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Ozet

Amag: Calismamizda; yogun bakim hastalarinda sedasyon igin kulla-
nilan deksmedetomidin, remifentanil ve midazolami hemodina-
mi, sedasyon ve maliyet iizerine etkileri acisindan karsilastir-
may1 amagladik.

Gerec ve Yontemler: Calismaya mekanik ventilasyon uygulanan 33
hasta dahil edildi. Olgular APACHE II skorlar1 kaydedilerek, ras-
gele olarak i¢ esit gruba ayrildi; Grup M’de (n= 11) midazolam;
0.15 mg kg' bolus ve 0.1-0.25 mg kg'sa’, Grup R (n= 11)
remifentanil 1pug kg bolus (60 saniyede) 0.15-0.25 g infiizyon,
Grup D (n= 11) dexmedetomidine 0.1 pug kg bolus (10 dakikada)
ve 0.2-0.7 pg kg sa” infiizyon seklinde uygulandi. Sedasyon dii-
zeyi Ramsey skalasina gore 2-3 arasinda tutuldu. Sistolik (SAB),
diastolik (DAB) arter basinglari, kalp atim hiz1 (KAH) ilk 4 saatte
1 saat arayla, daha sonra 24. saate kadar 2 saat ara ile kaydedildi.
Ek ila¢ gereksinimi, yan etkiler ve maliyet hesabi yapildi.

Bulgular: Gruplarin demografik ozellikleri, APACHE II skorlari
arasinda fark saptanmadi. SAB ve DAB arasinda gruplar arasin-
da fark bulunmadi (p> 0.05). KAH ol¢iimlerinde 12. ve 14. saat
Olctimleri grup D’de grup M’ye gore anlamli olarak diisiik bu-
lundu (p< 0.05, p< 0.01). Ek sedasyon ihtiyac1 grup M ve R’de
3 hastada grup D’de 4 hastada gozlendi (p> 0.05). Maliyet; grup
M: 1.474 £0.36 YTL sa ', grup R: 3.325 £ 0.93 YTL sa™’, grup
D: 7.415 + 1.70 YTL sa” olarak hesaplandi. En yiiksek maliyet
grup D’de iken en diisiik grup M’de elde edildi ve gruplar ara-
sinda anlaml fark bulundu (p< 0.01, p< 0.001).

Sonug¢: Deksmedetomidin, remifentanil ve midazolam arasinda
hemodinamik etkileri ve klinik kullanim ag¢isindan fark bulma-
dik ancak dexmedetomidinin yiiksek maliyetinin 6nemli bir dez
avantaj olusturdugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, remifentanil,
midazolam, bilin¢li sedasyon, yogun bakim
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Abstract

Objective: In this study; dexmedetomidine, remifentanil and midazolam
used for sedation of the intensive care unit (ICU) patients were
compared regarding the heamodynamic, sedation and cost
parameters.

Material and Methods: 33 patients under mechanical ventilation were
included in this study and dividen into 3 equal grups. In grup M
(n=11) 0.15 mg kg™ bolus ve 0.1-0.25 mg kg''h™" midazolam, in
grup R (n= 11) remifentanil 1 ug kg bolus in 60 seconds and
0.15-0.25 pg kg'h™! infusion, in grup D (n= 11) Dexmedetomidi-
ne 0.1 ug kg bolus in 10 minutes and 0.2-0.7 ug kg h! infusion
were administrated. Sedation level was scored with Ramsey scale
and maintained between 2 and 3. Systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP) and heart rates (HR) were
recorded at each hour during for the first 4 hours and recorded in
every 2 hours up to 24" hours. Additional drug needs, side effects
and the cost were also recorded.

Results: Demographic parameters and APACHE II scores showed no
differences between the grups. There were no significant
differences regarding SBP and DBP among the grups. Heart ra-
te was significantly lower in grup D when compared with grup
M at 12" and 14" hours (p< 0.05, p< 0.01). Additional drug was
needed for 3 patients of grup M and R, and 4 patients of grup D
(p> 0.05) The costs were recorded as 1.471 = 0.36 YTL hr' in
grup M, 3.325 +0.93 YTL hr' in grup R, 7.415 + 1.70 YTL hr"!
in grup D. The costs were higher in grup D and lower in grup
M, and there were significant differences among groups (p<
0.001, p< 0.001).

Conclusion: There were no differences among groups in the
haemodynamic effects and clinical condition while dexmede-
tomidine was the most expensive one.

Key Words: Dexmedetomidine, remifentanil, midazolam,
conscious sedation, intensive care units
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edasyon; stres faktorlerinin maksimuma
ulastigi yogun bakim {initelerindeki tibbi
uygulamalar1 hasta ve hekim acisindan
kolaylastirmak icin 6nemlidir.' Yogun bakim iini-
tesindeki hastada, invaziv tam1 yontemleri, en-
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dotrakeal tiip ve mekanik ventilasyon, trakeal
aspirasyon, i¢inde bulundugu durumun ciddiyetinin
farkinda olmanin neden oldugu sikintinin giderilme-
si icin sedasyon gerekli olabilir.* Sedasyonda hedef;
koopere olunabilen, kabul edilebilir siikunette, agri-
dan uzak, yogun bakim uygulamalarina uyum goste-
ren hastadir. Bu hedefe ulagmak i¢in; ilaglarin anal-
jezik, anksiyolitik, amnezik, antidepresan, hipnotik
ve bazen de kas gevsetici etkilerinden yaralanilir.”
Ideal bir ilacta istenilen ozellikler; etkisinin hizli
baslamas1 infiizyona uygun olmasi, Ozellikle
kardiyovaskiiler ve respiratuar sisteme yonelik yan
etkilerinin olmamasi, birikici etkisinin olmamast,
uygulamasinin kolay olmasi, antagonistinin bulun-
masi, ekonomik olmasidir.* Yogun bakim {initesin-
de uygulanan sedasyonun; kullanilan ilaclarin yan
etkilerinin olmasi, hasta takibinin zorlagsmasi, meka-
nik ventilasyon siiresinin uzamasi gibi olumsuz
yonleri de bulunmaktadir. Bu nedenle sedasyon
uygularken yarar ve zarar1 dikkatle gozden gegiril-
melidir. Calismamzda; yogun bakim hastalarinda
sedasyon i¢in kullanilan midazolam, remifentanil ve
dexmedetomidinin hemodinami, yan etkileri ve
maliyet acisindan etkileri karsilagtirildi.

Gerec ve Yontemler

Hastane etik kurul onay1 (Ref No: 03-22) ve
hasta yakinlarinin onayi alinarak, 18-70 yas ara-
sinda, akciger veya kardiyak orjinli akut solunum
yetmezligi nedeniyle en az 24 saat mekanik
ventilasyon uygulanmasi ongoriilen 33 hasta c¢a-
lismaya dahil edildi. Bobrek ve karaciger yetmez-
ligi olan, ila¢ alkol kullanimi 6ykiisii, kafa travma-
s1, toraks travmasi, yogun analjezi gereksinimi
olan, hemodinamik stabilite i¢in inotrop destek
ihtiyact olan (dopamin veya dobutamin 3-5 ng kg
'dk.'dan yiiksek doz kullanimi) olgular calismaya
dahil edilmedi. Olgularin APACHE II skorlari
kaydedilerek, rasgele ii¢ gruba ayrildilar. Yogun
bakim {nitesine alimip, mekanik ventilasyon
endikasyonu konulan hastalar, uygun
monitorizasyon saglandiktan sonra 2 mg kg’
propofol (Pofol-ilsan-Hexal) ve 0.1 mg kg’
vekuronyum (norcuron-Organon--) ile orotrakeal
entiibe edilerek, Pressure Control Ventilation
(PCV) modunda, f: 12/dk., Vt: 8 mL kg olacak
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sekilde basin¢ ayarlamasi yapilarak ventilasyon
uygulanmaya baslandi. Entiibasyondan sonra;
Grup M’de (n= 11) midazolam (Dormicum-Roche-
Fransa); 0.15 mg kg™ bolus ve 0.1-0.25 mg kg™ sa”
! Grup R (n= 11) remifentanil (Ultiva-Glaxo-
Wellcome-Belcika) 1ug kg™ bolus (60 sn.de) 0.15-
0.25 pg infizyon, Grup D (n= 11)
deksmedetomidin (Precedex-Abbott-ABD) 0.1 ug
kg' bolus (10 dk.da) ve 0.2-0.7 ug kg' sa’
infiizyon seklinde uygulanmaya baslandi. Olgula-
rin takipleri esnasinda indiiksiyonda kullanilan kas
gevsetici ilag etkisi gecinceye kadar ve endikasyon
oldugunda kontrollii modda (6rn; sedatif ilaca bagh
apne gelistiginde, RR> 8 iken), genel olarak
syncronized intermittent mandotary (SIMV) veya
Pressure  support (PS) modunda mekanik
ventilasyon uygulandi. Sedasyon diizeyi Ramsey
sedasyon skalasina gére belirlendi (Tablo 1).

Olgularin sedasyon diizeyi bu skalaya gore; 2-
3 arasinda tutuldu. Tiim gruplarda ek sedasyon
gereksiniminde (ila¢ infiizyon hizi belirlenen iist
sinira yiikseltildigi halde; Ramsay skalas1 4 ve iistii
oldugunda) midazolam 5 mg bolus uygulandi.
SAB, DAB ve KAH siirekli takip edildi ve 24 saat
siiresince; ilk 4 saat 1 saat ara ile daha sonra 2 saat
ara ile kaydedildi. Hipotansiyon (bazal SAB dege-
rinin %30 alt1), bradikardi (bazal KAH degerinin
%30 alt1), hipertansiyon (bazal SAB degerinin
%30 {istll), tasikardi (bazal KAH degerinin %30
iistil), apne, kasinti, tolerans gibi yan etkiler kay-
dedildi. Maliyet hesab1 yapilirken ek midazolam
dozlar1 kayit edilerek maliyete dahil edildi. Istatis-
tiksel degerlendirmede; demografik verilerde, yan
etkiler ve maliyet hesaplanmasinda; t testi ve

Tablo 1. Ramsey sedasyon skalasi.

Puan Sedasyon diizeyi

1 Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta

2 Koopere, oryante ve sakin hasta

3 Basit emirleri yerine getiren hasta

4 Glabellaya uygulanan hafif uyariya ve ytiksek sesli

uyariya canli cevap
Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap
6 Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta,

W
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Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri ve APACHE II skorlari.

GrupM (n=11) Grup R (n=11) Grup D (n=11)
Cins (E/K) 6/5 4/7 6/5
Yas (Yil) 53.27+£19.74 55.36 £9.71 56.18 £ 14.41
Kilo (Kg) 58.63 £10.51 61.81£13.28 64.16£9.73
APACHE IT 24.09+£4.74 20.63 £3.44 20.54 £4.54

ki-kare, hemodinamik verilerin gruplar arasi deger-
lendirmelerinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Veriler ortalama + standart deviasyon (Ort = SD)
olarak gosterildi, p< 0.05 degeri anlamli farklilik
olarak kabul edildi.

Bulgular

Gruplarin demografik 6zellikleri arasinda ista-
tistiksel anlamli fark bulunmadi (p> 0.05). A-
PACHE 1I skoru; Grup M’de 24.06 + 4.74, Grup
R’de 20,63 + 3.44, Grup D’de 20.54 + 4.54 olarak
saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunma-
di (p> 0.05) (Tablo 2). Gruplarin SAB ve DAB
Olctimleri arasinda fark gozlenmedi (p> 0.05).
KAH olctimlerinde 12. saat (Grup D: 80.54 +
19.35, Grup M: 106.9 £ 17.05) ve 14. saat (Grup
D: 79.81 £ 19.57, Grup M: 107.36 £ 13.02) dl¢iim-
leri grup D’de grup M’ye gore anlaml olarak dii-
siik bulundu (p< 0.05, p< 0.01) (Sekil 1). Gruba
gore belirlenen sedatif ajanin bolus doz uygulama-
sindan sonra her grupta 3’er hastada hipotansiyon

——GrupM
—#—Grup R
Grup D

KAH

120

80 —

60

40 — T T T T T T T T T T
01 2 3 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24
Saat

*p<0.05, ** p< 0.01 grup D’de grup M’ye gore anlamli olarak diisiik

Sekil 1. Gruplara ait KAH (vuru/dk) degerlerinin zamana
(saat) gore degisimi.
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gozlendi (p> 0.05). Hicbir olguda inotrop ajan
ihtiyact olmadi. Grup D’de 1 hastada hipertansi-
yon, 2 hastada bradikardi ve 1 hastada tasikardi
gozlendi (p> 0.05). Grup R’de 5 hastada apne goz-
lenirken, diger iki grupta apne gozlenmedi (p<
0.05). Ek sedasyon ihtiyact grup M ve R’de 3 has-
tada birer kez, grup D’de 4 hastada birer kez goz-
lendi (p> 0.05). Maliyet; grup M: 1.474 + 0.36
YTL sa”', grup R: 3.325 + 0.93 YTL sa”, grup D:
7.415 + 1.70 YTL sa” olarak hesaplandi. En yiik-
sek maliyet grup D’de iken en diisiikk grup M’de
elde edildi. Grup D ile; grup M (p< 0.001) ve grup
R (p< 0.001) arasinda ve grup M ile grup R arasin-
da (p< 0.05) istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (Tablo 3).

Tartisma

Sedasyon hastalarin yogun bakimda kalislar
esnasinda konforlarim1 saglarken, asir1 sedasyon
solunum depresyonuna, weaning giicliigiine,
metabolik anormalliklere, immunolojik depresyona
neden olabilir. Ayrica baz1 fizyolojik siirecleri
maskeleyebilir.®” Giiniimiizde benzodiazepinler,
opioidler kardiyopulmoner depresyona yol a¢cma-
dan uygun sedasyon saglayabilmektedirler.®
Midazolam; amnezik 6zelligi de bulunan, ekono-
mik, yogun bakimlarda kullanimi eskiye dayanan
bir ajandir.’

Shafer,' midazolamin kardiyovaskiiler etkile-
rinin minimal olmasina ragmen, hipovolemik has-
talarda hipotansiyon goriilebilecegini bildirmistir.
Gene midazolamin 6zellikle 3 giin {izerindeki kul-
lanimlarinda tolerans gelisimi olabilecegi ifade
edilmistir. Biz ¢alismamizda hicbir hastada tole-
rans gelisimi gormedik ancak bizim caligma siire-
miz 24 saat ile sinirlanmusti. Shafer,'® midazolamin
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Tablo 3. Yan etkiler, ek sedasyon ihtiyaci, maliyet verileri.

Grup M (n=11)

Grup R (n=11)

Grup D (n=11)

Hipotansiyon 3
Hipertansiyon -
Bradikardi -
Tasikardi -
Apne -

Ek doz sedasyon (Midazolam, mg) 15
Maliyet (YTL) 1.471 £0.36

3 3 p>0.05

- 1 p>0.05

- 2 p>0.05

- 1 p>0.05

5 - p<0.05

15 25 p>0.05
3.325+0.93" 7.415 +1.70° #p< 0.001
##p< 0.001

(*) Grup R, grup M’ye gore, (**) Grup D, grup R ve M’ye gore anlamli.

yiiksek dozda uzun siire kullanimi ile c¢ekilme
sendromu bildirmistir, ancak biz hastalarimizda
yiiksek dozda ve uzun siire kullanmadigimizdan
boyle bir durumla karsilagsmadik.

Remifentanil non spesifik doku ve kan
esterazlari tarafindan hizla metabolize edildiginden
yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda dahi
birikme olasiligt azdir. Segici bir mii-opioid
agonisti olan remifentanilin yarilanma 6mrii 5 dk.
olup, infiizyon kesildikten yaklasik 5 dk. sonra
etkisi gecmektedir.'"'* Remifentanil de diger
opioidler gibi; doza baghh olarak hipotansiyon
bradikardi, solunum depresyonu yapici etkilere
sahiptir.

Babenco ve ark.” spontan soluyan hastalarda
yiiz maskesi ve to-and-fro sirkiiler devrede CO,
absorbsiyonu sistemi ile ETCO, takibi yaparak 0.5
ng kg remifentanil enjeksiyonundan sonra tidal
voliimdeki diismeyi gostermislerdir. Tipps ve ark."*
beyin cerrahisi yogun bakim olgularinda sedasyon
amactyla lug kg bolus, 0.03-0.26 pg kg'dk.”
inflizyon dozunda remifentanil kullanmislar ve
intrakranial basin¢ (IKB) kontroliinde olumlu etki-
sinin yaninda, trakeal aspirasyon, postural drenaj,
bronkoskopi gibi IKB artiric1 girisimlerin remifen-
tanil infiizyonu ile daha giivenli uygulanabilecegini
belirtmislerdir.

Wilhelm ve ark."” yogun bakimda mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarin sedasyonunda
kullandiklar1 remifentanil infiizyonunu kestikten
ortalama 15 dk. sonra hastalar1 ekstiibe ettiklerini
bildirmislerdir. Biz c¢alismamizda ekstiibasyon

4

zamanini degerlendirmedik. Remifentanilin solu-
num depresyonu etkisi, ¢alismamiz sonuclarinda
da goriilmiis ve remifentanil grubunda 5 hastada
(%23) apne tespit edilmistir. Ancak hastalara
mekanik ventilasyon uygulandigi i¢in apne sorun
olmamaktadir. Weaning asamasinda  ise;
remifentanil metabolizmasi hizli oldugu ve biriki-
ci etkisi olmadig1 i¢in infiizyon kesilmesinden
kisa bir siire sonra ekstiibasyon miimkiin olabil-
mektedir. "

Deksmedetomidin; son yillarda kullanima gi-
ren bir 0, agonisttir. Santral sinir sistemindeki o,—
adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonu sem-
patik aktivitenin inhibisyonuna, kan basinci ve
kalp hizinda azalmaya neden olur. Sedasyon ve
anksiyoliz de olusabilir. ilave olarak spinal
korddaki o,—adrenoreseptorlere agonistlerin bag-
lanmasi  aracih@ ile analjezi saglamr.'®"
Dexmedetomidinin bu 6zellikleri ve yarilanma
omriiniin 6 dk. olmasi, diger bir¢ok ilagla etkilesi-
minin olmamasi yogun bakimda sedasyonda kulla-
nima uygun bir ajan olmasina neden olmaktadir.
llacin iilkemizde kullanimi 24 saat olarak ruhsat-
landirilmustir. Bu nedenle biz ¢alismamizi 24 saat
ile sinirladik.

Dexmedetomidinin yogun bakimda sedasyon
amact ile kullanimu ile ilgili az calisma bulunmak-
tadir. Daha cok postoperatif mekanik ventilasyon
gereken yogun bakim hastalarinda, erken ek-
stilbasyona olanak saglamasi, hastanin erken koope
rasyonu, hastanin yogun bakim ortamina iyi uyum
saglamasi, analjezik etkisi gibi avantajlar1 nedeniy-

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2007, 5
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le kullanima uygun oldugunu belirten ¢alismalar
bulunmaktadr.'*?'

Shehabi ve ark.? calismalarinda; mekanik
ventilasyon uygulanan 20 yogun bakim hastasinda
bolus doz uygulamadan dexmedetomidin uygula-
mislar ve inflizyon siiresini 24 saat iistiinde tutmus-
lar, uzun siireli kullanim sonrasi infiizyon kesildi-
ginde kardiyovaskiiler rebound etkisine rastlama-
diklarini, yogun bakimda sedasyonda kullanima
uygun bir ila¢ oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda; hemodinamik olarak i-
laglar arasinda onemli bir fark bulunmamustir.
Yogun bakimda sedasyon uygulanan hastalarda,
ozellikle de remifentanil kullaniminda goriilen
gecici apnenin, mekanik ventilasyon uygulanan
hastada miidahale edilebilir oldugu goriisiindeyiz.
Her ii¢ ilacin da sagladigi sedasyon seviyesi ve
ek ilag ihtiyaci ayni goriinmektedir. Ancak mali-
yet olarak baktigimizda deksmedetomidin mali-
yeti midazolama gore yaklasik 5 kat, remifen-
tanile gore yaklasik 2 kat daha fazladir. Bu du-
rumun dexmedetomidinin 6zellikle uzun siireli
kullanimi i¢in onemli bir dezavantaj oldugu kani-
sinday1z.

Sonug olarak yogun bakimda sedasyon; hasta-
ya ve doktora sagladigi konforun yanisira berabe-
rinde getirdigi yan etkiler nedeniyle iizerinde dii-
siiniilerek, hastadaki degismeler dikkatle izlenip,
gerekli degisiklikler zaman kaybetmeden yapilarak
uygulanmalidir. Boyle bir uygulamada kullanilan
ilaclar da, avantajlar1 ve dezavantajlar1 degerlendi-
rilerek secilmelidir.

Biz her ii¢ ila¢ arasinda hemodinamik etkileri
ve klinik kullanim ac¢isindan fark bulmadik ancak
dexmedetomidinin yiiksek maliyetinin 6nemli bir
dezavantaj olusturdugunu diisiinmekteyiz.
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