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Oz

Yogun bakimda entiibe takip edilen hastalarin mekanik ventilasyona uyum saglamalari ¢ogu zaman medikal destek
gerektirir. Uygun sedasyonun uygulanmamasi tedavi basarisizligina neden olur. Bu nedenle yogun bakim hekimleri
sedasyon ve analjezi saglamak icin bazi ajanlara bagvurabilirler. Ajanlarin se¢imleri hastanin hemodinamisi, kafa
ici basinci, havayolu dinamikleri, ilaci metabolize edebilme durumu gibi birgok durum g6z 6niinde bulundurularak
yapilir. Bu derlemede bu amagla en sik kullanilan ajanlar ve ajanlarin tercih edilme ya da edilmeme nedenlerinden
bahsedilecektir.
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Abstract

Entubated patients in intensive care unit usually needs medical support to be in harmony with mechanical ventilation. Fail-
ure to apply proper sedation will result in treatment failure in these patients. For this reason, intensive care physicians may
apply to some agents to provide sedation and analgesia. The choice of agents is based on many factors such as the patient's
hemodynamics, intracranial pressure, airway dynamics, drug metabolism. In this review, the most commonly used agents
for this purpose and the reasons why agents are preferred or not will be mentioned.

Keywords: Critical care, mechanicalventilation, sedasyon

nusma veya isaretlemeyle agrilarini ifade edebilecekleri
numerik dlgekler gelistirilmistir [2]. Sedasyon ve analjezi
icin gelistirilen bu protokollerin kullanim1 ve giinliik se-
dasyon molasi ile mekanik ventilasyon ve yogun bakim

Giris

Yogun bakimlarda mekanik ventilasyon uygulanan bir-
cok hasta i¢in sedasyon ve analjezi 6nemli uygulamalar-
dir. Analjezi ve sedasyon, uygun kullanim ile morbidite

ve mortaliteyi azaltir [1]. Agn kritik hastalarda siklikla
tariflenen bir semptomdur. Entiibasyon ve mekanik venti-
lasyon uygulanmasiyla olabilecegi gibi rutin hasta bakimi
sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Hastanin agrisinin ve analje-
zik ihtiyacinin belirlenmesinin en uygun yolu miimkiinse
hastayla iletisim kurmaktir ve bu nedenle hastalarin ko-
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yatis stiresinin kisaldig1 gosterilmistir [3].

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mekanik ven-
tilasyona uyumu arttirmak amaciyla sedatifler, analjezik
ajanlar ve ndromuskiiler blokor ajanlar kullanilir.Bunlar-
dan en sik kullanilanlar Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo1. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda kullanilan sedatifler, analjezik ajanlar ve ndromuskiilerblokor ajanlar
Dogal Morfin
Yar1 Sentetik Hidromorfon
OPIOIDLER Fentanil
SANTRAL SINIR SISTEMI Sentetik Alfentanil
UZERINDEN ETKI GOSTEREN Remifentanil
N — e
(SEDATIF Propofol p
HIPNOTIKLER) Etomidat
DEPOLARIZAN Siiksinil kolin
Vekiironyum
Steroid Yapilt bromur
NOROMUSKULER BLOKOR AJANLAR NONDEPOLARIZAN Roku{onyum
bromiir
e e Atrakiiryumbesilat
Benzilisokinolin Yapili Cisatrakiiryumbesilat

A-Santral Sinir Sistemi Uzerinden Etki Gosteren
Ajanlar

I-Opioidler

Opioid ilaglarin prototipi morfin, Papaver somniforum (has-
hasg) bitkisinden elde edilen bes halkali alkaloiddir. Santral
sinir sistemindeki noronlarda néromediyator olarak gorev
yapan endojen opioid peptidlerin (endorfin, enkefalin, di-
norfin) etkiledigi reseptorleri aktive ederler. Boylece endo-
jen opioid peptidleri taklit ederek farmakolojik etkilerini
olustururlar. Opioid analjezikler natiirlerine gore dogal, sen-
tetik ve yar1 sentetik olarak ayrilirlar. Morfinin bes halkali
iskelet yapisinin modifikasyonuyla yar1 sentetik opioidler,
kaynasmis halkalarin azaltilmasiyla da sentetik opioidler
elde edilmistir. Opioidler gii¢clii analjezik etki saglar ancak
bagimlilik ve fiziksel yoksunluk yapma potansiyelleri de
mevcuttur [4]. Ozellikle kisa etkili opioidlere ilag potensin-
den bagimsiz olarak hizli tolerans gelisebilir [5]. Mekanik
ventilasyon uygulanan entiibe hastalarda opioidlerin anal-
jezi ve sedasyon disinda iist ve alt havayolu reflekslerini
baskilamalari da baska bir tercih sebebi olabilmektedir [6].

I.1.Dogal Opioid

I.1. Morfin

Bilinen en eski opioid analjeziktir. Mii reseptorlerinin sant-
ral sinir sistemini etkilemesiyle etki gosterir. Intravendz yol-

dan uygulandiginda bes dakikada, intramuskiiler uygulandi-
ginda 15 dakikada etkisi baslar. Intravendz, oral, sublingual,

bukkal, rektal,epidural, intratekal uygulanabilir. Solunum
depresyonu, hipotansiyon, bradikardi, bas agrisi, bulanti-
kusma, gérme bozuklugu, konstipasyon, {iriner retansiyon,
biliyer spazm ve histamin salinimina neden olabilir [7].
Biiylik oranda karacigerde glukuronidasyonla metabolize
olur. Ortaya c¢ikan inaktif metaboliti morfin-3 glukuronid,
noroeksitasyondan sorumludur, aktif metaboliti morfin-6
glukuronid ise morfinden daha giicliidiir, daha uzun elimi-
nasyon Oomrii olmasi ge¢ solunum depresyonunun nedeni-
dir, metabolitler bobreklerden atilir, karaciger ve bobrek
yetmezliginde doz azaltmak gerekir. Etki siiresi 3-7 saattir.
Alt1 saatte bir 4-10 mg (intravendz) ek doz yapilabilir [8, 9].

I.2. Yari Sentetik Opioid
|.2.Hidromorfon (Dihidromorfinon)

Oral ya da sublingual biyoyararlanimi diisiik oldugu igin
genellikle intravendz yol tercih edilir.

Karacigerde metabolize olup bdbreklerden atilir. Yan et-
kileri doz iligkili solunum depresyonu, iiriner retansiyon,
bronkospazm, hipotansiyon, bulanti-kusma, bas agrisi,
konstipasyon, terleme, haliisinasyon gérme bozuklugu hi-
pogonadizm ve 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugunda
daha fazla goriilen noroeksitasyondur [9]. Etki baglangici
intravendz uygulandiginda 5 dakika, oral uygulandiginda
30 dakikadir. 0,5-3 mg/saat ile uygulmaya baglanir, yanita
gore doz titre edilir. Etki stiresi 2-3 saattir, bobrek yetmez-

liginde 40 saate kadar uzayabilir [10].
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1.3. Sentetik Opioid
I.3a.Fentanil

Sentetik opioiddir, potent, plir mii reseptoér agonistidir.
Transdermal, intravendz (bolus/infiizyon) , bukkal, intrana-
sal uygulanabilir. %80-85 proteine baglanir, karacigerden
CYP3A4 ile metabolize olur. Atilimi1 %75 idrar, %9 feces
ile olur . Solunum depresyonu, kas rijiditesi, allerji, hipotan-
siyon, bradikardi, bulant1 kusma olas1 yan etkileridir. Morfi-
ne oranla daha az histamin salinimina neden olur [11]. Bas-
langicta 1-2 meg/kg intravendz bolus yilikleme dozu yapilip,
1-2 mcg/kg/saat infiizyon ile idame edilebilir. Etkisi intrave-
ndz uygulandiginda hemen, intramuskiiler uygulandiginda
ise 7-15 dakika sonra baglar, etki siiresi 2-4 saattir [12].
Esdegerlik:0,1mg/kg morfin=0,001mg/kg Fentanyl
=0,015-0,02Hidromorfon [7].

I.3b.Alfentanil

En kisa etkili sentetik opioiddir. Potensi ve etki siiresi fen-
tanilden daha az olmakla birlikte daha hizli etki baslangi¢
sliresine sahip fentanil derivesidir. Karacigerde metabolize
edilir. Etki siiresi ortalama 15 dakikadir, etki siiresinin kisa
olmasi ve yan etkisinin az olmas1 dolayisi ile yogun bakim
hastalari i¢in uygun bir segenektir. Yiikleme dozu 8-20 mcg/
kg’dir, idamesi 0,5-1 mcg/kg/saat seklinde yapilabilir [13].

I.3c.Remifentanil

Hizli etki baslangici ve kisa derlenme siiresine sahip po-
tent ve pilir mii antagonistidir. Hipotansiyon, bradikardi,
kas rijiditesi, bulanti, kasint1 olas1 yan etkileridir. Remi-
fentanilin hiperaljeziye neden oldugunu gdsteren galigsma-
lar olmasi dolayisi ile remifentanil kullanilan hastalarda
hiperaljezi olasiligi akilda tutulmalidir [14]. 0,5-1 mcg/
kg/dk yiikleme dozudur. Idame dozu ise 0,05-2 mcg/kg/
dk’dir, beraberinde kullanilan hipnotiklerle doz azaltilabi-
lir, etki siiresi 3-10 dakikadir [15]. Kan ve doku esterazlari
tarafindan metabolize edilir [16].

Nalokson (Opioid Antagonisti)

Kompetetif opioid antagonistidir, opioid doz asiminda
kullanilir. Morfin, fentanil, alfentanil ve remifentanilin
etkilerini kompetetif inhibisyon ile antagonize eder . Ta-
sikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, basagrist ve akciger
O0demine neden olabilir [7, 17]. 0,4-2 mg intravendz, intra-
muskiiler ya da subkiitan uygulanabilir, hastanin sedasyon
durumuna goére 10 mg’a kadar uygulanabilir. Etki siiresi
45 dakikadir bu nedenle opioidlerin birikici etkisine karsi
inflizyon seklinde verilmesi gerekebilir [18].
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Il. Non-Opioidler (SedatifHipnotikler)
Il.1.Benzodiyazepin
I1.1.Midazolam

Anterograd amnezi saglar. Epileptik nobet kontroliinde

birinci basamak tedavi ajanidir [19].

Hipotansiyon ve sistemik vaskiiler direncte azalma bildiril-
mis ancak bir¢ok ¢alismada da kardiyovaskiiler etkilenmenin
minimal oldugu gésterilmistir [20]. Intravendz 0,01-0,08 mg/
kg 2-3 dakikada uygulanarak sedasyona baglanir, 0.02-0.2
mg/kg/saat stirekli infiizyon ile sedasyon idame ettirilir[21].

Flumazenil (BenzodiazepinAntagonisti)

Kompetetif benzodiazepin antagonisti, benzodiazepinlerin
santral sinir sistemi depresyonu etkisini geri gevirir [22]. Kisa
etki stiresine sahip olmasi nedeniyle benzodiazepinlerin uza-
mus etkilerini geri gevirmek igin siirekli inflizyon seklinde
uygulama yapmak gerekir. 1-2 dakikada etkisi baslar, 30-45
dakika siirer. 0,2 mg intravendz uygulanip, yanit alinamazsa

3mg/saat’1 asmayacak sekilde doz tekrarlanabilir [23].
1l.2.Barbitiirat
11.2. Sodyum Tiyopental

Yogun bakimda sedasyon amagh kullanilabilir. Epi-
leptik nobet tedavisinde ikinci basamak tedaviye yanit
almamadiginda,anestezikdozda kullamlabilecegi, kanit diize-
yi diisiik olsa da onerilmektedir [19]. Hipotansiyon, trtiker,
bronkospazm, hipernatremi yapabilir. Porfiri ve alerjik reaksi-
yon Oykdisii olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Tiyopen-
talin pH’s1 10 iken kas gevseticiler asit pH’dadir ve ayni hattan
inflize edilmeleri ¢okelti olusumuna neden olur, bu nedenle
birlikte inflizyondan kagmilmalidir [24]. Intravendz 3-5 mg/
kg bolus indiiksiyon dozudur, saatte 1-3 mg/kg ile etkisi idame

ettirilir, birikici etkisi goz 6niinde bulundurulmalidir [25].
I1.3.Propofol

Yogun bakim hastalarinda sedasyon ve hipnoz olusturmak
icin kullanilir [26]. Anksiyolitik, antikonviilzan, antieme-
tik ve intrakranyal basinci diisiiriicii etkiye sahiptir [27,
28]. Epileptik ndbet tedavisinde ikinci basamak tedavi-
ye yanit alinamadiginda, yeterli kanit olmasa da aneste-
zik dozda kullanilabilecegi belirtilmektedir [19]. Negatif
inotrop, kronotrop ve vazodilator etkileri ile kardiyak out-
putu azaltir ve ciddi hipotansiyon goriilebilir [29].
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Nadir durumlarda idrar ve tirnak yataginda yesil renk olusu-
muna neden olabilir . Yiiksek dozda (>83 pg/kg/dk) propofol
infiizyonu uygulanan olgularda metabolik asidoz, bradiarit-
mi ve progresif miyokardiyal etkilenmenin oldugu ‘Propofol
Infiizyon Sendromu’ gériilebilir. 48 saatten uzun kullanilan
ve vazopresor ihtiyaci olan hastalarda risk daha fazladir [30].
Saklama kosullarina uyulmadiginda kolaylikla siiperenfeksi-
yona neden olabilir [31]. Fosfolipid igermesi nedeniyle has-
taya 1,1 kcal/mL enerji saglar ve hipertrigliseridemiye neden
olabilir[32]. Enjeksiyon alaninda yanma ve agriya neden
olabilir. Ciddi kalp yetmezIligi, yumurta allerjisi, soya aller-
jisiolan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Intravendz uy-
gulanir, etki baslangic1 30-45 saniyedir, ve etkisi 3-10 dakika
stirer.Baslangi¢ dozu1-2,5 mg/kgintravenozbolus,idamedozu
ise 0,020-0,075 mg/kg/saattir [33].

11.4.Etomidat

Etomidat hizli seri entiibasyonda kullanilabilir olmas1 nede-
niyle tercih edilebilecek bir ajandir [34]. Hizli etki baslangict
ve kisa etki siiresine sahip olmast 6nemli bir 6zelligidir [35].
En az kardiyak depresyon yapan indiiksiyon ajani olmasi
nedeniyle kardiyopulmoner rezervi kisithi hastalarin entii-
basyonunda tercih edilir ancak adrenal yetmezlige neden
olmas1 dolayisi ile entiibasyon dis1 sedasyon uygulamalar
icin uygun bir secenek degildir [36]. Karaciger ve plazma
esterazlarinca metabolize edilir, idrarla atilir. Myoklonik kas
spazmlarma ve opistoklonusa neden olabilir. Indiiksiyonda
0,3-0,6 mg/kg intravendz bolus uygulanir, 0.2 ila 0.4 mg/kg
(10-20 mg), dozunda spontan ventilasyon devam eder, 60 sa-
niyede etkisi baslar, 3-5 dakika siirer [37].

B. NoromuskiilerBlokor Ajanlar

Mekanik ventilasyon uygulanan bazi hasta gruplarinda no-
romuskiiler blokdrler tercih edilir. Siklikla trakeal entiibas-
yonu kolaylastirmak igin, Akut Respiratuar Distres Send-
romu (ARDS) ve status astmatikusta mekanik ventilasyon
optimizasyonunu saglamak i¢in, terapotik hipotermide titre-
meyi engellemek igin ve intrakranyal basinci yiiksek hasta-
larda basing kontroliinii saglamak i¢in kullanilir. PaO2/FiO2
orant 150 mmHg’ nin altinda olan ARDS hastalarinda erken
48 saatte cisatrakiiryum ile akciger mekaniklerin diizeldigi
gosterilmistir [38]. Sonuglarmn iyilesmesini saglayan meka-
nizmalar tam ac¢ik olmamakla birlikte mekanik ventilasyon-
la senkronizasyonun arttig1, daha iyi yapilan recruitmentla

komplians, gaz degisimi ve oksijenizasyonun diizeldigi
diisiiniilmektedir. Inspiratuar basing¢ ve voliim kontroliiniin
daha iyi saglanmasiyla atelektotravmave barotravmanimn da
azalarak pulmoner ve sistemik inflamasyonun azalmasina
katkida bulundugu tahmin edilmektedir [39]. Status astma-
tikusu olan hasta grubunda ise sedasyon ve néromuskiiler
blokdr tedavinin interkostal kaslar ve diyafragmay1 gevse-
terek havayolu basinglarimi diistirdiigli gosterilmistir [40].

Kas gevseticiler etki mekanizmasina goredepolarizan ve

nondepolarizan olmak tizere iki gruba ayrilir.
B.I Depolarizan Kas Gevseticiler
B.l. Stiksinil Kolin

Depolarizasyonla etki gdsteren ndromuskuler blokor ajan-
dir [41]. Asetilkolin reseptoriine baglanarak asetil kolin ve
sinaps baglantisin1 engellemektedir [42]. Yogun bakimda
hizli seri entiibasyon gibi kisa siireli girisimlerde tercih
edilebilir [43], tekrarlayan dozlarda ve hizli uygulamalarda
hiperpotasemiye ve kardiyak disritmiye neden olabilir. Bu
nedenle hasta entiibe edildikten sonra kas gevsetici verilme-
si gerekiyorsa kiirarizasyona nondepolarizan kas gevsetici
ile devam edilmelidir. Ailesinde veya kendisinde malign
hipertermi Oykiisii olan hastalarda, kreatinkinaz ytiksekligi
olan miyopatilerde, {ist motor néron hasarinda, ciddi yanigi
olan hastalarda, santral sinir sistemi hasari nedeniyle iske-
let kasinda denervasyon gelismis hastalarda, penetran goz
yaralanmast olanlarda kullanimi kontrendikedir. Intravendz
0,1 mg/kg dozunda uygulanir, etkisi 0,5-1 dakikada baslar,
9-10 dakikada sonlanir, plazma ve hepatik plazma psodo-
kolinesterazlarinca indirgenir, psddokolinesteraz eksikligi
olan hastalarda etki siiresi uzar [44, 45].

B.Il. Nondepolarizan Kas Gevseticiler

Nondepolarizan kas gevseticiler, asetilkolinle kompetetif
inhibisyona girerek néromuskiiler blok olustururlar, etki sii-
relerine ve kimyasal yapilarina gore siniflandirilirlar. Yogun
bakimda siklikla orta etkili kas gevseticiler tercih edilir.

B.Il.1.Steroid Yapili Kas Gevseticiler
B.ll.1.a.Vekiironyum Bromiir

Orta etki siireli, steroid yapili, nondepolarizan néroblokdr
ajandir. Hipersensitivite, kas gligstizliigli, uzamig paralizi,
kas atrofisi olas1 yan etkileridir [46]. VekiironyumBromiir’e
kars1 alerji dykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Baslan-
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gicta 0.08 ila 0.1 mg/kg bolus uygulanir, etki baslangici
100-180 saniyedir,1 mcg/kg/dakika dozunda idame ettrilir,
etki siiresi 25-40 dakikadir[47].

B.Il.1.b.Rokiironyum Bromiir

Rutin entiibasyon ve hizli seri entiibasyon girisimlerinde
tercih edilen orta etkili vekiironyum derivesi nondepolari-
zan noroblokor ajandir [43]. 2° ila 8°C’de saklanir. Gegici
hipotansiyon, hipertansiyon, anaflaksi, rezidiiel paralizi,
myopati, artmis pulmoner vaskiiler direng yapabilir.indiik-
siyonda 0.6 mg/kg yapilir, etki baslangici 60-120 saniye-
dir, hizl1 seri entiibasyonda 1.2 mg/kgbolus uygulanir etki
baslangict 40-70 saniyedir, idamede 10-12 mcg/kg/dakika
dozlarinda uygulanir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde
doz ayarlamas1 yoktur[48, 49].

Sugammadex (Kas Gevsetici Antagonisti)

Steroid yapili nondepolarizan kas gevseticileri enkapsiile
ederek etkilerini antagonize eden modifiyesiklodekstrin
tirevi ajan[50]. Acil durumlarda 16 mg/kg, derin blokta
4 mg/kg, hafif blokta 2 mg/kg uygulanir,%95 metabolize
edilmeden idrara atilir. Etki siiresi 2 saattir. Ciddi bobrek
yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ndro-
muskiiler blogu antagonize eder ancak kullaniminin gii-
venli olduguna dair heniiz yeterli kanit mevcut degil [51].
Bildirilen yan etkileri arasinda si¢grama seklinde hareket-
ler, ag1zda ac1, metalik tat, parosmi ve bronkospazm ve na-
dir alerjik reaksiyonlar bulunmaktadir[52]. Sugammadeks
sonrast noromuskiilerblokaj gerekiyorsa rokiironyumun
1,2 mg/kg kullanilmas1 6nerilir ancak vekiironyum ile ilgi-
li belirtilmis doz bulunmamaktadir [51].

B.1l.2. Benzilisokinolin Yapili Kas Gevseticiler
B.ll.2.a.AtrakiiryumBesilat

Kompetetif inhibisyonla etki gosteren orta etkili benziliso-
kinolin tiirevi nondepolarizan kas gevseticidir. 0,5 mg/kg
dozuna kadar minimal histamin saliimi goriilebilir [53].
Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi minimaldir [54]. Has-
sasiyeti olan hastalarda kullanimi1 kontredikedir. Bobrek ve
karacigerin atilimdaki rolii minimal olsa da bobrek, karaci-
ger yetmezligi olan hastalarda uzun siireli infiizyonlarda bi-
riken metaboliti laudanozin kan-beyin bariyerini gecip no-
roeksitasyonve nobete neden olabilir [55, 56]. 2° ila 8°C ‘de
muhafaza edilmelidir[57].Intravenz0.4-0.5 mg/kg bolus
ile indiiksiyona baglanir,0.005-0.01 mg/kg/dakikainfiizyon
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ile idame ettirilir. Nonspesifikesterazlarca katalize edilir ve
organ bagimsizHofmanneliminasyonuylainaktive olur.[58].

B.ll.2.b.CisatrakiiryumBesilat

Kompetetif inhibisyonla etki gosteren orta etkili benziliso-
kinolin tiirevi nondepolarizan kas gevseticidir. Atrakiiryu-
mun cis-enantiomeridir. Noromuskiiler bloke edici etkisi
atrakiiryuma gore {i¢ kat daha kuvvetlidir. 2° ila 8°C ‘de
muhafaza edilmelidir [59]. Eliminasyon igin ana yolak
Hofmann eliminasyonudur, metabolitlerin %95°1 idrara
atilir, bobrek karaciger yetmezligi olan hastalarda lauda-
nozin gibi toksik metabolitler daha yiiksek diizeye ulasa-
bilir. Indiiksiyon dozu 0.15-0.2 mg/kg iv bolus, 1-2 mcg/
kg/dakika iv infiizyon ile idame ettirilir[60].

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarin ¢ikara dayal bir iligkisi yoktur.
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