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Yogun Bakimda Mekanik Ventilator Destegindeki
Sepsisli Hastalarda Deksmedetomidin Kullanimi
Faydali M1?

Is Dexmedetomidine Use Beneficial for Septic Patients on Mechanical Ventilation
in the Intensive Care Unit?
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Deksmedetomidin; sedatif, analjezik, anksiyolitik ve sempatolitik etki-
leri olan selektif o-2 adrenoreseptdr agonistidir. Yogun bakimlarda, meka-
nik ventilatér destegindeki hastalarda sedasyon gereken durumlarda ve
deliryumun tedavisinde giderek artan sikliklarda kullanilimaktadir (1, 2).
Sedatif etkilerinin yani sira -2 agonistik 6zelligi ile makrofaj fagositozu ve
bakteriyel temizlemeyi giiglendirerek, sepsis gelistiriimis hayvan modelle-
rinde sonlanimi iyilestirmeye yardimci oldugu gdsterilmistir. Yapilmig olan
calismalarda sepsiste inflamatuar siireci baskilayarak sagladigi organ
koruyucu etkileri ile de literatiirde yer almigtir (3). Pandharipande ve ark.
(4) tarafindan yapilan, yayinlandigi dénemde ¢ok ses getiren MENDS
calismasinin yayinlanan subgrup analizlerinde yogun bakimlarda mekanik
ventilatordeki sepsisli hastalarda sedasyon amacli deksmedetomidin
kullaniminin, lorazepam ile kiyaslandiginda mortaliteyi azalttigi ve iyi klinik
sonlanimlarla iligkili oldugu bildirilmistir. Takibinde, literatiirde yapilmig
olan galigmalarla; yogun bakimdaki hastalarda benzodiazepinlere kiyasla
deksmedetomidin kullanimiyla; yogun bakim yatig siirelerinin kisaldigi,
mekanik ventilatérde kals siirelerinin azaldigi ve deliryum tablosunda
belirgin diizelme saglandigi gdsterilmistir (5).

Mekanik ventilator destegindeki sepsisli yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidin kullaniminin sonlanimi iyilestirecegi hipotezini deger-
lendirmek amacl, Kawazoe ve ark. (6) tarafindan yapilmis olan bir
calisma yakin ddnemde JAMA'da yayinlandi. Randomize kontrollii klinik
calismada; mekanik ventilatdrdeki sepsisli hastalarda deksmedetomidin
kullamiminin mortalite ve ventilatdrsiiz gegen giin sayisi lizerine etkileri
degerlendirilmistir. Calisma Subat 2013 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda
Japonya’'da 8 yogun bakim {initesinin katiimiyla ¢ok merkezli olarak
yapilmigtir. Sepsis tanisi olan, en az 24 saattir mekanik ventilatér deste-
ginde izlenen, sedasyon ihtiyaci olan, 20 yas lizeri hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar randomize olarak deksmede-
tomidin grubu ve kontrol grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir. Akut miyo-
kard infarktiisii, ciddi kronik karaciger yetmezligi, ciddi kalp yetmezIigi,
ilagc veya alkol bagimlihgi, ciddi kognitif disfonksiyonu olan hastalar,
gebelik veya laktasyon donemindeki hastalar ile deksmedetomidin aller-

jisi olan hastalar galisma disi birakilmistir. Deksmedetomidin grubuna
100, kontrol grubuna 101 olmak iizere toplamda 201 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Her iki grup komorbiditeler, infeksiyon odaklari ve hasta-
Ik ciddiyet skorlari agisindan birbirine benzerdir. Deksmedetomidin
grubuna sedasyon amagl deksmedetomidin inflizyonu yapiimistir,
gereklilik halinde baska sedatif ajanlar da eklenebilmistir. Kontrol gru-
bunda midazolam, propofol ve analjezik ajanlar kullanilmistir. Sedasyon
derinligi Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi (RASS) ile degerlendi-
rilmistir. Iyi kontrol edilmis sedasyon, giin boyunca RASS skorunun -3 ile
+1 arasinda olmasi olarak tanimlanmistir. 28 giinliik mortalite ve ventila-
torsiiz gecen giin sayisi galismanin primer sonlanimi olarak alinmistir.
Yogun bakimda yatis giin sayisi, hastanede yatis giin sayisi, RASS
skoru, SOFA skoru, mini mental test sonucu, glomerular filtrasyon dege-
ri, iire, kreatinin diizeyleri, renal replasman tedavi ihtiyaci, enteral nutri-
yon ile giinliik enerji ahm oranlari, prealbumin, CRP ve prokalsitonin
degerleri sekonder sonlanim olarak alinmigtir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 69 (+14) olup, hastalarin
%63’ erkektir. Primer sonlanim olarak alinan 28 giinliik mortalite oran-
lari; deksmedetomidin grubunda %22,8; kontrol grubunda %30,8 (Hazard
ratio (HR) 0,69; 95%Cl, 0,38-1,22; p=,20); ventilatorsiiz gecen giin sayisi
deksmedetomidin grubunda median 20 (5-24) giin, kontrol grubunda 18
(0,5-23) giin saptanmis olup; iki grup arasinda primer sonlanimlar agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi belirtilmistir. Yogun bakim
yatisi esnasinda iyi kontrol edilmis sedasyon oranlar deksmedetomidin
grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiik-
sek saptanmigtir (p=,01). Altgrup analizlerinde, APACHE-2 skoru 23 ve
lizeri olan hastalar kiyaslandiginda; deksmedetomidin grubunda morta-
lite oranlarinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (HR, 0,39; 95%Cl, 0,16-
0,91; p=,03). Diger sonlanimlar agisindan iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Calisma esnasinda izlenen yan etkiler; deksmedetomi-
din grubunda 7 hastada bradikardi, 1 hastada akut koroner sendrom;
kontrol grubunda 2 hastada bradikardi, 1 hastada akut koroner sendrom
gelismesi olarak rapor edilmistir.
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Sonug olarak; ventilator destegindeki sepsisli hastalarda deksmede-
tomidin kullaniminin klinik sonlanimlar {izerine etkilerini degerlendirmek,
bu konuda olumlu sonuglar bildiren MENDS calismasinin subgrup analiz-
lerinin degderlendirildigi yayindaki sonuglar teyit etmek amaciyla yapilan
bu ¢alismada; deksmedetomidin kullanimin sepsisli hastalarda mortalite
ve ventilatdrsiiz gegen giin sayisi iizerine olumlu etkileri saptanmamistir.
Bu calismada her iki grupta da gereklilik halinde propofol, midazolam,
fentanil gibi ajanlann kullaniminin serbest olmasi ve bu ilaglar arasinda
gelismis olabilecek ilag etkilesimleri ¢calisma sonuglarini etkilemis olabilir.
Calismanin yazarlari; Japon saglik sigorta kriterlerine gére kullanilabile-
cek maksimum deksmedetomidin dozunun, diger iilkelerde kullanilan rutin
dozlarin altinda olmasi sebebiyle bu galismada kullanilan ilag¢ dozlarinin
diger calismalara oranla diisiik diizeylerde oldugunu belirtmislerdir. Bu
durum da galismanin sonuglari ile MENDS ¢alismasinin sonuglari arasin-
daki farklihklarin nedeni olarak diisiiniilebilir.

Literatiirde yapilmis calismalarla; endojen epinefrin ve norepinefrini
baskilayarak, sepsisteki hipersempatik tablonun éniine gecip inflamatu-
ar siirecin baskilanmasina yardimci olarak, sepsisli hastalarda olumlu
klinik sonlanimlar saglayabilecedi gdsterilmis olan deksmedetomidinin
kullanimi konusunda; sadece bu ¢alismanin olumsuz sonuglan géz
oniine alinarak bir dnyargi olugsmamasi gerektigi kanaatindeyiz. Bu
konuda net fikir sahibi olabilmemiz adina; yogun bakimlarda mekanik
ventilator destegindeki sepsisli hastalarda deksmedetomidin kullanimi-
nin mortalite ve diger klinik sonlanimlar Gizerindeki etkilerinin arastirila-
cagi ileri calismalara ihtiyac vardir.
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