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1. GIRIS

Yogun bakimda yatan hastalara tam ve tedavi amagh mekanik ventilasyon,
invaziv arter Kkatateri, santral ven Kkataterizasyonu, entiibasyon, yara bakimi,
hemodiyafitrasyon vs gibi hayat kurtarmak amagli agrili olabilecek girisimler
yapilmaktadir. Bu islemler hasta igin konforsuz ve agrilhidir. Agr1 ve anksiyete yogun
bakim {initelerinde hastayr kurtarma c¢abalari sirasinda siklikla unutulmakta veya
gozardi edilmektedir. Bu yiizden mekanik ventilatrdeki hastalarda belkide en
6nemli konulardan biri sedasyondur.

Yogun bakim {initesinde sedatif ve analjezikler en yaygin kullanilan ilaglardir
(1). Ajan segimi ve kullanim sekli Giniteler arasinda biiyiik oranda degisiklik gésterir.
Yapilan ¢aligmalarda yogun bakimda kullanilan gesitli sedasyon ajanlarinin etkilert,
etki siiresi ve eliminasyon sekilleri dolayisiyla viicutta kalis siireleri birbirinden
farklidir (2). Diger yandan sedatif ve analjeziklerin uygulanan dozlar1 da énemlidir.
Asirt derin sedasyonda  hastada ventilator bagimlihg gelisebilirken, yetersiz
sedasyon ve analjezi ise kritik durumlarda hastaya ciddi psikolojik yiikler (anksiyete
ajitasyon, deliryum gibi semptomlar) getirebilir (3,4).

Deliryum kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar ve dalgalanmalar ile seyreden,
akut baglangigh geri doniigiimlii suur bozuklugu olup son yillarda mortaliteyi
arttirmasi agisindan yogun bakim iinitelerinde {izerinde ¢ok durulan bir konudur ( 5).
Dikkat ¢eken diger bir konu; yogun bakimda kullanilan sedatif ve analjeziklerin
deliryumla olan iligkisidir. Birgok calismada morfinin deliryum igin giiclii bir
prediiktér oldugu, per-operatif kullanilan benzodiazepinlerin post-operatif deliryuma
yol agabilecegi ve genel olarak sedatif ve analjeziklerin deliryumla iligkilendirilen
komay: indiikledigi gosterilmistir (6,7,8).

Tiim bu faktdrler klinik pratikte hastanin taburculugunun uzamasi ve maliyette
artiy olarak yansimaktadir. Yeterli konfor ve agiri sedasyondan ka¢ma arasindaki
dengenin saglanamamasi, daha hizli etkili ve viicuttan hizli elimine olan sedatif
ajanlarin  arayigii giindeme getirmistir. Volatil anestezik ajanlar bu a¢idan dnemli
bir potansiyele sahiptir. Inhalasyon ajanlari son yillarda subanestezik dozlarda
sedasyon amagh kullanilmaktadir. Yogun bakimda volatil ajanlarin intravendz
ajanlara  Ustiinligli ~ gosterilmis olsa da  kullanimi  istenilen diizeyde

yayginlasmamigtir. Muhtemelen uygulanimindaki zorluk, ekshale edilen ajanin




ortamdan uzaklastirlmasindaki ekipman yetersizligi ve uzun stire uygulamiminda

potansiyel florid iyon nefrotoksisitesi buna yol agan sebeblerdir.

Biz bu cahismada yogun bakimda 60 yas istii geriatrik hastalarda midazolam
inflizyonu ile izofluran inhalasyonunu etkinlik, maliyet ve deliryum iizerine etkileri

acisindan kargilagtirmay1 amagladik.




3. GENEL BILGILER

Yogun Bakimda Deliryum

Yogun bakim sendromu, yogun bakim psikozu, akut konfiizyon durumdu, akut
bevin sendromu diye pekgok isimle anilan deliryum, terminoloji kargasasi ve tani
sorlugu nedeniyle yakin doneme kadar karmasik kalmig bir konudur (9).

Deliryum kelimesi Yunanca “‘sagma konusmak” anlamia gelen “Leros”
Lelimesinden ve Latince “izin digmna gikmak” anlamindaki “delirare” veya “delirare
decedere” kelimelerinden koken almaktadir (10). Diger terminolojiler bu durumun
yozun bakimda yatmanin bir pargasi, dogal sonucu oldugunu tanimlamasi ve dolay1si
ile konunun onemsenmemesine neden oldugu i¢in deliryum kelimesi tercih edilir

(11,12).

Tamm

Deliryum, menta_l : d_urumda d_al_galanmalar ~geklinde akut degi_sikliklcr,
disorganize dﬁgﬁncé_ \;c dikkatsizlikle karakterize bir durumdur. Yogun bakimda
mekanik ventilasyondaki hastalarda morbidite, mortalite, mekanik ventilasyon stiresi,
vogun bakimda kals siiresi, hastane maliyeti ve uzun donem kognitif disfonksiyonu
arttininr (12,13).

Deliryumun taniminda  altin  standart; genelde psikiyatristler tarafindan
kullamlan klinik olarak hikaye ve muayene degerlendirmesine gore tim diger
psikiyatrik tanilarin da siniflandirildigi, uluslar arasi kilavuz olan, ’diagnostic and

statistical manual for mental disorders (DSM-1V)”’ kriterleridir (14).



Tablo 1. Deliryum i¢in DSM-IV Tam Kriterleri

+  Dikkatin odaklanmasi ve dikkatin siirdiiriilmesi ile karakterize biling
bozuklugu (6rnegin; ¢evrenin farkinda olmada azalma),
% Hafizada eksiklikler, oryantasyon bozuklugu, konusmada zorluk gibi bilissel
hozukluklar veya daha onceden demans olmaksizin algilamada bozulma,
# . Bozukluklarn kisa siirede gelismesi (genellikle saatler veya giinler iginde) ve
aym giin iginde bozuklugun siddetinin degisiklik gostermesi,
& Hikaye, fizik muayene veya laboratuar testleri ile bozuklugun sebebinin
asagidakilerden birine baglanabilmesi;
« Genel durumun fizyolojik sonucu olarak,
« flaca veya toksik maddelere bagli olarak,
« Cekilme sendromuna bagli olarak,
« Yukaridaki sebeplerden birden fazlasi.

Deliryum Tipleri

Her ne kadar DSM kriterleri ile agikga tammlanmus olsa da deliryum ozellikleri
tastadan hastaya degisiklikler gosterir (10). Deliryum konfiizyonun yani sira
Sipoaktif, hiperaktif veya mikst pek ¢ok motor komponenti igerebilir.

Hiperaktif deliryumda hasta uyarilara asir duyarhdir ve psikomotor aktivitesi
stmstir. Diismelerle sonuglanabilen ortamdan kagma ¢abasi, kateterlerin cekilmesi
= kendini gosterebilen tibbi cihazlardan kurtulma ¢abasi, bagirma, ¢agirma, sikayet
—eme, kiifiir etme, soylenme gibi seslenmeler, diger insanlara saldirma hiperaktif
deliryvumun davranigsal rnekleri arasinda sayilabilir (15). Hipoaktif deliryumda ise
Guvarhlik ve psikomotor aktivite azalmistir. Genelde demans ve depresyonla
kanstnihir (16). Bir hasta giin iginde hem hiperaktif hem de hipoaktif olabilir ve bu
Zurum mikst tip olarak da adlandimlabilir (10,15). Yapilan bir ¢aligmada yogun
salomda yatan hastalarm %94’tinde hipoaktif deliryum gozlenirken, %6’sinda
fiperaktif deliryuma rastlandigi bildirilmistir (12).




insidans

Yogun bakim caligmalarinda hastalarin ~ %80’inde deliryum bildirilmistir
112.17). Hasta popiilasyonunun tipi (yas, genel durum), caligmanin tipi ve tani
griterleri degisik cahigmalarda farkli oranlar bildirilmesine neden olmaktadir (2).
Deliryvum yogun bakim unitesi (YBU)’ne yattiktan sonra ortalama ikinci veya
gcincii  giinde baslamaktadir. FEtkisi taburculuk sonrasi aylar ya da yillar
sarebilmektedir (17).

Klinik Onem

Hastanede yatan hastalarda konflizyon sebebi olan deliryum akut biling diizeyi
&:gi;'-iklikleri, dikkat bozuklugu ve diistince akisinda diizensizlik ile karakterize olup,
sastalarin hastanede kalis siiresini uzatir (17). Ayrica deliryumun yiiksek mortalite
sranlanyla iligkili oldugu da gosterilmistir (17,1 8). Bu kadar klinik 6nem tagimasina
ragmen deliryumdaki hastalarin %,64-84’iinde deliryum klinisyenler tarafindan fark
~dilmemektedir (12,19,20). Bu sebeplerle deliryum ve kullamlan ilag tedavileri,
yashlarda bakim kalitesinin arttiriimast igin gerekli ilk U¢ dnemli parametre arasinda,
i ayn birbiriyle iligkili faktor olarak siralanmustir (10,21).

vBU hastalarinda, pek ¢ok sistemi kapsayan akut hastaliklar1, komorbiditeleri,
Lullandiklan ilaglar ve diger pek gok faktor nedeniyle konflizyon gﬁrﬁlebilmektedir.
Ozellikle hiperaktif hastalarda kateterlerin ¢ekilmesi, kendi kendini ekstiibe etme,
hastanin giivenlii ve bakimi agisindan bityiik problem olustururken, hipoaktif
sastalarda deliryum siklikla atlanabilmekte ve hastalarin aspirasyon ve reentiibasyon
siskleri artmaktadir (12,22).

Deliryum yogun bakimda ve hastanede kalis siiresini de uzatmaktadir (12.23).
Yogun bakimda deliryum siiresi ve kullamilan psikoaktif ilaglar, yogun bakimda ve
hastanede kalig siiresi ile dogrudan iligkili bulunmustur (12).

Deliryumun bir baska Klinik onemi de yogun bakimda kalig siiresi sonunda
ivilesmemesi, deliryuma giren hastalarda serviste hatta evlerine giderken bile uzun
dsnem psikolojik etkilerin stirmesidir (12,24,25). Deliryum gegirmis hastalarin
sastaneden ¢iktiktan sonra bile fonksiyon kayiplarinin oldugu, bakima ihtiyaglarinin

oldugu ve tekrar yatili bir merkezde izlenmeleri gerektigi bildirilmistir (25,26).




Patofizyoloji

Deliryumun patofizyolojisi ~agik olmamakla beraber umut vaad eden
srastirmalar siirmektedir. Meveut hipotezleri destekleyen en genis ¢alismalar yogun
sakim tedavisi almayanlar iizerinde yapilmistir. Kritik hastalik ve yogun bakim
deliryumu arasindaki iliskinin anlagilabilmesi icin daha gok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Norotransmitter Bozukluk

Deliryum teorisi: Normal kognitif fonksiyon davranis ve modda degisim
olusturan  norotransmitterlerin inaktivasyonu, sentezlenmede aksama olarak
gastniilmektedir (27). Deliryum patofizyolojisinde 5zellikle dopamin ve asetilkolin
~imak iizere birgok ndrotransmitter sistemde diizensizlik oldugu gosterilmigtir. Bu
—srotransmitterlerin  birbirlerine kargit davranmasi dopamin arttiginda asetilkolinin
+almasi noronal instabilite olarak sonuglanmaktadir. Ozellikle dopamindeki asirilik,
s<etilkolindeki tikenme deliryumla iliskilendirilmistir (28,29). Gaba aminobutirik
+<it. seratonin, endorfin ve glutamatin da deliryum patofizyolojisinde rol aldif
dasiiniilmektedir (27).

inflamasyon

Kritik hastaliklarda ¢oklu organ disfonksiyonu sebebi olarak en bilyiik rolii
nflamasyon oynamaktadir (30). inflamasyonla beraber endotoksin ve sitokinlerdeki
artis ta deliryum gelisimiyle muhtemel ilgilidir. Inflamasyon kritik hastalikta
endotelyal hasar, trombin formasyonu ve mikrovaskiiler uyum kaskatmi baslatan
(5r- timor nekroz faktor-alfa, interlokin-1, diger sitokinler ve kemokinler)
mediyatorleri tiretirler (31).

Yapilan hayvan calimalarinda bu  inflamatuar mediatorlerin - kan-beyin
bariyerini gegisleri, beyindeki vaskiiler permeabilite artigi ve bunun sonucunda
deliryumlu septik soktaki hastadalarda goriinene uyumlu elektroensefalogramdaki
degisimler gosterilmistir (32,33,29,34).

inflamasyon alfa-1 adrenoreseptor aktivasyonu ya da norotransmitter sentezi
e cerebral konstriksiyonu ve eritrositler, notrofiller, plateletler ve fibrin
mikroagregat formasyon olusumunu dolayisiyla beyin kan akimmda azalmayi ve

<erebral disfonksiyonu indiikleyebilir (35,36).
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Oksidatif Metabolizmada Bozukluk

Bir baska hipotez; nérotransmisyon imbalanstyla gelisen serebral oksidatif
metabolizmadaki ciddi diisme deliryumla iliskilendirilmistir (37). Engel ve romano
deliryumlu hastalar iizerinde klasik incelemelerde EEG kullanmuglar (38). Ve
yaptiklari cahigmalarda beyin metabolizmasindaki diisiis ile beraber EEG’de diffiz
yavaslama tespit etmislerdir. Arastrmacilar hipotezinde kritik hastaliklardaki goklu
organ disfonksiyonunun patogenezinde snemli bir faktor olarak serebral yetersizlik
(cerebral oksidatif metabolizmadaki global kayip) sonucunda deliryum gelistigine
kanaat getirmisler (39).

Notral Aminoasitlerde Artis

Norotransmitter diizeyleri ve fonksiyonlari birgok aminoasit prekiisorlerinin
plazma konsantrasyonlarini arttirirlar. Bazi aragtirmacilar notral aminoasitlerdeki
artisin deliryum gelisimine katkida bulunabilecegini idda etmektedirler (36). Beyine
siren aminoasitler sodyum bagimsiz notral aminoasit transporter tip-1’i regiile
ederler (40).

Triptofan bir esansiyel aminoasittir ve seratonin prekiisoriidiir. Tirozin;
fenilalanin, valin, 16sin ve izoldsin gibi birkag notral aminoasitle LAT-1 transporterla
kan beyin bariyerini gegmek i¢in yarisir. Fenilalanin de bariyeri gegmek i¢in yarisir.
Diger norotransmitterlerle kiyaslandiginda fenilalanin ve triptofan cerebral ahmi ve
dopamin ve norepinefrin diizeylerini arttirir. Dolayisiyla bu iki norotransmitter
deliryum patogenezinde rol aldig diisiiniilmektedir (37).

Risk Faktorleri

Deliryum risk faktorleri, deliryuma yatkinlik olusturan ve deliryumu baslatan
fakiorler olarak iki grup altinda toplanabilir (41,42). Yatkinlik yaratan faktorler,
tastane kabulinde var olan ve hastanin baslangigtaki hassasiyetini belirleyen
eaktorlerdir. Deliryumu baglatan faktorler ise deliryumun gelismesine sebep olan
olumsuz uyarilar ve hastane ile ilgili faktorlerdir.

Hasta deliryuma girmeye yatkin ise hafif bir baslatict uyari deliryuma
girmesine sebep olabilir. Tersi de miimkiindiir; deliryuma direncli bir hasta gok agir
uyarilarla bile deliryuma girmeyebilir. Genel olarak hastanede yatmakta olan
hastalarda baslangigta  biligsel islev  bozuklugunun olmasi, agr hastalk,

dehidratasyon ve yas deliryumu arttiran faktorler olarak bildirilmistir. Erkek cinsiyet,




%ol ahiskanhig, kiriklar, depresyon, gorme  bozukluklari, demans deliryuma
yatkanlik  olugtururken; hastanin baglanmasi, beslenme bozukluklari, ¢oklu ilag
4ullanilmasi, idrar sondasi, infeksiyonlar, duyusal uyarilarin fazlahg ya da azhd
{sosval izolasyon), guriltd, agr, noroleptik veya narkotik kullanilmasi, hastane
sdasmin stk deg@ismesi, hastanin bulundugu ortamda saat olmamasi, hastanin
gazliklerinin olmamast, cerrahi, tibbi girisimler ve yogun bakimda kalis deliryumu
saslatan faktorler olarak bildirilmistir (10,24,25,43).

Cerrahi gegirmis hastalar szellikle risk altinda olduklari igin, bu hasta
grubunda deliryum risk faktorleri ayrintih olarak calisgiimstir. Yas, alkol kullanimi,
4ronik bilissel islev bozukluklari, uzun siire cerrahi icin beklemek, serum sodyum,
potasyum, glikoz diizeylerinde bozukluklar, diisitk hemoglobin, intraoperatif
4anama, enfeksiyonlar, solunum sistemi hastaliklari, ates, hipotansiyon, hipokalsemi,
sootemi,  karaciger  fonksiyon testlerinde  bozukluk, hiperamilazemi,
miperbilirubinemi, metabolik asidoz, postoperatif kan transfiizyonlari, postoperatif
barcket kisithhigi ve agn, cerrahi gecirmis hastalarda onemli risk faktorleridir
110.44).

Uykusuzluk, melatonin salmimnin sirkadyen ritminin bozulmasi da oldukea
stkindir. Uyku ritmi ile yogun bakim deliryumu arasindaki iliskiye dair ¢ok galigma
~imamasina ragmen uykusuzluk kognitif fonksiyonlar1 bozar. ve yogun bakimdaki
itk hastalar giinliik ortalama 2 saat uyurlar (45).

Coper ve ark. 20 mekanik ventilatorlii yogun bakim hastasinda polisomnograf
fullanmis ve tiim hastalarda siddetli uykusuzluk ya da hi¢ uyumadiklarini tespit
etmislerdir (46). Arastirmacilar bu bozuklugun protein sentezine, seliiler ve humoral
immiiniteye ve enerji tiikketimine zararll oldugu ve eninde sonunda deliryumda
gozlenen organ disfonksiyonlar geligebilecegini 6ne siirmiislerdir. Yogun bakimdaki
hastalar kiigiik bir uyartyla uyamirlar. Bunun metabolik dengesizlik, mekanik
ventilasyon ve sedatif ve analjezik medikasyon kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir
(47). Ciinkii sedasyon ve analjezik amagh kullamilan ajanlar direk deliryuma yol
scabilir ya da uyku ritmini bozarak kognitif fonksiyonlari etkileyebilir.

Yabanci bir ortamda bulunmak, sik sik yer degistirmek, pencerelerin olmamasi
zibi gevre ve hastaneyle ilgili faktorler de deliryumun geligmesine neden olabilir

(10,48).




Genel olarak deliryum risk faktorleri ii¢ grupta toplanabilir. Birinci grubu akut

hastaligin kendisi, ikinci grubu hastanin yag ve kronik problemleri, iigiincii grubu da
watrojenik ve gevresel faktorler olusturur (12).  Tablo 2°de Yogun bakim
hastalarinda deliryum risk faktorleri goriillmektedir (12,22,23).

Tablo 2. Yogun Bakim Hastalarinda Deliryum Risk Faktorleri

» Benzodiazepin veya narkotik kullanilmasi

» Rektal tiip veya idrar sondasi

« [sitme veya gorme bozukluklari

» Santral venoz kateterler

« Hipo veya hiperglisemi (< 80 veya > 120 mg/dL)
« Hipo veya hipernatremi (< 135 veya > 145 mg/dL)
« Hipotermi veya ates (< 36 veya > 38°C)

+ Hastanin baglanmasi

* > 70 yas

« Tiiple beslenme veya total parenteral niitrisyon

« Onceden gegirilmis depresyon hikayesi

» Hipertansiyon

« Sigara kullanim Oykiisii

«» Kardiyojenik veya septik sok

» BUN/kreatinin oraninin > 18 olmasi

« Bobrek yetmezligi (kreatinin > 2 mg/dL)

+ Konjestif kalp yetmezligi hikayesi

« Felg, epilepsi hikayesi

« Son hafta icinde ilag asirt dozu veya illegal ilag kullanim
» Bakim evinden transfer olma

« Son ay iginde alkol aligkanlig

« Malniitrisyon

» Karaciger hastaliklar (bilirubin > 2 mg/dL)

» Hipo veya hipertroidi

* Anemi

» Mekanik ventilasyonun siiresi.




Olcekler

Yogun bakimda hastalarla iletisim zor oldugu igin kritik hastalarda deliryumun
fark edilmesi ve tanisinin konmasi zor olabilmektedir. Deliryumun tamisinda daha
once bahsedildigi gibi altin standart; tim diger psikiyatrik tanilarin  da
smiflandirildigi, DSM-IV kriterlerine gére klinik olarak hikaye ve muayene ile bir
psikiyatrist tarafindan tani konmasidir (14).

Ancak bu 6lgegin sadece psikiyatristler tarafindan uygulanabilmesi nedeniyle
mekanik ventilatérdeki hastalarda deliryumun tamisinda hemsireler ve yogun bakim
doktorlar1  gibi psikiyatrist olmayan insanlarin da kullanabilecegi olgekler
gelistirilmistir (15).

Bu odlgeklerden bir tanesi Dubois ve ark. tarafindan gelistirilen yogun bakim
deliryum izlemi kontrol listesi (Intensive Care Delirium Screening Checklist)’dir
122.49). Bu liste sekiz maddeden olusur. Biling degisikligi, dikkati toplayamama,
oryantasyon bozuklugu, haliisinasyon, psikoz, psikomotor ajitasyon veya
retardasyon, uygunsuz konusma veya duygu durumu, uyku/uyamiklik siklusunun
Sozulmas ve semptomlarin dalgalanmasi deliryum kontrol listesinin maddeleridir
49). Her bir madde 0 veya | puan alir ve toplam puan dortten fazla ise deliryum
tamist konur. Bu dlgegin sensitivitesi %99 spesifitesi %64 olarak bildirilmistir (49).




Tablo-3. The Intensive Care Delirium Screening Checklist

{ hecklist Item Tamm ]

Biting diizeyinde degigimler

Yanit yok

Tekrarlayan uyarilara yanit

Hafif uyarilara yanit

Normal uyaniklik

Normal uyarilara agirt yant

@kkatsizlik Dikkatin kolay dagilmasi

Uryantasyon bozuklugu Zaman, yer ya da Kisi
Satssinasyon-deliizyon-psikozis g::g; lsbc‘lirtiler ya da anlamh
Pekomotor ajitasyon ya da retardasyon gﬁ;;zula?laaj ig; yoilmrlama ihtiyact
Lyeunsuz konusma ya da mo d %?1%1;;2; , aiﬁlgili ya da anlamsiz
Lk uyanikhik siklusunda bozulma S;j;iﬂil £ t?iﬁttg?lln S;unlgku’ BOLo
Dislealanma semptomlari Siirekli semptomatik

Weplam skor 0to8

Sayet hasta A ya da B ise degerlendirme durdurulur.

Diger bir dlgek yogun bakimda siklikla tercih edilen Yogun Bakim Unitesinde
% -efizyon Degerlendirme Olgegi (YBU-KDO)

The Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-
BCU)'dir. Bu olgek  son olarak gelistirilen Glgektir. Ve ingilizce orjinalinin
semsitivitesi %93-100, spesifisitesi %98-100 ve giivenilirligi K= 0.96 olarak
Sedriimistir (12,17,50,7). Bu lcegin avantaji agik ve konusamayan mekanik
wemsilatorlia hastalarda uygulammin kolay olmasidir.
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CAM-ICU ile deliryum iki basamakta tanimlanir. ilk basamakta hastanin biling
Soew standart sedasyon skalasi kullanilarak degerlendirilir.Bu amagla Richmond
Somssyon Sedasyon Skalast (RASS) kullanilir (51,52). Skala +4’ten -5’e kadar 10
ssn ok skorlamalardan olusur. Deliryumun degerlendirilebilmesi igin hastanin
piesvon diizeyi belirlenip degerlendirmeye uygun olup olmadigina bakilir. Hastanin
L858 skoru -4 ya da -5 ise hasta komadadir ve deliryum degerlendirilmesi
svamaz. Ancak hasta RASS’a gore -3 veya daha uyaniksa konflizyon

eiesiendirilmesi yapilabilir. (Tablo 3)

Tablo-4 1. Basamak: Sedasyon diizeyini degerlendirme (RASS) (51,52)

Banz saldirgan etraftakiler i¢in tehlike

Tupleri ve kataterleri ¢eker, agresif

Sik. amagsiz hareketler, ventilatérle bogusma

Anksivoz ancak hareketler siddet igermez

Sakin

Alert degil ancak sesle uyanikhigi devam ediyor. G6z kontagi kuruyor

{10sn’den fazla)

MR W ww|

Seslenmekle kisa g6z kontagi kuruyor (10sn’den az)
Seslenmekle g6z aciyor ya da hareket ediyor ancak goz kontagi krmuyor

Seslenmekle yanit yok. Fiziksel uyariya hareket ya da goz agiyor

[ L )

Seslenmekle ya da fiziksel uyariya yanit yok

Hastanin  sedasyon diizeyinin deliryum degerlendirmesine uygun oldugu
gerandiktan sonra 2. basamak konfilizyon degerlendirme 6l¢eginin uygulanmasidir.
e Sesamakia 4 adimda degerlendirme yapilir.




Tablo-5. 2. Basamak: Konfiizyon degerlendirme olgegi

1 adim: Hastanin biling durumunda ani degisiklik oldu mu?
1A va da 1B’den birine cevabimiz ‘evet’ ise pozitiftir.

Pozitif

Negatif

1 A-Hastanin bazal mental durumunda farkhilik var mi?
yada

1B-Son 24 saatte biling durumunda herhangibir degisiklik
oidu mu?

Evet

Hayir

2 Adim: Dikkatsizlik

24 va da 2B’den birinde skor 8’den diisiikse pozitiftir.

1% olarak harf testi uygulanir. Hasta testi basariyla
vapabildiyse 3. adima gegilir. Ancak hasta testi yapamadiysa
pesim testi uygulanir.

Pozitif

Negatif

2 4~ Harf testi; Hastaya 1sn siireyle normal tonda 10 tane
%t okunur. Ve hastadan her ‘A’ harfini duydugunda elinizi
wkmasi istenir. Testin uygulanamama durumunda

8- Resim testi; Hastaya 3 sn siireyle 5 tane resim gosterilir.
sdmdan 5 tane daha yeni resim eklenerek hastadan eski
sesimleri tanimasi istenir.

$er dogru yanmit 1 puandir. Ve skor 8’den diisiikse pozitiftir.

3 Admm; Disorganize diistinceler
skor 4°ten diisiikse pozitiftir.

Pozitif

Negatif

34 Asagidaki setler giin iginde farkli zamanlarda
wyzulanabilir.

SET A SET B

1-Tas suda yiizer mi? 1- Yaprak suda yiizer mi?
2-Denizde balik olur mu?  2- Denizde fil olur mu?
5-1kg 2kg’dan daha m1 3- 2 kg 1kg’dan daha mi
agerdir? agirdir?

& Civi cakmak i¢in geki¢ mi 4- Odun kesmek icin gekic mi
kallanirsin? kullanirsin?

Skor- her bir dogru yanit 1 puan

S8 Hastanin bir elinin ilk iki parmagi kaldirihr. Ardindan
Sastadan aymi seyi diger elinde yapmasi istenir.

$ast= yapabiliyorsa skor: 1 puandir.

Toplam skor 3A+3B
5 puandr.

£ Adm: biling diizeyinde degisiklik
shsiel RASS skoru o’dan farkl ise pozitiftir.

Pozitif

Negatif

Deliryum degerlendirmesi: 1. adim ve 2. adim 3.adim yada
£ adimdan biri pozitif ise deliryumdur.

Pozitif

Negatif
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Bu degerlendirme sirasinda ilk iki adim pozitif olarak degerlendirildikten sonra
ve 4. adima gegilir. Son 2 adimdaki degerlendirmelerden herhangi birinin

pozitifligi ilk 2 adimla beraber deliryum tanisl koydurur.

1. Adim:

Mental durumda akut baslangi¢h degisiklikler
ya da dalgalanma

ve
2. Adim:
Dikkatsizlik
ve
3 Adim: T 4, Adim:
Diizensiz distince i Biling seviyesinde degisiklik

Sekil-1. Deliryum degerlendirmesi (CAM-ICU)

Genelde tercih edilen yontem; hastanin izlendigi siire boyunca giinde en az iki
wer olmak izere CAM-ICU ile deliryum degerlendirmesi  yapilr. Her bir
geseriendirmede tespit edilen deliryum semptomlart kaydedilir ve semptomlarin

giriime sikhigina gore hastada deliryum olup olmadigina karar verilir.
Y ogun Bakimda Sedasyon
Gantimiizde kritik hastalik bir insanin yagayabilecegl en ciddi stres kabul

sfilmekte ve yogun bakim kosullarinda gesitli nedenlerle gelisen agri, korku ve

gmksrvetenin organizmanin noroendokrinolojik stress yanitini etkileyerek deliryum

ssnarabildizi ve mortaliteyi ciddi bigimde etkiledigi diisiintilmektedir (53,54). Bu
pedenle vogun bakim iinitesinde yatan bir hasta icin sedasyon ve analjezi uygulamasi
&svimin belki de en dnemli komponentidir (55,57).
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wn bakim hastalarinda giivenli tedavi uygulamalar1 ve konforun en uygun
dasyon diizeylerini tanimlamak, bu diizeyi yakalayabilmek ve siirdiirmek
actir. Bu amaca uygun olarak uygun sedatif ajan, uygun dozda, hastanin
diizeyinin siirekli monitérizasyonu ile dozun diizenli olarak ayarlanmasi
ektedir.
a1len sedasyon diizeyine ulagabilmek i¢in zaman igerisinde farkl stratejiler-
tamimlanmistir.
American College of Critical Medicine of the Society of Critical Care
(ACCM) ve The Society of Critical Care Medicine (SCMM) 2002 yilinda
gelistirerek yayimnlamigtir (58,18).
un bakim iinitesinde sedasyon monitérizasyonu i¢in sedasyon diizeyinin
=sinde 1974’te Ramsey ve ark. tanimladigi Ramsey Sedasyon Skalasi
Ricmond Ajitasyon ve Sedasyon Skalasi (RASS) giiniimiizde de hala
aktadir (59). Fakat zamanla degisik sedasyon skalalari ve ozellikle

indeks (BIS) gibi EEG’den gelistirilen objektif yontemler tanimlanmugtir.

el Sedasyon Endikasyonlari
ece anksiyolizis ve ajitasyon i¢in degil farkli endikasyonlar ig¢in de
uyvgulanabilmektedir. Asirt oksijen titketiminin azaltilmasi, kafa i¢i basing

b1 bazi uygulamalarda sedatifler adjuvan olarak kullanilabilmektedir.

blo-6. Sedasyon Endikasyonlari

ljezi

ryum
ta bakiminin kolaylastiriimasi

s yanitin sinirlandirilmasi

1 oksijen tilketiminin azaltilmasi
nezi

2 i¢1 basing kontrolii

etlerin sayisinin azaltilmasi

._.
h




Sedasyon Algoritmasi

Planlanan sedasyon diizeylerine ulasabilmek igin bir algoritma planlayip
wyeulamak ¢ok zordur. Bu zorlugun nedeni de yogun bakim hastalarinda araya giren,
sedasyonun kesilmesini ya da diizeyinin degistirilmesini gerektirecek beklenmedik
Lomplikasyonlarin olusmasidir.

Bazi calismalarda sedasyon uygulamalarinda algoritma kullanilmasinin
mekanik ventilasyon siiresine etkisinin olmadigi veya negatif etkilerinin oldugu
saldirilirken bazilarinda ise ventilasyon siiresini azalttigi bildirilmistir (60,61).

Akut beyin hasar olmayan hasta grubunda algoritma kullanilmis ve hastanin
wodun bakim {initesine tolerans gelistirmesine yardimei oldugu, bilinci korudugu,
mekanik ventilatorde kalma siiresini kisalttigi gosterilmistir (62).

Ve bu amagla ACCM ve SCMM tarafindan 2002 yihinda bir rehber
welistirilerek yaymlanmustir (18). Bu rehberde sedasyon ve analjezinin hedefleri ve

senitorizasyon yontemleri ile bu hedefler i¢in basamaklari igeren bir algoritma

msmsmianmastir.

b ve hedef sedasyona uyg ¥ I
& Reddet yara Reversibl nedeni diizeli] Glinlik hedefs yeniden deferiendi;
Hedefi tedaviyi dozunu azaltarak sirdiir

Ginliik olarak uyandir
Yiiksek doz tedavi | haftadan fazla ise
T]_ -l"E'\ﬂ u}g:m%edgmr azaltmak i¢in monitdnze et.
m vi

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar
Fentanil: 25-100mg [VP 5-15 Dak tekrar veya 0id v
Hidromorfon: 0.25-0.75 mg VP §-15 Dak. tekrar s oot
Hemodinamik olarak stabil hastalar - ekl infozyonu
Morfin: 2-5 mg IVP 5-15 Dak'da oo by
Agriyt kontrol edene kadar tekrar et, daha sonra vt i
dozu yeniden planla + id.

Alut ajitasyon
Midazolam: 2-5 mg IVP 5-15 Dak, &
‘ akut olay kontrol olana kadar tekrarla.

e

Sedasyon

hedefini uygula Lorazepam

infilsyonu?
[VP yiikieme
dozu ve diigik

huz kullamlmalidir

- Devam eden sedasyon
Propofol > 3 gin? ™\ Lo 1-4 mg IVP 10-20 ~

;mlm h;n 3 Dak tekrar, daha sonra 2-6 saatte
. hl.r i'lcdef Planla +id veya
vet Lorazepam'a don 5 ug/kg/Dak basla, hedefe - =

uhsana Iuda: 5 dak'da bir ayarla

Dy X s o

: eya opioid: ginlik
Tme—Te T Deliryum'u > — ———pJ | °610.25 doz

j Sy skl g kontrol et Haloperidol: 2-10mg I'VP 20-30 Dak tekrar azaltiimaidir.

yiikleme dozunun %25’ kadar 6 saat'te bir

Sekil-2. ACCM ve SCMM’nin onerdigi mekanik ventilator destegi
wwgeianan hastalar icin sedasyon ve analjezi algoritmi (61)
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Sedasyon uygulamalarinda istenilen sedasyon diizeyine ulasabilmek i¢in;
sncelikle hasta degerlendirilmelidir, gerekli sedasyon hedefi belirlenmelidir,
analjezik ve sedatif secimi yapilmahdir. Uygulanan sedatiflerden sonra hastanin
sedasyon diizeyi yeniden degerlendirilmeli, tedavinin seyri ve olasi beklenmedik
sikilere gore hareket edilmelidir.

Sedasyonun Hedefi

Yogun bakimda sepsis, mekanik ventilatore bagl hastalar, kafa travmali
sastalar, KOAH’l1 hastalar farkli sedasyon diizeyini gerektirir, tedavinin farkl
sareclerinde de, ventilatorden ayirma veya invaziv islem uygulanacagi zaman hedef
weniden planlanmalidir. Farkli mekanik ventilasyon modlar1 farkli sedasyon
gazeylerini gerektirir. Sedasyonda kullamlan sedatif ve analjezik ajanlar; yarilanma
semiirleri ve metabolizma hizlarn agisindan hastanin genel durumu da dikkate alinarak
sedasyon diizeyleri takip edilmeli uygun planlama yapilmalidir.

Yogun bakimda heterojen bir hasta populasyonu vardir ve herkesin bireysel bir
sedasyon skoru vardir. Hastalarin herbiri igin spesifik bir hedef belirlemek
gerekebilir. Bunun icinde sedasyonun monitdrizasyonu gerekmektedir. Belli bir
smaca yonelik olarak kullamlmast gereken sedasyonda, farkl1 hastahik gruplarn farkh
s:d;as_von diizeyleri gerektirmektedir. Ornegin ARDS’li hastalarda prone pozisyonu
saslamak igin uygulanan derin sedasyon ile ventilatérden ayirmak igin anksiyeteli
LOAHI hastalarda uygulanan sedasyonun farkli amaglar1 vardir. Bu yiizden hasta
sodelini tanimlamak ve hastalar katagorize etmek gerekmektedir.

Hastalarin ortalama hedeflenen sedasyon ihtiyaci; o an ki akut hastaligina ve
yapulan terapotik islemlere bagh olarak degisebilir. Yogun bakimda ortalama
sedasyonun hedefi; dokunulunca uyanabilecek bir hasta modelide olabilir, tam
gomtrolliic mekanik ventilasyon destepi saglamasi igin ¢ok derin bir sedasyon
Bmvacida duyabilir. Arzulanan sedasyon seviyesi; hastanin degisen klinik durumuna
gire uygun araliklarda titre edilmeli ve takibi yapiimahdir.

Yogun bakim hastalarinda vital bulgular (kan basmci, nabiz) sedasyonun
germlizini gdstermede sensitif ve spesifik degildir. Bunun i¢in sedasyonun bir amaci
slmalidir ve her hasta igin ayri ayri tanimlanmalidir. Diizenli degerlendirme ve

gedaviye yanit sistemik olarak dokiimente edilmelidir.
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Sedasyon Stratejileri

Yogun bakimdaki hastalarda genellikle devamli ve uzun siireli sedasyon
wvezulamakta, bu durum mekanik ventilasyon siirecini uzatmakta ve hastanin
sedasyon derinligini sikca takip gerektirmektedir (61,63,64).

Devamli inflizyon yerine aralikli intravenoz sedasyon verilmesinin daha faydal
oldudu, hastalardan kisa siirede yamit alindigi, mekanik ventilasyon siirecini, yogun
sakam ve hastanede kalis siiresini azalttigi gosterilmistir (65). Aym zamanda kritik
Sastabk iliskili uzun donem hastane siireciyle gelen psikolojik bozukluk gibi
womplikasyon insidansini azalttig1 da bildirilmigtir (66,67).

Giiniimiizde bu sedasyon stratejisi Onerilmektedir. Bu yontemin ilag

Serkimini azalttifl ve uzamig uyanma zamanini kisalttigi gozlenmistir (68).

Sedasyonun Degerlendirilmesi

Sedasyonun uygun diizeylerini siirekli olarak yakalayabilmek i¢in sedasyonun
deserlendirilmesinde  pek ¢ok yontem tamimlanmustir. Biitiin  bunlara ragmen
sedasyonu en uygun diizeyde tutabilmek ve siirdiirebilmek olduk¢a zordur ve yogun
Saiam initelerinde kabul gérmiis altin bir standart yoktur (69).

Sedasyonun Degerlendirilmesinde Yontemler

1-Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS)

Ramsey ve arkadaglar tarafindan 1974’te tammlanmistir. Giiniimiizde yogun
Salom iinitelerinde en sik kullanilan degerlendirilmesi basit bir skorlama sistemidir.
San otorler tarafindan sedasyondan ziyade bilinci degerlendirdigi dusiiniilmiistiir
190).

3- Riker Sedasyon-Ajitasyon Skalasi (SAS)

Riker ve arkadaslan tarafindan tanmimlanmigtir (71). Kolay uygulanabilir bir
skorlama  sistemi olmasina ragmen hasta ve ventilatér arasindaki iliskiyi

degerlendirmez.
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Motor Aktivite Degerlendirme Skalasi (MASS) (72).
\S dan uyarlanmistir ve hastalar 7 kategoride tanimlanmustir. Yogun bakim
ade  kullamminda  diger skalalarla kargilagtirildiginda  giivenilir  ve

abilir bulunmustur.

Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi (RASS) (51,52)

ha cok deliryum degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir.

dasyon ve Analjezi Uygulama Prensipleri

i standartlar olusturulmaya galigilsa da, her yogun bakim iinitesi kendi
= thtiyaglarina gore farkli ajanlar kullanmaktadir. Uzun siireli (vedi giinii
mfizyon veya yiiksek doz opioid, benzodiazepin ve propofol
alaninda eksiklik semptomlarinin ortaya gikabilecegi hesaba katilarak dozun
& kesilmesi gereklidir. En 6nemli nokta sedasyon ve analjezinin esnek ve
7iebilir olmasi, sonlandinldiginda hastanin kullamilan ilaglarin etkisinden
e cikabilmesi, gerektiginde gene kisa siirede istenen sedasyon ve analjezi
ulasilabilmesidir.

nca kullamlan ilaglarin yan etkileri, diger ilaclarla etkilesimleri, aktif
1. birikici etkisi olmamali, ucuz ve kolay hazirlanabilir olmalidir (73). Bu
{iklerde ila¢ olmamasina ragmen, amaca gore yogun bakimda kullanilacak

an soyledir:

»lo7. Yogun Bakim Sedasyonunda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

bu Spesifik Ajanlar

mmnikler | Difenhidramin
zepinler | Midazolam,diazepam, lorazepam,klonazepam

tlar Fenobarbital, pentobarbital

ler Tiopental,propofol,ketamin,etomidat, 1zofluran, enfluran,
kler halotan, azot protoksid
tikler Haloperidol, droperidol

a ajanlan | Klorpromazin, torazin

izoflurane, sevoflurane
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solam (8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4 H imidazo- [1.5-a] [1.4]
~ine maleate)  Fryer ve Walser tarafindan sentezlenmistir (74).
ik etkileri diazepama benzeyen fakat etki siiresi daha kisa ve spesifik
rektirmeyen, benzodiazepindir (75,76,77). Midazolam yogun bakim
da siklikla kullanilan suda ¢oziiniirligii en fazla kisa-etkili
pindir. Diazepamdan bir diger farkhlii vendz irritasyon, agr ve
it yapmamasidir (74,75). Molekiil agirhi 362 dir.
zolam anksiyolitik, hipnotik, antikonviilsan, kas gevsetici ve anterograd
kileri olan bir benzodiazepindir (75,74). Diazepamdan daha hizli ve kisa
amnezik etkisi daha fazladir (78). Bolus midazolamm santral
ndan disindaki redistribiisyona bagl olarak yar1 dmrii ¢ok kisadir (20-30
1 6zellik midazolamin yogun bakim iinitelerinde siirekli inflizyon olarak

2 olanak saglar (79,80).
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Benzodiazepinler, inhibitdr bir norotransmitter olan gama amino biitirik asitin
34) etkilerini potansiyelize ederler. GABA birikimi ve benzodiazepin
eirlerinin tutulmas ile etkilerini olustururlar. Midazolamin reseptor afinitesi
~emamdan 2 kat daha fazladir (74). .Midazolam bolus dozlarda hafif derecede
-k diastolik ve ortalama arter basincinda diismeye neden olur. Kardiyak output,
volimii ve kardiyak indeks azalir.

Sistemik vaskiiler rezistansi etkilemez. Miyokardin 02 ihtiyacim %034 oraninda
.+ Koroner vaskiiler rezistansda degisiklik yapmaz. Koroner perfiizyon basinci,
<eolik basing dilsmesine bagh olarak azalir. Kalp atim hizina belirgin etkisi yoktur.
Swese bagli endokrin yanitlari hafifletir. Noromiiskiiler kavsakta etkisi yoktur. Hafif
woeratuvar depresyon olusturur. Sedatif dozlarda hipoksik ventilatdr cevabi inhibe
wder (74,75,81). intrakraniyal ve intraokiiler basinci diisiiriir. .M. olarak
weulandizinda 6nemli bir doku irritasyonuna neden olmadan hizla absorbe olur.

0.1 mg/kg. lik doz .M. olarak uygulandiktan 10 dakika sonra anksiyolitik ve
it etkileri goriilmeye baglar. Maksimum etki 30-40 dakikadir. Fizyolojik pH'da
iksek lipofilitesinden dolayi baslangig etkileri izl olugur.

Midazolam hemen tamamen karacigerde hidroksilasyon ve glukronidasyon
weluyla metabolize olur. %l'den az miktar1 bobreklerden degismeden atilir. Oral
wweulamada  biyoyararlanimi  %44'tir. Klirensi hepatik kan akimna baghdir
1 74.75.82). Sisman kisilerde dagihm voliimiinde 6nemli artis olur. %94 oraninda
glazma proteinlerine baglanir. Sepsis veya karacier bozuklugu olan hastalarda
=idazolam daha yavas metabolize olur bu nedenle siirekli inflizyon uygulamasinda
wiksek serum konsantrasyonuna bagh olarak uzamis koma goriilebilir (83,84). En
Smemli metaboliti 4-hidroksimetil-midazolamdir ve klinik aktivitesi dnemsizdir.

Midazolam ve diger benzodiazepinler hemodializ ile effektif olarak elimine
wilemezler. Midazolammn voliim dagilimi proteine baglanma degisikliklerine bagh
heak kritik hastalikta veya bobrek yetmezliginde de artabilir (83,85). Bu degisim

sstenilen etki icin daha yiiksek doz uygulamasim gerektirebilir ve du durum kritik

sastalarda ilacin etki siiresi ve efektivitesini etkileyebilir.
Eriskin hastalarda midazolamn siirekli inflizyon olarak rutin sedatif dozu 2-

Sme saat (0.03 -0.04mg/kg/saat)’tir. Narkotiklerle kombine kullanilmiyorsa bu doz

10-40mg/saat kadar yiikseltilebilir. 48 saatten daha fazla siiren inflizyonlarda biling
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dizeyindeki iyilesme bu iki ajana gore daha yavasur. Bazi hastalarda uyaniklik
semen olussa da ventilatdrden ayriima ve gevreyle kooperasyon giinlerce stirebilir.
Hastanin mevcut patolojisi, yasi ve son organ fonksiyon bozuklugu da genelde
sedasyonun  siiresi konusunda kesin bilgi veremez. Midazolam yenidoZan ve
cocuklar iizerindeki etkileri tatminkardir. Farmakokinetikleri biraz degisse de
4evamh inflizyon uygulamasindan miikemmel sonuglar alinmistir. Bu yas grubunda
seklenmeyen yan etkiler heniiz bildirilmemistir (80,84,86).

inhalasyon Anestezikleri:

Nitrdz oksit ve eterin analjezik etkinlikleri kesfedilmesiyle beraber Inhalasyon
ganlan 19. yy'mn ortalarindan beri operasyonlarda anestezi ve analjezi amagh
4ullamimaktadir.ilk halojenlerden eter ve halotan 1954 yiinda Charles suckling
wwrafindan bulunmustur. Halotanin ardindan enfluran ve onun izomeri izofloran
swiunmustur. Desfluran ve sevorane inhalasyon ajanlari ailesine en son katilmustir.

Farmakokinetik

inhalasyon ajanlari hava yoluyla verildikten sonra alveolar membrandan kan
woluyla beyin dokusuna hizlica diffiize olurlar. Tiim inhalasyon ajanlarinin alveolar
Lomsantrasyon orani onlarm kanda ¢oziinirligi ile iligkilidir (kan-gaz partisyon
wassavist). Klinik pratikte anestezik etki volatil ajanin kanda ¢ozuniirligi ne kadar
sevifsa (disiik kan-gaz partisyon katsay1st) etkisi o kadar hizlidir. Diger onemli bir
Sakeor anestezik maddenin alveolar dengeye gelme hzidir. Bunu etkileyen faktorler
wemsilasyon (hiperventilasyon hiz1 arttirir), gesitli organlarin uptake oranlari (yliksek
4 orani kan gaz denge hizim yavaslatir) ve akciger ventilasyon/perflizyon
sramdir (uyumsuzhik dengeye gelmeyi yavaslatir).

Doku/kan ¢oziiniirlik katsayisi, doku voluimil, perflizyon orani (%CO ) ve arter
ok arasindaki parsiyel basing farki anestezik gazmn belli bir dokuya uptake oranini
selirler. Yitksek kan akimi olan dokulardaki (6r: beyin ve bobrek ) konsantrasyon
sastler icinde kan konsantrasyonu ile dengeye gelirken, diisik kan akimi olan
grzanlardaki (yag dokusu) konsantrasyonun dengeye gelmesi giinler alabilir. Ilag
wwgulandiktan sonraki eliminasyon fazinda bu ’yavas dokulardan ¢ inhale gazin
eimminasyonu Ozellikle obez hastalarda uzun zaman alabilir ve uzamis derlenme

semanina katkisi olabilir (87).
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Uygulamadan sonra potansiyel olarak akciger yoluyla temizlendigi igin inhale
gamin eliminasyonunun organ metabolizmazindan bagimsiz oldugu soylenebilir.
\shale gazin pulmoner eliminasyonu tek eliminasyon sekli olsa da biitiin inhale
estezikler bir inert gaz olan Xenon hari¢ degisik derecelerde metabolize edilirler
i%). Halotanin yaklasik %15-20si, sevofloranin %51 ve izofloranin da %0,2’si
—e1abolize edilir (89,90,91). Desfluran metabolizmasi sadece %0,02 dir (92).

Modern inhale halojenli aneztezikler temel olarak karacigerde (sitokrom p 450)
—etabolize edilirler. Cesitli metabolitler ve inorganik flor olusur, idrarla atilir
£2.92).

Farmakodinamik

inhale gazlarin SSS iizerine etki mekanizmast kismen anlagilmistir (88,93).
Yaida ¢oziniirligin anestezik etkinligi belirledigini vurgulayan Meyer-Overton
wural kismen dogru olsa da inhale anezteziklerin etkisinin nasil gergeklestigini
esifik olarak agiklamamaktadir (88,93). Meyer-Overton kuralinin agik bir istisnasi
«birlerinin izomeri ve benzer lipit ¢oziiniirliine sahip olan enfluran ve izofluranin
farkl potansa sahip olmasidir (88).

Tiim inhale gazlarin etki yeri icin belli bir hedef oldugunu belirten initer
—arkoz teorisi, farkll anestezik ajanlarin  farkli SSS bolgelerindeki spesifik reseptor
modiilasyonu anlagildifindan terkedilmistir (93). Analjezi temel olarak spinal
worddaki reseptor modiilasyonu ile gergeklesirken hipnoz ve amnezi etkilerinin
sevindeki inhibitdr sistemin (GABA-Glisin) aktivasyonu ve eksitatér sistemin
glutamat) inhibisyonu yoluyla olduguna inamimaktadir (93).

Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) suan kullanilan tiim anestezik
gazlarin anestezik etkisinin bir olciitidiir (88,93). 1 MAK bir gazin deneklerde
serrahi uyartya motor yaniti %50 baskilayan end-tidal konsantrasyonudur (tek basina
sveulandiginda). MAK  degerleri farkli inhalasyon ajanlari igin degisir ve yas
sesymhdir. izofluran igin 40-50 yas araliginda 1 MAK degeri yaklasik %]1,15°tir.
ancak yash hastalarda daha diigtktiir (88).
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izofluranin Sistemler Uzerine Etkileri

Sekil 4. izofluran

Santral Sinir Sistemi (SSS) Etkileri

Tiim diger halojenize anestezikler gibi izofluran serebral metabolik hizi ve

serebral kan akimini azaltir (88). 1 MAK’m iizerindeki degerlerde serebro-
azodilatasyon ve buna ikincil olarak intrakranial kompliansin azalmasina baglh
wlarak basing artisi olabilir (94). izofluran’m direngli status epileptikusta ara sira
Sullamimasimin nedeni  SSS epileptik aktivitesini azalmasi ya da kaldirmasidir
195.96).

Kardiyovaskiiler Etkileri

izofluramn kan bamcini diistiricti etkisi temelde sistemik vaskiiler rezistansi
@asirmesine daha az olarak da miyokardiyal depresyona baghdir (97,88). Kalp mz1
doz bagimh olarak artar (88). izofluranin anestezi sirasinda  koroner vazodilatator
etkisi koroner ¢alma sendromu olarak bilinen koroner kan akiminin aterosklerotik
siyokardiumdan diger bolgelere redistribisyonuna yol acar (88). Klinikte bu
#erumun miyokardiyal iskemiye yol agtigina dair ¢ok az kanit vardir (98). Onun
yerine son veriler izofluranin da dahil oldugu inhale anesteziklerin miyokardiyal
grotektif etkisini gosterir (99,100,101). inhale anesteziklere maruziyetin iskemik
Basar sonrasl miyokardiyal hiicre nekrozunda azalmaya yol agan anestezik On
kosullanmaya neden oldugu gosterilmistir (102). Mekanizma tam olarak agiK
gimamakla birlikte anestezik ©on kosullanma miyokard hiicresindeki K-ATP
kanallanmin aktivasyonu aracihgiyla olmaktadir (99,102).
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Solunumsal Etkiler

{zofluran tidal voliimde dolayistyla dakika ventilasyonunda azalmaya yol agar
g, Izofluranla hiperkarbiye duyarlilik ~azalmasina ragmen apneik esik
gsmemistir (88). Hipoksiye yanit tim halojenize anestezik ajanlar tarafindan
guiiatihir. Bahsedilen etkiler subanestezik dozlarda da gegerlidir (88). zofluran
poksik pulmoner vazokonstriiksiyonu 0,6 MAK degerinde %50 azaltir(doz bagimli
k) (103). Bronkombtor tonus normal kosullarda izoflurandan anlamli oranda
eamez. Fakat askaris antijeni kaynaklh giiclii  histamin saliniminin
mekokonstritksiyon yaptigl gosterilmistir (104,105). Cok sayidaki vaka sunumu
pemchi status asmatikus vakalarinin izofluranla tedavi edildigini bildirmistir
e 107).

i sofluran Metabolizmas Iliskili Toksisite Riski

Halojenli bir anestezik olan halotan, anestezisi sirasinda 1/35000 oraninda
girdicn hepatik nekroz vakalarndan sorumlu tutulmustur (88). izofluran anestezisi

gmras: hepatik disfonksiyon nadir olarak rapor edilmistir. Yeterli kamt olmamasina

gimen izofluran maruziyeti sonrasi hepatotoksisite tamamen dislanamaz (88).

hﬁ;ﬂ:ﬂ anestezisi ile iliskili birkag hepatotoksisite vakasma ragmen izofluran
Sessezisi uygulanmig milyonlar bu riskin izofluranda halotandan daha az oldugunu

s, Bu durum izofluramin muhtemelen daha az metabolize edilmesine baghdir

.57

Y ozun Bakimda izofluran ile Uzun Siireli Sedasyon

Yozun bakimda inhalasyon sedasyonu ilk kez 1950’de mekanik ventilasyon
Ssmac: olan polio hastalarinda nitroz oksit kullanilmasiyla tanimlanmistir. Ancak
et olarak megaloblastik anemi ve norolojik disfonksiyonlar gozlenmistir (109).

¥ &émemden bu yana izofluran ve desfluran gibi farkh inhalasyon ajanlar

Siismadostir (110,111,112, 13).

izofluranin 1980°den beri yogun bakimda sedasyon amagh kulanimu ile ilgili
. calismalarda midazolam ile kiyaslandiginda izofluranin  sedasyon agisindan
e cfekiif ve daha kisa uyanma zamani oldugu gosterilmistir (111).

Diger bir ¢alisma izofluranin uyanma zamani Ve sedasyon kalitesi agisindan

u gostermistir (1 12). Kardiyak cerahi sonrast uygulanan

| gmpofolle esdeger oldugun
Sfieran sedasyonunda tagiflaksi ve hepatik ya da renal yan etkiler gdzlenmemistir




(114). Postop sedasyon amach desfluran ve propofol kiyaslandiginda desfluranin
daha hizli weaning ve uyanma zamani tespit edilmistir (1 15). Ayrica yogun bakimda
izofluran sedasyonu ile tedaviye direngli status asmatikus ve status epileptikus
tedavisinde olumlu sonuglar alimmistir (95,96,106,116,117).

Uzamis izofuran ya da sevofluran anestezi ve sedasyonu  toksik olarak
degerlendirilen inorganik flor seviyelerinde artisla iligkilendirilmistir (108). izofluran
sedasyonu ile ilgili cahigmalarda ajanin 96 saati askin siirelerde kullaniminin
srdindan 6lgiilen inorganik flor seviyesinin renal yetmezlik ile iliskilendirilen uluslar
aras1 kabul edilebilir diizeyin (50mcmol) ¢ok daha altinda oldugu gosterilmistir
(108). Bir baska caligmada bas ve boyun operasyonu yapilacak 9 ergin hastaya
ortalama 19.2 MAKSaat i7ofluran anestezisi verilmis. Ve 6lgiilen plazma inorganik
florid konsantrasyonunun 3.5 —43.2 memol/lt arasinda oldugu tespit edilmistir( 114).

Ve su ana kadar izofluran ya da sevofluran anestezisi sonrasi yiikselen
norganik florid seviyesinin renal yetmezlige yol agtigl rapor edilmemistir
1118,88,100).

Yogun Bakimda izofluran Sedasyonunun Cevreye Etkileri

inhaler anesteziklerin yogun bakimda daha yaygin kullaniimasimi savunan
atorler, izofluranin uygulanimi sirasindaki kisilerin izoflurana maruziyeti konusunu
dile getirmislerdir (115.112)

Oteden beri yogun bakim gevre kosullar1 operasyon odast ¢evre kosullarinin
tersine inhaler anestezik ajan maruziyetinin potansiyel riskleri konusunda gok dikkat
cekmemistir. Ve ventilasyon standartlari operasyon odasindaki kadar kati degildir.
Akciger hasar olan hastalarda yitksek akimli ventilator modlari kullanlir. Bu durum
vilksek akimla kullamilan inhaler ~ ajanmn tekrar donguye girmedigini ve
ckshalasyonla anestezik ajanin ventilatoriin ckspiryum gikigindan ¢ikarak yogun
nakimi kontamine ettigi gercegini glindeme getirmistir.

Yogun bakim kosullarinda inhalasyonla sedasyonun arastirildign  birgok
calismada protokoliin bir pargast olarak aktif ya da pasif temizleme tanimlanmaktadir
(110,119,111,112). Temizleme aygitlari kullanildiginda ortamda izofluran

slciimlerinin kabul edilebilir seviyelerde oldugu gosterilmistir (120,121).
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AnaConDa

Yogun bakimda inhalasyon ajanlarinin intravensz ilaglara gore Ustiinligi
iinse de klinikte uygulamimi pek yoktur. Temel sorun bu yontemin Karisik
zilkmesidir. ACD yogun bakimda volatil ajanlarin giivenli ve basit bir sekilde
llanimmi saglayan kii¢iikk bir diizen olarak tanmlanabilir. Bu cihaz 1990’larin
nunda Ozellikle yiiksek akimli ventilatorlerde izofluran ve sevofluran uygulanmi ve

ialer ajanin tiiketimini azaltmak igin tekrar solunmasi amaciyla bir alet

listirilmistir.

Sekil 5. AnaConDa

Anestezik tutucu cihaz (ACD) modifiye bir 1s1 ve nem degistiricisidir.

mitventler (HME) gibi ACD da Y pargasi ve endotrakeal tiip arasina yerlestirilir.

Olii bosluk yaklagik 100ml, havayolu rezistansi 60lt/dk hava akiminda
cm/H20’dur. Nem degistirme etkinligi 750ml, tidal voliimii 30cmH20/It hava
> etkinligi diger meveut humitventlere benzerdir. ACD ayni zamanda bir viral ve
teriyel filtre igerir. Standart HME 6zelliklerinin yaminda ACD’da izofluran ve

srane enjeksiyon pompasiyla ACD’ya verilmesi igin bir inflizyon hatti mevcuttur.
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Karbon
Mgnitﬁr filtresi .
Baglantisi Ventilatorden gelen gaz
=astaya giden gaz' — — izofluran
/) mmm (3 = enjektorii
Nemnlendirici Mikroorganizma baglantisi

yol filtresi

Sekil 6. AnaConDa Sistem semasi

ACD’da anestezik ajan buharlastiric1 bir yola verilir. Inspiryum  sirasinda
LD dan gegen taze gaz akimi anestezik ajani buharlagtirir. Ekspiryum sirasinda
ishale edilen anestezik ajan ACD’daki karbon filtre tarafindan absorbe edilir.
“astanin aldigi ikinci nefeste ajan serbest birakilir ve tekrar inhale edilir. Inhaler
“tiyacinin tekrar solunmasina bagh olarak azaltilmasimi ve izofluranim aktif karbon

“rzfindan absorbsiyonu ile havadaki ekshale edilen gaz miktarinin diisiiriilmesini

sailar.

Bununla birlikte ACD adaptasyon ihtiyact olusturmaksizin tiim modern

vemnlatorlerle uyumludur.,

Inspiryumun baslamasi

Volatil anestezik minyatiir vaporizator tarafindan siirekli verilir.




Ekspiryumun baglamasi

Hasta hava oksijen co2 ve volatil anestezik karisimini ekspire eder

Ekspiryum sonu

Ekspire edilen volatil anestezik carbon filtre tarafindan absorbe edilir.

Inspiryum baslangici

Filtrede depolanmus volatil anestezik inhalasyon i¢in hazir
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[nspiryum sonu

nhalasyon sirasinda hastaya transfer edildi.

Volatil anestezik 1

Sekil 7. AnaConDa Cahisma Sistemi
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3. MATERYAL METOD:

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Yogun Bakim {initesine
sbul edilen ve minimum 48 saat mekanik ventilasyon ve sedasyon ihtiyac1 duyan
0 yas iistii 67 olgu cahsmaya dahil edildi. GKS:15’in altinda olan intrakranial
atolojisi olan, dekompanze kalp yetmezligi, malignite, gegirilmis myokard infaktis,
aropsikiyatrik hastaligi olan, ailede ya da kendisinde malign hipertermi dyKiisii
Jan, allerji Oykiisii olan, diyalize ihtiyag duyan bébrek yetmezligi ve karaciger
etmezligi olan, yogun bakima kabul edildiklerinde hamile olan, yogun bakim
smcesi ilag ve alkol bagimliligi olan 15 hasta caligma dig1 birakildi.

Derin sedasyon yerine sadece mekanik ventilasyona uyum gerektirecek
sizeyde, gereginde uyandirlabilir bir sedasyon icin; ¢ahgmaya dahil edilen
~sctalarin biling muayeneleri yapildiktan sonra rastgele kapali zarf usulii secilen
“enzer hastaliklara sahip 52 hasta iki grup halinde degerlendirildi. 26 kisilik 1. gruba
‘zrup-M)  intraven6z midazolam 0.05mg/kg yiikleme yapildi, ardindan 1-5mg/sa
s=lizinda inflizyona baslandi. Diger 26 kisilik 2. gruba (grup-I) mekanik ventilatore
adapte olabilen filtre aracihigiyla izofluran inhalasyonu baslangigta 3-10ml 10 dk
solus yikkleme ardindan 1-5ml/sa araliginda idame uygulandu. Analjezi ihtiyaci
“lshilecek hastalara sedasyon baglamadan once tedaviye giinlitk NSAID eklendi.
Hastalarin sedasyon diizeyleri subjektif yontemlerle degerlendirildi. Bu amagla
@ichmond sedasyon skalast (RASS)  kullamldi. Hasta sedasyon diizeyi -2-t1
srah@inda olacak sekilde 15dk’lik araliklarla takip edilerek grup-M’de 0.1mg/kg/st,
gwp-'de 0.05ml/st dozlarinda infiizyon miktarlan artinlarak veya azaltilarak titre
edildi.

izofluran grubunda hastalarin inspire ve ekspire edilen inhalasyon anestezik
ssmum alveolar konsantrasyon (MAK) Drager Vamos marka gaz analizorii ile
swemitirize edildi. Hastalarda istenilen klinik sedasyon diizeylerine ulagildiktan
womrs verilen inflizyon orammin grup-M’de Smg/st’1, grup-I’de 7ml/st’t agmasi
salinde remifentanil 0.1mcg/kg/dk dozunda ek sedasyon ajam eklendi. Hastalarin
swaziv arter kataterizasyonu uygulanarak sistolik arter basinct, diastolik arter basinci
e ortalama arter basinci degerleri saatlik monitdrize ve kayit edildi. Hemodinamik

gben yamsira SPO2 ve etCO2 egerleride monitdrize edildi, dl¢iilen ortalama arter



cmm 70mmHg’in altinda olmasi halinde gerek gup-M’de gerek grup-1’de
syon derinligi degerlendirilerek istenilen arahkta ise (derin sedasyonda degilse)
likle sivi dengeleri degerlendirilerek gerektikge infiizyon hizlarinin arttirilmasi
htiyag halinde 5Smcg/kg/dk’dan baslayan dozlarda vazopressor (dopamin)
mesi planlandi.

Ayrica hastalarin rutin takibi olan giinlik BUN, kreatinin, ALT, AST,
-ombin zamani gibi biyokimyasal parametreleri de izlendi. Klinik olarak uygun
anda (minimum 48 saat) sedasyon azaltilarak sonlandirildiktan sonra verilen
utlara tam uyum sagladiklar1 ana dek gegen siire, ekstiibasyon zamanlari, yogun
1nda kahs siireleri ve hastalara uygun sedasyon diizeyi saglanabilmesi ve
iirtilebilmesi icin gerekli olan ilaglarm (midazolam, izofluran, remifentanil ve
amin) maliyetleri agisindan her iki grup karsilastirldu.

Bununla birlikte sedasyonu sonlandirilan hastalara giinde iki kez olmak iizere
az 3 giin en fazla 5 giin boyunca CONFUSION ASSESSMENT METHOD-
ENSIVE CARE UNIT (CAM-ICU) metodu kullanilarak ~ deliryum
erlendirilmesi yapildi. Bu siire igine herhangi bir nedenle reentiibasyon ve
iden sedasyon baslamlmasi gereken hastalar ¢aliyma dig1 birakild.

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences SPSS for
hdows 15.0 programi ile yapilmistir. Kesikli verilerin analizinde (var-yok, 0-1
i) ki-kare testi, olgiimle elde edilen siirekli verilerin degerlendirilmesinde ise
ametrik testlerin kullamlabildigi durumlarda t-testi, kullanilamadigi durumlarda
Mann Whitney-U testleri kullanilmigtir.

Gii¢ analizine gdre en az n=30 olmasi halinde sonuglar %95°lik giiven

higinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



SULGULAR

67 hasta ¢alismava dahil edildi.

|15 hasta ¢ahisma kriterlerine uygun degildi,

h

52 hasta segildi

v v

26 1zofluran 26 midazolam

Istenmeyen durumlar:

Sedasyon sirmsinda akut pulmoner Gdem gelsti
120 samti asan sirelerde sedasyon kesildikien sonm
1 recntithasyon shiiyact
-1: Sedasyon sirasinda e tetkikle malignite espit cdildi
-1; Sedasyon sirasinda 2, gin miyokard infakuis gelist

=mcven durumlar:
I ss ssem sirelerde sodasyon kesildikien sonm

bvs

rshikla kesilch

e somrzsa (PR uygulands, hipokst gelist
msandly sl tethakbe malignite tespit edildi

Diger Nedenler: E || Diger Nedenler:
ety aralih b farkh sedasyvon aganban uspulands «2 Yantushikla atalikh farkh sedasyon aganlan aygulandi
“ "
izofluran inhalasyonu 2 3 giin Midazolam 2 3 giin
-1: dlen -1: dlen
13 hasta ¢alismaya dahil edildi 14 hasta ¢alismaya dahil edildi

¢il 8. Randomizasyon Semasi

wsma Haziran 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune
ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon servisinde
ar. Olgular “’Izofluran ¢ (n:26) ve ’Midazolam®’ (n:26) olmak iizere iki

nda incelenmistir.
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Ila¢ Gruplarmin Dermografik Dagilimi

Tablo 8. ila¢ gruplarimin yas ortalamalar: ve cinsiyetlere gore dagilim

Ilac grubu izofluran Midazolam t-testi p
vas ort£SS
77.8 £8.2 (60-94) 72.6 £10.3 (60-96) 1.530 0.137

(maks-min) ~ =%

_ /
Kadn n(%) | 84533 | 10+166.7 o

S e 558 p=0.456
Erkek n(%) L 7+467 N 5£333 cgen=u.

& 2 F

Yas ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Cinsiyet dagilimma goére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9. Sedasyon siiresi

: Ortalama £ SS
Ila¢ grubu t-testi p
- (saat)
“Izofluran
- @=15) 71.0+28.2
asyon n=
Y = / 1.100 0.280
siiresi Midazolam |
84.4+37.8
(n=15)

Her iki grup arasinda sedasyon siireleri bakimindan anlamli bir fark olusmamistir

(p=0.280).
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0. Richmond ajitasyon sedasyon skalasina (RASS) gire degerlendirme

Ilac grubu Ortalama £ SS t-testi p degeri

skoru | Izofluran (n=15) {2.2+04

asi Midazolam (n=15) | 2.9+ 1.0

B EI 0.035

4 AS skorlan agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklihik tespit edilmistir.
am alan gruptaki hastalarin RAAS skorlari ortalamasi Isofluran grubuna gore

derecede vitksek bulunmustur (p=0.035).

), 7

1zofluran midazolam

)

ila¢ grubu
/// Hedef sedasyon arahifi

kil 9. Ila¢ gruplarimin RASS skoru ortalamalarinin grafigi

ofluran  grubu ort 2.2+0.4, midazolam grubu 2.9+1.0 aradaki fark

«sel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 11. Uyanma siiresi (dakika)

ilac grub':u Ortalama t-testi p degeri
| Uyanma Isofluran(n=14) ' [ 77.5 +63.2
1.641 0.113
- siiresi Dormicum(n=l4) 275.4 +446.7

Uyanma siireleri bakimindan ilag gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunamamistir (p=0.113).

Ug degerler ¢ikarildiktan sonra:

Tablo 12. Uyanma siiresi (dakika)

ila¢ grubu Ortalama t-testi | p degeri
Uyanma izofluran(n=14) 77.5+63.2
2913 0.01
siiresi Midazolam(n=13) | | 158.1 £86.7

S

Uyanma siireleri bakimindan ilag gruplart arasinda anlamli bir fark

saptanmistir. Midazolam igin uyanma siiresi anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0.01).

Lid
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500

400

300 -

200 |

Uyanma siiresi (dK.)

100 -

izofluran midazolam

ilag grubu

Sekil 10. ila¢ gruplarinin uyanma siiresi ortalamalarimn grafigi

Tablo 13. Ekstubasyon siiresi (dakika olarak)

Ilac grubu Ortalama t-testi | p degeri
Ekstiibasyon izofluran(n=14) 225.0 £377.5
: 0.598 | 0.555
siiresi Dormicum(n=14) 345.0 £648.7

Ekstubasyon siireleri bakimindan ilag gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunamamustir (p=0.555).

Uc degerler ¢ikarildiktan sonra
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Tablo 14. Ekstiibasyon siiresi (dakika olarak)

ila¢ grubu OrtalamatSS | t-testi | p degeri

Ekstibasyon | izofluran (n=12) 942 +63.9
siiresi Midazolam(n=13) || 173.1= 86.7

2.570 0.017

Ekstubasyon siireleri bakimindan ilag gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmistir. (p=0.017)

500 =

400

300 =

200

Fhostibusyon stirest (diko)

100 -

izofluran midazolam

ila¢ grubu
Sekil 11. ila¢ gruplarinin ekstiibasyon siiresi ortalamalarinin  grafigi

MMidazolam igin ekstubasyon siiresi anlamli derecede yiiksek olmustur (p=0.017).
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Ortalama hasta maliyeti (T1)

{lk tabloda standart sapma

midazolam degerleri gok genig bir

beraberinde standart sapma dege

fark bulunamamistir. fkinci tabloda ise, ug degerler ¢iktiktan sonra hastalarin verileri

norm

al dagilima daha uygun hale g

fark bulunabilmstir.

ilac maliyeti

Tablo 15. ilag maliyeti

fla¢ grubu

gorilmiistir (p=0.037).
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{zofluran’in Midazolam’a gore anlamh sekilde daha az maliyetli oldugu

(degerlerin dagilim1) cok yitksek oldugu igin,
aralikta dagiimislar. Tek bagina ortalama degil de

rlerini de hesaba katildig1 i¢in bu tabloda anlamli bir

eldigi i¢in karsilagtirma yapabilmis ve anlaml bir

Ortalama

TR

8

izofluran

midazolam

ilag grubu

Sekil 12. ila¢ gruplarn maliyet ortalamalarmnin grafigi
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Maliyet hesaplamalarinda AnaConDa cihaz1 perflizator ve perfiizator setleri

gibi temel ekipmanlardan kabul edildiginden sadece ila¢ maliyetleri
degerlendirilmeye alinmigtir.
Tablo 16. Deliryum ve ila¢ gruplarina gore dagihim
Deliryum
. Toplam
Ila¢ grubu Var Yok
n % n Y /n %
izofluran 4 [ 267 | 11 [ 733 |[15) | 100.0
Midazolam 6 42.9 8 57.1 14 100.0
" Toplam 10 | 345 19 | 655 | 29/ | 100.0
Ki-kare degeri=0.840, p=0.359
[lag gruplarina gore deliryum varhig agisindan anlamh bir farklihk
saptanmamistir (p=0.359).
Tablo 17. Yas-deliryum iliskisi
Deliryum | Ortalama t-testi p degeri
Hastanin Var(n=10) | 74.5 £8.1
0.380 0.707
yasi Yok(n=19) | 75.9 £10.5

Hastalarin yas ortalamalar1 ile deliryum varhigi arasmda anlamh bir fark

olusmamustir (p=0.707).
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Tablo 18. Deliryum durumuna gore sedasyon siireleri

Sedasyon siiresi

alar1 arasinda anlamli bir

higina gore sedasyon siiresi ortalam

Deliryum var

farklilik saptanmanmistir (p=0.403).

Tablo 19. Deliryum durumuna gire uyanma siireleri

Uyanma siiresi w 201.0+ 148.2

Deliryum varhgmna gore ekstubasyon siiresi ortalamalart arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p=0.538).
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E- TARTISMA

Bilindigi gibi sedatif ve analjezikler yogun bakimda vazgegilmez ilaglardir.
1980°den bu yana volatil ajanlarminda yogun bakiminda kullanima girmesi i¢in
bircok ¢alisma yapilmis ancak yiiksek akimli ventilatrlerle inhalasyon ajanmin
sedasyon dozunda verilmesinin zorlugu, volatil ajanlarin yogun bakimda kullanimini
simirlamigtir.

1990’larin  sonunda yogun bakimda inhalasyon ajanlarin kullanimi igin
ozellikle yitksek akimh ventilatérlere uyumlu, minyatiir bir vaporizatdrii ve
nemlendiricisi olan tekrar solumah sistemle volatil ajanin tiiketimini siirlayan bir
alet gelistirilmistir: AnaConDa (ACD).

Giiniimiizde ACD’nin devreye girmesiyle yogun bakimda kullamlan sedatiflere
volatil ajanlar da dahil edilmistir.

Oldukga giincel diger bir konu da son yillarda yogun bakimda yatis siiresi,
morbidite ve mortaliteyi arttirmasi agisindan yogun bakim {initelerinde lizerinde gok
durulan deliryumdur. Deliryumun bir¢ok nedeni vardir. Agirt duysal uyari, gorme ve
isitme kusuru, immobilite, azalms aktivite, sosyal izolasyon, farkli ve yeni bir ortam,
giiriiltii, gece-giindiiz ayriminin yapilamamasi, saat olmamasi, ¢alisan personelin
siirekli degismesi gibi nedenler deliryumun gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.
Deliryum gelisimi bunlarin yanisira hastamin komorbiditesi ve sedatif ve analjezik
medikasyonla da iliskilendirilmistir (47). Tiim bu faktérlerin deliryuma neden oldugu
bilinmekle beraber nedenlerin bazilarindan (yogun bakim fiziksel kosullari)
kacinmak oldukga zordur. Bu nedenle engel olunabilir faktorler arasinda, hastalara
yogun bir sekilde uygulanmakta olan sedatif ve analjezik ajanlarin da ayrmtili bir
sekilde degerlendirilmesi ve varolan kosullardan bagimsiz bir deliryum gelisim
nedeni olup olmadiklarinin ortaya g¢ikarilmasi, her bir ajan igin giincel bir konu
haline gelmistir. Yogun bakim hastalarinda (184 hastada) yapilan ¢alismada ozellikle
lorazepam, fentanyl, morfin ve propofol gibi sedatif ve analjeziklerin deliryumla
iliskisi gosterilmistir (122).

Deliryumla iliskilendirilen bunca ajan ve bu konuda bir¢ok ¢aliyma olmasina
ragmen son yillarda yogun bakimda kullammi olduk¢a yayginlagan inhalasyon
ajanlarimin subanestezik konsantrasyonlarda deliryumla iliskisi hakkinda yeterli

calisma bulunmamaktadir. Biz bu calimada inhalasyon ajanlarimin  intavendz
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ajanlarla kiyaslandiginda medikal ve ticari anlamda efektivitesi ve deliryum lizerine
etkisini gérmek istedik.

Calismamizda hasta grubu deliryumun en sik rastlandig1 popiilasyondan 60 yas
iistii ileri yas hastalardan secildi. inhalasyon ajanlarinin sistemik etkilerinin risk
olusturabilecegi hasta grubu ¢aliyma disi birakildi. Bu amagla kronik obstiiktif
akciger hastalig1 ve/veya pnomoni 6n tamsi olan hastalar degerlendirmeye alind1.
Inhalasyon ajanlarimin yogun bakimda avantajlari  bilinse de kullanim teknik
problemlerden &tiirii yaygmlagsmamistir (inspire edilen gaz konsantrasyonunun
ayarlanamamasi, ekshale edilen ajanin ortamdan uzaklastirllamamasi gibi nedenler ).
A. K.McIndoe ve ark. c¢alismalarinda inhalasyon ajanlarinin bronkodilatator
etkisinden faydalanmak tiizere bronkospazmik hastalarda bir calisma yapmslardir.
Bu amagla yogun bakim ventilatorlerinin inspiryum koluna 6zel bir vaporazitor
yerlestirmiglerdir. Aragtirmacilar  deneysel ¢alismalarinda  inhale edilen gaz
konsantrasyonunun klinikte kullanilan giivenilir izofluran konsantrasyon oranindan
daha fazla oldugunu gdzlemlemisler, ayrica ventilatérde daha yiiksek bir hava yolu
basinci ile karsilasmiglar, dolayisiyla bu yontemle yogun bakimda volatil ajan
kullaniminin giivenilir olmadigi kanisina varmiglardir (123).

Anestezi tutucu cihazin (ACD) kullanima girmesi yogun bakimda inhalasyon
ajanlarinin giivenle uygulammini dolayisiyla yliz giildiiriicii sonuglar alinmasin
saglamistir. ACD yiiksek akimli mekanik ventilatorlere uyumlu endotrakeal tiip ile Y
pargasi arasina yerlestirilen modifiye bir 1s1 ve nem degistirici 6zelligi olan minyatiir
bir cihazdir. Yine bronkospazmik hastalarda volatil ajanlarla bir ¢alisma yapilmis bu
amagla ACD kullanilmistir. Hastalar refrakter astim brongiale tanili olup ciddi
karbondioksit retansiyonu ve derin asidozla ¢alsmaya dahil edilmis ve ¢aligmanin
sonunda son derece yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilar cihazin
medikal anlamda yogun bakimda volatil anesteziklerin uzun siireli ve giivenle
kullanilabilmesi agisindan ¢ok elverisli oldugu kanisina varmislardir (124).

ACD yogun bakimlarda inhalasyon ajanlarmin sedasyon amagh kullanimim
pratik olarak saglamigtir. Ancak tek kullanimlik olusu ve yiiksek kabul edilebilir bir
maliyeti olusu cihazin dezavantaji olarak kabul edilebilir. Bunun yam sira inflizyon
pompasi ile respiratuar sisteme giren ajan hasta tarafindan inspire edilip,

ekspirasyonla gaz verildikten sonra cihazin i¢indeki aktif karbon filtresi tarafindan
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- ve %90 oraninda hastaya tekrar verilir. Cihaz bu sekilde tekrar solumah
emle volatil ajanin tiiketiminin azalmasini saglamakta ve maliyete olumlu
. yansimaktadir. Bu durum ACD’in ekonomik ve medikal anlamda yogun
olatil anesteziklerin uzun siireli ve giivenle kullanilabilmesi agisindan ¢ok
ldugunu diisiindiirtmektedir.

<maya yogun bakima kabul edilen mekanik ventilator ihtiyact olan 67

hasta alindi. Bunlardan 15 tanesi gahsmaya alinma kriterlerine

ar1 icin ¢ikarildi. Minimum 48 saat sedasyon ihtiyaci duyan Kalan 52 hasta
i gruba ayrildi. 26 kisilik bir gruba izofluran inhalasyonu diger gruba ise
m inflizyonu uygulandi.

siimiizde yogun bakimda inhalasyon anesteziklerinin kullammu ile ilgili
ek cok caligmada ortak gorus; yogun bakimda uzun siireli izofluran
nin giivenilir, istenilen sedasyon diizeyine ulagimmn kolay ve sedasyon
Jdiktan sonra hastanin hizh ve kolay uyandinlabilir oldugu yoniindedir.
- ortak gorii de major yan etkisinin vazopressor destegine ihtiyag duyacak
wotansiyon ve kardiyak outputta diisme yapabildigidir (113,116).

hisma siiresince her iki grup arasinda dikkat ¢eken nokta midazolamla
-n sedasyon diizeyine daha zor ulagildigi hatta ek sedasyon ihtiyaci
su (7 hastaya ek remifentanil inf)), sedasyon sonlandirildiktan sonra ise
un geciktigidir. Izofluran grubunda ise gerek baslangicta gerekse sedasyon
en sonra uyanmanin daha izl oldugu gozlenmistir (p=0.001). (Tablo-11).
calasi ile degerlendirilen hastalarda hedeflenen skor aralig1 belirlenmis olsa
sran grubunda hastalarm daha derin uyudugu ve sedasyonun daha efektif
jikkat gekmistir (p=0.035) (Tablo-10) (125,122, 111,113).

im hastalarin hemodinamileri yakin takip edildi ve izofluran grubunda 8
hipotansiyon gelisti. Hastalarin sedasyon diizeyleri degerlendirildikten sonra
.1 dengeleri saglandi. Ardindan ihtiyag halinde dopamin destegi basland1.
n grubunda vazopressor ihtiyac1 duyan 1 hasta haricinde (Sedasyonun 4.
. itibaren bobrek fonksiyon testleri bozuldu ve aniiri gelisti, hasta ¢aligma
:k1ldi) hemen hemen hig¢bir hastanin dopamin destegi baslangic dozundan
.7la arttirilmak zorunda kalinmadi. Vazopressor destegi ile takiplerinde

namileri stabil seyretti. Yogun bakimda inhalasyon sedayonu uygulanan
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farkli calismalarda hemodinamik agidan benzer bulgular gozlenmistir. Sackey ve
ark. yaptilar1 bir ¢alisma yogun bakimda tedavi goren 11 hasta iizerinde yapilmis. 11
hastadan 8’inde vazopressor ihtiyact duyulmustur (116,126). Arastirmacilar ve biz
hipotansiyonun yogun bakimda izofluran inhalasyonunun major yan etkisi oldugu
kamsindayiz. Midazolam grubunda ise higbir hastada hipotansiyon nedeniyle
vazopressor destegi gerekmedi, hemodinamileri stabil seyretti. Ancak sedasyon
yetersizligi sik rastlanan bir durumdu. Smg/st inflizyon dozuna ragmen istenilen
sedasyon diizeyine ulagilamayan 7 hastaya ek remifentanil inf. baslanmak zorunda
kalind1.

izofluran grubunda gozlenlenen baska bir nokta karbondioksit (CO2)
retansiyonu ile gelen hastalarda sedasyonun ilk birkag saatinde alinan kan gazlarinda
parsiyel karbondioksit basincinin daha da arttir idi. Ancak 2. saatten itibaren kan
gazi takiplerinde bu durumun tam tersine dondiigii ve arteriyel pH’mn diizeldigi ve
parsiyel arteriyel karbondioksit basincinin azaldigs gozlemlendi. L. W. Sturesson ve
ark. yaptiklan bir galigmada ACD ile volatil anestezik kullaniminda, cihazi mekanik
ventilatore bagladiklari ilk 30 dakikada hastalarda CO2 retansiyonu gelistigini
gbzlemlemislerdir. Arastirmacilar bu durumu tam olarak agiklayamamakla beraber
hiperkapni gelisimini ACD’deki mevcut 6lii bosluga ve hastanin ckshale ettigi CO2
ile %90 absorbe edilen volatil ajanin , 2. inspiryum ile hasta tarafindan alinirken aym
yoldan gegmesine baglamuslardir (127). ACD literatiirlerde status asmatikuslu
¢ocuklarda CO2 retansiyonu beklenebilecek hastalarda da kullanilmaktadir (116).
Biz klinik olarak tespit edilen CO2 retansiyonun anlamh bir etki olusturmadigin ve
yiiksek risk olusturmadan kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte klinik
gbzlemlerimizde izofluran grubunda gerek istenilen sedasyon diizeyine hizh
ulasilmasi ve hastanin stabillesmesi gerek izofluranin bronkodilatator etkisi ile
sedasyonun ilk birkag¢ saatinde akciger seslerinin midazolam grubuna gdre normale
daha yakin hale gelmesi dikkat ¢ekiciydi.

Hastalar hem klinik hem laboratuar parametteleri agisindan weaning agamasina
geldiklerinde sedasyonlar1 sonlandirildi.  Sedasyon siireleri izofluran grubunda
ortalama 71.0 saat midazolam grubunda ise ortalama 84.4 saat idi (p=0.28). (Tablo-
9). Uyanma siireleri ( verbal komutlara yamt verilen ana dek gegen siire) izofluran

grubunda dikkat g¢ekecek boyutta hizliyd: izofluran grubunda  ortalama 77.5dk
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midazolam grubunda 275,4dk idi. (p:0.0l).(Tablo-lZ). Midazolamin yogun bakimda
uzun sireli kullaniminda birikici etkilerinin goriilebilecei, eliminasyonunun organ
disfonksiyonu olan hastalarda ve yash ve obez hasta gruplarinda uzayabilecegi
gosterilmistir (76, 128, 129). Bizim hasta grubumuzun da belli yasin iizerinde ve
bazi komorbiditeleri olan hastalar oldugu diistiniiliirse uyanma siirelerinin bir miktar
uzayabilecegi beklenen bir sonucur. Midazolam kullanim ile diger bir giigliik;
ajanin tek bagina yetmedigi, yogun bakimda hastalarn istenilen sedasyon diizeyine
ulagilamadig ve ck sedasyon ajani ihtiyaci duyulmasidir (130,111, 113)

Oysaki akcigerler yoluyla viicuda alinan inhalasyon ajanlarinin doz asimi gibi
yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi durumlarinda dahi inspiryumdaki konsantrasyonunun
azaltilmasi ile etkinin hizlica geri dondiiriilebilecedi bildirilmektedir (111,113,131,
132):

izofluran grubunda hizli uyanmanin ekstiibasyon siirelerini de etkiledigini
gozlemledik. Ekstiibasyon zamani izofluran grubunda midazolam grubuna gore
anlaml derecede hizhydi (94.2dk/ 173.1dk) (p:0.017) (Tablo-14).

Gerek klinik gozlem olarak gerek istatistiksel olarak izofluran grubunda
midazolam grubuna gore tespit edilen bu anlamli fark iizerine gruplarin ortalama
maliyet hesaplari cikarildi. ACD cihaz1 perfiizatdr ve perfiizator setleri gibi temel
ekipmanlardan kabul edildiginden ve yapilan caligmalarda teknik ekipmanlarin
maliyet hesabmna katilmadig goz oniinde bulundurularak, ACD hesaplamalar diginda
tutulmus olup sadece ilag maliyetleri degerlendirilmeye almmistir.  Hastalara
sedasyon silresince cklenmek durumunda kalinan ek sedasyon ajanlart Ve
vazopressor destegi de katilarak yapilan hesaplamalar sonucu; izofluran grubunda bir
hastamin yogun bakimda kaldig) stirece ortalama maliyeti 58.6TL, midazolam
grubunda ise ortalama 194.4TL olarak belirlendi. (p:0.037) (tablo 15). Bu konuda
birgok galisma yapilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir (133,131).

Caligmamizin baslangicinda yogun bakim iinitemizde cihazla ilgili problemler
yasadik. Unitedeki saglik ¢alisanlar ozellikle gece nébetlerinde cihaza hastanin
konumuna gore pozisyon vermekte, aspirasyonlar sirasinda cihazin kapatmakta ve
agmakta sorunlar yagadilar. Sonugta hastalara yanhshkla farkli sedasyon ajanlar

kullanilarak hastalar caligma dis birakilmak durumunda kalindi. Biz bu durumun
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ni yeni kullamma girmesi ve saglik personelinin cihazi tanimamasi ve
gili yetersiz egitimden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

juranin yogun bakimda kullanimini smirlayabilecek etmenlerden biri de;
dilen gazin ventilatoriin ekspiryum ¢ikisindan ortama salinmasini ve bunu
% icin  efektif bir atik sisteminin olma geregidir. Erken caligmalarda
ayilan gaz konsantrasyonunun oranindan emin olunamamasi bu konuda

caratmistir. Ancak ACD’nin, karbon filtresi ile ekshale edilen gazin %90’ 11

-dip, 2. inspiryumla tekrar hastaya gondermesi ve ortama yayilan ajan

. bu sayede ¢ok az olmasi ve glinlimiizde olciilebilmesi bu konudaki
yok etmistir.
leman ve ark.1 isofluranin gevre kirliligi ve tiiketimi agisindan yaptiklar1 bir
2 yogun bakimda toplam 15 hastadan 10’unda aktif atik sistemi kullanmig 5
kullanmamislardir. Hastalarin basucuna hemsirelerin de yakalarina
len dosimetreden 8 saati asan siirelerde  6rneklemelerden stirekli
stometrik olglimler yapilmis ve havadaki izofluran konsantrasyonu 0.1ppm
Jciilmiistiir. Bu sonug uluslararasi kabul edilebilir diizeyin (10ppm) ¢ok
+(120). Arastirmacilara gore varilan sonuglar degerlendirildiginde aktif atik
kullanilan ve kullanilmayan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir.
hem bu bulgulara dayanarak hem de iinitede yalnizca tek bir hastanmn
o ekshalasyonu soz konusu oldugundan atik sistemi olmasa da uygulamamizi
=stirdik.
olatil anesteziklerin uzun siireli kullanimi sonucu endise edilen diger bir konu
sholizma sonucu ortaya ¢ikan plazma inorganik florid diizeyidir. Renal
ik acisindan tehdit olusturan simr 50memol/lt olarak belirlenmistir (134).
w<hore ve ark. bir galigmada yogun bakimda 5 hastaya 7. giine dek uzayabilen
4= isofluran inhalasyonu ile sedasyon uygulamiglardir. Hastalarin iyon
. clektrod  yontemiyle hergiin plazma inorganik florid diizeylerini
derdir. Olgiimlerde florid konsantrasyonu 12memol/lt ile 29mcmol/lt
snda tespit edilmistir (135). Kong ve ark. ise en az 24 saat mekanik
syon ihtiyac1 olan 46 hastaya sedasyon dozunda (%0.1-0.6) izofluran
svonu uygulamiglar, sedasyon sonlandirildiktan 12 saat sonra plazma inorganik

diizeyi 4.03 memol/lt-13.57 memol/lt olarak dlgiilmiistiir. (136). Bagka bir

47



calisma Tanigami ve ark. tarafindan  yaplmustir. Yogun bakima kabul edilen
kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda 98 MAK-Saat izofluran anestezis; almis 40 hastada
hi¢bir renal, hepatik ve kardiyovaskiiler yan etkiye rastlamamislardir. Ayni
hastalarda giinliik serum inorganik florid diizeyleri takip edilmis en yiiksek serum
florid diizeyi 45memol/it olarak Gl¢iilmiistiir. Aragtirmacilar Slgiilen hi¢bir degerin
renal yetmezlikle iligkilendirilebilecek kadar yiiksek olmadigini, bu sartlar altinda
izofluranin yogun bakimda ve genel anestezide uzun siirelj giivenle kullanilabilecegi
kanisma  varmiglardir (114). Biz de calismamizda hem gunliik laboratuar
parametreleriyle hem de klinik gozlemlerimizde karaciger ve bobrek yetmezligine
rastlamadik. Yalmzca bir hastada sedasyonun 4. giiniinden itibaren kreatinin
viiksekligi, 6. giiniinde ise aniiri gozlendi. Es zamanl konjestif kalp yetmezligi olan
1astanin bu durumunu kardiyak dekompansasyon kaynakls oldugu kanisina vardik.
{asta ¢alisma dis1 birakild.

Deliryum siklikla ventile edilen hastalarda gozlenen mortaliteyi, hastanede
als stiresini ve maliyeti arttiran bir risk faktoriidiir. Deliryumla iliskilendirilen
irgok risk faktoriiniin yaninda 6zellikle yogun bakimda kullanilan sedatif ve
naljezikler iizerinde durulmakta ve bu konuda pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (137,
38,139,140). Yogun bakimda inhalasyon ajanlarinin da kullanima girmesi ile volatil
anlarmin deliryum iizerine etkileri ashinda aragtinlmas: gereken bir konudur.

izofluranin genel anestezide kullanimi ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkis;
> ilgili  ¢alismalar olduk¢a yaygmdir. Genel anestezide  yaygin kullanilan
ofluranin postoperatif deliryum yapabilmes;i agisindan kesin bir kanit bulunamasa
-ajan sorumlu tutulmustur. Buna ragmen yogun bakimda efektif bir sedasyon ajani

irak kabul géren volatil anesteziklerin deliryumla iliskisine dair calismalarin ¢ok
ve yetersiz oldugunu s6yleyebiliriz. Arastirmacilar izoflurana diisiik dozda uzun
© maruz  kalan hastalarda uzun ve kisa vadede psikolojik morbidite,
sttravmatik stres bozuklugu, halliisinasyon ve deliizyon benzeri bulgular agisindan
stirmiglar ancak bu konuda calisma sonunda varilan sonuglarin  yetersiz
ugundan ve daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag duyuldugundan bahsetmislerdir (139).
Deliryum her yasta gortilebilmekle beraber ileri yaslarda daha sik gozlenmistir.
1). lleri yaslardaki hastalarda deliryumun etyolojisinde predispoze ve presipite

faktérleri gozetilerek yapilan organize bircok ¢aligmada deliryum olusumunda;
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muhtemel en dnemli risk faktoriiniin yas ilerledikge beliren kognitif sapmalar oldugu
belirlenmistir (141).

Bu nedenle c¢aligmamizl deliryumun en cok gozlendigi yaslt hasta
popiilasyonu ile yaptik. Galigmanin tamamlanabildigi toplam 27 kisiye deliryum
degerlendirmesi yapildi. Hastalar ortalama 3-4 giinlik sedasyonun ardindan verbal
komutlara cevap verdikleri anda RASS sedasyon skalasina gore degerlendirildi.
Deliryum degerlendirmesi icin hastanin sedasyon diizeyinin istenilen aralikta (-3 ve
daha uyanik) olup olmadiklarma bakildi. Uygun olan hastalara konflizyon
degerlendirme olgegl kullanilarak gozlenen deliryum semptomlar1 kayit edildi.
Volatil ajanlardan ozellikle izofluranin cok diisiik oranda metabolize oldugu ve
akcigerler yoluyla atildig1 bilinmektedir. Bu kisa etkisinden otiiril izofluranin insan
psikolojisi iizerine etkilerinin de erken donemde goriilebilecegi diistiniilebilir. Bu
nedenle degerlendirmeler hastanin sedasyonu sonlandirildiktan hemen sonra en az 3
en fazla 5 giin olmak tzere ve giinde iki kez yapildi. Genelde yapilan caligmalarda
degerlendirmeler bizim de yaptigimiz gibi ajan kesilmesinden hemen sonra
yapilmaktadir. SHI Cheng-mei ve ark. postoperatif yogun bakim ihtiyaci duyan 164
hasta iizerinde yaptiklar bir ¢aligmada deliryumu degerlendirmisler ve deliryum
semptomlarini ilk 3 giinde gﬁz]emlemiglerdir (142). Bir baska galigmada Pisani ve
ark. da yogun bakimda benzodiazepinlerin  deliryum olusumunda risk faktorleri
arasinda oldugunu, benzodiazepinlerin bu etkisinin yogun bakim siirecinin ozellikle
ilk 48 saatinde gelistigini yurgulamuglardir ( 143).

Degerlendirme saatleri olarak ozellikle giin iginde 13:00 ve 17:00 saatleri
tercih edildi. Deliryuma neden olan en onemli cevresel faktorler gece-glindiiz ritmi,
uyku diizeni, 151K, giiriiltii gibi etkenlerin diizensizligidir. Bunlarin deliryum tizerine
etkileri bilindiginden degerlendirme yapilirken hastalarin  her  tiirlii fiziksel
kosullarinin stabil oldugu degerlendirme saatlerini  segmek makul  gibi
gﬁrﬁnmektedir. Bu amagla yapilan bir cahsmada Vincent ve ark. yaslar 18-84
arasinda degisen 15 yogun bakim hastasinda 24 saatlik siiregte giniin belli
saatlerinde ve her giin ayni saatlerde deliryum degerlendirmesi yapmiglardir.
Hastalarin mekanik ventilator siireleri, dahili ve cerrahi tanilart ve kullanilan sedatif

ve opioidler birbirine benzer olup deliryum degerlendirilmesi sabah 08:00 -10.00,

ogle 12:00-14:00 ve aksam 20:00-22:00 saatleri arasinda yapilmistir. Deliryum risk




faktorlerinden sayilan uykusuzlugu ekarte etmek adina aksam 10:00 ve sabah 08:00
saatleri arasinda degerlendirme yapilmamistir. Yaklagtk 3 hafta siiren caligma
sonunda arastirmacilar 3 degerlendirme ~ zamani arasinda anlamh  fark
gﬁzlemlememislerdir. Deliryum pozitifligi sabah 08:00-10:00 arasinda %87, dglen
12:00-14:00 saatleri arasinda %73, aksam 20:00-22:00 saatleri arasinda % 63 olarak
dl¢iilmiistir. Degerlendirme zamanlan arasindaki fark anlamli kabul edilmemistir
(144).

Deliryum degerlendirmesi hastada 1-Ani biling degisikligi, 2-Dikkatsizlik, 3-
Desorganize diigtince ve 4-Aktiiel biling durumu degerlendirmesi olmak iizere 4
adimda yapilmaktadir. Hastada deliryum var diyebilmek icin yukarda saydigimiz
bulgulardan ilk ikisinin ve 3. veya 4. bulgunun pozitif olmasi gerekmcktedir.(Tablo—
4)

Degerlendirme sirasinda hastalarin kan gazi degerleri, tim biyokimyasal ve
hemodinamik parametreleri normal olup klinik olarak stabillerdi. Yogun bakim
{initemizde degerlendirme siirecinde hastalar igin tum sartlar (ses, 151k, monitor
alarmlari, siirekli degisen personeller gibi durumlar) her hasta igin ayni olup,
hastaliklari da  benzerdi. Konflizyon degerlendirme olgeginde dikkatsizligin
olgildiigi 2. adimda harfleri tanimayan hastalara resim testini uygulayabilmek icin
uluslararas: kabul edilen boyutlarda renkli obje resimleri edinildi. Degerlendirme
siirecinde en ¢ok sorun yasamlan durum dikkatsizligin dlgiildugi 2. adimda okuma
yazma bilmeyen hastalarin ‘A’ harfini yakalayamamalar idi ( Tablo-4). Bu durumda
resim testi ile devam edildi ve basartyla uygulanabildigi gozlendi.

Caligmada izofluran grubundaki hastalarin hemen hemen hepsinde ortalama
uyanma stireleri 1 saat 15 dk olmasina ragmen ilacin kesilmesinden 24 saat sonrasina
kadar deliryum degerlendirmesi yapilamadi. Hastalar verbal komutlara uyuyordu
ancak ajite ve tam olarak oryante degillerdi. Kisa etkili inhalasyon ajanlarinin
uyanma sirasinda ajitasyona neden oldugunu tespit eden cok sayida caligma vardir.
Ancak bu durum daha ¢ok pediatrik yas grubunda gdzlenmig ve cahgmalar yine de
bu grupta yapilmistir (145,146,147,148).

izofluran da bu konuda suglanan bir ajandir (145,149,1 50). Ancak erigkin ya da
bizim calismamizdaki gibi ileri yas grubunda yapilmis bir ¢aligmaya literatiirde

rastlanmamistir.
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Bilindigi gibi norotransmitterlerin imbalansi  kognitif fonksiyonlar1 ve
davranislar1  etkilemektedir. Deliryum patofizyolojisinde rol alan 3 6nemli
mdorotransmitter dopamin, gama aminobiitirik asit ve asetil kolindir. Dopamin néron
uyarilabilirligini arttirir, asetil kolin ve gama aminobiitirik asit azaltir. Bu
norotransmitterlerdeki herhangi bir sapma néronal instabilite ile sonuglanir.
Deliryum agisindan daha ¢ok dopamindeki asir1 artma, asetil kolindeki tiikkenme
suclanmistir (151).  Kolinerjik fonksiyonlarda azalma deliryum ve kognitif
sapmalara yol agabilir. Asetil kolin sentezi birka¢ prekiirsor, enzimler ve reseptorler
aracilifiyla olmaktadir. Bu yoldaki herhangi bir aksaklik deliryum olusumuna neden
olabilir. Beyinde iskemi ve immiinolojik stres durumlarinda asetilkolin diizeyi
degisebilir ( 152, 153,154,155).

izofluranin asetilkolin iizerine etkileri ¢cok sayida ¢alisma ile gosterilmistir
(156, 157, 158). Izofluranin beynin hipotalamik paraventrikiiler niikleus ve nukleus
traktus solitarius bolgelerinde asetilkolin seviyelerini diisiirdiigii bilinerek ilging bir
deneysel ¢calisma yapilmistir. Geng olarak kabul edilen 3 aylik ve yasl olarak kabul
edilen 28 aylik ratlarda, iki saatlik izofluran anestezisinin ardindan ilk iki saatte
ratlarin beynin belli bolgelerindeki asetilkolin seviyelerine bakilmis ve anlamh fark
bulunmugtur. Yash ratlarda asetilkolin seviyesi gen¢ gruba gore daha fazla diisme
gOstermigstir. Ancak 3. saatten sonra yapilan Ol¢iimlerde bir fark gozlenmemistir
(159). Cahistigimiz 60 yas iizeri grupta uzun siireli diisiik doz izofluran sedasyonu
ardindan gordiigiimiiz bu konflizyon ve ajitasyon durumunun yine beyin
norotransmitterleri ile ilgili degisimler ve asetilkolin seviyesindeki azalma kaynakh
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Midazolam uygulanan grupta ise hastalar sedasyon kesildikten sonra ortalama
2.5 saatte uyandilar ve tam oryante olduklarindan hemen degerlendirilebildiler.
Calisma sirasinda izofluran grubunda 5 hasta 5 giin, 3 hasta 4 giin, 5 hasta 3 giin
degerlendirilebildi. Midazolam grubunda ise 14 hastadan 4’iinde 4 giin, 10 hastaya
ise 3 giin degerlendirme yapilabildi.

Calisma sonunda izofluran grubunda 15 hastadan 4’iinde (%26.7), midazolam
grubunda 14 hastadan 6’sinda (%42.9) deliryum semptomlan goézlendi. Iki grup
arasinda deliryum gelisimi agisindan goriilen fark istatistiksel olarak anlamsiz gibi

goriinse de klinik olarak bir fark goriildiigii sGylenebilir (p=0.707) (tabl 16.).
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inceledigimiz 60 yas ustli grupta deliryum goriilme orani %34.5 iken, deliryum
goriilen hastalarin yas ortalamasi 75 olarak belirlendi (tablo 16, 17). Yine bu grup
hastalarm sedasyon ve uyanma siireleri sirasiyla ortalama 201+148,2 ve 86.3+ 40.4
iken deliryum olmayan grupta sedasyon ve uyanma siireleri sirasiyla ortalama
331,74647 ve 752+ 29.3 olarak belirlenmistir. Sonuglar istatistiksel olarak
anlamsizdir (p=0.538, p=0.403) (tablo 18,19).

Deliryum ¢ok sayida predispozan ve presipitan faktorlerin etkilesimi ile gelisen
multifaktoryel bir model olarak tanimlanmistir. Gergekte ve literatiirlerde deliryum
nedeni olarak suclanan hastaya ait faktorler; yas, enfeksiyon, serebro vaskiiler olay,
malniitrisyon, ¢ok sayida ilag kullanimi, yiiksek kan basinci, genel anestezi, erkek
cinsiyet, alkol gibi faktorlerin de bilinen ortam faktorleri yam sira sorumlu
olabilecegi soylenmektedir, ilag grubu olarak antikolinerjikler, sedatifler ve ozellikle
benzodiazepinler ve opioidler suclanmaktadir (141).

Bir caligmada 60 yas ustii 375 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢alimada deliryum
acisindan dexmedetomidin ve midazolami karsilagtirmis, ¢aligmanin sonunda %54
oraninda dexmedetomidin, %76.6 oraninda midazolam ile sedatize edilen hastalarda
deliryum saptanmustir (160). Bir baska galigma 65 yas Ustl 420 hasta iizerinde
yapilmis ve dexmedetomidin grubunda %33, midazolam grubunda %55 oraninda
deliryum semptomlari gozlenmigtir (161). Yine 7 yil boyunca ergin hastalarda
deliryumla benzodiazepinlerin iliskisine dair bir galiymada benzodiazepin kullanilan
hastalarda %21.3 oraninda deliryum g6zlenmistir (162). Diger bir ¢aligma 60 yas
iistii 93 hastada midazolam veya fentanyl kullanildiginda midazolam verilen
hastalarda %359 oraninda deliryum tespit edildigini bildirmektedir. Benzer bir¢ok
calisma sonunda sedatif ve analjezikler deliryumla iliskilendirilmistir (22,163,8)

Benzodiazepinler ve opioidlerin deliryum geligiminde etkili olduklan sdylense
de Pandharipande ve ark. bunlan modifiye edilebilir risk faktorleri olarak
tammlamuslardir. Bu grup deliryum siireciyle ilaglar arasinda bir bag kuramayip bu
siiregte  benzodiazepinlerin ve opioidlerm kullamm kisitlamasina gerek olmadigini
bildirmektedir (164).

Deliryum sikhikla ventile edilen hastalarda mekanik ventilator stiresini,
mortaliteyi, hastanede kahs siiresini ve maliyeti arttirmaktadir. Thomason ve ark.

yogun bakimda ventilatdr destegi almayan hastalarda deliryum degerlendirmesi



yapmuslar. Deliryum gelisen hastalarda yogun bakimda kalis siiresinin deliryum
tespit edilmeyen hastalara gore %29 oramnda, hastanede kalis siireleri ise %41
oraninda daha yiiksek bulunmustur (p=0.023). Hastalarm hastane mortaliteleri
arasinda anlamli fark bulunmamisgtir (p:0.58) (165).

Ely ve ark 224 yogun bakim hastasinda yaptiklari bir ¢alismada konflizyon
degerlendirme olgedi ve richmond ajitasyon sedasyon skalast kullanarak 183 hastada
deliryum tespit etmislerdir. Uzun donem takiplerde deliryumu olan hastalarin 6 ay ve
iizerinde siirelerde mortalite oranlar %15-%34 olarak bulunmustur. Ortak goris
deliryumun hastanede kals siiresini uzatabilecegi ve Olumi hizlandirabilecegi
yoniindedir. Hastalarin yaslari, kritik hastaliklan ve komorbiditeleri g0z ontinde
bulunduruldugunda deliryumun hastanede kalis siiresini uzattigi ve 6 aylik mortalite
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanisina varmiglardir (166).

Deliryumun daha ¢ok genel anestezik kullanmim ile baglantih oldugunu 06ne
siiren birgok aragtirmact deliryumun siddetli mental konflizyonla giden aylarca
devam edebilen ve daha siddetli mental kayiplar olusturarak demansa
ilerleyebilecegini 6ne stirmiiglerdir.

Gergekte bu iki hastalik arasindaki iliski tam olarak net olmamakla beraber
yeni ¢aligmalar genetik bir iligki olasthgimi  ve iki hastahk arasindaki iligki
netlestirebildiginde demansla savasabilecegini iddia etmektedir. Arastirmacilara
gore deliryum etkileri daha ¢cok yogun bakimda kalis 6ykiisii olan ve cerrahi gegirmis
hastalarda goriilmektedir. Birkag alismada Alzeimer hastaliginin  bir komponenti
olan demansla deliryum arasinda bir baglanti kurulmustur. Deliryumlu hastalarda
birkag yil sonra hafizada, organize diisiincelerde  ve sonunda tiim giinlik
fonksiyonlarda bozulmalar gozlenmistir ( 141).

Jackson ve ark. iki hastalik arasmnda genetik bir iligki oldugunu bulmuslardr.
Deliryum semptomlari gosteren bir grup yogun bakim hastasinda Alzeimer hastahigi
patogenezinde rol oynayan b-amiloid protein (APOE-4) adi verilen gen proteinin
biriktigi tespit edilmistir. Arastirmacilar genetigin deliryum olusumu agisindan
predispose bir faktor oldugunu diisiinmiiglerdir (167).

Alzeimer hastalarinda, beyinde b-amiloid protein miktar1 olduk¢a fazladir.
Anestezik maddelerin de  hiicre dlimiine neden olabilecek kadar b-amiloid protein

birikimine yol agabilecegini 6ne stiren Xie ve ark.uzun yillardir giivenle kullanilan
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izofluranin fareler iizerinde etkilerini gérmek igin laboratuar sartlarinda beyin kiiltiir
hiicrelerine izofluran vermisler ve anestezik maddenin baz hiicrelerin olimiinii
tetikledigini gdzlemlemislerdir (168).

nouye ve ark. izofluran anestezisinin postoperatif deliryum oranmmnin cok
yiiksek olmasindan yola ¢ikarak anestezinin deliryum igin bir risk faktori
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ancak bu konuda kesin bir kanit bulunamamistir
(152).

Giiniimiizde bir¢ok ¢ahigma deliryumla demans arasinda iliskiye dair kamt
sunmaktadir. iki hastaligin olusum mekanizmasi benzer olup serebral oksidatif
metabolizmada azalma, kolinerjik aktivite eksikligi ve inflamasyonun rol aldig1 one
stiriilmistuir (18).

Ancak iki hastalik arasindaki iliski net olarak anlagilamamustir. Epidemiyolojik
calismalarda deliryum sonrasi kognitif fonksiyonlarda bozulmanin olduk¢a uzun
siirdiigii bilinmektedir (13).

Deliryumun patofizyolojisinin anlasilmasi bizlere hastaligi erken donemde
taniyabilme  ve ilerleyici kognitif bozukluklarla giden demansa doniismesini
engelleme firsat1 verecektir.

Sonug olarak gahstigimiz 60 yas Ustil hasta grubunda ortalama 3-4 giin siiren
midazolam veya izofluran sedasyonunun ardindan ortalama %34 deliryum orani
tespit ettik. zofluran grubunda rastladigimiz oran midazolam grubundan bir miktar
daha diisiik ¢iksa da aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilemedi.

Yogun bakim sedasyonunda bir¢ok avantaji olan ve kolay kullanilabilen bir
yontem olan inhalasyon sedasyonu ile ortaya ¢ikabilecek deliryum oranmin daha
netlesmesi icin daha yiiksek hasta sayisi ile yapilan galigmalara ihtiyag oldugu

diigiincesindeyiz.
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5. SONUC:

Yogun bakimda midazolam ve izofluranla yapilan sedasyon uygulamasinda
izofluran grubunda sedasyon basarisi daha yiiksek iken, midazolam grunbunun
hemodinamik olarak daha stabildi. . Uyanma siireleri izofluran grubunda daha kisa
ancak kognitif fonksiyonlarin geri doniigii midazolam grubunda daha iyi olarak
gozlemlendi. Deliryum hasta say1si izofluran grubunda miktar olarak daha diisiik olsa
da bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Daha yilksek hasta sayill galigmalarla izofluranmn deliyum agisindan

degerlendirilmesinin daha net sonuglar verecegi kanisindayiz.
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6. OZET

Bu ¢alismada amag mekanik ventilator ihtiyaci duyan 60 yas tsti hastalarda
sedasyon amagl verilen izofluran inhalasyonu ve midazolam inflizyonunun
etkinlik,maliyet ve deliryum {izerine etkileri agisindan Kkarsilagtirimasidir.

En az 48 saat mekanik ventilator ihtiyact duyan kadin ve erkek toplam 52
hasta, randomize olarak iki gruba ayrldi. Bir grup %0.1-0.7ml/saat izofluranla, diger
grub ise 0.1-0.2mg/kg/saat midazolam ile sedatize edildi. Hastalarin sedasyon diizeyi
Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasina gore +2-(-1) olacak sekilde saatlik takip
edildi. Hastalarm sedasyon siiresince hemodinamileri saatlik, biyokimyasal
parametreleri giinliik takip edildi. Weaning asamasmna gelen hastalarm toplam
sedasyon siireleri ve sonlandinldiktan sonra uyanma anlar1 ve ekstilbasyon zamanlari
kaydedildi. Verbal komutlara yanit verdiklerinde konfiizyon degerlendirme dlcegi
ile en az 3 giin en fazla 5 giin toplamda giinde 2 kez olmak tizere deliryum
degerlendirmesi yapildi.

Sonug olarak izofluranla sedatize edilen grupta sedasyon diizeyi midazolam
grubuna gore daha tatminkardi. Uyanma ve ekstiibasyon siireleri izofluran grubunda
midazolam grubuna gore oldukga hizliydi.

Deliryum izofluran grubunda kismen daha az tespit edilmis olsa da her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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