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Mekanik solunum destegi uygulanan cocuklarda
sedasyonun saglanmasinda midazolamin etkinligi

Metin KARABOCUOGLU

Istanbul Universitesi Cocuk Saghg Enstitiisii, Acil Pediatri ve Cocuk Yogun Bakim Unitesi, Istanbul

Ozet

Agir hasta cocuklarda uygun sedasyén, travma, cerrahi,
hastalik, ya da yogun bakim iglemlerine bagl korku,
endige ve agriyt azalir. Gerek doktorlar gerek merkezler
arasinda uygulanacak olan ajanin segimi, uygulama yolu
ve uygulama sikligr acisindan farkhhiklar vardir. Bu
calismanin amact, cocuk yogun bakim iinitemizde
mekanik solunum destegi srasinda kullanilan midazo-
lamin sedasyon saglamadaki etkinligini belirlemektir.

Mekanik solunum destegi uygulanan toplam 71 ¢ocuk
olgu geriye donitk olarak incelenmigtir.

Ortalama solunum destegi siiresi 8.7+12 (2-82) giindiir.
Ortalama midazolam dozu 0.3320.25 (0.1-1.4)
mglkglsaat olup, sedatif etkisi genel olarak yeterli bulun-
mustur. En stk kargilagilan sorun 2-3 giinliik infiizyondan
sonra hizla tolerans gelismesidir. '

Midazolamin cocuk yogun bakim iinitelerinde kisa siireli
uygulamalarda giivenli ve etkin bir sedasyon sagladigr
sonucuna vartmigtr.

Anahtar kelimeler: Sedatifler, midazolam, mekanik so-
lunum destegi

Summary

The efficacy of midazolam sedation in mechanically
ventilated pediatric patients

Appropriate administration of sedatives in critically ill
pediatric patients reduces anxiety, agitation, and pain
associated with surgery, trauma, illness, and routine
intensive care unit procedures. Prescription of sedatives
and analgesics varies considerably among physicians and
centers with respect to agent of choice, frequency of
administration, and method of administration. The pur-
pose of this retrospective study was to evaluate the effica-
cy of midazolam sedation during mechanical ventilation
of children in our pediatric intensive care unit.

Total of 71 pediatric patients who were mechanically ven-
tilated were reviewed. Mean ventilation time was 8.7+12
(2-82) days. The mean dose of midazolam was 0.33£0.25
(0.1 to 1.4) mgikgthour and there was general satisfaction
with the sedation achieved. The most common problem
was the rapidly developing tolerance after 2 to 3 days of
midazolam infusion.

In conclusion, short term use of midazolam infusion pro-
vides a safe and effective sedation in the pediatric inten-

sive care sefting.
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Giris

Sedasyon, ¢cocuk yogun bakim iinitelerinde (CYBU)
uygulanan tedavilerin vazgegilmez bir pargasidir.
CYBU’de sedasyon, kiigiik agnil girisimlerde kisa
stireler icin ya da mekanik solunum destegi (MSD)
sirasinda hastamn uzun siire rahatlatilmasi gibi ne-
denlerden dolayi gerekebilmektedir (19). CYBU'de
izlenen ¢ocuklar igin ailelerinden ayrilmig olmak,
yabanci yiizlerle yabanci ortamlarda bulunmak,
tanimadiklar1 pek ¢ok aletin bulunmas, siirekli gii-
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riiltd, stirekli aydinlik ve uygulanan agrili girisimler
gibi pek cok neden korku ve endise kaynagidir 11,

Uygun sedasyon sayesinde hastalarin ¢ok daha etkin
bir sckilde tedavi edilebildikleri ve sonuglarin daha
iyi oldugu gosterilmistir -11.12). Hastaya sedasyon
uygulama karari alindiginda 6ncelikle kullanilacak
ilac ve uygulama sekli belirlenmelidir. Genelde ilk
secenck benzodiazepinlerdir ancak ilaglarin bulun-
abilirligi, fiyatlar: ve merkezin onceki deneyimleri
gibi etkenler, ilag segim ve uygulama seklinde mer-
kezler arasinda biiyiik farkliliklara yol agabilmekte-
dir (4.5.10,11,20)

Bu caligmanin amac1 multidisipliner bir ¢ocuk yo-
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gun bakim iinitesi olan Istanbul Universitesi Cocuk
Saghg Enstitiisii, Cocuk Yogun Bakim Unitesinde,
MSD uygulanan olgularda, uygulanmis olan sedas-
yon ydntemlerinin ve midazolam sedasyonunun
etkinliginin, geriye doniik olarak degerlendirilme-
sidir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma 1 Ocak 1999'dan 30 Eyliil 2000°e ka-
dar, LU. Cocuk Saghg Enstitiisii, CYBU' ne yatiri-
larak, MSD uygulanan olgularda geriye déniik ola-
rak yapilmistir. Kayular: diizenli bulunmayan ya da
celiskilerin oldugu olgular ile yatistan itibaren MSD
uygulandigr halde hichir tepki géstermeyen (tam
areflekst) ve sedatif ilag gereksinimi duyulmang
olan olgular calismaya alinmamigtir. Calisma stire-
since olgularin sedatif ilac gereksinimleri CYBU de
gorevli doktorlar tarafindan belirlenmis ve genel
olarak iinitenin rutin protokolleri arasinda yer alan
ve Tablo I'de belirtilen degistirilmis Ramsey sedas-
yon skorlamasina gore yapilmigtr (15). Olgularin
MSD sirasinda sedasyon skorlarimn 2-3 diizeyinde
tutulmasina ¢aligilmistir,

Unitemizde sedasyon gereksinimi dogan olgularda
bir kontrendikasyon olmadigt durumlarda, midazo-
lam 0.1 mglkglsaat infiizyon seklinde baslanmakta,
gerektikce 0.1 mglkg' ik ara dozlar uygulanmakta,
yetmedigi taktirde infiizyon hizi arttrilmaktadir, In-
Siizyon hizinin ¢ok arttirilmast gereken olgularda ya
da midazolamin yeterli sedasyonu saglayamadig
olgularda barbitiirat veya opiatlar eklenmektedir.

Caligmaya alinan olgularda yas, cinsiyet, tant,
MSD’de kalis siireleri, uygulanan agrili girisimler,

Tablo 1. Unitemizde kullamian degistirilmis Ramsey sedas-
yon skorlamasi.

Pediatrik Cerrahi Dergisi 14:117-121, 2000

kullamlan sedatif ilaglar, ilaclarin dozlari, verilig
sireleri ve kargilagilan sorunlar kaydedilmistir. Ki-
sa siireli sedasyon olarak iki giin ve daha az sedas-
yon alma, tolerans geligimi olarak, ilacin devaml
kullamilmast ile etkinliginin azalmasi ve aym etkiyi
elde etmek icin gittikce artan dozlara gereksinim
duyulmasi kabul edilmistir. Bagimlilik ilacin ke-
silmesi ile geri ¢ekilme sendromu olarak bilinen ir-
ritabilite, ajitasyon, otonom bulgularin varligi, na-
zal konjesyon, diyare gibi bulgularin gelismemesi
i¢in ilaca gereksinim duyulmas: olarak tanimlan-
mIgtr,

Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak ifade
edilmigtir. Istatistiksel karsilagtirmalarda student-t
testi kullanilnug ve 0.05 altindaki p degerleri an-
lamli kabul edilmistir.

Bulgular

Galisma doneminde, Acil Pediatri Klinigine yatiri-
lan 1420 olgudan 277’si CYBU’de izlenmistir. 145
olguya MSD uygulanmis, kayitlari giivenilir bulu-
nan 71 olgu calisgmaya alinmistir. Olgulann yas
ortalamas1 31.9+48.5 ay (1 giin -190 ay) olup, 44
olgu erkektir. Olgularin ortalama agirliklari
11.1£8.9 (2.7-37) kg’dir. Ortalama MSD siiresi
8.7+12 (2-82) glindiir. Yirmidért (% 34) olgu
kaybedilmistir.

Olgularimizin tanilar1 Tablo II'de, uygulanan MSD
dis1 agrili girisimler Tablo III'de, ve midazolama
eklenmesi gercken sedatif ilaglar ise Tablo IV de

Tablo I1. Mekanik solunum destegi uygulanan olgularimizin
birincil tanilar,

Skor Klinik Tanimlama

Sinirli, ajite, aglayan ve/veya huzursuz hasta

Koopere, bilinci agik, sakin hasta

Uyandinlabilen ve emirleri yerine getirebilen hasta

Uyuyan, agrili uyaran veya yiiksek sese hemen

yamt veren hasta

5 Uyuyan, agrili uyaran veya yilksek sese yavag yanit
veren hasta

6 Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen, komada ya da
paralizifderin sedasyondaki hasta

7 Belirgin psikotik reaksiyonlan (haliisinasyonlar,

deliryum) olan hasta

Ll bd —

Hastahk Sawi %
Sepsis-septik sok 26 37
Pniimoni 22 31
MSS enfeksiyonu-ensefalopati 25 35
Metabolik hastaliklar 14 20
Cerrahi MSS hastaliklar 13 18
Kalp hastalig: ve yetersizligi 18 25
Kalp-solunum durmas: 10 14
Erigkin tipi sikintili solunum sendromu 6 11
Coklu organ yetersizlifi sendromu 12 17
Endokrinolojik hastaliklar 2 3
Anestezi sonrasi 6 8
Immun yetersizlik 5 7
Diger hastaliklar 10 14
Toplam 71 100
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Tablo TTL. Olgularimizda mekanik solunum destegi diginda
uygulanan agrih girisimler.

Girigim Olgu Sayist %
Nazogastrik sonda 71 100
Mesane sondasi 62 87
Suprapubik kateter tukilmasi 2 3
Periton diyalizi 2 3
Santral vendz kateter takilmast 42 59
Toraks tiipil takilmas 7 10
Trakeostomi 5 7
Eksternal ventrikiiler gant 5 7
Subdural aspirasyon 2 3
Eklem ponksiyonu 2 ¥

Tablo IV. Olgularimizda midazolam ile birlikte kullamlmg
olan diger sedatif ilaglar.

flag ismi Olgu Sayist % Doz
Fenobarbital 35 49 10-20 mg/kg yiikleme
5-7 mg/kg/giin idame
Fentanil 24 34 35 pg{kg gerektikce
2-3 pg/k=/saat inflizyon
Meperidin 5 7 1-2 mg/kg gerektikge
Tiyopental 5 7 5 mg/kg yiikleme dozu ’
2-3 mg/kg/saat inflizyon
Diazepam 3 4 0.3-0.5 mg/kg gerektikge
Ketamin 9 13 1-2 mg/kg gerektikge
Misdazolan dozu
mg/kgisaat

005 10 15 W B M B 4 4 0B 0 & W B @B

Sekil 1. Mekanik solunum destegi siiresine gére uygulanan
midazolam infizyon hizlars,

Ozetlenmistir.

Yirmialt1 (% 37) olguda midazolam tek bagina kul-
lamilmistir, bu olgularin ortalama yatig siiresi
3.742.6 (1-11) giin bulunurken, midazolamin diger
sedatif ilaglarla birlikte kullanildig: 45 olguluk
grupta ortalama MSD siiresi 11.1+£13.9 (2-82) giin
bulunmustur ve aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.01). Midazolam dozu biitiin grup
gdz dniine alindiginda 0.33£0.25 (0.1-1.4) mg/kg/saat
bulunurken, kisa siireli sedasyon uygulanan olgular-
da ortalama midazolam dozu 0.15£0.07 (0.1-0.3)

mg/kg/saat bulundu ve iki grup arasindaki bu fark
da istatistiksel olarak anlamhyd: (p<0.01). Ug giin
ve daha kisa siire ile sedasyon uygulanan 25 olguda
ortalama midazolam dozu 0.17+0.12 (0.1-0.6)
mg/kg/saat bulunurken ii¢ giinden daha uzun siire
sedasyon uygulanan 46 olguda midazolam dozu
0.41+0.26 (0.1-1.4) mg/kg/saat olarak bulundu
(Sekil 1) (p<0.001).

Calismamizda siirekli midazolam infiizyonu alan 17
(% 24) olguda tolerans gelistigi diisiiniildii, bu olgu-
larin ortalama MSD siiresi olan 19.88+20 (3-82)
giin tiim grubun ortalama MSD siiresinden anlamh
derecede uzundu (p<0.001). Tolerans gelisen olgu-
larda ortalama doz 0.7£0.19 (0.6-1.4) mg/kg/saat idi
ve tiim gruba gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.001).

iki hastamizda sedatif ilaglar azaltilirken hipertan-
siyon gelismesine karsin bagimlilik gelistigi hig bir
olguda kamtlanamadi. Bir olguda CYBU den giktik-
tan sonra yaklagik bir ay kadar siiren otistik davra-
nislar gdzlendi.

Tartisma

Cocuk ve yenidoganlarda agri, korku ve endisenin
kalp hizini, solunum sayisini ve kas aktivitesini do-
layistyla metabolik aktiviteyi ve oksijen tiiketimini
artirdiga bilinmektedir (14). Hormonal galismalar ye-
terli anestezi verilmeden cerrahi girisim uygulanan
yenidogan ve siit gocuklarinda katekolaminler, bi-
yiime hormonu, glukagon, kortizol, aldesteron ve
diger kortikosteroidlerin arttigini, insulin salinimi-
nin azaldigim gostermistir (1. Bunlarin sonucunda
hiperglisemi, yag ve karbonhidrat depolar: kullanil-
maya baslamasiyla laktat, piruvat ve keton cisimcik-
leri artarak metabolik asidoz ortaya cikar. Yine
ameliyat sonrasi yapilan caligmalar, uygun analjezi
kullanlmadig taktirde protein yikiminin arttifim ve
azot dengesinin negatiflestigini gostermistir (8).
Stres ve agridan kaynaklanan uzamig hiperglisemi
ve hiperlaktatemi plazma osmolaritesini hizla yiik-
seltip hiperosmolar bir durum yaratarak, renal ve
serebral korteks iizerine olumsuz etkiler yapar ().
Analjezi ve sedasyonun ¢ocuk yogun bakim iinitele-
rinde uygun kullanimi, bu istenmeyen metabolik
bozukluklan kontrol edebilecegi gibi var olan kata-
bolik durumun diizelmesine de katkida bulunur.
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Trakeal entiibasyon ve MSD uygulanan olgularda
uyanik olduklari zaman doku karbondioksitinde
diigtis, tagikardi, tagipne, sistemik kan basinci ve ka-
fa i¢i basingta artislar gosterilmistir (), Bizim olgu-
larimizin tiimiinde agrili girisimler esnasinda anal-
Jjezi uygulanmistir. Bu uygulamalarda agr1 skorla-
masimn kullanidmamasimn baglica nedeni, bu hasta
grubunda kolay uygulanabilir ve genis kabul goren
bir skorlama sisteminin olmayisidir (7, En sik kulla-
mlan McGrath yiiz skalasi da ancak 5 yas tizerinde-
ki olgularda uygulanabilmektedir.

CYBU deki olgularin uygun sekilde sedatize edil-
mesi, hem solunum cihazina uyum igin hem de is-
tenmeyen reflekslerin baskilanmasi ve iyi bir bakim
i¢in 6n k0§uldur.' Sedasyon gerektiginde diger ¢alis-
malarda 6nerildigi gibi initemizde de dncelikle ben-
zodiazepinler kullanilmaktadir (511,17.20), Ulkemiz-
de bulunan benzodiazepinlerden midazolam, diaze-
pama oranla dort kat daha giigliidiir, suda erir ve da-
mar i¢i uygulamalarda agrisizdir, tromboflebit yap-
ma olasililig1 ¢ok daha diistiktiir, hizh etkilidir, yari-
lanma siiresi daha kisadir ve bilinci etkilemez (2.13),
Bu nedenlerden dolay: iinitemizde ilk ilag olarak
midazolam tercih edilmektedir.

Midazolamin tck bagina kullanildig1 26 olgunun
ortalama yatis siiresinin, midazolamin diger sedatif
ilaglarla birlikte kullamldig 45 olguluk gruptan an-
lamli olarak uzun bulunmas, kisa siircli MSD uygu-
lanan olgularda sedasyon i¢in midazolamin tek ba-
sina yeterli oldugu seklinde yorumlanmistir. Rosen
ve arkadaslarinin CYBU sinde 55 olgu ile yaptiklar:
¢aligmada da midazolam dozu 0.12 mg/kg/saat ola-
rak baglanmig ve 48 saatten uzun siire infiizyon ge-
reken olgularda dozu iki katina (0.24 mg/kg/saat) ¢i-
kartmak gerekmistir (16}, Bu calismada ortalama
sedasyon siiresi 74 saattir ve bizim ¢alismamizdan
daha kisa olmasina karsilik sadece %10 olguda se-
dasyonun yetersiz kaldig1 bildirilmistir. Booker ve
arkadaglarmin yine CYBU’de 50 olgu ile yaptiklar:
¢aligmada ise midazolam dozunun 0.12 mg/kg/dk
lle baslanip yaklasik 48 saat i¢inde 0.6 mg/kg/saate
kadar ¢ikilmasi gerektigi belirtilmektedir (3). Bu
¢aligmaya alinan olgular agik kalp ameliyati sonrasi
izlenen olgulardir ve hepsinde beraberinde morfin
infiizyonu da uygulanmigtir. Ancak yine de, Rosen
ve Booker’in ¢aligmalarindakine benzer sekilde
bizim ¢aligmamizda da midazolama hizla tolerans
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gelismis ve dozun arttinlmas: gerekmistir. Tolerans
gelisen olgulara uygulanan doz, diger olgularin yak-
lagik 2-3 kati kadardir. Uzun siireli sedasyon gerek-
tiren olgularda yiiksek doz midazolam uygulamasi
yogun bakim maliyetlerini artirmakitadir. Literatiirde
oral lorezepamin, bu tip olgularda damar i¢i mida-
zolama bir segenek olusturabilecegi yoniinde galis-
malar bulunmakla birlikte, bu ila¢ iilkemizde yok-
tur (9.19),

Unitemizde midazolamin yetersiz kaldigi durumlar-
da barbitiirat olarak; kolay uygulanabilirligi, tok-
sisitesinin az olmasi, kan diizeyinin takip edilebil-
mesi ve gocuk hekimi olarak konviilziyon tedavisin-
den dolay: aligkin oldugumuz bir ilag oldugu i¢in fe-
nobarbital tercih edilmektedir. Calismamizda 35
olguda (20’sinde konviilziyon nedeniyle) fenobarbi-
tal kullanilmigtir. Tiyopental uygulanan 5 olgunun
tgiinde uygulama status epileptikus tanis: ile 2’sin-
de ise midazolam ve fenobarbitale karsin yeterli se-
dasyon saglanamamasi nedeniyle yapilmistir, Tiyo-
pental uygulanan 5 olguda da hipotansiyon gelismis
ve dopamin inflizyonu gerekmistir,

Literatiirde sedasyon i¢in propofol kullamimindan da
bahsedilmektedir. Ama 6zellikle gocuk hastalarda
uzun siireli kullanimda direncli hipotansiyon yaptigi
bildirildigi icin bu ajan heniiz tinitemizde kullaml-
mamaktadir (20), '

Hekimler genellikle agr, ajitasyon ve endiseyi tek
bir antite gibi kabul edip tek bir ilag ile tedavi etme
egilimindedirler. Her ne kadar tek bir ilag hastay:
hareketsiz birakip ventilasyonuna izin verebilirse
de, ilag segiminde oncelikle olgunun icinde bulun-
dugu olumsuz duruma hangi faktériin neden oldugu
belirlenerek se¢imin ona gire yapilmast gereklidir
(6rnegin agrt igin narkotikler veya ajitasyon ve
endige i¢in benzodiazepinler ya da barbituratlar
gibi). Neden bir kez saptandiktan sonra, ilag se¢imi
ve uygulama sekli, olgunun yas1, nedenin siddeti ve
zamamna gore yapilir. Ornegin yenidoganlarda agn
¢ok iyi belirlenemeyecegi i¢in ameliyat sonrasi do-
nemde siirekli infiizyon seklinde analjezi tercih edi-
lebilir. Ama daha biiyiik ¢ocuklarda aralikli olarak
analjezik verilebilecegi gibi, agrili girisimlerden
once de (santral kateter takilmasi, kemik iligi aspi-
rasyonu, gogiis tiipii yerlestirilmesi vs.) analjezik
ilag verilebilir. Caligmamizda gereken durumlarda
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analjezik olarak fentanil, meperidin ve ketamin kul-
lanilmastir.

Korku, gerginlik ve uykusuzluk agry: arttirir ve 6n-
lenmezse agir hastalarda psikoza yol agabilir. Erig-
kin yogun bakim tinitelerinde 3-5 giinde gelisen yo-
gun bakim psikozu iyi bilinen bir durumdur (1), Ca-
hgmamizda sadece 7 yasindaki bir olguda 13 giinliik
MSD uygulamasindan sonra otistik davramslar ge-
listi ve bu tablo yaklasik bir ay siirdii.

Sedatif ve analjezik ilaglarla, dzellikle de opioidler
ile bagimhilik gelismesi bilinen bir durumdur (6.18),
Calismamizda 2 olguda MSD’nin sonlanmasina ya-
kin ilaclar azaltulinca hipertansiyon gelisti ve etiyo-
lojik neden gosterilemedi. Bu olgularda hipertansi-
yon antihipertansif ilaglarla kontrol altina alinabil-
digi icin bunun bir bagimlilik bulgusu olup olmadi-
gina karar verilemedi.

Bu ¢alismanin en 6nemli bulgusu CYBU’lerinde se-
dasyon i¢in, midazolamin 6zellikle kisa siireli uygu-
lamalarda (2-3 giinden kisa siiren) genel olarak tek
bagmna yeterli oldugunu ve giivenle uygulanabilece-
gini gostermesidir. Calismanmn bir diger 6nemli bul-
gusu ise midazolama kisa siirede tolerans geligebil-
digini ve doz artinmimn zorunlu oldugunu ortaya
koymasidir.

Sonug olarak iyi bir yogun bakim uygulamasi igin
sedasyonun vazgecilmez oldugu ve iilkemiz kosul-
larinda midazolamin iyi bir segenek olmasina karsi-
lik tolerans gelismesini dnlemek i¢in bagka secenek-
lere gereksinim duyulabilecegi diisiincesindeyiz.
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