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Yogun Bakim Hastalarinda Deksmedetomidin
Infiizyonunun Oksijen ve Enerji Tiiketimi Uzerine Olan
Etkisi

The Effect of Dexmedetomidine Infusion on Oxygen
Consumption and Energy Expenditure in Critically Il
Patients

6z Amac: Anksiyete, mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda oksijen ttketimi
(VO,) ve enerji tuketimini (ET) artirarak olumsuz etkiler gésterebilir. Selektif alfa-2 agonist etkili
sedatif olan deksmedetomidinin bu duruma etkileri daha 6nce calisiimamistir. Bu calismada
mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda deksmedetomidinin oksijen ve ET
Uzerindeki etkileri indirekt kalorimetri ile arastiriimistir.

Gerec ve Yontem: Her hasta kendisinin kontrol grubu olarak planlandi. Deksmedetomidin inflizyonu
Oncesi tim parametrelerin baslangic degerleri kaydedildi. Daha sonra 1 pg/kg bolus ve 0,2-0,7
ug/kg/saat seklinde deksmedetomidin inflizyonu baslandi. Sedasyon iki saat boyunca bispektral
indeks (BIS) ile orta diizeyde sedasyon olacak sekilde ayarlandi. Calisma boyunca BIS skorlarinin
60-70 arasinda tutulmasi hedeflendi. Deksmedetomidin inflizyonu uygulanan 2 saat boyunca VO,,
karbondioksit tiretimi (VCO,), ET degerleri indirekt kalorimetri ydntemiyle 6l¢ldi. Deksmedetomidin
inflzyonu durdurulduktan sonraki 1., 2. ve 3. saatteki dlglimler tekrarlanarak calisma sonlandirildi.

Bulgular: Calismaya 15 hasta katildi. Ortalama yas 48+16 yil, ortalama APACHE 2 skoru 14,8+6,2
idi. Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda VO,, VCO, ve ET baslangic degerlerle karsilastiridiginda
anlamli derecede azaldi (p<0,05). llac inflizyonu durdurulduktan sonra tim degerler baslangig
degerlerine yaklasti.

Sonug: Yogun bakim hastalarinda deksmedetomidin inflizyonunun metabolik stres cevabini
etkileyebilecegi ve sedasyonun kesilmesi ile birlikte oksijen ve ET'de artislarin olabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, sedasyon, deksmedetomidin, oksijen tiketimi, enerji tiketimi

ABSTRACT Objective: Anxiety may have deleterious effects by increasing oxygen consumption
(VO2) and energy expenditure (EE) in mechanically ventilated patients. The effects of
dexmedetomidine, a selective alpha-2 agonist sedative, have not been studied in critically ill patients
in this respect. In this study, the effects of dexmedetomidine on VO, and EE in mechanically
ventilated critically ill patients were investigated by indirect calorimetry.

Materials and Methods: All patients served as their own control. Before commencing
dexmedetomidine infusion, baseline values of all parameters were recorded. Then, following a
bolus dexmedetomidine dose of 1 pg/kg, infusion started at a dose of 0.2-0.7 pg/kg/h. Sedation
was maintained for two hours with dexmedetomidine, which was titrated to provide moderate
sedation according to bispectral index (BIS) score. BIS score was aimed to be kept between 60-70
throughout the study. We measured VO,, carbon dioxide production (VCO,) and EE by indirect
calorimetry method for two hours during dexmedetomidine infusion. The study was completed
after dexmedetomidine infusion was stopped and the measurements were repeated at the first,
second, and third hours.

Results: Fifteen patients participated in the study. The mean age was 48+16 years and the mean
APACHE 2 score was 14.8+6.2. During dexmedetomidine infusion, VO,, EE and VCO, decreased
significantly compared to baseline (p<0.05). After the discontinuation of dexmedetomidine, all
variables approached to their baseline values.

Conclusion: We concluded that dexmedetomidine attenuated metabolic stress response in critically
ill patients and cessation of sedation was followed by increases in VO, and EE.

Keywords: Intensive care, sedation, dexmedetomidine, oxygen consumption, energy expenditure
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Giris

Travma, cerrahi girisim ve enfeksiyon yogun bakim
unitelerine (YBU) kabul edilen kritik hastalarda yaygin bir stres
kaynagidir. Yogun bakim hastalarinda stres cevabinin sonuclari
cok iyi anlasiimamis olsa da, bircok noral ve hormonal yanitin
sagkalimi ve iyilesmeyi desteklemek amaci ile homeostatik
mekanizmalari aktive ettigi bilinmektedir. Bu hastalarda
olusan stres yanit cok ciddi nérohumoral degisikliklere
yol acar. Plazma katekolamin, kortizol, glukoz, antiditretik
hormon duzeyleri ve akut faz proteinlerinde 6nemli
artislar olur. Sonucgta hastalarda tasikardi, hipertansiyon,
vazokonstriksiyon, oksijen tiiketiminde (VO,) artis, su ve Na+
retansiyonu, immun yanitta azalma gibi prognozu olumsuz
sekilde etkileyen faktorler ortaya cikar (1-3).

YBU'de yaygin olarak kullanilan sedatif ajanlar (analjezik
ve hipnotik) kritik hastalarda nérohumoral reaksiyonlari,
sempatik sistem ve enflamatuvar mekanizmalari etkileyen
stres yaniti azaltmaktadir. Ozellikle mortalite ve morbidite
riskinin yiksek oldugu yogun bakim hastalarinda, iyilesme
stirecindeki olumlu etkileri nedeniyle sedasyon ve analjezi
onemli bir yere sahiptir (4). Sedasyon stres yaniti azaltir,
anksiyoliz saglar, mekanik ventilasyona toleransi arttirir ve
hasta bakimini kolaylastirir (4).

Yogun bakimda vyatan hastalarin gUnlik enerji
gereksinimleri belirlenirken hastalarin gnlik enerji tiketimini
(ET) gosteren tahmini formiller veya indirekt kalorimetre
yonteminden vyararlanilmaktadir. Indirekt kalorimetre enerji
ihtiyacinin saptanmasinda en hassas yontemdir (5).

Yogun bakimda kullanilan sedatif ve néromuskdler bloker
(NMB) ilaclarin ET Uzerine etkileri calismalarla arastiriimis
olmasina ragmen (6-8), deksmedetomidin inflizyonu
alan hastalarda enerji degisimini ve VO,'yi inceleyen
calismaya rastlanilmamistir. Deksmedetomidin glcli ve
ileri derecede selektif alfa-2 adrenoreseptor agonistidir.
Solunum depresyonuna yol agmadan hastalarin uyandirilabilir
dizeyde olduklari bir sedasyon ve analjezi saglar (9-11).
Yapilan calismalarda diger sedatif ilag inflzyonlar ile
karsilastirildiginda mekanik ventilatdor ve yogun bakim kalis
streleri daha kisa bulunmustur (12,13).

Biz de calismamizda YBU'de tedavi edilen ve mekanik
ventilatér destegindeki eriskin hastalara uygulanan
deksmedetomidin inflzyonunun hemodinami, solunum
sayisl (SS), oksijen ve ET Uzerine olan etkilerini incelemeyi
amagcladik.

Turk J Intensive Care 2019;17:209-14

Gerec ve Yontem

Calismamiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali yogun bakiminda, hastane
etik kurul onayi (karar no: 03-12/30 ve tarih: 27.04.2004) ve
hasta yakinlarinin onami alindiktan sonra gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 18-65 yaslar
arasinda, mekanik ventilator desteginde olan hastalardir.

Calismadan cikarilma kriterleri: Morbid obezitesi,
karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kontrolsiz diabetes
mellitusu, ciddi kalp hastaligl, metabolik ve hemodinamik
instabilizasyonu olan, FiO, degeri %60'in UGzerinde olan,
NMB kullanilan ve septik soktaki hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Mekanik ventilasyon desteginde ve hemodinamik
olarak stabil olan 15 hastaya Deltatrac 2 metabolik monitor
(Deltatrac 2, Datex-Ohmeda Instrumentarium Corp., Helsinki,
Finland) baglandi ve 30 dakika slren isinma suresini takiben
cihaz kalibre edildi. Deksmedetomidin inflizyonu 6ncesinde
ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH), santral
ven basinci (SVB), SS ve bispektral indeks (BIS) degeri, VO,,
karbondioksit dretimi (VCO,), ET degerleri alindi ve baslangic
degerleri olarak kaydedildi. Deksmedetomidin 1 ug/kg
ylkleme dozu 10 dakika icinde inflizyon seklinde verildikten
sonra, BIS degeri 60-70 arasinda olacak sekilde 0,2-0,7
ugr/kg/saat araliginda titre edildi. Sedasyon derinliginin
degerlendiriimesinde, BIS monitéri (BIS VISTA, Aspect
Medical Systems) kullanildi (14).

Deksmedetomidin inflzyon baslangici sonrasi 5 saat
boyunca metabolik monitér dlgimleri (VO,, VCO,, ET),
hemodinamik degerler (OAB, KAH), SS ve BIS degerleri
kaydedildi. Deksmedetomidin inflizyonu, ilk 2 saat boyunca
uygulandiktan sonra 2. saatin sonunda durduruldu. infiizyon
sirasindaki 2 saat ve durdurulduktan sonraki 3 saat boyunca
alinan metabolik 6l¢imlerin ortalamalari her saat icin ayri
olarak hesaplandi.

Olclimler sirasinda; bradikardi (<50 atim/dk) gelisen ve
arteriyel kan basinci degerlerinde %40°tan fazla degisiklik
olan ve kullanilan ilaclara karsi allerjik reaksiyon gelisen 3
hasta calisma disi birakild.

istatistiksel Analiz

Calismanin sonunda, deksmedetomidin inflzyonu
uygulanan 15 hastanin baslangig, inflizyon sirasindaki ve
sonrasindaki metabolik dlcim sonuglari karsilastirilarak, bu
ilacin hemodinamik degerlere, SS'ye, oksijen ve ET (zerine
olan etkileri degerlendirildi. Veriler SPSS 1.0 istatistik
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programi (IBM SPSS statistics) kullanilarak analiz edildi.
Gruplar arasi verilerin karsilastirilmasinda tek yonld varyans
analizi (One-Way ANOVA), post-hoc analizde Bonferroni
dizeltmesi kullanildi. P degerinin 0,05ten kiclk olmasi
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda yer alan hastalarin demografik verileri (yas,
vicut agirliklari, boy) ve APACHE 2 skorlarina ait ortalamalar
+ standart sapmalar Tablo 1'de gdsterilmistir.

Deksmedetomidin inflizyonu 6ncesinde baslangic SS,
SVB degeri alindiktan sonra deksmedetomidin inflizyonunu

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri (ortalama % standart
sapma)

Olgu sayisi 15

Yas (yil) 48,2+16,7
Kilo (kg) 75,5¢12,3
Boy (cm) 174+9,0
APACHE 2 skoru 15,07+3,97

APACHE 2: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 2

takiben 1. ve 2. saatteki, inflizyon kesildikten sonraki 3., 4.
ve b. saatteki alinan dakikalardaki SS ve SVB degerleri Tablo
2'de gosterilmistir. Inflizyon éncesi, sirasinda ve sonrasinda
alinan SS ve SVB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 2).

KAH degerleri incelendiginde; baslangic degeriile 1., 2.,
3., 4. ve 5. saatlerde alinan degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli azalma gézlenmistir (p<0,05). Uglincii saatte
kaydedilen degerler ile 4. ve 5. saatlerde alinan degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlenmistir
(p<0,05). Dérdlincu saatte alinan degerler ile, 5. saatte alinan
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlenmistir
(p<0,05) (Tablo 3).

OAB degerleri incelendiginde; baslangic degeri ile 1., 2.
ve 3. saatlerde alinan degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma (p<0,05), 2. saatte alinan degerler ile 4. ve 5.
saatlerde alinan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
artis gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 4).

BIS degerleri incelendiginde; baslangic degeriile 1., 2., 3.,
4. ve 5. saatlerde alinan degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gdézlenmistir (p<0,05). Ikinci saatte alinan
degerler ile 3., 4. ve 5. saatlerde alinan degerler arasinda ve

Tablo 2. Hastalarin baslangi¢, deksmedetomidin infiizyonu 6ncesi, infiizyon sirasinda ve infiizyon kesildikten sonra solunum sayisi,
santral ven basinci degerleri (ortalama * standart sapma) (p>0,05)

infiizyon sirasinda infiizyon kesildikten sonra
Baslangig¢ 1. Saat 2.Saat 3.Saat 4. Saat 5.Saat
SS/dk 15,9421 15,3%1,5 14,8+1,1 15,4411 15,2413 15,8+2,3
SVB (cmH,0) 11,9£1,9 11,201,5 10,87+14,5 11,0£1,5 11,8041,7 12,47+1,8

SVB: Santral ven basinci, SS: Solunum sayisi

Tablo 3. Hastalarin deksmedetomidin infiizyonu 6ncesi baslangig, infiizyon sirasinda ve infiizyon kesildikten sonra kalp atim hizi
degerleri (ortalama * standart sapma)

infiizyon sirasinda

infiizyon kesildikten sonra

Baslangig

1. Saat

2.Saat

3. Saat

4, Saat

5. Saat

KAH (atim/dk)

95,9+19,0

80,6£12,6

78,7+12,8"

77,6111

82,5119

86,8+14,0"

KAH: Kalp atim hizi.

“p<0,05, baslangic degeri ile karsilastirildiginda, 'p<0,05, 3. saatteki deder ile karsilastirildiginda, ¥p<0,05, 4. saatte alinan deger ile karsilastirildiginda

Tablo 4. Hastalarin deksmedetomidin infiizyonu dncesi baslangig, infiizyon sirasinda ve infiizyon kesildikten sonra ortalama arter
basinci degerleri (ortalama  standart sapma)

infiizyon sirasinda

infiizyon kesildikten sonra

Baslangig¢

1. Saat

2.Saat

3. Saat

4. Saat

5. Saat

OAB (mmHg)

84,6+13,4

72,4+11,8°

68,619,6”

73,7£10,6

78,7+10,7t

79,6:10,4!

OAB: Ortalama arter basinci.
“p<0,05, baslangig 6l¢im degerleri ile karsilastirildiginda, tp<0,05, 2. saatte alinan degerler ile karsilastirildiginda

Turk J Intensive Care 2019;17:209-14
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3. saatte alinan degerler ile 4. ve 5. saatlerde alinan degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlenmistir (p<0,05)
(Tablo 5).

Metabolik monitér dlgim (VO,, VCO,, ET) degerleri
incelendiginde; baslangic VO,, VCO,, ET degerleriile 1., 2., 3.
ve 4. saatlerde olcllen degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlenmistir (p<0,05). Ikinci saatte alinan
VO,, VCO,, ET degerleriile 4. ve 5. saatlerde alinan degerler
arasinda ve 4. saatte alinan VO,, VCO,, ET degerleri ile 5.
saatte alinan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
artis gozlenmistir (p<0,05) (Grafik 1, 2).

Tartisma

Genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, glcli
ve ileri derecede selektif alfa-2 adrenoreseptdr agonist olan
deksmedetomidin solunum depresyonuna yol acmaksizin
sedasyon ve analjezi saglamasi ile yogun bakimlarda kabul
gbren bir ajandir (10,15). Calismamizda deksmedetomidin
kullanimi 6ncesi, inflzyonu sirasinda ve kesildikten
sonraki hemodinamik degisiklikler ve ET incelenmis ve
deksmedetomidin inflizyonunun olumlu hemodinamik etkiler
yaninda ET'yi azalttigl saptanmistir.

Yogun bakimda metabolik stres altindaki hastalarda
protein-enerji malnUtrisyonunun énlenmesi icin enerji ve
protein gereksinimlerinin karsilanmasi gerekmektedir.
Enerji gereksiniminin yeterince karsilanamamasi mortalite
ve morbidite artisi ile birliktedir (16-18). Diger taraftan
gereginden fazla beslenme destegdi uygulanmasinin olumsuz
etkileri oldugu bilinmektedir (19). Hem yetersiz hem de asiri
beslenmeden kaginilmasi igin glinlik enerji gereksinimlerinin
hassas olarak belirlenmesi gerekmektedir (19).

Literatlrde diger geleneksel sedatif ajanlarin ve NMB
ilaclarin hemodinamik parametrelere etkilerini arastiran
calismalar mevcuttur (6-8). Triltsch ve ark.'nin (20) yaptigi
calismada, yogun bakimda takip edilen 30 hastada BIS
skoru 60-70 arasinda olacak sekilde deksmedetomidin
ile sedasyon uygulanmis ve hemodinamik veriler plasebo
ile karsilastinlmistir. Ekstlbasyon sonrasi KAH, sistolik ve
diastolik arterial kan basinci degerleri plasebo grubunda
anlamli olarak daha ylksek oldugu bulunmustur.

On alti randomize kontrolll galismayi iceren bir meta-
analizde deksmedetomidin ile diger sedatif ajanlarin
(lorazepam, midazolam ve propofol) etkileri karsilastiriimistir.
Deksmedetomidin grubunda yogun bakimda kalis ve mekanik
ventilasyon stresi daha kisa bulunurken buna karsin bradikardi

degerleri (ortalama * standart sapma)

Tablo 5. Hastalarin deksmedetomidin infiizyonu 6ncesi baslangig, infiizyon sirasinda ve infiizyon kesildikten sonra bispektral indeks

infiizyon sirasinda

infiizyon kesildikten sonra

Baslangig 1. Saat 2.Saat

3. Saat 4, Saat 5. Saat

BiS 80,618,7 60,4+10,7* 55,0£12,6*

61,1£11,7 68,2£11,4" 75,8+9,8'*

BiS: Bispektral indeks.

“p<0,05 baslangic degeri ile karsilastinldiginda, 'p<0,05 2. saatte alinan degerler ile karsilastinldiginda, *p<0,05, 3. saatte alinan degerler ile karsilastirildiginda

300

250

200

150

100

50

O.SAAT 1.SAAT 2.SAAT 3.SAAT 4. SAAT 5.SAAT

BET

Grafik 1. Oksijen tliketimi ve karbondioksit Uretimi degerlerinin
deksmedetomidin inflizyon 6ncesi, inflizyon sirasinda ve sonrasinda
saatlere gore degisimi

VO,: Oksijen tliketimi, VCO,: Karbondioksit dretimi
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0.SAAT 1.SAAT 2.SAAT 3.SAAT  4.SAAT 5.SAAT

Grafik 2. Enerji tlketim degerlerinin deksmedetomidin inflizyon éncesi,
inflzyon sirasinda ve sonrasinda saatlere gére degisimi

ET: Eneriji tlketim
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ve hipotansiyon daha yliksek oranda gortlmustir (21). Bizim
calismamizda da KAH'de ve OAB’'da deksmedetomidin
inflizyonundan 6nce alinan bazal degerlerle, gerek inflizyon
sirasinda gerekse inflizyon kesildikten sonra alinan
degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir azalma
go6zlenmistir. Ayrica inflzyon kesildikten sonra odlgulen
degerler, inflzyon sirasindaki degerlere gore anlaml artis
gostermekle birlikte bazal degerlere gore anlamli oranda
daha dlsUk olarak kaydedildi. Bu sonuclar deksmedetomidin
inflizyonu kesildikten sonraki ilk saatler icinde hemodinamik
stabilizasyonun devam ettigini gdstermektedir.

Literatlrde yogun bakim hastalarinda deksmetedomidin
disinda diger sedasyon uygulamalari ile ET arasindaki iliskinin
incelendigi calismalar mevcuttur. Terao ve ark. (8) yaptigl
prospektif klinik calismada, postoperatif hastalarda sedasyon
ve istirahat ET (IET) arasindaki iliskiyi kantitatif olarak
degerlendirmislerdir. Intravendz sedasyon icin midazolam
uygulanan bu calismada sedasyon derinligindeki artisin
progresif olarak VO, indeksini IET'yi azalttigi bulunmustur.
Yine sedasyon derinligi ile ET arasindaki iliskiyi arastiran bir
baska galismada, Boyd ve ark. (22) sedasyon derinligi ile VO,
arasindaki iliskiyi Fick metodu ile 6lgmusler; asiri sedasyonun
VO, degerlerini azalttigi, hafif ve orta derece sedasyonda ise
VO, degerlerinde herhangi bir fark bulunmadigr sonucuna
varmislardir.

Literatlrde sedatif ajanlarin ET Uzerindeki etkileri ile ilgili
celiskili sonuclar elde edilen calismalar da mevcuttur. Bu
calismalarda yeterli sedasyona ragmen ET'de anlamli azalma
gortlmemesi, ET'yi etkileyen diger faktorlere baglanmistir.
Bruder ve ark. (23) kafa travmali hastalarda yaptiklari bir
calismada sedasyon ve NMB uygulanan hasta gruplarinda
uygulanmayan gruba gore ET'yi daha disik bulmuslardir.
Sedasyon ve NMB uygulanan grupta vicut sicakhg dizeyi

ET'nin ana belirleyicisi olarak bulunmus, bununla birlikte
subgrup analizlerinde sepsis gelisen hastalarda ates
ylksekliginden bagimsiz olarak ET'nin arttigi kaydedilmistir.
Bizim calismamizda da ET'ye olasi etkisi nedeniyle sepsis
tanisi dislama kriteri olarak kabul edilmistir.

Calismamizdaki sonuglara gore deksmedetomidin ile
sedasyonun enerji ve VO,'yi azaltmakta, infizyon kesildikten
sonra 2 saat kadar bu etkisi devam etmekte, 3. saatte ise
enerji ve VO, degerleri bazal seviyeye dénmektedir.

Sonug

Deksmedetomidin inflizyonu hemodinamik stabilizasyonu
saglayarak enerji ve VO, azaltmaktadir, sedasyon uygulanan
mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda glnltk eneriji
gereksinimleri belirlenirken bu azalmanin dikkate alinmasi
onerilir.

Etik

Etik Kurul Onayr ve Hasta Onayr: Calismamiz Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal yogun bakiminda, hastane etik kurul onayi
(karar no: 03-12/30 ve tarih: 27.04.2004) ve hasta yakinlarinin
onami alindiktan sonra gerceklestirilmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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