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OZET

Yogun bakimda kalan hastalarda stres, korku ve agriya
bagl endise, wyku bozuklugu, konfiizyon, ajitasyon ve
deliryum sik ortaya ¢ikmaktady. Bunu dnlemek icin
uygulanan agir sedasyon ve analjezi, mekanik ventilasyon
ve yogun bakimda kalis siiresini uzatmakta, yetersiz
sedasyon ise stres yanita neden olarak komplikasyonlart
arttirmaktadir. Bu yazida yogun bakimda analjezi ve
sedasyonda kullanilan ila¢lara deginilecek ve
calismalardan elde edilen son bilgiler 1s18inda
diizenlenmis rehberlerin onerileri sunulacaktir.
Anahtar sozciikler: yogun bakim, analjezik, sedatif

SUMMARY

Anxiety, sleep disturbance, confusion, agitation and
delirium, which can occure in intensive care patients
very often due to distress and fear, makes an adequate
strategy of sedation and analgesia essential. On the
other hand, oversedation and analgesia lead to prolonged
mechanical ventilation and ICU stay. Insufficient sedation
causes increased complication rate because of stress
response. This paper mentions analgesics and sedatives
in ICU and gives recomendations of guidelines resulting
current studies in this area.
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Yogun bakimda kalan hastalarin ¢ogunda uyku
bozuklugu, agr, anksiyete, deliryum ortaya ¢ikmakta
(1,2) ve bir néroendokrin metabolik yanita neden
olmaktadir (3). Iyi bir sedasyon, yogun bakim distresi
ve buna bagli sekonder komplikasyonlari engellemekte,
entiibe hastalarda entiibasyon tiipiine ve mekanik
ventilasyona uyumu kolaylastirmaktadir. Yogun bakimda
pek ¢ok giinliik uygulama ve bakim isleminin agrili
olusu, travma veya ameliyat sonras1 yogun bakimda
yatan hastalarda, asil probleme bagh agrinin varlig1, agr
tedavisi olmaksizin yapilan sedasyonun ajitasyonu
arttirmast nedeniyle bu hastalarda éncelikle iyi bir analjezi
uygulamasi gerekmektedir.

Yetersiz veya asirt sedasyonun kendine ait problemlere
yol actig1 unutulmamalidir. Yetersiz sedasyon ventilatére
uyumsuzluk, oksijen tiikketiminde arti, hastanin kateter
ve sondalarini ¢ikartmasi ve posttravmatik stres

‘bozukluguna (1,4-7) neden olurken, derin sedasyon

mekanik ventilasyon siiresinde uzama, ventilatore bagh
pnomoni ve akciger hasari ile ndromuskiiler problemlere
(8-11) neden olabilir.

Aralikli injeksiyonlar yerine siirekli infiizyon ile
uygulanan sedasyon, daha sabit bir sedasyon diizeyi
sagladifindan, pek ¢ok finitede tercih edilmektedir. Ancak
stirekli sedatif ila¢ infizyonunun, mekanik ventilasyon
ve yogun bakimda kalis siiresini uzattigi gosterilmistir
(12). Sedasyonun giinliik olarak kesilip, hastanin
degerlendirildigi ¢aligmalar, bu metodun mekanik
ventilasyon ve yogun bakimda kalig siiresini kisalttigim
(13,14), buna bagh komplikasyonlar azalttigini (14),
psikolojik zarara yol agmadigim, hatta posttravmatik
stres bozuklugu semptomlarini azalttigini, bunlarin
goriilme sikhigin azaltabilecegini (15) ortaya koymustur.
Yogun bakim hastalarinin degerlendirilmesi (16) ve
sedasyon/analjezi uygulamasi i¢in degisik protokoller
onerilmigtir (17). Standart uygulama saglamak amaciyla,
““The American College of Critical Care Medicine of
the Society of Critical Care Medicine’ tarafindan 1995
yilinda yaymlanmis rehber (18), 2002°de ‘Sedation and
Analgesia Task Force’” adli komite tarafindan giincel
calismalar 15181nda tekrar diizenlenmistir (17,19). Yapilan
¢aligmalarin sonuglarina gére yogun bakim sedasyon ve
analjezisi ile ilgili 6neriler sunulmustur.

Sedasyon ve Analjezi Uygulama Prensipleri

Bu alanda standart uygulamay1 hedefleyen gesitli rehberler
yaymlanmasina ragmen, her yogun bakim tinitesi kendi
yapusy, ihtiyaclari ve hasta popiilasyonuna gére farkliliklar
gostermektedir. Uzun siireli (vedi giinii gecen) inflizyon
veya yiiksek doz opioid, benzodiazepin ve propofol
uygulamalarinda eksiklik semptomlarinin ortaya
cikabilecegi hesaba katilarak dozun azaltilarak kesilmesi
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geréklidir (6neri kategorisi B) (19). En 6nemli nokta
sedasyon ve analjezinin esnek ve yonlendirilebilir olmasi,
sonlandirildiinda hastanin kullamlan ilaglarin etkisinden
kisa siirede cikabilmesi, gerektiginde gene kisa siirede
istenen sedasyon ve analjezi diizeyine ulagilabilmesidir.
Ayrica kullanilan ilaglarin yan etkileri, diger ilaglarla
etkilesimi, aktif metaboliti, birikici etkisi olmamali, ucuz
ve kolay hazirlanabilir olmalidir (19,20). Bu ideal
ozelliklere sahip ilag olmamakla birlikte, amaca gore
yogun bakimda kullanilacak ilag gruplari soyle
siralanabilir;

Sedatifler:
* Benzodiazepinler (diazepam, lorazepam, midazolam)
* Propofol
* Santral alfa-agonistleri (klonidin, deksmedetomidin)

Deliryum tedavisi:
* Néroleptikler (klorpromazin, haloperidol)

Analjezikler:

* Opioidler (morfin, kodein, hidromorfon, fentanil,
alfentanil, remifentanil)

* Non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve parasetamol

Benzodiazepinler

Anksiyolitik, amnestik ve antikonviilsan etkileri vardir.
Sedasyonda en ¢ok tercih edilen ilaglardir. Karacigerde
metabolize edilip bobreklerle atilirlar. Yiiksek dozlarda
solunumu deprese edebilirler. Yash, obez, diisiik albumin
diizeyi olan hastalarda etkileri uzar. Benzodiazepinlere
kars1 saatler-giinler iginde tolerans gelisebilir. Yiizeyel
sedasyon uygulanan vakalarda muhtemelen ilaca bagl
amnezi veya dezoryentasyona bagli paradoksik ajitasyon
goriilebilir. Kesildikten sonra yoksunluk sendromu ortaya
cikabilir,

* Diazepam: Suda ¢dziinmez. Diazepam i.v. verildiginde
etki baslama siiresi 2-5 dakika, yarilanma 6mrii 20-120
saattir. Karacigerde, yarilanma omrii 48-96 saat olan
aktif metaboliti desmetildiazepama metabolize edilir.
Uzayan sedatif etkisinden bu metaboliti sorumludur.
Flebit yapabilir; stirekli infiizyonu dnerilmemektedir.
0.03-0.1 mg/kg 30 dakika-6 saat arayla intermittan bolus
seklinde uygulanabilir (19).

* Lorazepam: Yiiksek lipofilik dzelliktedir. Etki baglama
stiresi 5-20 dakika, yarilanma dmrii 8-15 saattir. Aktif
metaboliti yoktur. Bobrek yetersizliginde etki siiresi
uzar. Karaciger yetersizliginde segilecek benzodiazepin
lorazepamdir. Ozellikle uzun siireli (>48 saat) sedasyonda
tercih edilmelidir (18). Propilen glikol iceren bir ¢dziicii
ile sulandirildigindan, ¢éziicliye bagl toksikasyon ve
asidoz ortaya cikabilir. Istenen sedasyon diizeyine erigene
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dek i.v. 1-4 mg (0.02-0.06 mg/kg) verildikten sonra 2-
6 saat ara ile tekrarlanabilir. Infiizyon halinde 0.01-0.1
mg/kg/saat uygulanabilir (19).

Cogu hastanin sedasyonunda i.v. bolus veya infiizyon
olarak lorazepam Gnerilmektedir (6neri kategorisi B) (19).

* Midazolam: Suda ¢oziiniir, irritasyon yapmadan i.v.
kullanulabilir. Etki baglama siiresi 2-5 dakika, yartlanma
omri 3-11 saattir. Karacigerde daha az potent olan 1-
hidroksi-midazolama doniisiir. Karaciger ve bobrek
yetersizliginde birikir. Genig distribiisyonu nedeniyle
uzamis sedasyona neden olabilir; uyanma siiresi inflizyon
stiresi ile orantilidir. Bu nedenle infiizyon siiresinin 48
saati gegmesi onerilmemektedir. Istenen sedasyon
diizeyine erigene dek i.v. 2-5 mg (0.02-0.08 mg/kg) 30
dakika-2 saat arayla tekrarlanabilir (19). 1-4 ml/saat
(0.04-0.2 mg/kg/saat) infiizyon olarak uygulanabilir
(16,19).

Ajite hastanmn akut hizli sedasyonunda midazolam veya
diazepam kullanilmalidir (6neri kategorisi C) (19). 48-
72 saati gegen inflizyondan sonra uyanma siiresi
ongorilemediginden midazolam kisa siireli sedasyonda
onerilmektedir (6neri kategorisi A) (19).

Benzodiazepin antagonizmi: Flumazenil kompetitif
agonisttir. 0.2 mg i.v. verilip, en ¢ok 1 mg’a dek
uygulanabilir ve 20 dakika ara ile en ¢ok 3 mg/saat
dozuna dek cikilabilir. Antagonizm siiresi kisadir. Uzun
etkili benzodiazepinlerde yeniden sedasyon ortaya
¢ikabilir. Uzun siire benzodiazepin kullanmig hastalarda
eksiklik belirtilerine bagli kasilmalar ortaya
¢ikabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Propofol

Propofol’iin (2,6-di-isopropilfenol) benzodiazepinlere
oranla amnestik etkisi daha hafiftir. Periferik uygulamasi
agrihidir. Hipotansif etkisi doza ve uygulama hizina bagl
olarak ortaya ¢ikar. Lipid emulsiyonlarda ¢6ziildiigii
icin, 6zellikle uzun siireli (>72 saat) infiizyonlarinda,
pankreatiti 6nlemek icin trigliserid seviyeleri kontrol
edilmelidir. Bu risk %2 yerine %1°lik konsantrasyonla
kullamildiginda azalabilir (21). Kontaminasyon riski
nedeniyle inflizyonu 12 saat ara ile degistirilmelidir.
Idrar1 yesil renklendirir. Kismen karacigerde oksidasyonla
inaktif metabolitlere metabolize edilip bébreklerden
atilir. Ancak karaciger veya bébregin disfonksiyonunda
klirensi belirgin olarak etkilenmez. Periferik dokularda
birikimi sedatif etkisini uzatir. flaca toleransin 7 giinden
daha uzun siirede gelistigi bildirilmistir, ancak daha
erken de gelisebilir. Midazolama kiyasla uyanma ve
mekanik ventilasyondan ayrilma siiresinin daha kisa
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oldugunu gosteren caligsmalar kadar, iki ilag arasinda
fark olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir
(22). Etki baglama siiresi 1-2 dakika, yarilanma dmrii
26-32 saattir. Ajite hastada 20-40 mg i.v. tek doz
uygulanabilir. 5 p/kg/dak dozunda inflizyon ile
baslanarak, istenen sedasyon diizeyine ulasana dek 5
dakika ara ile doz arttirilip 80 u/kg/dak’a dek
yiikseltilebilir (16).

Norolojik muayene veya ekstiibasyon planlanan hizl:
uyanmanin énemli oldugu hastalarin sedasyonunda
propofol segilmelidir (6neri kategorisi B) (19). iki giinden
uzun propofol infiizyonu uygulandiinda trigliserid
diizeyine bakilmas1 ve lipidin sagladigi kalorinin giinliik
kalori aliminda hesaba katilmasi gerekmektedir (6neri
kategorisi B) (19).

Santral alfa-agonistler

Sedatif ve anksiyolitik etkilidirler. Anestetik ve analjezik
gereksinimini azaltirlar. Opioidlere bagli kas rijiditesini
hafifletirler. Bradikardi, hipotansiyon ve agiz kurulugu
en onemli yan etkileridir. Yogun bakimda sedatif ve
analjeziklerin etkilerini arttirmak ve ila¢ yoksunluk
sendromlarmt tedavi etmek igin kullanilmiglardir (23,24).
* Klonidin: Antihipertansif ve negatif kronotroptur.
Yogun bakimda daha ¢ok yoksunluk sendromu olan
hastalarda uygulanmigtir. 75-300 p i.v. bolusu takiben,
0.07-3.5 wkg/saat kullanilabilir (24).

* Deksmedetomidin: Alfa-agonist etkisi daha selektiftir.
Hafif analjezik ve benzodiazepinlere benzer diizeyde
anksiyolitiktir (17). Uygulanan hastalarda solunum
depresyonu yapmadan, kolayca uyandirilabilen bir uyku
saglar. Ozellikle sempatik tonusu yiiksek veya
hipovolemik vakalarda bolus dozlari ciddi hipotansiyon
ve bradikardi yapar (25, 26). Etkisi 5-10 dakikada baslar.
Yarilanma Smrii 2 saattir, Yiikkleme dozu 10 dakika
icinde 0.5-1 m/kg olarak verildikten sonra, infiizyon
dozu istenen sedasyon diizeyine gore 0.2-0.7 ug/kg/saat
olacak sekilde uygulanir. Heniiz kanuni kullamm siiresi
24 saat ile smarlidir. '

Noroleptikler:

Solunum depresyonu yapmadiklari igin spontan
solunumdaki hastada kullamilabilirler. Kullanimlar
strasinda otonomik etkiler (agiz kurulugu, postiiral
hipotansiyon, idrar retansiyonu, gérmede bulaniklik,
sedasyon), ekstrapiramidal reaksiyonlar (parkinsonizm)
noroleptik ilaclarin yan etkileri (akut distonik reaksiyon,
tardif disknezi, malign néroleptik sendrom) ortaya
¢ikabilir. Ayrica Q-T intervalinde uzama olabilir.

* Haloperidol: Oral aliminda biyoyararlanimi %60 tir,

/
etkisi ge¢ bagladigindan acil durumlarda kullanim gfarar
saglamaz. Etki baglama siiresi i.v. uygulandiginda, 3-20
dakika, yarilanma Omrii 18-54 saattir. Karacigerde
oksidasyonla metabolize edilir, idrar ve digka ile atilir.
Ekstrapiramidal etkileri olan aktif metaboliti vardir. 2-
10 mg (0.03-0.15 mg/kg) i.v. verilip 30 dakika-6 saat
ara ile tekrarlanabilir. Istenen etki saglandigmmda yiikleme
dozunun %251 6 saat ara ile uygulanir (19). 0.04-0.15
mg/kg/saat dozunda infiizyon yapilabilir (19).

Opioidler

Santral ve spinal opioid reseptorleri lizerinden sistemik
analjezi saglarlar. Anksiyolitik ve sedatif etkileri hafiftir.
Amnestik etkileri yoktur. Yoksunluk sendromuna yol
acabildiklerinden kesilirken dikkatli olunmalidir.
Hemodinamik olarak stabil olmayan, hipovolemik veya
sempatik tonusu artmis hastalarda hipotansiyona yol
agabilirler (27). Belirgin solunum depresyonu yaparlar.
COy’e duyarhlig: azalttiklarmdan mekanik ventilasyondan
ayrilma déneminde dikkatli kullanilmalidirlar. Oksiiriik
refleksini baskilamalari, mekanik ventilasyondaki hastalar
i¢in avantaj saglar. Travmatik beyin hasarinda intrakranyal
basinci arttirabilirler; ancak bu konudaki veriler
tartismalidir ve klinik degeri belirsizdir (28-30).
Gastrointestinal motiliteyi azaltmalar1 yogun bakim
hastalarinda sorun olusturabilir (19). Kagmti, bulanti,
kusma ve idrar retansiyonu goriilebilir.

Gerektikge aralikli bolus veya hasta kontrollii analjezi
pompalariyla kullanilabilirler, ancak yogun bakimda
mekanik ventilasyon ve sedasyon, hastanin analjezik
gereksinimini ifade etmeyi giiglestireceginden i.v.
infiizyon veya programlanmig aralikli boluslar halinde
verilmesi daha uygun olacaktir (19). Hemodinamisi kétii
hastalarda yetersiz perfiizyona bagli emilimin gecikecegi
diisiiniilmeli ve i.m. kullammdan kagmilmalidir. Ayrica
postoperatif hastalarda epidural analjezik olarak
verilebilirler.

¢ Morfin: Kismen histamin salinimina bagh hipotansif
etkisi yavas uygulamalarda daha az ortaya ¢ikar.
Karacigerde morfin-3 ve 6-glukronite metabolize olur.
Ilk metaboliti muhtemelen antianaljezik iken, ikinci
metaboliti analjezik etkilidir. Bobrek yetersizliginde
etkisi uzar. Intravendz uygulandiginda etkisi hizl1 baglar
ve 3-4 saat siirer. Genellikle 0.1-0.15 mg/kg (5-10 mg)
olarak kullanilir. Intramuskiiler kullanildiginda, etkisi
daha yavag baslar ve analjezisi daha hafiftir.
Hemodinamik olarak stabil hastada 2-5 mg’lik i.v.
boluslar, analjezi saglanana dek 5-15 dakika arayla
tekrarlanabilir (19).

* Kodein: Morfine metabolize olarak etki gosterir.

¢ Hidromorfon: Karacigerde metabolize edilir. Aktif
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metaboliti yoktur. Etkisi 20-30 dakikada baslar, yarilanma
omrii 2-3 saattir. 1.5 mg i.v. doz 2-3 saat arayla
tekrarlanabilir (19). Hemodinamik agidan instabil veya
renal yetersizligi olan hastada tercih edilen opioiddir
(6neri kategorisi C) (19).

* Fentanil: Kritik hastalarda sedatifler ile kombine olarak

en sik kullanilan opioiddir. Fenil piperidin derivesi bir
mu-reseptor agonistidir. Morfine gore daha potent
analjezik etkilidir. Karacigerde metabolize olur. Bobrek
yetersizliginde birikir. Yiiksek dozlarda kas rijiditesi
yapabilir. Etkisi dakikalar i¢inde baglar, yarilanma émrii
1.5-6 saattir. 200 p i.v. bolus iyi bir analjezi saglar.
Hemodinamik instabilitesi olan hastalarda secilecek
opioiddir (18) (6neri kategorisi C) (19). Akut distresli
hastalarda hizhi etki baglangicit nedeniyle tercih
edilmektedir (6neri kategorisi C) (19). 0.35-1.5 wkeg i.v.
bolus, 30-60 dakika arayla tekrarlanabilir, 0.7-10 pkg/saat
dozunda inflizyon olarak kullanilir (19).

* Alfentanil: Kisa etki siiresi nedeniyle rutin
kullanmilmamakla birlikte, aktif metaboliti olmadig: i¢in
renal yetersizlikte tercih edilebilir. 8-100 w/kg bolus
dozu takiben 0.5-3 wkg/saat infiizyon uygulanabilir.

* Remifentanil: Kan ve doku esterazlar ile metbolize
olur. Yarilanma 6mrii 3-10 dakikadir. Cok kisa etki
siiresi nedeniyle ancak infiizyon halinde (0.6-15
wkeg/dakika) kullanilir. Bu 6zelligi norolojik muayene
nedeniyle aralikli sedasyonu kesilmesi gereken hastalarda
avantaj saglar (31). Periferik metabolizmasi ve kisa etki
stiresi nedeniyle yogun bakimlarda kullanimi
yaygmlagmaktadir,

* Meperidin: Monoamin oksidaz ve selektif serotonin-
reuptake inhibitorleri ile kullanilmasindan kagiilmalidir.
Karacigerde metabolize olur. Aktif metaboliti olan
normeperidin ndroeksitatuar etkilere (tremor, deliryum,
konviilsiyonlar) neden olabileceginden 6zellikle bobrek
yetersizliginde kullanilmamalidir. Hafif parasempatolitik
etkisi kalp hizim arttirabilir. 75-100 mg (0.5-1 mg/kg)
1.v. 3-4 saat arayla tekrarlanabilir (19).

Opioid antagonizmi: Nalokson opioidlerin kompetitif
antagonistidir. Etkisi i.v. uygulamadan 2-3 dakikada
sonra baglar. Etki siiresi doza baghdir. Uzun etkili
opioidlerde, naloksonun daha kisa olan etki siiresi
nedeniyle tekrarlanmasi gerekebilir. 0.4 mg i.v. doz, etki
saglanana dek, toplam 2 mg olacak sekilde kullanilabilir.

Non-Steroid Antiinflamatuar laclar

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
sislooksijenaz (cyclooxygenase; COX) enziminin non-
selektif, kompetitif inhibisyonu ile analjezi saglayan
ilaclardir. Gastrointestinal kanama, trombositlerin
inhibisyonuna bagli kanama, bobrek yetersizligi gibi yan
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etkilere yol acabilirler. Hipovolemi, hipoperfiizyon veya
onceden var olan bobrek fonksiyon bozuklugu olan
yasllar NSAID’a bagli bébrek hasari olusumuna daha
yatkindir. Bes giinii gegen uzamig ketorolak kullantminda
renal yetersizlik riskinin iki kat yiikseldigi, gastrointestinal
ve operasyon bolgesi kanamalarimn arttig1 bildirilmistir
(32,33). Astim ve aspirin duyarlilig1 olan hastalarda
kullanilmamaldirlar, NSAID’lar opioid gereksinimini
disiirebilirler, ancak yogun bakimda kullanimlari
sistematik olarak incelenmemistir. Ayni sekilde, daha
az gastrointestinal irritasyona neden olan selektif COX-
2 inhibitérleri ile ilgili yeterli veri yoktur.

Yogun bakimda NSAID’lar enteral yoldan uygun
hastalarda kullamlabilirler (6neri kategorisi B) (19).

* Parasetamol: Yarilanma 6mrii 2 saattir. Karacigerde
konjugasyonla metabolize olur. Aktif metaboliti yoktur.
Enteral olarak 4-6 saat arayla 325-650 mg verilebilir
(19). Opioidle birlikte kullamlan parasetamoliin analjezik
etkisi, daha yiiksek dozdaki saf opioidin etkisinden
fazladir (34). Yogun bakimda kullanimi, antipiretik ve
uzun siireli yatmaya bagli hafif siddetteki agrilarda
analjezik amacli kullanimuyla syirlidir. Hepatotoksik
dozlarindan kaginilmalidir. Alkol kullanimi olan veya
yetersiz beslenen hastalarda giinlitk dozu 2 gr’m altinda
tutulmalidir, diger hastalarda giinliik sinir 4 gr’a dek
¢ikarilabilir. Yogun bakimda NSAID’lar veya
parasetamol secilmis hastalarda opioidlerle kombine
kullanilabilirler (6neri kategorisi B) (19).

* Ketorolak: Yarilanma omrii 2.4-8.6 saattir. Bobrekten
atilir, Aktif metaboliti yoktur. Yan etkileri gastrointestinal
kanama ve bdbrek fonksiyonlarmda bozulmadir. 6 saat
arayla i.v. 15-30 mg verilebilir. 65 yasin iizerinde veya
50 kg’1n altindaki hastalarda doz azaltilmalidir. Renal
yetersizlikte kullaniimamalidir. Ketorolak tedavisi renal
yetersizlik veya gastrointestinal kanama agisindan
hastanin yakindan izlenmesi kosuluyla bes giinle
smirlandiriimalidir.

* Ibuprofen: Yarilanma 6mrii 1.8-2.5 saattir. Oksidasyon
ile metabolize olur. Aktif metaboliti yoktur. Kanama,
gastrointestinal ve renal yan etkileri vardir. 4-6 saat
arayla enteral yoldan 400 mg kullanilabilir.

Interdisipliner bir yaklagimla, multimodal tedavi ve
bakimin gerektigi kritik hastada sedasyon ve analjezi,
yogun bakim uygulamalarinin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmistir. Komplikasyonlarin azalmasi ve yogun bakimda
kalim siiresinin kisaldiginin gosterilmesi bu yaklagimi
desteklemektedir. Ancak yeni ilaglarin ve farkl
kombinasyonlarin uygulanacagi yeni caligmalara gerek
duyuldugu da agiktir. Farkli patolojilere uygun, spesifik
hedefli rehberlerin olugturulmasi bu konuda ¢alisanlarin
gelecekteki hedefidir.
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