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KISALTMALAR

OAB Ortlalama Arter Basinci

KH Kalp Hiz1

Ki Kardiyak Indeks

SVP Santral Venoz Basing

OPAB Ortalama Pulmoner Arter basinci
PKOP Pulmoner Kapanma Ortalama basinci
VAS Visual Analog Skala

SBT Soguk Basing Testi

SS Solunum Sayis1

LVESV Sol Ventrikiil Sistol Sonu Voliim
LVEDV Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Voliim
EF Ejeksiyon Fraksiyonu

GABA A-aminobiitirik asit

LC Lokus Cerelus

SSS Santral Sinir Sistemi




OZET

Santral etkili alfa-2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidin solunum {izerine
anlamli olumsuz etki yapmaksizin sedasyon, analjezi ve anksiyolizis olusturdugu
bilinmektedir(73,74,75,76,77). Perioperatif donemde deksmedetomidin kullanimi ile
ilgili bir¢ok caligma bulunmakla birlikte kardiyak fonksiyonlar1 sinirda olan hastalarda
deksmedetomidin kullaniminin etkileri bilinmemektedir.

Hastanemiz etik kurulunun izniyle yaptigimiz ¢alismada, ejeksiyon fraksiyonu %
40 ve daha diisiik olan 36 hastada diisik doz (0.2 mcg/kg/h) deksmedetomidin
inflizyonunun kardiyorespiratuvar, sedasyon ve analjezi Tlzerine olan etkilerini
incelemeyi amagladik. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi ve gruplardan birine 0.5 mcg/kg
ylikleme dozunu takiben 0.2 mcg/kg/h deksmedetomidin, kontrol grubuna ise 0.05 cc/kg
10 dk yiikleme dozunu takiben 0.05 cc/kg/h dozunda 4 saat infiizyona devam edildi.
Baslangi¢ degerlerini takiben 30 dakikalik aralarla hemodinamik, sedasyon, analjezi ve
solunum parametreleri kaydedildi.

Deksmedetomidin verilen grubun kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamlhi
oranda sedasyon ve analjezi olusturdugu goézlendi. Deksmedetomidin yiikleme dozunu
takiben KI, kan basinci ve kalp hizin1 baslangic degerine gore anlamli olarak azaltti.
Sadece 3 hastada sivi tedavisi ile kontrol altina alinabilen hipotansiyon olustu. Ayni
grupta solunum hiz1 ylikleme dozunu takiben baslangi¢ degerine gore anlamli olarak
azaldi. Oksijen satiirasyon ve PaCO2 basing¢larinda ise anlamli degisiklik gézlenmedi.

Bir diger alfa-2 agonist olan klonidin gibi deksmedetomidin de sempatik tonusu
azaltir ve doza bagimli olarak hipotansiyona ve kalp hiz1 azalmasina neden olabilir(78).
Deksmedetomidin klonidin ile kiyaslandiginda alfa-1/alfa-2 aktivite orani klonidin i¢in
220/1 iken, deksmedetomidin de 621/1’dir ve bundan dolay1 deksmedetomidin full alfa-2
agonist olarak kabul edilir. Bu o6zellikleri ile de deksmedetomidin istenmeyen
kardiyovaskiiler sistem etkileri yoniinden klonidine karsi 6nemli bir iistiinliik saglar.
Deksmedetomidinin sedatif, amnestik ve analjezik 06zelliklerinin arastirildigir bir
calismada diisiik ve orta doz deksmedetomidin infiizyonunun hemodinamik degisiklige
neden olmaksizin yeterli sedasyon ve analjezi olusturdugu gdosterilmistir(79). Bu ¢alisma
saglikli goniilliilerle yapilmistir ve literatiirde kardiyak rezervi sinirli hastalarda diistik
doz deksmedetomidinin sedatif, analjezik ve hemodinamik etkileriyle ilgili bir ¢alisma

bulunmamaktadir.



Bu calisma bize kardiyak rezervi sinirli hastalarda diisiik doz deksmedetomidin
ile yeterli sedasyon ve analjezi olusabilecegini diisiindiirdii. Yiikleme dozunu takiben
sempatik tonusun azalmasi ile hipotansiyon ve bradikardi olusabilirse de bu degisiklikler

s1v1 tedavisi ile kontrol altina alinabilir.



GIRIS VE AMAC

Yogun bakim hastalarinda anksiyete, konfiizyon ve deliryum sik gorilir. Bu
durum agri, sedasyon yetersizligi, depresyon, uyku diizeninin bozulmasi, metabolik
ensefalopati (hipoksemi, hipoglisemi, hipotansiyon, inflamasyon, beyin hasari), ates,
sepsis, renal yetersizlik ve ilaglar nedeniyle olusabilir(9,13). Bu sebepler i¢cinde agri ve
sedasyon yetersizligi onemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle yogun bakimda analjezi ve
sedasyon uygulamasi hasta giivenligi, konforu, stres yanitin azaltilmasi ve buna baglh
olarak kardiyorespiratuvar fonksiyonlarin diizelmesi gibi nedenlerle ¢ok Onem
kazanmaktadir.

Sedasyon olustururken agriy1 da ortadan kaldirmak ek bir avantajdir. Postoperatif
hastalarda hem analjezi hem de sedasyon olusturmanin mortaliteyle iliskili hiperkapni ve
hipoksinin giderilmesine yardimci oldugu pek ¢ok yayinda gdsterilmistir.

Klinik pratikte hem klonidin ve hemde ondan 8§ kat daha fazla selektif bir alfa-2
agonist olan deksmedetomidin perioperatif donemde sedasyon, analjezi ve anksiyolizis
amaciyla kullanilmaktadir. Bu donemde kullanildiginda opioid ve anestezik ilag
gereksinimini azalttiklar1 da gosterilmistir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler sempatik tonusu azaltirlar. Buna baglh olarakda kan
basinct ve kalp hiz1 azalir(34,56). Perioperatif donemde klonidin kullaniminin hipotansif
atak  insidansimi  arttirdigit  gosterilmistir(80).  Deksmedetomidinin  koroner
revaskiilarizasyon operasyonlarinda anesteziye yardimci ajan olarak kullanildigi bir
calismada, hastalarda hipotansif atak sikliginin arttig1 bildirilmisti(78). Ancak bu etkiler
doza bagimhidir. Diisiik doz dekmedetomidin kullaniminin sedatif, amnestik ve analjezik
etkilerinin arastirildig1 bir baska c¢alismada, hipotansiyon ve kalp hizi azalmasi gibi
hemodinamik degisikliklerin gdzlenmedigi bildirilmistir(79). Ancak bu calisma saglikli
goniilliilerle gergeklestirilmistir ve alfa-2 agonistlerin ejeksiyon fraksiyonu diisiik
hastalardaki etkileri iizerine yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Diger sedatif
ilaglardan farkli olarak santral alfa-2 agonistler solunum paterninde ¢ok az ya da higbir
degisiklik olusturmaksizin hem sedasyon hem de analjezi saglarlar. Santral etkili bir alfa
2 agonist olan dexmedetomidin hem intraoperatif hem de postoperatif donemde sedasyon
ve analjezi saglama amaciyal her gegen giin daha sik kullanilmaktadir.

Calismamizin amaci kardiyak rezervi sinirli kalp hastalarinda yogun bakimda
dexmedetomidin  kullaniminin sedasyon, analjezi ve hemodinamik etkilerinin

gozlemlenmesidir. Tim santral alfa-2 agonistler doza bagli olarak bradikardi ve



hipotansiyon olusturduklarindan istenen sedasyon diizeyinde hemodinamik etkileri
saptamak, deksmedetomidinin bu grup hastalarda sedasyon amacli kullaniminin uygun

olup olmadigini saptamak ac¢isindan 6nemlidir.



GENEL BILGILER

KALP YETERSIZLIiGi

Kalp Yetersizligi Tanim1 ve Epidemiyoloji:

Kalp yetersizligi hemodinamik anomaliler, bozulmus egzersiz kapasitesi,
norohormonal aktivasyon ile hizli progresyon gosteren ve kalbin, dokularin ihtiyaci olan
sistemik perfiizyonu saglayamayacak diizeyde mekanik yetersizligi sonucu yliksek
mortaliteyle seyreden bir sendromdur.

Kalp yetersizligi diinyada yaklasik 15 milyon insan1 etkileyen yaygin bir
hastaliktir. Kalp yetersizligi siklig1 yasla birlikte artmaktadir. 50-60 yas arasi grupta
sikligr %1-2 iken, 75 yas ilizerinde %10’a ulasmaktadir. Tiim kalp yetersizliklerinin
ortalama %80°’1 65 yas ve lizerindeki kisilerde goriilmektedir.

Framingham calismasina gore; 50-59 yas aras1 her 1000 erkekte 3, 1000 kadinda
2, 80-89 yas arast her 1000 erkekte 27, 1000 kadinda 22 hastada kalp yetersizligi
saptanmistir ve kadin/erkek orani 1/3 olarak bulunmustur. ABD’de her yil ortalama
45.000 hastanin 6liim nedeni olarak kalp yetersizligi bildirilmekte ve her gecen yil bu
say1 popiilasyonun yaslanmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sagkalim oranlarinin
artmasi nedeniyle artmaktadir. Ayrica hem tibbi masraflar hem de is giicii kaybi

ekonomiyi olumsuz etkilemektedir(1,2)
Etiyoloji ve Patofizyoloji:

Kalp yetersizligi, kalbin dokularin ihtiyact olan yeterli miktarda kani
pompalayamamasi veya bunu sadece yiiksek dolus basinglari ile gerceklestirebildigi bir
tablodur. Kalbin dokularin ihtiyaci olan kani pompalayamamasi; yapisal anomaliler,
yetersiz kardiyak dolus ve/veya kontraktil yetersizlige bagli meydana gelebilir.
Adaptasyon mekanizmalar1 kan voliimiinii, kardiyak dolus basinglarini, kalp hizin1 ve
kas kitlesini artirarak normal fizyolojiyi saglamaya calisir. Ancak bu adaptif
mekanizmalarin da katkisiyla kalbin kontraksiyon ve relaksasyon kapasitesi daha da

bozulmakta ve kalp yetersizligi hizli ilerleme gostermektedir(2).

1) Sebep ve sonug iliskisine dayanarak kalp yetersizligi ¢esitli alt gruplarda

incelenebilir:



Sag /Sol

Akut /Kronik

Diisiik Atiml1 /Yiiksek Atimli

Sistolik /Diyastolik

Iskemik /Noniskemik Kalp Yetersizligi olarak siniflandirilabilir(2).

Sag /Sol Kalp Yetersizligi

Konjestif kalp yetersizliginde teori, sivi birikiminin etkilenen boslugun gerisinde
gerceklesmesi tlizerine kurulur. Pulmoner konjesyona bagli semptomlar ve plevral
eflizyon Oncelikli olarak sol kalp ile iligkiliyken, pretibiyal 6dem, hepatomegali, asit
daha c¢ok sag kalp yetersizliginin sonucudur. Sivi birikimi, glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasi ve renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu sonucu gerceklesir. Azalmis
kardiyak output glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltarak renin ve aldosteron salinimini artirir. Vendz konjesyon ve
azalmis kan akimi nedeniyle olusan hepatik yetersizlik aldosteron metabolizmasini

etkileyerek aldosteronun daha da artmasina neden olur. Sonug su ve tuz tutulumudur.

Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme siklig1 adaptif
mekanizmalarin gelisebilmesi igin yeterli zamanin varligina dayanir. Ornegin 6ncesinde
tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya fonksiyonel bir patoloji
(miyokard infarktiisii, yiiksek ventrikiil cevapli tasiaritmi, infektif endokardite sekonder
kapak riptiirii) kardiyak outputta ciddi bir azalma, yetersiz organ perfiizyonu veya
etkilenen ventrikiiliin gerisinde akut konjestif semptomlar1 meydana getirecektir. Ancak
ayni olaylar zaman icinde gerceklestiginde kardiyak remodeling, ndrohormonal
aktivasyon gibi bir¢ok adaptif mekanizma ile uzun zaman diisiik kardiyak output ve

anotomik anomali tolere edilecektir.

Diisiik/Yiiksek Atimh Kalp Yetersizligi

Istirahatte diisiik atiml1 kalp yetersizligi bircok kardiyovaskiiler hastalik sonucu
olusan kalp yetersizliginin karakteristik bulgusudur (konjestif kalp yetersizligi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati). Tirotoksikoz, arteriyal-vendz

fistiil, anemi, Beriberi, Paget’s hastaligi gibi bir¢ok hastalik yiiksek atimli kalp
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yetersizligine yol agabilir. Disiik atimli kalp yetersizligi soguk ve siyanotik
ekstremitelerle karakterizedir, nabiz basinci daralmistir ve arter-ven oksijen saturasyon
farki artmistir. Yiiksek atimli kalp yetersizliginde ekstremiteler genellikle sicak ve

kizariktir ve nabiz basincit genislemistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir.

Sistolik/Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda veya
dolusunu etkileyen diyastolik fonksiyonda bozulma sonucu meydana gelebilir. Klasik
kalp yetersizligi kasilma fonksiyonunda bozulma sonucudur. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu sol ventrikiil relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon silirecinin ancak
ylksek intrakardiyak basinglar altinda gergeklesebilmesidir. Bu durum gecici olarak
iskemik sebepli veya kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklar1 veya restriktif
kardiyomiyopatide goriilebilir. Sistolik kalp yetersizliginin klinik bulgulari uygunsuz
kardiyak atim ve sekonder su-tuz tutulumuna baglidir. Diyastolik kalp yetersizliginin
klinik bulgular1 yiiksek ventrikiil basinglar1 nedeniyle vendz basinglarin artisina baglh
olarak sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana gelir. Epidemiyolojik calismalar
diyastolik disfonksiyonun, sistolik disfonksiyon kadar sik goriilen bir patoloji oldugunu
gostermektedir. Cogu zaman bu iki durum birlikte bulunmaktadir.

Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ayrimi tedavilerindeki farklar nedeniyle
onemlidir. Tamida  Oykii, fizik muayene, biyokimyasal inceleme, tele,
elektrokardiyografi, ekokardiyografik inceleme, koroner anjiyografi ve kalp
kateterizasyonu bulgular1 birlikte degerlendirilmelidir. Ancak buna ragmen ayrim zor
olabilir. Ozellikle minimal sistolik disfonksiyonla birlikte goriilen diyastolik

disfonksiyon gibi durumlarda tedavi dnde gelen patoloji lizerinde yogunlagmalidir.

Iskemik/Noniskemik Kalp Yetersizligi

Koroner arter hastalig1 toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir. iskemi ve
infaktlis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetersizlikleri
meydana gelebilir. En 6nemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard
nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin tespiti
tedavi ile geri doniisiim acisindan 6nemlidir ¢linkii kardiyak miyositler canli durumdadir
ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilesme gostermektedir. Stres-ekokardiyografi, Positron

Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi ayrimda yardimci tetkiklerdir. Diger bir
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mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi patolojik remodeling sonucu gelisen iskemik
kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde anevrizma gelisimi, fibrozis, ventrikiiler ve atriyal
aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler dilatasyon sonucu olusan mitral yetersizligi
ve nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok faktor kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine
dogru ilerlemeye sebep olur. Iskemik kardiyomiyopati biiyiik epikardiyal koroner
damarlarin aterosklerotik daralmasi ile ilgilidir. Ancak diffiiz kii¢ciik damar hastalig1 da
iskemiye yol acarak miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda
epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik daralma olabilecegi gibi kiigciik damar
hastalig1 da olabilir. Iskemik ve noniskemik kalp yetersizligi tedavideki farklar acisindan
birbirlerinden ayrilmalidir. Iskemik kalp yetersizliginde siklikla gegirilmis miyokard
infarktiisii ~ Oykiisi, goglis agrisi, miyokard iskemisi ve  infarktiisiiniin
elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket
bozukluklar1 ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir. Canlilik
arastirmasi kilavuzlugunda yapilan reperfiizyon ve patolojik remodeling'in dnlenmesine
yonelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlar1 yiikselmektedir.

Ileri dénem kalp yetersizligi dinamik dénem olarak nitelendirilir. Bu dinamik
donemde bir¢ok mekanik, molekiiler, immiinolojik, iskemik, proaritmik, vaskiiler ve
miskiiloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmayi hizlandirdig:r bilinmektedir.
Bu progeslerin taninmasi ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun

progresyonunun yavaslamasi belki de geri doniisiimii miimkiin olabilmektedir(3).

2) ACC/AHA Kalp yetersizligi simiflandirma sistemi

Sekil 5. Tki gruptaki sedasyon degerlerinin dénemler arasindaki degisimi

Evre Tarif Omek

A Kalp vapilaninda saptanan bir  anormallik

olmamasma ragmen kalp yetersizligi gelisimi icin | kullanimi, koroner arter hastaligs,

Sistenuk hipertansivon, kardivotoksik ajan

vitksek riskli olan hastalar

kullanmu

Kalp yetersizligi gelisimi icin yiksek risk tastyan
vapisal anormallik gelisen ancak kalp vetersizlig:

semptom ve bulgularn gelismeyen hastalar

Asemptomatik kapak hastaligi, kardivak

hipertrofi-fibrozis, kardivak dilatasvon wve

hipokontraktilite, eski mivokard infarktiisii

Altta wvatan vapisal kalp hastaligs ile beraber
gecmiste veya o an kalp vetersizligi semptomlari

olan hastalar

Dispne vwveyva egzersiz intolerans: olan

hastalar,  asemptomatik  olup  gecmis

semptomlan i¢in KY tedavisi alan hastalar

Ilen vapisal kalp hastalig: olan ve maksimal
medikal tedavive ragmen istirahatte dahi KY

semptomlar: olan hastalar

Sik-sik hastaneye yatan veya givenli bicumde
taburcu edilemeven hastalar, transplantasvon

adavlan. vardimei kalp cihazlan olanlar




Yeniden Yapilanma(Remodeling)

Kalp yetersizligi, remodeling olarak tanimlanan siirecin sonucu olarak meydana
gelir. Remodeling, bdlgesel veya global olabilir. Artmis ventrikiiler kitle ve voliimleri,
ventrikiiler sekil degisikligi ve intersitisyel proliferasyonla karakterizedir. Sistolik
disfonksiyon sonucunda yeterli stroke volimi saglamak amaciyla adaptif bir
mekanizmayla ventrikiil kavitesi genislemekte ve sonucta diisiik kontraktil fonksiyonla
yeterli stroke voliim saglanmaya c¢aligilmaktadir.

Remodeling miyokardiyal ve intersitisyel kitle artisina sebep olur. Sol ventrikiil
duvar kalinliginin artis1 duvar stresini artirarak Laplace kanunu geregi kontraktilitede
atrisa sebep olur. Remodeling hiicresel seviyede miyosit hipertrofisi, miyosit kayb1 ve
intersitisyel fibrozis ile ortaya c¢ikmaktadir. Miyosit hipertrofisinin baslangig
stimiilasyonu mekanik gerilme iken, fibrozis stimiilasyonu hiimoral orijinlidir. in vitro
calismalarda anjiyotensin II’nin miyositlere toksik etkili oldugu ve kollajen
depolanmasini artirdigr gosterilmistir. Anjiyotensin II ve aldosteronun kiiltiire edilmis
kardiyak fibroblastlarda kollajen stimiilasyonunu artirdigi gosterilmistir. Miyosit
hipertrofisinde etkili diger mediyatorler ise endotelin-1, anjiyotensin II, a-agonistler

(norepinefrin) ve kardiyak biiylime faktorleridir(3).

Mekanik Etkenler

Ventrikiil caplarinda meydana gelen artis Laplace kanunu geregince duvar stresini
artirir. Artmis duvar stresi, duvar kalinliginin artirilmasi ile azaltilmaya g¢aligilir. Ancak
bu durum ventrikiiliin sertligini artirarak relaksasyon ve dolus kusuruna sebep olur.
Frank-Starling yasasina gore calisan kalpte istirahatte normal kardiyak debi ve normal
ventrikiiler performans goézlenirken, egzersiz sirasinda ileriye dogru kardiyak debide
belirgin artis olmadan pulmoner basingta ciddi artis ve pulmoner konjesyon meydana
gelir.

Kalp yetersizliginin ileri doneminde ventrikiil sferik bir sekil alir. Sferizasyon
yliksek sistol sonu duvar stresi ve kas fibrillerinin anormal dagilimi sonucudur. Ventrikiil
sferisitesi arttikca kontraktilite daha da bozulur. Fonksiyonel mitral yetersizligi, ileri
donem kalp yetersizliginin sik karsilagilan bulgusudur. Mitral anuler dilatasyon, papiller
kas ve duvar hareket anomalileri ve artmis kavite sferisitesi nedeniyle meydana gelir.
Sferisite artis1  papiller kaslarin laterale deviyasyonuna ve mitral leafletlerin

koaptasyonunda bozulmaya sebep olur(3).



Koroner Arter Hastalhig:

Koroner arter hastaligi, infarktiis ile miyosit kaybi, miyokardiyal fibrozis ve
remodeling; miyokardiyal ‘stunning’ ve ‘hibernasyon’ ile kalp yetersizligine sebep olur.

Miyokardiyal stunning, iskemik olay sonrasinda koroner kan akimi saglanmasina
ve irreversibl hasar olugsmamasina ragmen miyokardiyal fonksiyonlarin gecikmis
toparlanmasi olarak tanimlanir. Hasarlanmanin serbest oksijen radikalleri ve artmis
sitosolik kalsiyum sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Miyokardiyal toparlanma siiresi
iskemik periyodun siiresi ile iligkilidir.

Hibernasyon; kronik stunning veya uzamis iskemi sonucunda gelisen ve
potansiyel olarak doniisimlii oldugu bilinen ventrikiiler disfonksiyonu tanimlar.
Miyositler canli kabul edilir ve revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonlar1 doniigtimliidiir.
Koroner kan akiminin yetersizligi derecesinde kontraktil disfonksiyon gozlenir. Kalp
dokusu iskemiye yanit olarak enerji gereksinimini azaltir ve fonksiyonel bir adaptasyon
siirecine girer. Son zamanlarda hibernasyonun tekrarlayan stunning epizotlar1 sonucunda
olustuguna dair deliller artmaktadir. Vanoverschelde ve arkadaslari bu mekanizmay1
ortaya koymuglardir. Positron emisyon tomografi, talyum sintigrafisi ve stres
ekokardiyografi tanida yardimci tetkiklerdir. Revaskiilarizasyonla hiberne miyokardin

fonksiyonlar1 yerine gelmekte ve yasam beklentisi artmaktadir(3).

Subendokardiyal Iskemi

Subendokardiyal bdlgenin koroner perfiizyonundaki azalma, bu bdlgenin
kontraksiyona katkisini azaltmaktadir. Ileri ddnem kalp yetersizliginde tasikardi ve duvar
stresindeki artis nedeniyle miyokardiyal oksijen ihtiyaci artmaktadir. Intramiyokardiyal
basing artis1 etkisini en ¢ok subendokardiyal alanda gosterdiginden en fazla duvar stresi
ve en ¢ok oksijen ihtiyaci bu alanda meydana gelir. Subendokardiyum diisiik koroner
akim durumunda kan akimi azalan ilk bolgedir.

Tasikardi, hem miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir hem de diyastol siiresini
kisaltarak oksijen sunumunu azaltir. Artmis diyastolik dolus basinglart da
subendokardiyal beslenmeyi olumsuz yonde etkiler. Subendokardiyal kan akimi
azalmasina bagli olarak fibrozis olusur, laktat artar, kreatinin fosfat ve ATP azalir.
Ventrikiil ¢caplarinin azaltilmasi, koroner perfiizyon basincinin arttirilmasi, sol ventrikiil
end-diyastolik basincinin azaltilmast ve kalp hizinin azaltilmasi subendokardiyal

perflizyonu arttirarak enerji ihtiya¢-sunum dengesini diizeltebilir(3).
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Miyosit Kaybi

Kalp yetersizliginde, nekrozis ve apoptozis ile miyosit kaybi olur. Norepinefrin salinimi
ve anjiyotensin II ve aldosteron model sistemlerde miyosit nekrozuna sebep olmaktadir.

Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) hiicrelerin kendi DNA’larinin kendi
enzimleriyle hasarlanmasi sonucu 6liimiiyle karakterize ve enerji gerektiren bir olaydir.
Komsu hiicrelerle yilizey baglantisinin kaybi, kromatin yogunlagmasi, kromozomal
DNA’nin fragmantasyonu meydana gelir. Sonug seliiler dejenerasyon ve makrofajlar
tarafindan fagositozdur. Apoptozis fizyolojik olarak organ sistemlerinin matiirasyonunda
(embriyogenez) goriiliir. Ancak normal sartlarda olgunlasmis hiicrelerde goézlenmez.
Kalp yetersizliginde apoptozise sebep olan genlerde (p53) artis mevcuttur. TNFa da
apoptozisi tetikleyen sitokinlerdendir(3).

Aritmogenesis

Ani 6liim, ACE-I ile tedavi edilen ileri donem kalp yetersizligi hastalarinda % 28-
62 siklikta olusur. Genis infarkt alanlar1 reentry sonucu malign aritmi olusturmaya daha
yatkin bolgelerdir. Tek basina iskemi de aritmiye sebep olabilir. Gerek iskemik gerekse
noniskemik kardiyomiyopatide subendokardiyal iskemi zaten mevcuttur. Sol ventrikiiler
hipertrofi, iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda artmis ani kardiyak 6lim
riskini artirmaktadir. Aritmi mekanizmalar1t olarak azalmis istirahat membran
potansiyeli, artmig eksitabilite, intersitisyel fibrozis sonucu ileti yavaslamasi ve anormal
intraseliiler kalsiyum tutulumu, sempatik tonusta artig, elektrolit dengesizlikleri

(potasyum ve magnezyum gibi) sorumludur(3).

Noniskemik kalp yetersizligi

Sebebi iskemik olmayan kardiyak disfonksiyon sonucu meydana gelen kalp yetersizligini

olarak tanimlanir.

Etiyolojik faktorlere gore 6 altgrupta incelenebilir: (WHO 1996 simiflamast)

Dilate Kardiyomiyopati;

Idiyopatik
Familyal/Genetik
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Viral ve/veya immun
Alkol/Toksik
Spesifik Kardiyomiyopati;
Hipertrofik Kardiyomiyopati;
Restriktif Kardiyomiyopatiler;
Idiyopatik miyokardiyal fibrozis
Endomiyokardiyal ve Loffler’in endokardiyal fibrozisi
Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopatiler
Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi
Uhl anomalisi
Siiflandirilamayan Kardiyomiyopatiler;
Fibroelastozis
Noncompacted miyokardiyum
Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon
Mitokondriyal miyopatiler
Spesifik Kardiyomiyopatiler;
Valviiler
Hipertansif
Inflamatuar veya infeksiyoz
Tasikardi sebepli
Metabolik

Genel sistemik hastaliklar

Noromiiskiiler bozukluklar
Allerjik ve toksik reaksiyonlar

Peripartum

Herbir alt grubun tedavi stratejisi etiyolojik faktorlere ve semptomotolojisine gore

diizenlenir.

EJEKSIYON FRAKSIiYONU

(LVEDV-LVESV) / LVEDV olarak tanimlanan EF, ejeksiyon fazi indeksidir ve

en sik global sistolik fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilir. Sol ventrikiil diastol ve

sistol sonu volimi, sol ventrikiil diastol sonu ve sistol sonu anjiogramlarinin

parametrelerinden elde edilir. Normal degeri %50-80 dir. EF nin belirlenmesi preload,
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afterload ve kontraktilitedeki degisikliklere baglidir. Preloaddaki artig ve azalislarinin EF
‘ye etkisinin nispeten az oldugu agiktir. Ciinkii pay ve payda es zamanli olarak artar veya
azalir. Preload ve kontraktilite sabitken afterload’in artmasi1 EF’ yi azaltacaktir.
Afterloaddaki bir artig, sol ventrikiil diyastol sonu voliimii sabitken sistol sonu
voliimiinde artisa sebeb olacak boylece atim hacmi ve EF diisecektir. Bunun gibi
afterloaddaki azalmada EF’ yi arttiracaktir. Kontraktilitedeki artis EF’yi arttirir, ¢linki
preload ve afterload sabitken sol ventrikiil sistol sonu voliimiinde belirgin azalma
olmustur.

EF koroner arter hastaligi icin duyarli bir belirleyci degildir. Ciinkii global
sistolik fonksiyonda depresyon olmadan myokardda iskemiye sekonder bdlgesel
myokard fonksiyon bozuklugu olan alanlar bulunabilir. EF ii¢ damar hastaligi olan tiim
hastalarda bozulmus iken, tek veya iki damar hastalig1 olanlar ancak daha 6nce myokard
enfarktiisii ge¢irmisse bozulur. EF , sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalar1 sol
ventrikiil fonksiyonu normal olan hastalardan ayairmada giivenle kullanilir. Ayrica
sistolik fonksiyondaki degisikliklerin izlenmesinde de giivenlidir. Akut afterload
ylikselmesi olmayan hastalarda EF’nin % 40 ‘ 1 altinda olmas: sistolik fonksiyonun
bozuk oldugunu gosterir ve klinik olarak New York Kalp Cemiyetinin smif 3
semptomlarina uyar. % 25 ten disiik EF ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunu gosterir ve New York Kalp Cemiyetinin sinif 4 semptomlarina uyar.

Mitral yetmezlikte EF, 6zel bir sistolik yiliklenme durumu nedeniyle sistolik
fonksiyonu oldugundan yiiksek gosterebilir. Sol ventrikiil sistolde iki ¢ikim yolu ile
karsilasir: aort kapagi ve yetersiz olan mitral kapak. Mitral kapak ¢ikim yoluna diisiik
direng, aort kapagi ise normal diren¢ olusturur. Diisiik ortalama afterload nedeniyle
sistolik fonksiyon bozuklugu ile kars1 karsiya kalindiginda EF normale yakin kalabilir.
Mitral kapak replasmani yapilip diisiik direncli ¢ikis yolu elemine edildikten sonra,
ventrikiil daha normal sistolik yiiklenme ile karsilasir. Bu hastalarda sistolik fonksiyon

bozuklugu artik maskelenemediginden EF , postoperatif donemde giderek azalir.

SEDASYON

Yogun bakim iinitesinde sagliklar1 kritik olarak tehdit altinda olanlar,cesitli
fiziksel ve duysal streslerle karsi karsiya kalabilmektedirler. Yogun bakim iinitesinde
cesitli nedenlerle gelisen agri, korku ve anksiyetenin organizmada noéroendokrinolojik

stres yanit1 arttirarak mortaliteyi ciddi bicimde etkiledigi diisliniilmektedir(4,5) Agri,
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akut ajitasyon, konfiizyon ve psikoz tibbi acil olarak kabul edilmektedir. Bir kisinin
kendini bulabilecegi en korkun¢ durumlardan biri de terapdtik olarak paralize edilip
bunun tamamen farkinda olmasidir. Bu nedenle yogun bakim {initesinde yatan bir hasta
icin tedavi protokoliinde yer almasi gereken en 6nemli basamaklardan biri sedasyon ve

analjezi uygulamasi oldugu kabul edilmektedir(6,7).

Tanimlar ve Etyoloji

Ajitasyon: I¢ sikintinin yansimasi sonucu gériilen asirt motor aktivite olarak
tanimlanabilir(8). 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 sik olarak ajitasyona
neden olabilir. Yogun bakim iinitesinde 130 tedavi goren hastanin incelendigi bir
prospektif kohort ¢alismasinda hastalarin % 71° de en az bir defa ajitasyon gelistigi ve %
41 oraninda da kendine zarar verebilecek kadar ciddi oldugu goriilmiistiir(9). Ajite
hastalar tedavi edavatlarin1 ¢ikarmaya daha yatkindir. Sonug olarak inotrop gibi 6nemli
tedavileri devam edemeyebilir, kanama olabilir, tedavileri olumsuz etkilenebilir, kalis
stireleri uzayabilir.

Anksiyete: Gercek veya farazi tehlikelere karsi gelistirilen siirekli endise ve
otonomik uyarilmalar hali olarak tanimlanabilir. Yogun bakim {initesindeki hastalarda
1zdirap ve 6lim 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 monitér alarmi gibi
alisalmamis sesler anksiyete icin diger ciddi nedenlerdir. Saglik durumunun hizla
bozulmasi, medikal hastaliklar (KKY ve bu gibi), ilaglar (teofilin, yoksunluk sendromlar1
ve bu gibi), anksiyeteye yol agabilir.

Anksiyete semptomlar1 tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Anksiyetede goriilen somatik ve otonomik belirtiler.

Anoreksi Bogulma hissi Ishal Terleme

Gogiis agrisi Bas donmesi Agizda kuruluk Dispne

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

Terleme Vertigo Sik idrara ¢ikma
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Anksiyeteye neden olan durumlar asagida belirtilmektedir.
Kardiyovaskiiler

Anjina

Aritmi

Konjestif kalp yetmezligi

Hipovolemi

Miyokard infarktiisii

Senkop

Kapak hastaliklar1

Endokrin ve metabolik
Hiperadrenalizm, Hipokalsemi, Hipertiroidi, Hipotiroidi
Hipoglisemi, Hiponatremi, Hiperkalemi
Diger

Anemi , {laclar

Norolojik

Ensefalopati

Konviilziyon

Huzursuz ayak sendromu

Deliryum

Solunumsal

Astim

KOAH

Pnomoni

Pulmoner 6dem

Pulmoner emboli

Pnoémotoraks

Ventilator bagimliligi

Timorler

Karsinoid

Insiilinoma

Feokromasitoma
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Deliryum: Organik mental bir durumdur. Zamanla azalip artan, geri doniisiim
olasilig1 olan hezeyanlarla karakterize, biling ve yliksek beyin fonksiyon bozuklugu
halidir. Yogun bakim iinitesinde hastanin davranis ve mental durum degisikligi, psikotik
davraniglar aksi ispatlanincaya kadar deliryum olarak kabul edilmektedir. Yogun bakim
iinitesinde tedavi goren hastalarin %70-80 inde goriilebilir(10,11). Deliryum hastanede
uzun siire yatis, tedavi masraflarinda artis, mortalite ve morbiditede artisa yol agabilir.
Bu nedenle zaman gecirilmeden degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Yashilar, kardiyotomi gec¢irmis olanlar, dnceden demansi olanlar, alkol ve
uyusturucu alanlar ve ciddi yanmig1 olanlar 6zellikle deliryuma yatkindirlar. Deliryumlu
hastalarda aralikli dezoryantasyon, duyumsama, kisa siireli hafizada bozulma vardir.
Deliryumun sik goriilen sebebleri asagida kisaca 6zetlenmistir.

Infeksiyon

Sepsis, pnomoni, sistemik enfeksiyonlar, sifiliz

Travma

Kafa travmasi, elektrik ¢carpmasi, postoperatif durum, giines ¢carpmasi, yanik
Organ yetmezlikleri

Hipotansiyon

Sok

Kalp yetmezligi

Hematolojik: trombositoz, hipereozinofili, polistemi, blast krizi
Karaciger yetmezligi (akut, kronik)

Renal yetmezlik (akut, kronik)

Pulmoner hastaliklar, hiperkarbi, hipoksemi

Endokrin ve metabolik bozukluklar

Asidoz ve alkaloz

Elektrolit bozukluklar1 (Na, Ca, Mg, P) Dehidratasyon
Hiperglisemi, hipoglisemi, hiperosmolar ve hipoosmolar durumlar
Endokrin (azalmis ve artmis): Tiroid, paratiroid, hipofiz, adrenal
Nutrisyonel: Wernicke ensefalopatisi, B12 yetersizligi

Beyin

Infeksiyonlar: Ensefalit, menenjit, beyin veya epidural abse
Epilepsi

Kafa travmasi
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Hipertansif ensefalopati

Psikiyatrik durumlar

Inme, intrakraniyal kanama

Vaskiilit

Beyin tiimori

Hidrosefali

Tlaclar

Cesitli  (analjezik, antibiyotik, antikolinerjik, antikonviilzan, antiinflamatuar,
antineoplastik, antiparkinson, antitiiberkiiloz, kardiyak, sempatomimetik, sedatif-
hipnotik ve diger)

Zehirlenme

Etilen glikol, metanol, insektisitler, solventler (toluen), karbon monoksit

Agir metaller (kursun, manganez, civa)

Uyusturucular ve Yoksunluk Sendromlari

Alkol intoksikasyonu ve yoksunlugu, sedatif hipnotikler, narkotikler, kokain, LSD vb.

Agri: Altta yatan hastaliklar (cerrahi, travma, medikal uygulamalar), endotrakeal
tiip, yogun bakimda rutin hasta bakimi (monitorizasyon aygitlari, sondalar, endotrakeal
aspirasyon, toraks tiipleri, drenaj kataterleri, pozisyon verme, fizik tedavi) veya uzun
siire immobilizasyon agri ve ajitasyona neden olabilir. Bunun sonucu yiiz ifadesinde
degisiklik, icine kapanma, her seye itiraz etme, uyumsuzluk, terleme, tasikardi,
hiperventilasyon, pulmoner disfonksiyon, immiinosupresyon, katabolizma ve
miyokardiyal oksijen tiiketiminde artis meydana gelebilir.

Agrinin Muayenesi ve Analjezinin Monitorizasyonu: Agri muayenesi i¢in bilinen
herhangi bir norobiyolojik parametre ve agri hesaplanmasinda yontem yoktur. Agri
degerlendirilmesinde en giivenilir indikator hastanin agriy1 kendi ifade etmesidir. Hasta
sozel veya yazarak agrisin1 belirtebilir. Hasta da tasikardi, hipertansiyon, tasipne,
terleme, midriasis ve s1vi retansiyonu gibi bulgular agri i¢in fizyolojik uyarici olabilir.

Sayisal olarak agriy1 6l¢mek icin agri skalalarindan faydalanabiliriz. Bunlardan en sik

kullanilanlar:

I- Verbal Raiting Scores (VRS) ; agr1 degerlendirilmesi i¢in yaygin bir sekilde basta
Ingiltere olmak {iizere farkli iilkelerde kullanilan *’verbal raiting scores (VRS)*’,

okstirme ve hareketle ortaya ¢ikan dinamik agri kontroliinde kullanilan onemli bir
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skorlamadir. Hastanin uyanik olmasi gerekir ve genellikle ‘’weaning’® doneminde
uygulanabilirler

0 = Istirahatte veya hareketle agr1 yok

1 = Istirahatte agr1 yok, hareketle az diizeyde agr1

2 = Istirahatte aralikli agr1, hareketle artan diizeyde agr

3 = Istirahatte siirekli agr1, hareketle ciddi diizeyde agr1

II- Visual Analogue Scores (VAS) ; Sadece hastanin uyanik olmasi kosulunda gecerli
olan skorlamalardir ve genellikle “’weaning’® doneminde uygulanabilirler. Agri

hassasiyeti ve rahatlamasinda siklikla kullanilan bir skaladir.

Agn yok Dayanilmaz agr
0 100
Agn tiimiiyle gecti Agrida hi¢c azalma yok
0 100

Sekil 1. VAS agr1 skalasi

Cizginin her iki ucu “ agr1 yoklugu ” (0 mm) ve diisiliniilebilen “ en koti agr1
(10 mm) olarak tanimlanir. Hasta agrisini bu ¢izgide isaretler

I1I- Wong-Baker Agr1 Skalasi

Ll — e A —
-
o) S oS \ (@ \ (/@ ([ bd
it = = — YA
o —
0 2 4 6 8 10
NO HURT HURTS A HURTS A HURTS EVEN HURTS A HURTS WORST
LITTLEBIT LITTLE MORE WHOLE LOT

MORE

Sekil 2. Wong-Baker Agri skalast
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0 ile 10 diizeyi arasinda agrinin derecelendirildigi Wong-Baker Agr1 skalasi, agri
diizeyi hakkinda bilgi edinilebilecek diger bir skaladir.

Major cerrahi geciren yogun bakim hastalarinda MI riski artmistir. Yogun
analjezi uygulamasi ile bu risk azaltilabilir. 501 hastanin goézden gecirildigi bir
metaanalizde non-epidural analjezi ile kiyaslandiginda, en az 24 saat devam eden torasik
epidural analjezi uygulamasinin post-operatif MI riskinde belirgin azalma sagladigi
belirlenmistir. Bu sonug; epidural ve sistemik analjezinin karsilastirildigi abdominal,
aortik cerrahiye giden hastalar1 iceren bu genis kontrollii rasgele c¢aligmada da
onaylanmistir(12).

Epidural analjezi uygulanmis grupta agri rahatlamasi artmis, MI oran1 azalmis
entiibasyon siiresi 13 saat kisalmis, yogun bakim iinitesinde kalis siiresi 3.5 saat
kisalmistir.

Post-operatif en Onemli komplikasyonlardan olan yara yeri enfeksiyonunun
analjezi kontrolii ile indirekt iliskisi vardir. Zayif analjezi, subkutan oksijen
gereksinimini  azaltir. Azalmis yara dokusu oksijenizasyonu ile yara yeri
enfeksiyonlariyla artis arasinda iligki vardir.

Soguk Basin¢ Testi:

Soguk Basing Testi uygulandigi zaman refleks otonomik fenomen gelisir. Saglikli
insanlarda SBT’1 refleksinin afferent sinyalleri sensoryel sinir lifleri araciligiyla santral
sinir sisteminde hipotalamus ve ve medullar vazomotor merkeze entegre olmak {izere
iletilir. SBT’ne cevap ise vagus ve sempatik sinirler aracilifiyla periferik kan
damarlarina iletildigi diistiniilmektedir(63). SBT’ ne hemodinamik yanit 60 saniye de
maksimuma ulasir.Bu mekanizma saglikli insanlarda genellikle kalp hizi, diyastolik ve
sistolik kan basincinda artis olarak hemodinamiye yansir. Bunu da periferik
vazokontriiksiyon ve kalp konraktilitesi artig1 izler. Normal de yiikselis diyastolik kan
basinct i¢in en az 10 mmHg, sistolik kan basinct i¢in ise 15-20 mmHg civarindadir.
SBT’ni takiben KH ve kan basinci degisiklikleri yas ve cinsiyet ile degisiklik
gostermez(64).

Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Endikasyonlari

1- Cerrahi islemler sirasinda:
-Yara debiridmani

-Yara eksplorasyonu
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-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- Mekanik ventilasyon uygulamasi sirasinda
5- Terapotik 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 iinitesinin katildig1 bir ankette

18 degisik ajanin sedasyon i¢in kullanildigr goriilmiistiir(12). Ama giinimiizde ideal bir

sedasyon ajani hala bulunmamaktadir.

Ideal bir sedasyon ajanininda aramilan ézellikler:

1. Etkisi hizl1 baslamali

. Yeterli sedasyon diizeyini saglayabilmeli

. Verilmesi kolay olmali
. Birikici etki gostermemeli
. Kardiyovaskiiler depresan etkileri minimal olmali

. Solunumu baskilamamali

o 9 N N Bk~ WD
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. Kesildikten sonra etkisi ¢abuk kalkmali, dondiiriilebilmeli

. Eliminasyonu renal, hepatik ve akciger fonksiyonlarindan bagimsiz olmali



9.Aktif metabolitleri olmamali

10.Doza bagimli etkileri monitorize edilebilmeli
11.Yan etkileri minimal olmal1

12.1lag etkilesimleri minimal olmali

13.Ucuz olmali

Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Degerlendirilmesi ve izlenmesi

Sedasyon degerlendirilmesi i¢in kullanilan skorlar merkezden merkeze ve iilkeden
iilkeye biiyiik degisiklikler gdstermektedir. 1999¢ daki bir arastirmada Ingiliz yogun
bakim tiinitelerinin sadece % 43‘linde resmi bir sedasyon politikasinin kullanildigi ve
bakim verenlerin ideal sedasyon anlayisinin genis degisiklikler gosterdigi
anlasilmaktadir.

Ozellikle devamli IV infiizyon ile sedasyon uygulaniyorsa sedasyon derinligini
diizenli degerlendirmek dnemlidir. Oyle goriinmektedir ki, diizenli degerlendirme, fazla
sedasyonu ve cevapsizlik halinin diger nedenlerini ekarte etmek i¢in yapilan gereksiz
diagnostik girisimlerin sayisin1 azaltmaktadir. Diizenli degerlendirmenin, sedatif
kullaniminm1  azalttigi gosterilmistir. Sedasyon degerlendirilmesi ve ne siklikla
kullanilmas1 gerektigine dair ortak bir goriis yoktur. Bircok klinik degerlendirme
yontemleri mevcuttur. Yogun bakim {initesinde 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 durumlari
mevcut olabilir. Son zamanlarda, sedasyon ve ajitasyon degerlendirilmesinde on noktali
Richmond Ajitasyon-sedasyon skalas1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Iyi yonetilmeyen
yogun bakim {initelerinde sedasyon skorlarinin kullaniminin az oldugu ve sedatif
ilaglarin kullaniminin da fazla oldugu goriilmektedir.

Gliniimiize kadar yogun bakim klinisyenleri tarafindan bir ¢ok sedasyon skalasi
kullanilmistir. Bu skalalar arasinda:

-Riker Sedasyon —Ajitasyon-Skalasi

-Ramsay Sedasyon Skalasi

-Motor Aktivite Degerlendirme Skalas1

-Addenbrookes Skoru

-Richmond Ajitasyon Skalasi

-Comfort Skalas1 (Pediyatrik Olgular I¢in)
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-Vancouver etkilesim ve rahatlik skalas1 sayilabilmektedir
Bu konuda hala degisik parametreleri iceren yeni sedasyon skala arayislar

surdirulmektedir.

RAMSAY SEDASYON SKALASI

Tablo 3. Ramsay Sedasyon Skalasi

Durum Sedasyon Diizeyi

Anksiy6z ve Ajite 1

Kooperasyon kurulabilir, sakin, oryante

S6zel uyaranlara yanit verebilir

Uykuda, hafif uyaranlara yanit verebilir

Uykuda, hafif uyaranlara yanit1 yok

AN |k (Wb

Uyaranlara yanitsiz

Hedef, skoru 2-3 arasinda tutmaktir.

YOGUN BAKIMDA SEDASYON TEKNIKLERI

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

gecerlidir.

A. Farmakolojik olmayan yontemler:

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

ajitasyonunun kontroliinde 6nemlidir.

B. Farmakolojik Uygulamalar

Kritik hastalarda sedasyon icin kullanilabilecek ila¢ se¢enegi ¢cok fazladir. Burada
ajan secimi genellikle yogun bakim hekiminin tecriibesi ve altta yatan hastalik progesine

baglidir. Yogun bakim hastalarinda ilaglarin metabolizma ve eliminasyon hizlar1 da
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siklikla degismistir. Bu acgidan kritik hastanin sedasyonunda spesifik ajanlarin se¢iminde

ve doze edilmesinde son derece dikkatli olunmalidir. Yogun bakim hastasini isetenen

sedatif etki acisindan monitorize etmekte giigtiir. Ayrica uyaranlarin derecesi, agri ve

diger ilaglarin uygulamalar1 da sedatif gereksinimini ve yanitin1 degistirmektedir.

‘ Hasta rahat mi? ‘
Hayr Evet

Reversibl sebepleri diizelt

-
L

Hedefe ulasmak i¢in tedaviyi titre et

Hergiin uyandirip sedasyonu yeniden diizenle l
7 eaatten daha

—D-I Nonfarmakolojik yontemler | ) ws“]kiVP
i >
Hemodinami stabil degil ise gerekiyor mu:

Fentanil 25-100 pg IVP q 5-15dk
Hemodinami stabil ise

A A

| Morfin 2-5 mg TVP q 5-15dk Evet
y : / Agn kesilinceye kadar devam, daha sonra uygun
» Apnskalastile dozu (standart ve gerektikce) order et Y
agriy1 deferlendir Narkotik
analjezik +
Akut ajitasyon sedatif inflizyonu

Midazolam 2-5 mg IVP q5-15 dk

Sedasyon skalasi ile

degerlendir

ajitasyon/anksiyeteyi Devam eden sedasyon
degerlendir
Midazolam 1-5 mg/sa IV + 2-5 mg q5-15 dk » Narkotik
Propofol 5-10pg/ke/dk, 5 dk.da bir titre et analjezik /
benzodiazepini ——
her giin %10-25
tire et
.| Deliryum agismdan _|Haloperidel 2-10 mg IVP g 20-30 dk, daha sonra

6 saatte bir yitkleme dozunun %251

Sekil 3. Sedasyon, analjezi ve deliryuma genel yaklasim. Society of Critical Care Medicine kilavuzundan modifiye edilmistir

(14).

KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR

Tablo 4. Yogun bakim sedasyonunda kullanilan farmakolojik ajanlar.

[lag Grubu Spesifik Ajanlar

Antihistaminikler Difenhidramin

Benzodiazepinler Midazolam, Diazepam, Lorezepam, Klonazepam

Barbitiiratlar Fenobarbital, Pentobarbital

Anestezikler Tiopental, Propofol, Ketamin, Etomidat, izofloran, Enfloran,
Halotan, Azot protoksit

Noroleptikler Haloperidol, Droperidol

Antipsikotikler Klorpromazin, Torazin

Diger Paraldehit, Skopalamin, Hipnoz
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ANTIHISTAMINIKLER (HISTAMIN- 1- RESEPTOR AGONISTLERI)

Bu ajanlar santral sinir sisteminde histamin ndron aktivitesini azalttiklarindan
dolay: siklikla sedasyon etkileri vardir. Ozellikle difenhidramin sedasyon 6zelligi ve
minimal hemodinamik etkisi ile giivenle kullanilabilir. Normal uyku dongiisiinii
korudugu i¢in uyku amaci ile de kullanilir. Analjezik etkisi yoktur. Bu nedenle

ajitasyona neden olabilir.

BENZODIAZEPINLER

Giivenlik sinirlar1 genistir ve oral alimda akut doz fazlaligi nadiren klinik
sonuclar dogurur. Anestezi uygulamasinda premedikasyon amaci ile verildiginde
intramiiskiiler enjeksiyonlar1 zayif olarak absorbe olur ve bu nedenle uygulanimi tercih
edilebilir. Hizl1 intravendz uygulamasinda apne periyotlar1 goriilebilir, narkotiklerle
verildiginde daha da siktir. Entiibe olmayan hastalarda minimal depresyona neden
olabilirler. Benzodiazepinler konviilziyon esigini arttirirlar ve konviilziyon kontroliinde
kullanilabilirler(14,15). Ayrica kas gevsekligi saglayip paralizi i¢in gerekli
noromiiskiiler bloker miktarin1 azaltabilirler. Mental statii iizerine etkileri anksiyeteyi
azaltmaktan sedasyon ve komaya kadar uzanir. Benzodiazepin antagonisti flumazenil bu
etkilerin ¢ogunu geriye dondiirebilir. En Onemli 6zelliklerinden biri amnezi
olusturmalaridir. Diisiinme performansini etkilemeden uzun doénem hafizanin
inhibisyonuna sebeb olurlar. Bu inhibisyon 06zellikle yogun bakim hastalarinda hos
olmayan olaylarin hatirlanmamasi agisindan son derece dnemlidir.

Midazolam yogun bakim sedasyonunda Avrupa’da siklikla kullanilan su da
¢cOzlniirligii en fazla kisa etkili benzodiazepindir. Yar1 émrii 20-30 dakika olmasindan
dolay1 yogun bakim iinitelerinde siirekli infiizyon olarak kullanima olanak saglar(16,17).
Karaciger ve renal fonksiyonu normal olan hastalarda ila¢ akiimiilasyonu yoktur ve
genellikle inflizyonun kesilmesini takiben yaklasik 12 saat igerisinde derlenme saglanir.
Sepsis veya karaciger bozuklugu olan hastalarda midazolam daha yavas metabolize olur.
Benzodiazepinler hemodializ ile efektif olarak elemine edilemezler. Midazolamin voliim
dagilimi, proteine baglanma degisikliklerine bagli olarak kritik hastalikta veya bobrek
yetmezliginde de artabilir(18-19). Erigkin hastalarda midazolamin siirekli inflizyon
olarak rutin sedatif dozu 2-3 mg/h (0,03-0,04 mg/kg/h)’tir. Narkotiklerle kullanilmiyorsa
bu doz 10-40 mg/h’e kadar yiikseltilebilir.

Midazolam; propofol ve izofloran kadar iyi sedasyon olusturur. Ancak 48 saatten
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uzun siiren siiren infiizyonlarda biling diizeyindeki iyilesme bu iki ajana gore daha
yavastir. Midazolamin yeni dogan ve ¢ocuklar iizerindeki etkileri tatminkardir ve
inflizyon uygulamasindan beklenmeyen yan etkiler goriilmeden miikemmel sonuglar
alinmistir.

Diazepam ve lorazepam’in intravendz kullanimi1 tercih  edilmektedir.
Lorazepam’in aktif metaboliti olmadigindan bolus veya devamli inflizyon olarak
rahatlikla kullanilabilir. 20 saatlik yar1 dmriiniin olmasindan dolay1 bolus uygulamasini
avantajli kilsada, 0,01-0.1 mg/kg/h devamli infiizyonu da yogun bakim hastalarinin
sedasyonunda kullanilabilir. Diazepamin uzun yar1 dmrii ve aktif metabolitlerinin olmasi
farmakolojisini komplike hale getirir. Sklerotik etkileri uygulamanin biiyiik bir venden
yapilmasini zorunlu kilar. Oral medikasyon endike oldugunda klonezepam, oksezepam
ve lorezepam da mantikli tercihlerdir.

Benzodiazepinler alkol-¢ekilme sendromunun tedavisinde secenek olacak ilaglardir(20).
En ciddi ¢ekilme sendromu olan deliryum tremens siklikla klordiazepoksit uygulamasi

ile Onlenebilir.

BARBITURATLAR

Siklikla konviilziyon profilaksisinde ve genel anestezi indiiksiyonunda tercih
edilen bu smif ilaglarin yogun bakim kullanimlar1 sinirlhidir. Tiyopental yogun bakim
hastalarinda artmis intrakraniyal basinci akut olarak azaltmak i¢in kullanilir. EEG’yi
yavaglatarak elektriksel sessizlik olustururlar ve konviilziyonu sonladirmada oldukga
etkindirler. Serebral kan akimini ve oksijen tiiketimini azaltir, bdylece serebral
metabolizmadaki oksijen sunum/tiikketim dengesi korunmus olur, ancak kafa
travmalarinda mortaliteyi degistirmedigi de bildirilmektedir(21,22). Etkiler dakikalar

iginde sonlandigindan yogun bakim hastalarinda sedatif olarak yararlar1 sinirlidir.

ANESTEZIiK ILACLAR

Kritik hastalarda sedasyon saglamak amaci ile c¢esitli anestezik ajanlar

kullanilabilmektedir. Bu ajanlarin bazilar1 asagidaki tabloda belirtilmigtir.
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Tablo 5. Sedasyonda kullanilan anestezik ajanlar.

Anestezik ajan Anestetik tiirli Uygulanma yolu
Azot protoksit Gaz Inhalasyon
Halotan Volatil s1v1 Inhalasyon
Enfluran Volatil s1vi Inhalasyon
Izofluran Volatil s1v1 Inhalasyon
Narkotikler Intravenoz Iv/im/subkutan
Tiyopental Intravendz Iv/rektal
Propofol Intravendz Iv
Ketamin Intravedz Iv/im
Etomidat Intravensz Iv
ETOMIDAT

Kardiyak ag¢idan risk tasiyan yogun bakim hastalarinda yararli olabilecegi
disiiniilmiistiir. Ancak ectomidat’in adrenal steroid iiretimini 6nemli derecede inhibe
ettigi ve kritik hastalarda uzun donem kullanimlarinda mortalite oranini arttirdigi
belirlenmistir. 24 saatten uzun kullanimlar tavsiye edilmemektedir. Intrakraniyal basinci
ylikseltmediginden, intrakraniyal patalojisi mevcut kardiyak ac¢idan instabil hastalarin

indiiksiyonunda tercih edilir.

PROPOFOL

Stirekli infiizyon seklinde uygulanarak sedasyon ve anestezide istenilen derinlige
kolayca ulasilabilir. Infiizyon i¢in yag emiilsiyon formundadir. Emiilsiyon yerinde agri
siktir, flebit nadirdir. Propofol infiizyonunu takiben hastalarin erken derlenmeleri 6nemli
bir avantajdir. Antiemetik etkileri vardir. Propofol vazodilatasyon ve hafif kardiyak
depresyon etkisi ile sistemik kan basincinda diismeye neden olur. Kalp hizini1 da hafif
diisiiriir. Hemodinamik degisiklikler, infiizyonun yavas arttirilmasi ve yeterli hidrasyon
ile minimalize edilebilir. Uzamis infiizyondan sonra bile derlenme zamaninda 6nemli
degisiklik izlenmemistir. Propofol stabil bir sedasyon seviyesi olusturur ve gerektiginde
yogun bakim iglemlerindeki anestezi i¢in de kullanilabilir.

Midazolam ile karsilastirildiginda yogun bakim hastasinda daha hizli uyaniklik ve
ekstiibasyon kosulu yaratabilmektedir. Hepatik ve renal fonksiyonlar iizerine etkisi
yoktur. Adrenal hormonlar iizerine etkisi saptanmamistir. Olas1 alerjik reaksiyonlar
formiilasyonundaki lipidlerin varligina baglidir. Yesil idrar kromofor metabolitlerinin

etkisi ile nadiren goriiliir. Trombositopeni goézlenmemistir. Serebral kan akimini ve
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metabolizma hizin1 azaltir. Intrakraniyal kompliyansi degismis hastalarda ve kafa
travmalarinda giivenle kullanilabilir.(23,24). Narkotiklerle kombine edildiginde propofol

dozu azaltilir ancak derlenme zamani uzayabilir.

KETAMIN

Smirli toksik etkisi ve hipovolemik hastalarda kan basinci destegi nedeniyle
onemli bir anesteziktir . Yanik debridmani gibi tekrarlayan agrili islem gerektiren
hastalarda da sedasyon ve analjezi saglamak amaciyla siklikla kullanilir. Bronkodilatator
etkisi ile status astmaticus tedavisinde de kullanilmistir. Bu ajanin kullanimi uyanma

sirasinda ‘kotil riiya’ ve ajitasyonun yliksek goriilme orani nedeniyle sinirlanmistir.
NOROLEPTIKLER

Haloperidol kritik hastalarda ajitasyonu azaltmak ic¢in kullanilmistir. Sinir
terminallerinde santral katokolamin geri alimini inhibe eder ve dopaminerjik reseptor
antagonistidir. Sedasyon seyrek goriliir. Dezoryante, ajite hastalarda sakinlesmeyi
kolaylastirdigindan o6zellikle yogun bakim psikozu sendromunda ve sedatiflerin
cekilmesi sirasinda yararli oldugu goriilmiistiir. Konviilziyonlar1 provake etmez,
ekstrapiramidal yan etkiler goriiliir. 20-30 mg/h’ten devamli infiizyon ugulanabilir.
Malin noroleptik sendroma neden olabilir. Droperidol da yogun bakim hastasinin
ajitasyonunda efektiftir. Bu ilacin kronik kullaniminda kolestatik sarilik goriilebilir.

Yogun bakim kullanimindaki rolii heniiz degerlendirilememistir.

ANTIPSIKOTIKLER

Tirozin ve Klorpromazin psikiyatrik hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Psikiyatrik sorunu olmayan hastalarda diisiik dozlar sedasyona neden olur. Yogun

bakimlarda nadiren kullanilir.

DIiGER AJANLAR

Kloralhidrat’in analjezik o6zelligi yoktur. Emniyet sinir1 dardir. Mukoz
membranlara irritandir, bulanti kusmaya neden olabilirler.

Skopalamin anstabil hastalarda olaylar1 hatirlama ihtimalini azaltmak i¢in kullanilabilir.
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Agr1 lizerine etkisi yoktur, vagal reflekse bagl tasikardiye yol acar.

SANTRAL ALFA-AGONISTLER

Sedatif ve anksiyolotik etkilidirler. Anestezik ve analjezik gereksinimlerini
azaltirlar. Opioidlere bagli kas rijiditesini hafifletirler. Bunlar1 solunum depresyonu
olmadan yaparlar. Bradikardi, hipotansiyon, agiz kurulugu ve A-V blok, goriilebilecek
yan etkileridir. Yogun bakimda koopere sedasyon, anksiyoliz, analjeziklerin etkilerini

artirmak ve ila¢ yoksunluk sendromlarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monohidroklorid seklinde diizenlenmistir (25). Molekiiler
agirhigr 236,7°dir; ampirik formiilii C13H16N2 « HCI seklindedir. Diliisyonu takiben
intravendz infiizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik bir soliisyondur.

Deksmedetomidin’deki aktif madde deksmedetomidin olup, medetomidin’in
farmakolojik olarak aktif d-izomeridir(26). Medetomidin, alfa2-adrenoseptorler i¢in
selektivitesi oldugu gosterilen oldukca lipofilik bir ajandir(27,28). Alfa2-adrenoseptorler
stimiile edildiginde noradrenalin salinimini engeller(29). Sempatik aktiviteyi inhibe eder,

kan basincini ve kalp atim hizini azaltir, sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol acar(30).
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Deksmedetomidin hidroklorid beyaz veya beyazimsi bir tozdur, suda tamamen
¢Oziinlir ve 7.1°lik bir iyonizasyon sabitine (pKa) sahiptir. pH’1 4.5-7.0 arasinda olan
berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur. Deksmedetomidin’in her 1 ml’si, 118 pecg’lik
deksmedetomidin HCI ( 100 pcg baz deksmedetomidin’e esdeger ) ve 9 mg sodyum
klorid i¢ermektedir. Bu soliisyonda koruyucu bulunmaz ve soliisyon aditif veya kimyasal

stabilizatorler icermez.

FARMAKODINAMI

Negative
Feedback

Alpha,
receptor

NOREPINEPHRINE v\j
Dexmedetomidine

~ i Alpha, receptor

Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler(somatik ve

-
-

otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle inerve
olan dokular olmak tizere tiim viicutta dagilmiglardir.

Postsinaptik alfa-2 adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor
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(31,32).

Bu 3 alt grup reseptor, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein
baglantili reseptorlerdir(32, 33). 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 kanallarint hiperpolarize ederler (34,35).
Reseptor alt gruplar1 arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik ¢esitli dokulardaki
spesifik dagilim paterni ile iliskili goziikmektedir. Deksmedetomidin, fare beyninde doza

bagimli olarak siklik GMP {iretimini azaltir(36). Son zamanlardaki arastirmalarin biiyiik
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bir kismi norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin biiyilk ¢cogunlugunun
alfa-2A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir(37).

Insitu hybridizasyon yontemi kullanilarak memeli santral sinir sistemindeki tiim
alfa-2 adrenoreseptor alt grubunun belirtegleri tesbit edilmistir. Alfa2B reseptdrlerinin
dagilimi talamusta sinirli kalirken, alfa-2A ve alfa-2C alt gruplari, tiim beyin dokularina
dagilmistir(33,39). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde alfa-2 alt grubunun bulunmasi
bu reseptorlerin, bu beyin bdlgesinde 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

Alfa-2A adrenoreseptér alt grubunun deksmedetomidin’i ana farmakolojik ve
terdpatik etkilerinin ¢ogunu olusturmasindaki kritik rolii alfa-2A mutant farelerinden
elde edilen son bilgilerle gosterilmistir. Ornegin; fonksiyonel alfa-2A reseptor alt
grubundan yoksun farelerde; deksmedetomidin’in 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 deksmedetomidin’in hipnotik cevabi diizenleyen alt grubu oldugu
gosterilmistir. Ilgi g¢ekici olan, siganlarda deksmedetomidin’in kronik kullanimi ile
hipnotik etkilere tolerans gelisebilmesidir. Bu tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan
nifedipinle geri dondiiriilebilir(32).

Sempatik  sinir  sonlanmalarinda  lokalize  olan  presinaptik  alfa-2
adrenoreseptdrlerin stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder(49). Santral sinir
sistemindeki postsinaptik reseptorlerin alfa2 agonistler ile aktivasyonu sempatik
aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizimi azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve

sedasyona yol agarken, deksmedetomidin’in spinal korddaki alfa2 adrenoreseptorlere
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baglanmasi analjezi saglar(40,41).

Deksmedetomidin anesteziyi destekleyici ozellikler gosterir. Ornegin
deksmedetomidin’in 0,6ng/ml’ lik hedef plazma konsantrasyonu izofluran i¢in MAC’1
%47 azaltir. Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAC azalmasi
hipoteziyle tutarli goziikmektedir(42).

Son bilgiler deksmedetomidin’in gegici global iskemiye maruz kalan gerbillerde

iskemik hasar1 dnledigini diisiindiirmektedir(43). 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
iligkili olarak, SVR artis1 sonucu kan basincinda baglangicta bir artis olusturur. Bu etki
gecici ve santraldir. Clinkii sempatik aktivite, agonist kan beyin bariyerini gecince inhibe
olur.

Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal s1v1 sekresyonu kismen alfa-2
adrenoreseptorleriyle diizenlenir. Bu reseptorlerin aktivasyonu Na ve su atilimini stimule
eder(44). Sivi dengesi ve hemostazin da i¢inde bulundugu sistemlere c¢esitli alfa-2
reseptor agonistlerin etkisi sonucunda dilirez gelisir. Bunlar arasinda renin ve
antidiiliretik hormon inhibisyonu ile atrial natriiiretik hormon salinim stimulasyonu veya
adrenal steroidogenez blokaj1 sayilabilir(45).

FARMAKOKINETIK VE METABOLIZMA BILGILERI

Conjugation [21%)

MN-Methylation

B Conjugation (41%)

Dexmedetomidine

Conjugation (3%)

Yapilan hayvan c¢alismalarinda ( fare, tavsan ve kopek) 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
gozlenmistir. Kopeklerde iv ve im tek doz sonrasindaki AUC karsilastirmas: ile
50mcg/kg im doz i¢in % 60°lik ortalama biyoyararlanim oldugu tahmin edilmistir(46).

Dagilim yar1 dmrii kisa (ort.6 dak) ve kararlilik durumundaki dagilim volimii yaklasik
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118 It olarak bulunmustur. Kopeklerde iv ve im uygulamadan sonra ortalama plazma
eliminasyon yar1 omrii 0,68-1,31 saat arasinda degismektedir ve daha yiliksek 1m

dozlarda artmaya egilim gosterir.

KARDIOVASKULER ETKILERI

Deksmedetomidin’in  kardiovaskiiler sistem {izerine etkileri doza baghdir.
Deksmedetomidin’in sempatolitik etkileri plazma norepinefrin konsantrasyonlari
Olgiilerek degerlendirilir. Ciinkii bu indirekt olarak periferik sinir sonlanimlarinda
transmitter salinimini yansitir.

Deksmedetomidin uygulamasi ile kan basinci 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) veya hipotansif ve/veya
hipovolemik olan hastalarda daha belirgin olmas1 beklenmektedir.

Hipotansiyon ve bradikardinin dnlenmesinde, 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
yapilmas1 gerekir. Ek olarak, deksmedetomidin diger vazodilatatérler veya negatif
kronotropik ajanlarla birlikte uygulandigi durumlarda, aditif bir farmakodinamik etki
olusabilir, dolayisiyla dikkatli sekilde ve uygun titrasyonla uygulanmalidir.

Deksmedetomidin doza bagimli olarak plazma norepinefrin konsantrasyonlarini
azaltir(47), kalp hiz1 ve kan basincini da doza bagimli olarak azaltir(48). Bir ¢calismada
Deksmedetomidin 1 mcg/kg infiizyon dozu 6 saglikli erkek goniillide 2 dak.
uygulanmis, kalp hizinda % 17 ve kan basincina % 23’liik anlamli maksimal bir azalma
meydana gelmistir (p<0,05) (24). Diger bir ¢alismada infiizyon uygulamasi sirasinda 0,2
ile 0,7 mcg/kg/sa (50) deksmedetomidin infiizyonu alan hastalarda kan basinci ve kalp
hizinda; plasebo alanlardan daha fazla diisiis gdzlenmistir. Infiizyon kesildikten sonra
baslangi¢c diizeylerine doniis, belli bir geri ¢ekilme belirtisi olmadan 6 saat icinde
olmustur. Deksmedetomidin’in 37 saglikli erkekte hizli enjeksiyonu (2 mcg/kg/sa.)
sonucu; muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda lokalize olan periferik 42 adrenoseptor
aktivasyonuyla tetiklenen vazokonstriiksiyona bagli olarak kan basincinda gecici bir artis
olusturmustur. Kan basincindaki bu artis, kalp hizindaki % 25°lik diisiisle iliskili
bulunmustur(47).
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RESPiRATUAR ETKiLER

Deksmedetomidin’in solunum sistemi lizerine minimal etkileri vardir. Spontan
soluyan kopeklerde PaCO;- yi az miktarda arttirmaktadir. Bu da solunum depresyonu
yapan anesteziklere gore dnemli bir avantajdir(51).

Bir faz I ¢alismasinda (hedef plazma konsantrasyonu 0,3 mcg/It - 1,25 mcg/It ) 24

saat iv deksmedetomidin infiizyonu alan goniilliilerde respiratuar depresyon meydana
gelmemis, oksijen saturasyonu tiim bireylerde %90 iizerinde bulunmustur(52).
Belleville ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, opioid Mii reseptorlerinin aksine,
santral ventilasyon kontroliine katilan noral yollarin iizerinde alfa-2 reseptorlerin direkt
etkisinin ¢ok oldugunu goéstermistir. Non-REM uyku egrilerinde bir azalmaya sebep
olmustur. Bu c¢alismada deksmedetomidin ile PaCO, de ilimli bir artis goézlenmis,
deksmedetomidin inflizyonunu izleyen ilk 1 saatte dahi solunum sayisindaki kii¢iik
degisikliklerle beraber, dakika ventilasyonunda diisiis olmustur. Arter kan gazi 6lgtimleri
klinik olarak normal limitler i¢inde kalmistir(52,53).

Cift kor, plasebo kontrollii insanda yapilan bir calismada da ventilasyon
frekansinda minimal bir degisiklikle dakika ventilasyonunda bir azalma ve PCO2 de bir
artts olmustur. Deksmedetomidin baglangicindan 10 dak. sonra PCO, 'deki maksimal
artis 41,9 mmHg' dan 46,1 mmHg'ya baslangictan 10 dak. sonra ¢ikmis (p<0,05) ve daha
sonra yavas¢a geri donmiistliir. Dakika ventilasyonundaki ilimli azalma 60. dak.'dan

sonra meydana gelmistir (8,71t/dak. -+ 6,31t/dak, p<0,05) (52).

SEDASYON VE ANKSIYOLIZIS

Deksmedetomidin; sedatif ve anksiyolitik etkisini SSS (Santral Sinir
Sistemini)’de major adrenerjik innervasyon sahasi olan lokus cerelus(LC)’da o2-
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile gosterir. LC uyanma, uyku, anksiyete gibi dnmeli
beyin fonksiyonlar1 ve opioidler gibi SSS depresan ilaglarla olusan ¢ekilme sendromlari
icin anahtar modiilatordiir. a2-adrenoreseptdr agonistleri ile olusan sedasyon, propofol
ve benzodiazepinler gibi sedatif ajnalardan farkli olarak A-aminobiitirik asit (GABA)
sisteminin aktivasyonuna dayanmaz.

Korteksi etkilemesinden dolayir kooperasyonlu bir sedasyon olusturur.Hastalar
kolaylikla uyku halinden uyaniklilik haline gecebilir, uyaran verilmesse tekrar uyku
haline  donebilirler(65,66). Cogu sedatif ajanlarda  goriillen  disinhibisyon

deksmedetomidin i¢in bildirilmemistir. Kognitif bozukluk daha az belirgindir. Hatta bazi
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calismalarda alfa-2 agonistlerin prokognitif olabilecegi ve beyin fonksiyonlarini artirdigi

sonucu bulunmustur(67,68).

ANALJEZI

Alfa2  agonistlerin  belirgin  analjezik  etkileri  oldugu  bilinmektedir.
Deksmedetomidinin  opioid ihtiyacint  %30-50 azalttigt yapilan bircok Oaligmada
gosterilmistir(69-70). Ancak alfa-2 agonistlerin analjezik etkileri opioidler kadar giiclii
degildir(71).

Bu gruptaki ilaclarin analjezik etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Beyin, spinal kord ve periferik mekanizmalarin hepsi etkili gibi goriinmektedir. Spinal kord
tizerindeki alfa-2 reseptor subtiplerinin aktivasyonu, nosiseptif sinyallerin beyne geg¢isini

azaltarak opioidlerin analjezik etkilerini artirir(72).
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MATERYAL VE METOD

Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik komite izni
ve hastalar bilgilendirilip onaylar1 alindiktan sonra, 25-70 yas arasi, 25 Erkek / 11 Kadin
ventrikiil fonksiyonlar1 diisiik (EF < %40) olan, ASA-III / IV siniflamasinda bulunan,
koroner arter veya kapak cerrahisi uygulanmig, KVC yogun bakimda ekstiibe olmus 36
hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Yaslar1 18> ve 75< olan hastalar, VKIi’leri <18 ve >35 olanlar, hipotansif hastalar
( OAB < 50 mmHg. ) ,alfa-2 agonist veya antagonist ila¢ kullanim dykiisii olanlar, ciddi
ilag alerjisi veya ila¢ reaksiyonu hikayesi olanlar, hamile ve emziren kadinlar,
psikiyatrik hastalik tedavisi gorenler, alkol ve narkotik bagimlisi oldugu bilinen hastalar,
malignensi sliphesi olan hastalar ve akciger hastaligi nedeniyle tedavi ihtiyaci olan
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Tim hastalara ameliyat sabahi ameliyathane hazirllk odasinda, standart
derivasyonlarda EKG monitorizasyonu uygulandi. SpO2 6l¢limii i¢in parmak ucu pulse
oksimetresi kullanildi. Sag 6n kol veninden 16 G no’ lu vendz kaniil ile damar yolu
acildi. Hastalarin dominant olmayan tarafindan radiyal arterlerine 18 G no’ lu kaniil
yerlestirilerek sistemik arteryel basing monitorize edildi. Daha sonra anestezi
indiiksiyonunda iv. yolla 0.3 mg/kg etomidat, Smcg/kg fentanil ve 0,lmg/kg
pankuronyum uygulanarak entiibasyon yapildi. Entiibasyondan sonra hastalarda, taze gaz
girisi 5-6 1t/dak. ve tidal volim 8-10 ml/kg FiO, 0,7-0,8 olacak sekilde O, / hava
karistmiyla kontrollii mekanik ventilasyon saglandi. Anestezi idamesinde sevofluran,
pankuronyum ve analjezik dozlarda fentanil bolus uygulanarak devam edildi. Hastalar
trendelenburg pozisyona getirilip, sag jiigiiler ven bolgesi sterilite kurallarina uyularak
ortiildii. Seldinger teknigi ile sag internal jligiiler vene santral katater (intraducer set
kilifli 8.5F, Abbott) yerlestirildi. Daha sonra bu santral vendz kaniil icerisinden
pulmoner artere termodiliisyon kateteri (Edwards Lifesciences Swan-Ganz CCO/VIP
7.5F) yerlestirildi.

Postoperatif yogun bakima alinan hastalar monitorize (Petas KM® 800 monitdr
kullanildi1) edilerek yataklarina alindi. Hastalar ekstiibe olduktan 12 saat sonra Baxter
Edwars Critical-Care / Vigilance tipi kardiyak indeks cihazina baglandi. Tek kor
randomize olarak iki esit gruptan biri olan Deksmedetomidin Grubuna; 50 cc’ lik
enjektore, 4mcg/cc olacak sekilde, 2 cc deksmedetomidin 48 cc salin ile diliie edilerek;

diger grup olan Plasebo Grubuna da 50cc salin ¢ekilerek perfiizorle (aitecs PLUS SEP-
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218 syringe pump) sag on koldaki damar yoluna konnekte edildi. Calisma boyunca bu
yoldan sadece deksmedetomidin veya salin verildi. Deksmetedomidin grubuna 0.5
mcg/kg dozunda 10 dk i¢inde verilen yilikleme dozunu takiben, 0.2 mcg/kg/h dozu ile 4
saat infiizyona devam edildi. Kontrol grubuna da 0.05 cc/kg 10 dk yilikleme dozunu
takiben 0.05 cc/kg/h dozunda 4 saat inflizyona devam edildi. Sedasyon i¢in Ramsay
Sedasyon Skalas1 kullanildi. Buz akiisii aksiller bolgeye 1 dk siireyle temas ettirilerek
agr1 uygulandi ve sonuglar Wong-Baker Agr1 Skalasi ile; 0 agr1 yok - 10 dayanilmaz agr1
arasinda degerlendirildi.

Hemodinamik, sedasyon ve agri paremetreleri (Wong-Baker Agri Skalasi,
Ramsay Sedasyon Skalasi, OAB, KH, Ki, SVB, OPAB, PKOB, SS, Sa02, PCO2)
seklinde idi.

Olgiimler:

TO: Baslangic

T1: 1/2 saat

T2: 1 saat

T3: 1.5 saat

T4: 2 saat

TS5: 2.5 saat

T6: 3 saat

T7: 3.5 saat

T8. 4 saat
Donemlerinde yapilip daha 6nceden hazirlanmis formlara kaydedilerek 4 saat sonra

calisma sonlandirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11,5 paket programinda yapildi.
Veriler ortalama =+ standart sapma bi¢iminde ifade edildi. Kardiyorespiratuvar
fonksiyonlarin gruplar arasi ve grup i¢i kiyaslamalarinda ANOVA testi, student t testi
kullanildi. Nonparametrik degerlerin kiyaslanmasinda ise Mann-Whitney U testi

kullanildi. Elde edilen degerler p < 0.05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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V-BULGULAR

I ) Demografik veriler:
Demografik veriler agisindan iki grup arasinda fark bulunmadi.(Tablo 6)

Tablo 6. Demografik Veriler

Yas (Yil) 61,4+7,1 59,6+9,3
Cins(K/E) 6/12 5/13
Boy (cm) 167,6+8,6 164,8+7,2
Agirlik (kg) 78,8+12,1 74,8+13,8
Ek Hastalik
Diyabet 11/18 10/18
Hipertansiyon 10/18 11/18
Miyokard infarktiisii 16/18 12/18

I 1) Kardiyorespiratuar fonksiyon verileri:

,Hemodinamik degerlerin zamana gore degisimi Tablo 7°de gosterilmistir. T2 ve
T3 zaman araliginda deksmedetomidin grubunda kardiyak indeks baslangi¢c degerine

gore ve placebo grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur(p<0.05).

Tablo 7. Hemodinamik Degerlerin Zamana Gore Degigimi

To T, T, T T, Ts T T,
OAB(mmHg)
Deksmedetomidin 89,2+10,4  77,2+10,3  75,4+10,9 73,3+£9,6 80,1+7,7 83,149,4 88,3+6,7 87,9+10,1
Plasebo 90,5+10,9 88,2+9,1 82,949,2 77,8€11,8  77,9+€10,7  75,8+12,2  739+11,2  72,9+11,0
KH(atim/dk)
Deksmedetomidin 98,3£19,1  96,9£29,9  95,1£28,3  91,4+26,2  90,8+25,7  89,5+26,4  88,9+22,4  90,4+25,7
Plasebo 96,1+13,9 97,914 96,3£13,4  952+13,7  91,5£12,5 90,3£12,9  90,6+12,9  90,84+27,3
Ki(L/dk/m2)
Deksmedetomidin 1,6+0,5 1,5+0,3 1,4+0,4* 1,4+0,4* 1,5+0,4 1,5+0,3 1,4+0,4 1,5+0,6
Plasebo 1,7+0,9 1,740,7 1,6+0,5** 1,7+0,6** 1,7+0,6 1,740,4 1,6£0,5 1,6+0,7
SVB(mmHg)
Deksmedetomidin 14,4449 13,8+4,5 13,9+4,6 13,4+4,8 13,1+4,8 13,2+4.,9 13,4+5,1 14,1+£5,2
Plasebo 13,243,7 13,1+3,9 14,7+3,1 14,24+0,5 14,4+0,4 14,6+0,5 13,9+0,5 14,14+0,6
OPAB(mmHg)
Deksmedetomidin 24,3477 24,4+7.5 23,847,1 23,074 23,147,1 22,946,9 23,7+7,2 24,2+6,8
Plasebo 23,3£7,9 23,5+7,7 24,149,1 24,6£7,3 23,6+7,6 23,945,6 24,1£5,9 24,7+7,8
PKOB(mmHg)
Deksmedetomidin 18,1£6,5 18,1£6,9 17,8+£5,8 17,947,1 17,9£5,9 18+2+5.9 18,1£7,1 17,6+5,8
Plasebo 17,7+7,3 17,2+7,7 17,2+7,5 17,0+6,9  16,5+6,5 16,9+6,2 16,6+6,1 16,5+6,5
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Kan gazindan tespit edilen SaO2 ve PCO2 degerleri her iki grupta gruplar
arasinda anlamli olarak fark goézlenmemistir Solunum sayist T3, T4, TS5, T6, T7
donemlerinde hem baslangi¢ donemine goére, hem de diger gruba gore anlamli olarak

fark gostermistir(p<0.05)(Tablo 8)

Tablo 8. Solunum ve Oksijenizasyon Degerleri

Ty T, T, Ts T, Ts Ts T;
SS(dk)
Deksmedetomidin =~ 24,5+4,4  24,8+4,7 20,1+3,9  18,64+3,9*% 16,9+4,5* 15,5+5,6* 15,8+6,1* 15,7+5,7*
Plasebo 25,7+4,8  253+4,6  25,743,7  244+4.9%*% 23244 7**% 23 145,0%*% 24444 3%* 25145 5%*
Sa02(%)
Deksmedetomidin =~ 98,1+0,8  98,5+0,7 97,6+0,8 97,1+£0,9 97,6+0,6 97,8+0,7 97,8+0,8 97,740,6
Plasebo 98,8+1,1 98,8+0,8 98,7+0,5 97,1+4,1 98,6=+1,1 98,7+0,6 98,4+0,8 98,6+1,2
PCO2(mmHg)
Deksmedetomidin =~ 33,4422 33,5425  34,6+2,5 34,8+2,1 35,6+2,5 35,725 35,9+2.3 37,8+3,8
Plasebo 32,3+4,4  31,542,1  32,542,7 32,142,5 31,9425 32,443,6 31,0+1,9 32,1+3,5

III ) Sedasyon ve agri 6lciimleri :

10-
g Bl Deksmedetomidin
[CJPlasebo
61 °
)
>
4-
2-
0- .
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

e p<0.05
Sekil 4. Iki grupdaki VAS degerlerinin dénemler arasindaki degisimi

VAS agri degerleri T3 déneminden sonra placebo grubundan anlamli olarak farklilik
gostermistir (p<0.05)
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6- Bl Deksmedetomidin

5 CPlasebo .

Ramsey Skalasi

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

e p<0.05

Sekil 5. Tki gruptaki sedasyon degerlerinin dénemler arasindaki degisimi

Ramsey Sedasyon skalasi ile belirlenen sedasyon degerleri T2 zaman araligindan

baslayarak diger gruba gore anlamli olarak farkli bulunmustur.
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TARTISMA

Yogun bakimda yatan hastalarda analjezi ve sedasyon saglanmasiyla hasta
konforu ile birlikte inflamasyon ve travmaya bagl stres yanitin azaltilmasi amaclanir.
Giliniimiizde yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanilan ilaglar hem analjezi hem de
sedasyonu birlikte saglayamamakta, bu nedenle de genelde kombine tedaviler tercih
edilmektedir.

Diger bir¢ok sedatif ila¢ gruplarindan farkli olarak, a-adrenoseptdr agonistleri
hem sedasyon hem de analjezi amaciyla kullanilabilir. Bu grup ial¢larin bir diger
avantaji da solunum sistemi iizerine minimal etki gostermeleridir(13). Bu ilaglarin
dezavantajlar1 ise sempatik tonusu, buna bagli olarak da kan basinct ve kalp hizini
azaltmalaridir(34,56). Literatiirde kardiyak rezervi sinirli hastalarda, bu hemodinamik
dezavantajlarin olusturdugu etkiler ile iliskili yayin bulunmamaktadir.

Calismamizda kardiyak rezervi sinirli olan (Ejeksiyon fraksiyonu % 40°1n altinda)
hastalarda diisiik doz deksmedetomidin infiizyonunun kardiyorespiratuvar, sedatif ve
analjezik etkilerini incelemeyi amagladik. Rastgele iki gruba ayrilan 36 hastanin 18’sine
serum fizyolojik soliisyonu, 18’sine de 0,5 mcg/kg’lik yiikleme dozunu takiben 0,2
mcg/kg/dk’lik  deksmedetomidin  infiizyonu  verildi. Sedasyon, analjezi ve
kardiyorespiratuvar degisiklikler gdzlendi.

Deksmedetomidinin koroner arter bypass operasyonlarinda anesteziye yardimci
ajan olarak kullanildig1 bir ¢alismada, intraoperatif donemde infiizyon seklinde
kullanimiyla sempatik tonusun azaldigi, anestezi ve cerrahiye hiperdinamik yanitin
baskilandigi ve deksmedetomidin kullanimiyla hipotansif etkinin oldukg¢a belirgin
oldugu bildirilmistir(78). Bu calismada  kontrol grubuyla kiyaslandiginda
deksmedetomidin alan grubun plazma noradrenalin diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur.

Deksmedetomidin doza bagli olarak sedasyon ve analjeziye neden olur(56,57,
58). Bu nedenle ¢alismamizda kardiyak yan etkilerin en az olabilecegi diisiiniilerek 0,2
mcg/kg/dk’lik diisiik doz infiizyon secilmistir. Diisiik ve orta doz deksmedetomidinin
sedatif amnestik ve analjezik etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada 6 mcg/kg’lik yiikleme
dozunu takiben 0,2 (disiik) ve 0,6 (orta) mcg/kg/dk’lik 2 ayr1 doz kullanilarak her iki
inflizyon dozunun etkileri incelenmistir(79). Bu ¢alismada her iki infiizyon dozunun da

yeterli sedasyon ve analjezi sagladigi bildirilmistir. Bu ¢alisma saglikli goniilliilerde

40



yapildigi i¢in biz kendi hasta grubumuzda 0,5 mcg/kg’lik ylikleme dozu kullandik.

Deksmedetomidinin IV bolus uygulamasinda bifazik kardiyovaskiiler yanit
godzlendigi bildirilmistir. 1 mcg/kg bolus doz kan basincinda gegici artisa ve kalp hizinda
refleks azalmaya neden olmustur(59,60). Kan basincinda bu gegici yiikselme bolus
dozdan 1 dk sonra baslamistir. Bu etkinin vaskiiler diiz kaslarda a2 agonist etkiye baglh
olarak gelistigi diistiniilmiistiir. Kan basincinin bu gecici yiikselmesini takiben kan
basinct diiser. Bu etki de yine deksmedetomidinin sempatik desarji baskilamasiyla
iliskilidir.

Yiikleme dozunun 10’dk’dan daha uzun siirede verilmesiyle kardiyak etkilerin
baskilandigin1 bildiren c¢alismalar vardir(60). Calismamizda yiikleme dozuna bagh
olabilecek kan basinci diisiislerinin dnlenebilmesi amaciyla belirledigimiz doz 20 dk’da
verilmis, doz da yar1 yartya azaltilmistir.

Deksmedetomidinin solunum sistemine etkilerinin arastirildigi c¢alismalarda,
deksmedetomidinin solunum sistemi {izerine etkisinin olmadig1 ya da minimal etkili
oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada iki dakikada verilen 1 ve 2 mcg/kg’lik bolus dozlarin
obstriiktif apneye yol a¢tig1 bildirilmistir(61). Bu etki yiikleme dozunun kisa siirede
verilmesine bagli olarak, erken ve derin sedasyonun farinks kaslarinda gevsemeye ve
buna bagli apneye neden olabilecegi seklinde agiklanmistir. Calismamizda hig¢bir hastada
apne goOzlenmemistir. Ancak deksmedetomidin uygulanan grupta inflizyonun 1.
saatinden baglayarak solunum hizinda baslangic donemide gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlendi ise de, bu etki klinik olarak belirgin olmamaistir.

Deksmedetomidin alfa-2 reseptdrlerine agonist etkisi diger bir alfa-2 agonist olan
ve sedasyon, analjezi ve anksiyolitik olarak kullanilabilen klonidinden daha belirgindir.
Bu ylizden de bu grup ilaglarin istenmeyen yan etkilerinden olan kardiyovaskiiler etkiler
daha az belirgindir. Yarilanma dmriiniin klonidinden 4 kat daha kisa olmas1 da sedasyon
icin daha avantajli bir ilag oldugunu diisiindiirmektedir. Deksmedetomidin 1 ve 2 mcg/kg
bolus dozlarda belirgin sedasyon olusturmaktadir. Dekmedetomidinin 2 mcg/kg bolus
olarak kullanmildig1r bir calisjmada 10 dk icinde belirgin sedasyon olustugu
gozlemlenmistir(84).

Rejiyonel anestezi ile gergeklestirilen karotis endarterektomisi operasyonunda
sedasyon amaciyla dekmedetomidinin kullanildigi bir c¢alismada standart sedasyon
rejimine kiyasla deksmedetomidin kullanilan grupta intraoperatif hipertansiyon ve
tagikardi goriilme sikliginin anlamli olarak daha az oldugu bildirilmistir( 85). Bu

calismada deksmedetomidin inflizyonunun standart sedasyon rejimine sedasyon ve
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analjezi acgisindan bir {istiinliigli gosterilememisse de en az konvansiyonel rejimler kadar
glivenilir bir ilag oldugu bildirilmistir. Bir diger calismada diisiik ve orta dozda
deksmedetomidin infiizyonunun ( 0,2 ve 0.6 mcg/kg/sa) belirgin sedasyon olusturdugu,
ayni dozlarda anlamli hemodinamik degisiklikler olmaksizin anlamli analjezi de
olusturdugu gosterilmistir(79).

Calismamizda kullanilan doz araligi literatiirde yer alan diisik doz
deksmedetomidin kullanimiyla elde edilen sedasyon ve analjezi diizeyi ile paralellik
gostermektedir. Bu dozda diger ¢alismalarda oldugu gibi yeterli analjezi ve sedasyon
saglanmistir. Ancak daha oOnceki calismalar saglikli goniillilerde ya da kardiyak
performansi yeterli olan hastalarla yapildigindan kardiyak performansi sinirli hastalar
icin  hemodinamik degerlendirme agisindan yol gosterici  bulunmamaktadir.
Calismamizda yeterli analjezi ve sedasyon olusturan diisiik doz dekmedetomidin ile
kardiyak performansit diisiik hastalarda herhangi ciddi bir performans kaybi1
gosterilememistir. (79, 84, 85)

Alfa-2 adrenerjikler sempatik tonusu baskilayarak, kan basincini ve kalp hizim
azaltirlar (34,56). Devamli infiizyon sirasinda gézlenen hipotansiyon santral sempatolizis
nedeniyle olusur(83). Hemodinamik etkiler siklikla bolus dozlardan sonra ve 0.6
mcg/kg/dk’dan daha yiiksek dozlardaki devamli inflizyonda meydana gelir. Cesitli ufak
girisimlerin uygulandig1 prosediirlerde iisiik doz infiizyonda ise belirgin hemodinamik
degisiklikler olmaksizin analjezi, anksiyolizis ve analjezi olustugu gosterilmistir(81,82).
Bir calismada hemodinamik etkilerini azaltmak i¢in yiikleme dozu olmaksizin 0.2-0.4
mcg/kg/dk’lik infiizyon dozu kullanilmis ve yeterli sedasyon ve analjezi olustugu
bildirilmistir (82).

Calismamizda  kardiyak  performanst  smirli  hastalarda  diisik  doz
deksmedetomidin infiizyonunun orta derecede sedasyon ve analjezi sagladigi, bu dozda
uygulanan deksmedetomidin inflizyonunun ©nemli kardiyorespiratuvar bir etki
olusturmadigi sonucuna varilmistir. Hemodinamik yan etkileri 6nlemek icin yilikleme
dozunun verilme siiresi uzatilip, infiizyon hizi azaltilabilir. Hipotansif etki goriilmesi
durumunda da s1v1 verilmesi stabilitenin saglanmasi i¢in yararli olacaktir.

Calismamizda sadece diisiik doz deksmedetomidin kullanilmast ilacin doza baglh
etkilerinin degerlendirilmesinde eksiklige neden olabilirse de, daha sonra farkli dozlarla
ve plazma noradrenalin diizeyinin de Ol¢iilerek yapilacak ¢alismalar, bu ilacin kardiyak

rezervi kisitl hastalarda giivenle kullanilmas1 konusunda aydinlatici bilgiler verebilir
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Kardiyak rezervi sinirli hastalarda diisiik doz deksmedetomidin infiizyonunun
kardiyorespiratuvar, sedatif ve analjezik etkilerinin arastirildigi calismamizda bu dozda
inflizyonun hemodinamik yan etkilere neden olmaksizin yeterli diizeyde sedasyon ve
analjezi olusturdugu gozlemlenmistir. Deksmedetomidin bir¢cok yerde kisa siireli
sedasyon amaciyla kullanilmaktaysa da bu ilacin kritik hastalarda kullanimi ile bilgiler
oldukg¢a sinirlidir. Bu nedenle de daha fazla hasta sayisi ile, ¢ok merkezli ¢alismalar
ilacin kullanimiyla ilgili bilgilerin daha da artmasina neden olacaktir.

Diger agonistlerden daha fazla santral alfa-2 aktivitesi olmasi sebebiyle, daha az
kardiyorespiratuvar degisiklige neden olan deksmedetomidin; yogun bakim iinitelerinde
sedasyon, anksiyolizis ve analjezik amacli olarak tercih edilebilir. Bu etkileri
olustururken solunum depresyonuna neden olmaz. Bu durum deksmedetomidinin yogun
bakim {initelerinde kullaniminin standart tedavilere oranla daha uygun bir se¢im
olmasina neden olabilir. Kritik ventrikiil fonksiyonlarina sahip kardiyak hastalarda,
degisik dozlarla deksmedetomidinin kullanimiyla ilgili ¢aligmalar bu ilacin giivenlik

sinirlarin1 daha iyi degerlendirmemize yardimci olacaktir.
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