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OZET
Noninvaziv mekanik ventilasyon sirasinda sedasyon

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV), endotrakeal entiibasyonla iliskili yan etkileri ve komplikasyonlari 6nleyebilen etkin bir
uygulamadir. NIMV'’ye hastanin uyumu, NIMV basarisi icin ¢ok énemlidir. Agri veya rahatsizlik nedeniyle maske intoleransi ya da
klostrofobi hastanin islemi reddetmesine ve NIMV uygulamasinin kesilmesine yol acabilir. Hastalarin NIMV'ye adaptasyonunu artira-
cak tiim faktorler gézden gecirildikten sonra, NIVM'ye kooperasyonu ve/veya adaptasyonu zayif olan hastalarda sedasyon uygulan-
mast basari oranini artirmaktadir. Pilot calismalar; “bilingli sedasyon” saglamak icin tek bir analjezik ve sedatif ajanin sirekli infizyo-
nunun solunum dirtisd, solunum paterni ya da hemodinamiye énemli etkileri olmadan hasta konforunu artirdigini, ayrica sedasyo-
nun yani sira NIMV altinda gaz degisimini iyilestirdigini gostermektedir. NIMV sirasinda sedasyon endikasyonlarini belirlemek, bu
uygulamadan fayda gérme olasiligi yiiksek hastalarin daha iyi seciminin yapilmasi icin daha genis ve kontrollii ¢calismalara ihtiyag
vardir. Bu derlemede NIMV sirasinda sedasyonun endikasyonlari, zamanlamasi, kullanilacak sedatif ajanlar, sedasyon diizeyinin
degerlendirilmesi ve takibinin anlatiimasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Noinvaziv mekanik ventilasyon, sedasyon

SUMMARY
Sedation during noninvasive mechanical ventilation

Noninvasive mechanical ventilation (NIMV) is an effective technique that can avert side effects and complications associated with
endotracheal intubation. The tolerance of NIMV is crucial for its success. Mask intolerance because of pain or discomfort, or
claustrophobia, may lead the patient to refuse ongoing NIMV prompting its discontinuation. After considering all factors known to
improve adaptation of the patients to NIMV, the implementation of sedation-based strategy to rescue patients with poor cooperation
and/or adaptation to NIMV is remaining attaractive to enlarge its

rate of success. Pilot studies suggest that continuous infusion of a :

single different sedative and analgesic agent titrated to obtain
“conscious sedation” may decrease patient discomfort, with no
significant effects on respiratory drive, respiratory pattern, or
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still limited and further larger and controlled trials are needed to clarify the indications of sedation during NIMV and better select the
patients who are mostly likely to benefit from this practice. In this review, indications of sedation during NIMV, the timing, sedative
drugs, the level of sedation as well as clinical studies on this subject have been summarized.

Key words: Noninvasive mechanical ventilation, sedation

GiRis

Akut solunum yetmezliginin tedavisinde noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV)un kullanimi son yirmi
yilda buyiik bir artis gostermistir. Ozellikle kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'nin alevlenmesi,
kardiyojenik pulmoner 6dem, immiinsipresif hasta-
larda pnémoniye bagh gelisen akut solunum yetmez-
liklerinde NIMV ilk tercih edilen ventilasyon modali-
tesi olmustur. Ayrica kronik solunum yetmezIligi olan
hastalart mekanik ventilatérden ayirmada weaning
modeli olarak da kullaniimaktadir. NIMV'nin en
6nemli avantaji endotrakeal entiibasyonun kompli-
kasyonlari olmadan hastalara etkin bir sekilde venti-
lasyon saglamasidir. NIMV  basarisi biiyiik oranda
hastanin islem sirasindaki toleransindan etkilenmek-
tedir. Hastanin kooperasyonunun diisiik olmasi; solu-
num kaslarinin dinlendirilmesi, alveolar ventilasyo-
nun artirilmasi ve gaz degisiminin diizeltiimesi gibi
NIMV'nin fizyolojik hedeflerinde basarisizliga sebep
olmaktadir. Klostrofobi nedeniyle maskenin reddedil-
mesi, istem disi fazla hava kagaginin olmasi ve venti-
[ator ile hasta arasindaki senkronizasyonun olmamasi
NIMV toleransini  bozan baglica etkenlerdir.
Hiperkapnik ensefalopati, derin hipoksemi, eslik
eden diger organ bozukluklari ve hastalarin yogun
bakima alinmasi 6zellikle bircok komorbiditesi olan
yasli hastalarda NIMV’ye uyumu disiiren diger fak-
torlerdir (1-5).

Kritik hastalarda NIMV, avantajlarinin yani sira has-
talarin siklikla rahatsizlik hissinden dolay: islemi
reddetmeleri sonucu yiiksek basarisizhik riski tasi-
maktadir. Hasta intoleransi nedeniyle NIMV basari-
sizhk orani %9 ila %22 arasinda belirtilmektedir
(6-9). Basarisiz NIMV’nin hastane mortalitesi icin
bagimsiz risk faktori oldugu gosterilmistir. Bu durum
6zellikle endotrakeal entiibasyonun septik kompli-
kasyonlarina yatkin olan immiinsipresif hastalarda
daha da belirgindir. Rahatsizlik hissi nedeniyle
NIMV'nin reddedilmesi, NIMV basarisi igin giicli
bir negatif prediktif faktordiir. Rocco ve arkadaslari
akut solunum yetmezligi nedeniyle NIMV yapilan
immiinsipresif hastalarda, hasta rahatsizligi nede-
niyle NIMV basarisizlik oraninin %13 oldugunu ve

bu durumun %80 mortalite iliskili oldugunu bildiril-
mislerdir (8). NIMV'nin entlibasyonu engelledigi ve
NIMV basarisiz hastalarin olumsuz sonuglari goz
6ntine alindiginda, NIMV altindaki hastalarin konfo-
runun saglanmasi, islemin basarisini artirmada temel
hedeflerden biri olmahdir.

Simdiye kadar NIMV basarisini etkileyen faktorlerin
incelendigi calismalara bakildiginda NIMV sirasinda
sedasyon gozardi edilen bir konu olmustur. Burns ve
arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklari, akut solu-
num yetmezligi nedeniyle entiibe edilen hastalarda
weaning sirasinda NIMV’nin vyerini inceledikleri
Cochrane derlemesinde, yapilan galismalarin sadece
birinde NIMV baslamadan énce ve basladiktan sonra
bir sedasyon protokoliiniin kullanildigi belirtilmistir
(10). Sedasyonun NIMV basarisina etkisini degerlen-
dirilen az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Rocker ve arkadaglari tarafindan akut solunum yet-
mezligi olup NIMV ile tedavi edilen hastalarda sedas-
yon i¢in morfin ve midazolamin kullaniminin tanim-
lanmasindan bu yana disiik toleransi olan hastalarda
sedasyona yonelik konvansiyonel yaklagim tartigiima-
ya baslanmistir (11). Bazi arastirmacilar sedasyon
kullanimmin NIMV toleransini ve hasta konforunu
artirdigini 6ne siirmektedir. Yapilan pilot galismalarda
NIMV sirasinda bir tek sedatif ve analjezik ajanin
stirekli infiizyonunun titre edilerek "bilingli sedasyon-
uyanik sedasyon” saglanmasinin, solunum diirtiis,
solunum paterni ve hemodinamik parametreler lize-
rinde belirgin degisiklikler yapmadan hasta konforu-
nu artirdigr belirtilmektedir (12,13).

Bu derlemede esas olarak NIMV sirasinda sedasyon
kullanimr ile ilgili calismalar degerlendirilerek, NIMV
icin optimal sedasyonun ne olmasi gerektigi, hangi
ajanla yapilmasi gerektigi sorularina cevap bulunma-
ya calisilacaktir.

NONINVAZiV MEKANIK VENTILASYON
SIRASINDA SEDASYON NE ZAMAN
DUSUNULMELIDIR?

Hastanin toleransini etkileyebilecek tim faktorlerin
(maske, ventilator ayarlarinin diizenlenmesi, psikolo-
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jik destek gibi) degerlendirilmesinden sonra NIMV
basarisizlik riski nedeniyle entlibasyon riskinin yuk-
sek oldugu hastalarda sedasyon NIMV toleransini
artirmada kullanilabilir. Rahatsizlik hissi, klostrofobi
ve ajitasyon nedeniyle NIMV yapilamayan ve entiibe
olabilecegi 6ngoriilen hastalarda kisa stireli uygula-
nan sedasyon, NIMV'nin baslanmasini ve sirdiril-
mesini saglayabilir. Sedasyon hastanin NIMV'ye uyu-
munun gerekli oldugu ilk saatlerde ve NIMV'nin
stirdtrilmesi gereken ilerleyen saatlerde distinilebi-
lir (11,12).

Sedasyon Hedefi Ne Olmalidir?

Yogun bakimda ideal bir sedatif ajan hastaya analjezi
ve rahatlik saglamali, gece/glindiiz siklusunu koru-
mali ve hastanin kooperayonunu engellememelidir.
Bu hedefler NIMV sirasinda sedasyon uygulanan
hastalarda daha da 6nem kazanmaktadir ¢tinki akut
solunum yetmezligi olup solunum yollarinin garanti
altinda olmadigi bu hasta grubunda sedasyon uygula-
nirken dikkat edilmesi gereken bir¢ok faktor bulun-
maktadir. Hastanin solunum diirttistintin baskilanma-
si, dilin geriye diserek solunum yolunu tikamasi,
Okstriik refleksinin azalmasi nedeniyle sekresyonla-
rin atilamamasi, aspirasyon ve hemodinamik instabi-

Tablo 1. Sedasyon diizeyinin belirlenmesinde kullanilan skalalar

lite kargilasilabilecek sorunlardir. Bu nedenle NIMV
sirasinda sedasyon icin secilecek ajan hastanin anksi-
yete, ajitasyon ve rahatsizligini gidermeli ancak biling
durumunda ve solunum diirtlistinde belirgin baski-
lanma yapmamalidir. Hastanin sekresyonlarini atma-
sina engel olmadan, aspirasyon riski yaratmadan
NIMV'ye uyumu ve basariyr artirmalidir. Hangi ilag
kullanihirsa kullanilsin NIMV sirasinda hedeflenen
sedasyon, NIMV'den kaynakli rahatsizligi ortadan
kaldiracak diizeyde, hastanin uyanik ya da kolayca
uyandirilabildigi "bilingli sedasyon" olmalidir (14).

Sedasyon Diizeyinin Monitorizasyonu

invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon uygula-
nan hastalarda agri, stres ve rahatsizlik hissi nedeniyle
verilen sedasyon ve analjezinin uygun dozda ve etkin-
likte verilip verilmediginin monitorizasyonu 6nemlidir.
Bu amagla gelistirilen, gecerlilik ve givenilirlikleri
yogun bakim hastalar icin tanimlanmis, hastanin
goriinimiind ve uyarilara cevabini degerlendiren kli-
nik skalalarin yani sira fizyolojik parametrelerin deger-
lendirildigi sayisal sedasyon skalalari da kullanilabil-
mektedir. Klinik skalalardan Ramsay Sedasyon Skalasi
(RSS), Riker Sedasyon Ajitasyon Skalasi (RSAS),
Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi (RASS) siklikla
kullanilan skalalardir (Tablo 1). Belirtilen skalalarin

Ramsay Sedasyon Skalasi

Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi

Hasta endiseli, ajite veya huzursuzdur.

Hasta koopere, oryante ve sakindir.

Hasta yalniz emirlere uymaktadir.

Hasta uyumakta ancak alnina vurmakla ve seslenmekle uyanmaktadir.

oUv A wWwN =

Hasta uyumakta alnina vurmaya ve seslenmeye zayif yanit vermektedir.
Hasta uyumakta alnina vurmaya ve seslenmeye zayif yanit vermemektedir.

+4 Hirgin (personel icin tehlikeli olabilecek diizeyde)
+3 ileri derecede ajite (tlipl ve kateteri cekiyor, agresif hasta)
+2 Ajite (sik olarak amagsiz hareketler, ventilatérle uyumsuziuk)

+1 Huzursuz (endiseli ancak agresif degil)

0 Uyanik ve sakin

BiS indeksinin elde edilmesi

-1 Uykulu (sesli uyaranla kisa stireli g6z agma)

BiS diizeyi Klinik durum EEG'nin esas 6zelligi

100 Uyaniklik Senkronize yiiksek frekans aktivite
60 Hafif hipnotik diizey ~ Normal dustik frekans aktivite

40 Derin hipnotik diizey ~ EEG'de bir miktar baskilanma

0 izoelektrik EEG EEG'de total baskilanma

-2 Hafif sedasyon (sesli uyaranla kisa sureli g6z agma)
-3 Orta dereceli sedasyon (g6z acar ancak g6z temasi kurulamaz)

-4 Derin sedasyon (sesli uyarana yanit yok, fiziksel uyariyla g6z agma)

-5 Uyandirilamaz

Riker Sedasyon-Ajitasyon Skalasi (RSAS)

6. Cok ajite: Uyarilara ragmen sakinlesmeyen, tiipii 1siran hasta.
5. Ajite: Tedirgin orta derecede ajite, oturmaya calisan hasta.
4. Sakin, koopere: Sakin, kolayca uyandirilabilen, emirlere uyan hasta.

7. Tehlikeli ajite: Endostrakeal tlipu, kateterleri ceken, yatak kenarlarina ¢ikan, personele vuran hasta.

3. Sedatize: Zor uyandirilan, verbal uyaranla uyanan veya basit emirleri yerine getiren hasta.
2. Cok sedatize: Fiziksel uyaranla uyandirilan, emirlere uymayan, iletisim kurulamayan, spontan hareket eden hasta.
1. Yanitsiz: Agrili uyaranla minimal ya da yanitsiz emirlere uymayan, iletisim kurulamayan hasta.

EEG: Elektroensefalografi.
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sedasyon diizeyinin belirlenmesinde giivenilirlik ola-
rak birbirlerine Gstinliikleri yoktur. RSS skalasi uygula-
ma kolayligi nedeniyle calismalarda en sik kullanilan
skaladir (15-18).

Klinik sedasyon skalalari derin sedasyon alan hasta-
larda degerlendirme giigligli nedeniyle yetersiz kala-
bilmektedir. Bu hastalarda sedasyon durumlarinin
degerlendirilmesi icin elektroensefalografi ve elekt-
romiyografi parametrelerinin kullanildigi Bispektral
indeks (BiS) kullanilabilmektedir. BIS degerlendirme-
si daha objektif bir yéntem olmasina ve BIS deger-
lendirmeleri ile RASS degerlendirmeleri korele
bulunmustur. NIMV uygulanan hastalarda “bilingli
sedasyon” hedeflendiginden BIiS kullanimi yerine
RASS degerlendirmesi maliyet agisindan daha uygun
olacaktir (19,20). Sedasyonun daha derin yapilmasi
gerekli ise BIS ile hastalarin takibi uygundur.

Sedasyon icin Kullanilabilecek Ajanlar

NIMV sirasinda sedasyon amagli herhangi bir ilag ya
da ilag grubunun giivenle kullanilabilecegine dair
glcli kanitlar yoktur. Devlin ve arkadaglarinin 2007
yilinda yaptiklari ve klinisyenlerin NIMV sirasinda
tutum ve aliskanliklarini arastirdiklari web tabanli
anket calismasinda, tek basina benzodiazepinler
(%33) ya da tek basina opioidler (%29) en sik kulla-
nilan sedasyon rejimleri olarak belirtilmistir.
Lorazepam (%18), midazolam (%15), morfin (%12),
fentanil (%8) diger kullanilan ajanlarken, propofol
iceren rejimler (%7) ve deksmedetomidin iceren
rejimler ise daha az kullanilan rejimler olarak belirtil-
mistir (21). Ancak bu veriler giincel yaklasimlari
yansitmayabilir.

NIMV basarisizhginin patofizyolojisi g6z 6niine alin-
diginda sedatif ilag se¢iminde {i¢ 6nemli noktaya dik-
kat edilmelidir; tist solunum yolu agikhiginin korunma-
si, solunumun baskilanmamasi ve dispne algisinin
azaltilmasi. Farmakolojik agidan bakildiginda opioid-
ler ve benzodiazepinler st solunum yollarinin ¢apini
daraltirlar. Benzodiazepinler solunumu baskiladiklari-
icin NIMV yapilan hastalarda dikkatli kullanimalidir.
Midazolam 6zellikle uzun sire kullanildiginda uzamig
sedasyon etkisine neden olabilir. Ayrica benzodiaze-
pinlerin yag dokusunda dagilimlar fazla oldugu igin
ozellikle obez hastalarda sedasyon icin benzodiaze-
pin kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda
dagilim hacmi daha kiiciik olan ve aktif metaboliti
olmayan orta etkili benzodiazepin olan lorazepamin
tercih edilmesi uygun olabilir (22). Propofol doz ve
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konsantrasyon bagimli sekilde tist solunum yollarinin
kapanabilirligini artirmaktadir (23).

Yeni sentetik opioidlerin &zellikle solunum sistemi
tzerindeki sinirli yan etki ile birlikte klinik kullanima
sunulmasi yogun bakim hastalarinda sedo-analjezi
kullanimini giindeme getirmistir. Conti ve arkadaslari
kontrolli mekanik ventilasyonda takip edilen hasta-
larda sulfentanil inflizyonunun solunum fonksiyonla-
rint baskilamadan ve hemodinamiyi bozmadan etkin
bir sekilde ve istenilen diizeyde sedasyon sagladigini
gostermislerdir (24). Ancak sulfentanil karacigerden
metabolize olan uzun etkili bir opioiddir. Uzun siire-
li infizyonu ilacin birikmesine ve hastanin uyanma-
sinda gecikmeye sebep olabilir (25). Cavaliere ve
arkadaslari benzer sonuglari disiik doz remifentanil
infizyonu ile bildirmislerdir (26). Remifentanil yeni
gelistirilmis anilidopiperidin grubu bir opioiddir.
Farmakodinamik 6zellikleri diger opioidlere benzer-
dir ancak farmakokinetik profili farklilik gosterir.

Remifentanil potent, p reseptdr selektivitesi gosteren,
kisa etkili opioiddir. Metabolizmasi karaciger ya da
renal fonksiyonlardan etkilenmez. Nonspesifik kan
ve doku esterazlari tarafindan metabolize olur.
Eliminasyon siiresi inflizyon siiresinden bagimsiz
olarak 10 dakikadan kisadir. Genel anestezi indiiksi-
yonunda ve idamesinde kullanilir. Mekanik ventila-
tordeki hastalarda aneljezi amagl 3 giine kadar kul-
lanilabilmektedir. Yaklasik bir dakika icinde hizlica
etkisi ortaya c¢ikar ve istenilen diizeye ulasilir.
Kolaylikla titre edilebilmesi, birikme riskinin olma-
masi ve etkisinin hizlica ortadan kalkmasi kullanim
kolayligi saglamaktadir (27).

Deksmedetomidin NIMV sirasinda sedasyon hedefle-
rini kargilayabilecek bir ajan gibi gozikmektedir.
Deksmedetomidin “locus ceruleus”daki a-2 adrenore-
septorlere agonistik etki yaparak sedasyon ve anksiyo-
lizi belirgin solunum depresyonu yapmadan sagla-
maktadir. Ayrica spinal korddaki reseptorler Gizerinden
analjezik etki gostererek stres cevabini azaltir.
Hastalarda ajitasyonlarinin ve rahatsizliklarinin azal-
masiyla birlikte minimal bir uyaranla uyandinlabilir
diizeyde sedasyon saglamaktadir. Yan etki olarak bas-
langigtaki ylkleme dozundan sonra hipertansiyon,
hipotansiyon ve bradikardi goriilebilmektedir (28,29).

Tablo 2’de kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari,
etki sureleri, yan etkileri gosterilmistir. Karaciger ve
bobrek fonksiyonlar bozuk olan hastalarda remifen-
tanil ve deksmedetomidin kullanimi daha uygun
goziikmektedir.
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Sedatif ve Analjezik Ajanlarin Kullanimi

NIMV sirasinda sedasyon kullanimi ile ilgili ilk veri-
ler Rocker ve arkadaslari tarafindan akut akciger
hasari/akut solunum sikintisi sendromu (ALI/ARDS)
hastalarinda NIMV'nin etkinligini inceledikleri calis-
ma ile bildirilmistir. On hasta ile 12 NIMV epizodu-
nun incelendigi calismada epizodlarin dokuzunda
morfin tek basina altisinda midazolam ile birlikte
kullaniimistir. Hastalarin  tim ylz maskesi ile
NIMV'ye basarili bir sekilde uyum gosterdikleri bildi-
rilmigtir (11). Bir diger 6n ¢alisma da Constantin ve
arkadaslari tarafindan rahatsizlik hissi nedeniyle
NIMV yapmayi reddeden 13 hastada remifentanil ile
yaptlmistir. On hipoksemik solunum yetmezlikli ve 3
hiperkapnik solunum yetmezlikli hastada remifenta-
nil sedasyon diizeyi RSS 2-3 olacak dizeyde infiiz-
yon seklinde titre edilmistir. Bir saat sonra solunum
sayisinda ve kan gazlarinda diizelme 9 hastada sag-
lanabilmis ve endotrakeal entiibasyondan korunmus-
tur. Dort hasta NIMV'nin ilk saatinde entiibe olmus-
tur. Hastalarin 12 (%92.3)'si yogun bakimdan ¢ikaril-
mistir. Ortalama remifentanil dozu 0.1 + 0.03 pg/kg/
dakika olarak tespit edilmistir. Calismanin sonunda
NIMV'yi rahatsizlik hissi nedeniyle tolere edemeyen
hastalarda remifentanilin giivenle kullanilabilecegi
belirtilmistir (12).

Remifentanilin etkinligi ve giivenilirligi Rocco ve arka-
daslari tarafindan daha genis bir hasta grubunda yapi-
lan calismada incelenmistir. Hipoksemik solunum
yetmezligi olan 36 hastanin RSS’si 2-3 olacak sekilde
remifentanil inflizyon dozu titre edilmistir. NIMV
basarisi 22 (%61) hastada elde edilmis ve bu grupta
etkin bir sekilde solunum sayisinda diisiis ve PaO,/
FiO, artisi elde edilmisti.. On dort (%39) hastada
NIMV basarisiz olmus ve hastalar ortalama 2.5 + 2.3
saat sonra entiibe olmustur. Mortalite NIMV basarili
olan grupta %14 iken, NIMV basarisiz olan grupta
%>50 oraninda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ortalama remifentanil dozu 0.07 + 0.03 pg/kg/dakika
olarak tespit edilmistir. Remifentanile dayali sedasyon
protokoliiniin solunum depresyonu ya da hemodina-
mik instabilite yapmadan NIMV basarisizligini azaltti-
g1 ve toleransi artirdig1 bildirilmistir (30).

Akada ve arkadaslarinin Japonya’da yaptiklar calis-
mada RSS’si 1 ve RSAS'si + 1’in lizerinde olan ve
NIMV’ye kooperasyonu olmayan 10 hastada deks-
medetomidin 3 pg/kg/dakika yiikleme dozunu taki-
ben 0.2-0.7 pg/kg/dakika inflizyon dozunda titre
edilmistir. Bir saatin sonunda hastalarin sedasyon
diizeyi RSS’si 2-3 ve RSAS’si 0-(-2) arasinda olacak
sekilde saglanmustir. iki hastada morfin ve propofol
birlikte kullanilmistir. Tim hastalarin kan gazlarinda
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ve solunum sayisinda diizelme tespit edilmis, hicbir
hastanin entiibasyon ihtiyaci olmamis ve timi
yogun bakimdan cikarilmistir (31). Bu c¢alismayi
takiben Takasaki ve arkadaglari agir astim atak nede-
niyle solunum yetmezligi gelisen iki hastada NIMV
(iPAP: 15 cmHzo, EPAP: 4 cmHzo) sirasinda deks-
medetomidini (3 pg/kg/dakika yikleme dozunu
takiben 0.2-0.6 pg/kg/dakika inflizyon dozu) kullan-
mislardir. iki hasta da basarili bir sekilde NIMV'den
ayrilmistir. Deksmedetomidinin solunum depresyo-
nu yapmadigini ve NIMV’ye uyumu artirdigini
belirtmislerdir (32).

Ulkemizden yapilan NIMV sirasinda sedasyon ile ilgi-
li ilk randomize kontrollii calismada KOAH alevlenme
nedeniyle solunum yetmezligi gelisen 40 hastada
randomize olarak deksmedetomidin ve midazolam
kullanilmistir. Sedasyon diizeyi RSS’si 2-3 ve RASS'si
3-4 BIiS > 85 iizerinde olacak sekilde hastalarin
20'sine deksmedetomidin, 20’sine midazolam infliz-
yonu verilmistir. Deksmedetomidin verilen grupta 4.
saatten itibaren RSS’sinde belirgin ylikselme, 8. saatten
itibaren RSAS'sinde diisiis ve NIMV boyunca BiS’inde
yiikseklik tespit edilmistir. Kan gazlarinda ve solunum
sayisindaki diizelme her iki grupta benzer bulunurken,
deksmedetomidin grubunda daha az oranda inflizyon
hizinda degisiklik yapilmistir. Bu grupta calisma
boyunca kalp hizi ve calismanin ilk iki saatinde sisto-
lik ve diastolik kan basinglari daha dusiik seyretmistir.
Midazolam verilen grupta bir hastaya fazla sedasyon
verilirken (RSS> 4 ve RSAS< 2), iki hasta inflizyon
artirllmasina ragmen ajitasyon arttigi icin ¢alismadan
cikarilmiglardir. Calisma boyunca hicbir hastada yik-
leme ve infiizyonla iliskili yan etki ile karsilasiimazken
tim hastalarda NIMV basarili olmustur. KOAH alev-
lenme nedeniyle NIMV yapilan hastalarda ilk 24 saat-
te deksmedetomidin ve midazolamin giivenle kullani-
labilecegi belirtilmistir (33).

Benzer bir randomize kontrollii calismada ajitasyon,
klostrofobi ve rahatsizlik hissi nedeniyle NIMV'yi
tolere edemeyen, hipoksemik solunum yetmezlikli ve
akut kardiyojenik pulmoner 6demde olan 62 hastada
deksmedetomidin ve midazolamin etkinligi ve glive-
nilirligi karsilagtiriimistir. Bu ¢alismada hastalarin 29
(%46.8)'una midazolam, 33 (%53.2)'line deksmede-
tomidin verilmistir. RSS 2-3 olacak sekilde sedasyon
intravendz inflizyonla saglanmistir. Deksmedetomidin
grubunda daha az sayida hastanin entiibasyon ihtiya-
c1 olmustur ve endotrakeal entlibasyona kadar gecen
stire daha uzun bulunmustur. Her iki grupta da yeter-
li diizeyde sedasyon saglanmasina ragmen deksme-
detomidin grubundaki hastalar daha rahat uyandirila-
bilir olarak degerlendirilmistir. Oksijenizasyon
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indekslerinde, pH degerlerinde ve solunum sayilarin-
da her iki grupta da belirgin diizelme tespit edilmistir.
Deksmedetomidin grubunda daha az NIMV basari-
sizligi ile karsilagiimis (%21.2 vs. %44.8) ve entlibas-
yona kadar gegen siire daha uzun bulunmustur (27.6
saat vs. 17.8 saat). Entiibasyon nedenlerine bakildi-
ginda deksmedetomidin grubunda hemodinamik ins-
tabilite, midazolam grubunda ise sekresyon kontroli-
niin saglanamamasi en sik entlibasyon nedeni olarak
belirlenmistir. Deksmedetomidin grubunda mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalis siiresi daha
kisa tespit edilmis ve bu hastalara daha kolay wea-
ning yapilmistir. Higbir hastada yan etki nedeniyle
sedasyona son verilmezken deksmedetomidin gru-
bunda solunum yolu infeksiyonlari ve kusma daha az
gorilirken, bradikardi daha fazla oranda (%18.2 vs.
%0) gorilmistir. Calismanin sonunda deksmedeto-
midinin midazolama benzer sedasyon saglamakla
birlikte bircok avantajinin oldugu ve NIMV sirasinda
glivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (34).

Deksmedetomidin ile ilgili olumlu ¢alismalarin yani
sira yakin zamanda Devlin ve arkadaglari tarafindan
yapilan prospektif, ¢ift-kor, randomize kontrollii galis-
mada tam tersi bir sonug bildirilmistir. Bu calismada
NIMV baslangicinin ilk sekiz saatinde olan hastalar
deksmedetomidin (n= 16) ya da plaseboya (n= 17)
randomize edilmislerdir. Sedasyon ajitasyon skalasi
(SAS) 2-3 olacak sekilde deksmedetomidin 0.2-0.7 pg/
kg/dakika dozlarinda entiibasyona ya da NIMV'ye 2
saat ara verilinceye kadar titre edilerek verilmistir.
Deksmedetomidin baglandiktan on bes dakika sonra
SAS = 5 olan hastalara tek doz intravendz (IV) 0.5-1.0
mg midazolam ya da tek doz IV 25-50 pg fentanil 3
saatte bir yapilmistir. Deksmedetomidin grubu ile ara-
likl midazolam ve fentanil yapilan grup arasinda ajitas-
yonun Onlenmesi, agri ya da deliryumun giderilmesi,
entiibasyonun &nlenmesi ayrica hemsire, fizyoterapist
ve hasta memnuniyeti agisindan fark olmadigi tespit
edilmistir. Deksmedetomidin grubunda daha fazla
oranda derin sedasyonla karsilagilmistir. Calismanin
sonunda NIMV sirasinda erken dénemde rahatsizlik
hissi nedeniyle deksmedetomidin baslanmasinin NIMV
basarisint artirmadigi sonucuna vartlmistir (35).

Hedef kontrollii inflizyon (target-controlled infusion:
TCl) istenilen sedasyon diizeyine gore ilacin ylkleme
ve inflizyon dozlarini ayarlayan yeni bir teknolojidir.
TCl, farmakokinetik protokoliine gore verilen aneste-
zik ajanin dagilimiyla iliskili olarak kandaki ilag
konsantrasyonunu tahmin eden bir bilgisayar sistemi-
ne dayanmaktadir. Hastanin klinik cevabina gore
propofol konsantrasyonunun hizli ve istenen diizey-
de verilmesini saglar (36).
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Clouzea ve arkadaslari tarafindan 10 hasta ile yapilan
pilot calismada, NIMV'nin ilk seansinda hedeflenen
propofol diizeyi 0.4 ug/mL olarak ayarlanmis ve daha
sonra sedasyon diizeyi "Observer Assessment of
Alertness/Sedation Scale (OASS)” 3-4 olacak sekilde
0.2 pg /mL artinlmistir. Hastalara toplam 180 saat
boyunca ortalama 2 saat olmak tizere 85 NIMV sean-
st yapilmis ve hastalarin tamami bu seanslari ”iyi” ya
da "mitkemmel” olarak degerlendirmistir. Hastalarin
%98.9’'unda sedasyon istenilen diizeyde olmustur.
Onemli hemodinamik bozukluk, santral veya obstriik-
tif apne ile karsilagiimamustir (37). Bu pilot calismaya
gore propofol, NIMV sirasinda TCl ile giivenli ve etkin
bir sekilde uygulanabilir goziikmektedir. Ancak bu
calismanin en 6nemli kisithhgr propofoliin solunum
yetmezliginin ciddiyetinden ziyade, NIMV'nin rahat-
sizlik nedeniyle yapilamadigi hastalara uygulanmig
olmasidir. Yukarida belirtilen butin bu ¢alismalarin
genel 6zellikleri, sedasyon ile ilgili &zellikleri ve temel
sonuclari Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Haloperidol genellikle entlibe hastalarda sedasyon
amaciyla kullanilan bir ajan olmasina ragmen NIMV
sirasinda kullanimi 6nerilmektedir. Ancak bu konuda
randomize kontrollii galismalar yoktur. Ulkemizden
yapilan Uzun ve arkadaglari NIMV basarisini etkileyen
faktorleri inceledikleri galismalarinda hastalarin tole-
ransini artirmak, ajitasyonunu azaltmak, hasta ile
makine arasindaki uyumun daha iyi olmasini sagla-
mak suretiyle sedasyon amagli haloperidol kullanmis-
tir. Haloperidol kullanilan hastalarin giris solunum
sayilari ve birinci saatteki solunum sayilari kullaniima-
yanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Buna ragmen
haloperidol kullanmayanlarda basari orani daha yiik-
sek bulunmustur ve haloperidol kullanmanin mortali-
teye ve yogun bakim yatis siiresine etkisinin olmadigi
belirtilmistir (38). Haloperidol ayrica deliryum tedavi-
sinde etkin kullanilan bir ajan olarak NIMV uygulama-
sini kolaylagtirabilir. Haloperidol kullaniminda dikkat
edilmesi gereken hususlar mevcuttur. Antipsikotik bir
ilag olan haloperidoliin antikolinerjik etkilerine bagl
olarak tasikardi, alfa adrenerjik reseptor blokeri etkile-
rine bagli olarak da ortostatik hipotansiyon gorilebilir.
Ayrica, torsade de pointes, ventrikiler fibrilasyon ve
ani 6liime neden olabilir.

Yakin zamanda yapilan 30 iilkeden 322 yogun bakim
Unitesi (YBU)'nin dabhil edildigi, analjezik ve/veya
sedatif ilaglarin NIMV basarisizhigina etkisini incele-
yen cok merkezli, uluslararasi, gozlemsel ¢alismada,
toplam 842 hastanin 269 (%32)'inda NIMV basarisiz-
l1g1 tespit edilmis. Diizeltiimemis analize gore analjezi
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kullaniminin NIMV basarisizligi ile iligkili bulunmamig
ancak karistirici faktorlerin diizeltilmis analizinde hem
analjezi kullaniminin (olasilik orani 1.8, %95 giliven
araligr 0.6-5.4), hem de sedasyonun (olasilik orani 2.8,
%95 gliven araligi 0.85-9.4) NIMV basarisizhigr ile
anlamli derecede iliskisi bulunmustur. Analjezi ve
sedasyonun birlikte kullaniminin NIMV basarisizligini
daha da artirdig1 (olasilik orani 5.7, %95 gliven arahig
1.8-18.4) bulunmustur. Ayrica analjezi ile birlikte
sedasyon alan hastalarda yogun bakim yatisinin daha
uzun oldugu (medyan 7 vs. 5), 28 giinliik kaba morta-
litenin analjezi ya da sedatif alan hastalarda almayan-
lara gore daha yiiksek oldugu (%34 vs. %23, p= 0.014)
bulunmustur. Hastalarin %20’sinin analjezi ya da
sedatif aldig1 bu galismada, NIMV sirasinda analjezi ya
da sedatif kullaniminin bir yarari gésterilememistir (39).

NIMV sirasinda kullanilan sedatiflerin  hastalarin
ventilatdér uyumunu artirmasi, agri ve anksiyetelerini
azaltmasi nedeniyle uykuyu olumlu yonde etkiledik-
leri dlstintilmektir. Hastalarin az miktarda sedasyon
almalari normal uyku paterni uyumalari i¢in 6nemli
olabilir. Ancak, propofol ve benzodiazepinler total
uyku siresini artirirken ayni zamanda evre N3 uyku
ve REM uyku evrelerini azaltmaktadirlar. Deliryum
tedavisinde ¢ok sik kullanilan ve bir dopamin resep-
tor antagonisti olan antipsikotik ajan haloperidoliin,
total uyku ve evre N3 uyku siiresini artirirken uykuya
dalmayr azalttigi da gosterilmistir (40,41).

NIMV sirasinda kullanilan sedatif ilaclarin antidotla-
rinin da bilinmesi énemlidir. Sedasyon igin kullani-
lan opiyatlarin etkisini geri gevirmek icin nalokson
kullantlir. Solunum depresyonu ve hemodinamik
bozukluk meydana geldigi zaman 1-2 dakikada bir
0.1-0.2 mg dozunda uygulanabilir. Flumazenil ise
benzodiazepinlerin kompetetif antagonisti olan ilag-
tir. istenen etki olusuncaya kadar 1-2 dakikada bir
0.1-0.2 mg IV olarak uygulanabilir.

Sonug olarak, giinlimiizde NIMV uygulamasi sirasin-
da hasta uyumu ve konforunu saglamada sedasyo-
nun 6nemi giderek artmaktadir. Ancak NIMV sirasin-
da sedasyon uygulanirken dikkat edilmesi gereken
bazi 6nemli noktalar mevcuttur. NIMV yapilan her
hastaya degil sedasyonun gerekli oldugu, NIMV'yi
tolere edemeyen, ajite, deliryumdaki ve klostrofobik
hastalara sedasyon uygulanmasi dustiniilmelidir.
Oncelikle kullanilacak sedatif ajanin farmakokinetik
ozellikleri ve yan etkileri iyi bilinmelidir. Uygulanan
sedasyonun diizeyi mutlaka skalalar ile takip edilme-
lidir.Hastalarin solunumunu baskilayacak, uykusunu
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etkileyecek ilaglarin kullanimindan kaginiimalidir.
Sedasyon uygulanan hastalarda kardiyak ve respira-
tuar monitorizasyon, ventilator ve kan gazi paramet-
relerinin yakin takibi yapilmali ve NIMV basarisizhig
durumunda endotrakeal entiibasyonun gecikmeden
yapilmasinin gerekliligi unutulmamalidr.
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