilerine ragmen sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin 6nemli yan
etkilerinin olmasi, klinisyenler agisindan uygun ilag ve doz tercihini
zorlastirmaktadir. Birgok arastirmada yogun bakimda sedasyon i¢in kullanilan
ilaglarin  hemodinamik etkileri, solunumsal etkileri, en uygun sedasyonu
olusturmalar1, stres yanita etkileri, ajitasyonu giderme etkileri ve uzun siire
kullanilabilme 6zellikleri gibi agilardan degerlendirilmistir. Yogun bakimda sedatif
ajan olarak kullanilan midazolam, propofol ve dexmedetomidinin her igiiniin de
hemodinamik, respiratuar ve kardiak agidan birlikte incelendigi, kullanilan sedatif
ilaclara bagli senkop ve ani kardiak dliimlerle birlikte gozlenen, 6liimciil ventrikiiler
aritmiler ic¢in bir risk faktorii olan uzamis QT intervalini degerlendirmek amaglh

caligmaya rastlanmamistir. QT araliginin uzunlugu oncelikle, gecikmis rektifiye edici



ventrikiiler potasyum akimi tarafindan kontrol edilmektedir ve bu akimin hizl
komponentinin bazi ilaglar tarafindan bloke edilmesi yasami tehdit eden "TORSADE
DE POINTES"(Twisting of the points) tipi aritmilerin (polimorfik ventrikiiler
tasikardiler) en onemli nedeni olarak gosterilmektedir (13). Bu ¢alismada yogun
bakimda stk kullanillan  sedatif ajanlardan  midazolam, propofol ve
deksmedetomidinin infiizyonlarinin sistolik arterial basing(SAB), diastolik arterial
basing(DAB), ortalama arterial basing(OAB), kalp hizi, oksijen saturasyonu(SpO,)

ve QT intervali tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yogun Bakim
2.1.1.Tanim

Yogun Bakim Uniteleri kritik hastalara hizmet vermek iizere diizenlenen 6zel
tinitelerdir. Yerlesim bicimi, calisanlari ve teknik donanim agisindan son derece
ozellikli multidisipliner iinitelerdir. Ileri teknolojiye sahip cihazlarla donatilmis olup
kritik hasta bakimi {izerine egitimli hekim ve hemsire gruplar1 tarafindan idare
edilirler. Yogun bakimlarda tibbi bakim yaninda egitim ve arastirma alanlarinda

calismalar yapilir.
2.1.2. Yogun Bakim Unitelerinin Ozellikleri

Giiniimiizde yogun bakim hastas1 olarak tarif edilen kritik hasta grubu son
derece genis hastalik grubunu igermekle birlikte bu patolojilerin gogunda vital
fonksiyonlarin diizenlenmesi ile iyilesme saglanabilmektedir. Vital fonksiyonlarin
diizenlenmesinin uygun monitorizasyon, standart tedavi ve dikkatli veri
organizasyonu ile miimkiin olabilecegi de ka¢inilmaz bir gercektir. Bu agidan yogun
bakim tiniteleri tibbi aktivite ve hasta bakimi ag¢isindan hastane hizmetlerinde
ayricalik tastyan kliniklerdir ve yerlesim bigimleri, teknik donanimlari, insan giicii ve
profesyonel beceriler agisindan 6zellik tagirlar. Giiniimiizde ideal bir yogun bakim
tinitesinde medikal ve paramedikal personel 6zellikleri ile teknik donanim ve hasta
bakim kriterlerinin kesinlikle tanimlanmasi gerekmektedir. Yogun/kritik hasta
tanimlamasinda tek bir kriter yetersiz kalmakta olup hastalar1 mevcut patololoji,
monitorizasyon ve tedavi gereksinimlerine gore smiflandirma yolu tercih

edilmektedir.
2.2. Mekanik Ventilasyon (MV)
2.2.1. Tamim

Mekanik ventilator, yasamsal bir fonksiyon olan solunum islevinin yapay
olarak ventilator ad1 verilen cihaz yardimu ile siirdiiriilmesidir. Giiniimiizde 6zellikle
yogun bakim hekimligindeki hizli gelismeler mekanik ventilatér uygulamasini

tedavinin ayrilmaz bir pargasi yapmistir.



2.2.2. MV Tedavisi Gereken Durumlar

Akut solunum yetmezligi (ASY) ve ya akut respiratuar yetmezlik (ARY),
solunum fonksiyonunun ve ya akcigerde oksijen/karbondioksit gaz degisiminin
yetersiz olmasi olarak tanimlanir (14). Diger bir ifadeyle akut solunum yetmezligi,
arteriyel kanda parsiyel oksijen basinci (PaO2) ve parsiyel karbondioksit basinci

(PaCOz2) degerlerinin fizyolojik sinirlarda siirdiiriillememesidir.

Hipoksi: Arteriyel kanda ¢evre havasi ve hastanin yasina gore olmasi
gerekenden daha diisiik bir PaO2 degerinin saptanmasi (PaO2 < 70 mmHg,
Fi02:0.21 iken) Hiperkarbi: Arter kaninda PaCO2 degerinin fizyolojik sinirlarinin
tizerinde olmasi (PaCO2 > 45 mmHg) ve yiikselmeye devam etmesi Respiratuar
asidoz: Arteriyel kanda pH degerinin 7.25 ve ya daha diisiik degere inmesi olarak
ifade edilebilir.

2.2.3.2. Akut solunum Yetmezligine Neden Olan Patolojiler

1. Ventilasyonda yetersizlik: Akciger dis1 nedenlere bagl olarak ortaya
c¢ikan solunum yetmezliklerindeki temel patoloji solunum mekaniginin bozulmasidir.

Buna gore ventilasyonu etkileyen patolojiler;

a. Santral sinir sistemine ait patolojiler: Santral sinir sistemi {lizerine

depresan ilaglarin kullamimi (barbituratlar, trankilizanlar, narkotikler, inhalasyon

anestezikleri), beyin ve beyin sap1 lezyonlar1 ("Stroke”, kafa ve boyun travmalari,

serebral hemoraji / infarkt, beyin tiimérleri, spinal kord tiimdrleri ve travmasi, santral

nedenlere bagli Pickwick veya Uyku —
Apne Sendromu, uygunsuz oksijen tedavisi) yer alir (15).

b. Noromiiskuler fonksiyon bozukluklari: Genellikle motor sinir
hasar1, noéromiiskuler kavsakta impuls iletim bozuklugu veya kas disfonksiyonu
sonucu yetersiz ventilasyon ile solunum yetmezligine sebep olurlar. Bunlar 6zellikle
sinir kas kavsagina etkili ilaclar, viriisler, bakteriler, toksinler veya otoimmun
hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan patolojiler olup, myastenia gravis, tetanus, gullian-
barre sendromu, polio, botilismus, miiskuler distrofi, ilaglar (kiirar, siiksinil kolin,

organofosfatlar basta olmak iizere insektisitler ve sinir gaz1 ) 6rnek verilebilir.



2. Respirasyonda yetersizlik: Plevral effiizyon, pulmoner kontiizyon,
hemotoraks/pnodmotoraks, yelken gogiis, kifoskolyoz, goglis duvart deformitesi,
obezite, interstisyel pulmoner fibrotik hastaliklar, havayolu rezistansinda artis (astim,
amfizem, kronik bronsitis, krup, epiglottitis, akut bronsit), aspirasyon pndmonisi,
havayolunda yabanci cisim, ARDS, kardiyojenik pulmoner 6dem, pulmoner emboli,

postoperatif pulmoner komplikasyonlar yer alir.

ASY diisiiniilen hastada, MV endikasyonu i¢in;
* Solunum mekanigine ait parametreler
« Ventilasyona ait parametreler

* Oksijenasyona ait parametreler kullanilir (16). (Tablo 1)



Tablo 1: MV Endikasyonu Koyabilmek i¢in Kullanilan Olgiimler

NORMAL KRITIiK
SINIRLAR DEGERLER
Solunum Mekanigine Ait
AkutSolunum Yetmezligi
MIP (cmH20) -50, - 100 <-20
PEP (cmH20) +100 <+40
VC (ml/kg) 65— 75 <15
VT (mi/kg) 5-8 <5
Solunum Frekansi (/dk) 12-20 >35
FEV1 (ml/kg) 50-60 <10
Ventilasyona Ait Akut
Solunum Yetmezligi
PH 7,35-7,45 <725
PaCO2 (mmHg) 35- 45 > 55
VD/IVT 0,3-0,4 > 0,6
Oksijenasyona Ait Akut
Solunum Yetmezligi
PaO2 (mmHg, Fi02:0.21 iken) 80 - 100 <70
P(A-a) 02 (mmHg) 25-65 >450 (Fi02:1,0)
PO2 (Arteriel/Alveolar) 0,75 <0,15

MIP: Maksimum inspiratuar basing, VT: Tidal voliim, PEP: Pik ekspiratuar
basing, FEV1: 1. Saniyedeki zorlu ekpiratuar voliim, VC: Vital kapasite, PaO2:
Parsiyel oksijen basinct PaCO2: Parsiyel karbondioksit basinci, PO2: Oksijen
basinct, VD/VT: Olu boslugun tidal voliime oran1, P(A-a) O2 : Alveole-arteriyel
oksijen basing farki

2.2.4. Ventilator Secimi ve Kullanim

1. Negatif Basin¢ch Ventilatorler
2. Pozitif Basinch Ventilatorler
A: Voliim ayarli ventilatorler

B: Basing ayarli ventilatorler

2.2.5. Mod Secimi ve Ventilasyon Modlari

1-Kontrolli MV (KMV)

2-Asiste Ventilasyon (ASV) veya Asiste Kontrolli Ventilasyon
3-Senkronize Aralikli Zorunlu Ventilasyon (SIMV):

4-Basing Kontrollii Ventilasyon (PCV)



2.3.Yogun Bakimda Sedasyon

Mental ve fiziksel gerginligi rahatlatmak amaciyla, kullanilanilan
farmakolojik ajanin dozuna bagli olarak ilgili merkezlerin depresyonu, uyanikliktan
tamamen suursuzluk hali ve genel anesteziye kadar varabilen bir tablodur.

Suur ve uyaniklik retikiiler aktive edici sistem (RAS) olarak adlandirilan
beyin sapt ve hipotalamik bolgelerden santral hemisfere uzanan kisimlardan ¢ikan
impuls akimma baghdir. Korteks, RAS ve subkortikal merkezler sedasyon ve
anesteziden etkilenen kisimlar olarak gosterilmistir. Santral sinir sisteminin degisik
derecelerde etkilenisine bagli olarak, hafif sedasyon, derin sedasyon ve genel
anestezi durumlar ortaya ¢ikar. Hafif sedasyonda hastanin hava yolu destegine
gereksinim duymaksizin sozlii emirlere ve fiziksel uyarilara yanit verebilecek sekilde
suurunun minimal diizeyde depresyonu s6z konusudur. Derin sedasyonda ise sozli
emirlere yanit bozulmus, koruyucu refleksler kismen kaybolmustur. Genel anestezide
ise fiziksel ve sozlii uyarilara yanit alinamayan, hava yolu destegi gerektiren
koruyucu reflekslerin kismen veya tamamen kayboldugu bir suursuzluk hali sz
konusudur(17).

Ideal bir sedatif teknikte; etkinin baslangici hizli ve yumusak olmali,
sedasyonun siire ve seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir. Minimal
kardiyorespiratuar depresyon ile genis bir terap6tik alani olmalidir. Kullanilan ajanin
metabolitleri inaktif olmali ve metabolizmasi hepatik ve renal fonksiyonlar1 azaltici
yonde etkilememelidir. Strese endokrin yanit1 baskilamali, dozu kolay

ayarlanabilmelidir.
2.3.1.Sedasyon temel olarak ikiye ayrilir

1.Yiizeyel sedasyon: Ajitasyon, agri ve rahatsizlik, yetersiz ventilasyon,

hipertansiyon ve tasikardi gibi olumsuz etkilere neden olur.

2.Derin sedasyon: Sedasyon siiresinin uzamasi, solunum depresyonu,
hemodinamik degisiklikler olugmasi gibi arzu edilmeyen durumlar ortaya c¢ikar.
Sedasyon uygulamasina ait riskler sedasyonun diizeyi ile iligkilidir ve dnlenebilmesi

icin sedasyon seviyesinin takip edilmesi gerekir. Bunun ig¢in gelistirilmis bir¢ok



puanlama sistemi vardir. Bunlarin iginde en ¢ok kullanilanlardan biri Ramsay

Sedasyon Skorlamasidir (Tablo 2) (18).

Tablo 2. RAMSAY Sedasyon Skoru

Hasta anksiyete i¢inde, ajite ve/veya yerinde duramaz
Hasta koopere, oryante ve sakin

Hasta yalniz emirlere cevap verir

Uyanarak, canli cevap

Agir, yavas cevap

Cevap yok

ouhkwdE

2.3.1. Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Gereksinimi Nedenleri

Yogun bakimda tedavi edilen bir hasta korku, anksiyete ve agr1 duygularinm
yogun bi¢imde yasamaktadir (19).Korku ve anksiyete baslica fiziksel kontroliin
kaybi, hastaligin ciddiyetini algilama, 6zellikle yapay havayolu nedeniyle iletisim
kuramama, yetersiz analjezi ve yer/zaman oryantasyonu kaybi nedeniyle
olusmaktadir.

Monitdrizasyon, yabanci yiiz ve konusmalar, monitor ses/ alarmlari, invaziv
kateterler ve mekanik ventilator uygulamasinin sebep oldugu stres de yogun bakim

hastasini ciddi anksiyete ve paranoya igerisine sokmaktadir (20).

Anksiyete ve ajitasyonun onemli bir nedeni de agridir. Genelde agr1 cerrahi
uygulama veya travmaya bagl olarak gelismektedir. Ancak endotrakeal tiip, toraks
tiipleri veya drenaj kateterleri de 6nemli agr1 nedenleridir. Endotrakeal aspirasyon,
mesane kateterizasyonu ve fizik tedavi uygulamasi gibi rutin hemsirelik bakimi da
agr1 olusturmaktadir. Mekanik ventilator, hipotermi blanketleri, invaziv kateterler ve

medikal tedaviler de yogun bakim hastasi i¢in agri/huzursuzluk kaynagidir (21).

Yogun bakim hastalarinda bozulan uyku modeli/anormal uyku ritmi de
oryantasyon ve psikolojik bozukluklarin 6nemli bir nedenidir. Nitekim kritik hastada
uyku ritmindeki bozulmanin sebep oldugu bitkinligin, mekanik ventilatoriin
sonlandirilmast ve yogun bakimdan c¢ikis siiresinin uzamasinda 6nemli bir neden

oldugu kabul edilmektedir.



Insanda isitme duyusu en ge¢ bozulan duyu olup yogun bakim hastasinin
tesadiifen duydugu medikal yorumlar ve monitér alarmi gibi alisilmamis sesler

anksiyete icin diger ciddi nedenlerdir.

Bir kisinin kendini bulabilecegi en korkung¢ durumlardan biri de terapotik
olarak paralize edilip bunun tamamen farkinda olmasidir. Bu nedenle paralize edilen

tiim yogun bakim hastalarinda sedasyon uygulamasi kesinlikle endikedir.

Yogun bakim hastalarinda siklikla ortaya ¢ikabilen bir tablo da ajitasyondur.
Bu durum muhtemelen anksiyete, dezoryantasyon ve agrinin olusturdugu bir klinik
durumdur. Ancak burada 6nemli olan ajitasyona sebep olan hipoksi, hiperkarbi,
hipoglisemi, ilag veya alkol ¢ekilmesi, ensefalopati gibi organik nedenleri elimine
edebilmektir. Bu nedenle ajitasyona miidahale edilmeden 6nce ayirici tan1 son derece
onemlidir (12).

2.3.2.Yogun Bakimda Sedasyon Teknikleri

Yogun bakim sedasyonunun baslica amaci korku, anksiyete ve ajitasyonu
ortadan kaldirarak sakin ama c¢evresi ile iletisim kurabilecegi bir biling diizeyi

saglamaktir. Temelde yogun bakim hastasinin sedasyonunda iki yontem gegerlidir.

2.3.2.1. Farmakolojik Olmayan Yoéntemler

Burada hastanin bulundugu mekanin diizeni, renk se¢imi, 1siklandirilmast,
sakinligi gibi gevresel faktorler son derece onemlidir. Saat, takvim ve personelin
yaklagim bi¢imi yogun bakim hastasinda dezoryantasyonun iistesinden gelinmesine

yardimci olur.

Yogun bakim personelinin Ozellikle hemsirelerinin hastaya kars1 olan
tutumlari, s6zli iletisimi siirdiirmeleri, davranislarindaki hassasiyetle hastanin ortama
uyumu ve anksiyetesinin yatistirilmasinda son derece Onemlidir. Yogun bakim
hastasinin tamamen sedatize hatta paralitik oldugu durumlarda bile algilamasinin

bulunabilecegi unutulmamalidir.
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2.3.2.2. Farmakolojik Uygulamalar

Burada s6z konusu olan sedasyonun farkli farmakolojik ajanlar ile
saglanmasidir. Kritik hastada sedasyon ig¢in kullanilabilecek ilag segenegi ¢ok
fazladir. Burada ajan se¢imi genellikle yogun bakim hekiminin tecriibesi ve altta
yatan hastalik siirecine baglidir. Yogun bakim hastalarinda ilaglarin metabolizma ve
eliminasyon hizlart da siklikla degismistir. Bu agidan kritik hastanin sedasyonunda
spesifik ajanlarin se¢iminde ve dozunun titre edilmesinde son derece dikkatli
olunmalidir. Yogun bakim hastasini istenen sedatif etki agisindan monitorize etmekte
giictiir. Ayrica uyaranlarin derecesi, agr1 ve diger ilaclarin uygulamalar1 da sedatif
gereksinimini ve yanitini degistirmektedir. Ilag etkilesimleri de hastanmn tedaviye
duyarliligini degistirmektedir. Sedatif/analjezik uygulamasinda ideal olan diisiik
dozda baslanarak doz arttirimina gitmektir. “Asiridoz” riskini azaltmak icin devaml
veya diizenli-araliklarla sedatif / analjezik uygulamasinda yarar vardir. Ayrica en az
24 saat araliklarla mental statiiniin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Son olarak

yogun bakim hastasinda sedatif ila¢ uygulamasi endikasyonu bulunan durumlar séyle
Ozetlenebilir (22).

1.Cerrahi islemler sirasinda

a)Yara debritmani

b)Yara eksplorasyonu

c)Trakeostomi agilmasi

d)Toraks tiipii yerlestirilmesi

2.Analjezi uygulamasina yardimei olmak amaciyla

a)Analjeziklerle sinerjistik etki

b)Radyolojik iglemler sirasinda

C)Absenin perkiitanz drenaji

d)Diagnostik incelemeler

3.Akut miidahale sirasinda

a)Kardiyopulmoner Resusitasyon uygulamasi

b)Kardiyoversiyon uygulamasi
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4.Terapotik paralizi uygulamasi sirasinda

5.Mekanik ventilator uygulamasi sirasinda

6.Yogun bakim psikozu durumunda

7.Uykunun diizenlenmesi amaciyla

8.Terminal donem hastanin bakiminda

2.3.3. Yogun Bakim Sedasyonunda Kullamlan Farmakolojik Ajanlar:

Yogun bakim hastasinda sedasyon amaciyla kullanilan belli bash
farmakolojik ajanlar Tablo 3’de yer almaktadir:

Tablo 3. Farmakolojik Ajanlar

Ila¢ Grubu Spesifik Ajanlar

Antihistaminikler Difenhidramin

Benzodiazepinler Midazolam, Diazepam,
Lorazepam, Klonazepam

Barbitiiratlar Fenobarbital, Pentobarbital

Anestezikler Tiopental, Propofol, Ketamin, Etomidat
[zofluran, Enfluran, Halotan, Azot Protoksid

Noroleptikler Haloperidol, Droperidol

Antipsikotikler Klorpromazin, Torazin

Diger Paraldehit, Skopolamin, Hipnoz

2.4-Elektorkardiyogram (EKG):

EKG kardiyovaskiiler problemleri gdstermede ve tedavisinde Onemli bir
aractir. EKG kalbin trettigi elektriksel voltajin viicut yiizeyinden kaydedilmesidir.
EKG kalbin elektriksel aktivitesinin resmini saglar. Kalbin ileti defektleri ve
aritmiler gibi elektriksel problemlerinin tan1 ve tedavisinde EKG en yararli ve
gercekten de en vazgecilmez aragtir (23).

Ideal EKG kayd: 12 derivasyonlu olmalidir. EKG kagitlari cihaza gére ya dar
ve uzun serit seklinde ve ya sayfa kagit seklindedir. Kagit ne tiir olursa olsun,
tizerindeki biiyiik ve kiigiik karelerin boyutlar1 aynidir. EKG kagidi iizerinde her biri
0.04 sn olan kiiglik kareler ile 0.20 sn olan biiyiik kareler mevcuttur. Bu karelerin

enine olarak Olciilmesi ile EKG defleksiyonlarin siireleri degerlendirilir. Kareler
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boyuna olarak degerlendirildiginde her kiiciik kare 1 mm veya 0,1 milivolt (mV), her
biiyiik kare ise 5 mm ve ya 0.5 mV’tur. EKG’nin kayit hiz1 pratikte saniyede 25 mm
olarak kabul gérmiistiir. Ancak kayit hizi istege gore degistirilebilir (24).

Elektrotlar genellikle glimiis alasimdan yapilmistir. Gogiis ve ekstremite
olarak iki c¢esit elektrot mevcuttur. Gogiis elektrotlar1 “V” harfi ile gosterilir ve
Vi’den Vg’ya kadar numaralandirilirlar. Rutin elektrokardiyogramda elektrotlarla

kaydedilen derivasyonlar iki gruba ayrilir:
2.4.1. Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu:

a. Bipolar ekstremite derivasyonlari (I, IL, III)
b. Unipolar ekstremite derivasyonlari (aVR, aVL, aVF)

2.4.2. Horizontal planda 6 adet unipolar prekordiyal derivasyon veya
gogiis derivasyonlar (Vi):

V1: 4. interkostal aralik sternum sag kenari.

V3: 4. interkostal aralik sternum sol kenart.

V3: V; ile V4’1 birlestiren ¢izginin orta noktasi.

V4: S.interkostal araligin midklavikuler ¢izgi ile kesistigi nokta.
Vs: 5. interkostal araligin anterior aksiler ¢izgi ile kesistigi nokta.

Vs: 5. interkostal araligin midaksiller ¢izgi ile kesistigi nokta.
2.4.3. EKG dalgalari ve anlamlar:
2.4.3.1. P Dalgasi

Atriyal eksitasyon dalgasidir. P dalgasinin amplitiidii 2,5 mm’den ve siiresi de

0.12 sn’den azdir.
2.4.3.2. P-R veya P-Q Arahgi

P dalgasmin baslangicindan Q dalgast olsun ve ya olmasmn, QRS
kompleksinin baglangicina kadar siirer. Bu aralik, intraatriyal, AV nodal ve His-

Purkinje iletimi i¢in gegen siirenin toplamini gosterir. Normal siiresi 0.12-0.20 sn’dir.

2.4.3.3. QRS Kompleksi
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Q dalgasinin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar gecen zamani
belirler. Ust smir1 0.11 sn’dir. QRS kompleksi, ventrikiillerin depolarizasyonunu

yansitir.
2.4.3.4. Q Dalgasi

EKG’de ilk negatif dalgadir. R dalgas1 amplitiidiiniin '4’linden daha biiyiik ve
en az 0.04 sn stiresindeki Q dalgasi anormal ve ya patolojik Q dalgasidir ve infarktiis

tanisi i¢in 6nemli bir kriterdir.
2.4.3.5 R ve S Dalgalan
EKG’de Q dalgas1 sonrasi gelen ilk pozitif dalga R dalgasidir .
2.4.3.6. T Dalgasi
Ventrikiillerin repolarizasyonunu yansitir.
2.4.3.7. U Dalgasi

T dalgasindan sonra bulunabilen pozitif dalgadir. Intraventrikiiler iletim

sisteminin yavas repolarizasyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
2.4.3.8. Q-T Arah@

QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar gegen siiredir.
Ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonunu yansitir. EKG degerlendirilirken
mutlaka Olctilmesi gerekir. Yas, cinsiyet ve kalp hizina gore degisiklik gosterir. Kalp
hizina gore diizeltilerek degerlendirilmesi uygundur. Kalp hiz1 arttikca QT mesafesi
kisalir. Diizeltildikten sonra QTy (diizeltilmis QT) veya QT (QT corrected) olarak
ifade edilir. QT hesaplamas1 Bazzet formiilii ile yapilir (25).

QT= QT intervali / V RR intervali

Uzamas1 ve kisalmasi bazi patolojik durumlari yansitmast agisindan
onemlidir. QT uzamasi iskemik kalp hastaligi, kardiyomiyopati, sol ventrikiil
hipertrofisi, akut kor-pulmonale, mitral kapak prolapsusu, serebrovaskiiler
oksidanlar, hipokalsemi, hipomagnezemi ve bazi antiaritmik ilaglarin kullaniminda
ortaya cikar. Dijital alan hastalarda ve hiperkalsemide ise QT kisalmas1 goriiliir.

QT intervali Ol¢limleri genellikle QT nin en uzun oldugu derivasyonda

yapilir. Yetiskinlerde QT intervali genellikle 350 ile 440 milisaniye arasindadirBu
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degerler temel olarak alinirsa ila¢ tedavisi almayan hastalarda 420 ms'nin altindaki
QTc degerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440ms
tizerindeki QTc degerleri ise yiiksek olarak kabul edilir. QTc intervali 440
milisaniyeyi gegerse, uzamis demektir (26).Ancak genetik olarak UQTS saptanan
hastalarin %12'sinde QTc degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate
almmalidir (27,28). Ilag tedavisi almamis, genetik olarak saptanmis herediter
UQTS'li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda QTc 440 ms'min {istiindedir. Saglikh
kontrollerde QTc 440-465 ms diizeyindedir.

Tablo 4. Kalp hizina gore QT araliginin maksimum degerleri

KalpHiz1 (atim/dakika) QT (milisaniye)
50 400
60 380
80 340
100 300
120 280

2.4.3.9. RR Arahg

Birbirini izleyen iki R dalgasi aras1 araliktir.

2.4.3.10. PP Arah@

Birbirini izleyen iki P dalgasi aras1 araliktir. Atriumlarin hizini verir.
2.4.3.11. ST Segmenti

QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baglangicina kadar gecen siiredir.
Her iki ventrikiil tam olarak aktive oldugunda kaydedilen ¢izgidir ve normalde diiz
ve izoelektriktir. ST segmentinin seklinin tanisal degeri vardir, ancak siiresi dnemli

degildir.
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QT interval

Sekil 1. EKG standart dalgalari, QT intervali ve Bazzet formiilii

2.5.Barbituratlar

Siklikla konviilzyon profilaksisinde ve genel anestezi indiiksiyonunda tercih
edilen bu sinif ilaglarin yogun bakim kullanimlari sinirlidir. Endikasyondaki azalma

primer olarak kardiyovaskiiler yan etkilerine ve sinirl sedatif 6zelliklerine baglidir.
2.6. Propofol

Hizli metabolize olan, kisa etkili intravendz genel anestezik ajandir. 1970
yilinda, fenol derivelerinin hipnotik etkileri ile yapilan ¢aligmalarda 2-6 izopropofol
gelistirilmis ve suda ¢oziinmemesi nedeni ile baslangicta Cremophor EL soliisyonu
icinde hazirlanmistir. ilk kez 1977 yilinda klinikte kullanilmistir. Cremophor EL
soliisyonu, alerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden oldugu ig¢in, 1983
yilinda %10 soya yagi i¢cindeki %1 ’lik soliisyonu hazirlanmistir. Bu soliisyonu nétral
pH’dadir ve enjeksiyonu kolaydir. Propofol oda 1sisinda yag seklinde bulunur ve
herhangi bir koruyucu icermez. Propofol enjeksiyonu ile agr1 olusabilir. El sirtindaki
venlerin tercih edilmeyerek daha genis venlerin kullanilmasi, enjeksiyon oOncesi
lidokain kullanilimasi veya propofol soliisyonuna lidokain eklenmesi ile bu agr

Onlenebilir (29).
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Sekil 2. Propofoliin Kimyasal Yapisi

2.6.1. Etki Mekanizmasi

Propofol, primer olarak hipnotik etkilidir. Propofoliin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, gama-aminobiitirik asid iizerinden inhibitor
norotransmisyonu hizlandirma yolu ile etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Yiiksek
lipid eriyebilirligi nedeni ile intravendz enjeksiyonun baslangicindan sonra, bir kol-
beyin dolagim stiresi olan 30-40 saniye i¢inde hipnotik etkisi baglamaktadir. Bolus
enjeksiyonunu takiben redistribiisyon ve eliminasyonuna bagl olarak kan propofol
diizeyi hizla diismektedir. Distribiisyon yar1 6mrii 2-8 dakika arasindadir ve bu siire
cok kisa oldugundan, bolus enjeksiyonu sonrasinda derlenme hizli olmaktadir. 8
saate kadar olan propofol inflizyonlarinda ilacin yar1 émrii 40 dakikanin altindadir.
Propofoliin derlenme siiresi, methohekzital, etomidat ve tiyopentale gore Kisa,

isofluran ve enfluran ile esit, desflurandan ise daha uzundur (30).
2.6.2. Metabolizmasi

Propofol, karacigerde glukronid ve sulfat ile konjugasyon sonrasinda, suda
¢cOziinebilen ve idrarla atilan inaktif bilesiklere cevrilir. Bobrek ve karaciger
disfonksiyonu olan hastalarda, propofoliin farmokokinetik parametrelerinde anlamli
degisiklik saptanmamasi nedeni 1ile her iki grup hastada da gilivenle
kullanilabilmektedir (31). 50 yas ve tizeri hastalarda propofoliin indiiksiyon dozunun

ve idame infiizyon hizinin azaltilmasi 6nerilmektedir.
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2.6.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin basinda sistemik
vaskiiler rezistansta, kardiyak outputta ve preloadda azalmaya bagli olarak arteriyel
kan basincinda diisme gelir. Bunlara ilave olarak propofol, sempatik aktivitede
azalmaya neden olarak ve diiz kas hiicresinde kalsiyum metabolizmasina direkt etki
ederek vazodilatasyona neden olmaktadir (29). Propofoliin induksiyon dozu
sonrasinda ve infiizyonu esnasinda, kalp atim hizinda anlamli bir degisiklik
olmamaktadir. Propofol, hipotansiyona verilen, normal arteriyel barorefleks yaniti
inhibe etmektedir. Bu nedenle hipotansiyon varliginda kalp atim hiz

degismemektedir (32).

2.6.4. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Barbitiiratlara benzer olarak propofol de ciddi solunum depresyonuna neden
olmaktadir. Propofoliin induksiyon dozu sonrasinda siklikla tidal voliim azalmakta,
takipne ve %20-30 oraninda apne gelismektedir. Propofol laringeal refleksleri iyi
derecede deprese etmekte ve buna bagli olarak laringospazm, okiiriikk ve higkirik

goriilmemektedir.

2.6.5. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol, 2,5 mg/kg dozunda verildiginde 90-100 saniye sonra hipnotik etkisi
pik diizeye ulasir. Hipnotik etkisi 2-2,5 mg/kg sonrasinda 5-10 dakika devam eder.
Subhipnotik dozlarda sedasyon ve amnezi yapar. Cerrahi prosediirlerde tek ajan
olarak kullanilmasi halinde farkinda olma goriilebilir. Propofol, serebral kan akimini,
serebral metabolizmay1 ve kafa i¢i basincini azaltir. Kafa ici basmci yiiksek olan
hastalarda, serebral perfiizyon basincinda ciddi azalmalara neden olabilir.
Tiyopentale benzer olarak akut iskemide serebral koruyucu etkiye sahiptir. Bu
durumun antioksidan 6zelliginden ileri gelmekte oldugu disiintilmektedir. Ayrica
glikoz metabolizmasini yavaglatir ve 6zellikle diyabetik hastalarda laktat birikimini
azaltarak ndron hasarmi &nleyebilir. Intraokuler basinct %30-40 oraninda azaltir.
Subhipnotik dozlarda antiemetik etkilidir. Postoperatif bulantinin 6nlenmesinde 10

mg’lik bolus uygulamasi basarili sonug vermistir. Propofol, non-depolarizan veya
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depolarizan noéromuskiiler ilaglarin, noromuskiiler blok yapici etkilerini

giiclendirmez (33).

2.6.6. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Enjeksiyon yerinde agri ve nadiren tromboflebit, myoklonik kasilmalar,
solunum depresyonu ve apne, arteriyel kan basincinda azalma goriilebilir. Propofol
enjeksiyon agrisi, 15 orta zincirli yag igceren yeni preparatlarla daha az olmakla
birlikte, enjeksiyon icin genis bir ven kullanilmasi, propofolden 6nce %!’ lik
intravenoz lidokain, opioid, kallikrein inhibitérii verilmesi ile Onlenebilir.
Hipotansiyon 6nemli yan etkilerden biridir. Asir1 doz kullaniminda propofol kesilir
ve semptomatik tedavi uygulanir. Antidotu yoktur. Propofol subjektif olarak kendini
iyl hissetme ve Oforiye neden olabildiginden, ilacin kdétiiye kullanilabilecegi goz

oninde bulundurulmalidir.

2.7.Benzodiazepinler

Benzodiazepinler anksiyolitik olarak 30 yildan fazla bir siiredir kullanilan
ilaclardir. Giivenlik smirlari genistir ve oral alimda akut doz fazlalig1 nadiren klinik
sonuglar dogurur. Benzodiazepinler minimal respiratuar depresyona neden olurlar.
Opioidler ile uygulandiklarinda solunum depresyonu riskleri artar. Benzodiazepinler
konviilzyon esigini arttirirlar ve konviilzyonun kontroliinde kullanilabilirler. Ayrica
kas gevsekligi saglayip paralizi icin gerekli ndromiiskiiler bloker miktarini
azaltabilirler. Benzodiazepinlerin mental durum iizerine etkileri anksiyeteyi
azaltmaktan sedasyon ve komaya kadar uzanir. Benzodiazepin antagonisti flumazenil
bu etkilerin ¢ogunu geriye dondirebilir (34,35). Benzodiazepinlerin en onemli
Ozelliklerinden biri amnezi olusturmalaridir. Diisiinme performansini etkilemeden
uzun-donem hafizanin inhibisyonuna sebep olurlar. Bu inhibisyon 6zellikle yogun
bakim hastalarinda hos olmayan olaylarin hatirlanmamasi agisindan son derece
onemli bir avantajdir. Midazolam yogun bakim sedasyonunda siklikla kullanilan
suda c¢oziiniirliigli en fazla kisa-etkili benzodiazepindir. Bolus midazolamin santral
kompartman digindaki redistribiisyona bagli olarak yar1 omrii ¢ok kisadir (20-30
dakika). Bu o&zellik midazolamin yogun bakim {initelerinde siirekli inflizyon
kullanimina olanak saglar (36). Yogun bakim sedasyonunda midazolam diginda diger

benzodiazepinler de kullanilabilir. Diazepam ve lorazepam bunlara drnektir.
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2.7.1. Midazolam

Midazolam; kisa etki siireli, suda eriyebilen bir benzodiyazepindir. Kullanim
endikasyonlar1 i¢inde premedikasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi, kisa
diagnostik ve endoskopik girisimler sirasinda siirekli sedasyon, rejyonel ve lokal
anesteziye eslik edilen bilingli sedasyon vardir. Yogun bakimda midazolamin siirekli
iv infiizyonu anksiyete ve ajitasyondan korumay1 saglar. Midazolam, uzamis sedatif
etki gosteren uzun etkili benzodiyazepinlere (diyazepam, klordiyazepoksid,
lorezepam) tercih edilmektedir (37,38). Midazolam hidroklorid, midazolamin
hidroklorik tuzu seklindedir. Parenteral kullanim i¢in ilag olarak kullanilan maddedir
ve suda ¢Ozlnir. Kimyasal formili 8-kloro-6-(2-florofenil)- 1-metil-4H-
imidazo[1,5-a][1,4] benzodiyazepin hidroklorid’dir.

N

/
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Sekil 3. Midazolamin Kimyasal Yapisi

2.7.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Midazolam,  imidobenzodiyazepinler  ailesine  ait  olup,  klasik
benzodiyazepinlerden imidazol halkasi ile ayrilir. Imidazol halkasi midazolama
diisiik pH'l1 sivilarda ¢oziiniirliik, soliisyonlarda stabilize ve hizli metabolize olma

gibi avantajlar saglar. Suda eriyebilen 6zelliginden dolay1 yavas iv enjeksiyon veya
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im uygulama icin elverislidir. Yashlik, norolojik hastaliklar, konjestif kalp
yetmezligi gibi kronik hastaliklar, pulmoner rezervin azalmis olmasi, midazolamda
dozaj ve hiz uygulamasinin azaltilmasini gerektirir. 0.1-0.15 mg/kg dan daha yiiksek

dozlarda midazolam ile solunum depresyonu olusabilir (39).

2.7.1.2. Metabolizmasi

Midazolam hidrokloriir sivi soliisyonlarda stabil oldugu i¢in, organik
coziiclilerle birlikte uygulamay1 gerektirmez, im ve iv uygulamalart minimal lokal
iritasyon yapar. Dolayisiyla diazepamla goriilen agri ve tromboflebit gibi
komplikasyonlar az goriiliir (40). Midazolam primer olarak karaciger mikrozomal
oksidasyonla sitokrom P-450 111 A4 enzimleri ile metabolize olur. Temel metaboliti
alfa-hidroksi midazolamdir. Midazolamin total dozunun % 50-70 'i 24 saat i¢inde
alfa-hidroksi metabolitine konjuge olarak idrarla atilir. Yiiksek lipofilite, yiiksek
metabolik klirens ve kisa yarilanma omrii, etki siiresinin kisa olmasina neden olur.
Tekrarlayan dozlardan sonra, ila¢ etkisinin sonlanmasinda eliminasyon yari omrii

onemli rol oynar. Midazolam plasentadan gecebilir.

2.7.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolam plazma proteinlerine biiyiikk oranda baglanir, 6zellikle albumine
baglanma ¢ok fazladir. Sadece % 3-6 oraninda serbest ilag bulunmaktadir. Kan beyin
bariyerini sadece bu serbest olanlar gegebilir. Verilen dozla ve proteine
baglanmadaki farkliliklarla birlikte anestezi ve sedasyon indiiksiyonu i¢in gegen
zaman bireysel farkliliklar da gdosterir. Yasli, yeni dogan ve karaciger hastaligi
olanlarda eliminasyon zamani uzamaktadir. Midazolamin efektif minimum plazma
konsantrasyonu 20-80 ng/mLarasindadir. 80 ng/mL {izerindeki konsantrasyonlarda
sedasyon, kas gevsemesi, ataksi, amnezi gozlenir. 100 ng/mL iizerindeki
konsantrasyonlarda uyku olusur. Klinik etkiler midazolamin plazma konsantrasyonu
ile iliskilidir.

2.7.1.4. Etki Mekanizmasi

Benzodiyazepinler santral sinir sisteminde inhibitdr bir mediyatdr olan
gamma aminobutirik asitin (GABA) etkilerini potansiyalize eder. GABA A reseptor

kompleksinin 3 protein subiiniti (alfa, beta ve gamma) mevcut olup
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benzodiyazepinlerin baglandigt yer gamma sublinitidir. GABA A reseptor
aktivasyonu reseptordeki protein yapilarinda degisiklikle bir iyon kanali olusturur.
Klor iyonlarinin postsinaptik hiicre igine girisi sonucu normal ndronal fonksiyonu
inhibe eden membran polarizasyon degisikligine neden olur. Benzodiyazepinlerin,
ipnotik etkiyi kalsiyum iyon akisina bagli bir degisiklik sonucu olusturdugu kabul
edilmektedir (41).

2.7.1.5. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Midazolam, disiik dozlarda anksiyolitik, amnezik ve sedatif etki
olustururken, indiiksiyon dozlarinda stupor ve biling kaybina neden olur. Midazolam
doza bagimlh olarak serebral oksijen tiiketim hizin1 ve serebral kan akimini azaltir.
Kafa i¢i ve goz i¢i basincini diistiriir. Midazolam doza bagimli serebral hipoksiye
kars1 koruyucu etkiye sahip olup bu etki tiyopentala gére daha az fakat diyazepama
gore daha giicliidiir.

2.7.1.6. Solunum Sistemine Etkileri

Midazolam doza bagiml olarak solunum depresyonu olusturur. Bu etki iki
yolla meydana gelir. Santral sinir sisteminin depresyonuyla ve ayrica CO; birikimine
karst solunumsal yaniti baskilayarak solunum depresyonu geligebilir. Midazolam
hipnotik dozlarda karbondioksite solunumsal yaniti ve spontan dakika
ventilasyonunu azaltic1 etkiye sahiptir. Midazolamin ¢ok diisiik iv dozlarinda dahi
apne gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli bir titrasyonla kullanilmalidir.
Solunum depresyonu etkisi kronik akciger hastaligi olanlarda daha ciddi seyreder.
Opiyoidlerle eszamanli uygulandiginda solunum {izerine sinerjistik baskilayici etkiler

olusturur.

2.7.1.7. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Midazolam tek basina olduk¢a iyi hemodinamik etki saglar. Belirgin
hemodinamik degisiklik sistemik vaskiiler rezistanstaki azalmadan kaynaklanan
arteriyal kan basincindaki azalmadir. Midazolam diger benzodiyazepinlere gore
arteriyal kan basicinda dnemsiz derecede azalma yaratir, hipotansif etki minimaldir.

Hipotansiyona ragmen midazolam ciddi aortik stenozlu hastalarda bile etkili ve
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giivenli bir indiiksiyon ajanidir. Midazolamin hemodinamik etkileri doza bagimlidir.

Yiiksek plazma seviyeleri, sistemik kan basincinda daha fazla azalma yaratir.

2.7.1.8. Endokrin Etkisi

Endotrakeal entlibasyon ve cerrahi stres ile iliskili katekolamin artisina etkisi
minimaldir. ACTH ve beta endorfinlerin artisin1 anlamli olarak Onler, plazma

kortizol seviyesini diigiiriir.

2.7.1.9. iskelet Kasina Etkisi

Polisinaptik reflekslerde ve noéronlar arasi iletimde inhibitor etki gosterir.
Yiiksek dozlarda iskelet kas-sinir kavsaginda iletimi baskilayabilir, ancak klinik
kullanimda sinir-kas kavsagina etkisi saptanamamugtir. Santral yolla spastik kaslari
gevsetirler, bu GABA etkilerinin kolaylastirilmas1 yaninda kismen spinal kord

diizeyinde oldugu bilinmektedir.

2.7.1.10. Uygulama ve Dozaj

Midazolam yaygin olarak yogun bakim hastalarinda sedasyon igin
kullanilmaktadir. Bu amagla dozu 2-5 mg/saat (0.03-0,2 mg/kg/saat)’dir. Bazi
durumlarda midazolam yogun bakimdaki hastalarda 10-40 mg/saat gibi yiiksek
dozlarda kullanilabilmektedir. Bilingli sedasyon uygulamalarinda 0.01-0,7 mg/kg
dozlarinda intravendz olarak kullanilabilir. Midazolamin 6nemli bir sakincasi,
anestezik etkisine duyarliligin kisiden kisiye oldukca fazla degismesidir. Bu nedenle

iv dozunun dikkatli titre edilmesi gerekir.

2.7.1.11. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar:

Sedatif dozlarda uzun siireli verildiginde midazolamin olusturdugu en biiytik
problem solunum depresyonudur. Ayrica agrili enjeksiyon (% 5), lokal iritasyon (%
2,6), tromboflebit (% 0.4), bas agris1 (% 1.5), bulantt (% 2.6) ve hickirik (% 3.6)
yapabilir.

2.8. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, a2-reseptorlere klonidenden daha yiiksek afinitesi olan

lipofilik yeni bir a-metilol derivesidir. Perioperatif donemde goriilen pek ¢ok
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kardiyovaskiiler cevabi baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir.
Hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize iken uyari verildigi takdirde
uyaniklik durumuna gecer. Anksiyolitik ve analjezik etkilerinden dolay1 intraoperatif
anestezik gereksinimini azaltilmasi, postoperatif yogun bakim iinitesi ve diger yogun
bakim iinitelerinde yapay ventilasyon saglanan hastalarin sedatize edilmesinde

yararli bir ajan olarak kullanilmaktadir (42).

2.8.1.Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, diliisyonu takiben iv infiizyonu miimkiin olan steril,
nonpirojenik bir soliisyondur. Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-
(S)-[1-(2,3- dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoklorid seklinde diizenlenmistir.
Molekiil agirhigr 2367'dir; ampirik formiili C17H16N2-HCI seklindedir. Yapisal
formulii sekil 2'de gosterilmistir (43).

N
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Sekil 4: Deksmedetomidinin Kimyasal Yapist

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeridir.
Medetomidin alfa2-adrenoseptorler igin selektivitesi oldugu gosterilen oldukca
lipofilik bir ajandir. Alfa2-adrenoreseptorler uyarildiginda noradrenalin salinimini
engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizini azaltir ve

sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol agar.
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2.8.2. Farmakokinetik Ozellikleri ve Metabolizmasi

llacin fazla miktarda ilk gecis eleminasyonuna ugramasi nedeniyle oral
biyoyararlaniomi  olduk¢a azdir. Subkutan veya im verilis sonrasinda
deksmedetomidin hizla absorbe edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma
konsantrasyonu artmakla birlikte farmokokinetigi nonlineer bir sekil gostermektedir.
Tek doz im verildikten sonra biyoyararlanim iv dozun yaklasik % 60'dir. Dagilim
yari-omrii kisadir (6 dk) ve 118 litrelik bir kararli-durum dagilim hacmi (Vd)
mevcuttur. Ortalama eliminasyon yar1 omrii 0.68-1.31 saattir ve yiiksek im dozlarda
artma egilimi gostermektedir (44,45). Deksmedetomidin serum albumin ve al-
glikoproteine % 95 oraninda siki baglanir. Proteine baglanma kadin ve erkelerde
benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidin hidrokloriir fraksiyonu
hepatik yetmezligi olan hastalarda saglikli hastalara gore istatiksel olarak anlamli

Olciide degisiklik gdzlenmemistir.

2.8.3. Farmakodinami

Presinaptik  a2-adrenoseptorler uyarilmasi sempatik sinir  sonlarinda
norepinefrin  salinimini inhibe eder. Postsinaptik reseptorlerin a2 agonistler
tarafindan aktivasyonu santral sinir sistemindeki sempatik aktiviteyi azaltarak kan
basincini ve kalp hizini azaltir. Bu etki mekanizmas: ile sedasyon ve anksiyoliz
olusturma  ozellikleri agiklanir. Deksmedetomidin  spinal kordaki o 2-
adrenoseptorlere baglanarak analjezi olusturur. Periferdeki a2B reseptorleri orta boy
kan damarlarinin vaskiiler diiz kaslarinda bulunmaktadir. Deksmedetomidin gibi
nonselektif a2A/ o 2B agonistlerin iv hizli enjeksiyonu sistemik vaskiiler rezistansin
artmasina ve bununla birlikte bradikardi ile kan basincinda artisa neden olur. Bu etki
kan-beyin bariyerini agonist ajanin gegmesi ile son bulur. Intestinal motilite,
salivasyon ve gastrointestinal sivilarin sekresyonu kismen o2- adrenoseptorler
tarafindan diizenlenmektedirler. Bu reseptorlerin uyarilmasi sodyum ve sivi
salinimin1 artirir. Bu etki diiirezis, hemostazis ve sivi dengesini de igeren o2-
adrenerjik agonistlerin etkilerinden biridir. Bu etkiler; renin ve antidiiiretik hormon
salimiminin inhibisyonu, atriyal natriliretik faktdr salinimin uyarilmasi, adrenal

steroid sentezinin engellenmesi ile birliktedir.
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2.8.4. Klinik Etkileri

Deksmedetomidin preklinik olarak potent, nonselektif «a2-adrenoseptor
agonisti ila¢ olarak tanimlanmistir. Klonidinle karsilastirildiginda, 1300 kat o2
reseptorlere, al- reseptorlerine oranla daha secicidir. Klonidinin parsiyel agonistik

etkilerine ragmen deksmedetomidin tam agonistik aktiviteye sahiptir.

2.8.5. Kardiyovaskuler Sistem Etkileri

Deksmedetomidin plazma norepinefrin konsantrasyonunu doza bagl olarak
azaltir bunun sonucu kalp hizi ve kan basinct azalir. Bununla birlikte
deksmedetomidin hizli iv verilirse kan basincinda gegici bir artma olusur. Bu etki
muhtemelen vaskiiler diiz kasta bulunan periferik a2-adrenoseptorlerin
aktivasyonunun tetikledigi vazokonstriiksiyona bagli olabilir. Kan basincindaki bu

artis kalp hizinda % 25 oraninda azalmasi ile birliktedir.

2.8.6. Sedatif ve Anestezik Gereksinimi Azaltic1 Etkileri

Deksmedetomidin ~ stabil, = uyandirilabilir = bir  sakinlik  saglar.
Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkileri predominant noradrenerjik niikleus
ve uyanikligin 6nemli diizenleyicisi olan locus coreleus'a olan etkisine

baglanmaktadir (46,47).
2.8.7. Solunum Sistemine Etkileri

Deksmedetomidinin ilging bir ozelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi
diger sedatif ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu
olusturmasidir. Deksmedetomidin spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum
tizerine etkisizdir veya ¢ok az etki etmektedir. Uyanik kopeklerde iv 1.25-5 ug/kg
deksmedetomidin arteryel kan gazlarinda bir degisiklik olusturmaksizin solunum
hizinda orta derecede bir azalma yapar. Yalmizca % 1,5 end-tital izofluran
konsantrasyonlariyla beraber 20 ug/kg ilizerindeki dozlarda hiperkapnik yanitlarda

anlamli baskilanmaya neden olur (48,49).

2.8.8. Diger Sistemlere Etkileri

Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagli olarak growth

hormon sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini
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etkilemeksizin artirmigtir. Teorik olarak a2-agonistler trombosit agregasyonunu

artirirlar. Klinikte buna iliskin delillere rastlanmamustir (50).

2.8.9. Uygulama ve Dozaj

Deksmedetomidin kontrollii inflizyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir.
Dozu kisisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre edilmelidir. Yetiskin
hastalar i¢in 5 veya 10 dk boyunca lug/kg 'lik bir yiikleme infiizyonu ile baslatilmali,
ardindan 0,2- 0,7 ug/kg/saat'lik bir idame dozu verilmelidir. Deksmedetomidine
uygulama oncesi % 0,9'luk sodyum Kkloriir soliisyonu ile sulandirilmalidir.

Sulandirmadan sonra hemen kullanilmali ve 24 saat gecmisse atilmalidir.

2.8.10. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda en sik karsilagilan yan etkiler
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir.
Deksmedetomidine  karsi asirt  duyarliligt  olan kisilerde  kontrendikedir.
Deksmedetomidin 18 yas altindaki c¢ocuklardaki giivenirligi ve etkinligi

aciklanmamustir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya etik kurul onay1 ve hastalarin yazili onami alindiktan sonra Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Yogun Bakim Kliniginde 2014 Temmuz-Ekim déneminde Solunum
YetmezIligi nedeniyle yogun bakim iinitesine alinmis, mekanik ventilatére bagh
yaslar1 30-90 aras1 90 hasta caligmaya alindi. Calismaya sadece sedasyon gereksinimi
olan hastalar dahil edildi. Antikolinerjik, antiaritmik, vazopressor, vazodilatator ve
hipotansif ila¢ kullanilan, elekrolit dengesizligi olan, hemodinamisi stabil olmayan
hastalar ile edinsel ya da konjenital uzun QT sendromu olan hastalar ¢alisma
kapsamina alinmadi. Ayrica caligma i¢in onami alinamamis ya da yakinlar
tarafindan izin verilmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma kapsamina
alinmig olsa bile ¢aligma sirasinda biling degisikligi olan, hemodinamik insitabilitesi
olan ve endotrakeal tiip degisim gereksinimi olan hastalar ile antikolinerjik,
antiaritmik, vazopressor ve vazodilatator ilag kullanilmasi gerekenler ¢alismadan

¢ikarildi.

Solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim {initesine alinan hastalar
solunumsal ve kardiyak monitorizasyonlar1 saglandiktan sonra 12 derivasyon
EKG’leri c¢ekilerek, eszamanli olarak sistolik kan basinci(SKB), diyastolik kan
basinci(DKB), ortalama kan basinci(OKB), kalp atim hizi(KAH), ve periferik
oksijen satiirasyonu (SpO2) degerleri kaydedildi. Bu degerler baz olarak alindi.
Hastalara sedasyon (midazolam, propofol veya deksmedetomidin) baslandiktan 1 ve
12 saat sonra tekrar 12 derivasyon EKG’leri ¢ekilerek ve yine es zamanli SKB,
DKB, OKB, KAH ve SpO2 degerleri kaydedildi. EKG kayitlar1 1 mV yiiksekliginde
ve 25 mm/s hizinda gergeklestirildi. EKG kayitlarindaki tiim derivasyonlar arasindan
en uzun QT mesafesi gruplari bilmeyen 2 anestezist tarafindan Olgiilerek ve aym
derivasyondaki RR mesafesi Olgiilerek QTc (diizeltilmis QT) mesafesi Bazzet
formiilityle hesapland1. (QTc=QT intervali / \V RR intervali). Hesaplanan QT ve QTc
degerleri kaydedildi.

Genel olarak yogun bakim sedasyonlarinda deksmedetomidin, midazolam ve
propofol kullanilmaktadir. Eger hastanin kardiyak sorunlar1 varsa, daha ¢ok amnezi

isteniyorsa veya konvulzyon kontrolii isteniyorsa midazolam, eger daha hizli ve daha
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derin bir sedasyon isteniyorsa propofol, eger tasikardisi varsa, kan basinci yiiksek ise
ve analjezi gereksinimi  varsa deksmedetomidin  tercih  edilmektedir.
Deksmedetomidin sedatif ve anksiyolitik etkili alfa-2 agonist ajandir. Yogun
bakimlarda sedasyon olusturmak ve analjeziklerin etkilerini arttirmak igin
kullanilmaktadir. Yogun bakim sedasyonu i¢in kullanilan doz 0,2-0,7 pg/kg/saat
arasindadir. Propofol, doza gore anestezik ve sedatif bir ajandir. Yogun bakim
sedasyonu igin kullanilan doz 50-100 pg/kg/saat arasindadir. Midazolam
anksiyolitik, amnesteik ve antikonvulzan etkili bir benzodazepindir. Sedasyonda en
cok tercih edilen ilagtir. Yogun bakim sedasyonu i¢in kullanilan doz 0,04-0,2
mg/kg/saat arasindadir. Ramsey sedasyon skalas1 3 olacak sekilde sedatif ilaglarin

dozlar yukarida belirtilen dozlarda titre edildi.

Calisma Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesinde yapildi. Calismanin hemodinamik ve solunumsal verileri Drager marka,
XL model monitérden elde edildi. EKG c¢ekiminde ise Mortara marka cihaz
kullanildi. Calismada kullanilan parametreler ile sedatifler; ¢alismaya alinan hasta
grubu icin rutin kullanilmaktadir. Cekilecek 2.ve 3. EKG ler ¢alismaya 6zel olup,

EKG kagitlar1 arastirmaci tarafindan karsilandi.

Calismada herhangi bir invaziv islem uygulanmadi. Hastalar i¢in kullanilacak
sedatif ajan (midazolam, propofol veya deksmedetomidin) secilmedi, ¢calismaya dahil
edilen hastaya en uygun sedatif ajan uygulandi. Calisma bittiginde sedasyon oncesi
degerlerle (EKG’de QT mesafesi, Kan basinci, kalp atim hizi) sedasyon sonrasi
degerler karsilagtirildi. Calismada elde edilen verileri SPSS (Ver:22;0) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari, varyans
analizi, Tukey Testi, esler aras1 farkin 6nemlilik testi, parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginde Kruskal-Wallis testi, Man-Whitney U testi, Wilcoxon testi

ve Khi-Kare testi kullanilarak ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Calismaya 90 hasta alindi. Bu hastalarin 35 tanesinin (% 38,9) erkek, 55
tanesinin (% 61,1) kadin oldugu goriildii. Bu 90 hasta yas acisindan degerlendirildigi
zaman yas ortalamasinin 72,6£15,4 oldugu goriildii. Hastalarin Glaskow Koma
Skorlar1 degerlendirlidigi zaman ortalama skorun 7.71£2.66 oldugu gozlendi. Bu 90
hasta sedasyon ihtiyag¢larina gére her grupta 30 hasta olacak sekilde 3 gruba ayrildu.
[lk gruba midazolam, ikincisine propofol, iigiinciisiine ise deksmedetomidin
uygulandi. Gruplarin yas dagilimlari incelendiginde gruplarin kendi iglerinde
homojen oldugu (Levene Test 0.053), gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel

olarak bir fark bulunmadig1 gézlendi (p>0.05) (Tablo 5, Sekil 5).

100+ I I I
[ MIDAZOLAM

mm PROPOFOL
Bm DEKSMEDETOMIDIN

Sedasyon Tipi

Sekil 5. Hastalarin Yas Ortalamalarinin Sedasyon Tiplerine Gére Dagilimi
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Tablo 5. Hastalarin Yag Ortalamalarinin Sedasyon Tiplerine Gore Dagilimi

Say1 Ortalama SD
MIDAZOLAM 30 73,50 16,324
YAS PROPOFOL 30 73,33 16,091
DEKSMEDETOMIDIN 30 71,10 14,145

Hastalarin cinsiyetlerinin sedasyon tipine gore dagilimlari incelendiginde

gruplarin kendi igerisinde homojen oldugu ve gruplar arasinda cinsiyet yoniinden bir

fark bulunmadig: gézlendi (p>0.05) (Tablo 6, Sekil 6).

Tablo 6. Hastalarin cinsiyetlerinin sedasyon tipine gére siniflandirmasi

Sedasyon Tipi
Midazolam |Propofol|Deksmedetomidin [Toplam
Cinsiyet|ERKEK [Say1 11 10 14 35
% 31,4% 28,6% 140,0% 100,0%
CINSIYET
% 36,7% 33,3% |46,7% 38,9%
SEDASYON
TIPI
% 12,2% 11,1% [15,6% 38,9%
Toplam
KADIN Say1 19 20 16 55
% 34,5% 36,4% 29,1% 100,0%
CINSIYET
% 63,3% 66,7% 53,3% 61,1%
SEDASYON
TiP1
% 21,1% 22,2% 17,8% 61,1%
Toplam
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Sedasyon Tipi

Sekil 6. Hastalarin Cinsiyetlerinin Sedasyon Tipine Gore Siniflandirmasi

Tablo 7. Hastalarin yogun bakima yatis sebeplerinin sedasyon tiplerine gore dagilimi

Midazolam Propofol Dexmedetomidin  Toplam
KKY 9 6 6 21
KOAH 8 20 12 40
SVH 3 5 3 11
Postoperatif cerrahi 4 4 4 12
Myokard Infarktiisii 2 2 2 6
Toplam 30 30 30 90
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Sedasyon tipinin kalp atim hizi iizerindeki etkisi incelendiginde 0. ve 1. saatte
degisik sedatif ajanlar arasinda kalp atim hizi yoniinden istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamadi(p>0.05). Kalp atim hizlar1 12. saatte degerlendirildigi zaman
Midazolam ve propofol gruplarindaki kalp atim hizlar1 arasinda fark olmamasina
ragmen, Deksmedetomidin grubundaki kalp atim hizinin hem Midazolam hem de
Propofol grubundaki kalp atim hizlarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

diisiik oldugu saptand1 (p<0.05) (Sekil 7,8).

p=0.010
= o bows o8 [J Midazolam
T 100- = N
= T @l Propofol
g Bl Deksmedetomidin
~ 754
N
= 501
=
<
P 254
(3]
X 9

0. Saat 1. Saat 12. Saat

Zaman (Saat)

Sekil 7. Hastalarin Kalp Atim Hizlarinin Sedasyon Tiplerine Gore Dagilimi
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Sekil 8. Hastalarin kalp atim hizlarinin sedasyon tiplerine gére yiizde degisimi

*Aym ajanin 0. saatteki kalp hizina goére kalp hizinda yapmis oldugu diisiis
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<<0.05).

U deksmedetomidinin 1. saati ile 12. saatte yapmis oldugu kalp atim hizi
diisiisleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<<0.05).

Kalp atim hizlar1 baslangi¢ kalp atim sayilarinin yiizdesi olarak hesaplanip
zamana gore takip edildiginde 1. saatte kalp atim hizlarinin midazolam tarafindan
%7, propofol tarafindan %8 ve deksmedetomidin tarafindan %9 oraninda
azaltildigmmi, bu degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadig:
gozlenmistir. Oysa 12. saatte kalp atim hizlarinin degisim yiizdeleri degerlendirildigi
zaman midazolamin kalp atim hizin1 %11 oraninda, propofoliin %14 oraninda ve
deksmedetomidinin %27 oraninda azalttigi tespit edilmistir. Midazolam ve
propofoliin kalp hizin1 azaltma yiizdeleri arasinda anlamli bir fark bulunamazken,
deksmedetomidinin diger iki gruba gore kalp atim hizin istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha fazla azalttig1 goriilmiistiir (p<0.05) (Sekil 8).

Sedatif ajanlarin kalp hiz1 {izerindeki etkileri kendi i¢lerinde degerlendirildigi
zaman midazolam ve propofoliin her ikisinin de 12. saatteki yapmis olduklar1 kalp
atim hiz1 yavaglamasinin 0 ve 1. saatlere gore anlaml sekilde farkli oldugu (p<0.05),
0 ile 1. saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi gézlenmistir.

Oysa deksmedetomidinin yapmis oldugu kalp hizi yavaslamasi incelendiginde 12.
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saatte meydana getirdigi yavaslama ile hem 0. saatte hem de 1. saatteki kalp hizlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlenmistir (p<0.05) (Sekil 8).

-
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0. Saat 1. Saat 12. Saat

Zaman (Saat)

Sekil 9. Hastalarin Ortalama Arterial Basinglarinin Sedasyon Tiplerine Gore

Dagilimi

Sedasyon tipinin ortalama arteriel basing (OAB) {izerindeki etkisi
incelendiginde 0. ve 1. saatte degisik sedatif ajanlar arasinda OAB yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). OAB’ler 12. saatte
degerlendirildigi zaman Midazolam ve deksmedetomidin gruplarindaki OAB’ler
arasinda fark olmamasina ragmen, Propofol grubundaki OAB’nin deksmedetomidin
grubundaki OAB’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
saptandi (p<0.05) (Sekil 9).
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Sekil 10. Hastalarin OAB’lerinin Sedasyon Tiplerine Gore Yiizde Degisimi

*

Ayni ajanin 0. saatteki OAB’si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde farklidir (p<0.05).

! Midazolamm 0. saatteki OAB’si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde farklidir (p<0.05).

* Propofoliin hem 0. saatteki hem de 12. saatteki OAB’si ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<0.05).

Ortalama arteriel basinglar (OAB) baslangic OAB’sinin yiizdesi olarak
hesaplanip zamana gore takip edildiginde 1. saatte OAB’ler midazolam tarafindan
%12, propofol tarafindan %13 ve deksmedetomidin tarafindan %7 oraninda
azaltildigini, bu degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadig:
gozlenmistir. Oysa 12. saatte OAB degisim ylizdeleri degerlendirildigi zaman
midazolamin  OAB’yi %20 oraninda, propofoliin %25 oraninda ve
deksmedetomidinin %15 oraninda azalttigi tespit edilmistir. Midazolam ve
deksmedetomidinin OAB azaltma yiizdeleri arasinda anlamli bir fark bulunamazken,
propofoliin deksmedetomidin grubuna gore OAB degisim yiizdesini istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla azalttig1 goriilmistiir (p<0.05) (Sekil 10).

Sedatif ajanlarin OAB tizerindeki etkileri kendi iclerinde degerlendirildigi
zaman her li¢ sedatif ajanin 0. ve 12. saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu goézlenmistir (p<0.05). Midazolam OAB’yi 1. saatte anlamli sekilde fazla

diisiirmiis (p<0.05), fakat 1. saatteki diisiis ile 12. saat arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunamamuistir. Propofol bu ii¢ sedatif ajan i¢inde OAB’yi en fazla
diisiiren olup hem 0. saat ile 1. saat hem de 1. saat ve 12. saat arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir OAB degisim farki gézlenmistir (p<0.05). Deksmedetomidinin
OAB iizerindeki etkisi degerlendirildigi zaman sadece 12. saatte OAB iizerinde
yapmis oldugu diislis ile 0. saat arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmistir (p<0.05) (Sekil 10).
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Sekil 11. Hastalarin SPO, (% Saturasyon) Degerlerinin Sedasyon Tiplerine

Gore Dagilimi

Sedasyon tipinin SPO; tizerindeki etkisi incelendiginde 0. ve 1. saatte degisik
sedatif ajanlar arasinda SPO, yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). SPO; degerleri 12. saatte degerlendirildigi zaman Midazolam
grubundaki SPO; degerlerinin diger iki sedatif ajan gruplarindaki SPO; degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu gorildi (p<0.05).
Propofol ve deksmedetomidin gruplarindaki SPO, degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 12. Hastalarin SPO, Degerlerinin Sedasyon Tiplerine Gore Yiizde Degisimi
* Ayni ajanin hem 0. saatteki hem de 1. saatteki SPO;’si ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<<0.05).

SPOg’ler baslangic SPO,’sinin yiizdesi olarak hesaplanip zamana gore takip
edildiginde 1. saatte SPO;’ler midazolam tarafindan %2,1, propofol tarafindan %1,8
ve deksmedetomidin tarafindan 9%0.88 oraninda artirildigi, bu degisim miktarlar
arasinda istatistiksel bir fark olmadigi gozlenmistir. Oysa 12. saatte SPO, degisim
yiizdeleri degerlendirildigi zaman midazolamin SPO;’yi % 2.13 oraninda,
propofoliin % 4.45 oraninda ve deksmedetomidinin % 3.38 oraninda artirdig: tespit
edilmistir. Midazolam ve deksmedetomidinin SPO, artirma yiizdeleri arasinda
anlamli bir fark bulunurken (p<0.05), propofoliin deksmedetomidin grubuna gore
SPO; degisim yiizdesini anlamli sekilde degistirmedigi gorilmiistiir (Sekil 12).

Sedatif ajanlarin SPO; ilizerindeki etkileri kendi iclerinde degerlendirildigi
zaman propofol ve deksmedetomidinin 0. ve 12. saatleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu gozlenmistir (p<0.05). Midazolamin 0, 1 ve 12. saatlerdeki

SPO; degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark bulunamadi (Sekil
12).
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Sekil 13. Hastalarin QT Mesafelerinin Sedasyon Tiplerine Goére Dagilim1
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Sekil 14. Hastalarin QTc (Diizeltilmis QT) Degerlerinin Sedasyon Tiplerine Gore
Dagilimi

Sedasyon tipinin QT ve QTc mesafesi iizerindeki etkisi incelendiginde; QT
mesafesi i¢in 0. saatte, QTc mesafesi i¢in 0. ve 1. saatte degisik sedatif ajanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). QT mesafesi i¢in;

hem 1. hem de 12. saatte deksmedetomidinin diger iki ajana gére QT mesafesini
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istatistiksel olarak anlamli sekilde uzattigi goriildii (p<0.05). 1. saatte midazolam ve
propofol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken, 12. saatte
propofol ve midazolam gruplarindaki QT mesafeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu gozlendi (p<0.05). OTc mesafeleri incelendigi zaman; sadece
12. saatte QTc degerlerinin degisik sedatif ajanlarla farklilik gosterdigi ve bu degisik
sedatif ajanlara ait gruplarda QTc degerlerinin hepsinin birbirinden istatistiksel

olarak anlamli sekilde farkli oldugu gorildi (p<0.05) (Sekil 13 ve 14).
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Sekil 15. Hastalarin QT Mesafesi Degerlerinin Sedasyon Tiplerine Gore
Yiizde Degisimi

*

Ayni1 ajanin 0. saatteki QT si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklidir (p<0.05).

" Ayni ajanin 12. saatteki QT’si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml sekilde farklidir (p<0.05).

QT’ler ve QTc’ler baslangi¢c degerlerinin yiizdesi olarak hesaplanip zamana
gore takip edildiginde, QT i¢in; 1. saatte QT’ler midazolam tarafindan % 2.6,
deksmedetomidin tarafindan % 10,3 oraninda artirildig1 ve propofol tarafindan % 11
oraninda azaltildigi, bu degisim miktarlar1 birbiri ile kiyaslandiginda midazolam
grubu ile propofol grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadigi, midazolam-
deksmedetomidin ve propofol-deksmedetomidin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu gézlenmistir (p<0.05) (sekil 15).

40



-

N

o
1

-~ Midazolam
-8 Propofol
-4~ Deksmedetomidin

-
-
o
1L
|

2100=d |

0000=d

©
o
1
=

QTc Mesafesi Degisimi
(% Baslangic QTc Mesafesi)
o
i
0000=d

=2}
o

0. Saat 1. Saat 12. Saat
Zaman (Saat)

Sekil 16. Hastalarin QTc Mesafesi Degerlerinin Sedasyon Tiplerine Gore Yiizde
Degisimi
*

Ayni ajanin 0. saatteki QTc’si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklidir (p<0.05).

H Ayni ajanin 12. saatteki QTc’si ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde farklidir (p<0.05).

QTc i¢in; 1. saatte QTc’ler midazolam tarafindan % 2,6, deksmedetomidin
tarafindan % 10,3 oraninda artirildigi ve propofol tarafindan % 11 oraninda
azaltildigi, bu degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 gézlenmistir.
Oysa 12. saatte QT degisim yiizdeleri degerlendirildigi zaman midazolamin QT yi %
7 oraninda, deksmedetomidinin % 13,4 oraninda artirdigi, propofoliin ise % 11
oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Her ti¢ sedatif ajan grubunda da QT mesafeleri 12.
saatte birbirinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi. (p<0.05). QTc
degerleri 12. saatte degerlendirildigi zaman midazolamin QTc’yi % 3,9 oraninda,
deksmedetomidinin % 10,3 oraninda artirdigi, propofoliin ise % 14 oraninda
azalttigr tespit edilmistir. Her {i¢ sedatif ajanin 12. saatteki QTc degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde birbirlerinden farkli oldugu goriilmiistiir (p<<0.05).

Sedatif ajanlarm QT ve QTc degerleri iizerindeki etkileri kendi iglerinde
degerlendirildigi zaman propofol ve deksmedetomidinin 0. ve 12. saatleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goézlenmistir (p<0.05). Midazolamin 0, 1
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ve 12. saatlerdeki QTc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark
bulunamadi (Sekil 16). QTc’yi en fazla uzatan sedatif ajan deksmedetomidin iken

propofol QTc mesafesini uzatmak bir yana kisaltarak olumlu etkinlik gostermistir.
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5. TARTISMA

Yogun bakim klinikleri hastanelerde hasta ve hasta yakinlari i¢in oldukga
endise verici lnitelerdir. Yogun bakimda hastalarda; cerrahi, invaziv tani, izlem
yontemleri, fizyoterapi, mekanik ventilasyon, giinlik pansumanlar, pozisyon
degisikleri, kateter girisimleri, hasta transportu ve durumunun ciddiyetinin farkinda
olmanin yarattigi sikinti ve stresin giderilmesi olduk¢a onemlidir (51). Yogun
bakimda sedasyon; anksiyetenin ve ajitasyonun tedavisinde endikedir (1). Yogun
bakim hastalarinda anksiyete sebeplerini su sekilde siralayabiliriz; korku, kontrol
kaybi, konfiizyon, bellek kaybi, uykusuzluk, agri, biyokimyasal bozukluklar, ilaglar,
ates, guirtiltii, 151k ve alarmlar. Rotondi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yogun
bakimda yatan hastalarin %40°1 agr1 ¢ektigini, %87’si ise rahatsizlik hissettigini
tespit etmislerdir (2). Sedasyon, kritik hastada sedasyon stres cevabini baskilamada
onemlidir. Yogun bakimda sedasyon; anksiyeteyi azaltir, mekanik ventilatére bagl
hastada ventilatér destegine toleransi arttirir ve aspirasyon, invaziv girisimler,
pansumanlar gibi hemsire/doktor bakimini kolaylastirir. Kritik hastalarin konforunun
saglanmasinda sedasyon, yogun bakimin 6nemli bir komponentidir (52).

Yogun bakimlarda izlenen kritik hastalarda sedasyon ig¢in Oncelikle
farmakolojik olmayan yontemler denenmelidir. Hastalarin sik sik oryante edilmeleri
gereklidir. Uyku/uyaniklik dongiisiinlin saglanmasi, ¢evre i1sisimnin stabil olmasi,
yatakbasi alarmlarinin da sebep oldugu giiriiltiiniin kontrolii (kulak tikaglari)
gereklidir. Ailenin c¢agirilmasi, gevseme egzersizleri, miizik tedavisi, sirt masaji,
hastanin yataktan sandalyeye alinmasi gibi yontemler de hastanin anksiyete ve
ajitasyonun kontroliinde yer alabilmektedir (11).

Yogun bakim iinitesinde sedatif olarak; opiadlar, benzodiazepinler, propofol
ve haloperidol gibi tranklizanlar kullanilir. Biitiin bu ajanlar doza baglh olarak
sedasyon yapmaktadir. Siklikla yogun bakim sedasyonlarinda deksmedetomidin,
midazolam ve propofol kullanilmaktadir. Her {i¢ sedatif ajanin da hemodinamik,
kardiak ve oksijenizasyon ag¢isindan beraber degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastanin klinik ve hemodinamik durumuna goére yogun bakimda sedasyon
tipi degisiklik gostermektedir. Eger hastanin kardiyak sorunlari varsa, daha cok

amnezi isteniyorsa veya konviilzyon kontrolii isteniyorsa midazolam, eger daha hizli
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ve daha derin bir sedasyon isteniyorsa propofol, eger tasikardisi varsa, kan basinci
yiiksek ise ve analjezi gereksinimi varsa deksmedetomidin tercih edilmektedir.

Yapilan sedasyonun derecesi Ramsay, Cook, Addenbrook gibi skorlama
sistemleri kullanilarak degerlendirilir. Sedasyon diizeyi her hastanin ihtiyacina gore
olmalidir. Yetersiz sedasyon hastalarda hipertansiyon, tasikardi, rahatsizlik, hipoksi,
hiperkapni, ventilatore ve entiibasyon tiipiine reaksiyon gibi belirtiler ile kendini
gosterebilmektedir. Asir1 sedasyon ise hipotansiyon, bradikardi, koma, solunum
depresyonu, ileus, renal yetmezlik, vendz staz, immiinsiipresyon gibi birden ¢ok
istenmeyen durumlar olusturabilmektedir (10,11). Klinik yonden belirgin faydali
etkilerine ragmen sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin 6nemli yan etkilerinin
olmasi, klinisyenler acisindan ilag ve doz tercihini zorlagtirmaktadir. Birgok
arastirmada yogun bakimda sedasyon i¢in kullanilan ilaglarin hemodinamik etkileri,
solunumsal etkileri, en uygun sedasyonu olusturmalari, stres yanita etkileri,
ajitasyonu giderme etkileri ve uzun siire kullanilabilme o6zellikleri gibi agilardan
degerlendirilmistir. Yogun bakimda sedatif ajan olarak sik¢a kullanilan midazolam,
propofol ve dexmedetomidinin her tigliniin de hemodinamik, respiratuar ve kardiak
acidan birlikte incelendigi, kullanilan sedatif ilaglara bagli oliimciil ventrikiiler
aritmiler i¢in bir risk faktorii olan uzamis QT intervalini degerlendirmek amagh
calismaya rastlanmamustir.

Klinigimizde yogun bakim sedasyonu i¢in siklikla midazolam, propofol ve
deksmedetomidin kullanilmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda da midazolam, propofol ve
deksmedetomidin  kullanilmistir.  Wunsch ve ark.’nin  Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaptiklar1 ¢calismada mekanik ventilasyon uygulanan 109,671 hastada;
sedatif alanlarin  %81’inin  propofol, %31’inin benzodiazepin, %34 iiniin
deksmedetomidin inflizyonu aldigini, 96 saat iizerinde mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda propofoliin daha fazla kullanildigin1 bidirmislerdir (53). Salluh
ve arkadaglarinin yaptiklart c¢alismada Brezilya’lh yogun bakim doktorlarinin
sedasyon uygulamalarini incelemis, katilimcilarin yarisindan fazlasinin sedasyon
protokolii uyguladigi, sedatif olarak midazolam (97.8%), fentanil (91.5%), ve
propofoliin (55%) yaygin olarak kullanildigini belirtmislerdir (54).
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Sedatif ajanlarin hemodinamik parametreler iizerine etkileri birbirleri ile
farklilik gosterebilmektedir. Calismamizda O ve 1. saatlerde sedatif ajanlar kalp atim
hizlarinda benzer etkiler olustururken, 12. saatte kalp atim hizlarinin
deksmedetomidin grubunda hem Midazolam hem de Propofol grubuna gére daha
diisiik oldugu saptandi. Her ii¢ grupta da hem 1. Hem 12. Saatte KAH degerleri baz
degerlere gore azalmistir. Bu azalma 1. Saatte tiim gruplarda benzer iken, 12. Saatte
deksmedetomidin grubunda belirgin bir azalma tespit edilmistir. Calismamizla
benzer olarak; Kaygusuz ve arkadaslarinin mekanik ventilatére bagli yogun bakim
hastalarinda sedatif ajanlarin hemodinami ve oksijen transportu {izerine etkilerinin
arastirildig1 calismada midazolam ve propofol inflizyonlarinin KAH da diisiise neden
oldugunu tespit etmislerdir (55). M. Hacer Ulger ve ark deksmedetomidin ile
yaptiklar1 bir ¢calismada kalp atim hizinda azalma ve {i¢ hastada atropine yanit veren
bradikardi tespit etmislerdir (56). Tan ve arkadaslari tarafindan yogun bakimda
sedasyon ve analjezi amagli deksmedetomidinin incelendigi bir ¢alismada bradikardi
insidansinin diger ajanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (57). Venn ve ark.
major bir cerrahi sonrast 20 yogun bakim hastasinda deksmedetomidin ve propofoliin
etkilerini karsilastirdiklar1 arastirmalarinda KAH’nin deksmedetomidin alan grupta
belirgin olarak daha disiik seyrettigini tespit etmislerdir (58). Jalowiecki ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmaya gore dexmedetomidin sedasyonu alan grupta
bradikardi agisindan daha yiiksek risk tespit edilmistir (59). Noninvaziv olarak
mekanik ventile edilen hastalarda sedasyon i¢in deksmedetomidin ve midazolamin
karsilastinldigi ¢alismada KAH degerleri karsilastirildiginda deksmedetomidin
grubunda midazolama gore daha diisiik degerler elde edilmis. Ancak ¢alismamizin
sonuclarindan farkli olarak midazolamda KAH degerleri baz degerlere gore
degismemis (60). Esmaoglu, Turan ve Elbaradie’nin yaptiklari ¢alismalarin sonuglar
da bizim ¢aligmamizin sonuglari ile paralellik gostermektedir (61-63).

Calismamizdan farkli olarak Celikel ve arkadaslarinin; propofoliin
benzodiazepinlerle kalp atim hizi bakimindan kiyaslandigi bir ¢aligmada kalp atim
hizlar1 agisindan midazolam ve propofol gruplari arasinda kalp atim hiz1 agisindan
anlamli bir fark bulunamamustir (64). Ayni sekilde Derbent ve arkadaslarinin
mekanik ventilasyon uygulanan uygulanan yogun bakim hastalarinda propofol ile

yapilan sedasyonunun etkilerini arastirdiklart ¢aligmalarinda KAH da degisiklik
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olmadigini tespit etmiglerdir (65). Calismamizda KAH agisindan propofol ve
midazolam arasinda bir fark bulunmamisken, yapilan 60 yogun bakim hastasinda
yapilan bir ¢alismada propofol ve midazolam kiyaslanmis. KAH’ nin her iki grupta
da distiigii, ancak dislisiin propofolde daha fazla oldugu belirlenmistir (66).
Postoperatif mekanik ventilasyon gerektiren ndrosirurji hastalarinda sedasyon igin
deksmedetomidin, midozolam ve propofol iin karsilastirildigi bir calismada KAH nin
her 3 ilagla da distiigii ancak KAH agisindan gruplar arasinda fark olmadig:
gosterilmistir(67). Bizim c¢alismamizda da KAH degerleri deksmedetomidin,
midozolam ve propofol ile diiserken, deksmedetomidin grubundaki diigiis diger
gruplara gore belirgin olarak fazlaydi. Mekanik ventile edilen yogun bakim
hastalarinda sedasyon i¢in deksmedetomidin ve midazolamin kullanildigi Paliwal ve
arkadaslarinin ¢alismasi bizim ¢alismamizin sonuglari ile ortiismektedir (68).

Bradikardik ve ciddi kalp blogu olan hastalarda dexmedetomidinin kalp hizin
azaltict yan etkisi goz onilinde bulundurulmalidir. Vazodilator veya negatif kronotrop
ajanlarla birlikte kullanildiginda additif farmakodinamik etkiler olusturabileceginden
dikkatli olunmalidir. Anestetik sedatif, hipnotik ve opioid grubu ajanlarla birlikte
kullanildiginda, bradikardi gelisme ihtimali artacagindan dozunun azaltilarak
kullanilmasma dikkat edilmelidir. Yine 65 yas distii hastalarda bradikardi riski
arttigindan uygulanacak sedatif ilacin dozunun azaltilmasi onerilebilir.

Sedasyon uygulanan hastalarda kan basincindaki degisimlerin yakindan
izlenmelidir. Ciinkii yogun bakim hastalar1 genellikle kardiyak rezervi smnirh
hastalardan olugmaktadir. Calismamizda; ortalama arter basinglari(OAB) 0. ve 1.
saatte gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmadi. Ancak 12. saatte Propofol
OAB’inda daha belirgin azalmaya neden oldugu saptandi. Her {i¢ grupta da hem 1.
Hem 12. Saatte OAB degerleri baz degerlere gore azalmistir. Bu azalma 1. saatte tiim
gruplarda benzer iken, 12. saatte propofol grubunda daha belirgindi. Calismamiza
aliman hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek olmasinin hipotansiyon gelismesine
daha fazla sebep olabilecegi de gz Onilinde bulundurulmalidir. Caligmamizin
sonuglari ile benzer olarak; Oztiirk ve ark. 1 mg/kg/sa propofol ve 0,05 mg/kg/sa
midazolam sedasyonu sonrasinda propofol infiizyonu uygulanan hastalarda SAB’da
anlamli derecede azalma go6zlendigi bildirilmistir (69). Bloor ve arkadaslarinin

yapmis oldugu bir ¢alismada Deksmedetomidin 1 mcg/kg inflizyon dozu 6 saglikli
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erkek goniilliide 2 dakika uygulanmis, kan basincinda % 23’liikk anlamli bir azalma
meydana gelmistir (70). Arain ve arkadaslariin yaptigi dexmedetomidinin propofol
ile kiyaslandig1 calismalarinda, dexmedetomidinin daha az hipotansiyon yapmasi ile
propofolden {iistiin bulmuslardir (71). Weinbroum ve arkadaslari yogun bakimda
takip edilen hastalarda propofol sedasyonunun midazolama oranla daha fazla
kardiyovaskiiler depresyona yol ac¢tigini bildirmistir (72). Postoperatif donemde
yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda yapilan ¢alismada
propofol ve deksmedetomidin karsilastirilmis, her iki ajaninda OAB’inda distise
neden oldugu ancak en fazla diisiise propofoliin deden oldugunu gostermislerdir (63).
Yine c¢alismamizin sonuglarina benzer olarak; Mekanik ventile edilen YB
hastalarinda sedasyon icin deksmedetomidin ve propofoliin karsilastirildig
calismada OAB degerlerinde her iki grupta da baz degerlere gore diisiis tespit
edilmis. Propofol grubunda ki diisiis deksmedetomidin grubuna gore daha fazla imis
(68). 60 yogun bakim hastasinda yapilan calismada propofol ve midazolam
kiyaslanmistir. OAB’nin her ikisinde de diistiigii, ancak propofol deki diisiisiin daha
belirgin oldugu tespit edilmistir (66).

Calismamizin sonuglarindan farkli olarak; Tan ve arkadaslari tarafindan
yogun bakimda sedasyon ve analjezi amagli deksmedetomidinin incelendigi bir
caligmada ise yan etki olarak hipotansiyon acisindan diger sedatif ajanlara gore fark
gosterilmemistir  (57). Venn ve arkadaslarinin  major bir cerrahi sonrasi
deksmedetomidin ve propofoliin yogun bakimda yatan hastalarin endokrin,
metabolik, inflamatuar ve kardiyovaskiiler sistemler {izerine etkilerini
karsilastirdiklar1 arastirmalarinda kan basinglar1 Ol¢iilmiis arteryel basinglarda iki
grup arasinda bir farklilik goriilmemistir (58). Turan ve arkadasglari mekanik
ventilasyon uygulanan 33 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada deksmedetomidin,
midazolam ve remifentanil ile sedasyon uygulamislar, ajanlar arasinda SAB
acisindan fark olmadigmi belirtmislerdir (62). Yine ¢alismamizdan farkli olarak
yogun bakimda takip edilen 40 eklamsili hastaya sedasyon i¢in deksmedetomidin ya
da midazolamin uygulandig1 bir ¢alismada gruplar arasinda OAB agisindan fark
olmadig1 gosterilmistir (61). Postoperatif yogun bakim ve mekanik ventilasyon

gereken norosirurji hastalarinda sedasyon i¢in deksmedetomidin, midozolam ve
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propofol iin karsilagtirildigi bir ¢calismada OAB’nin her 3 ilacla da diistiigili, ancak bu
diistisiin tiim ilaglarda benzer oldugu gosterilmistir (67).

Yogun bakim hastalarinda renal yetmezlik, hepatik yetmezlik gibi multipl
organ disfonksiyonu insidansi yiiksek olup ilaglarin farmokokinetiginin etkilendigi
ve beklenen hipotansif yan etki daha siddetli olabilmektdir. Hipotansiyon, ilacin
direkt kardiyak depresyon ve ya vazodilatdr etkisine bagli olabilir ancak yogun
bakim hastalarinda genelde hastanin anksiyete ve biling diizeyindeki degisiklige
bagli olarak azalan endojen katekolamin diizeyi de 6nemli bir faktordiir. S6z konusu
hipotansiyon sedatiflerin kiiciik dozlar halinde titre edilmesi ve hipovolemiden
kaginilmas1 ile minimale indirilebilmektedir. Propofolin de yogun bakim
hastalarinda derin bir sedasyon olusturmasi, anksiyeteyi iyi derecede gidermesi ile
azalan katekolamin diizeyi de hipotansiyon gelismesinde ©nemli bir etken
olmaktadir. Bizim ve bir¢ok arasgtirmada sedatif ajanlarin kan basincinda genel bir
azalmaya yol actig1, en belirgin azalmanin propofol ile yapilan sedasyonda
gerceklestigi goriilmektedir.

Yogun bakim hastalarinda yeterli oksijenesyonu saglamak icin mekanik
ventilasyon sikliklla uygulanmaktadir. Mekanik ventilasyon tedavisinden optimum
yarar1 saglayabilmek hastanin ventilatorle uyumsuzlugunu onleyebilmek icin sedatif
ajanlardan faydanilmaktadir (8,9). Dolayisiyla mekanik ventilatore bagli yogun
bakim hastalarinda sedatif ajanlarin oksijenasyon iizerinde olumlu etki yapmasi
beklenir. Calismamizda oksijenasyonun bir gostergesi olan SpO2 kullanilmustir.
Calismamizda 0 ve 1. saatte sedasyon tipleri SpO2 degerlerinde bir farklilik
gostermezken, 12. Saatte propofol ve deksmedetomidin grubunda SpO2 midazolama
gore dahayiiksek degerler olusturdu. Sedasyon uygulamasi ile 1. Saatten itibaren tiim
sedatif ajanlar SpO2’yi ylikseltirken, en belirgin artis 12. Saatte ve propofol ile
gerceklesti. En az artis ise midazolam ile gergeklesti. Calismamizda sedatif ajanlar
beklendigi gibi SpO2 degerini yiikseltmis, ancak anlamli ve belirgin artis propofol ile
gerceklesmistir. Bu sonuglardan hasta ile mekanik ventilasyon uyumunun en iyi

propofol ile saglandig1 sdylenebilir.

Gupta ve arkadaglarinin yogun bakimda mekanik ventilatére bagh 40 hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismada ramsey sedasyon skoru 2-4 olacak sekilde midazolam

ya da deksmedetomidin uygulamislar. Sedasyon sonrast SpO2 degerleri her iki
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grupta da artmig. Ancak artis baz degerlere gore anlamsizmis. Deksmedetomidin
midazolama gore SpO2 derlerini anlamli olarak daha fazla yiikseltmistir (73). Bizim
calismamizda da deksmedetomidin ile midazolama gore daha yiiksek SpO2 degerleri
elde edilmistir. Venn ve arkadaslarinin yogun bakim gerektiren 33 postoperatif hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada deksmedetomidin ile yapilan sedasyonda paO2:FiO2
oranin kullanilmayana gore daha yiiksek oldugunu gétermislerdir (74). Mekanik
ventile edilen hastalarda sedasyon igin deksmedetomidin ve midazolamin
karsilastirildigi bir bagka ¢alismada ise her iki grupta da PaO2 degerlerinde artis
tespit edilmis, ancak gruplar arasinda fark bulunmamis (60). Huang ve arkadaslar1 da
62 yogun bakim hastasi tlizerinde yaptiklar1 calismada deksmedetomidin ve
midazolam karsilastirilmis. Ramsey sedasyon skoru 2-3 olacak sekilde uygulanan
sedasyon sonrast her iki grupta da SpO2 ve PaO2:FiO2 oraninda artis tespit edilmis.
Ancak bu artis gruplar arasinda farkli degilmis (75). Bir baska ¢alisma 60 yogun
bakim hastasinda yapilmis. Calismada propofol ve midazolam kiyaslanmig. SpO2
propofol grubunda g¢alisma boyunca degismemistir. Midazolam grubunda ise ilk 6

saatte degismedigi, 7-9. Saatlerde ise azaldig1 gosterilmistir (66).

Kardiyak aritmiler, sik rastlanilan ve mortaliteden sorumlu tutulan
komplikasyonlardir. Elektrolit dengesizlikleri, sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
uzamis konjenital ya da edinsel QT sendromu genel ve lokal anestezikler gibi pek
¢ok etken aritmi yapabilir (76,77). QT intervalindeki uzamalar ventrikiiler
repolarizasyon anormallikleri ve aritmi riskinin belirlenmesinde yol gosterici olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (78). Kalp hizi degisikliklerinin QT intervali
tizerindeki etkisini ortadan kaldirmak i¢in diizeltilmis QT (QT.) kullanilmaktadir.

Uzamis QT intervalinin Kkardiyak sorunu olmayan hastalar igin 6nemi
bilinmemektedir. Ancak uzamis QT intervali ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler
tasikardi, akut miyokardiyal infarktiis ve hatta ani 6liim ile iligkilendirilmistir (78).
Uzamis QT ‘nin en azindan miyokardiyal patolojiye sahip hastalar icin tehlikeli bir
durum oldugu soylenebilir (79) .Ciinkii strese yol acan islemler sirasinda koroner
arter hastalig1 olan hastalarda QT dispersiyonunda olmayanlara gore artis olustugu
tespit edilmistir (80).

Laringoskopi, endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, pansuman,

aspirasyon, 151k ve giiriiltii sempatoadarenal aktivitenin belirgin stimiilasyonuna yol
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acar. Bu sempatik aktivasyon sirasinda plazmada artan katekolamin diizeyleri ile QT
intervali arasinda direkt baglanti oldugu gosterilmistir (81). Dolayisiyla sempatik
aktivasyonun aritmi insidansiyla direkt iliskili oldugu sdylenebilir. Yogun bakim
tinitelerinede strese yol acan sebeplerin neden oldugu sempatik aktivasyonun
koreltilmesi i¢in sedasyon uygulanmaktadir. Uygulanan sedasyonun sempatik
aktivasyonu azalmak suretiyle tehlikeli aritmileri azaltmasi beklenirken, yogun
bakimlarda kullanilan sedatif ajanlarin QT intervali {izerine direkt etkileri
bilinmemektedir. Bu tez ¢alismasinda yogun bakim sedasyonunda siklikla kullanilan
midazolam, propofol ve deksmedetomidinin QT ve QT. degerleri iizerine etkileri
karsilastirilmistir.

QT intervalinin 6l¢iilmesi gii¢ bir hesaplamadir. Manuel ve otomatik 6lgiim
yontemlerinin higbiri tam olarak dogru sonu¢ veren yontemler degillerdir.
Antzelevitch ve ark. QT oOlglimii ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada manuel 6l¢tim
yontemini daha giivenilir bulmuslardir ve otomatik Ol¢lim yoOntemi ile
karsilastirildiginda otomatik 6l¢lim sirasinda %50 hastada yanlis sonu¢ bulundugunu
bildirmislerdir (82). Calismamizda manuel 6l¢lim uygulandi ve her olglim ayni
anestezistler tarafindan gerceklestirildi. Ekg cekimi de aymi anestezi doktorlar
tarafindan gerceklestirildi. QT mesafesinin hesaplanmasinda degerlendirilen EKG
derivasyonu sayis1 arttikca QT degerlendirilmesinin giivenilirligi artmasindan dolay1
calismamizin giivenilirligini arttirmak icin biitiin hastalarda 12 derivasyonlu EKG

Ol¢timii yaptik.

Yogun bakim hastalarinda QT intervalini etkileyecek bircok durum soz
konusu olabilir. Elektrolit anormallikleri bunlardan biridir. Ozellikle hipokalemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi siklikla QT uzamasi ile birlikte oldugu gosterilmistir
(83). Calismamizda elektrolit imbalans1 olan hastalar c¢alisma disinda birakildi.
Yogun bakimlarda siklikla kullanilan bir¢ok ila¢ da QT uzmasi ile iligskilendirilmistir.
Bu ilaglardan  antiaritmikler,  antibiyotikler, antiviraller, antiemetikler,
antidepresanlar, antipsikotikler ve narkotiklerin QT dispersiyonunda uzamaya yol
actig1 bildirilmistir (84). Yogun bakim medikasyonunda kullanilan bir¢ok ilacin QT
tizerine etkileri arastirilmis iken yine yogun bakimlarda siklikla kullanilan sedatif

ajanlarin etkileri bilinmemektedir.
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Calismamizda deksmedetomidin QT mesafesini hem 1. hem de 12. saatte
diger ajanlara gore kiyaslandiginda uzattig1 tespit edilmistir. 12. Saate ise propofoliin
QT mesafesinde kisalmaya yol agtig1r goriilmiistiir. Kalp atim hizlarindaki farklilik
aritmi riskinin belirlenmesinde QT mesafesinin kullanilmasina engel teskil
edebilmektedir. Bu nedenle diizeltilmis QT (QT;) mesafesi daha degerli bir
parametre olacaktir. Calismamizda O ve 1. Saatlerde QT. mesafesinde anlamli bir
degisim olmamistir. Ancak sedasyonun ilerleyen (12. Saatte) saatlerinde
deksmedetomidinin QT mesafesini uzattigi, midazolamin degistirmedigi, propofoliin
ise kisalttigr goriilmistiir. Calismamizin sonuglarindan yogun bakim sedasyonunda
kullanilan ajanlardan deksmedetomidinin 6liimciil ventrikiiler aritmi olusturma riski
yiiksek oldugundan kullaniminda dikkatli olunmasi, propofoliin ise QT mesafesini

kisalttigindan tercih edilmesi gerektigi sdylenebilir.

Mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda sik kullanilan
sedatif ajanlarin QT mesafesine etkisinin arastirildigi calismaya rastlanilmamistir. Bu
nedenle karsilastirmalarda deksmedetomidin, midazolam ve propofoliin bagka
kullanim alanlarindaki sonuglar kullanilmistir. Calismamizda propofolin QT
mesafesini kisalttig1 tespit edilmistir. Whyte ve arkadaslarinin (85) 2005 yilinda
propofol ile ¢cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada; propofoliin QT mesafesini kisalttigini
bildirmigler, propofolin uzun QT sendromlu c¢ocuklarda bile giivenle
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Inhalasyon anestezikleri ve propofol ile yapilan
caligmalarda Ozellikle propofoliin 0,2-5 mg/kg tek doz seklinde indiiksiyonda
kullanim1 ile QT siiresi arasindaki iliski arastirllmig, bu doz araliginin QT’yi
uzatmadigr gosterilmis ve propofoliin QT uzamasi olan ¢ocuk hastalarda bile ¢ok
giivenli oldugu vurgulanmistir(86). Aymi sekilde 2010 yilinda Hanci(87) ve
arkadaglar1 yaptiklart ¢aligmada anestezi indiiksiyonunda sevofluran ya da propofol
kullanmislar, propofoliin QTc mesafesinde bir degisiklige neden olmadigini tespit
edilmistir.  Baska arastiricilar da QT mesafesinin propofol ile degismedigini
bildirmislerdir (88,89). Calismamizin sonugalar1 ile benzer olarak Higashijima(90)
ve arkadaglarinin 50 spinal cerrahi gecirecek hastada indiiksiyonda thiamylal ve
propofolii karsilagtirdiklar1 ¢alismada propofolin QT mesafesini belirgin olarak
kisattigini tespit etmislerdir. Yine ¢alismamizin sonuglart ile benzer olarak Kazanci

ve arkadaslarinin 46 genel cerrahi hastasinda indiiksiyonda propofo sevofluran ve
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desfluran1 karsilagtirdiklar1 ¢aligmada propofoliin QTc mesafesini anlamli olarak
kisalttigi gostermislerdir (91). Bizim kullandigimiz dozlarda propofoliin kullanilarak
QT mesafesinin  arastirildigt  ¢alisma yoktur. Propofolin QT mesafesini
degistirmedigini bildiren c¢aligmalarin da bizim sonuglarimizi destekledigini
disiinmekteyiz. Ciinkii bu c¢alismalarda propofol anestezi indiiksiyonunda
kullanilmistir.  Yani bizim kullandigimiz dozlarin ¢ok istiindedir. Bu tez
caligmasindan farkli olarak 2008 yilinda Kim ve arkadaslariin hedef kontrollii
propofol inflizyonunun QTc¢ mesafesine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, propofol
inflizyonu ve endotrakeal entiibasyon sirasinda QTc degerlerinin baz degerlere gore
anlamli olarak uzadig: tespit edilmistir (92). Yine yetiskin hastalarda metoheksital,
midazolam ve propofoliin anestezi indiiksiyonunda kullanildig: bir ¢alismada da tiim
ansteziklerin QT mesafesini uzattig1 bildirilmistir (79). Saarnivaara ve arkadaslar
123 cocuk hasta iizerinde yaptiklari bir baska caligmalarinda propofolin QT
mesafesini uzattigini bildirmislerdir (93).

Michaloudis ve arkadaslarinin 30 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada anestezi
indiiksiyonunda midazolam ya da propofol kullanmislar, her iki ilacin da QT
mesafesine etkisinin olmadigini tespit etmislerdir(94). Michaloudis ve arkadaslarinin
sonuglart ¢alismamizin sonuglart ile ortiismektedir. Michaloudis ve arkadaslarinin
1995 yilinda yaptiklart diger bir calismada da midazolamin QT mesafesini
degistirmedigini gostermislerdir(95). Benzer olarak Owczuk ve arkadaslarmin 40
hasta iizerinde yaptiklar1 c¢alismada midazolamin QT mesafesini etkilemedigini
gostermislerdir (96). Calismamizin sonuglarindan farkli olarak yetiskin hastalarda
metoheksital, midazolam ve propofoliin anestezi indiiksiyonunda kullanildigi bir
calisgmada midazolami QT mesafesini uzattigi bildirilmistir(79).

Deksmedetomidinin QT intervali {izerine etkisin arastirildigi birka¢ calisma
disinda bagka calisma bulunmamaktadir. 2008 yilinda Hammer ve arkadaglarinin
cocuklarda ablasyon ve elektrofizyolojik c¢alisma sirasinda, dexmedetomidin
infiizyonu ile sinlis ve atrioventrikiiler nodda yavaslama ile QTc mesafesinde
istatistiksel olarak anlamli uzama saptamislardir. Bradiaritmi egilimi olan hastalarda
dexmedetomidin kullaniminin QT mesafesinde uzama riskini artirdigi kanaatine
varmiglardir(97). Hammer ve arkadaslarinin galismasi bizim g¢alismamizin sonuglari

ile benzerlik gdstermektedir. Calismamizin sonuglarindan  farkli  olarak;
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Chrysostomou ve arkadaslar1 kardiotorasik operasyon gegiren ve konjenital kalp
hastaligi olan 0-17 vyaslar1 arasindaki pediyatrik yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidinin elektrokardiyografik etkilerini arastirmiglar. Deksmedetomidinin
QT mesafesi iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir(98). Aym
sekilde Reade ve arkadasalrinin yaptigi calismada yogun bakimda mekanik
ventilatore bagli 20 hastaya holoperidol ya da deksmedetomidin verilmis.
Deksmedetomidinin QT intervalinde anlamli bir artisa neden olmadigimi tespit
etmislerdir(99).

Sonu¢ olarak; Deksmedetomidin kalp atim hizin1 en fazla diisiiren ajan
olmustur. Bradikardik ve ciddi kalp blogu olan hastalarda dexmedetomidinin kalp
hizin1 azaltic1 yan etkisi géz oniinde bulundurulmalidir. Negatif kronotrop ajanlarla
birlikte kullanildiginda additif farmakodinamik etkiler olusturabileceginden dikkatli
olunmalidir. Sedatif ajanlarin kan basincinda genel bir azalmaya yol agtigi, en
belirgin azalmanin propofol ile yapilan sedasyonda gergeklestigi goriillmektedir.
Mekanik ventilator ile uyumsuzlugu biitlin sedatif ajanlar azaltarak SpO2 diizeyinde
bir artisa neden olmustur. Ancak SpO2 artis1 en fazla propofol ile gergceklesmistir.
Oliimciil aritmilerin bir gdstergesi olan QT uzamasina deksmedetomidin ve
midazolam yol agmistir. QT mesafesine propofol olumlu bir etki yaparak bu
mesafeyi kisaltmigtir. Netice; yogun bakim sedasyonlarinda hastada tasikardi varsa
deksmedetomidin, kan basinci yiiksek ise propofol, kan basinci ve kalp atim hizi
diisiik ise midazolam, mekanik ventilatorle uyumsuzluk sonucu oksijenasyonda
yetersizlik varsa propofol, uzun QT araligina sahip hastalarda ise propofoliin tercih

edilmesi kanaatine varilmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1-Anksiyete ve ajitasyonun giderilmesinde, mekanik ventilasyon ve invaziv
islemlerin uygulanmasinda sedasyon islemi yogun bakimin Onemli bir
komponentidir. Ancak sedasyon uygulamalarinda kullanilan ajanlarin hemodinamik
parametreler lizerindeki etkileri dikkate alinmalidir.

2-Kalp atim hizi, SPO2 ve OAB parametreleri agisindan sedasyonun erken
doénemlerinde (0 ve 1. Saatlerde) anlaml1 bir fark bulunamamustir.

3- Kalp atim hizini biitiin sedatif ajanlar diigtirmustiir.

4- Dexmedetomidin grubunda 12. saatte kalp atim hizinda midazolam ve
propofol grubuna gore belirgin azalma saptandi. Deksmedetomidin kalp atim hizini
en fazla diisiiren ajan olmustur. Bradikardik ve ciddi kalp blogu olan hastalarda
dexmedetomidinin kalp hizini1 azaltici yan etkisi gbz oOniinde bulundurulmalidir.
Negatif kronotrop ajanlarla birlikte kullanildiginda additif farmakodinamik etkiler
olusturabileceginden dikkatli olunmalidir.

5- Sedatif ajanlarin kan basincinda genel bir azalmaya yol actig1, en belirgin
azalmanin propofol ile yapilan sedasyonda gerceklestigi goriilmektedir. Propofol
grubunda 12. saatte ortalama basing diizeylerinde midazolam grubuna gére belirgin
azalma saptandi.

6-. Mekanik ventilator ile uyumsuzlugu biitlin sedatif ajanlar azaltarak, SpO2
diizeyinde bir artisa neden olmustur. Ancak SpO2 artis1 en fazla propofol ile
gerceklesmistir. Midazolam grubunda 12. saatte SPO2 diizeyi degerlendirildiginde,
diger iki sedatif ajana gore daha diisiik oldugu saptandi

7- QT mesafesi icin 0. saatte, QTc mesafesi i¢in 0. ve 1. saatte degisik sedatif
ajanlar arasinda bir fark bulunamadi.

8- Hem 1. hem de 12. saatte deksmedetomidinin diger iki ajana gore QT
mesafesini anlamli sekilde uzattig1 goriildii.

9- Oliimciil aritmilerin bir gdstergesi olan QTc uzamasima en fazla yol agan
sedatif ajan deksmedetomidin iken, propofol QTc mesafesini kisaltmistir.

10- Midazolam QTc mesafesini deksmedetomidine gore daha az uzatmistir.

11- Yogun bakim sedasyonlarinda hastada tasikardi varsa deksmedetomidin,

kan basinct yiiksek ise propofol, kan basinci ve kalp atim hiz1 diistik ise midazolam,
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mekanik ventilatdrle uyumsuzluk sonucu oksijenasyonda yetersizlik varsa

propofoliin tercih edilmelidir.
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