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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon
ARDS : Akut Respiratuar Distres Sendromu
CcO : KardiakOutput

EDV : Enddiastolik\VVolume

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

CVP : Santral Venoz Basing

DAB  : Diastolik Arteriyel Basing

EKG : Elektrokardiografi

EKO : Ekokardiyografi

GABA : Gama- Amino Bitiirik Asit

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KAH : Kalp Atim Hiz1

KD : Kalp Debisi

KDz : Kapiler Geri Dolum Zamani
LVED : Sol Ventrikiil End Diastolik
LVOT : Sol Ventrikiil Cikis Yolu

LVOT : Sol Ventrikil Cikis Yolundan

MI : Miyard Infaktiis

MODS : Multiorgan Yetersizligi Sendromu
PAF  : Platelet-Activating Factor

PBKT : Pasif Bacak Kaldirma Testi

PE : Pulmoner Emboli

PVD  : Periferik Vaskiiler Direng

RSS : Ramsey Sedasyon Skalasi

RVOT : Sag Ventrikiil Cikis Yolu

SAB  :Sistolik Arteryel Basing

SE : Supin EKO

SIRS : Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu
VCI : Vena kava inferior

VCI-CI : Vena Kava Inferior Kollapsibilite Indeksi
VCI-DI : Vena kava inferiyor distantibilite indeksi
YBU : Yogun Bakim Unitesi

Laktat > mmol/Il

Kan basinc1 : mmHg

CO2 : mmHg

VTI :cm

Velosite :m/sn

CO : L/dk

Cl : L/dk/m?

SpO; - %

ScvPO; 1%
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YOGUN BAKIMDA YATAN SPONTAN SOLUNUMU OLAN VE
ASISTE MODLAR iLE VENTILE EDILEN HASTALARDA
MIDAZOLAMIN VOLUM DEGISIKLIGI UZERINE
ETKILERININ EKOKARDIYOGRAFI ILE INCELENMESI

OZET

Amag: Bu caligmada, yogun bakim iinitemizde yatan entiibe, asiste basing
destekli modlarda solunum yapan hastalarda, midazolamin damar igi voliime

etkilerini ekokardiyografi ile degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Yogun bakim iinitesinde yatan toplam 30 hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalarin yas, viicut 1sis1, boyu, kilosu, viicut Kitle indeksleri, yogun bakim
kalig siireleri, komorbidite durumlari, vazopressor ve inotrop kullanma durumlar
kaydedildi. Midazolam uygulamadan once supin pozisyonda kalp atim hizi, sistolik
arter basinci, diyastolik arter basinci, santral vendz basing ve es zamanl
ekokardiyografiyle sol ventrikiil ¢ikis yolu-velosite time integral, maksimum
velosite, minimum velosite, aort ¢apt ve vena kava inferiyor biiyiik ve kiiclik cap
Olgtimleri yapilarak kaydedildi. Daha sonra hastadan es zamanl arter ve santral
vendz kan gazi alindi. Hastanin bacaklar1 45 derece kaldirilip 2 dakika beklendikten
sonra santral vendz basing hari¢ tiim 6l¢iimler tekrarlandi ve kaydedildi. Hasta tekrar
supin pozisyona alindi ve 0,1 mg/kg midazolam ven igi puse edilerek 5 dakika
beklendikten sonra tiim Olglimler tekrar edilerek kaydedildi. Daha sonra hastanin
bacaklart 45 derece kaldirlip 2 dakika beklendikten sonra tiim dOlglimler
tekrarlanarak kaydedildi. Hastalarin hem midazolam Oncesi supin poziyonu ve pasif
bacak kaldirma testi sonrasi hemde midazolam sonrasi supin poziyonu ve pasif bacak
kaldirma testinden sonraki tiim Ol¢timler karsilagtirildi. Ayni1 zamanda midazolam
oncesi ve sonrast PBKT o6nceki degerler kendi aralarinda ve PBKT sonrast degerler
kendi aralarinda karsilagtirildi. Kaydedilen bu verilerden formiiller yardimu ile gesitli
parametreler hesaplandi. Midazolam oOncesi ve sonrasindaki PBKT'inin anlamlilig
sistolik arter basincindaki artis, kardiyak output daki artis ve velosite time integral
deki artis acisindan degerlendirildi. ScvPO2 diizeyi, arteriyel laktat, delta COz,
midazolam oncesi ve sonrast VCI-CI, CVP, midazolam o6ncesi CO % artis1 ve

midazolam sonras1 CO % artis1 arasindaki korelasyon degerlendirildi.



Bulgular:

1-

Arastirmamizda yogun bakimda yatan hastalarin midazolam ile sedatize
edildiginde midazolam oncesi PBKT nin KAH ve DAB 1 istatistiksel
olarak anlamli etkilemedigi midazolam oncesi PBKT nin SAB'da
istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugunu gordiikk. Ancak PBKT'i
oncesi SAB'nda 15,1836 (%12) mmHg Iik bir artis hastalarin
hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir ancak bizim ¢alismamizda
8,14 mmHg lik bir artis olmustur. Bu durum hastalarimizin hipovolemik

olmadiginin bir gdstergesidir.

Midazolam sonras1 PBKT'nin KAH, SAB, DAB’inda istatistiksel olarak
anlamli bir artisa neden olmadigin1 gérdiikk. Ancak midazolam yapilmasi
sonrasinda PBKT'I oncesi SAB'inda 14,256 (%12) mmHg'lik bir artis
hastalarin  hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir. Bizim
calismamizda ise 1,93 mmHg'lik bir artis olmustur bu artis midazolam
yapmadan Oncesine gore azalmistir. Bu PBKT'ine gore hastalarin

hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam ©Oncesi ve sonrast PBKT’i oncesi KAH'lar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Midazolam oncesi ve sonrast PBKT’i oncesi SAB degerleri arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Midazolam oncesi ve sonrasi PBKT’i sonrast SAB degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml: farklilik varda.

Midazolam Oncesi ve sonrast hem PBKT’1 dncesi hem de PBKT’1 sonrasi

DAB degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 farklilik vardi.

Midazolam 6ncesi ve sonrast VCI-Cl'leri, Delta Vpeak degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Midazolam oncesi ve sonrast VCI biiyiik ¢aplari, kiiciik ¢aplart ve CO %
artiglar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.

Midazolam sonrasinda bu degerler azalmistir.



O-

10-

11-

12-

13-

14-

15-

Midazolam oncesi PBKT’1 CI ve CO da istatistiksel olarak anlamli artisa
neden olmustur. PBKT'i 6ncesi CO 1,185 (%15) artis1 bizim igin bir
hipovolemi gostergesiydi ancak bizim c¢alismamizda midazolam
yapilmadan onceki PBKT'inde CO artisi 0,81'dir bu durum bizim

hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam sonrasinda ise CI ve CO’da istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmamustir. Midazolam yapildiktan sonraki PBKT'inde CO
artis1 1,146 (%15) olsaydr hipovolemi agisindan anlamli olacakti ancak
bizim ¢alismamizda midazolam yapildiktan sonra CO artis1 0,19 dur bu
hastalarimizin hipovolemik olmadiklarinin bir gostergesidir ve PBKT'i
sonrast CO daki artis midazolam yapildiktan sonra azalmis hatta bazi

hastalarda diismiistiir.

Midazolam oncesi ve midazolam sonrast PBKT’i velositeyi istatistiksel

olarak anlamli azaltmstir.

Midazolam o©ncesi ve midazolam sonrasi PBKT VTI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Hastalara hipovolemi
tanis1 koyabilmek i¢in midazolam yapilmadan énce PBKT'i sonrast VTI
m 2,9085 (%15) cm artmasi gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,74
cm lik bir artis olmustur bu bizim hastalarimizin hipovolemik
olmadiginin bir gostergesidir. Hastalara hipovolemi tanis1 koyabilmek
icin midazolam yapildiktan sonra PBKT'I sonrast VTI'm 2,7465 (%15)
cm artmasi gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,09 cm lik bir artis
olmustur midazolam sonrast VTI'daki artis azalmistir bu bizim

hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam oOncesi ve sonrast PBKT’i oncesi CI ve CO degerlerinde

istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu.

Midazolam sonrast PBKT’i sonrasi CI ve CO degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardi ve CI, CO degerleri diigmiistii.

Midazolam oncesi ve sonrast PBKT’1 dncesi ve sonrasi velosite degerleri
karsilastirildiginda her iki degerde de istatistiksel olarak anlamli bir

azalma vardi.
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16- Midazolam Oncesi ve sonrast PBKT’i dncesi ve sonrasi her iki VTI
degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenmedi.

17- ScvPO:2 diizeyi, arteriyel laktat, delta CO2, VCI-CI, CVP ve midazolam
sonras1 CO % artis1 aralarindaki iligkileri degerlendirdigimizde her hangi

bir diizeyde korelasyon olmadigini gordiik.

18- Midazolam oncesi VCI-CI ile CVP arasinda orta diizeyde ve negatif

istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.

19- Midazolam oOncesi VCI-CI ile midazolam sonrasi VCI-CI arasinda

yuksek diizeyde pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki varda.

20- CVP ile midazolam sonrast VCI-CI arasinda negatif zayif ve istatistiksel

olarak anlamli bir iliski vardi.

21- Midazolamdan sonra CO artis % ile midazolam oncesi CO artis %
arasinda pozitif orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski

vardi.

Sonug¢: Tiim bu bulgular bize midazolamin VCI biiytik ¢ap ve kii¢iik ¢capini
azalttigi, VCI-CI ve Delta V peak i etkilemedigi ancak CO artis % sini istatistiksel
olarak anlamli azalttigi sonucuna gotiirdii. Midazolam yapildiktan sonra yapilan
PBKT'inde SAB, CO ve VTI daki artis miktar1 midazolam yapilmadan 6nceki artig
miktarma gore daha da azalmistir. Yogun bakim hastalarinda midazolam
sedasyonunun hastalarda hemodinamik kompansasyonu rdlatif hipovolemiyi
arttirarak ve kardiyak fonksiyonlar1 deprese ederek bozdugunu ve bu nedenle
PBKT’nin midazolam sedasyonu sonrasinda bir anlam ifade etmedigini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: midazolam; pasif bacak kaldirma testi; ekokardiyografi;
spontan solunum; hipovolemi; arter kan gazi; santral ven6z kan gazi; santral vendz

basing
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ECHOCARDIOGRAPHIC EXAMINATION OF THE EFFECTS OF
MIDAZOLAM ON VOLUME CHANGE IN PATIENTS WHO ARE
HOSPITALIZED IN INTENSIVE CARE, WHO HAVE SPONTANEOUS
BREATHING AND WHO ARE VENTILATED WITH ASSIST MODES

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the effects of midazolam on
intravenous volume in echocardiography in intubated, assisted pressure breathing

patients in our intensive care unit.

Materials and Methods: In this trial included 30 patients who hospitalized
in the intensive care unit. Age, body temperature, height, weight, body mass index,
the stayed of in the intensive care unit, comorbidity, the used of vasopressor and
inotropic of pateints were recorded. Before midazolam administrastion, In the during
supin position heart rate, systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure, central
venous pressure and at the same time echocardiography, left ventricular outflow
tract-velocity time integral, maximum velocity, minimum velocity, aortic diameter,
and large and small diameter inferior vena cava measurements recorded. Then
arterial and central venous blood gases were obtained. After the patient's legs were
eleveted 45 degrees and waited for 2 minutes, all measurements without central
venous pressure were repeated and recorded. The patient was returned to the supine
position from 45 degrees and 0.1 mg / kg midazolam was intravenously pushed for 5
minutes and all measurements were repeated. Then, the patient's legs were eleveted
45 degrees and waited for 2 minutes. All measurements were repeated and recorded.
All the measurements of the patients were compared the supine position and the
passive leg-raising test (PLRT) before and after midazolam. At the same time, the
PLRT pre and post values before and after midazolam were compared among with
themselves. Various parameters were calculated from the recorded those data with
the help of formulas. The significance of PLRT before and after midazolam was
evaluated to respect with increase in systolic arterial pressure, increase in cardiac

output, and increase in velocity time integrals. The correlation between ScvPO2
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level, arterial lactate, delta CO2, VCI-CI, CVP before and after midazolam, in

increase CO % increase before and after midazolam were evaluated.

Results:

1-

In our study, we found that pre-midazolam PLRT did not significantly
affect heart rate (HR) and diastolik arter pressure (DAP) when sedated
with midazolam in ICU patients, but the PLRT caused a significant
increase in systolik arterial pressure (SAP) before midazolam However,
the increase of 15,1836 (12%) mmHg in SAP was an indicator that
patients were hypovolemic before PLRT, but in our study there was an
increase of 8.14 mmHg. This is an indication that our patients are not

hypovolemic.

We found that PLRT did not cause a significant increase in HR, SAP,
DAP after midazoalam. But the increase of 14,256 (12%) mmHg in SAP
was the indicator that patients are hypovolemic before PLRT and after
midazolam. In our study, SAP was the increase of 1.93 mmHg, which
was decreased compared to pre-midazolam. This is the showed that

patients are not hypovolemic according to PLRT.

There was no a significant difference between HR before and after

midazolam, before PLRT.

There was no a significant difference between values of SAP values

before and after midazolam, before PLRT.

There was a significant difference between values of SAP before and

after midazolam, after PLRT.

There was also a statistically significant difference between DAP values

before and after midazolam, both before and after PLRT.

There was no a significant difference between values of 1VC-CI and

Delta Vpeak before and after midazolam.
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8-

10.

12.

11.

13.

14.

15.

There was a significant difference between large diameters of IVC, small
diameters of IVC and CO% increases before and after midazolam. These

values decreased after midazolam.

PLRT caused a significant increase in Cl and CO before midazolam. The
increase of CO 1,185 (15%) before PLRT was an indicator of
hypovolemia for us, but in our study, the increase in CO in PLRT was

0,81 before midazolam. Which is that our patients were not hypovolemic.

There was no change a significant in Cl and CO after 10-midazolam. If
the CO increase in PLRT after midazolam was 1,146 (15%), it would be
significant respect with hypovolemia, but in our study, the CO increase
was 0.19 after midazolam, which is an indication that our patients were
not hypovolemic and the increase in CO after PLRT, which is decreased

after midazolam

Pre-midazolam and post-midazolam PLRT resulted in statistically
significant increases in VTI values in order to diagnose hypovolemia in
patients the value of VTI after PLRT would have increased by 2,9085
(%15) cm before midazolam was performed;however in our study ,there
was an increase of 1,74 cm. This is an indication that our patients are not
hypovolemic as to diagnose hypovolemia in patients, the value of VTI
after PLRT should increase by 2,7465 (%15) cm after midazolam was
done, however, in our study there was an increase of 1,09 cm the increase
in VTI after midazolam has decreased, which is an indication that our

patients are not hypovolemic .
Velocities in PLRT decreased a significant after and before midazolam

There was no a significant difference in Cl and CO values before PLRT,
before and after midazolam.

There was a significant difference in Cl and CO values after PLRT and

midazolam, which were decreased.

Before and after midazolam, PLRT, there was a significant decrease in

velocities.
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16. Before and after midazolam, PLRT, there was no statistically significant

decrease in VTI values.

17. we evaluated the assocation between ScvPO: level, arterial lactate, delta
CO2, IVC-CI, CVP and CO% increase after midazolam, which were no

correlation.

18. There was a moderate and negative correlation a significant between
IVC-CI and CVP before midazolam.

19. There was a strong and positive correaltion a significant between IVC-CI

before and after midazolam.

20. There was a negatively and weak correlation a significant between CVP

and I\VC-CI after midazolam.

21. There was a positive moderate and a significant relationship between

increase CO% after midazolam and increase CO% before midazolam.

Conclusion: All of these findings suggested that midazolam reduced large
diameter and small diameter of IVC, did not affect IVC-CI and Delta V peak, but
increase CO% reduced a significant. The increase in SAP, CO and VTI in PLRT
were administered after midazolam was a lower than before midazolam. We think
that in intensive care unit patients with midazolam sedation disrupts hemodynamic
compensation to increase relative hypovolemia and depressive cardiac functions, and

therefore PLRT does not effect after midazolam sedation.

Key words: midazolam; passive leg raising test; echocardiography;
spontaneous breathing; hypovolemia; arterial blood gas; central venous blood gas;

central venous pressure
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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakimda yatan hastalarda damar i¢i hacmin korunmasi ve optimal
hemodinaminin saglanmasi mortalite ve morbidite tizerinde 6nemli etkiye sahiptir
(1). Buradaki temel amag, hiicrenin yeterli metabolizmasini siirdiirmek igin
perfiizyon basincini dengede tutmak ve oksijen sunumunu optimize etmektir (2-5).
Yogun bakimda yatan hastalarda sedasyon nedeniyle anestezik ilaglar sik
kullanilmaktadir (6). Bu ilaglarin ¢ogu kompansatuar mekanizmalari bozdugundan
dolay rolatif hipovolemiye neden olmaktadir (2, 7-9). Ozellikle sepsis, hipotermi
varlig1 veya yaslilarda anestezik ilaglarin kullanimi rolatif hipovelemiyi daha da
derinlestirebilir. Bundan dolay1 kan voliimiinii normal degerlere ulasgtirmak igin
hedefe yonelik tedavi protokolleri kullanilir. Bireye 06zgli hemodinamik tedavi
uygulamali ve bu tedavi sivi yaniti ve hemodinamik durumun degerlendirilmesinin
ardindan optimal kan akimin1 amaglar. Bu yaklasim bireyin hemodinamik

parametlerini baz alan kardiyovaskiiler dinamiklerin optiminazyonunu saglar (10).

Sivi tedavisi uygulanirken optiminal doku oksijenasyonunu saglayacak kan
akimmmin ve kalp debisinin metabolik ihtiyaglar1 saglayacak diizeyde olup
olmadigimin belirlenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte hemodinamigi stabil
olmayan kritik hastalarda uygulanan sivi tedavisine yanitin %50 civarinda oldugu
gosterilmistir (11). Bundan dolayr kritik hastalarin resiisitasyonu, intravaskiiler
durumun dogru degerlendirilmesini ve hemodinamik yanita gore tedavi edilmesini
gerektirir (12, 13).

Kardiyak on yiikii en iyi sekilde; sol ventrikiil end diyastolik hacim olarak
tanimlanir (14). Frank-Starling yasasina gore optimum 6nceki yiike ulagincaya kadar
On yiik arttikca sol ventrikiil atim hacmi artar ve belirli bir seviyeye ulastiktan sonra
atim voliimii sabit kalir (14). Bu egride sol ventrikiil fonksiyonu maksimum seviyeye
geldikten sonra verilen sivinin kalp debisine etkisi ¢ok az oldugundan dolayi
dokulardaki hipoksi artisina ve doku 6demine neden olur (14). Fizyolojik sartlarda
her iki ventrikiil bu yasa egrisinin yiikselen kisminda ¢aligir (14). Hemodinamigi
stabil olmayan hastalarin Frank-Starling egrisindeki konumu, degisen sol ventrikiil

kompliyanst ve fonksiyonunun bir sonucu olarak, yalnizca sol ventrikiil end



diyastolik voliimii ile tahmin edilemez (15, 16). Bu nedenle bu tiir hastalarda hem 6n
yiikiin belirlenmesi hemde sivi tedavisine yanitin belirlenmesi énemlidir. Bununla
beraber hastalarin s1vi dengesi ve interstisyel sivi volimiinii belirlemek de 6nemlidir

(15, 16).

Kardiyak on yiik tahmini amaglh ekokardiyografik olarak end ventrikiiler
volimler ve VCI-CI i, VCI-DI, CVP ile 6lgim ve PBKT gibi parametreler de
kullanilmaktadir (17).

EKO, ozellikle kritik hastalardaki resiisitasyonu takip etmek i¢in énemli bir
aractir (18). Resilisitasyon organ islev bozuklugunu engelemek icgin siklikla
intravendz sivi inflizyonunu gerektirir. Eger uygun miktarda sivi verilmezse organ

islev bozuklugu daha da derinlesir (18, 19).

Hastanin siv1 ile diizelip diizelmedigi, ek vazopressor ya da inotrop gerekli
olup olmadig1 sorusunu cevaplamak zor olabilir. EKO kanita dayali bir yaklasim

oldugundan bu sorunlar1 gidermek i¢in ideal bir yontemdir (18).

Sedatif ilaglar yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda sik kullanilan
ilaclardir. Fakat sedatif ilaclar venoz kapasitansi artirarak rolatif hipovolemiye zemin
hazirlar ve bunun sonucu olarak azalmis kan voliimii ve CO, dokularda oksijen
thtiyacin1 karsilayamama durumu ve potansiyel olarak hipoksi ortami olusturabilir.
Bundan dolay1 sedatif ilaclar1 kullanirken terapotik indeksi genis ve kardiyovaskiiler

yan etkilileri en az olan ilaglar kullanilmalidir.

Bu galismada, yogun bakim iinitemizde yatan entiibe, asiste basing destekli
modlarda solunum yapan hastalarda, midazolamin damar i¢i voliime etkilerini EKO

ile degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rolatif Hipovolemi

Rolatif hipovolemi, kan hacmi normal veya artmis olmasina ragmen artmis
vaskiiler kompartman hacminden dolay1 ve bunu doldurmaya yetmeyen kan hacmi
olarak ifade edilir (20, 21). Burada kan hacmi normal ya da artmis olabilir fakat
vaskiiler kompartman hacmini dolduracak miktarda degildir. Herhangi bir nedenden
dolay1 gelisen hipovolemik durum kompansatuar mekanizmalarin yetersiz veya
bozuk olmasina bakilmaksizin azalmis vendz doniis, azalmis CO, diisiik SAB ve
bunun sonucu olarak doku perflizyonunun ve oksijenizasyonunun sinirlamasiyla
sonuglanir (22, 23). Bu olayin daha da derinlesmesi halinde doku oksijenizasyonu
bozulur ve bu da dogrudan laktik asidemi ve mortaliteyle iliskilidir (24, 25).
Vazodilatasyon, agirlikli olarak venlerde olur. Anestezik ilaglarin uygulanmasi,
rolatif hipovolemide azalmis CO ve diisik SAB'inin gelismesine neden olur ve
bunun sonucu olarak kardiyak kolaps, azalmis KAH" ve 6liim ile sonuglanabilir.
Rolatif hipovoleminin énemli bir nedeni kullanilan anestezik ilaclardir. Ozellikle
sepsis, hipotermi varligi veya yaslilarda anestezik ilaglarin kullaniminda rolatif

hipovelemi daha da derinlesebilir (26-31).

2.1.1. Rolatif Hipovoleminin Nedenleri

Rolatif hipovolemide artmis plazma katekolamin seviyesi sonucu renin
anjiyotensin sistemi aktive olur (32). Diiz kaslardaki kasilma yetersizligi
vazodilatasyon ve hipotansiyona neden olur (33,34). Bu sistem ile ilgili birkag goriis
ileri stirlilmistiir bunlar; uzamis hipotansiyona bagl vaskiiler hiicrelerin 6liimii, doku
tarafindan yetersiz oksijen ekstraksiyonu ve vazodilator etkili prostoglandinlerin
aktivitesinin artisidir (33,34). Roélatif hipovoleminin temel nedeni vazodilatasyon ve

ozellikle de venodilatasyondur (21).

- llag toksisitesi (Anestezik ilaclar veya anestezik ilaclarin asir1 dozu)



- Kompansatuar mekanizmalazin bozuklugu veya kaybu,

- Indiiklenmis metabolik (pH <7.15) veya solunumsal (PaCO2> 80 mm Hg)
asidoz; veya birlikteligi,

- Travmatik veya cerrahi olarak indiiklenen inflamasyon,

- Sepsis,

- Kardiyojenik sok

- Hipotermi
nedenlerinin bir sonucudur.

Birgok hiicresel mekanizma, vazodilatasyon ve vazodilator sokun gelisiminde rol
oynamaktadir. Rolatif hipovolemi; vazokonstriiktor sisteminin yeterli diizeyde
calismamast ve vazodilator sisteminin uygunsuz aktive olmasma bagli olarak
olugmaktadir (35-39). Aktive olmus solubl guanilat siklaz ve cGMP nitrik oksit (NO)
sentezine ve miyozin defosforilasyonuna neden olur bunun sonucu olarak damarlarda
vazodilatasyon gerceklesir (35-39). Nitrik oksit sentezi ve metabolik asidoz diiz kas
hiicrelerinin plazma membraninda ATP duyarli K+ kanallar ve kalsiyuma duyarli K+
kanallarin1 aktive etmesi sonucu membranda hiperpolarizasyon gergeklesir, bu
hiperpolarizasyon anjiotensin 1l ve noradrenaline bagl vazokonstriiksiyonu onler (35-
39). iNOS sentaz ve cGMP olusumunun artan ekspresyonuna bagli olarak da nitrik oksit
sentezi artar, boylece vazorelaksasyon ve vazoaktif ilaglara direng (6rnegin dopamin,
norepinefrin, vazopresin) ile sonuglanir (35-39). Damar diiz kas hiicrelerindeki
vazopressin konsatrasyonundaki azalma arteriyel kan basimcim siirdermek igin yetersiz

kalir ve hipotansiyona neden olabilmektedir (40).

2.1.2. Rolatif Hipovolemide Kompanzasyon Mekanizmalari

CO ve bununla iligkili olarak SAB'min diismesi nedeniyle SAB'in1
yiikseltecek ve CO u artiracak gesitli mekanizmalarla normal hemodinamigin tekrar
olusmasina yol acar. Bu mekanizma gesitli periferik ve merkezi Sinir sistem

refleksleri, endojen vazokontriktorlerin salinmasi, doku sivilarinin reabsorbsiyonu,



sol atriyum gerilme reseptorleri ve bobreklerde su tuz tutulmasi gibi islevlerle

hemodinamigi korumaya c¢alisir (41-45).

2.1.2.1. Periferik ve merkezi sinir sistemi refleksleri
2.1.2.1.1. Baroreseptorler

Kardiyovaskiiler =~ fonksiyon otonomik refleksler tarafindan regiile
edilmektedir (46). Kardiyovaskiiler otonomik refleksler, SAB'1 ve KAH'mi1 kontrol
etmeye yardimci olmaktadir. Bunlardan biri  baroreseptor reflekstir  (46).
Baroreseptorler siniis karotikus ve aortada yer alan basing reseptorleridir. Buradan
cikan impluslar hering siniri ve n. glossofaringeus ile medulladaki vazomotor
merkeze tasinir (46). SAB yiikseldik¢e baroreseptorlerden ¢ikan impulslarin sayisi
artar. SAB'min diismesi durumunda impulslar seyreklesir. Impulslarin merkeze sik
ulagmas1 vazokonstriktor merkezi inhibe ederek vazodilatasyonla SAB'min
diismesine sebep olur. SAB'min diismesine yol agan diger mekanizma ise vagus
merkezinin uyarilmasi ve bundan dogan vagal bradikardidir. SAB'min fazla diigmesi
sonucu barorefleks merkezin uyarilma sayisinin azalmasi ve vagus merkezinin
inhibisyonu sonucu sempatik etki hakim olur. Sempatik uyarinin artmasi sonucu
miyorkardin  kontraksiyon kuvvetinde artis olur. Damar sisteminde ise
vazokontriksiyon olur. Vazokontriksyon sonucu kalbe donen voliim miktar1 artar ve
CO artmasina neden olur (41,42).

Baroreseptorlerin  vazokonstriksiyonu viicudun her yerinde ayni degildir.
Vazokontriksiyon deride, iskelet kasinda, bobrek damarlar1 ve splanknik damarlarda
en fazladir. Merkezi sinir sistemi ve koroner dolasimda ise Onemsiz olacak
diizeydedir. Sempatik uyarinin kalp iizerindeki etkilerinden biri de koroner
vazodilatasyondur. Boylece bir yandan CO arttirllmaya ¢alisilirken diger yandan
azalmig olan CO beyin ve kalpte kan akiminin lehine olmak {izere yeni bir dagilima

tabi tutulur (41,42).



2.1.2.1.2. Kemoreseptorler

SAB'1 60 mmHg’nin altina distiigiinde artik baroreseptorler yoluyla bir
reaksiyon olusmaz. Buna karsilik perflizyon azlig1 periferde hipoksiye yol a¢tigindan
periferik kemoreseptorler uyarilir. Periferik kemoreseptorler aort ve siniis
karotikusun i¢ tarafinda yer alan reseptorlerdir. Bunlar kandaki PO2 ve Pn da ki
degisikliklere hassastirlar. Hipoksi sonucu reseptorler solunum merkezine impuls
gonderirken bir diger taraftan ise vazokonstriktor merkezi uyarirlar ve solunum
merkezi uyarilmast sonucu solunum hizi artar. Solunum hizinin artmasi venoz

doniisti artirir (41,42).

2.1.2.1.3. Sol atrium gerilme reseptorleri

Baroreseptorlerde uyarimin azalmasi sirasinda sol atriumdaki gerilme
reseptorleri aktive olur. Bunlar sol atriumdaki basinci kaydeden reseptorlerdir. Sol
atriumdaki basing reseptdlerinin uyarilmasi hipotalamustaki supraoptik nukleuslari
stimiile ederek hipofiz arka lobundan ADH fazla salgilamasina neden olur. ADH
vazokonstriktor bir hormondur. Fakat katekolaminlerden farkli olarak CO'u
yiikseltmez. Vazokonstriktor etki mevcut vazokonstriksiyona eklenerek yardimci
olur (41, 42, 45).

2.1.2.1.4. Bobreklerde su ve tuz retansiyonu

Bobreklerdeki vazokonstriksiyon filtrasyonun azalmasina, dolayisiyla su ve
elektrolit retansiyonuna yol acar. Renin anjiotensin sistemi aktivitesini artirarak ¢ok
miktarda anjiotensin salinimi ile sonuglanir. Anjiotensin vazokonstriktor etkisi
yaninda, siirrenal korteksinden aldosteron salgisini artirici etkiye sahiptir. Aldosteron
bobrek tiibuluslarindan sodyum reabsorbsiyonunu hizlandirir. Diger yandan artan
ADH salgis1 ise tiibuluslardan suyun fazla reabsorbsiyonunu saglar. Boylece
bobreklerde su ve tuz bir yandan filtrasyon azligi diger taraftan ise siiziilen filtrat

icerisinden aldosteron ve ADH etkisiyle fazlasinin geri emilmesi sonucu ¢ok



miktarda retansiyona ugrar. Bu ise viicut ekstraselliiler sivi hacmini ve plazma
hacmini artirir. Plazma hacminin artmast ven doniisiinii artirir ve boylece kalp

debisinin artmasini saglar (41-44).

2.2. Otonom Sinir Sistemi Anatomi ve Fizyolojisi

Otonom sinir sistemi istem dis1 c¢alismasindan dolayr somatik sinir
sisteminden ayrilir. Otonom sinir sisteminde afferent sinir lifleri spinal ve krayinal
sinirler araciligla santral sinir sistemine (SSS) girer ve SSS’den ¢ikarlar. Medulla
spinalis ve beyin sapinda bulunan ara néronlar ile sinaps yapar. Cevredeki degisimler
ve emosyonel durumlar yiiksek oranda hipotalamustan inen sinir lifleri vasitasiyla
otonom sinir sisteminin aktivitesini etkiler. Otonom sinir sistemi baslica asetilkolin
ve noradrenalin gibi ndromediatorler araciligla etkisini gosterir. Pregangliyonlarin
sonlamalarin tiimiinde asetilkolin aciga cikar. Postgangliyonlarin parasempatik sinir
liflerin tiimiinde asetilkolin salgilanir ve etkisini muskarinik reseptorler araciligiyla
yapar. SSS’nin pregangliyonik lifler B tipi liflerdir ve bunun hiicre gévdesi merkezi
sinir sistemindedir. SSS’nin postgangliyonik lifleri C tipi liflerdir bu liflerin govdesi
otonom sinir sistemindedir ve liflerden ise genelikle noroadrenalin salgilanir ve buda

alfa veya beta reseporler araciligiyla etkilerini gésterir (47-49).

Santral Otonom sinir sistemi:
sinir Parasempatik kisim
sistemi
Gangliyon —

Otonom sinir sistemi:
Sempatik kisim

CNS

Gangliyon Asetilkolin Noradrenalin
Sekil 1: Otonom Sinir Sisteminin Norotransmiterleri



2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi

SSS katabolik tepkimelerin harekete gegmesine neden olur. SSS’de T1-L2
segmentinden koken alir pregangliyonik néronlar kisa ve norotransmitteri
asetilkolindir. Postgangliyonik ise uzun olur norotransmitteri noradrenalindir.
Pregangliyonik noéronlar T1-L2 boyunca intermediyolateral kolonunda bulunur.
Postgangliyonik noronlar ise vertabral bolgenin iki yanma dizilmistir. Bunlar
mezenterik pleksus, ¢o6lyak, hipogastrik, pelvik ve abdominal organlarin bez,
damarlar1 ve diiz kaslar1 innerve etmesini saglar. Ayrica adrenal medullaninda
innerve etmesini saglar. Adrenal medulladan 1/4 oraninda noradrenalin ve 4/5

oraninda ise adrenalin salinir (47-49).

2.2.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Parasempatik sistem; enerji sentezine ve bu enerjinin depolamasini saglayan
anabolik tepkimelerin harekete ge¢mesine neden olur. Ayrica diger organlarin bazal
bir aktivitede ¢alismasindan sorumludur. Bu sistemin presinaptik néronlar: I, 111, VII,
IX,X kraniyal sinirlerde ve ikinci, ti¢lincii ve dordiincii sakral segmentlerde bulunur.
Bu kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler gbzyasi bezleri, siliyer, iris, tiikkriik bezlerine,
kalbe, hepatobiliyer sistemine, farinks ve gastrointestinal sistemini innerve eder.
Sakral lifler ise iirogenital sistemi, kolon distal kismini ve tiim rektumu innerve eder.

Bu sistemin norotransmitteri asetilkolindir (47-49).



Tablo 2: Otonom Sinir Sistemi Etkileri

Otonom Sistem Etkileri

Sempatik Parasempatik

Goz

Iris Midriazis Miyozis
Kalp

Kalp Hizi Artig Azalma

Kalbin Kasilma Glicii Artis Azalma
Akcigerler

Brons kaslar Gevseme Kasilma
Mide

Hareket Azalma Artis

Sekresyon (salgr) Azalma Artis
Barsaklar

Motilite Azalma Artis

Sekresyon Azalma Artis
Safra Kesesi Gevseme Kasilma
Pankreas

Sindirim salgilar Azalma Artis
Arterioller

Koroner Vazokonstriksion/ -

Deri Vazodilatasyon

iIskelet kasi

2.2.3. Otonom Sinir Sistemi Faaliyetlerinin Kontrolii

Otonom sinir sisteminin kontrolii; limbik sistem, frontal lob, amigdoloid
nukleus ve hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Bunlar arasinda frontal lob
entegrasyon merkezidir. Bilateral superior frontal lobun arka kismi ile girus
cingulinin 6n bolimiini tutan lezyonlar mesane ve barsak kontroliiniin kaybina yol
acar. Hipotalamusun arka ve lateral kismi sempatik, 6n kismi ise parasempatik

sistemden sorumludur (47-49).



SEMPATIK KISIM PARASEMPATIK KISIM

P noronlar

Sekil 2: Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi

2.2.4. Otonom Sinir Sistemi ve Anestezi

Otonom sinir sistemi anestezi sirasindaki kardiyovaskiiler stabilitenin idamesi
icin énemli bir noral kontrol sistemidir. KAH'indaki atimdan atima degisiliklikler

sinoatrial noda ait sempatik ve parasempatik aktivitedeki dalgalanmalar1 yansitir (50).

Anestezik ajanlarin nikotinik asetilkolin reseptorleri tizerindeki esas etkisi
inhibitordir. Klinik dozlarda uygulanan hem ketamin hemde volatil anestezikler alfa-
2, alfa-4, beta-2 ve beta-4 reseptorleri iizerinde inhibitdr rol oynar. Intravendz
anestezik ilaglar olan etomidat, propofol ve barbitiirat gibi ajanlar nikotinik asetilkolin
reseptorlerine inhibitdr olarak etki etmektedir. Fakat bu etkiler klinikte kullanilandan
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daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu reseptorler atrakuryum tarafindan da
bloke edilmektedir(51).

Vazoplejik sendrom

Vazoplejik sendrom; sistemik vaskiiler direncte azalma, tagikardi, yiiksek ya
da normal kardiyak output, sivi ve vazopressor ajana yanit vermeyen hipotansiyon ve

septik soka benzer bir durumdur (52,53).
Rolatif Hipovolemide Anestezik ilaclar

Anestezik ilaglarin ¢ogu doza bagimlh olarak kardiyak ventrikiiler, vaskiiler
fonksiyonlarda ve kompansatuar otoregiilasyon yanitinda bir miktar bozulma meydana
getirir ve klinik olarak ilgili dozlarda uygulandiginda merkezi veya periferik sempatik
ganglionik barostatik kontrol iletiminide inhibe eder (54-63).

Ketamin digindaki anesteziklerin tiimii, sempatik sinir sistemi inhibisyonuna,
adrenerjik norotransmiter ve barorefleks cevabini inhibe etmesi sonucu vaskiiler
kontraksiyon yanitinda azalmaya, kan akisinin yeniden dagilimina ve vaskiiler
kapasite artigina neden olmaktadir (54-65). Venodilatasyon, hem intravendz (6rnegin
propofol) hem de inhaler (6rnegin izofluran) genel anestetiklerinin vaskiiler
vazodilator etkilerinin 6nemli bir bilesenidir (64, 66, 67). Cogu hipnotik (GABA-A
agonisti) intraven6z anestezi, bolus intraven6z enjeksiyonlarini takiben genel olarak
vaskiiler yapida 6nemli derecede vazodilatasyona neden olur, ugucu anestezikler ise
klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda vazodilatdr etkilere neden olur (65). Ornegin
hem propofol hem de izofluran tedavi dozunda verildiginde, vendz kapasitansi
artirarak kan voliimiinii azalttigi, CO veya sistemik vaskiiler direngte ise minimum
degisikliklere yol actig1 gosterilmistir (61-64). Propofol ve izofluranin aksine, hem
ketamin hem de etomidatin normovolemik insanlarda venoz vaskiiler kapasitans
tizerinde minimal etki yarattigi gosterilmistir (65, 66). Ketamin, hipovolemik
kopeklerde vendz kapasitansi azalttigindan dolay1 yiiksek riskli bireylerde anestezi
indiiksiyonu ve parsiyel intravendz anestezik olarak Onerilebilir (66). Kisacasi
anestezik ilaglar vendz kapasitansi artirarak rolatif hipovolemiye zemin hazirlar ve

bunun sonucu olarak azalmis kan volimii, CO, dokularda oksijen ihtiyaci
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karsilayamama durumu ve potansiyel olarak hipoksi ortami olusturur (60). Anestezik

ilaclarin kardiyovaskiiler etkileri tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Anestezik ilaglarin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri

[laglar ° _ é 3 .
5 S| 8] 2|58/ |¢ z
s |3 $3| $| 8|55 2a|zE| 8
S |&8| 88| 2| S |28|g2|g¢ 2
Inhale anestezikler T 1l 1l ! 1l 1l 1l 1l 1 I
Propofol £ I l 1 l | l l " s
Etomidat + ! ! l +| +| +| +] 1 +]
Barbiturat +1 + ! ! +] ! ! ! 1 l
Norosteroid +| ! ! +| +| +| ! ! 1 !
Kloralose ! + + + + + + + + +
Ketamine 1 1 1+ 1+ - - -1
Tiletamine 1 1 1+ 1+ - - -1
Morfin L I e A L R BN A I -l
Hidromorfin I} -l ! -l - = - -] -]
Fentanil ! -l ! -] = -- -l -l -1
Alfa2 agonisti (AT I A I A O A A A A I Y
Diazepam midazolam = - ! -- -l -l - - -] -l
Acepromazin c2/ A A YA O A B L L L 1 l
Lidokain +1 ! = -l 1 - | 1 1
Bupivakain E51 M I A I A S A ! - l 1 !

1 :artig, |:azalma, + :artma veya azalma, -- :cok az degisiklik ya da degismeyen, 1—| :0nce artig sonra azalis,

|—1:0nce azalma sonra artma, CO:kardiyak output

Benzodiazepinler

1,4-Benzodiazepin tiirevidirler; molekiillerinde heterosiklik halka iginde azot

atomlar1 1 ve 4 numarali yerler de bulunur (68).

Giliniimiizde diinyada en yaygin kullanilan ilaglardan biri benzodiazepinlerdir.
Klinikte kullanilan tim benzodiazepinler, baslica inhibitér olan GABA’in, ¢oklu alt
birimli ve ligand kapali bir kloriir kanali olan GABAA reseptdriine baglanmasini

artirtr. GABA’’nin baglanmasi bu kanalardan CI” akimina neden olur.

Benzodiazepinlerin terapaotik indeksleri yiiksek oldugundan dolayr mortaliteye

nadiren neden olur. Karacigerdeki oksidatif enzimleri indiiklemeleri az oldugundan
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dolay1 barbitiiratlara ve diger hipnosedatiflere gore ilag etkilesimleri distiktiir.
Anksiyotik etkileri bulunmaktadir. Benzodiazepinlerin ¢ogu psisik bagimlilik yapma
potensiyelleri barbitiiratlara gore daha diistiktiir. Bu 6zelliklerinden dolayr hipnotik,

sedatif ve anksiyolitik olarak barbitiiratlara ve diger hipnosedatiflere gore daha fazla
tercih edilmektedir (69-72).

- ————

A

'y 2

Al

——

Intracellular

Sekil 3: Benzodiazepenlerin etki mekanizmasi

Benzodiazepinlerin etki siirelerine gore simflandirilmasi: Bu grup ilaglar
etki siirelerine gore ti¢ gruba ayrilirlar:

(1) Uzun etki siireli benzodiazepinler: Diazepam, Kklordiazepoksid,
klorazepat, prazepam, medazepam, flurazepam ve nitrazepam’dir.
Flura-zepam ve nitrazepam hipnotik olarak, diger leri ise anksiyolitik

olarak kullanilir. En yaygin kullanilan diazepamdir.
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(i) Orta etki siireli benzodiazepinler: Bunlar oksazepam, alprazolam,
lorazepam, temazepam ve loprazolam’dir. Oksazepam ve alprazolam

anksiyolitik olarak, digerleri ise hipnotik olarak kullanilirlar.

(i) Kisa etki siireli benzodiazepinler: Bunlar triazolam ve midazolamdir.
Hem hipnotik hemde preanestezik medikasyon saglamak igin
kullanilirlar; ayrica midazolam genel anestezi indiiksiyonu saglamak
icin de kullanilmaktadir. Etkilerinin kisa siirmesi esas olarak belirgin
derecede redistribiisyon gostermelerine ve biraz da eliminasyon

yartlanma omiirlerinin kisa olusuna baglidir (69-72).
Farmakokinetik ozellikleri

Uzun etki siireli benzodiazepinler genellikle karacigerde aktif metabolitlere
doniistirler. Bunlarin ¢ogunun (diazepam, klorazepat, prazepam ve kismen
kloradiazepoksid gibi) ortak aktif metaboliti desmetildiazepamdir. Desmetildiazepam
karaciger tarafindan olusturan farmokolojik etkilerini ana etki mekanizmasinda

sorumlu olan aktif bir metabolittir.

Ana bilesigin aktif metabolite doniismesinin yarilanma émrii, genellikle aktif
metabolitin eliminasyon yarilanma omriinden daha kisadir. Uzun etki siireli
benzodiazepinler tek doz halinde verilirse meydana gelen etkinin siiresi genellikle
uzun olmaz. Bu durumda ilacin plazma diizeyi, doruk bélgesinde genellikle kisa bir
zamanda minimum etkin konsantrasyon (MEK) diizeyinin tstiine ¢ikar. Fakat ayni
doz giinliik birden fazla kullanilmasi durumunda,doz intervali eliminasyon yanlanma
omriine gore ¢ok kisa oldugu igin ilag ve metaboliti viicutta birikir. Plazma daki
konsantrasyon, kararli-duruma erisene kadar yiikselir ve boylece devamli olarak veya
her giin uzunca bir siire MEK’in iistiine ¢ikabilir. Bundan dolay1 uzun etki siireli
benzodiazepinler tedavi baslangicindan itibaren en az bir iki hafta sonra belirgin
etkileri ortaya ¢ikar. Bu durum sadece hipnotik etki istenilen, fakat giindiiz vakti
sedasyon istenilmeyen endikasyonlarda sakinca olusturur. Eger ilag anksiyolitik veya

antikonviilsan etki i¢in kullaniliyorsa bu, istenilen bir durumdur (1-10,12,13).
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Benzodiazepinlerin eliminasyon yarilanma omiirleri bireyler arasinda genis
olgtide degiskenlik gosterir. Bunun nedeni kisilerin, biyotransformasyon kapasiteleri
ve ilag dagilim hacimleri bakimindan fark gostermeleridir. Degiskenlikte rol oynayan
diger bir faktor yastir (69-72).

Farmakolojik etkileri

Benzodiazepinler farmakolojik etkileri bakimindan birbirine benzerler.
Terapotik agidan anksiyolitik etki en 6nemli etkileridir. Anksiyolitik etkiyi, diger
hipnosedatif ilaglardan farkli olarak sedatif etkiye neden olan dozlara gore daha
diisiik dozlarda bu etkiyi gosterir. Ancak, doza bagimli olarak, yiiksek dozda belirgin
sedasyon da yaparlar. Hipnotik etkiyi ise daha yiiksek dozlarda yaparlar. Bu yiiksek
dozlar motor koordinasyonu bozar ve psikomotor reaksiyon hizinda azalmaya yol
acar. Anterograd bellek, animsama ve zihinsel islemler gibi kognitif islevleri doza
bagimli olarak bozarlar. Uzun siire kullanilmas1 durumunda bu etkilerin ¢oguna karsi
ve Ozellikle sedasyonda kismi tolerans gelisir. Anksiyolitik 6zelliklerinde tolerans

olusmaz.

Benzodiazepinlerin santral etkileriyle ¢izgili kaslarda tonus ve rijiditeyi
azaltarak antikonviilsiyon etkileride bulunmaktadir. Bu etkiyi genellikle yiiksek
dozlarda yapar. Benzodiazepinler, hipnosedatif ilaglar icinde terapotik indeksi en
genis olan ila¢ grubudur. Fakat alkol ve benzeri ilaglarla birlikte alinirlarsa gorece
kolay bir sekilde akut intoksikasyon ve koma olusturabilirler. Teratojeniteden dolay1

gebeligin ilk trimesterinde kullanilmamalidir (69-72).

Ciddi  zehirlenme disinda, benzodiazepinlerin normal  kisilerdeki
kardiyovaskiiler etkileri onemsizdir. Preanestezik dozlarda, tiim benzodiazepinler
SAB'im1 azaltir ve KAH'n1 artirirlar. Midazolam periferik direngte azalmaya neden
olur. Midazolam yiiksek dozlarda uygulandiginda beyin kan akimini ve oksijen

ihtiyacin1 6nemli derecede azaltir (69-72).
Yan etkileri
Benzodiazepinlerin anksiyolitik veya sedatif etki olusturan dozlarda ve bu

etkileri igin kullanildiklarinda gorece sik olarak ortaya ¢ikan yan etkileri santral sinir
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sistemi depresyonuna bagli olan tesirlerdir bunlar: uyusukluk, uyku egilimi,
konfuzyon, mental ve psikomotor fonksiyonlarin bozulmasi, diisiinmenin
diizensizlesmesi, dezoryantasyon, motor koordinasyonun bozulmasi, anterograd
amnezi, demans: taklit eden belirtiler veya demans belirtilerinin siddetlenmesi.
Kognitif fonksiyonlar1 genellikle, motor fonksiyonlara gore daha az bozarlar (1-10,
12, 13).

Asir1 dozda alindiklarinda, barbitiiratlar ve benzeri hipnosedatiflerin aksine,
biling kayb1 ve koma durumu eger birlikte baska bir ilag alinmamissa, olusturmazlar.
Akut benzodiazepin intoksikasyonu sonucu meydana gelen 6lim olaylart genellikle
onlarla birlikte alkol veya barbitiirat ya da benzeri selektif-olmayan santral sinir
sistemi depresanlarinin alinmasina baglidir. Benzodiazepinler ancak ciddi solunum
depresyonu yaparlar. Benzodiazepin alanlann béyle bir kombinasyondan sakinmalari
gerekir (69-72).

Benzodiazepin Antagonistleri

Bu grupta tibbi kullanima girmis ve parsiyel agonist 6zelliginde antagonist
olan tek ilag flumazenil’dir. Flumazenil, bir imidazodiazepin tiirevidir. Eliminasyon
yartlanma omrii ve etki siiresi diazepam ve midazolaminkinden kisadir; 3-5 saat
kadar siirer. Bunlarin etkisini ortadan kaldirmak igin tek doz halinde verildiginde
hasta tekrar sedasyona girebilir. Onun i¢in, benzodiazepin zehirlenmelerinde
flumazenil ile tedavi sirasinda hastanin gozetim altinda tutulmasi ve flumazenil

dozunun gerektikce tekrarlanmasi gerekir (69-72).
Midazolam

Midazolam 1975 yilinda Walser tarafindan sentez edilen imidazol grubu
iceren bir benzodiazepindir. Diisiik dozda anksiyolitik, yiiksek dozda ise sedatif
hipnotik etkisi bulunmaktadir. Benzodiazepinler grubundan oldugundan dolay1 SSS
de gama-amino bitiirik asit (GABA-A) reseptorlerine baglanmasi sonucu GABA’nin
aktivitesini arttirir (73).

Benzodiazepin ilaglar1 icinde suda ¢oziilen ve genel anestezi indiiksiyonu

olarak kullanilan ilk tiirevdir. Hidroklorur ve maleat tuzu seklinde hazirlanmistir.
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Enjeksiyon soliisyonundaki ph degeri 3,5 ile 4 arasindadir. Intraven6z uygulanmadan
sonra plazma tarafindan ph tamponlandig1 i¢in molekiilde halka kapanmasi olur ve
diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma gecer. Asidik Ozellikteki ilaglarla es
zamanl kullanilmamalidir. Strese bagli epinefrin artigin1 ve Kortizolu azaltir. Eksojen
ACTH cevabmi etkilemez. Beta endorfinler ve endojen ACTH artislarini onler.
Plazma proteinlerine baglandigindan dolay1 plazma proteinlerindeki degisikliklerden
etkilenir. Ilacin intravendz uygulamasinin hemen ardindan yaklasik 30-100 saniyede
kan beyin bariyerini gegerek genel anestezi etkisi baglar. Bireyler arasinda
degismekle beraber yarilanma zamani genellikle 1-4 saat kadardir. Yaslhlar

midazolama daha hassastirlar.

Midazolam saglikli bireylerde damar i¢i olarak 0,15 mg/kg verildiginde
SAB'inda %5, DAB inda %10 diismeye, KAH'inda ise %18 artisa neden olur.
Koroner arter hastaligi olanlara premedikal meditasyon olarak 0,2-0,3 mg/kg
verildiginde benzer hemodinamik degisimler g6zlenir. Midazolam sonrasi CI, sol ve
sag kardiyak dolum basin¢lar1 genellikle korunur. Fakat sistemik vaskiiler direng
%15-33 oraninda diiser. Midazolamin hemodinamik parametreler lizerindeki etkileri
thiopentalin hipnotik doz kullanimi ile benzerdir. Diazepam, midazolama goére daha
fazla kan basincini ve sistemik direnci diisiiriir. Hemodinamik degisimler acisindan

midazolam ile flunitrazepamin etkileri benzerdir.

Midazolamin kardiyovaskiiler etkileri direk ve indirekdir. Sistemik vaskiiler
direncte azalma sonucu vaskiiler vazodilatasyona neden olur ve buna bagli olarak
kalbe donen kan miktar1 azalmasindan dolay1 kardiyak volumiinde basing azalmasina
yol acar. Midazolam ayni zamanda direk etkisiyle miyokardiyal kasilma giiciinde

azalmaya da neden olur.

Azalmig SAB", barorefleksi uyarmasiyla KAH'mi artirir, splanik ve diger kan
voliimleri merkezi dolagima ydnlendirilir. Bununla birlikte midazolamin hipotansif
strese cevap olarak katekolaminleri azaltigina dair kanitlar vardir. Midazolamin
hemodinamik fonksiyonun korunmasini sagladigi agiktir. Bu sempatik refleks

nedeniyle endojen katekolaminlerin salinmasi ile ilgilidir.
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Hayvanlara 40 kat (subanestezik dozdan suprahipnotik doza kadar)
uygulandiginda hemodinamik parametrelerde belirgin diizeyde azalmaya sebep

olmustur.

Insanlarda midazolam ile anestezi indiiksiyonunda, SAB'mda Onemsiz
diizeyde azalis, indiiksiyonu takiben entiibasyon sonrasi, hem KAH'inda hem de
SAB'inda anlamli artis meydana gelir. Bu nedenle entiibe hastalarda hemodinamik
degisimlere refleks olarak aktive olan sempatik yaniti azaltmak i¢in ek analjezik ve

anesteziklere ihtiya¢ duyulur (74).

Vaskiiler diiz kasta, kasilma ve gevseme temel olarak hiicre igi serbest
kalsiyum konsantrasyonuna baglidir. Hiicre igi serbest kalsiyumdaki artis voltaja
bagl kalsiyum kanallar1 ve kalsiyum kanal agonistleri araciligiyla gelisir. Midazolam
voltaja bagl kalsiyum kanalini inhibe ederek vaskiiler endotelde nitrik oksit salimina
neden olur ve bunun sonucu damarlarda vazodilatasyon gerceklesir. Midazolam
ayrica merkezi sinir sistemindeki néronlarda hiicre zar1 iizerinde hiperpolarize edici
etki gosterir (75). Diisiik dozlarda endotel iizerinden etki ile vazodilatasyon yapar,
yiiksek dozlarda ise aort halkasindaki kalsiyuma duyarli kanalar iizerinde ve
endotelden bagimsiz olarak vazodilatasyona neden olur. Immiinohistolojik
calismalarda endotel hiicrelerinde noronal olmayan GABAA reseptdleri oldugu
gosterilmistir. Bundan dolay1 endotel hiicresindeki etkileri GABAA dan bagimsizdir
(76). Midazolam diiz kaslarda hem alfal hemde alfa2 adrenoreseptorleri etkilemesi
sonucu sempatik sinir sistemindeki noradrenalin salimini engeler (77). Kolonoskopi
yapilan hastalarda midazolam kullanilan bir calismada midazolamin SAB"1, DAB",
KAH'" ve oksijenizasyonu anlamli derece diisiirdiigli fakat cerrahi islemden kisa bir
siire sonra vital bulgularin normal degerlere dondiigii gorilmiistir (78). GABAA
Reseptor agonisti olan midazolam yilanlarda kalp iizerine direk etki gostermeden
kardiyak adrenerjik tonusu azaltarak ve kardiyak kolinerjik tonusu artirarak
bradikardiye neden olur (79).
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2.3. Ekokardiyografiyle tedavi yamitinin izlenmesi
2.3.1. Ekokardiyografi

Ultrasonik dalgalar kullanarak kalpten yansiyan dalgalarin incelenmesi
yontemine EKO denir (80).

Christian Andreas Doppler tarafindan 1842 tarihinde bu yontemi gelistirmis

ve kendi ismiyle adilan Doppler etkisiyle EKO’nun temelini olusturmustur (81).

Doppler etkisinin anlami bir dalganin hareketinden dolay1 gézlenen sikligindaki
(frekans) degisimdir. Ses dalgas1 kaynaga yaklastikca frekansi artar. Uzaklastik¢a azalir.
Bu etki hareketli cisimlerde ve sabit kaynakta da benzer durum olusur. Ses frekansindaki

harekete bagli degisimlere doppler etkisi denilmektedir (80, 81).

Satomura ve Franklin tarafindan insanlarda ilk defa dolasimdaki
hemodinamiklerin Sl¢iimii doppler yontemiyle yapilmistir. Yontemde alyuvarlar
dolasim sisteminin hareket kaynagi olarak belirlenir (81). Bu yontemde piezoelektrik
kristal aralikli sekilde uyarilarak ultrasonik dalgalar olusturulur. Ses dalgalar1 farkli
yonlerden kalbe gelir ve kalpten yansiyan dalgalar olarak bir transdiiser ile elektrik

enerjisine ¢evirilirek kaydedilir (81).

Yogun bakim iinitelerindeki hastalara kalbin yapisini non-invaziv ve hizl
degerlendirilmesi EKO’nin kullanilmasiyla miimkiindiir. Tasinabilmesi ve hizli tam

koymasi nedeniyle yogun bakim {initelerinde biiyiik oneme sahiptir (82).

EKO ile transtorasik, transtrakeal ve transozofagial olmak iizere ii¢ farklh

yontemle CO o6lgiilebilir (83).

2.3.1.1. Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik EKO bugiin giiniimiizde en siklikla kullanilan EKO yontemidir.
EKO probu hastanin gogiis bolgesine yerlestirilerek kalbin aktif hareketi ile ilgili

gergek zamanli bilgiye ulasilir. Bu analiz non invaziv ve yiiksek dogrulukta yapilir.

19



Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin ihtiyaglarimi transtorasik EKO
genellikle karsilamaktadir. Ozellikle sokun kardiyovaskiiler sebeblerini belirlemede
yeterlidir. Bu yontem EKO’nun temel goriintileme yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Bu yontemle hastanin kalp goriintiileri incelenirken bir yandan da hasta

i¢in hayati 6nemi olan sayisal degerler (EF, SR vs.) incelenir (82-84).

2.3.1.1.1. Ejeksiyon Fraksiyonu

Kalp hastaliklarinin prognozunun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
parametredir. M-mod ve 2D EKO yontemleri ile elde edilen sistol ve diastol sonu

hacim degerleri kullanilarak hesaplanir (85).
EF = (EDV-ESV) / EDVx100

M-mod yonteminde midventrikiiler papiller kas seviyesinden yapilan ¢ap

olgtimleri kullanilarak da hesaplanabilir.

2.3.1.1.2. Strok Volume- Atim Hacmi

Her bir kardiyak siklusda aortaya atilan kan hacminin miktar1 olup kardiyak
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde rol oynayan 6nemli bir 6lgtimdiir (86). Strok volume
Simpson Metodu ile elde edilen diastol sonu hacimden sistol sonu hacmin
¢ikarilmasi ile hesaplanabilir. Bu fark eger kapak yetmezligi yok ise sol ventrikiil
¢ikis yolundan (LVOT) gegen atim hacmine esittir. Atim hacmi ayn1 zamanda LVOT
alan1 ve LVOT den gegen akim hizi ¢arpimu ile de hesaplanabilmektedir (86).

2.3.1.1.3. Preload Degerlendirilmesi

Yogun bakimda hemodinamik olarak unstabil hastalarda en yaygin

bulgulardan biri hipovolemidir.
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EKO ile Sol ventrikiil end sistolik (LVES) ve sol ventrikiil end diastolik
(LVED) alanlarin degerlendirilmesi intrakardiyak voliim durumu hakkinda bilgi
verir. Hipovolemik hastalar genellikle end sistolde bos ventrikiil ile artmis ejeksiyon
fraksiyonuna isaret eden sistolde papiller kaslarin ‘6Gplismesi’ ve azalmis diastol sonu
volimii olan hiperdinamik bir sol ventrikiil’e sahiptirler. Bu M Mod goériintiilleme

kullanilarak kolaylikla goriintiilenebilir (88).

SV, CI ve CO transtorasik EKO ile dogru olarak hesaplanabilir (89). Yogun
bakimda verilen sivi resiisitasyonun yaniti PBKT ile CO da en az %15’lik artis

olmasiyla gosterilir (90).

2.3.1.1.4. Sol ventrikiil fonksiyonun degerlendirilmesi

Ultrasonografi ile sol ventrikiiliin sistolik fonsiyonunun tamami, Sistol
sirasinda  myokardiumun  kalinligi  ve  Kkontraktilitesinin  gozlenmesi ile
degerlendirilebilir. Normovolemik hastalarda, LVED ve LVES alanlarmin &lgimii
ejeksiyon fraksiyonunun hesaplanmasinda kullanilabilir (87). Yogun bakimda
hemodinamik olarak anstabil hastanin degerlendirilmesinde sol ventrikil sistolik
fonksiyonunun dogru ve zamaninda degerlendirilmesi tedavinin 6énemli unsurlarindan
birini olusturmaktadir. Ultrasonografi ile ventrikiil fonksiyonu kabaca tek basina gorsel
inspeksiyonla niteliksel olarak degerlendirilebilir. Transtorasik EKO c¢ogu yogun

bakim hastalarinda ventrikiil islevleri hakkinda bilgi elde etmek igin yeterlidir.

Sol ventrikiil volimii sivi yanitt 6n gérmede zayif bir parametre olmasina
ragmen siddetli hipovolemide bize yol gosterebilir. Sol ventrikiil voliimiin ¢ok kiiciik
oldugu derin hipovolemi durumunda yardimei olabilir. Sol ventrikiil enddiyastolik alanin
10 cm? den kiigiik olmas1 hipovolemin giiclii bir gdstergesidir. Bu durum aym zamanda
yiiksek doz inotropik kullanimi, vazodilatasyon durumu ve sol ventrikiil hipertrofik

durumlarinda da goriilebilir, bu yiizden bu bulgular1 yorumlarken dikkatli olunmalidir.

Transtorasik EKO yontemiyle degerlendirilen LV  biiyiikliigiindeki
degisiklikler, preload'daki degisiklikleri yansitir. Bununla birlikte, artmis preload,
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SV i mutlaka arttirmaz ve bundan dolayr LV boyutu, sivi yanitinin zayif bir
gostergesi olarak degerlendirilir (91-94).

Sol ventrikiil Stroke volume degisimi

Stroke voliim varyasyonu sivi tedavi degerlendirilmesinde iyi bir
parametredir. EKO cihaziyla 6l¢iiliir ve hiz sabitse “akis hiz1 (velosite) X kesit alan1”
formiiliiyle hesaplanir. Hiz sabit degilse atim bagina hacim hesaplamasi gerekir. SV

degisimi, akim duyarliliginin iyi bir gostergesidir (95).
Aort pik hiz1 ve VTI varyasyonu

LVOT solunum ve kardiyak siklustaki degisikliklerden etkilenmediginden
dolayr SV iin degisimi aortik akimla Olgtilebilir. PW dopplerle Vmax veya VTI

giivenle oOlgiilebilir. VTT in %12'lik pik hiz degisimi, hem yetiskinlerde hem de

¢ocuklarda s1vi yanitin1 6ngérmede iyi bir belirtectir (96).

SV aritmik durumlardan etkilendiginden dolay1 hasta; siniis ritminde, toraks
saglam, tidal hacim 8ml/kg ve intraabdominal basing normal oldugunda dogru olarak
olgiilebilir (97-99). Adi gecen kisitlamalara ragmen sivi cevabi 6n goérmede

duyarliligi ¢ok yiiksektir (100).

A

5 -
Sekil 4: VTI hesaplamasi

VTI: Velosite time integral
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2.3.1.1.5. Sag Ventrikiil Fonksiyonu

Yogun bakimda eriskinlerde akut kor pulmonalenin 2 ana nedeni olan pulmoner
emboli ve akut respiratuar distres sendromu sag ventrikiil islevini degistirebilirler. PEEP
veya pulmoner vaskiiler direncteki artig gibi sag ventrikiil ardyiikiinii artiran durumlar

sag ventrikiil islevi tizerinde onemli derecede etkiye sahiptir.

Yogun bakimda ARDS ya da pulmoner emboliden dolay1r sag ventrikiil
disfonksiyonun gelismesi stabil olmayan hastalarda hem tedavi (sivi1 yiikleme,

vazopressor kulanimi ve trombolitik kullanimi1) hemde prognoz etkileyebilir.

EKO ile sag ventrikiiliin degerlendirmesi hem kavite hemde septumun boyut
ve kinetik agisindan degerlendirilmesini igerir. Sag ventrikiil boyut ve fonksiyonu sol

ventrikiil ile gorsel olarak karsilagtirilir.

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonu ise transtorasik veya transdzofagial EKO
ile apikal 4 oda (A4C) planinda end- diyastolik voliim 6l¢iilerek elde edilebilir.

Sag ventrikiil dilatasyonunu degerlendirmede en iyi yontemlerden biri sag
ventrikiil ile sol ventrikiil boyutlar1 arasindaki orani kullanmak olup normalde bu
oran: 0.6-1.0 olup ciddi sag ventrikiil hipertrofilerinde >1 olabilmektedir. Sag
ventrikiil dilatasyonu genellikle VCI dilatasyonu. Trikiispit regiirjitasyonu ve sag
atrial dilatasyonun gibi nedenlerden olusmaktadir. Sag atriumdaki basing sol
atriyumdakini asinca foramen ovale agilabilir. Sag ventrikiildeki biiyiime sol
ventrikiil geometrisinde distorsiyon ve interventrikiiler septumda anormal hareketlere
yol acabilir. Hem basi¢ hemde voliim olarak sag ventrikiil asir1 yiiklenmelerinde
interventrikiiler septum diizlesir ve sol ventrikill “D” seklini alir bu paradoksal
septum hareketi interatrial diizeyde de goriilebilir (101). Sag kalp yetmezliginde sivi
tedavisine cevap yanlhs pozitif degerlendirmelere neden olur. Artmis gogiis

basincinin afterload 1 artmasi sonucu VTI azalir.

2.3.1.1.6. Santral Venoz Basin¢

CVP olgtimi hastanin tam hemodinamik degerlendirmesinin 6nemli bir

bilesenidir. VVCI ile sag atrium baglantis1 saglam ise CVP sag atrium basincina esit
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kabul edilir. Santral venoz kateterizasyon CVP ve sag atrium basinci dl¢imii igin
altin standarttir. Ote yandan bu invaziv yontemin tromboz ve aritmi gibi ciddi
komplikasyonlari oldugundan kullanimi kisithidir. Bu sebeple CVP tahmininde

kullanilabilecek noninvaziv yontem olan EKO biiyiik 6neme sahiptir (102, 103).

VCI ¢ap1 ve sekli, CVP ve intravaskiiler voliime gore degisen bir damardir.
Bu yiizden VCI un ultrasonografik l¢iimii, CVP yi ve sag atrium basinci tahmininde
kullanilabilecek efektif ve noninvaziv bir yontemdir. VCI boyutunu birkag faktor
etkileyebilmektedir. Normal fizyolojik sartlarda, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intratorasik basing ve pozitif intraabdominal basing sebebiyle venéz doniis artacak ve
VCI ¢ap1 azalacaktir. VCI ¢ap1 ventrikiiler sistol sirasinda da azalmaktadir. Bunlara
ek olarak hastanin pozisyonu da VCI ¢apmi etkilemektedir; hasta sol lateral yatis
pozisyonunda iken ¢ap minimum, sag lateral pozisyonda iken ise maksimumdur. Bu
degisiklikleri g6z Oniinde tutularak dogru bir ultrasonografik VCI &lgiimii yapmak
gerekir (104-107).

EKO de IVC-CI hesaplamak i¢in respiratuar siklus sirasinda maksimum ve
minimum VCI ¢ap1 oOlgiilmelidir (106). IVC-CI: (IVCmax- IVCmin) / 1VCmax
(104). Bu indeks sag atrium basinct ve CVP ile koreledir. Amerikan EKO Birligi
tarafindan 2015 yilindaki kilavuzda maksimum VCI ¢apinin subkostal agidan
VCI’nin uzun aks1 goriintiilenerek yapilmasi onerilmektedir (108). Ol¢iim hepatik
ven ile VCI’un birlesim noktasinda, yani IVC ile sag atrium birlesim noktasindan 1-2
cm uzakta yapilmalidir. Hasta supin pozisyonda ve yiizeyel nefes alip verirken
olgiilen VCI-CI degeri ile VCI c¢apmin kombine olarak kullanilmasiyla CVP’nin
normal (0-5 mmHg), orta (5-10 mmHg) ya da yiiksek (10-20 mmHg) seklinde

tahmin edilmesi 6nerilmektedir (108).

Genel olarak elde edilen bulgular, spontan solunumu olan hastalarda CVP ve
sag atrium basinci tahmini igin ultrasonografik VCI ¢ap 6l¢iimiiniiniin kullanilmasini
desteklemektedir. CVP ya da sag atrium basinci ile VCI ¢ap1 arasinda pozitif, VCI-
Cl degerleri ile ise negatif bir korelasyon goriilmektedir. Bu korelasyonlar genel
olarak orta dereceli olsa da tanisal performans degerleri yeterince iyi goziikmektedir
ve sag taraf dolus basinci tahmini konusunda ki mevcut kilavuz onerilerini
dogrulamaktadir (109).
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Mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda VCI ¢ap1 ile CVP arasindaki
korelasyon genel olarak zayiftir ve tutarsizlik gostermektedir. Pozitif basingh
ventilasyon intratorasik basinci artiracagindan, sistemik ven6z doniis azalir ve
VCI’daki venoz kan miktarimi artirir. Sonug olarak VCI’un boyutu ve distensibilitesi
etkilenmektedir. Bu yiizden mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sag atrium

basinci tahmini i¢in VCI 6l¢iimlerinin kullanilmasi giivenilir degildir (109).

Non-invaziv ultrasonografik CVP olgiimiinde seri olglimlerin  yapilmasi
onemlidir. VCI capmin sivi resiisitasyonundan sonra arttigi goriilmistir. Kalp
yetmezliginde VCI dizerinden CVP tahmininin basaris1 diissede, dekompanse
hastalarda tedaviyi planlamak adina seri 6l¢timler yapilabilir. Hasta basinda basit bir
sekilde yapilabilecek bu olgiimiin, daha kompleks o6l¢iim yontemleri kadar yol

gosterici oldugu goriilmektedir (109).
TEDAVI
Sivi1 Tedavisi

Yogun bakim tinitelerindeki hastalarin en 6nemli tedavi basamalarindan biri

s1v1 ve volim tedavisidir.

Rolatif hipovolemide uygulanan sivi tedavisiden dolay1 hipervolemi meydana
gelmesinden dolay1 dikkatli olunmalidir. S1vi tedavisinin asil hedefi dokulara yeterli
oksijeni tasimak ve yeterli perfiizyonu saglamaktir. Kritik hastalarda
hemodinamiginin bozulmasinin en sik sebebi hipovolemidir. Bu yiizden damar igi
yeterli voliimii saglamak tedavinin en O6nemli basamaklarindandir. Yeterli volum

sagladiktan sonra dokularin yeterli oksijenasyonun tespit edilmesi asil Onemli

sorudur (110).

Hipovolemide sivi tedavisi igin en yaygin kullanilan dengeli tuz soliisyonlari
izotonik NaCl ve laktatli ringerdir. Ringer laktat’ta bulunan laktatin karacigerde hizla

bikarbonata doniiserek, PH’y1 daha hizli normale getirdigi saptanmistir (110).

Kristalloidler esas olarak kan kaybinin {i¢ katindan fazla verilmelidir. Verilen

tedavinin yeterliligi sadece kan basmcina gore degerlendirilmemeli. Yeterli idrar
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cikisi, nabzin normale donmesi, laktik asidozun geriye donmesi, hastanin klinik
olarak stabilize olmasi1 yeterli sivi verildiginin daha givenilir gostergeleridir.
Hipovolemide resiisitasyon igin kristalloid soliisyonlar1 yerine, damar iginde uzun
sire kalan kolloid maddelerin kullanilmasi interstisyel sivinin damar igine
cekilmesine ve hemodinamik stabilitenin az miktarda kolloid siv1 ile saglanmasina
yol acabilir. Ancak yine de kolloidlerin kristalloid yerine kullaniminin yararli oldugu
kanitlanmamustir.  Kolloidlerle ilgili hidrostatik basing artis1 ve akcigerlerde
mikrovaskiiler permeabilite bozuklugu varsa pulmoner 6dem egiliminin artabilecegi

seklinde c¢ekinceler s6z konusudur (110).
Katekolamin uygulamasi

Katekolaminler kalpteki beta-1 adrenoreseptorlere etki ederek diyastolik ve
sistolik dolumun iyilestirmesini saglar. Katekolaminlerden dobutamin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ve kardiyak indeksi iyilestirdiginden dolayr ilk tercih
edilendir. Bazen sokun erken doneminde ve voliim tedavisi heniiz
tamamlanmamigsken  vazopressorlere  ihtiya¢  duyulabilir.  Burdaki  amag
hipotansiyonun olas1 ciddi komplikasyonlarindan hastayr korumaktir. Bu durum
ozellikle, belirgin koroner ve serebrovaskiiler hastaligi olan yasli hastalarda
onemlidir. Inotropik destegin birincil hedefi, CO'u ve vital organlara kan akimini
arttirmaktir (111-113).

Rolatif hipovolemide artmis olan periferik direnci daha da artmalarindan
dolay1 primer tedavi olarak ve tek basmna inotrop ilaglarin kullanmalari tavsiye
edilmemektedir. Santral venéz basing normal degerlere ulagsmasina ragmen

hipotansiyon mevcut ise kullanilabilir (111-113).
Yogun bakimda sedasyon

Yogun bakimda sedasyon hastanin c¢evresel faktorlere farkindaligini ve
disaridan gelecek uyarilara cevabini azaltir. Kullanilan ilacin amnezik, hipnotik ve
anksiyolitik 6zelligi olmali, ylizeyel ancak amaca uygun anestezi diizeyi saglayacak
dozda uygulanabilmelidir. Sedasyonun hangi derinlikte ve ne kadar siirede yapilacagi
onemlidir. Istenilen sedasyon i¢in gerekli dozu etkileyen en 6nemli faktdr yastir.

Yasl hastalarda ilag kinetigi degisir yan etkileri artar. Bunun nedeni total viicut suyu
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ve Kitlesinin azalmasi, yag oranin artmasi, plazma proteinleri, karaciger kitlesi,
enzim aktivitesi, kan akimi ve renal ckskresyonun azalmasidir. Derin sedasyon
yogun bakimda kalis siiresini uzatir. Sedasyondan optimal yararlanim igin analjezik

ile kombine edilmesi gerekir (114).

Yogun bakimda kullamlan sedatifler: Anestezikler (tiyopental, propofol,
etomidat, ketamin), noroleptikler (droperidol, haloperidol, klorpromazin),
benzodiazepinler (midazolam, lorazepam, diazepam), opioidler (fentanil, morfin,
alfentanil, remifentanil), alfa agonistleri (klonidin, deksmetedomidin) ve

antihistaminikler olarak sayilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Ocak 2019 ile Subat 2019 tarihleri arasinda TC. SBU. Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon klinigi
Yogun Bakim Unitesinde yapildi. Yerel etik komitesinden izin alind1 (14/12/18,179)
ve ¢aligmaya dahil edilen hasta yakinlarindan yazili aydinlatilmis hasta onami alindi.
Calismaya alinacak olgu sayist Airapetian N ve ark. (120) lar tarafindan yapilan
calismada sivi cevabi olan grupta bazal VTI 16+4 cm sivi cevabi olmayan grupta
bazal VTI 19+4 cm idi. Iki grup aras1 3 cm lik fakin anlamli olabilmesi igin birinci
tip hata diizeyi a=0,05, ikinci tip hata diizeyi =0,20 ve testin giicii %80 olarak
alindiginda ¢alismaya dahil edilmesi gereken minimum o6rneklem sayis1 n=30 olarak

hesaplandi.
Dahil etme kriterleri:

1- YBU*de yatan 18 yas iistii hastalar

2- Spontan solunumu bulunup asiste invaziv mekanik ventilasyon uygulanan

hastalar

3- Ramsey sedasyon skalasi (RSS) intraven6z midazolam sonrasi 5. dakikada

5-6 olan hastalar,

4- S1v1 ag181 olup olmadigi bilinmeyen hastalar.

Dahil etmeme kriterleri:

1- Ciddi kardiyak hastaligt olanlar (kardiyak patoloji, pulmoner
hipertansiyon)

2- Intra-abdominal basinci >12 mmHg olan hastalar

3- Obez hastalar (Viicut kitle indeksi >30 olanlar)

4- VCI goriintiilenemeyen hastalar

5- Hipotansif seyreden hastalar (1pg/kg/dk {izerinde noradrenalin

inflizyonuna ragmen SAB mmHg <90 olanlar
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6- Siniis ritminde olmayan hastalar
7- Viicut sicakligi >37.5 °C olan hastalar
8- Spontan solunumu olmayan hastalar

9- APACHE II skorlar1 25'in altinda olan hastalar.

Hastalara calisma prosediirii uygulanmadan oOnce yas, vucut 1sisi, boyu,
kilosu, yogun bakimda kalis siireleri, komorbidite durumlari, vazopressor ve inotrop
kullanma durumlar1 kaydedildi. Tiim monitorizasyon islemleri ve EKO o6l¢timleri

ayni anestezi asistani ve kardiyoloji uzmani tarafindan yapildu.

3.1. Hemodinamik Monitorizasyon

YBU'de yatan tiim hastalara rutin olarak uygulandig1 sekilde supin
pozisyonda Hasta bast monitér (Philips medizin systeme MX550) ile CVP
monitorizasyonu, EKG, SpO2, intraarterial kaniilasyon ardindan devamli invaziv
arteriyel basing olgtimii, ciltten periferik vucut sicakligi takibi monitdrizasyonu ve
santral venoz kateter ile CVP monitorizasyonu yapildi. CVP Ol¢iimii esnasinda hasta
supin nétr pozisyona alindi. CVP 6l¢iimii icin santral kateterden yapilan tim sivi
inflizyonu kesildi. Daha sonra hasta gegici olarak ventilatorden ayirildi ve

monitdrdeki basing degeri mmHg olarak kaydedildi.

3.1.1. VCI-CI Ol¢iimii

Hastalar supin olarak notr pozisyona alindi. Meknik ventilator PEEP degeri 5
olarak ayarlandi. EKO probuyla longitiidinal bir boliimde subksifoid pencereden
once B-Modu EKO out-plane olarak VCI, aorta ve vertebra goriintiilendi (Sekil 5).
EKO probu bulundugu nokta degistirilmeden saat yonii tersine g¢evrilerek VCI in-

plane pozisyonda goriintiilendi (Sekil 6, 7).
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THI

Sekil 5: Out-plane olarak VCI, aorta ve vertebranin B-Mod EKO goriintiisii

IVC’nin kalpten cikisi ve hepatik ven goriintiilenerek hepatik veni yaklasik
lem gectikten sonraki kisma EKO kiirsorii yerlestirildi ve M-Mod EKO agcildi.
Birkag soluk periyodu boyunca VCI ¢apr izlendi ve ekran dondurularak VCI ¢apinin
en dar oldugu ve en genis oldugu yerlerden ¢ap 6l¢timii yapildi (Sekil 6, 7).

A 1.64cm 0.01s B 1.39cm

<2 HR X Delete 2™ switch

Sekil 6: EKO’da M-modunda midazolam Oncesi supin pozisyonda vena kava

inferiorun en biiylik ve en kii¢iik ¢apin goriintiisii
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B 1.26cm

X Delete 2 guwitch

Sekil 7: EKO'da M-modunda midazolam sonrasi supin pozisyonda vena kava

inferiorun en biiylik ve en kii¢iik ¢apin goriintiisii

3.1.2. Pasif Bacak Kaldirma Testi

Hasta supin nétr pozisyonda yatarken once bas belden itibaren 45° yukari
kaldirildi ve 2 dakika bu pozisyonda tutularak Philips medizin systeme MX550
monitoriindeki SAB mmHg olarak kaydedildi, daha sonra hasta tam tersine bacaklar
belden itibaren 45° yukar1 pozisyona alinarak 1 dk sonra ayni sekilde monitordeki
SAB, mmHg olarak kaydedildi. Olgiilen SAB’da >%12’lik bir artis hipovolemi
lehine degerlendirildi ve test pozitif kabul edildi.

3.1.3. Veno-Arteriel pCO2 Farki ve arteriyel laktat ol¢iimii

Hastalar sedatif, hipnotik ve analjezik almazken santral ven kateteri ve
arteryel kateterden 2 ayr1 kan 6rnegi RAPID point 500 analyzer (Siemens) kan gazi
analiz cihazinda c¢alisildi. Tim hastalarin veno-arteryel pCO2 farki degerleri
hesaplandi. Veno-arteriel pCO2 farki (Delta CO2) >6 mmHg olmasi hastalarda
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perfiizyon bozuklugu olarak degerlendirildi. Laktat diizeyi >2 mmol/l tizeri

hiperlaktetemi olarak degerlendirilip doku hipoksisi lehine yorumlandi.

3.1.4. Aort cap1i, Vmax, Vmin, Delta Vpeak VTI 6l¢ciimii

Hasta supin pozisyona getirilerek EKO probu ile parasternal uzun eksenin iki
boyutlu goriintiilemesiyle aortik ¢ap; aortik anulus hizasindan aort kapaginin

yapisma noktalar arasindan 6l¢iildii (Sekil 8).

THI

Sekil 8: Ekokardiyografide Aort capinin 6l¢iimii

Apikal pencerede aort kapaginin 1 cm altindan PW (pulsed wave) doppler ile sol
ventrikiil ¢ikis yolu sistolik akim hizinin tek bir soluk dongiisii boyunca VTI (Sekil
10,11,13,14), velositenin minimal ve maksimal (Sekil 9,12) degerleri kaydedildi.
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M 60 -
al : .
;

Gi_ 100 =

A
A 80.4cm/s PGr:2.59mmHg B 3.59cm/s PGr:0.01mmHg

3 m/s PGr:4.22mmH D 17.2cm/s PGr:0.12mmHg
CASIET < ><X Delete " Switch

Sekil 9: Ekokardiyografide midazolam 6ncesi supin pozisyonda Velosite dl¢imii

(Vmax, Vmin)

en THI

PW
5208Hz

P +00

-

~ Smm

A
A VT 20.2cm Vmax: 104.8cm/s PGmax: 4.39mmHg

. PHT %/ Manual [} Auto |~ Time X Delete

Sekil 10: Ekokardiyografide midazolam 6ncesi supin pozisyonda VTI olglimii
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A VT 22.8cm Vmax: 109.1cm/s PGmax: 4.76.mmHg

. 2.
4. PHT =/ Manual || Auto 4 Time > Delete

Sekil 11: Ekokardiyografide midazolam 6ncesi PBKT'I sonras1 VTI dl¢iimii

Gen THI

PW

S208Hz
:—,,: +0°
+ Smm

A 77.Scmv/s PGr:2.40mmHg B 65.3cmv/s PGr:1.71mmHg
C 17.2cm/s PGr:0.12mmHg

[~ Time X Deiete 2™ switch

Sekil 12: Ekokardiyografide midazolam sonrasi supin pozisyonda velosite 6l¢iimii
(Vmax, Vmin)
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A VT 16.4cm Vmax: 71.1cm/s PGmax: 2.02mmHg

“in

~u- PHT %/ Manual ] Auto |+ Time < Delete

Sekil 13: Ekokardiyografide midazolam sonrasi supin pozisyonda VTI 6l¢tiimii

Gen THI

PW
5208Hz
L +0°
- Smm

A VTL ‘ .
I: 20.0cm VYmax: 84.7cmvs PGmax: 2.87mmHg
u PHT % /' manual A Auto |

Time X pelete

Sekil 14: Ekokardiyografide midazolam sonrasi PBKT'inden sonra VTI dl¢timii
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Calisma prosediirii:

1- Monitorize edilen hastalardan 6nce KAH, SAB ve DAB dlgiilerek
kaydedildi. Hastalarin arteriyal kaniili ve CVP kateterinden CVP
olgiildiikten sonra kan gazi 6rnegi alindi. Supin pozisyonda EKO ile VTI,
velositenin maksimum ve minimum degerleri, aort capt ve VCl‘nin

maksimum ve minumum ¢ap 6l¢timleri yapilarak kaydedildi.

2- Hastalara higbir ilag yapilmadan PBKT sonras1 KAH, SAB ve DAB
Olgtimleri tekrarlandi. Tekrar EKO ile VTI hesaplanarak kaydedildi.

3- Hastalara 0,1 mg/kg'dan midazolam IV yapildi. Bes dakika bu sekilde
beklendi.

4- Midazolam yapildiktan sonra 5 dk beklenip hastalardan tekrar KAH, SAB
ve DAB supin pozisyonda tekrar EKO ile VTI, velositenin maksimum ve
minimum degerleri ve VCI‘nin maksimum ve minimum ¢ap Olgiimleri

yapilarak kaydedildi.

5- Daha sonra PBKT yapild1 ve hastalarin KAH, SAB ve DAB o6l¢giimleri
kaydedildi. Tekrar EKO ile VTI hesaplanarak kaydedildi.

Daha sonra kaydedilen verilerden asagidaki formiillerle hesaplamalar yapildi:

1-Midazolam oncesi ve midazolam sonrasi supin pozisyonda yapilan

ol¢iimlerle birer kez hesaplanan veriler:
1- VCI-CI = (Vmax —Vmin) / Vmax*100
2- Delta CO2= Venoz CO2-Arteriyal CO2
3- Delta Vpeak = (Vpeakmax — Vpeakmin)/[(Vpeakmax + Vpeakmin)/2] x 100
4- Aortik alan (AA) su sekilde hesaplandi: AA = (m x AoD2) /4

2-Hem midazolam oncesi PBKT oncesi ve sonrast hem de midazolam

sonrasi PBKT oncesi ve sonrasi yapilan dl¢iimlerle dort kez hesaplanan veriler:
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1- SV: VTI x (nr2)
2- CO: SV x HR
3- CI: CO/Vuciit yiizel alan1 (m2)

4-  CO artis % si: Kardiyak output artis yiizdesi= (CO1-CO2/ CO1) x100

Tablo 4: Calismada kullanilan anket formu

Midazolam sedasyonunun Midolam 6ncesi Midazolam sonrasi
hemodinami {izerine etkisinin .
. A . Sicaklik:
ekokardiyografiyle incelenmesi
Yas: Yazopressor.
Boy: Inotrop:
Kilo: el
. TA:
Konjorbldlte. SpO2
YBU de yatis siiresi AKG
VKG
CVP
Midazolam 6ncesi Midazolam sonrasi
VCI kollapsibilite indeksi
VCI biiyiik ¢ap
VCI kiigiik ¢ap
V1
V2
Delta V peak
VTI1
VTI2
Delta VTI
Aort ¢ap1
Cl
CO
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3.2. istatiksel Analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) Mac version 21 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) yazilim programi
kullanildi. Verilerin homojen olup olmadigi Levene testine gore yapildi ve p>0,05
ise veriler homojen olarak degerlendirildi. Verilerin normallik dagilimma uyup
uymadigi Shapiro-Wilk normalik testi ile degerlendirildi p>0,05 ise normal dagilima
uydugu, p<0,05 ise normal dagilma uymadig: kabul edildi. Normal dagilima uyan
veriler Paired Samples t testi ile karsilastirildi ve sonuglar mean+SD olarak verildi,
normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon Testi kullanildi ve
sonuclar mediyan+tMin-Maks olarak verildi. Sayisal degerler arasindaki iligkinin
derecesi Pearsan korelasyon katsayisi (r) degerine gore belirlendi. Pearsan

korelasyon katsayisi (r) degerinin yorumu:

[EEN

. 1<0.2 ise ¢ok zayif iliski ya da korelasyon yok
2. 1 0.2-0.4 arasinda ise zayif korelasyon
3. r 0.4-0.6 arasinda ise orta korelasyon

4. r 0.6-0.8 arasinda ise yiiksek korelasyon

o1

. 1>0.8 ise ¢ok yliksek korelasyon oldugu yorumu yapildi.

Tim veriler i¢in P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas1 en kiiciik 24, en biiyiik 95 olup ortama yas 70,33 idi.
Hastalarin kilosu en diisiik 40 kg, en yiiksek 90 kg olup ortalama 67,66 kg idi. Yogun
bakim yatis siiresi 1 ile 659 giin arasinda olup ortama 53,36 giin idi. SpO2 degeri 94-
100 mmHg arasinda olup ortama 97,73 mmHg idi. Delta CO2 en diisiik 2 mmHg en
yiiksek 16,5 mmHg olup ortama 6,61mmHg idi. Arterial laktat en diisik 0,41
mmol/l, en yiiksek 4,63 mmol/l olup ortama 1,39 mmol/l idi. Hastalarin viicut 1sis1 en
diisiik 36 °C, en yiiksek 37,2 °C olup ortalama 36,62 °C, boy ise en kisa 150 cm, en
uzun ise 185 cm olup ortalama 166,33 cm ’idi. CVP en diisiik 0 mmHg en yiiksek 14
mmHg olup ortalama CVP 6 mmHg idi. Ortalama aort ¢apt 24,74 mm ve ScvPO2
%54 ile %89 arasinda olup ortama %70,72 idi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin demografik verileri, 1s1, YBU de yatis siiresi, Delta COz, SpOz,
CVP, Arterial laktat, Aort ¢ap1 ve ScvPOz2 degerleri (Mean+SD-Min-Max).

Parametreler Mean+SD (Min-Maks)
Yas (Yil) 70,33 +£19,37 (24-95)
Kilo(kilogram) 67,66+16,01 (40-90)
Boy(cm) 166,33+9,82 (150-185)
Isi(°C) 36,62+0,24 (36-37,2)
YBU yatis siire(giin) 53,36+124,87 (1-659)
Sp0O2 % 97,73+1,94 (94-100)
DeltaCO2(mmHg) 6,61+ 3,87 (2-16,5)
Arteriyel laktat(mmol/l) 1,39+0,85 (0,41-4,63)
CVP(mmHQg) 6+4,03 (0-14)

Aort capi(mm) 24,74+3,02(20-32)
ScvPO2 % 70,72+8,76 (54-89)

Tablo 6: Hastalarin komorbidite, vazopressor ve inotrop kullanim durumlari (n %).

Parametreler + yiizde(%) - yiizde(%)
Komorbidite %53,3 (16) %46,7 (14)
Vazopressor %10 (3) %90 (27)
Inotrop %93,3 (28) %6,7 (2)
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Hastalarin %53,3’inde komorbidite vardi, %10’unda vazopressor ve %93,3

tinde inotrop kullanimi vardi (Tablo 6).

Tablo 7: Hem midazolam uygulamasi 6ncesi ve sonrast hem de PBKT'i 6ncesi ve

sonrasi; KAH ve SAB ve DAB'1 degerlerinin karsilastiriimasi (Mean+SD)

Parametreler PBKT Oncesi PBKT Sonrasi P degeri
Mean+SD Mean+SD

KAH midazolam éncesi 87,87+21,59 89,9+21,90 0,319

KAH midazolam sonrasi 85,4+25,53 85,77+20,55 0,911

p 0,519 0,051

SAB midazolam 6ncesi(mmHgQ) 126,53+£20,58 134,67+18,58 0,001*

SAB midazolam sonrasiimmHg)  118,80+24,74 120,73+£23,77 0,509

p 0,049 0,001*

DAB midazolam 6ncesi(mmHg) 75,20+12,17 75,37+14,52 0,930

DAB midazolam sonrasi(immHg)  68,07+13,83 67,13+£13,47 0,549

p 0,001* 0,002*

Paired simples t testi. SD: Standart sapma. *p<0,05.

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan onceki PBKT'inin
KAH iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki ortalama KAH
87,87/dk, PBKT'inden sonraki ise 89,9/dk’idi. PBKT'inden sonra ortalama KAH'
artis gostermesine ragmen bu artig istatistiksel olarak anlam arz edecek kadar farkli

degildi (p>0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasmdan sonraki PBKT'inin
KAH'1 tizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki ortalama KAH't
85,4/dk, PBKTinden sonraki ise 85,7/dk’idi. PBKT'inin ortalama KAH'inda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig izlendi (p>0.05) (Tablo 7).

Aragtirmadaki bireylerde PBKT'inden dnce ve midazolam oOncesi ortalama
KAH 87,87/dk iken, midazolam sonras1 ve PBKT oncesi ise 85,4/dk’idi. Midazolam
ortalama KAH'inda azalmaya neden olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05) (Tablo 7).
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Aragtirmadaki bireylere PBKT'inden sonra ve midazolam oncesi ortalama
KAH 89,9/dk iken, midazolam sonrasi ve PBKT sonras ise 85,77/dk’idi. Pasif bacak
kaldirma testinden sonra midazolam ortalama KAH'inda azalmaya neden olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan onceki PBKT'inin
SAB'1 iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki SAB"
126,53+20,58 mmHg, PBKTinden sonraki ise 134,67+18,58 mmHg idi. PBKT'inden
sonraki ortalama SAB'indaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01) (Tablo 7).
Midazolam yapilmadan onceki PBKT'i dncesi SAB'inda 15,1836 (%12) mmHg lik
bir artig hastalarin hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir ancak bizim
calismamizda 8,14 mmHg'lik bir artis olmustur. Bu durum hastalarimizin

hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasidan sonraki PBKT'inin
SAB'1 iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki SAB"
118,80+24,74 mmHg, PBKT'inden sonraki ise 120,73+23,77 mmHg’idi.
PBKT'inden sonra ortalama SAB'1 artis gostermesine ragmen bu artis istatistiksel
olarak anlam arz edecek kadar farkli degildi (p>0.05) (Tablo 7). Midazolam
yapilmasi sonrasinda PBKT'i dncesi SAB'inda 14,256 mmHg'lik bir artis hastalarin
hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir. Ancak bizim c¢alismamizda 1,93

mmHg lik bir artig olmusgtur. Midazolam 6ncesine gore SAB'indaki artig azalmustir.

Aragtirmadaki bireylerde PBKT'ininden 6nce ve midazolam Gncesi ortalama
SAB 126,53 mmHg iken, midazolamdan sonraki ve PBKT oncesi ise 118,8
mmHg’idi. Midazolam ortalama SAB'inda azalmaya neden olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde PBKT'inden sonra ve midazolam oOncesi ortalama
SAB" 134,67 mmHg iken, midazolam sonras1 ve PBKT'i sonrasi ortalama SAB' ise
120,73 mmHg’idi. PBKT'inden sonra midazolamin ortalama SAB'nda azalmaya

neden oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 7).
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Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan 6nceki PBKT'inin
DAB'1 iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki ortalama DAB't
75,20 mmHg, PBKT'inden sonraki ise 75,37 mmHg’idi. PBKT'inin ortalama DAB'1
tizerinde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi izlendi (p>0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasmdan sonraki PBKT'inin
DAB!' iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki ortalama DAB 1
68,07 mmHg, PBKT'inden sonraki ise 67,13 mmHg’idi. PBKT'inin ortalama DAB 1
tizerinde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi izlendi (p>0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde PBKT'inden 6nce ve midazolam oncesi ortalama
DAB'1 75,20 mmHg iken, midazolam sonrast ve PBKT o6ncesi ise ortalama DAB'
68,07 mmHg’idi. PBKT'inden 6nce midazolamin ortalama DAB'mmda azalmaya neden

oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 7).

Arastirmadaki bireylerde PBKT'inden sonra ve midazolam oncesi ortalama
DAB'1 75,37 mmHg iken, midazolam sonrasi PBKT'i sonrasi ise 67,13 mmHg’idi.
PBKT'inden sonra midazolamin ortalama DAB inda azalmaya neden oldugu ve bu

farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 8: Midazolam &ncesi ve sonrasi; vena kava inferior biiyiik ve kiiciik capi,
VCI-CI, delta V peak, VTI ve CO artis % si karsilastiriimasi: (Mean+SD)

Midazolam
Parametreler Oncesi Mean+SD Sonras1 Mean+SD P degeri
VCI-Cl % 34,7+14,70 35,3+12,82 0,782
Vena kava biiyiik ¢cap(cm) 1,55+0,40 1,34+0,41 0,0001*
Vena kava kiiciik ¢cap(cm) 1,03+0,41 0,89+0,37 0,004*
Delta V peak % 1,30+0,22 1,31+0,22 0,697
CO artis % si 16,37+20,37 9,124931 0,025*

Paired simples t testi. SD: standart sapma. *p<0,05 ve istatistiksel olarak anlaml

Aragtirmadaki bireylerde midazolamin ortalama VCI-CI'i tizerindeki etkisini
degerlendirdigimizde; midazolam o6ncesi ortalama VCI-CI i 34,7 %, midazolam
uygulandiktan sonraki ise 35,3 % olup, midazolamin VCI-CI'i tizerindeki etkisinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).
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Arastirmadaki bireylerde midazolamin ortalama VCI biiylik ¢ap tizerindeki
etkisini degerlendirdigimizde; midazolam oncesi ortalama VCI biiyiik ¢cap 1,55 cm,
midazolam uygulandiktan sonra ise 1,34 cm olup, midazolamin VCI biiyiik ¢apini

istatiksel olarak anlamli derecede diisiirdiigii gortildi (p<0.01) (Tablo 8).

Arastirmadaki bireylerde midazolamin ortalama VCI kiigiik ¢ap tizerindeki
etkisini degerlendirdigimizde; midazolam 6ncesi ortalama VCI kiigiik ¢ap 1,03 cm,
midazolam uygulandiktan sonra ise 0,89 cm olup, midazolam VCI kiigiik ¢apimi
istatiksel olarak anlamli derecede diisiirdii (p<0.01) (Tablo 8).

Aragtirmadaki bireylerde midazolamin ortalama delta V peak {tizerindeki
etkisini degerlendirdigimizde; midazolam oncesi ortalama delta V peak %01,30,
midazolam uygulandiktan sonra ise %1,31 olup, midazolamin delta V peak iizerinde

istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Arastirmadaki bireylerde midazolamin ortalama CO artis %'si tizerindeki
etkisini degerlendirdigimizde; midazolam oOncesi ortalama CO artis %'si %16,37,
midazolam uygulandiktan sonra ise %9,12 olup midazolam, CO artis %'sini istatiksel
olarak anlamli derecede diisiirdii (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo9: Hem midazolam oncesi PBKT'i Oncesi ve sonrast hem de midazolam
sonrast PBKT'i 6ncesi ve sonrasi; Cl, CO, velosite ve VTI degerlerinin

karsilastirilmasi1 (Mean+SD)

PBKT
Parametreler Oncesi mean=SD  Sonrasi mean+SD P degeri
CI| midazolam éncesi L/dk/m? 4,53+2.36 4,97+2.14 0,005*
C| midazolam sonrasi L/dk/m? 4,3842,38 4,47+2.,43 0,361
P 0,272 0,007*
CO midazolam 6ncesi L/dk 7,9043,56 8,7143,37 0,004*
CO midazolam sonrasi L/dk 7,64+3,63 7,83+3,78 0,207
P 0,258 0,008*
VTI midazolam oncesi (cm) 19,39+4,56 21,13+4,94 0,003*
VTI midazolam sonrasi (cm) 18,31+4,35 19,40+5,02 0,031*
P 0,745 0,552

Paired simples t testi. SD: standart sapma. *P<0,05 istatistiksel olarak anlaml
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Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasi onceki PBKT'inin ClI
tizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki Cl 4,53 L/dk/m2,
PBKT'inden sonraki ise 4,97 L/dk/m2 ’idi. PBKT'inden sonraki ortalama CI artis1
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.01) (Tablo 9).

Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasi sonrasit PBKT'inin ClI
tizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki ortalama Cl 4,38
L/dk/m2, PBKT'inden sonraki ise 4,47 L/dk/m2 ’idi. PBKT'inin ortalama CI {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Aragtirmadaki bireylerde PBKT'inden dnce ve midazolam dncesi ortalama CI
4,53 L/dk/m2 iken, midazolam sonras1 ve PBKT'i oncesi ise 4,38 L/dk/m2 ’idi.
Midazolam ortalama CI de azalmaya neden olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Aragtirmadaki bireylerde PBKT'inden sonra midazolam &ncesi ortalama CI
4,97 L/dk/m2 iken, midazolam sonrasi ve PBKT'i sonrast ise 4,47 L/dk/m2 ’idi.
PBKT'inden sonra midazolamin ortalama Cl de azalmaya neden oldugu ve bu farkin

istatiksel olarak anlamli odugu goriildii (p<0.05) (Tablo 9).

Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan o6nceki PBKT'inin
CO iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki CO 7,90+3,56
L/dk, PBKT'inden sonraki ise 8,71+3,37 L/dk ’idi. PBKT'inden sonraki ortalama CO
artig1 istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01) (Tablo 9). PBKT' 6ncesi CO 1,185
(%15) L/dK artis1 bizim i¢in bir hipovolemi gostergesiydi ancak bizim ¢aligmamizda
midazolam yapilmadan 6nceki PBKT'inde CO artis1 0,81 L/dk dir bu durum bizim

hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasmdan sonraki PBKT'inin
CO iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki ortalama CO
7,64+3,63 L/dk, PBKT'inden sonraki ise 7,83+3,78 L/dk’idi. PBKT'inin ortalama CO
lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig izlendi (p>0.05) (Tablo 9).
Midazolam yapildiktan sonraki PBKT'inde CO artis1 1,146 (%15) L/dk olsaydi

hipovolemi agisindan anlamli olacakti ancak bizim c¢alismamizda midazolam
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yapildiktan sonra CO artist 0,19 L/dk'dir. Bu hastalarimizin  hipovolemik

olmadiklarinin bir gostergesidir.

Arastirmadaki bireylerde PBKT'ininden 6nce ve midazolam 6ncesi ortalama
CO u 7,90 L/dk iken, midazolam sonrasi ve PBKT' oncesi ise 7,64 L/dk’idi.
Midazolam ortalama CO da azalmaya neden olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Arastirmadaki bireylerde PBKT'inden sonra ve midazolam oncesi ortalama
CO 8,71 L/dk iken, midazolam sonrast ve PBKT' sonrasi ise 7,83 L/dk’idi.
PBKT'inden sonra midazolam ortalama CO'un azalmasina neden oldu ve bu fark
istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 9).

Arastirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan onceki PBKT'inin
VTI iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki VTI 19,39+4,56
cm, PBKT'inden sonra ise 21,13+4,94 cm’idi. PBKT'inden sonraki ortalama VTI
artig1 istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01) (Tablo 9). Hastalara hipovolemi tanisi
koyabilmek i¢in midazolam yapilmadan énce PBKT'1 sonrast VTT'in 2,9085 (%]15)
cm artmasi gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,74 cm lik bir artis olmustur bu

bizim hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan sonraki PBKT'inin
VTI iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki VTI 18,31+4,35
cm, PBKT'inden sonraki ise 19,40+5,02 cm’idi. PBKT'inden sonraki ortalama VTI
artig1 istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 9). Hastalara hipovolemi tanisi
koyabilmek i¢in midazolam yapildiktan sonra PBKT'i sonrast VTI 1n 2,7465 (%15)
cm artmasi gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,09 cm lik bir artig olmustur bu

bizim hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Aragtirmadaki bireylerde PBKT'inden once ve midazolam Oncesi ortalama
VTl 19,39 cm iken, midazolam sonrasi ve PBKT'1 oncesi ise 18,31 cm’idi.
Midazolam ortalama VTI ‘da azalmaya neden olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).
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Aragtirmadaki bireylerde PBKT'inden sonra ve midazolam Oncesi ortalama
VTl 21,13 cm iken, midazolam sonrasi ve PBKT'i sonrasi ise 19,40 cm’idi.
PBKT'inden sonra midazolam ortalama VTl‘da azalmaya sebep olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 10: ScvPO2, Arter laktat diizeyi, Delta CO2, Midazolam o6ncesi VCI-CI,
CVP, Midazolam sonrasi VCI-Cl, Midazolam oncesi CO artis %'si,

Midazolam sonrasi CO artis % si degerleri arasindaki korelasyon (r, p)

Parametreler ScvPO2  Allaktat DeltCO, MOVCI-CI CVP MSVCICI MOCO artis %  MSCO artis%
ScvPOz(mmHg) r 1 -0,314  -0,038 0,01 -0,07 0,023 -0,197 -0,254
p 0,091 0,841 0,957 0,712 0,902 0,296 0,175
A.laktat(mmol/l) r -0,314 1 0,02 -0,172  -0,005 0,151 -0,022 -0,231
p 0,091 0,918 0,365 0,981 0,424 0,909 0,219
DeltCO,(mmHg) r -0,038 0,02 1 -0,033  -0,286 0,299 0,172 0,171
p 0,841 0,918 0,865 0,126 0,109 0,363 0,367
MOVCICI r 0,01 -0,172  -0,033 1 -0,474 0,643 0,266 0,05
p 0,957 0,365 0,865 0,008* 0,000* 0,155 0,794
CVP(mmHg) r -0,07 -0,005  -0,286 -0,474 1 -0,377 -0,143 -0,028
p 0,712 0,981 0,126 0,008* 0,04* 0,452 0,883
MSVCI-CI r 0,023 0,151 0,299 0,643  -0,377 1 0,314 0,01
p 0,902 0,424 0,109 0 0,04* 0,091 0,96
MOCOarts % r -0,197 -0,022 0,172 0,266  -0,143 0,314 1 0,574
p 0,296 0,909 0,363 0,155 0,452 0,091 0,001*
MSCO artis % r -0,254  -0,231 0,171 0,05 -0,028 0,01 0,574 1
p 0,175 0,219 0,367 0,794 0,883 0,96 0,001*

r: korelasyon katsayis1 *P<0,05 istatistiksel olarak anlaml

ScvPO2: Venoz kan gazi saturasyonu,

A laktat: Arteriyel kan gazi laktat diizeyi,

DeltaCO,: Arteriyel vendz kan gazindaki co2 farki,

MOVCICI: Vena cava kollapsibilite indeksi midazolam éncesi,
CVP: Santral venoz basing,

MSVCICI: Vena cava kollapsibilite indeksi midazolam sonrasi,
MOCO artis % si: Midazolam &ncesi kardiyak output artis yiizdesi,
MSCO artis % si: Midazolam sonrasi kardiyak output arig yiizdesi

ScvPO:2 diizeyi, arteriyel laktat, Delta CO2, VCI-CI'i, CVP ve midazolam

sonras1 CO artig % si aralarindaki iliskileri degerlendirdigimizde;

Midazolam o&ncesi VCI-CI'i ile CVP arasinda orta diizeyde ve negatif
istatistiksel olarak anlaml bir iliski vard: (p<0,05) (Tablo 10).

Midazolam o6ncesi VCI-CI ile midazolam sonrast1 VCI-CI arasinda yiiksek

diizeyde pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0,05).
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CVP ile midazolam sonrast VCI-CI i arasinda negatif zayif ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardi (p<0,05) (Tablo 10).

Midazolam sonra CO artis %'si ile midazolam 6ncesi CO artis % si arasinda
pozitif orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0,05) (Tablo
10).
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5. TARTISMA

Yogun bakimda yatan hastalarda vaskiiler hacmin korunmasi ve optiminal
hemodinaminin saglanmasi1 mortalite ve morbidite tizerinde 6nemli etkiye sahiptir
(1). Buradaki temel amag, hiicrenin yeterli metabolizmasini siirdiirmek igin
perfiizyon basincini dengede tutmak ve oksijen sunumunu optimize etmektir (2-5).
Sivi tedavisinin yonetiminde yeterli ve giivenli doku oksijenasyonunu saglayacak
kan akiminin garanti edilmesi ve kalp debisinin metabolik gereksinimlerin
karsilanmasinda yeterli olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir (11). Bu
nedenle stabil olmayan kritik hastalarin resiisitasyonu, hastalarin intravaskiiler volim
durumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesini ve bir sivi yiiklemesini takiben
gelisecek hemodinamik yanitt &ngorebilmeyi gerektirir (12, 13). Eger uygun
miktarda sivi verilmezse organ islev bozuklugu daha da derinlesir. Hastanin siv1 ile
diizelip diizelmedigi, ek vazopressor ya da inotrop gerekli olup olmadigi sorusunu
cevaplamak zor olabilir (18, 19). Ekokardiyografi kanita dayali bir yaklasim

oldugundan bu sorunlar1 gidermek i¢in ideal bir yontemdir (18, 19).

Sedatif ilaglar yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda sik kullanilan
ilaglardir. Fakat sedatif ilaglar vendz kapasitansi artirarak rolatif hipovolemiye zemin
hazirlar ve bunun sonucu olarak azalmis kan voliimii, CO, dokularda oksijen
ihtiyacini karsilayamama durumu ve potansiyel olarak hipoksi ortami olusturabilirler
(60). Bundan dolayr sedatif ilaclar1 kullanirken terapotik indeksi genis ve
kardiyovaskiiler yan etkilileri en az olan ve antagonisti bilinen ilaglar kullanilmalidir.
Midazolam ozellikle uzun siireli entiibe kalacak hastalarda diizeyi kolay
ayarlanabilen, kardiyak fonksiyonlar {izerine etkileri bilinen, tolere edilebilir,
terapotik indeksi genis olan ve antagonisti bilinen bir benzodiazepindir (69-72). Biz
caligmamizda, yogun bakim iinitemizde yatan entiibe, spontan solunumu olan, asiste
ventile edilen ve sivi durumunu bilmedigimiz (Hipovolemik olup olmadigini)
hastalarda midazolamin hastalarin volim durumu iizerine etkilerini EKO

parametreleriyle incelemeyi amagladik.
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Costa ve ark. (115) lar1 2018 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada yaslar1 21-30
arasinda degisen 30 goniilliiyii iki gruba ayirmis ve 4 hafta boyunca diazapem veya
plasebo vermis sonrasinda 24 saat boyunca KAH" ve SAB takip etmislerdir. Tiim
giin boyunca SAB" etkilenmeden KAH"1 artmis ve o6zellikle geceleri bu artis %10
dan fazla olmustur. Sabah saatlerinde ise KAH'1 artmaya devam etmis fakat
SAB'inda azalma gozlenmistir. Diazepemin KAH iizerindeki artisina vagal tonusu
azaltarak etki ettigi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalara midazolam
vermeden once ve PBKT oncesi KAH 87,87+21,59 dakika iken midazolam sonrasi
ve PBKT oncesi 85,4425 dakika dir. Istatistiksel olarak anlamsiz olsada midazolam
verildikten sonra KAH azalmistir bu durum Costa ve ark. (115) larmin yaptigi
calisma ile uygunluk gostermemektedir. Biz bu durumu midazolamin sempatik
tonusu azaltmasina bagladik. Ek olarak biz KAH'mi midazolam O&ncesi supin
pozisyon 87,87+21,59 dakika ve PBKT sonrasini da 89,9+21,90 dakika karsilastirdik
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik yine midazolam sonrasi supin
pozisyon 85,4+25,53 dakika ve PBKT sonras1 85,77+20,55 dakika KAH'larin1 da

karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik.

Picket ve ark. (116) lar1 2018 yilinda yaymlandiklar1 bir ¢aligmada 30
goniilliide PBKT'inden 6nce ve sonra SV ve SAB'm1 6lgmiislerdir. SV'deki %15 lik
artig s1vi yanit1 var olarak kabul edilmis ve vakalarin %69'unda sivi yaniti oldugu
goriilmistiir. PBKT'inin SV le iliskili oldugu fakat SAB ile iligkili olmadig1
sonucuna varilmigtir. Bizim ¢aligmamizda SAB'in1 midazolam 6ncesi supin pozisyon
126,53+20,58 mmHg ve PBKT sonras1 134,67+18,58 mmHg olgerek karsilastirdik
ve PBKT sonrast SAB'Inin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigim gordiik
ancak PBKT'i oncesi SAB'nda 15,1836 (%12) mmHg ik bir artis hastalarin
hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir ancak bizim c¢aligmamizda 8,14
mmHg lik bir artis olmustur. Bu durum hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir
gostergesidir. Bu durum Picket ve ark. (116) larmin yaptigi ¢alisma ile uygunluk
gostermemektedir. Midazolam vermeden dnce ve PBKT oncesi sistolik kan basinci
126,53+20,58 mmHg iken midazolam sonrasi ve PBKT oncesi 118,80+24,74 mmHg
dir. Midazolam verildikten sonra sistolik kan basinci istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir. Biz bu durumu midazolamin vazodilatasyon yapici etkisine

bagladik. Ek olarak biz Midazolam sonrasi supin pozisyonda SAB'in1 118,80+24,74
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mmHg 6l¢tiik ve PBKT sonrast SAB'in1 120,73+23,77 mmHg 6l¢tiikk ve SAB’larini
da karsilastirdik, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik ancak midazolam
yapilmasi sonrasinda PBKT'i 6ncesi SAB'inda 14,256 (%12) mmHg lik bir artig
hastalarin hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir. Bizim c¢alismamizda ise
1,93 mmHg lik bir artis olmustur. PBKT'inde midazolam 6ncesine gére SAB'indaki
artis azalmigtir hatta bazi hastalarda SAB'lar1 PBKT'i 6ncesine gore diismiistiir. Biz
PBKT nin hipovolemi i¢in iyi bir gosterge oldugunu diisliniiyoruz, hipovolemik
hastalarda SAB'mi arttirdigini diisiiniiyoruz, ancak midazolam uygulanan hastalarda
midazolamin venodilatasyon yapmasi nedeniyle rolatif olarak hipovolemiyi arttirdigi
ve PBKT nin neden oldugu voliim yiiklenmesinide azalttigini1 diisiiniiyoruz. Bu
nedenle PBKT nin midazolam uygulanmis olan hastalarda dogru sonuglar

vermeyecegini diislinliyoruz.

Kropf ve ark. (117) lart 2018 yilinda yayinlandiklar1 bir ¢alismada histero-
ooferektomi cerrahi islemi uygulanan 39 disi kopekte midazolamin kardiyovaskuler
sistem iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Disi kopekler plasebo ve midazolam
uygulamak iizere rastgele iki gruba ayirilmislardir. Gruplar arasinda KAH", mekanik
ventilasyon ihtiyaci, SAB'1 ve DAB 1 karsilastirilmig ve bu parametreler agisindan fark
bulunamamistir. Midazolamin kardiyovaskuler sistem iizerinde etkisi olmadigi
sonucuna varmuglardir. Bizim ¢alismamiz insanlar {izerinde yapildi ancak sonuglarimiz
Kropf ve ark. (117) larinin yaptig1 ¢alismanin sonuglart ile uyumsuzdur. Bizim
caligmamizda midazolam verilen hastalarda CO artis yiizdesi ve velosite istatistiksel
olarak anlamli sekilde diismiis ancak VTI’ 1 istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirmistir. Bizim ¢alismamizda midazolam vermeden once ve PBKT oncesi DAB 1
75,20+12,17 mmHg iken midazolam sonrasi1 ve PBKT oOncesi DAB azalmis ve
68,07+£13,83 mmHg dir, midazolam vermeden oOnce PBKT’i sonrast DAB
75,37£14,52 mmHg ve midazolam verdikten sonra PBKT’1 sonras1t DAB azalmis ve
67,13+13,47 mmHg dir. Her iki karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir. Bu durum Kropf ve ark. (117) larinin yaptigi calisma ile uygunluk
gostermemektedir. Biz bu durumu midazolamin periferik kalsiyum kanallarini bloke

ederek nitrik oksit etkisinin neden oldugu vazodilatasyona bagladik (76).

50



Gan ve ark. (118) lar1 2014 yilinda yayinlandiklari 20 c¢alismay1 igeren bir
meta-analizde yaslart 1 giin-17,8 yil arasinda degisen 438 vakalik bir ¢alismada
bolus tarzinda sivi vererek; LVOT-VTI, CO, CI, SV, DAB ve SAB'1m1 EKO ile
degerlendirip sivi yanithiligin1 6n gérmeyi analiz etmislerdir. CO, Cl, SV, SAB ve
DAB 1nin sivi yanitinda anlamli olmadigi ve sadece LVOT-VTI'in sivi yanitinda
anlamli oldugu sonucuna varmislardir. Pediatrik hastalarda dinamik ve statik
parametrelerin  sivi yanitimi 6n gormede 1iyi bir belirteg olmadigi sonucuna
varmislardir. Biz ¢calismamiza 18 yas iistii hastalar1 dahil ettik ve pediatrik hastalar
dahil etmedik. Yetiskin hastalarda ise CO, Cl, SV, SAB, DAB'1 ve LVOT-VTI 1n

s1v1 yanitinda anlamli oldugunu literatiirde gézlemledik.

Muller ve ark. (119) lar1 2012 yilinda yayinlandiklar1 bir calismada akut kalp
yetmezligi ve spontan solunumu olan 40 hastaya VCI-CI‘nin sivi yanithiligini 6n
gorme degerlendirmesinde sivi yanitindaki cevabi degerlendirdiler. 500 ml 130/0,4
%6 hidroksietil nisasta inflizyonu 6ncesi ve 15 dakika sonrasi transthorasik EKO ile
VCI-CI 6lgtiiler. VTI daki degisimin %15 ten fazla olmasi durumunu sivi yaniti var
olarak kabul ettiler ve bu yanitin pozitif prediktif degerinin %72, negatif prediktif
degerinin ise %83 oldugunu gosterdiler. VCI-Cl >%40 olmasinin sivi yanitiyla
iliskili oldugunu daha diisiik degerlerde ise siv1 yanitiyla iligkili olmadigi sonucuna
vardilar. Biz  c¢alismamizda  hastalarin  hipovolemik  olup  olmadigim
degerlendirmedik. Sadece midazolaminin hastalarin voliim durumlarma etkilerini
inceledik. Ancak biz VCI-CI igin hipovolemi siirint >%42 olarak aldik.
Aragtirmadaki bireylerde midazolam uygulanmasindan onceki PBKT'inin VTI
tizerindeki etkisini degerlendirdigimizde; PBKT'inden onceki VTI 19,39+4,56 cm,
PBKT'inden sonra ise 21,13+4,94 cm’idi. PBKT'inden sonraki ortalama VTI artis1
istatistiksel olarak anlamliydi. Hastalara hipovolemi tanis1 koyabilmek i¢in
midazolam yapilmadan 6nce PBKT'i sonrast VTI m 2,9085 (%15) cm artmasi
gerekirdi ancak bizim g¢alismamizda ise 1,74 c¢cm lik bir artis olmustur bu bizim
hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir. Arastirmadaki bireylerde
midazolam uygulanmasindan sonraki PBKTinin VTI {izerindeki etkisini
degerlendirdigimizde; PBKT'inden 6nceki VTI 18,31+4,35 cm, PBKT'inden sonraki
ise 19,40+5,02 cm’idi. PBKT'inden sonraki ortalama VTI artis1 istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05) (Tablo 9). Hastalara hipovolemi tanis1 koyabilmek igin
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midazolam yapildiktan sonra PBKT'i sonrast VTI in 2,7465 (%15) cm artmasi
gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,09 c¢cm lik bir artis olmustur midazolam
sonrast VTI daki artis azalmistir bu bizim hastalarimizin hipovolemik olmadiginin
bir gostergesidir. Ayn1 zamanda da midazolamm hemodinamik kompansasyon

mekanizmalarint bozdugunun bir gostergesidir.

Airapetian ve ark. (120) lar1 2015 yilinda yayilandiklari bir ¢alismada spontan
solunumu olan yogun bakimdaki 59 hastada CO, SV, VTI, VCI-CI ve PBKT'inin sivi
yanithiligini 6n gormesini degerlendirmislerdir. 500 ml 130/0,4 %6 hidroksietil nisasta
inflizyon 6ncesi ve sonrasi transtorasik EKO ile bu parametreleri 6lgmiislerdir. 500 ml
stvi sonrast CO da %10 dan fazla artis olmasini sivi yaniti var olarak kabul etmisler ve
bu yanit1 %49 (29) olarak bulmuglardir. CO ile PBKT'i arasinda r=0,69 katsayisinda
yiiksek pozitif korelasyon, duyarlilik %52, 6zgiilliik %87, pozitif prediktif degeri %79
ve negatif prediktif degeri %65 olarak tespit edilmislerdir. Benzer sekilde VCI-CI
stviya yanit vermedeki duyarlilik %31, ozgillik %97, pozitif prediktif degeri %90
olarak tespit etmislerdir. Spontan solunumu olan hipovolemik hastalarda VCI-CI
>%42 olmas1 durumunda siv1 tedavisiyle CO da artis saglanir dolayistyla VCI-Cl’inin
stvi yanitinin  degerlendirilmesinde kullanilabilir bir parametre oldugu sonucuna
varmislardir. Bizde ¢alismamizda VCI-CI i¢in hipovolemi sinirin1 %42 olarak aldik ve
iyi bir belirte¢ olarak kabul ettik ancak midazolamin VCI-CI {izerine istatistiksel olarak

anlamli bir etkisini gdzlemleyemedik.

Long ve ark.(121) 2018 yilinda yaymlandiklari akut solunum yetmezligi
(sepsis) olan 33 ¢ocuk hastaya s1vi1 verildikten sonraki 5. ve 60. dakikada VCI-CI ’ini
EKO ile 6lgerek sivi yanithiligini 6n gormeyi degerlendirmislerdir. VCI-CI inde
duyarlilik %44, ozgiilliik %33 olup VCI-CI ile sivi cevabi arasinda korelasyon
izlenmemistir. Spontan solunumu olan sepsisli ¢ocuklarda VCI-CI’inin siviya cevabi
on gormede zayif bir belirte¢ oldugu sonucuna varmiglardir (121). Ancak biz
calismamiza 18 yas istii eriskinleri dahil ettik ve sonu¢larimiz bu calisma ile

karsilastirilabilir degildir.

Baron ve ark. (122) lar1 2018 yilinda yayinlandiklari ¢alismada 423 hastada
LVOT-VTI, IVC-CI ve PBKT'inin s1v1 yanitliligini 6n gérmesini degerlendirmislerdir.
PBKT’inden 1 dakika sonra 6l¢iilen LVOT-VTI da %10'dan fazla artis olmasini sivi
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yanitinin var olmasi olarak kabul etmisler ve bu yanitin oranim1 %41(172) olarak
bulmuglardir. VCI-CI’inin s1v1 cevabi 6n gérmede zay1f bir belirte¢ olmasindan dolay1
ek parametrelere ihtiyag olduguna dair sonuca varmuslardir (122). Biz de VTI ve VCI-
Cl’ini bir hipovolemi belirteci olarak aldik ve tiim ¢alisdigimiz parametreleri birlikte

degerlendirdik.

Charbonneau ve ark. (123) lar1 2014 yilinda yaymlandiklar1 bir ¢aligmada
mekanik ventilasyona bagli olan 44 hastaya VCI-CI ve SV ile sivi yanitliligini 6n
gormeyi degerlendirmislerdir. 15 dakika boyunca sivi verip EKO ile hem sivi
vermeden once hem de sonrasinda SV ve VCI-CI’i dlgmiislerdir. Hastalarin %59
(26) unda s1v1 yanit1 tespit etmislerdir. SV'in duyarliligi %54, 6zgilligi %89, VCI-
Cl nin ise duyarliligi %38, 6zgiilligii %61 ve SV ile VCI-CI arasinda korelasyon
olmadigimi bulmuslardir. SV iin sivi yaniti 6n gormede VCI-CI’inden daha iyi bir
parametre oldugu sonucuna varmislardir. Biz de ¢alismamizda SV ve VCI-CI’ini sivi

durumunun bir belirteci olarak kabul ettik.

Vignon ve ark. (124) lar1 2018 yilinda yayinlandiklari bir ¢alismada dolasim
yetmezligi olan 540 hastada VCS-CI, VCI-CI, PPV, LVOT-VTI, PBKT'ini dlgerek
stvi yanitlihigint 6n gormeyi degerlendirmisler. VTI’da %10'luk artis olmasini sivi
yanitt var Kabul etmislerdir. VCS-CI ini transozefageal EKO, VCI-CI’ini ise
transtorasik EKO ile 6lgmiislerdir. Hastalarin %42'sinde siv1 yaniti tespit etmislerdir.
VCS-Cl’inin siv1 yanitt duyarliginin VCI-Cl ve PPV den daha fazla oldugunu
bulmuslar. Dolasim yetmezligi olan hastalarda sivi yaniti1 degerlendirilmesinde VCS-
Cl’'inin VCI-CI ve PPV den daha iyi bir prediktif degeri oldugu sonucuna
varmiglardir (124). Biz ¢alismamizda VCS-CI ve PPV’yi degerlendirmedik ancak
VCI-CI ile birlikte bircok parametreyi hastalarin volim durumunu degerlendirmek

icin kullandik.

Theerawit ve ark. (128) lar1 2016 yilinda yayinlandiklari bir ¢alismada
sepsisli 29 hastaya PPV, SVV’u, olgerek sivi yanmthhigini 6n  goérmeyi
degerlendirmislerdir. CO da %15'1ik artisi sivi yanitt var kabul etmiglerdir.
Hastalarin %55,2 (16) sinda sivi yaniti tespit etmiglerdir. PPV nin duyarliligin
%100, ozgilligini %84,6, VCI cap degisiminin duyarhiligim1 %81,3, 6zgiilligiini

ise %76,9 olarak bulmuslardir. Sepsisli hastalarda sivi yaniti degerlendirilmesinde

53



PPV nin VCI-CI’inden daha iyi belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir (128). Bizim
calismamizda midazolam vermeden Once VCI biiyiikk cap ve kiigiik ¢ap sirasiyla
1,55+0,40 cm, 1,03+0,41cm iken midazolam sonrasi 1,34+0,41 cm ve 0,89+0,37 cm
dir. Istatistiksel olarak anlamli derecede midazolam verildikten sonra VCI’un hem
biiyiik hem de kii¢iik ¢ap1 azalmistir. Bu durum Charbonneau, Vignon, Theerawit ve
ark. (123,124,128) larinin yaptig1 ¢alisma ile uygunluk gostermesine ragmen Baron
ve ark. (122) larmin yaptigi calisma ile uygunluk gostermemektedir. Bizim
calismamizda midazolam’in VCI biiyiik ve kiiglik ¢api1 {lizerinde belirgin bir etkisi
oldugunu statik parametrelerden VCI’un biiyiik ve kiigiik ¢cap’in1 istatistiksel olarak
anlamli azalttigin1 ancak dinamik parametrelerden VCI-CI’nde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklige yol agmadigini gordiik. Bu durumu statik parametrelerin anlik

Olctimleri yansitmasi ve dogru sonuglar vermemesine bagladik.

Lamia ve ark. (125) lar1 2007 yilinda yaymlandiklar: bir ¢alismada spontan
solunumu olan ve hemodinamigi stabil olmayan yogun bakimdaki 54 hastanin mitral
valv velositesi, Sol ventrikiil dolum hacmi, SV ve PBKT'inin sivi yanithligini 6n
gormesini degerlendirmiglerdir. 500 ml 130/0,4 %6 hidroksietil nisasta inflizyon
oncesi ve sonrasi transtorasik EKO ile bu parametreleri 6l¢iilmiislerdir. 500 ml sivi
ve PBKT'i sonrast SV’de %12,5 dan fazla artis olmasi durumunu sivi yaniti var
olarak degerlendirmigler ve bu oranin %15 alindiginda duyarlilign %77, 6zgilligi
%100 olarak tespit etmislerdir. Mitral valv velositesinin ve sol ventrikiil dolum
hacmininin sivi tedavisi 6n gérmede uygun olmadigini tespit etmislerdir. Spontan
solunumu olan hastalarda SV ve PBKT'inin sivi yanit1 6n gérmede iyi bir prediktif
degerinin oldugu ve sol ventrikiil dolum hacmi ve mitral valv velositesinin ise
belirteg olmadigi sonucuna varmiglardir (125). Biz ¢alismamizda LVOT-VTI’1 ve
dolayisiyla bu degerden hesaplanan SV'i kullandik beraberinde PBKT’ni de
kullandik ancak mitral valv velositesi ile sol ventrikiil dolum hacmi gibi

parametreleri kullanmadik.

Tfili ve ark. (127) larn 2017 yilinda yaymlandiklar1 hemodinamigi stabil
olmayan 21 hastaya transtorasik EKO ile LVOT-VTI, VCI-CI, SV ve PBKT ile sivi
cevabini 6ngérme durumunu degerlendirmisler. Sivi tedavisi ve PBKT'inden sonra

SV’in degistigi ve pozitif korelasyon oldugu transtorasik EKO ile SV’un
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duyarliiginin  %94,7, negatif prediktif degerinin %88 oldugunu bulmuslardir.
Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda transtorasik EKO ile &lgiilen SV’un sivi
tedavi yamitin1 6n gormede kullanabilir bir parametre olabilecegi sonucuna

varmiglardir (127). Bizde ¢alismamizda SV’ hipovolemi belirteci olarak aldik.

Ciozda ve ark. (109) lar1 2016 yilinda yaymnlandiklari 21 ¢alismay1 i¢eren bir
meta-analizinde spontan solunumu olan yogun bakimdaki 50 hastaya IVC-CI,
CVP’nin, sivi yamtliligini 6n gérmesini analiz etmislerdir. Tiim ¢alismalarda VCI-
Cl’inin CVP ile korelasyonunun oldugunu tespit etmislerdir. VCI-CI ile CVP
arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. VCI-CI ve CVP’ nin spontan
solunumu olan hastalarda sivi yanitin1 6n gérmede 1yi bir belirteg oldugu sonucuna
varmiglardir (109). Biz de ¢alismamizda VCI-CI’i ve CVP yi hipovolemi belrteci

olarak kullandik ve aralarinda orta diizeyde negatif korelasyon oldugunu gordiik.

Arslan ve ark. (126) lar1 2019 yilinda yayinlandiklar1 bir ¢alismada yaslar
18-90 arasinda degisen yogun bakimdaki hipovolemik 54 hastaya VCI-CI, CVP,
PBKT', laktat ve delta-CO2’in sivi yanithiligini 6n gérmesini degerlendirmisler.
VCI-CI i ve CVP arasinda orta derece negatif korrelasyon, VCI-CI i ile PBKT
arasinda orta derece pozitif korrelasyon, VCI-CI i ile laktat arasinda zayif pozitif
korrelasyon oldugunu ve delta-CO2’in herhangi biriyle korrelasyonu olmadigini
tespit etmislerdir. VCI-CI ’nin, non-invaziv bir yontem olmasi ve aymi zamanda
CVP, PBKT ve laktatla istatistiksel olarak korele olmasi nedenleriyle intravaskiiler
stvi volimii degerlendirmesinde kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Bizim
calismamizda midazolam vermeden once VCI-CI ile CVP arasindaki korelasyon
katsayis1 -0,474 iken midazolam sonras1 -0,377 dir. Her iki durumda da istatistiksel
olarak anlamli derecede zayif ve negatif korelasyon mevcuttu. Bu durum Ciozda,
Arslan ve ark. (109,126) larmin yaptigi ¢alisma ile uygunluk gostermektedir. Ek
olarak CVP ile ScvPO: arasinda korelasyon kat sayisi -0,07, laktat ile 0,005 ve
Delta-CO: ile -0,286 dir. CVP’nin bu parametrelerle negatif korelasyonu olmasina

ragmen bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir.

Wu ve ark. (129) lar1 2014 yilinda yaymlandiklart bir ¢alismada mekanik
ventilasyona bagli olan 50 hastaya CO, SV, VTI ve LV-EF‘unun sivi yanitliligini 6n
gormesini degerlendirmiglerdir. 500 ml 130/0,4 %6 hidroksietil nisasta infiizyonu
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oncesi ve sonrasinda transtorasik EKO ile bu parametreleri 6l¢iilmiislerdir. Bu 500
ml kolloid sivinin 50 m1’si 10 sn de geri kalan 450 ml’si ise 15 dakikada verilmistir.
500 ml s1v1 sonrast CO’da %15 artis olmasi s1vi yanitinin var oldugunu gostermis ve
bu yanit1 %54 (27) olarak bulmuslardir. 50 ml siviya yanit veren grubun CO cut off
degerinin %6 oldugunda duyarlilik %93, 6zgiillik %91 ve ayrica 50 ml siv1 yanut1 ile
500 ml sivi yaniti arasinda giiclii pozitif korelasyon (r=0,87) tespit etmislerdir.
Benzer sekilde 50 ml siviya yanit veren grubun VTI cut off degeri %9 oldugunda
duyarlilik %74, 6zgiilliik %95 ve ayrica 50 ml siv1 yaniti ile 500 ml arasinda (r=0,72)
giiclii pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Kritik hastalarda 50 ml sivi infiizyonu
sonrasinda, VTI ve CO olglilmesinin sivi yamitinin degerlendirilmesinde dogru
tahmin edilebilir parametreler oldugu sonucuna varilmistir. Bizim c¢alismamizda
midazolam vermeden once ve PBKT o6ncesi CO 7,90+3,56 L/dk iken midazolam
sonrast ve PBKT oncesi 7,64+3,63 L/dk dir. Istatistiksel olarak anlamsiz olsada
midazolam verildikten sonra CO azalmistir. Bu durum Wu ve ark. (129) larinin
yaptig1 ¢alisma ile uygunluk géstermemektedir. Biz bu durumu midazolamin yaptigi
vazodilatasyona bagl rdlatif hipovolemiye bagladik. Ek olarak biz CO’u midazolam
oncesi supin pozisyonda 7,90+£3,56 L/dk ve PBKT sonrasinda da 8,71+£3,37 L/dk
Olgiip karsilastirdik, PBKT’ nin CO’da istatistiksel olarak anlamli derecede artisa
neden oldugunu gordiik. PBKT'i dncesi CO 1,185 (%]15) L/dk artig1 bizim igin bir
hipovolemi gostergesiydi ancak bizim ¢alismamizda midazolam yapilmadan 6nceki
PBKT'inde CO artis1 0,81 L/dk dir bu durum bizim hastalarimizin hipovolemik
olmadigimin bir gostergesidir. Yine midazolam sonrasi supin pozisyonda 7,64+3,36
L/dk ve PBKT sonras1 7,83+3,78 L/dk CO’uda karsilastirdik ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulamadik bu durumun midazolama bagl vazodilatasyon artis
nedenli rélatif hipovoleminin artisina ve midazolamin kardiyak deprese edici etkisine
bagladik. Midazolam yapildiktan sonraki PBKT'inde CO artis1 1,146 (%15) L/dk
olsaydi hipovolemi agisindan anlamli olacakti ancak bizim ¢alismamizda midazolam
yapildiktan sonra CO artist 0,19 L/dk dir bu hastalarimizin  hipovolemik
olmadiklarinin bir gostergesidir ve PBKT'I sonrasi CO'daki artis midazolam
yapildiktan sonra azalmis hatta bazi hastalarda diigmistiir. Yani midazolamin

hemodinamik kompansasyon mekanizmalarin1 bozdugunu diisiindiik.
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Audimoolam ve ark. (130) lart 2017 yilinda yayinlandiklar1 bir ¢alismada
yogun bakimda yatan ve akut karaciger yetmezligi olan 35 hastada Cl ve SV’iin sivi
yanitliligini 6n goérmesini degerlendirmislerdir. Hastalarin %29 (10) unda siv1 yaniti
tespit etmislerdir. Hastalarin tiimiinde CI ve SV’iin sivi yanitiyla yiiksek pozitif
korelasyonda (r=0,72) oldugunu ve ayrica PPV ile de yiiksek pozitif korelasyonda
(r=0,75) oldugunu bulmuslardir. PPV un siv1 yanitinda bir belirte¢ oldugu sonucuna
varmuglardir. Bizim c¢alismamizda midazolam vermeden 6nce ve PBKT o6ncesi CI
4,53+2,36 L/dk/m? iken midazolam sonrasi ve PBKT o6ncesi Cl 4,38+2,38 L/dk/m2
dir. Istatistiksel olarak anlamsiz olsada midazolam verildikten sonra CI azalmistir.
Midazolam verilmeden 6nce PBKT’i sonrasi CI 4,97+2.14 L/dk/m? midazolam
verildikten sonra PBKT’i sonras1 CI 4,47+2,43 L/dk/m? dir. Bu iki deger arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Biz bu durumu midazloamin miyokardi
deprese edici etkisine ve rolatif hipovolemi yapici etkisine birlikte bagladik. Ek
olarak biz CI’i midazolam oncesi supin pozisyon 4,53+2,36 L/dk/m? ve PBKT
sonrasinda da 4,97+2,14 L/dk/m? 5lctiik ve karsilastirdik. PBKT’i CI’de istatistiksel
olarak anlamli derecede artisa neden olmustur bu sonuglar Audimoolam ve ark. (130)
larinin ¢alismasiyla uyumludur, yine midazolam sonrasi supin pozisyon 4,38+2,38
L/dk/m? ve PBKT sonras1 4,47+2,43 L/dk/m? CI’i de karsilastirdik ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigini bulduk. Bu durumun midazolamin hemodinamik
kompansasyon mekanizmalarini bozmasindan kaynaklanabilecegini  diisiindiik.

PBKT nin midazolam sedasyonu esnasinda anlamli olmadigini diisiindiik.

Chebl ve ark. (131) lart 2016 yilinda yayinlandiklart kronik bdbrek
yetmezligi olan tiimii hipertansif, %61 (33) oraninda kalp yetmezligi mevcut ve
ortalama yast 47 olan, 54 hastaya diyaliz Oncesi ve sonrast mitral valv-VTI ve
LVOT-VTI nin sivi yanithlhigimi 6n gormesini degerlendirmislerdir. Mitral valv-
VTP’m duyarlihigim  %89,18, ozgilligini %94,1 olarak tespit edilmisdir.
Hemodiyaliz hastalarinda mitral valv-VTI ile sivi yanit1 arasinda korelasyon oldugu
sonucuna varmislardir. Biz ¢alismamizi LVOT-VTI'1 6lgerek yaptik, midazolam
vermeden once ve PBKT oncesi VTI 19,39+4,56 cm iken midazolam sonrasi ve
PBKT oncesi VTI 18,31+4,35 cm dir. Midazolam verildikten sonra VTI‘da
istatistiksel olarak anlamli azalma olmamasina ragmen azalma olmustur. Biz bu

durumu midazolamim yaptig: rolatif hipovolemiye bagladik. Ek olarak biz VTI’1
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midazolam oOncesi supin pozisyon 19,3944,56 c¢cm ve PBKT sonrasinda da
21,13+4,94 cm olgerek karsilagtirdik ve PBKT nin VTI'1 istatistiksel olarak anlaml
derecede arttirdigini gordiik. Midazolam sonras: supin pozisyon 18,31+4,35 cm ve
PBKT sonrast 19,40+5,02 cm VTI da karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli
derecede artmasina neden oldugunu gordiik. Bu sonuglarla VTI 1 hipovoleminin
gostergelerinden biri oldugu ve midazolamdan etkilenmedigini disiindik. Biz
calismamizda supin pozisyonda Olgiilen Statik parametrelerden biiyiik ¢ap ve kiiclik
capin midazolam Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degistigini ancak
dinamik parametrelerden olan ve statik parametreler araciligi ile hesaplanan VCI-
Cl'inde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigini gérdiik. Midazolam
Oncesi ve sonrasi supin pozisyonda hesaplanan Delta V peak degerinde de
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ancak midazolam o6ncesi PBKT’i
oncesi CO un PBKT’i sonrast % kag arttigin1 hesapladik ve bu degeri midazolam
sonras1t hesapladigimiz degerle karsilastirdigimizda CO % artisinin midazolam
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azaldigimi gordiikk. Yine CI ve CO un
midazolam verilmeden once yapilan PBKT de istatistiksel olarak anlamli arttigini
gordiik ancak midazolam verildikten sonra PBKT sonrasit CI ve CO da istatistiksel
olarak anlamli bir artis gormedik ve ¢ogu zaman azalmalar oldugunu gordiik. LVOT-
velosite Ol¢iimlerinde ise midazolam Oncesi ve sonrast yapilan PBKT'inde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gordiik. Yine VTI degerleri midazolam dncesi
ve sonrast yapilan PBKT'leri ile istatistiksel olarak anlamli artmisti. Biz literatlirde
midazolamin hipovolemi {izerine etkilerini igeren ve dinamik parametrelerle
belirlenmis bir bilgiye rastlamadik. Bizim c¢alismamiz midazolamin hipovolemi

tizerine etkilerini dinamik parametreler araciligi ile incelemek i¢in planlanmistir.
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6. SONUCLAR

Arastirmamizda yogun bakimda yatan hastalarin midazolam ile sedatize
edildiginde midazolam 6ncesi PBKT’ nin KAH ve DAB 1 istatistiksel
olarak anlamli etkilemedigi midazolam o6ncesi PBKT nin SAB'da
istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugunu gordiik. Ancak PBKT'i
oncesi SAB'inda 15,1836 (%12) mmHg lik bir artis hastalarin
hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir ancak bizim ¢alismamizda
8,14 mmHg lik bir artis olmustur. Bu durum hastalarimizin hipovolemik

olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam sonras1 PBKT nin KAH, SAB, DAB’inda istatistiksel olarak
anlamli bir artisa neden olmadigini gordiikk. Ancak midazolam yapilmasi
sonrasinda PBKT'i oncesi SAB'inda 14,256 (%12) mmHg lik bir artis
hastalarin  hipovolemik olduguna yonelik bir gostergedir. Bizim
calismamizda ise 1,93 mmHg lik bir artis olmustur bu artis midazolam
yapmadan Oncesine gore azalmistir. Bu PBKT'ine gore hastalarin

hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam Oncesi ve sonrast PBKT’i oOncesi KAH larn arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Midazolam 6ncesi ve sonrast PBKT’i 6ncesi SAB degerleri arasinda da

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu.

Midazolam oncesi ve sonrast PBKT’1 sonrast SAB degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.

Midazolam Oncesi ve sonrasi hem PBKT’i oncesi hem de PBKT’i sonrasi

DAB degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.

Midazolam 6ncesi ve sonrast VCI-CI leri, Delta Vpeak degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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Midazolam oncesi ve sonras1 VCI biiyiik caplari, kiiclik ¢aplart ve CO %
artislar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklibik vardi.

Midazolam sonrasinda bu degerler azalmistir

Midazolam oncesi PBKT’i CI ve CO da istatistiksel olarak anlamli artisa
neden olmustur. PBKT'i oncesi CO 1,185 (%15) artis1 bizim igin bir
hipovolemi gostergesiydi ancak bizim ¢alismamizda midazolam
yapilmadan onceki PBKT'inde CO artisi 0,81 dir bu durum bizim

hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam sonrasinda ise CI ve CO’da istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmamistir. Midazolam yapildiktan sonraki PBKT'inde CO
artist 1,146 (%15) olsaydi hipovolemi agisindan anlamli olacakti ancak
bizim ¢alismamizda midazolam yapildiktan sonra CO artis1 0,19 dur bu
hastalarimizin hipovolemik olmadiklarinin bir gostergesidir ve PBKT'i
sonrast CO daki artis midazolam yapildiktan sonra azalmis hatta bazi

hastalarda diismiistiir.

Midazolam oncesi ve midazolam sonrast PBKT’i velositeyi istatistiksel

olarak anlamli azaltmugtir.

Midazolam oncesi ve midazolam sonrasi PBKT VTI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur. Hastalara hipovolemi
tanis1 koyabilmek i¢in midazolam yapilmadan 6nce PBKT'i sonrast VTI
n 2,9085 (%15) cm artmast gerekirdi ancak bizim ¢alismamizda ise 1,74
cm lik bir artis olmustur bu bizim hastalarimizin hipovolemik
olmadigimin bir gostergesidir. Hastalara hipovolemi tanisi koyabilmek
icin midazolam yapildiktan sonra PBKT'I sonras1t VTI'n 2,7465 (%]15)
cm artmasi gerekirdi ancak bizim ¢alisgmamizda ise 1,09 cm lik bir artig
olmustur midazolam sonrast VTI daki artis azalmistir bu bizim

hastalarimizin hipovolemik olmadiginin bir gostergesidir.

Midazolam oOncesi ve sonrast PBKT’i oncesi CI ve CO degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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14- Midazolam sonrast PBKT’i sonrasi CI ve CO degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardi ve CI, CO degerleri diismiistii.

15- Midazolam 6ncesi ve sonrast PBKT’1 6ncesi ve sonrasi velosite degerleri
karsilagtirildiginda her iki degerde de istatistiksel olarak anlamli bir artig

vardi.

16- Midazolam oncesi ve sonrast PBKT’i oncesi ve sonrast her iki VTI
degeri karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gbzlenmedi.

17- ScvPO:2 diizeyi, arteriyel laktat, delta CO2, VCI-CI, CVP ve midazolam
sonrast CO % artis1 arasindaki iligkileri degerlendirdigimizde herhangi

bir diizeyde korelasyon olmadigini gordiik.

18- Midazolam oncesi VCI-CI ile CVP arasinda orta diizeyde ve negatif

istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.

19- Midazolam oncesi VCI-Cl ile midazolam sonrast VCI-Cl arasinda

yuksek diizeyde pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi.

20- CVP ile midazolam sonras1 VCI-CI arasinda negatif zayif ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligki vard.

21- Midazolamdan sonra CO artis % ile midazolam oOncesi CO artis %

arasinda pozitif orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi.

SONUC: Tiim bu bulgular bize midazolamin VCI biiyiik ¢ap ve kiiciik ¢apini
azalttigl, VCI-CI ve Delta V peak i etkilemedigi ancak CO artis % sini istatistiksel
olarak anlamli azalttigt sonucuna gétiirdii. Midazolam yapildiktan sonra yapilan
PBKT'inde SAB, CO ve VTI daki artis miktar1 midazolam yapilmadan onceki artig
miktarma gore daha da azalmistir. Yogun bakim hastalarinda midazolam
sedasyonunun hastalarda hemodinamik kompansasyonu rolatif hipovolemiyi arttirarak
ve kardiyak fonksiyonlar1 deprese ederek bozdugunu ve bu nedenle PBKT’nin

midazolam sedasyonu sonrasinda bir anlam ifade etmedigini diistinmekteyiz.
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LIMITASYON: Her seyden 6nce biz bu calismada hastalarin hipovolemik
olup olmadiklarin1 degerlendirmeden sadece midazolam sedasyonunun hastalarin
hemodinamik parametreleri tizerine etki edip etmedigine baktik. Bu nedenle
midazolamin hipovolemisi olan ve olmayan hastalarda etkisinin nasil olacag: ilerde
yapilacak prospektif ¢caligmalarla daha ayrintili incelenmelidir. Yine biz sadece PBKT
nin midazolam almadan onceki ve aldiktan sonraki etkinligini SAB artigina etkisi ve
EKO ile hastalarin dinamik parametrelerine bakarak degerlendirdik. Dinamik
parametrelere midazolamin etkisini termodiliisyon yontemiyle daha objektif ve
uygulayicidan bagimsiz olarak 6l¢iip EKO parametreleriyle korelasyonunu ¢alismadik.
Ileride termodiliisyon yontemiyle 6lgiilen parametrelerle EKO parametrelerinin

korelasyonunun yapildigi prospektif ¢alismalarin yapilmasini 6neriyoruz.
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8. EKLER

EK 1. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlik Ogrencisinin

Adi1 Soyadi: Canan TIRYAKI

Telefon: Tel: 05466090682

E-Posta: cnntryk90@gmail.com

Uzmanhk Dali: Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Egitim Kurumu: TC. SBU. Diyarbakir Gazi Yasargil
EAH, Diyarbakir

Uzmanlik Egitimine Baslama Tarihi: 01.01.2015

Uzmanhk Egitimini Bitirme Tarihi: 01.01.2020

Tez Danismaninin

Ad1 Soyada: Dog. Dr. Abdulkadir Yektas

Telefon: 05053881884

E-Posta: akyektas@hotmail.com

1-Tez Bash@r/Konusu: Midazolam sedasyonu alan hastalarda sedasyon 6ncesi ve sedasyon
baslangicindan sonra VCI kollapsibilite indeksi, CVP, VCS kollapsibilite indeksi, Delta
Vpeak, Delta VTI ve CO, CI degerlerinin karsilastirilmasi.

EKO cihazi ile YBU de yatan kritik hastalarda midazolam ile ramsey sedasyon skalasina
gore 5-6 olacak sekilde sedasyonun hipovolemi gostergelerinden olan dinamik
parametrelerden VCI kollapsibilite indeksi, VCS kollapsibilite indeksi, Delta Vpeak, Delta
VTI ve CO, CI’e etkilerini géormek. Ayrica CVP iizerine etkilerini gérmek.

2-Arastirma sorusu: Midazolamin prelood, afterlood ve CO iizerine etkileri varmi?

3-Arastirmamin amaci: EKO cihazi ile YBU de yatan kritik hastalarda midazolam ile
sedasyonun hipovolemi gostergelerinden olan dinamik parametrelerden VCI kollapsibilite
indeksi, VCS kollapsibilite indeksi, Delta Vpeak, Delta VTI ve CO, CI’e etkilerini gormek.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu: Eriskin YBU de yatan kritik hastalar, EKO
cihazi, Midazolam ile sedasyon yapilacak hastalar.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Dahil etme kriterleri

1.Eriskin 3. Basamak YBU de yatan 18 yas iistii kritik hastalar

Dahil etmeme kriterleri:

1.Ciddi kardiyak hastalig1 olanlar (kardiyak patoloji, pulmoner hipertansiyon)
2. Intra-abdominal basinc1 >12 mmHg olan hastalar

3. Obez hastalar (Viicut kitle indeksi >30 olanlar)

4. VCI goriintiilenemeyen hastalar

5. Hipotansif seyreden hastalar (1pg/kg/dk {izerinde noradrenalin infiizyonuna ragmen SAB
mmHg <90olanlar)

6. Siniis ritminde olmayan hastalar

7. Viicut sicaklig1 >37.5 °C olan hastalar

8. Spontan solunumu olmayan hastalar

9. APACHE II skorlar1 35 in altinda olan hastalar.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri: VCI kollapsibilite indeksi, VCS kollapsibilite
indeksi, Delta Vpeak, Delta VTI ve CO, CI 6l¢iimleri.
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7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi: Gozlemsel prospektif calisma

8- Arastirma hipotezi: Midazolam adli sedatif eriskin YBU de sik kullanilan bir sedatiftir.
Kullanim1 6zellikle kritik hastalarda hem TA hem nabiz diisiikliigiine yol agmaktadir. Bu
etkisi hem miyokard kontraktilitesinde azalma hem de vaskiiler rezistansta azalma ile
olabilir.

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi: Caligmaya almacak olgu sayist
www.samplesize.net-correlation-sample-size sitesinde daha 6nceden yaptigimiz 31 olguluk
pilot ¢alismada VCICI ve CVP degerleri arasindaki korelasyon hesaplamasinda r=0.465
bulunup, bu r degeri kullanilarak alfa=0.050 (two tailed), beta=0.050 olarak kabul
edildiginde power %95 olmasi i¢in toplam émeklem hacmi 54 olarak hesaplandi.

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler: Sedasyon oncesi ve sedasyon sonrasi
tiim Sl¢timler normallik dagilimina uyup uymadigi kontrol edildikten sonra normallige uyan
veriler parametrik testlerden paired t testiyle karsilastirilacak ve veriler mean £SD olarak
verilecek, normallige uymayan veriler nonparametrik testlerden wilcoxon testi ile
karsilagtirilacak ve veriler medyan+ min-max olarak verilecek. Hastalarin boy,yas, kilo lar1
tanimlayici istatistik olarak verilecek.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi: Arastirma midazolamin
hipovolemi ve kardiyak out-put iizerine etkilerini inceleyecek. Eger midazolam periferik
vaskiiler rezistansi azaltip rolatif hipovolemi yapiyorsa bu hastalara sedasyon 6ncesi voliim
replasmani yapilacak, eger kardiyak out-put u azaltiyorsa inotropik ajanlarla beraber
midazolam baslanacak.

12-Agiklamak istediginiz diger konular: Yok.

Tez danismani

Kontrol edilmistir ve uygundur.
Imza

*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidur.

*Tez konusu onay formu tez danismanmi ve istatistik uzmanindan damismanlk alinarak uzmanlik
ogrencisi tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yonetiminden uygunluk almir. Daha sonra
form anabilim dali tez konusu degerlendirme editériine gonderilir. Editor formu tez konusu
degerlendirme hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editor diizeltme istegi durumunda uzmanlik
ogrencisi ve tez damsmanina iade, olumlu goriigii durumunda onay i¢in anabilim dali bagkanhigina
gonderir. Anabilim dali akademik kurulu goriigiinii gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik égrencisi ve tez danismanina bildirir. (Kurulus agamasinda form
EBYS ile Dekanliga gonderilmelidir.)

3. madde: Aragtirmanin amaci ya da amaglar: yazildiktan sonra, amacin tanmimlama, karsilagtirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanmimi, hastalarin ve
kontrollerin ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanmimlanmalidir. Bu maddede
ayrica arastirma materyallerinin nereden saglanacag (goniillii hastalar veya saghkl insanlar, arsiv
verileri, deney ortami vb) yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastamin geri bildirimleri veya bulgulari
gibi degiskenler yazilmalidir.

7. madde: Arastirmanin tiirii belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismasi, ilag
calismasi, deneysel ilag¢ disi ¢alisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup
olmadigi, retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort calisma gibi tasarim tam olarak yazilmaldur.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yéontemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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EK 2. ETIiK KURUL ONAYI

v* M i -. I i
Klinik

Sayi: 179

Konu: Onay yazisl
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EK 3. AKADEMIiK KURUL DEGERLENDIRMESI

No:

Uzmanlik Dali(Anadal)
Uzmanlik Egitim Kurumu:
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EK 4. OZGECMIS

V-

VI-
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Bireysel Bilgiler

Adi-Soyad: : Canan TIRYAKI
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Uyrugu :T.C
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[letisim adresi ve telefonu : enntryk90@gnail.com

Tel. : 05466090682
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Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi

TC. S.B.U Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
Prastiyen hekim
Asistan doktor

Mesleki Deneyimi
Bingdl Kadin Dogum Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi

Bilimsel Tlgi Alanlari
Yayinlart: (Ulusal ya da uluslararasi makale, bildiri, poster, kitap/kitap
boliimii vb.)

Bilimsel Etkinlikleri

Verdigi konferans ya da seminerler

Midazolam ile Sedasyon Uygulanan Yogun Bakim Hastalarinda,
Midazolamin Kardiyak Fonksiyonlar Ve Voliim Durumuna
Etkilerinin EKO Ile Degerlendirilmesi (GKDA ve YB Dernegi 25.
Ulusal Kongresi)

Pregnancy Induced Thrombocytopenia (21th International Intensive
Care Symposium)

Katildig1 paneller (panelist olarak)

2015 Kepan Kongresi

2018/2019 Gogiis Kalp Damar Ve Yogun Bakim Dernegi Kongresi
2017 Tark

22. Uluslarars1 Yogun Bakim Sempozyumu
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VIII- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri
- Tard Ceea Modiilleri (1-6)
- Yogun Bakim Dernegi Mekanik Ventilasyon Kursu

- Yogun Bakim Dernegi Hemodinamik Monitorizasyon Kursu
- Tard Asistan Okulu

Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar
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