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A. GIRIS

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV), yogun bakimda akut solunum
yetmezliginde giiniimiiz tedavisinde yerlesmis bir tedavi seklidir. Iyi uygulanmis bir
NIMV ile hasta entiibasyondan korunur. Béylece basta nozokomiyal enfeksiyonlar
olmak iizere, entiibasyona bagli komplikasyonlar 6nlenmis olur. Bu ventilasyon
teknigi ile yogun bakim iinitesinde ve hastanede kalma siiresi daha kisa, maliyetler
de daha diistiktiir. Hastanin oral alinimini ve konusmasini engellemediginden hasta

icin de daha konforlu bir tedavi yontemidir.

Akut solunum yetersizlifinde NIMV uygulamalari son yilllarda daha yaygin
kullanilir hale gelmistir. Bu gelismenin en 6nemli nedenleri; 1) daha iyi tolere edilir
interface ¢esitlerinin (nazal, oronazal ve tam yiiz maskeleri, helmet, nazal tikag, agiz
pargasi) gelistirilmis olmasi, 2) NIMV’nin diisiik maliyeti ve kolay uygulanabilir
olmasi, 3) entiibasyon ile iligkili morbidite ve komplikasyonlarin 6nlenmesi 4) hem
NIMV i¢in 06zel gelistirilmis ventilatorlerle hem de standart ventilatorlerle

uygulanabilir olmasidir.

Yogun bakim hastalarinda sedasyonun saglanmasi yogun bakim tedavisinin 6nemli
komponentlerinden biridir. Bu hastalarin sedatize edilmeleri i¢in bir¢ok neden
mevcuttur. Yogun bakimda mekanik ventilatore bagli olmak basli bagina bir
anksiyete nedenidir. Bunun disinda agr1 ve ajitasyon gibi olumsuz faktorler stres
yanitinin olugmasina neden olmaktadir. Bu da yogun bakim hastalarinda miyokard
oksijen tliketiminde artis, hiperkoagiilabilite, immiinosupresyon, ventilator ile
uyumsuzluk ve endotrakeal tlip, kataterler veya monitorizasyon baglantilarinin
¢ekilmesi ile sonuglanan bir stres yanitinin olugmasina neden olur. Anksiyete ve
bununla iligkili olan ajitasyon ve deliryum gibi bozukluklar yogun bakimdaki hasta
poplilasyonunda ¢ok biiylik oranda goriilmektedir (1,2). Anksiyeteyi azaltmak,
depresyonu onlemek, uykuyu diizenlemek, kiiciik girisimlerin distresini azaltmak,
amnezi olusturmak ve mekanik ventilasyonu kolaylastirmak amaciyla yogun bakim
hastalarinda sedasyon uygulanmasi endikedir. Etkili sedasyon ve analjezi kritik

hastalarin  tedavi siirecini  kolaylastinr ve kisaltir. Uygun sedasyonun



komplikasyonlar1 ve yogun bakim {initelerinde kalig siirelerini azalttigina dair

sonuclar vardir.

Sedasyon ve analjezi uygulamalar1 sonucunda yogun bakim iinitesinde konforlu bir
siire¢ ve kolay uyandirilabilir hasta amaglanmaktadir. Hastalarin tedavilerinin
sonuclarini etkiledigi i¢in sedasyon ¢ok dikkatli olarak uygulanmalidir. Hipoksi ve
hiperkarbi gibi ajitasyon gozlenen diizeltilebilir nedenleri ortaya ¢ikarabilmek i¢in
hastalarin ~ degerlendirilmelerinin  dikkatle yapilmasi, sedasyon hedeflerinin
belirlenmesi, objektif ve siibjektif sedasyon skalalarinin kullanilmasi ve sedatiflerin
farmakolojileri ile yan etkileri ve bu ilaglarin yogun bakim hastasindaki

farmakokinetiginin bilinmesi gerekmektedir.

Etkili bir noninvaziv mekanik ventilasyon i¢in hastanin rahat ve ventilator ile uyumlu
olmast bliyilk o©6nem tasimaktadir. Ayrica deliryum ve ajitasyon, ciddi
komplikasyonlara neden olabilir ve bu nedenlerle NIMV basarisizlikla sonuglanir.
Tiim bunlar sedasyon ile dnlenebilir. Ancak NIMV sirasinda hava yolu giivenirligi
invaziv mekanik ventilasyondaki (IMV) gibi korunamamistir, bu nedenle sedasyon
uygulanirken dikkatli olunulmalidir. Kullanilacak ajan hastanin solunumunu deprese
etmemeli, suurunu ¢ok fazla etkilememeli, hemodinamisini bozmamalidir. Hastaya
konfor ve hastanin cihazla uyumunu saglamalidir. Santral etkili alfa-2 adrenerjik
agonist olan deksmedetomidinin solunum iizerine 6nemli olumsuz etki yapmaksizin

sedasyon, analjezi ve anksiyolizis olusturdugu bilinmektedir (3,4,5).

Biz bu ¢alismamizda yogun bakim {initesinde NIMV uygulanan hastalarda sedasyon
amacli kullanilan deksmedetomidin infiizyonunun; kardiyorespiratuar, sedasyon ve

dolayist ile NIMV sonuglar lizerine olan etkilerini incelemeyi amagladik.



B. GENEL BIiLGILER

1. NIMV GENEL OZELLIKLERI

Endotrakeal entiibasyon (ETE) ve mekanik ventilasyon yasam kurtarict bir iglemdir.
Bununla birlikte artifisyel hava yollar1 infeksiy6z komplikasyonlara ve trakeal hasara
yol agabilir (6,7). NIMV solunum yetersizligi olan hastalarda bu tiir
komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla gelistirilen alternatif bir yaklagimdir. NIMV,
invaziv artifisyel hava yolu gibi ventilatdr cihazi ile hasta arasinda invaziv bir

baglant1 aracina ihtiya¢ duyulmadan mekanik ventilasyon uygulamasini ifade eder

(3).

2. NIMV EKIiPMANI VE TEKNIiKLERI

Invaziv veya noninvaziv pozitif basingl ventilatdrler, solunuma hava yoluna basingl
gaz vererek katkida bulunurlar, bu sekilde transpulmoner basing artar ve akcigerler
siser. Arkasindan olusan ekshalasyon, akcigerlerin elastik tepki giicii (elastic recoil)
ve bazen de ekspiratuar adalelerin aktif kasilma giicii katkisi ile olur. IMV ve NIMV
arasindaki temel fark, NIMV’de gazin bir maske ile verilmesidir. NIMV nin agik
solunum devresi, agizdan veya maske etrafindan hava kacgaklari olugmasina izin
verir. Bu nedenle, NIMV’nin basarili olabilmesi i¢in, ventilator sistemi bu hava
kacaklarini etkili bir sekilde kompanse edebilmeli, konforlu ve hasta tarafindan kabul

edilebilir olmalidir (9).



2.1 NIMV Ekipmani

1. Ara baglantilar (Interface)
2. Ventilator devreleri

3. Ventilator

2.1.1 Ara baglantilar (interface):

Ventilator devrelerini yiize baglayan pargalardir. Bunlar NIMV esnasinda basingl
gazin iist hava yoluna girmesini kolaylastirir. Mevcut ara baglantilar arasinda; nazal,
oronazal, tam yiiz maskeleri ve helmet bulunmaktadir. Ayrica kronik solunum
yetmezligi olan hastalarda uzun siireli kullanim amagli olarak nazal tikag ve agiz

parcalar1 da bulunur.

a. Nazal maskeler: Nazal maske, kronik kullannmda CPAP veya NIMV
uygulanmasi i¢in siklikla kullanilir. Standart nazal maske, liggen veya koni seklinde,
seffaf, plastik, burna tam oturan ve yumusak bir basingla hava miihiirii olusturan bir
aygittir. Standart nazal maske hava miihiirii olustururken, burun kopriisii tizerinde
olusan basinca bagli ciltte iritasyon, kizariklik, bazen de {ilserasyonlar olusabilir. Bu
komplikasyonu azaltmak i¢in alin destekleri kullanilabilir (10). Oronazal maskeye
gore: 1) daha konforludur ancak hava kacagi daha fazla oldugu icin PaCO2’yi
diisiirmede daha az etkilidir 2) daha az 6lii bosluga (105 ml’ye karsin 250 ml) yol
acmakta 3) daha az klostrofobiye neden olmakta 4) eger kusma gerceklesir ise
potansiyel komplikasyonlar1 azaltmakta ve maskeyi ¢ikarmadan ekspektorasyona ve

oral alima miisaade etmektedir.

b. Oronazal maskeler: Oronazal maske burnu ve agzi ayni anda kaplar. Genellikle
akut solunum yetmezliginde kullanilir, ancak kronik uygulamalarda da faydali
olabilir. Akut solunum yetmezliginde NIMV’yi arastiran calismalarin yarisinda
oronazal maske kullanilmistir. Oronazal maske yemeyi, konusmayr ve

ekspektorasyonu etkiler, klostrofobik reaksiyonlar goriilebilir, nazal maskeye kiyasla



aspirasyon ve yeniden soluma riski daha fazladir. Bunun yaninda nazal maske

solumas1 esnasinda agzindan ¢ok kacgak olan kisilerde oronazal maske tercih edilir

(10).

c. Tam yiiz maskesi (full face mask): Seffaf plastikten yapilmis bir maskedir, yiizii
cepegevre sarip yiiz olusumlar1 {izerinde direkt basinci engelleyebilmektedir.
Oldukca konforlu, ancak pahali olan bu maskede yeniden soluma (rebreathing) da
fazla olmakta ve karbondioksit atilimi nispeten az olmaktadir. Dispneik hastalar
genellikle agizdan solunum yaptiklarindan, agizdan solunumun nazal pasaj direncini
bypass etmesi ve nazal maske ile solunum sirasinda agzin agilmasi hava kagagina ve

etkinligin azalmasina yol agmasi nedeniyle tam yliz maskesi tercih edilebilir.

d. Helmet: Seffaf, lateks icermeyen, polivinilkloriirden imal edilir, biitiin kafay1
boyundan itibaren igine alir. Hastaya iki adet koltuk altindan gecen aski ile adapte
edilir ve konvansiyonel solunum devresi ile ventilatore baglanir. Basing
ayarlanmasindan sonra silindir seklini korumasini saglayan rijid bir halkas1 vardir.
Bu halka {izerinde, nazogastrik sondanin hava kagagina yol a¢cmaksizin gecisini
saglayabilecek bir ara parga yer almaktadir. Ayrica bu ara parca, bir pipet yardimiyla
hastanin siv1 gidalar alabilmesinide saglar. Hastanin ¢evresi ile tatminkar bir iletisim
icerisinde olmas1 iyi tolere edilmesini saglar. Sabitleme sistemi daha az cilt
nekrozuna neden olurken koltuk altlarinda agriya neden olabilir. Olii boslugun fazla
olmas1 CO2 retansiyonuna neden olur. Hastaya adaptasyonun gii¢ olmasi, aspirasyon
riskinin olmasi, gozlerde tahrise yol agmasi ve isitsel sorunlarin olmasi diger 6nemli

dezavantajlarindandir (11,12).

2.1.2 Ventilator devreleri:

a. Tek hortumlu devreler (NIMYV ventilatérleri): Olii bosluk artabilir. Akim diisiik

tutulursa geri soluma ile CO2 retansiyonu olabilir.

b. Cift hortumlu devreler (Yogun bakim ventilatérleri): Olii bosluk azdir, geri

soluma olmaz.



2.1.3 Noninvaziv pozitif basin¢h ventilasyon (NPPV) uygulanabilen

ventilatorler:

a. Standart (konvansiyonel) yogun bakim ventilatorleri: NIMV giiniimiiz
teknolojisi ile bu amag icin tliretilmis 6zel ventilatorler ile uygulanabilmekle beraber
en ¢ok konvansiyonel ventilatorler kullanilmaktadir. Bu ventilatorler ile yiiksek
basing (30-50 cmH20) ve yiiksek FiO2 uygulanabilir ayrica detayli monitorizasyon
ile hastalar yakin takip altinda tutulabilir. Ancak ¢esitli hava kacaklarinin varhig
cithazin sik alarm vermesine neden olur. Konvansiyonel ventilatorler sadece 20-30
It’ye kadar hava kagagini kompanse edebilirler. Hava kagagini dnlemek amaciyla

maskenin yiize daha siki1 bir sekilde oturtulmasida ciltte nekroza neden olur.

b. NIMV ventilatorleri (Bilevel ventilatorler (Bilevel Positive Airway Pressure:
BiPAP)): Bu cihazlara “bi-level” (cift basingli) (BIPAP) cihazlar da denilmektedir.
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) uygulanan ve tedaviye uyum
gosteremeyen hastalarda, hasta-ventilatér uyumunu arttirmak amaciyla iiretilmistir
(13). CPAP cihaz, yiiksek devirli bir jenerator, diisiik direngli bir hortum ve basinci
ayarlamaya yarayan valvlerden olusan bir cesit kompresdrdiir. BIPAP cihazlar ise,
PSV (Pressure Support Ventilation: basing destekli ventilasyon) ve PEEP (Positive
End Expiratory Pressure: pozitif ekspiryum sonu basinci) uygulayan, basing sikluslu
taginabilir ventilatorlerdir. Teknik olarak CPAP cihazlarindan farki, iki ayr1 hava
yolu basinci olusmasina olanak saglayan manyetik bir valf tasimasidir. Klasik BIPAP
cihazina sensitif bir akim trigeri eklenerek BIPAP S (Spontan) ve BIPAP S tipine
time mod (zaman modu) eklenerek BIPAP S/T versiyonlar: iiretilmistir (14). Bu
ventilatorlerin performans karakteristikleri siklikla yogun bakim ventilatorleri ile boy
Olctisebilmektedir (15). Bu avantajlarina karsin, “bi-level” cihazlar, cihazina gore,
20-40 cmH20’dan fazla basing olusturamazlar. Ancak en biiylik avantajlari hava
kacagini daha iyi kompanse etmeleridir, 100 It’ye kadar kompansasyonu saglarlar.
BIPAP cihazlar1 inspiratuar akimlarini sistemdeki kagaga gore degistirebilirler,
boylece de kagagin mevcut oldugu durumlarda daha iyi gaz degisimine imkan
tanirlar. Bu cihazlarin 6nemli kisithiliklarindan birisi, pasif ekshalasyon valvi ile

beraber tek tiip kullandiklari i¢in yeniden solumaya (rebreathing) yol acabilmeleridir



(16). Eski BIPAP ventilatorlerde; alarm sistemlerinin, monitdrlerinin, oksijen
baglantilarinin ve internal bataryalarinin olmamasi ve basing kapasitelerinin sinirlt
olmas1 gibi problemler, yeni kusak BIPAP cihazlarinda ¢dziimlenmistir. Kronik
solunum yetmezliklerinin akut ataklarinda, BIPAP ventilatorler ile yogun bakim

ventilatdrleri arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi gosterilmistir (17).

Calisma prensibi olarak, ventilatoriin solunumu baslatmasi ic¢in ventilatori

tetiklemesi gerekir. Tetikleme klasik olarak iki sekilde olur:

1. Basin¢ tetiklemeli: Hasta kendi eforu ile inspiriyuma bagladiginda sistemde

solunum merkezi uyarisinin giicii ve solunum kaslarinin giicii ile orantili bir negatif
basing olusur ve ventilator bunu solunumun baslatilmasi i¢in bir uyari olarak kabul
eder. Solunum merkezinin uyart giicii arttikga, olusturulan negatif basing daha

belirgin hale gelir.

2. Akim tetiklemeli: Genellikle sistemde sabit ve devamli akim varliginda hastanin

inspiratuar eforu ile baslayan akim, ventilator tarafindan solunumun baslamasi igin

bir uyar1 olarak kabul edilir.

Solunumun tetiklenmesi i¢in gerekli efor, akim tetiklemeli modda basing tetiklemeli
moda gore daha diisiiktiir. Akim tetiklemeli modda solunum isinin daha az olmast,

tetikleme fazindan ve kismen de PEEP’in gorece olarak daha az olmasi sorumludur.

NIMV’de kagak, basing tetiklemeli uygulamada basingta diislise yol agarak yeni bir
nefesin baslamasina yol agar (autocycling). Akim tetiklemeli uygulamada PEEP

korunur, ancak yine de “autocycling” olabilir.



3. NIMV’DE UYGULANAN MODLAR

3.1 BiPAP

Basing destekli (Pressure Support) ve CPAP kombinasyonu bir moddur. Bu modda
onceden ayarlanmis bir inspirasyon basinci spontan solunum eforlarina yardime1
olur. Bazi ventilatorlerde secilmis ekspirasyon basinci iizerine istenilen inspirasyon
destegi kadar “Pressure Support” (PS) ilave edilir ve PEEP’teki ayarlamalardan
etkilenmez. Diger bazi makinelerde zirve inspiratuar [Inspiratory Positive Airway
Pressure (IPAP)] ve zirve ekspiratuar [Expiratory Positive Airway Pressure (EPAP)]
basing ayar1 yapilir ve bu iki basincin arasindaki fark “Pressure Support” tur. Bu
makine ile EPAP arttirlldiginda, ayn1 oranda IPAP arttirllmazsa, PS azalacaktir.
Diger ventilator modlarindan en biiylik farki her nefeste daha farkli bir inspirasyon
siresinin olusabilmesidir, bu sekilde hastanin spontan solunum sekline yakin bir
hava verme sekli olusur. Hastanin baslatti§i hassas bir tetikleme sistemi basing
destegini yollamaya baglar ve inspiratuar akimdaki azalma ventilatoriin ekspiratuar
siklusa gegmesine neden olur. Bu sekilde, hastanin hem inspirasyon siiresini hem de

dakika solunum sayisini ayarlamasina izin verir.
Spontan, spontan-zamanli ve zamanli tiniteler olmak {izere ii¢ ayr1 tiirii bulunur (18):

a. BIPAP S (Spontan modda): IPAP ve EPAP diizeylerinin siklusu, hastanin

solunum ¢abasina yanit olarak olusur.

b. BIPAP S/T (Spontan —zamanh modda): tim solunum ¢abalar1 hasta tarafindan

baglatilir ve spontan moddaki IPAP diizeyi gibi desteklenir, ama minimum bir
solunum hiz1 ayarlanmalidir. Bdylece, eger hasta ayarlanmis zaman araligi icinde
inspiratuar ¢aba olusturmay1 bagsaramazsa, makine geleneksel mekanik ventilatorlerin

A/C modundakine benzer sekilde, basing siklusunu IPAP diizeyine kadar destekler.

c. BIPAP T (Zamanh mod): kontrol ayarlamalar1 temelinde, hasta cabasi

olmaksizin basing destekli soluklar uygular.



3.2 CPAP

Inspirasyon ve ekspirasyon esnasinda devamli sabit bir basing vererek, fonksiyonel
rezidiiel kapasiteyi (FRC) arttirir ve ¢okmiis veya iyi havalanmayan alveolleri agar,
sagdan sola santi azaltarak oksijenizasyonu diizeltir. FRC’deki diizelme akciger
kompliyansin1 da diizeltip solunum isini azaltir (19). ilave olarak sol ventrikiil
transmural basincini azaltip, “afterload”u azaltarak kardiyak “output”u arttirabilir, bu
da akut pulmoner 6dem tedavisi icin cazip bir mod olusturur (20,21). Intrensek
pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP1) solunum isini, inspirasyon esigini (threshold)
yiikselterek arttirir, CPAP uygulamasi bunu dengeler (22). Akut solunum distresinde
CPAP vermek i¢in uygulanan basing 5-12.5 cmH2O arasinda degisir. Bu basinglar,
komprese edilmis gaz kaynagina bagli CPAP valvi, obstriiktif apne tedavisinde
kullanilan portatif ev CPAP {initeleri veya yogun bakim ventilatorleri ile secilen
modele gore, CPAP, istem, “flow-by” veya siirekli akim teknikleri ile verilebilir,

bunlar arasinda hastaya yliklenen is az miktarda farklilik gosterir.

3.3 Orantili destek ventilasyonu (Proportional Assist Ventilation)

(PAV)

Burada basing veya voliim yerine, hastanin eforu hedeflenir (23). Hastanin
inspiratuar akimini ve bunun integrali voliimiinii, aninda izleyerek, hastanin solunum
eforuna hizli bir sekilde yanit verme kapasitesine sahiptir. Solunumun normal
fizyolojiye yakin bir sekilde desteklenmesi séz konusudur. Voliim, basing ve
solunum sayisinin ayarlanmasi séz konusu degildir. Tim kontrol hastadadir.
Ventilator hastanin rezistif ve elastik komponentlerini destekler. Hastanin eforu
sonucu olusan akim ve voliimiin analizi sonrasinda hemen akim belirli bir miktarda
(akim veya rezistif destek) ve ikincil bir kazang olarak da voliim (voliim veya elastik
destek) desteklenir. Bu moddaki en sik sorun asir1 destek vererek asir1 voliim, basing
olusturmasi ve hastanin konforunun bozulmasidir. Bu modun NIMV’de uygulanmasi
akim ve volim analizinin giicligli sorununu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu sorunun
¢Oziimii i¢in elastik destek giderek arttirilir ve bu artiglara asir1 destek olusana kadar

devam edilir. Asirt destegin olustugu seviyenin %60-80°1 elastik destek seviyesi



olarak belirlenir. Rezistif destek ampirik olarak hastanin rezistansina gore ve
hastanin konforuna bakilarak yapilir. Bu modun uygulanmasinda klinik tecriibe

o6nemli rol oynamaktadir.

NIMV ozellikle KOAH, kardiyojenik pulmoner 6dem ve immiinsiipresif hastalarin

solunum yetmezliginde basart ile kullanilir olmustur (Tablo 1).

Tablo 1. NIMYV ile tedavi edilebilen akut solunum yetmezligi ¢esitleri

» Obstriiktif » Parankimal
e KOAH e AIDS’e bagl pnémoni
e Astim e ARDS
e Kistik fibrozis e Infeksiydz pnémoni
e Ust hava yolu obstriiksiyonu » Kardiyojenik
» Restriktif e Akut pulmoner 6dem
e Gogiis duvart deformitesi » Bronkoskopi ve gastroskopiye
yardim
e Noromuskiiler hastalik
» Postoperatif hipoksemi
e Obezite hipoventilasyonu
» Entiibe edilmeyecek hastalar

NIMV endikasyonlar1 genel olarak trakeal entiibasyonlu invaziv ventilasyon ile
aynidir (Tablo 2). Ancak NIMV’nin kullanilamadig1 bazi durumlar s6z konusudur

(Tablo 3).
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Tablo 2. NIMV endikasyonlar1

Yardime1 solunum kaslarinin kullanilmasini gerektiren ve
paradoksal karin hareketlerine yol acan orta veya agir dispne
Takipne (>25/dakika)

Arter kan gazinda: pH < 7.35; pCO2 >45 mmHg veya
PaO2/Fi02<200 mmHg

Tablo 3. NIMV kontrendikasyonlari

Kardiyak veya respiratuar arrest

Solunum dis1 organ yetmezligi

Ciddi st gastrointestinal kanama

Hemodinamik instabilite

Kardiyak aritmi

Fasiyal cerrahi, travma veya deformite

Ust hava yolu obstriiksiyonu

Hastanin koopere olmamasi/hava yolunu koruyamamasi
Hastanin solunum sekresyonlarini temizleyememesi

Yiiksek aspirasyon riski
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4.NIMV GENEL UYGULAMA PROTOKOLU

1. Hastaya yapilacak islem kisaca anlatilarak hastanin sakinlesmesi ve uyumunun

artirilmasina ¢alisilir.
2. Hastaya 45°’lik ag¢1 vermek lizere yatagin bas kismi kaldirilir.
3. Hastaya uygun maske segilir.

4. Apne durumunda devreye girmek iizere dakikada 12 solunum olacak sekilde

backup hiz1 ayarlanir.

5. Ventilator ¢alistirilir, CPAP 0 cmH20, PSV 8-10 cmH20 diizeyine ayarlanir ve
baslangigta bir ka¢ dakika boyunca maske el ile hasta yliziinde tutularak hastanin

sisteme senkronize olmasi saglanir.

6. Hastanin uyum saglamasini takiben hava kagagini onlerken fazla cilt basisina
neden olmayacak sikilikta bas bantlari ile maske sabitlenir. Hava kacagini dnlemek
icin maske yastifina benzoin jeli siiriilebilir. Yine burun kemerinde sik olarak

goriilen basi nekrozunu 6nlemek amaciyla hidrokolloid ortiiler kullanilabilir.

7. Maske giivenli hale geldikten sonra CPAP basinci1 5 cmH20 seviyesine getirilir,
hasta konforunu artirmak, dakika solunum sayisin1 25’in altina diisiirmek ve en
yiiksek (>7 ml/kg) ekspire edilen tidal hacime ulagabilmek i¢in PSV diizeyi 2-3
cmH20’luk artiglar ile optimize edilir. Oksijenizasyondaki hedef FIO2 orani 0.6 veya
daha diisiik diizeyde iken arteryel oksijen satiirasyonunu %90°nin iizerinde tutmaktir.

Bunu saglamak i¢in CPAP diizeyi 2-3 cmH20’luk artislar ile ayarlanir.
8. Basing alarmlarin1 IPAP veya PSV diizeyi +2 cmH20 olarak ayarlanir.
9. Hafif sedasyon yapilabilir.

10. Hasta tesvik edilir, sik kontrollerle gerekli ayarlamalar yapilir.
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11. Hastalarin NIMV sirasinda siirekli olarak EKG ve O2 saturasyonunun takibi,
arter kan gazi (AKG) analizlerinin bazal diizeyle karsilastirmak {izere en azinda ilk 2

saat icinde, sonra 2-6 saat ve 6-12 saat i¢inde takibi yapilir.

Biitiin bu Onlemlere ragmen NIMV uygulanan hastalarin bir béliimiinde invaziv

ventilasyona gerek duyulmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. NIMV’den IMV’ye gecme endikasyonlari

1. Gaz degisimi, dispne ve letarjinin diizeltilememesi,
2. Endotrakeal entubasyon ihtiyacinin ortaya ¢ikmasi,
3. Hemodinamik stabilitenin bozulmasi,

4. Ciddi ventrikiiler aritmilerin ortaya ¢ikmasi,

5. Konforsuzluk nedeniyle maskeyi tolere edememesi,
6. Maskenin yiize tam oturmamasi ve

7. Hastanin kendi istegi iizerine NIMV’ye son verilebilir.

NIMV akut uygulamada basariy1 etkileyen faktorler Tablo 5°’te gosterilmistir.
NIMV’ye bagli istenmeyen etkiler ve komplikasyonlar Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 5. NIMV akut uygulamada basariy: belirleyen faktorler

Geng yas,

Diisiik APACHE skoru,

Koopere olabilen,daha iyi norolojik skoru olanlar,

Ventilator ile solunumu koordine edebilenler,

Daha az hava kagagi,

Hiperkarbi, ancak ¢ok ileri degil (PaCO2 > 45 mmHg < 92 mmHg),
Asidemi, ancak cok ileri degil (7.10<pH < 7.35),

Gaz degisimi, kalp ve solunum hizinda 2 saat i¢inde olumlu degisme.

Tablo 6. NIMV’nin istenmeyen etkileri ve komplikasyonlari

*Hava kacagi *Rahatsizlik hissi
*Eritem * Cilt nekrozu
*Mukozalarda kuruma * G0z iritasyonu
* Aerofaji * Klostrofobi

* Aspirasyon pnomonisi * Pnomotoraks
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5. YOGUN BAKIMDA SEDASYON

Yogun bakim iinitesinde sagliklar kritik olarak tehdit altinda olanlar, cesitli fiziksel
ve duysal streslerle karsi karsiya kalabilmektedirler. Yogun bakim {initesinde cesitli
nedenlerle gelisen agri, korku ve anksiyetenin organizmada néroendokrinolojik stres
yanit1 arttirarak mortaliteyi ciddi bigimde etkiledigi diisiiniilmektedir (24,25). Agr1,
akut ajitasyon, konfiizyon ve psikoz tibbi acil olarak kabul edilmektedir. Bir kisinin
kendini bulabilecegi en korkung durumlardan biri de terapotik olarak paralize edilip
bunun tamamen farkinda olmasidir. Bu nedenle yogun bakim iinitesinde yatan bir
hasta icin tedavi protokoliinde yer almasi gereken en Onemli basamaklardan biri
sedasyon ve analjezi uygulamasi oldugu kabul edilmektedir (26,27). Invaziv
girisimler, mekanik ventilasyon uygulanmasi, cerrahi islemler, uykunun
diizenlenmesi, nobetlerin dnlenmesi, beyni korumak amacgli ve noninvaziv mekanik

ventilasyon uygulanmasi sedasyon endikasyonlari arasinda sayilabilir.

5.1 Tammmlar ve Etyoloji

Ajitasyon: I¢ sikintinin yansimasi sonucu goriilen asir1 motor aktivite olarak
tanimlanabilir (28). Hasta stresini ajitasyon olarak ifade eder. Entiibe ve suuru
bulanik hastalarda stresin sebebini tespit etmek her zaman miimkiin olmayabilir.
Agr1, anksiyete, deliryum, psikozlar, yogun bakim ortamindaki rutinler ve tedaviler
stk olarak ajitasyona neden olabilir. Yogun bakim {initesinde 130 tedavi goéren
hastanin incelendigi bir prospektif kohort calismasinda hastalarin % 71’ de en az bir
defa ajitasyon gelistigi ve %41 oraninda da kendine zarar verebilecek kadar ciddi
oldugu goriilmistiir (29). Ajite hastalar tedavi edevatlarin1 ¢ikarmaya daha yatkindir.
Sonug olarak inotrop gibi énemli tedavileri devam edemeyebilir, kanama olabilir,

tedavileri olumsuz etkilenebilir, kalig siireleri uzayabilir.
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Anksiyete: Ger¢ek veya farazi tehlikelere karsi gelistirilen siirekli endise ve
otonomik uyarilmalar hali olarak tanimlanabilir. Yogun bakim iinitesindeki
hastalarda 1zdirap ve Oliim korkusu, iletisim kuramama, yasaminin baskalarinin
elinde olmas1 gibi endiselerden meydana gelir. Insanda isitme duyusu en ge¢ bozulan
duyu olup yogun bakim hastasinin tesadiifen duydugu medikal yorumlar ve monitor
alarmi gibi alisilmamis sesler anksiyete icin diger ciddi nedenlerdir. Saglik
durumunun hizla bozulmasi, medikal hastaliklar, ilaclar, anksiyeteye yol agabilir.
Anksiyete semptomlari Tablo 7° de Ozetlenmistir. Anksiyeteye neden olabilen
durumlar arasinda kardiovaskiiler, endokrinolojik, metabolik, nd&rolojik ve

solunumsal patolojiler ayrica anemi, ilaglar ve tiimdrler sayilabilir.

Tablo 7. Anksiyetede goriilen somatik ve otonomik belirtiler.

* Anoreksi *Bogulma hissi *Ishal *Terleme

*Gogiis agrist *Bag donmesi *Agizda kuruluk *Dispne

*Irkilme *Bayilma hissi *Kolayca yorulma *Yerinde duramama
*Ciltte kizarma *Bas agris1 *Sicak/soguk *Cinsel disfonksiyon
*Hiperventilasyon | *Kas agrisi *Kasta gerginlik *Bulanti, kusma
*Carpinti, tasikardi | *Uyusma hissi *Huzursuzluk *Titreme

*Mide agris1 *Terleme *Vertigo *S1k idrara ¢ikma

Deliryum: Organik mental bir durumdur. Zamanla azalip artan, geri doniisiim
olasilig1 olan hezeyanlarla karakterize, biling ve yiiksek beyin fonksiyon bozuklugu
halidir. Yogun bakim {initesinde hastanin davranmis ve mental durum degisikligi,
psikotik davranislar aksi ispatlanincaya kadar deliryum olarak kabul edilmektedir.
Yogun bakim {iinitesinde tedavi gdoren hastalarin %70-80 inde goriilebilir (30,31).
Deliryum hastanede uzun siire yatis, tedavi masraflarinda artis, mortalite ve

morbiditede artisa yol agabilir. Bu nedenle zaman gegirilmeden degerlendirilmeli ve
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tedavi edilmelidir. Yashlar, kardiyotomi ge¢irmis olanlar, dnceden demansi olanlar,
alkol ve uyusturucu alanlar ve ciddi yanig1 olanlar 6zellikle deliryuma yatkindirlar.
Deliryumlu hastalarda aralikli dezoryantasyon, duyumsama, kisa siireli hafizada
bozulma vardir. Infeksiyon, travma, organ yetmezlikleri, kranial patolojiler, endokrin
ve metabolik bozukluklar, ilaglar, yoksunluk sendromlart deliryumun sik goriilen

sebebleri arasindadir.

5.2 Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Endikasyonlari

1- Cerrahi igslemler sirasinda:

-Yara debiridmani

-Yara eksplorasyonu

-Trakeostomi agilmasi

-Toraks tiipii yerlestirilmesi

2- Analjezi uygulamasina yardimci olmak amaciyla:
-Analjeziklerle sinerjik etki

-Radyolojik islemler sirasinda

-Absenin perkiitandz drenaji

-Diagnostik incelemeler

3- Akut miidahale sirasinda:
-Kardiyopulmoner resiisitasyon uygulamasi
-Kardiyoversiyon uygulamasi

4-Invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon uygulamalari sirasinda
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5- Terapdtik paralizi uygulamasi sirasinda

6- Yogun bakim psikozu durumunda

7- Uykunun diizenlenmesi amaciyla

8- Terminal donem hastanin bakimi sirasinda
9- Amnezi

10- Cekilme sendromunun 6nlenmesinde

11- Nobetlerin 6nlenmesinde

12- Beynin korunmasinda

Amerika Birlesik Devletlerindeki 166 yogun bakim {initesinin katildig1 bir ankette 18
degisik ajanin sedasyon i¢in kullanildig1 goriilmiistiir (32). Ama giiniimiizde ideal bir

sedasyon ajani hala bulunmamaktadir.

5.3 ideal Bir Sedasyon Ajaninda Aranilan Ozellikler

1. Etkisi hizli baglamali

2. Yeterli sedasyon diizeyini saglayabilmeli

3. Kesildikten sonra etkisi ¢abuk kalkmali, dondiiriilebilmeli
4. Verilmesi kolay olmal

5. Birikici etki gostermemeli

6. Kardiyovaskiiler depresan etkileri minimal olmali

7. Solunumu baskilamamali
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8. Eliminasyonu renal, hepatik ve akciger fonksiyonlarindan bagimsiz olmali
9. Aktif metabolitleri olmamal

10. Doza bagimli etkileri monitdrize edilebilmeli

11. Yan etkileri minimal olmali

12. Tlag etkilesimleri minimal olmali

13. Ucuz olmali

5.4 Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Degerlendirilmesi ve

Izlenmesi

Sedasyon degerlendirilmesi i¢in kullanilan skorlar merkezden merkeze ve iilkeden
iilkeye biiyiik degisiklikler gostermektedir. 1999°daki bir arastirmada Ingiliz yogun
bakim {iinitelerinin sadece %43’linde resmi bir sedasyon politikasinin kullanildigt ve
bakim verenlerin ideal sedasyon anlayisinin genis degisiklikler gdsterdigi

anlasilmaktadir.

Ozellikle devamli IV infiizyon ile sedasyon uygulaniyorsa sedasyon derinligini
diizenli degerlendirmek 6nemlidir. Oyle goriinmektedir ki, diizenli degerlendirme,
fazla sedasyonu ve cevapsizlik halinin diger nedenlerini ekarte etmek icin yapilan
gereksiz diagnostik girigsimlerin sayisint azaltmaktadir. Diizenli degerlendirmenin,
sedatif kullanimini azalttig1 gosterilmistir. Sedasyon degerlendirilmesi ve ne siklikla
kullanilmas1 gerektigine dair ortak bir goriis yoktur. Birgok klinik degerlendirme
yontemleri mevcuttur. Yogun bakim iinitesinde en ¢ok ve en uzun zamandir
kullanilan skalalardan biri Altili Ramsay Sedasyon Skalasidir. Ancak bu skala derin
sedasyon seviyelerini tam olarak tanimlayamaz ve bazen tanimlanamamis ajitasyon

durumlar1 mevcut olabilir.

Son zamanlarda, sedasyon ve ajitasyon degerlendirilmesinde on noktali Richmond

Ajitasyon-sedasyon skalas1 (RASS) yaygin olarak kullamlmaktadir. Iyi yonetilmeyen
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yogun bakim {initelerinde sedasyon skorlarinin kullaniminin az oldugu ve sedatif

ilaglarin kullaniminin da fazla oldugu goriilmektedir.

Giliniimiize kadar yogun bakim klinisyenleri tarafindan bir ¢ok sedasyon skalasi

kullanilmistir. Bu skalalar arasinda:

-Riker Sedasyon —Ajitasyon-Skalasi

-Ramsay Sedasyon Skalas1 (Tablo-8)

-Motor Aktivite Degerlendirme Skalasi

-Addenbrookes Skoru

-Richmond Ajitasyon Skalasi

-Comfort Skalas1 (Pediyatrik Olgular I¢in)

-Vancouver etkilesim ve rahatlik skalasi sayilabilmektedir.

Bu konuda hala degisik parametreleri iceren yeni sedasyon skala arayislari

surdurilmektedir.

Tablo 8. Ramsay Sedasyon Skalasi

Durum Sedasyon Diizeyi
Anksiy6z ve Ajite 1
Kooperasyon kurulabilir, sakin, oryante 2

Sozel uyaranlara yanit verebilir 3
Uykuda, hafif uyaranlara yanit verebilir 4
Uykuda, hafif uyaranlara yanit1 yok 5
Uyaranlara yanitsiz 6

*Hedef, RSS’yi 2-3 arasinda tutmaktir.
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5.5 Yogun Bakimda Sedasyon Yontemleri

Yogun bakim sedasyonunun baglica amaci, hastanin korku, anksiyete ve
ajitasyonunu ortadan kaldirmak, sakin ama cevresi ile iletisim kurabilecegi bir biling
diizeyi saglamaktir. Temelde yogun bakim hastasinin sedasyonunda iki yontem

gecerlidir

a. Farmakolojik olmayan vontemler:

Yogun bakimlarda izlenen kritik hastalarda Oncelikle farmakolojik olmayan
yontemler denenmelidir. Burada hastanin bulundugu mekanin diizeni, renk se¢imi,
1siklandirilmasi, sakinligi gibi ¢evresel faktorler son derece dnemlidir. Hastalarin sik
stk oryante edilmeleri gereklidir. Uyku/uyaniklik dongiisiiniin saglanmasi, cevre
1s1sinin stabil olmasi, yatak basi alanlarinda cihazlarin sebep oldugu giiriiltiiniin
kontrolii (kulak tikaglar1) gereklidir. Ailenin ¢agrilmasi, gevseme egzersizleri, miizik
tedavisi, sirt masaji, hastanin yataktan sandalyeye alinmasi gibi yontemler hastanin

anksiyete ve ajitasyonunun kontroliinde énemlidir.

b. Farmakolojik Uygulamalar:

Kritik hastalarda sedasyon icin kullanilabilecek ila¢ secenegi ¢ok fazladir. Burada
ajan secimi genellikle yogun bakim hekiminin tecriibesi ve altta yatan hastalik
progesine baglidir. Yogun bakim hastalarinda ilaglarin metabolizma ve eliminasyon
hizlart da siklikla degismistir. Bu agidan kritik hastanin sedasyonunda spesifik
ajanlarin se¢iminde ve doze edilmesinde son derece dikkatli olunmalidir. Yogun
bakim hastasini isetenen sedatif etki agisindan monitdrize etmekte giictiir. Ayrica
uyaranlarin derecesi, agr1 ve diger ilaglarin uygulamalar1 da sedatif gereksinimini ve

yanitint degistirmektedir.
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5.6 Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Tablo 9. Yogun bakim sedasyonunda kullanilan farmakolojik ajanlar.

Ilag Grubu Spesifik Ajanlar

Antihistaminikler | Difenhidramin

Benzodiazepinler | Midazolam, Diazepam, Lorezepam,Klonazepam

Barbitiiratlar Fenobarbital, Pentobarbital

Santral Alfa- Klonidin, Deksmedetomidin

agonistleri

Anestezikler Tiopental, Propofol, Ketamin, Etomidat, [zofloran,
Enfloran,Halotan, Azot protoksit

Noroleptikler Haloperidol, Droperidol

Antipsikotikler Klorpromazin, Torazin

Opioidler Morfin, Kodein, Hidromorfon, Fentanil, Alfentanil,
Remifentanil

Diger Paraldehit, Skopalamin, Hipnoz
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6. DEKSMEDETOMIDIN

Sekil 1. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2.3- dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol monohidroklorid (Sekil 1) seklinde diizenlenmistir (32). Molekiiler
agirligr 236.7°dir; ampirik formiili CI13H16N2 « HCI seklindedir. Diliisyonu takiben

intravendz infiizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik bir soliisyondur.

Deksmedetomidindeki aktif madde deksmedetomidin olup, medetomidinin
farmakolojik olarak aktif d-izomeridir (33). Medetomidin, alfa-2 adrenoseptorler icin
selektivitesi oldugu gosterilen oldukca lipofilik bir ajandir (34,35). Alfa-2
adrenoseptorler stimiile edildiginde noradrenalin salinimini engeller (36). Sempatik
aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp atim hizini1 azaltir, sedasyon, anksiyoliz
ve analjeziye yol acar (37). Deksmedetomidin hidroklorid beyaz veya beyazimsi bir
tozdur, suda tamamen ¢oziinlir ve 7.1’lik bir iyonizasyon sabitine (pKa) sahiptir.
pH’si 4.5-7.0 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur.

Deksmedetomidinin her 1 ml’si, 118 mcg’lik deksmedetomidin HCI ( 100 mcg baz
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deksmedetomidine esdeger ) ve 9 mg sodyum klorid i¢cermektedir. Bu soliisyonda

koruyucu bulunmaz ve soliisyon aditif veya kimyasal stabilizatorler icermez.

6.1 Farmakodinami

Negative
Feedback

Alpha,
receptor

NOREPINEPHRINE

C \JDexmedetomidine

Alpha, receptor

Sekil 2. Deksmedetomidinin etki mekanizmasi

Alfa-2 adrenoreseptdrler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle
inerve olan dokular olmak lizere tiim viicutta dagilmislardir. Postsinaptik alfa-2
adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektér organlarda da bulunurlar.
Radyoligant baglama teknigi ve molekiiler biyoloji kullanilarak insanlarda, farelerde,
sicanlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt grup bulunmustur (38,39).
Bu 3 alt grup reseptdr, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein baglantili
reseptorlerdir (39,40). Hiicresel diizeyde her 3 alt grup da, bu G1/GO sinyal sistemi
ile baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP sentezini inhibe eder.
Voltaja duyarli Ca kanallarini inhibe ve K kanallarini hiperpolarize ederler (41,42).
Reseptor alt gruplart arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik ¢esitli dokulardaki
spesifik dagilim paterni ile iliskili géziikmektedir. Deksmedetomidin, fare beyninde

doza bagiml olarak siklik GMP {iretimini azaltir (43). Son zamanlardaki
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arastirmalarin biiyiik bir kismi1 norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin

bliyiik cogunlugunun alfa-2A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir (44).

Insitu hibridizasyon ydntemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim alfa-
2 adrenoreseptor alt grubunun belirtecleri tespit edilmistir. Alfa-2B reseptorlerinin
dagilimi talamusta sinirli kalirken, alfa-2A ve alfa-2C alt gruplari, tim beyin
dokularima dagilmistir (40,46). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde alfa-2 alt
grubunun bulunmast bu reseptorlerin, bu beyin bolgesinde lokalize olan
noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinii destekler. Alfa-2A alt
grubunun mRNA’s1 serebral kortex ve hipokampus gibi noradrenerjik inervasyonla

iletilen ¢esitli beyin bolgesinde bulunmustur.

J Physiology of Alpha-2 Adrenccaptors ||

Anwiolysis

Bradyoardia

Decreasse
Tachycandia

.;:_#

2 alB

""":ij.,. A iti-shivaring

ali

LT

? aZB Analgesia a2

Diurass
Sekil 3. Alfa-2 adrenoreseptorlerin fizyolojisi

Alfa-2A adrenoreseptdr alt grubunun deksmedetomidini ana farmakolojik ve

terapdtik etkilerinin ¢cogunu olusturmasindaki kritik rolii alfa-2A mutant farelerinden
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elde edilen son bilgilerle gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptdr alt
grubundan yoksun farelerde; deksmedetomidinin sedatif, anestetik ve analjezik
etkileri goriilmemis iken; alfa-2B ve alfa-2C reseptorlerinin inaktive oldugu
hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur. Buna ilave olarak alfa-2A
reseptorlerinin, kemirgenlerde locus ceruleusta deksmedetomidinin hipnotik cevabi
diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir. Ilgi ¢ekici olan, siganlarda
deksmedetomidinin kronik kullanimi ile hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir.

Bu tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri dondiiriilebilir (39).

Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik alfa-2 adrenoreseptorlerin
stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (46). Santral sinir sistemindeki
postsinaptik reseptdrlerin alfa-2 agonistler ile aktivasyonu sempatik aktiviteyi ve kan
basinci ile kalp hizim1 azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve sedasyona yol
acarken, deksmedetomidinin spinal korddaki alfa-2 adrenoreseptorlere baglanmasi

analjezi saglar (48,49).

Deksmedetomidin ~ anesteziyi ~ destekleyici  ozellikler ~ gosterir.  Ornegin
deksmedetomidinin 0,6 ng/ml’lik hedef plazma konsantrasyonu izofluran i¢cin MAC’1
%47 azaltir. Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC

azalmasi hipoteziyle tutarli goziikkmektedir (50).

Son bilgiler deksmedetomidinin gegici global iskemiye maruz kalan gerbillerde
iskemik hasar1 6nledigini diistindiirmektedir (51). Kan damarindaki periferik alfa-2B
reseptorleri, vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu diizenler. Boylece deksmedetomidin
gibi nonselektif alfa-2A, alfa-2B agonistlerinin hizli IV injeksiyonu takiben
bradikardiyle iliskili olarak, SVR artis1 sonucu kan basincinda baslangicta bir artis
olusturur. Bu etki gegici ve santraldir. Ciinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin
bariyerini gecince inhibe olur. Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivi
sekresyonu kismen alfa-2 adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu Na ve su atilimmi stimule eder (52). Sivi dengesi ve hemostazin da
icinde bulundugu sistemlere cesitli alfa-2 reseptoér agonistlerin etkisi sonucunda
ditirez geligir. Bunlar arasinda renin ve antidiliretik hormon inhibisyonu ile atrial
natriiretik hormon salmim stimulasyonu veya adrenal steroidogenez blokaji

sayilabilir (53).
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6.2 Farmakokinetik ve Metabolizma

Conjugation (21%)

5]

N-Methylation

B Conjugation (41%)

Dexmedetomidine

Conjugatlon (39%)
Sekil 4. Deksmedetomidinin metabolizmasi

Yapilan hayvan calismalarinda (fare, tavsan ve kdpek) subkutan veya intramuskiiler
uygulamadan sonra deksmedetomidin hizla absorbe olarak en yiiksek plazma
konsantrasyonuna 1 saat i¢inde ulasir. Doz artis1 ile plazma konsantrasyon zaman
egrisi (AUC) degerinde plazma konsantrasyonundan (Cmax) daha fazla artiglar
gbzlenmistir. Kopeklerde IV ve IM tek doz sonrasindaki AUC karsilagtirmasi ile 50
mcg/kg IM doz i¢in %60’lik ortalama biyoyararlanim oldugu tahmin edilmistir (54).
Dagilim yar1 émrii kisa (ortalama 6 dk) ve kararlilik durumundaki dagilim voliimii
yaklagik 118 1t olarak bulunmustur. Kdpeklerde IV ve IM uygulamadan sonra
ortalama plazma eliminasyon yar1 dmrii 0.68-1.31 saat arasinda degismektedir ve

daha yiiksek IM dozlarda artmaya egilim gosterir.

6.3 Kardiovaskiiler Etkiler

Deksmedetomidinin kardiovaskiiler sistem {izerine etkileri doza baghdir ve
sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlari ol¢iilerek degerlendirilir.
Cinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda transmitter salinimini
yansitir. Deksmedetomidin uygulamasi ile kan basinct ve/veya kalp hizinda
azalmalar meydana gelebilir. Deksmedetomidin sempatik sinir sistemi aktivasyonunu
azaltir ve bu nedenle bu etkilerin, desensitize otonom sinir sistemi kontrolii olan

hastalarda (6rnegin; yaslilik, diyabet, kronik hipertansiyon, ciddi kardiyak hastalik)
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veya hipotansif ve/veya hipovolemik olan hastalarda daha belirgin olmasi
beklenmektedir. Hipotansiyon ve bradikardinin onlenmesinde, deksmedetomidin
uygulamasindan once hastanin hemodinamik stabilitesinin ve normovolemisinin
dikkate alinmasi gerekmektedir. Hipovolemik olan hastalar deksmedetomidin
tedavisi altinda hipotansif hale gelebilirler. Bu nedenle uygulamadan once ve
uygulama sirasinda sivi ilavesinin yapilmasi gerekir. Ek olarak, deksmedetomidin
diger vazodilatatorler veya negatif kronotropik ajanlarla birlikte uygulandig:
durumlarda, aditif bir farmakodinamik etki olusabilir, dolayisiyla dikkatli sekilde ve
uygun titrasyonla uygulanmalidir. Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma
norepinefrin konsantrasyonlarmi azaltir (55), kalp hizi ve kan basincimi da doza

bagimli olarak azaltir (56).

6.4 Respiratuar Etkiler

Deksmedetomidinin ~ solunum  sistemi  iizerine minimal etkileri  vardir.
Deksmedetomidin verilen hastalarda PCO2’de goriilebilen hafif bir yiikselmeye
karsin arteriyel kan gazlari degerleri klinik olarak normal sinirlar igerisinde
kalmaktadir. Bu da solunum depresyonu yapan sedatif ve anesteziklere gore dnemli

bir avantajdir (57,58,59,60,61,62).

6.5 Sedasyon ve Anksiyoliz

Deksmedetomidin; sedatif ve anksiyolitik etkisini SSS (Santral Sinir Sistemi)’de
major adrenerjik innervasyon sahasi olan locus ceruleus (LC)’da alfa-2
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile gosterir. LC uyanma, uyku, anksiyete gibi dnemli
beyin fonksiyonlar1 ve opioidler gibi SSS depresan ilaglarla olusan ¢ekilme

sendromlar1 i¢in anahtar modiilatordiir. Alfa-2 adrenoreseptor agonistleri ile olusan
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sedasyon, propofol ve benzodiazepinler gibi sedatif ajanlardan farkli olarak A-

aminobiitirik asit (GABA) sisteminin aktivasyonuna dayanmaz.

Korteksi etkilemesinden dolayr kooperasyonlu bir sedasyon olusturur. Hastalar
kolaylikla uyku halinden uyaniklilik haline gecebilir, uyaran verilmezse tekrar uyku
haline donebilirler (63,64). Cogu sedatif ajanlarda goriillen disinhibisyon

deksmedetomidin i¢in bildirilmemistir. Kognitif bozukluk daha az belirgindir.

6.6 Analjezi

Alfa-2  agonistlerin  belirgin  analjezik  etkileri  oldugu  bilinmektedir.
Deksmedetomidinin opioid ihtiyacint %30-50 azalttigi yapilan bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (65,66). Ancak alfa-2 agonistlerin analjezik etkileri opioidler kadar
giiclii degildir (67). Bu gruptaki ilaclarin analjezik etkilerinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Beyin, spinal kord ve periferik mekanizmalarin hepsi etkili
gibi goriinmektedir. Spinal kord {izerindeki alfa-2 reseptor subtiplerinin aktivasyonu,
nosiseptif sinyallerin beyne gecisini azaltarak opioidlerin analjezik etkilerini artirir

(68).
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C. MATERYAL VE METOD

Calisma Subat 2010- Agustos 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde gerceklestirildi.
Toplam 41 hasta caligmaya dahil edildi. Hasta grubumuz 18 ile 85 yas arasinda;
dahili ve/veya cerrahi nedenli akut solunum yetersizligi sonucu (AKG’da hipoksemi
ve/veya hiperkarbi), minimum 24 saat mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci olan

kadin ve erkek hastalardan se¢ildi.

NIMV kriterlerine uygun, orta veya agir dispnesi, takipnesi (>25/dakika), arter kan
gazinda: pH < 7.35; PCO2 >45 mmHg veya PaO2/FiO2 < 200 mmHg, GKS:15 olan;
kadin ve erkek hastalar calismaya dahil edildi.

GKS:15’in  altinda, kooperasyon gii¢liigli olan, kardiovaskiiler instabilite
(hipotansiyon, aritmi, miyokard enfarktiisii), dekompanse kalp yetmezligi, diyalize
ihtiyac duyan bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, solunum arresti,
gastrointestinal sistem kanamasi, yiiksek aspirasyon riski varligi, bol sekresyon
varligi, yeni gecirilmis yiiz veya gastrodzofajeal cerrahi, hava yolunu koruyamayan,
yanik, kraniofasial travma, nazofarengeal anomalisi olan ve yogun bakima kabul

edildiginde hamile olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Yogun bakima alinan hastalara noninvaziv EKG, periferik oksijen satlirasyonu
(SPO2) monitorizasyonu uygulandiktan sonra bazal degerler kaydedildi. 41 kisilik
hasta grubu, aydinlatilmig hasta onami alindiktan sonra kapali zarf yontemi ile
randomize edilerek, 2 gruba ayrildi. 21 kisilik 1.gruba (Grup-D) intravendz
deksmedetomidin 1 mcg/kg 10 dakikada yiikleme yapildiktan sonra 0.2 mcg/kg/saat
dozunda infiizyona baslanildi. Hastalarin sedasyon diizeyleri siibjektif yontemlerle
degerlendirildi. Bu amacgla Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS) kullanildi. Hasta
sedasyon diizeyi Ramsay 2-3 olacak sekilde 15 dk’lik araliklarla takip edilerek 0.1
mcg/kg/saat dozlarinda infiizyon miktarlar arttirilarak veya azaltilarak titre edildi.
Maksimum doza (0.7 mcg/kg/saat) ulagilmasina ragmen hedeflenen sedasyon
diizeyine ulasilamadiginda ayni protokolle yiikleme dozu tekrarlandi. Ug¢ bolus

dozundan sonra yine de hedef sedasyon diizeyine ulasilamazsa; hastada hipotansion
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ve bradikardi goriilmezse, inflizyon dozunun 1 mcg/kg/saat’e ¢ikarilmasi planlandi.
Deksmedetomidin sedasyonu sirasinda ortalama arter basinct 70 mmHg’ nin ya da
bazal degerin %30 altina diistiigiinde, parenteral sivi girisi arttirilarak gereginde
dopamin 5 mcg/kg/dk bazal dozdan baglanarak, kan basinci regiile edilmeye ¢alisildi.
Dopamin infiizyonunun 10 mcg/kg/dk’nin iizerine arttirilmasini  gerektiren
durumlarda, deksmedetomidin kesilip farkli bir ajanla devam edilmesi ve hastanin
calisma dis1 birakilmasi planlandi. Ihtiya¢ halinde kalp hizi 50 atim/dk’nin altina
indiginde bradikardi tedavisinde atropin kullanilmasi planlandi. 20 kisilik 2.grup
(Grup-S) kontrol (=plasebo) grubu olarak alindi ve serum fizyolojik infiizyonu
uygulandi. Her iki grupta da hemodinamik, solunumsal nedenlerle ya da tolerasyon
problemi gibi farkli nedenlerle invaziv ventilasyon gereken hastalar entiibe edilerek
calisma dis1 birakildi. Benzer durumda kontrol grubunda ajite olduklari i¢in aralikli
olarak baska bir sedasyon ajani kullanmak zorunda kalinan hastalar ¢alisma disi

birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalara Allen testi yaparak ulnar arterin agik oldugu
gozlendikten sonra 20 G kaniil ile radial arter kataterizasyonu uygulandi. invaziv
arter monitorizasyonu saglanip, bazal degerler kaydedildi. Deksmedetomidin
uygulamasindan 6nce, hastalarin hemodinamik stabiliteleri ve normovolemileri

degerlendirilerek, gerekli goriiliirse uygulama dncesi sivi replasmani yapildi.

Her iki gruptaki hastalara, NIMV yapilmaya baglanirken, islem kisaca anlatildi.
Hastaya 45°°lik ag1 vermek iizere yatagin bas kismi kaldirildi. Uygun boyutta
oronazal valvsiz maske (Air cushion mask) secilerek, sirkiiler devre yardimi ile
CPAP modunda NIMV (Servo-i-Maquet-Sweden) uygulandi. Apne durumunda
devreye girmek lizere dakikada 12 solunum olacak sekilde backup hizi ayarlandi.
CPAP 0 cmH20, PSV 8-10 cmH20 diizeyine ayarland1 ve baslangicta bir kag¢ dakika
boyunca maske el ile hasta yiiziinde tutularak hastanin sisteme senkronize olmasi
saglandi. Hastanin uyum saglamasini takiben hava kacagimi onlerken fazla cilt
basisina neden olmayacak sikilikta bas bantlar1 ile maske sabitlendi. Maske giivenli
hale geldikten sonra CPAP basinci 5 cmH20 seviyesine getirildi, hasta konforunu
artirmak, dakika solunum sayisin1 25’in altina diisiirmek ve en yiiksek (>7 ml/kg)

ekspire edilen tidal hacime ulasabilmek icin PSV diizeyi 2-3 cmH20’luk artislar ile
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optimize edildi. CPAP diizeyi 2-3 cmH20’luk artislar ile ayarlandi. Basing alarmlari
PSV diizeyi £2 cmH20 olarak ayarlandi. Uygulanan pik pozitif basing diizeyinin iist

0zofagus istirahat sfinkter basincinin (33+12 mmHg) altinda olmasina dikkat edildi.

Radial arterden kan alinarak AKG c¢alisild1 ve pH, PO2, PCO2, SO2 bazal degerleri
kaydedildi. Sonrasinda 30.dk, 1.-2.-4.-6.-12.-24. saatlerde PH, PCO2, PO2, SO2,
solunum sayisi, kalp tepe atimi, sistolik ve diyastolik arter basinglari kaydedildi.
24 .saati tamamlayan hastalarda islem devam etse de, deksmedetomidin ile serum
fizyolojik inflizyonlar1 sonlandirildi ve calisma kayitlarinin alinmasina son verildi.
Ancak sonrasindaki entiibasyon gereksinimleri, NIMV uygulanma siireleri, yogun

bakim servisinde yatis siireleri ve sagkalimlar1 kaydedildi.

Istatistik analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0 programu ile
yapildi. Kesikli verilerin analizinde (var-yok, 0-1 gibi) ki-kare testi, Ol¢ctimle elde
edilen siirekli verilerin degerlendirilmesinde ise non-parametrik bir test olan Mann
Whitney-U testleri kullanild. Istatistik anlamlilik sinirt olarak %95 giiven araliginda
p=0.05 alind1.
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D. BULGULAR

41 hasta ¢alismaya dahil edildi

v v

21 Deksmedetomidin 20 Kontrol

Dislanma kriteri:

Dislanma kriteri:

-1: geb
= e -1: yas sinirinin Gzerinde

-1: yas sinirinin Gzerinde

v v

19 Deksmedetomidin 19 Kontrol

istenmeyen durumlar:

-4:ilk 24 saat icinde
entlibasyon ihtiyaci

istenmeyen durumlar:

-2:ilk 24 saat icinde
entlibasyon ihtiyaci

-2: ajitasyon nedeniyle
aralikh olarak farkli bir
sedasyon ajani
uygulanmak zorunda
kalindi

A\ 4 A 4

15 hasta ¢alismaya dahil edildi 15 hasta ¢alismaya dahil edildi

Sekil 5. Randomizasyon Semasi

Calisma Subat 2010- Agustos 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde gergeklestirildi.
Istatistiksel degerlendirmeler “deksmedetomidin” (n:15) ve “kontrol” (n:15) olmak

tizere iki grup altinda incelenmistir (Sekil 5).
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Tablo 10. Yas ortalamalar ve cinsiyetlerin gruplara gore dagilimi

Grup Deksmedetomidin | Kontrol P
Erkek [n (%)] 7 (%46.7) 7 (%46.7) 1
Kadm [n (%)] 8 (%53.3) 8 (%53.3) 1
Yas [ort+SS] 63.1+14.7 68.9+11.3 0.161

Gruplar ile cinsiyetlerin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 10).

Gruplar ile yas ortalamalarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 11. Tanilarin gruplara gore dagilimi

Tam
Grup Dahili Cerrahi
n % n %
Deksmedetomidin 8 53.3 7 46.7
Kontrol 11 73.3 4 26.7

Ki-kare degeri=1.292 p=0.256

Gruplar ile tanilarin dagilimi arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 11).
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Tablo 12. NIMV uygulama ve Yogun Bakimda yatis siirelerinin gruplara gore

dagilimi
Grup Deksmedetomidin | Kontrol P
NIMV uygulama 2.6+1.8 2.3+1.3 0.744

stiresi (ort+SS)

Yogun Bakimda 14.1£12.9 8.5+5.4 0.512

yatis siiresi (ort£SS)

Gruplar ile NIMV uygulama siirelerinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 12).

Gruplar ile Yogun Bakimda yatig siirelerinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 13. 1lk 24 saatteki ve sonraki entiibasyon varhgina gore oranlar

Gruplar Deksmedetomidin Kontrol p
[k 24 saatteki %21.1 %10.1
P=0.374
entiibasyon orani (n=4) (n=2)
24 saatten sonraki %640 %73.3
) P=0.065
entiibasyon orani (n=6) (n=11)

Gruplar ile ilk 24 saatteki entiibasyon varliginin oranlari arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 13).

Gruplar ile 24.saatten sonraki entiibasyon varliginin oranlari arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 14. Mortalite oranlari

Grup Deksmedetomidin Kontrol P
Eksitus % (n) %33 (5) %46.7 (7) 0.456
Ki-kare degeri=0.556, p=0.456

Gruplar ile mortalite oranlarinin dagilimi arasinda anlamli  bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).

7,46
7,44
T 742
7,40
7,38
7,36

6. saat

12. saat
saa 24, saat

Zaman

Sekil 6. Gruplarin zamana gore pH degisim grafigi

Gruplar arasinda pH degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 6).
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lsaat 5 .ot 4. saat
. 6. saat
12.

Zaman

Sekil 7. Gruplarin zamana gore PO2 degisim grafigi

*p:0.023

Tablo 15. Gruplarin 30. dakikadaki PO2 degerlerine gore dagilimi

Grup n Ort£SS P
30. dk PO2 Deksmedetomidin 15 | 112.6+47.0 0.023
Kontrol 15 84.2+42,9

30. dakikadaki PO2 degerleri deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek idi (p<0.05) (Tablo 15).
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€ 44,00 -
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6. saat

12. saat 24. saat

Sekil 8. Gruplarin zamana gore PCO2 degisimlerinin grafigi

Gruplar arasinda PCO2 degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 8).

100,00
& 9500
o
8 90,00
85,00 B GrupD
Gelis 30 gk B GrupS
1.saat 5 saat 4. saat
) 6. saat
12.
24.
saat saat

Zaman

Sekil 9. Gruplarin zamana gore SO2 degisimlerinin grafigi
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Tablo 16. Gruplarin 12. saat SO2 degerlerine gore dagilim

Grup n Ort.£SS p
12. saat SO2 Deksmedetomidin | 15 97.842.2 0.021
Kontrol 15 98.9+1.3

12.saatteki SO2 degerleri kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek idi (p<0.05) (Tablo 16).

o
I
£
E
2]
&
B GrupD
B GrupS

Zaman

Sekil 10. Zamana gore sistolik arter basinclarinin (SAB) degisimi

*Bolus doz uygulamasi
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Tablo 17. Gruplarin 30. dakika SAB degerlerine gore dagilim

Grup n Ort.£SS p

30. dakika SAB Deksmedetomidin 15 112.3+19.8 0.019

Kontrol 15 133.24+25.5

30. dakikadaki SAB degerleri kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek idi (p<0.05) (Tablo 17).

T 60,00 -

£

£ 40,00 -

<

= 20,00 - B GrupD
0,00 EmGrupS

*
Gelis
30. dk
1. saat
2. saat 4. saat 6. saat
’ 12. saat
24, saat

Zaman

Sekil 11. Zamana gore diastolik arter basin¢larinin (DAB) degisim grafigi

*Bolus doz uygulamasi

Gruplar arasinda DAB degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Zamana gore kalp tepe atimi (KTA) degerlerinin degisim grafigi
*Bolus doz uygulamasi

Gruplar arasinda KTA degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 11).

SS (/dk)

B GrupD

B GrupS

12. saat 24. saat

Sekil 12. Zamana gore solunum sayisi (SS) degerlerinin degisim grafigi
*Bolus doz uygulamasi

Gruplar arasinda solunum sayisina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 12).
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E. TARTISMA

Yogun bakim {initelerinde invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi
uygulanan hastalar bir¢ok asamada ventilatdr fonksiyonlart ile etkilesir. Bu etkilesim
uyum i¢inde ve senkronize oldugu zaman hastanin solunum isi azalip hasta-ventilator
uyumu 1iyi olurken; senkronize olmadig1 zaman hasta ventilatorle savasir, ajite olur,

solunum isi artar ve solunum kas yorgunlugu gelisir.

NIMV’un basarili bir sekilde uygulanmasinin temel belirleyicilerden biri hasta-
ventilatér uyumunun saglanmasidir. Bu uyum; dispne, etkin olmayan solunum
cabalar1 ve solunum isini azaltir; boylelikle tedavinin etkinligini arttirdig1 ve tedavi

stiresi kisaltabildigi i¢in 6nemlidir. Bu da sedasyon ile saglanabilir.

Sedasyon dinamik hiperinflasyonu, O2 tiiketimini ve CO2 iiretimini azaltir. Hastanin
hemodinamik olarak daha stabil olmasini1 ve ventilator ile uyumunu saglar. Boylece
hastanin hem uyanik, sakin ve koopere olmasi; hem de diizenli bir uyku ritminin
olmasi saglanir. Bunun yani sira; sedasyon teorik olarak hasta-ventilatér uyumunu
diizeltse de; hipoksi ve hiperkapni nedeniyle mental durumu bozulmus ajite ve
ventilatorle savasan hastada sedasyon uygulanmasi, solunum depresyonuna da neden
olarak zaten stabil olmayan klinik durumu daha da bozabilir. Bu hastalarda
hemodinamik denge ve suur durumu da g6z oniinde tutulmasi gereken faktorlerdir.
Bu nedenle, sedasyonun hi¢ uygulanmadigi ve bu parametrelerin etkilenmedigi
kontrol hasta grubuyla, solunumu minimal diizeyde etkiledigi diisiiniilen

deksmedetomidini NIMV uygulamas: sirasinda karsilagtirmay1 amacladik.

Calismamiza 41 kisi dahil edilerek hastalar; Grup D (n:21) ve Grup S (n:20) olmak
tizere iki gruba ayrildi. Grup D’ den ve Grup S’den birer kisi uygulama basladiktan
kisa siire sonra yas sinirinin iizerinde olduklar1 6grenilerek ¢aligma dis1 birakildilar.
Grup D’den bir kisinin de uygulama basladiktan sonra gonderilen laboratuar
sonuglar1 arasinda gebe oldugu anlasilarak calisma disi birakildi. Ondokuzar kisilik

iki grup olarak devam eden c¢aligmamizda, Grup D’den 4 kisi, hipoksilerinin
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diizelmemesi iizerine ilk 24 saat i¢inde (1.,4.,4. ve 6. saatlerde) entiibe edilerek

calisma dis1 birakildi.

Grup S’deki 2 kisi, respiratuar asidozlarinin devam etmesi iizerine 2. ve 12.saatte

entiibe edilerek calisma dis1 birakildilar.

Grup S’deki diger 2 hastaya, ajite olduklar1 i¢in aralikli olarak diger bir sedasyon

ajani uygulandi ve hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
Boylece ¢alismamiz, 15 er kisilik 2 gruptan olustu (Sekil 5).

Her iki grup arasinda, hastalarin; tanilari, cinsiyetleri ve yas ortalamalarinin dagilimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Deksmedetomidin grubunda, ylikleme dozunun uygulanmasi ile beraber hastalarin
tiimii istenilen Ramsay sedasyon skoruna ulasti ve 2 hasta hari¢ 0.2-0.7 mcg/kg/saat
araliginda idame dozlariyla, hastalarin maskeleriyle ve ventilatorleriyle uyumlu
olduklar1 goriildii. Ek bolus doz gereken iki hastadan ilki olan 30 yasindaki erkek
hastada maksimum dozda (0.7 mcg/kg/saat) deksmedetomidin sedasyonu
uygulanmasina ragmen, hedeflenen sedasyon diizeyine ulasilamamasi ve hastanin
ajite olmasi1 sebebiyle, hastaya 4., 14., ve 22. saatlerde 1 mcg/kg 10dk’da bolus
dozlar uygulandi. Tekrarlanan bu bolus dozlarla NIMV uyumu saglandi. Ayni
sekilde, maksimum dozdan uygulanmasina ragmen ajite olan 48 yasindaki bayan

hastaya tek sefer 1 mcg/kg bolus doz uygulanmasi yeterli oldu.

Deksmedetomidin grubunda bolus dozu takiben, hemodinamik agidan, daha sonra ilk
24 saat i¢inde hipoksi nedeniyle ¢alisma digi birakilan bir hastada, dopamin 5
mcg/kg/dk inflizyonunu gerektirecek hipotansif atak disinda tekrarlayan bolus
dozlarin uygulandig1 hastalarda dahil olmak {iizere, hicbir bolus doz uygulanan

hastada vazokonstriktor destek gerektirecek hipotansif atak olmadi.

Deksmedetomidin infiizyonu sirasinda ise 3 hastada hipotansion gelismesi iizerine,
vazokonstriktor destegi gerekti. 68, 70 ve 41 yaslarindaki hastalarda, sirasiyla 1., 6.
ve 1. saatlerde, her ligiinde de infiizyon 0.2 mcg/kg/saat dozundan giderken
hipotansion gelismesi iizerine, parenteral sivi girisi arttirtlip dopamin 5 mcg/kg/dk

dozundan tedavilerine eklendi. 41 yasindaki hastada, 12. saatin sonunda
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vazokonstriktor destek ihtiyaci kalmadigindan stoplandi. Diger 2 hastada 24. saatin

sonunda sedasyonun kesilmesi ile birlikte vazokonstriktor destek kesildi.

Hastalarin ¢alisma amacli takiplerinin siirdligii, ilk 24 saatteki entiibasyon oranlari
grup D’de %21.1 iken grup S’de %10.1 idi. Gruplar arasinda 24 saatteki entiibasyon
oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). NIMV’de basari,
hastalarin cihazi ve maskeyi tolere edebilmesiyle orantilidir. ilk 24-48 saatte olusan
basarisizliktan genellikle hasta-ventilator ya da hasta-maske uyumsuzlugu gibi teknik
nedenler sorumluyken, 2. giinden sonraki basarisizlikta medikal nedenler daha 6n
planda sorumludur (69). Literatiirde hastalarin maske intoleranst %20-25 olarak
bildirilmistir (70). Her ne kadar ilk 24-48 saatteki basarisizlikta teknik nedenler 6n
planda olsa da; calismamizda deksmedetomidin grubundaki hastalarin ventilatorle
uyumlar yeterli diizeydeydi. Ik 24 saatte entiibe edilen hastalarda, yeterli tidal
voliim ve basing uygulanmasina ragmen dispnelerinin artmasi ve hipoksilerinin
diizelmemesi entlibasyon nedeni olarak belirlenmistir.

NIMV uygulanmaya baslanmasindan 48 saat sonra olusan basarisizlik geg
basarisizlik olarak tanimlanir. Goriilme oranit %0-20’dir (71). Ge¢ basarisizligin
nedeni hastanin giinliik yagam aktivite skorunun diisiik olmasi, tasikardi varlig1, eslik
eden komplikasyonlarin varligi (6zellikle hiperglisemi) ve diisiik pH’dir (72). Geg
basarisizlik kotlii prognoz gostergesidir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda IMV’ye
gegilir (71).

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 24. saatten sonraki entiibasyon orani
deksmedetomidin grubunda %40 iken, kontrol grubunda %73.3 idi. Bunun, klinik
acidan gbz ardi edilemeyecek bir farklilik olmasi dikkat cekicidir. Bu hastalarin,
kontrol grubundakilerin %72.7’s1, sedasyon stoplandiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde,
%27.2°s1 ise sedasyon stoplandiktan sonraki 3. 24 saatte entiibe edilmislerdir.
Deksmedetomidin grubunda ise %16.6’s1 sedasyon stoplandiktan sonraki ilk 24
saatte entiibe edilmis olup %83.3’l, 5. giinden sonra entiibe olmustur. Kontrol
grubundaki hastalar, sedasyonsuz, bulunduklari durumdan hosnut ve konforlu
olmadiklar1 i¢in 24 saati tamamlayabilselerde, bu durum 2. 24 saat icinde NIMV’yi
stirdiirememelerine neden olmus olabilir. Kontrol grubundaki 2 hasta, 24. saatlerini
heniliz tamamladiklarinda alinan arter kan gazlarinda, hipoksi ve hiperkarbilerinin

entlibasyon sinirinda olmasi {izerine entiibe edildiler. Diger 3 hasta ise benzer
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nedenlerle NIMV basladiktan sonraki 2. 48 saat icinde entiibe edilmis oldular. Ik 24
saatte deksmedetomidin uygulanan gruptaki hastalarin, hasta-ventilatoér uyumlar1 ¢ok
daha iyi oldugundan, NIMV daha efektif uygulanabildi. Bu durumun da sonraki
takiplerinde, entiibasyon gereksinimini azaltarak olumlu etki gosterdigini

diisiinmekteyiz.

Deksmedetomidinin bolus doz uygulamasinin hemodinamik yaniti yaklagik 15.dk’ ya
denk gelmektedir, solunumun deksmedetomidin sedasyonu altinda dengelendigi
zamanlama ise 30. dakikadaki kan gazi1 parametrelerine yansidigi diisiiniilebilir.
Calismamizda, 30. dakikadaki PO2 degerleri deksmedetomidin grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05).

Gruplar arasinda pH, PCO2 degerlerine gore istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Istatistiksel olarak 12. saatteki SO2 degeri kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
olsada klinik bu degerler anlaml farklilik ifade etmemektedir (p<0.05).

Deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna gore, klinik olarak hemodinamiyi
bozmayan ve bu nedenle miidahaleye gerek duyulmayan diizeyde hipotansif bir seyir
gozlenmektedir. 30. dakikadaki SAB degerleri bu grupta istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik idi (p<0.05).

Klinik ve istatistiksel olarak fazla anlamli olmasa da, deksmedetomidin grubunda
kontrol grubuna gore kalp tepe atimlarinin normale daha yakin sinirlarda seyrettigi
goriilmektedir.Bu durumdan deksmedetomidinin bradikardik etkisi ya da kontrol

grubundaki muhtemel anksiyetenin sorumlu oldugu diisiiniilebilir.

Solunum sayis1 agisindan deksmedetomidin grubunun, kontrol grubuna gore daha az
tasipneik seyrettigi gézlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Akada ve ark.’nin yapig1 calismada NIMV uygulanan hastalarda deksmedetomidinin
etkinligi degerlendirilmis; NIMV uygulamas: sirasinda ajite olan 10 hasta ¢alismaya
alinmistir. Deksmedetomidin uygulamasinin, KTA ve kan basincin diisiirdiigli ancak

bradikardiye ve ciddi hipotansiona neden olmadig1 goriilmiistiir. Solunum sayisinin
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inflizyonun 2. saatinden itibaren azaldigi, PaO2/FiO2 oraninin ve PCO2 degerlerinin
arttigr gorilmiis. Tiim hastalar entiibe olmadan, basariyla NIMV’den weaning
yapilabilmistir. Bu ¢calismada NIMV uygulamasi sirasinda uyumsuzluk gdsteren ajite

olan hastalarda deksmedetomidin sedasyonunun etkin oldugu gosterilmistir (73) .

Senoglu  ve ark.’min yaptigt c¢alisjmada NIMV uygulanan hastalarda,
deksmedetomidin ve midazolam sedasyonlar1 karsilastirilmistir. Her 2 grupta da
solunum sayilarinda diisiis ve pH diizeylerinde artis goriilmiis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). Her 2 grupta da PCO2 diizeylerindeki
olumlu yonde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Deksmedetomidin grubunda, midazolam grubuna gore; KTA inflizyon boyunca daha
diisiik seyretmistir. Bu grupta higbir hastada yiikleme dozlarina ya da infiizyona
bagli kardiovaskiiler yan etki gorlilmemistir. Sonug¢ olarak her 2 grupta da
ventilasyon ya da oksijenizasyon agisindan farklilik goriilmemis, ancak hastanin
ventilatdrle uyumlulugu ve kooperasyonu agisindan, deksmedetomidin infiizyonunun

tercih edilebilecegi sOylenmistir (74).

Calismamizda; deksmedetomidin grubunda; kontrol grubuna gore hasta-ventilator
uyumu ve hastalarin ¢evreleriyle uyumlar1 daha iyiydi, hastalar konforlu bir sekilde
tedavilerini siirdiirdiiler. Kontrol grubundaki hastalar huzursuz ve bulunduklari
durumdan rahatsizdilar. Bu yiizden sik araliklarla telkin edilmeleri ve
cesaretlendirilmeleri gerekiyordu. Sik kontrollerle gerekli ayarlamalar yapildi. Bu da
deksmedetomidin grubuna gore kontrol grubundaki hastalarda, yatak basinda daha
fazla zaman gecirmeyi gerektirdi. Chevrolet ve ark.’min yaptig1 ¢alismada NIMV
kullanilan hastalarda daha fazla bakim zamanina gerek duyuldugu belirtilmis ve bu
da NIMV’nin basarisizli§i olarak yorumlanmistir (75). Hastalara sedasyon
uygulanmasiin ayrilan zaman acisindan daha avantajli bir durum yarattigini

sOyleyebiliriz.

Kontrol grubundaki diabetik bir hastada 24. saatin sonunda maske basisina baglh
nazal koprii tilserasyonu gelisti (%3.3). Kramer ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada,
maske basisina bagli cilt nekrozu, NIMV uygulanan hastalarda %13 oraninda

bildirilmistir (76).
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NIMV alan hastalarda gastrik distansiyon gelisebilmekte olup nazogastrik veya
orogastrik tiip ile dekompresyon gerekli olabilmektedir. Gastrik distansiyonu
onlemek icin dikkat edilmesi gereken basit nokta, uygulanan pik pozitif basing
diizeyinin iist 6zofagus istirahat sfinkter basincinin (33+12 mmHg) altinda olmasini
saglamaktir. Calisgmamizda biz de bu konuya dikkat ettik. Hi¢bir hastamizda, bulanti,

kusma ve buna bagl aspirasyon gérmedik.

Meduri ve ark. NIMV pratigini degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢calismalarinda,
her hastaya nazogastrik sonda (NGS) takilmis ve bu nedenle bir miktar hava kacagi
olmasima ragmen hicbir hastada aerofajiye bagli gastrik distansiyon ve kusma
gelismedigi bildirilmistir (77). Rutin NGS uygulanimi konusunda fikirbirligi yoktur.
NIMV’de cogu calismada gastrik igerigin aspirasyonu i¢in potansiyel risk mevcut
oldugu bildirilmektedir. Meduri ve ark.’nin yaptiklar1 bir diger ¢alismada, pozitif
basing diizeyinin 30 cmH2O altinda oldugu siirece gastrik aspirasyon gelismedigi
ifade edilmektedir (78). Sedasyon uygulanirsa NGS toleransinin da artacagi agiktir
ancak sedasyon diizeyinin hastanin havayolunu korumasia engel olmayacak

diizeyde takibi elbette ki tartisilmaz 6neme sahiptir.

Hasta-ventilator uyumsuzlugu, ventilatér intoleransi, ajitasyon, yetersiz veya asiri
basing uygulanmasi, nazal obstriikksiyonun varligi, uygunsuz maske se¢imi gibi
nedenlerin sedasyonlu ya da sedasyonsuz yontemin etkinliginde 6nde gelen faktorler

oldugu unutulmamalidir (79).

Sentlirk ve ark.’nin yaptigi ¢alismada NIMV uygulanan ajite ya da ventilatorle
uyumsuz olan 30 hastada deksmedetomidin inflizyonu uygulanip etkinligi
degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki bircok hastaya diger bir sedasyon ajani
uygulamak gerekirken deksmedetomidin grubunda yan etki olarak hipotansion ve
hipoglisemi goriildiigi bildirilmektedir. NIMV uygulamalarinda deksmedetomidinin

etkin oldugu ve gilivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (80).

Deksmedetomidin inflizyon uygulamalarinda, bazi diger sedasyon ajanlarinda oldugu
gibi mental durum fazla etkilenmemektedir (koma, delirium gibi) (65,66). Mekanik

ventilasyon uygulanan hastalarda, optimal dilizeyde sedasyona ulasildiginda
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deksmedetomidin mental fonksiyonlar1 lorazepama goére daha az etkilemekte

oldugunu randomize kontrollii olarak yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (81).

Takasaki Y. ve ark.’nin yaptigi calismada, NIMV uygulanan akut solunum
yetmezligi bulunan astimli hastalarda sedasyon amacli deksmedetomidin uygulanip,
yararlilig1 degerlendirilmistir. Solunum semptomlar1 ve fiziksel durumu, 1 saat icinde
kayda deger bir gelisme gostermis ve boylece invaziv mekanik ventilasyona gegis
onlenmistir. NIMV ile deksmedetomidin sedasyonunun eszamanli kullanimu,
ozellikle maskelerine uyum saglayamayan, ajite hastalarda etkili olmustur.
Deksmedetomidinin  NIMV  uygulanan hastalarda, tedavi dozunda solunum
depresyonuna neden olmadan giivenle uygulanabilecegi sonucuna varilmigtir (82).
Ayrica, Groeben ve ark. hayvan deneylerindeki ¢alismalar1 sonucunda; histaminin
yol actig1 bronkokonstriksiyonda deksmedetomidin infiizyonunun tedavi edici bir
etkisi olabilecegi, astimli hastalarda hava yolu reaktivitesinin azalmasini
saglayabilecegi soylenerek benzer durumlarda kullanilmasi Onerilmistir (83).
Solunum sistemi i¢in yukaridaki faydali 6zellikleri géstermenin yani sira, agir astimi
olan hastalarda, tagikardi ve hipertansiyon gibi genis hemodinamik stres yanit
gozlenir, deksmedetomidin sempatik aktiviteyi baskilayarak, kardiyovaskiiler
stabilizasyonu saglanir (84,85). Solunum sistemi iizerine olan tiim bu olumlu etkileri
sonucunda, deksmedetomidinin NIMV uygulamalarinda bu agidan da stiinliik

tagiyan bir ajan oldugu diisiintilebilir.

Calismamizda, her iki grup arasinda NIMV uygulama siireleri, yogun bakimda yatis
siireleri ve mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamuigtir.
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F. SONUC

Deksmedetomidin, yogun bakim hastalarinda, hemodinamik ve solunumsal agidan,
stabil bir sedasyon diizeyi saglamistir. Oksijenizasyonla ya da ventilasyonla ilgili ilk
24 saatte her iki grup arasinda belirgin bir farklilik goriilmese de, kontrol grubunda,
ozellikle ikinci 24 saatte olmak {iizere, klinik olarak anlamli sayilabilecek bir

entiibasyona gidis orani gorilmiistiir.

Sedasyon uygulanmayan kontrol grubunda, hasta-ventilatér uyumunu saglayabilmek
amaciyla, sik araliklarla hastayi ikna edici, cesaretlendirici konusmalar yapmak
gerekmis, deksmedetomidin grubunda ise, hastalar ventilatrleriyle ve cevreleriyle
uyumlu bir halde, konforlu bir sekilde tedavilerini siirdiirdiikleri gozlenmistir.
Boylece deksmedetomidin uygulanmasinin, hastalarda yatak basi daha az zaman

harcamay1 sagladigi dikkat ¢ekici bir bulgu olmustur.

Deksmedetomidinin, NIMV uygulanan hastalarda etkin ve giivenle uygulanabilecek

bir sedasyon ajani oldugu sonucuna varilmistir.

49



G.OZET

NIMV, yogun bakimda akut solunum yetmezliginde giiniimiiz tedavisinde yerlesmis

bir tedavi seklidir. Iyi uygulanmis bir NIMV ile hasta entiibasyondan korunur.

Yogun bakim hastalarinda sedasyonun saglanmasi yogun bakim tedavisinin énemli
komponentlerinden biridir. Anksiyeteyi azaltmak, depresyonu onlemek, uykuyu
diizenlemek, kiiclik girisimlerin distresini azaltmak, amnezi olusturmak ve mekanik
ventilasyonu kolaylastirmak amaciyla yogun bakim hastalarinda sedasyon
uygulanmasi endikedir. Etkili bir noninvaziv mekanik ventilasyon i¢in de durum
benzerdir, hastanin rahat ve ventilator ile uyumlu olmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ayrica deliryum ve ajitasyon, ciddi komplikasyonlara neden olabilir ve bu nedenlerle
NIMYV basarisizlikla sonuclanir. Tiim bunlar sedasyon ile 6nlenebilir. Ancak NIMV
sirasinda hava yolu giivenirligi IMV’ deki gibi korunamamustir, bu nedenle sedasyon
uygulanirken dikkatli olunulmalidir. Kullanilacak ajan hastanin solunumunu deprese

etmemeli, suurunu ¢ok fazla etkilememeli, hemodinamisini bozmamalidir.

Biz de bu amagla, solunum sistemi Tlizerine minimal etkiye sahip olan
deksmedetomidini kullandik. Deksmedetomidinin etkinligini degerlendirebilmek
amaciyla karsilagtirmalarimizi higbir sedasyon ajaninin kullanilmadigi kontrol

grubuyla yaptik.

Calisma Subat 2010- Agustos 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde gergeklestirildi.
Olgular “Deksmedetomidin” (n:19) ve “Kontrol” (n:19) olmak {izere iki grup altinda
incelenmis, NIMV uygulanan hastalar hemodinamik, solunumsal ve sedasyon

parametreleri agisindan 24 saat izlenmistir.

Deksmedetomidin, yogun bakim hastalarinda, hemodinamik ve solunumsal agidan,
stabil sedasyon diizeyi saglamistir. Oksijenizasyonla ya da ventilasyonla ilgili ilk 24
saatte belirgin bir farklilik goriilmese de, 6zellikle ikinci 24 saatte olmak {izere
kontrol grubunda klinik olarak anlamli sayilabilecek bir entiibasyona gidis orani

gOriilmiistiir.
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Sedasyon uygulanmayan kontrol grubunda, hasta-ventilator uyumunu saglayabilmek
amaciyla, sik araliklarla hastay1 ikna edici, cesaretlendirici konusmalar yapmak
gerekmis, deksmedetomidin grubunda ise, hastalarin ventilatorleriyle ve ¢evreleriyle
uyumlu bir halde, konforlu bir sekilde tedavilerini siirdiirdiikleri goriilmistiir.
Boylece deksmedetomidin uygulanmasi, hastalarda yatak basi daha az zaman

harcamay1 saglamstir.

Deksmedetomidinin, NIMV uygulanan hastalarda etkin ve giivenle uygulanabilecek

bir sedasyon ajani oldugu sonucuna varilmistir.
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