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OZET

KRITiK COCUK HASTALARDA VAZOAKTIF ILAC KULLANIMI:
ETKINLIK VE YAN ETKILERIN BELIRLENMESI

Kritik ¢ocuk hastalarin yetigkin hastalardan farkli hemodinamik ve metabolik 6zelliklere
sahip olmalari, vazoaktif ajan se¢iminde kilit rol oynamaktadir. Bu c¢alismayla c¢ocuk
hastalarin bozulan hemodinamisinin etkin sekilde diizeltilmesi, erken tani, zaman duyarli,
hedefe yonelik tedavinin saglanabilmesi ve yan etkilerin azaltilmasi i¢in vazoaktif ajan ve

ajan gruplarinin kullaniminin etkinlik ve yan etkilerinin belirlenmesi amaglandi.

Pediatrik yogun bakim {initesinde yatan, kriterlere uyan ve bir veya daha fazla
vazoaktif ajan baslanan 103 hastanin hastalik ciddiyetleri, yasamsal bulgulari, bdbrek

fonksiyonlar1 ve laboratuvar verileri ileriyedoniik gézlemsel toplanarak degerlendirildi.

Dobutaminin dopamin ile kombinasyonu c¢alismamizda en diisiik mortalite oranina
sahip hasta grubunu olusturdu (%38.3). Dobutaminin tek basina idrar miktarini istatistiksel
olarak anlamli artirmasi (p=0.002) doku perfiizyonunu diger ajanlara goére daha iyi
artirabilecegini diislindiirdi. Bu durum pediatrik yas grubunda kardiyak indeksin

desteklenmesinin 6n planda diistiniilmesi gerektigini desteklemektedir.

Tek basma adrenalin kullanan grupta mortalite en yiiksekti (%66.7). Adrenalin
grubundaki vaka sayisinin az olmasi, gruplarin homojen gruplar olmamasi ve mortalite
lizerine baska bir¢cok parametrenin etkili olmasi nedeniyle sonug tartismali olsa da dikkat
cekmistir.  Adrenalin grubunda, literatiire uygun sekilde, diger vazoakif ajan ve ajan
gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli derecede kan laktati yliksek gézlemlenmistir. Bu
yiikseklik 0. ve 4. saatlerle sinirli kalmistir (p=0.048, p=0.036). Adrenalinin dopamin ve/veya
dobutamin ile beraber kullanilmasi hiperlaktatemi olusumunu, tek basina adrenalin

kullanimina gore istatistiksel anlamli azaltmigtir.

Vazoaktif ajan ve ajan gruplarinin hiperglisemi olusturma yan etkisi agisindan tiim
gruplarda hiperglisemi gelismis ama aralarinda istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p<0.05).
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SUMMARY
THE USE OF VASOACTIVE AGENTS IN CRITICALLY ILL
PEDIATRIC PATIENTS: DETERMINE THE EFFECTS AND SiDE
EFFECTS

It plays an important role in using vasoactive agents, that critically ill children have different
hemodynamic and metabolic features from adult patients. The aim of this study is to
determine the effects and side effects of the vasoactive agent and vasoactive agent groups
while arranging the hemodynamia efficaciously and providing early diagnosis time-sensitive,

goal-directed therapy.

The seriousness of diseases, vital signs, renal functions and laboratory findings of 103
patients, which have been choosen according to inclusion criterias, are collected

observationally and prospectively.

The combination of dopamine and dobutamine has the least mortality ratio (%8.3) in
our search. Dobutamine, alone increases the urine amount but not the other vasoactive agent
and agent groups. (p=0.002). This means dobutamine seems to increase the tissue perfusion
dramatically more than the other vasoactive agents. Suitable to the hemodynamic process of

children, in critically ill pediatric patients, firstly cardiac index should be supported.

The mortality ratio is highest in adrenaline group (%66.7). Because of the patient
number is not enough in adrenaline group, the vasoactive agent groups are not
homogeneously distributed and there are a lot of parameters effect the mortality, this
impressive outcome is controversy. The blood lactate levels are higher than the other
vasoactive agents and agent combinations at adrenaline group statistically significant at 0. and
4. hours (p=0.048, p=0.036). An impressive finding is the combination of adrenaline with

dopamine or/and dobutamine is cause to fall the lactate levels statistically significant.

Each vasoactive agent and agent group has the hyperglycemia side effect, but there is

no statically significant difference between groups (p<0.05).



1. GIRIS

Yasamu tehdit eden olay sonucunda olusan stres, viicutta bir dizi noroendokrin yanitin

gelismesine yol agar. Olusan kompansatuvar yanitlar ile kan basincinin normal sinirlar i¢inde
tutulmasi, yasamsal organlarin perflizyonu ve dokularin gereksinimi olan metabolik
substratlarin saglanmasi hedeflenir. Kritik hastada dolasim yetersizligi kompansatuvar
yanitlarin yetersiz kalmasi neticesinde gelisir. Cocuklarda dolasim yetersizligine yol agan
farkli nedenlerin bulunmasi tedavide zorluklara yol agmaktadir. Dolasim yetersizligi ile
basvuran hastada Oncelikle bozulan fizyopatolojik siire¢ tanimlanmali ve diizeltilmeli,
sonrasinda altta yatan neden saptanmalidir. Cocuklarda dolasim yetersizligine yol acabilen

hastaliklar Tablo 1’de gosterilmistir (1).

Tablo 1. Cocuklarda dolasim yetersizligi nedenleri

Hipovolemi Kanama
Kanama dis1 siv1 kaybi
Kusma
Ishal
Ciddi yanik
Diyabet
Nefrotik sendrom
Diger dehidratasyon nedenleri
Kardiyojenik Miyokard infarktiisii
Ciddi konjestif yetersizlik
Kalp cerrahisi
Disritmi
Miyokardit
Septik sok
[la¢ zehirlenmesi
Obstriiktif Kalp tamponadi
Pnémotoraks
Masif pulmoner emboli
Distributif Septik sok
Toksik sok sendromu
Anafilaksi
Norojenik sok
Endokrinolojik sok
[lag zehirlenmesi
Disosiyatif Methemoglobinemi
Karbonmonoksit zehirlenmesi




Dolasim yetersizliginin tedavisinde, sivi tedavisinin yani sira vazoaktif ilaglarin en az
yan etki ile kullanilmas1 gerekir. Bu ¢alisma kritik ¢ocuk hastada kullanilan farkli vazoaktif

ilaglarin etkinlik ve yan etkilerini arastirmak amaciyla yapilmstir.



2.GENEL BILGILER
2.1 FIZYOPATOLOJI

Dolagim yetersizligi fizyopatolojisini anlatabilmek i¢in Oncelikle ¢ocuk kardiyovaskiiler

sistem fizyolojisi gdzden gegirilecektir.

2.1.1 KARDIYOVASKULER SISTEM FIZYOLOJiSi

Kardiyovaskiiler sistem, normal kosullarda, i¢ ve dis etkenlerden kaynaklanan degisikliklere
kars1 dokulara gonderdigi kani sabit tutar. Istirahatte kan hacminin biiyiik kism1 vendz
sistemde bulunur. Frank-Starling Kanuna gore vendz kanin kalbe doniis basinci (6nytik),

ventrikiiler diyastolik duvar gerilim ve kalp debisini (KD) belirleyen en 6nemli faktordiir

(Sekil 1).

Sistolik hasing
150}  (ram He)

100

S0 Diyastolik

hasmg

3 10 15 20
Sekill. Frank-Starling Kanunu

Ince duvarli sistemik venlerin kompliyans: (artan basmci genisleyerek sabit tutmasi)
yliksektir. Arteriyoler sistemden gelen kan arttig1 zaman vendz sistem kani depolar, azaldigi
zaman vendz diiz kaslarin aktif kasilmasi ile kalbe donen kan miktar1 sabit tutulmaya caligilir.
KD’yi etkileyen en 6nemli faktorler, pozisyon degisiklikleri, toraks ve perikard i¢i basing ve
sistemik kan hacmidir. Arter sisteminde basing azalmasi, torasik aortadaki glomus
karotikumdaki baroreseptorleri uyarir. Bu yolla sempatik sistem uyarilarak Onyiik artirilir.
Degisik vendz yataklar, dnyiikii artirma yoniindeki uyaranlara farkli yanitlar verirler. Iskelet
kas1 venleri sempatik sistem uyarilarina ¢ok az yanit verirler, kan daha ¢ok yergekimi ve kalp
pompasindan etkilenir. Toplam kan hacminin %20’sini tasiyan splanknik damar yatag: ise
sempatik sistem uyarisina hizli ve giiclii yanit vererek igerdigi kan hacmini 6nemli miktarda
azaltir. Artyiilk miyokard kasilmasina karsi koyan giicler toplamidir. Artyiik temel olarak

prekapiler diiz kas sfinkterleri ile belirlenir.



Fick’in formuliine gore dokuya oksijen sunumu (DO,), arteryel kaninin oksijen igerigi
(Ca0,) ve KD ile dogru orantilidir (DO, =KD X CaO, ). KD ise atim hizit ve hacmi, kan

basinci ile dogru, sistemik damar direnci ile ters orantilidir (Sekil 2).

OKSIJEN SUNUMU
|
1 1 -
KALP DEBISI KAN O, ICERIGI
|
1 1
ATIM HACMI KALP HIZI HEMOBLOBIN
ICERIK VE AFINITESI
MIYOKARD

L KONTRAKTILITESI

ONYUK

ARTYUK

Sekil 2. Doku oksijen sunumu

0O,: Oksijen

KD’yi dogrudan etkileyen atim hacmi, Onyiik, kontraktilite ve artyiik ile orantili
olarak degisir. Vazoaktif ajanlar, KD, hiz, onyiik, artyiik, kasilma, atim hacmi, sistemik
vaskiiler diren¢ (SVR), pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) ve sistemik kan akimi: pulmoner

kan akim1 (Qs:Qp) ile tanimlanan biitiin noktalar iizerinde farkli derecelerde etki gosterirler.



2.1.2 DOLASIM YETERSIZLiGi FIZYOPATOLOJISi

2.1.2.1 Tanimlamalar

Sok, yetersiz doku perfiizyonu nedeniyle hiicrelerin 6zellikle O, ve beslenme iiriinleri
acisindan metabolik gereksinimin karsilanamamasi durumudur. Sok ilerleyici bir siirectir.
Klinisyenin tedavi semasini belirleyebilecegi ii¢c evreden olusur.

Kompanse sok: Noroendokrin sistem yaniti sonucu doku perfiizyonun devam ettigi ve kan
basincinin normal sinirlar i¢inde tutuldugu evredir.

Dekompanse sok: Kompansatuvar mekanizmalarin yetersiz kaldigi ve farmakolojik ve/veya
diger destek tedaviler zamaninda basaltilmadiginda organ ve doku hasari ile sonuglanabilen
evredir.

Geri doniisiimsiiz sok: Konvansiyonel tedavilere yanitsiz evredir.

Etyolojisine gore sokun bes tipi tanimlanmaistir:

1. Hipovolemik sok: Cocukluk yas grubunda en sik goriilen sok tipidir. Kanama, damar ici
voliim azalmasi ya da dehidratasyona bagl gelisir.

2. Kardiyojenik sok: KD’nin kalp hasar1 ya da fonksiyon bozukluguna ikincil nedenlerle
azalmasi ile gelisir. Septik sokta da inflamatuvar mediyatorlerin miyokard {izerindeki
depresan etkisi nedeniyle siklikla kardiyojenik etkilenme vardir.

3. Distribiitif sok: Normal KD ve kan voliimiine ragmen damar tonusunun bozulmasina bagl
kanin dagilimindaki bozukluk sonucu gelisir. Cocuklarda sepsisin erken donemi, nérojenik ve
anafilaktik sokta goriliir.

4. Obstriiktif sok: KD’de mekanik engelleme nedeniyle azalma sonucu gelisir. Cocuk
hastalarda kalp tamponadi, pndmotoraks gibi az rastlanan nedenlerle gelisir.

5. Disosiyatif sok: Hemoglobinin (Hgb) anormal O, afinitesi nedeniyle doku

oksijenasyonunda yetersizlik gelisir; siklikla karbonmonoksit zehirlenmesinde goriiliir
2.1.2.2 Sok Fizyopatolojisi

Sok fizyopatolojisinde, etkilenen doku, sokun tipi ve siiresi dnemlidir. iskemi O,’ne duyarli
beyin ve kalp dokulari lizerinde kisa siirede geri doniisiimsiiz hasar yaratir. Sok etyolojisinden
bagimsiz olarak iskemi sirasinda ilk saniyelerde oksidatif fosforilasyon ve adenozin trifosfat
(ATP) iiretimi azalir, bir mol glikozdan 38 mol ATP yerine anaerobik glikoliz ile iki mol ATP
iiretilir ve hiicre i¢i enerji yetersizligi gelisir. ATP bagimli sodyum/hidrojen (Na'/H")

membran iyon kanallar1 islev yapamaz ve hiicre icine Na' , hiicre disgina H" akis1 olur. Hiicre



su alarak siser, hiicre disina laktat ¢ikisi artar ve asidoz gelisir. Deoksiriboniikleik asit (DNA)
ve protein sentezi azalir. Iskemi devam ederse kalsiyum (Ca’?) nakil sisteminin etkilenmesine
bagli, sitozol ve mitokondri Ca™ konsantrasyonu artar. Ca™*’nun artmasi mitokondriyal
membran gegirgenligini artirir ve lizozomal enzimleri aktive eder. Mitokondriyal membran
hasarlandig1 i¢in enerji iiretimi azalir, serbest O, radikalleri ve apopitotik faktorler olusur.
Sonugta nekroz ya da apopitoz yoluyla hiicre 6liimii gergeklesir. Eger hiicre hasarinin geri
dontistimlii evresinde reperfiizyon saglanirsa elektron transferi ve ATP sentezi yeniden baslar;
metabolik denge kurulur. Bazen paradoksal olarak geri doniisiimsiiz fazda, dokunun
reoksijenasyonu, bir dizi hasar1 olusturan kaskatin tetigini ¢eker ve reperfiizyon hasari
gelisebilir. Reperfiizyon hasar1 gelisimi, oksidatif ve nitrosatif stres, endotelyal disfonksiyon,
mikrovaskiiler hasar, nétrofil ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile iliskilidir. Iskemik
hasar varliginda, reaktif O, ve nitrojen molekiilleri olusur. Reaktif O, ve nitrojen molekiilleri
enzim, protein, lipid ve DNA gibi hiicrei¢i makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlarin
bozarlar; inflamatuvar mediyatorlerin sentezini baslatacak gen aktivasyonuna neden olurlar.
Kompleman sisteminin aktivasyonu endotel disfonksiyonu ve parankim hasarina yol agar.
Endotel disfonksiyonu ise prokoagiilan, sitokin sentezi ile gecirgenligi artirarak kapiller
kacisa neden olur. Lokositler endotel hasarmin artmasimna neden olarak parankim hasari

gelisimine katkida bulunurlar (Sekil 3).

Arasidonik asit metabolitlerinin 6zellikle septik sok olmak {izere tiim sok tiplerinde
onemli rolleri oldugu disiiniilmektedir. Prostaglandin E, (PGE,) ve prostaglandin F»-alfa
(PGF,a ) ile prostaglandin I, (PGI,) ve tromboksan A,'nin (TXA,) farkli nedenlerle gelisen
sok tablolarinda arttig1 gosterilmistir. TXA, ve PGF,a giiclii vazokonstriiktordiirler ve
trombosit agregasyonuna yol acarlar. PGE, ve PGIl,’nin vazodilatator ve antiagregan
ozellikleriyle TXA, ve PGF,a’nin etkilerini dengelemeye c¢aligtiklar1 diisliniilmektedir (2).
TXA,nin lizozomal membran gegirgenligini arttirarak hiicre hasarin1  hizlandirdigi
bilinmektedir (3). Lipoksijenaz yolu ile arasidonik asitten olusan lokotrienler giiclii
vazokonstriiktor ve bronkokonstriiktordiirler, kapiller gegirgenligi arttirirlar. Mikrodolasimda

16kosit ve trombosit agregatlarinin olugmasina yol agarlar.
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Sekil 3. Sok patogenezi

Immunglobulin E uyarisi ile bazoliflerden salinan tombosit aktive edici faktor (platelet
activating factor =PAF), miyokard kontraktilitesini azaltir, pulmoner damar direncini arttirir.
PAF, periferik dolasimda vazodilatasyona ve kapiller gecirgenligin artisina yol acarak onyiikii
azaltir. PAF ve lokotrienlerin sok patogenezinde rolleri oldugu deney hayvanlari iizerinde
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (4). Bu mediyatorlerin insan modelleri iizerindeki klinik
onemleri heniiz belli degildir (4). Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda bakteriyel {irtinlerle aktive
olan makrofajlardan salinan tiimor nekroz faktor-alfanin (TNF-a) septik sok patogenezinde rol
oynayan en énemli mediyator oldugu vurgulanmaktadir (5). Insanlarda endotoksemi sirasinda
polipeptid hormon olan TNF-o' nin serum diizeyinin yiikseldigi saptanmistir (5). Deney
hayvanlarina TNF-a verilmesiyle septik sok benzeri tablo geliserek hayvanlarin birka¢ saat
icinde oldigl gosterilmistir (5). TNF-o tarafindan sok patogenezinde rolii olan birgok
mediyatoriin (prostaglandinler, 16kotrienler, PAF , interlokin- 1, interldkin-2, inlerlokin-6,
gama interferon) salinimi uyarilmaktadir (5,6). TNF-a trombosit ve 16kosit agregasyonunu
uyarir, mikrodolasimda tromboz gelismesine neden olur (6). Tiim bu immunoinflamasyon,
biyoenerjitik yetersizlik, hiperkoagulabilite, mikrovaskiiler tromboz, barsak endotel

bariyerindeki hasar ¢oklu organ yetersizligi gelisimine neden olur.



2.1.2.3 Sokta Goriilen Kompansatuvar Yanitlar

Sokta doku perfiizyonu, kompansatuvar mekanizmalarla yeterli tutulmaya c¢aligilir.
Kompansatuvar yanitlar dolagim yetersizliginin klinik belirti ve bulgularinin olusmasindan
sorumludur.

1. Dolasan Kan Hacminin Yeniden Diizenlenmesi: Periferik direncin artmasi, azalan kan
hacminin yeniden dagilmasini saglar. Kan akimi otoregiilasyonu olan kalp, beyin gibi
organlarin perflizyonu normal tutulmaya calisilirken, sempatik sistem etkisindeki deri,
splanknik bolge ve renal sistemlerde kan akimi azalir.

2. Kalp Fonksiyonlari: Sempatik aktivite artigi, kalp iizerindeki vagal inhibisyonu azaltir;
miyokard kontraktilitesi, kalp atim sayist ve vendz doniis artar. KD artar. Pediatrik kritik
hastada KD artis1, miyokardin kasilabilir kiitlesi tam gelismediginden kalp atim hizina
baglhidir.

3. Transkapiller Sivi: Kapiller hidrostatik basing azalmasi, ekstravaskiiler bosluktaki
interstisyel sivinin intravaskiiler bosluga gecmesine yol acar. Intravaskiiler hacim artar ve
viskozite azalir.

4. Kanin O; Tasima Kapasitesi: Sistemik O, tasima kapasitesi hemodiliisyon sonucu artar.
Eritrositlerde 2,3-difosfogliserat (2,3-DFG) diizeyi yiikselir, doku O, ekstraksiyonu artar. Kan
laktat diizeyi artis1 ve kan pH’nin azalmasi ile oksihemoglobin disosiyasyon egrisi saga kayar.
Hgb’nin O,‘ye afinitesi azalir ve doku O, kullanim orani artar.

5. Bobrekler: Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), azalan bobrek kan akimi sonucu
kortikomediiller santlarin agilmasiyla sabit tutulmaya ¢alisilir.

6. Katekolaminler: Uyarilan bobrek iistii bezlerinden adrenalin ve noradrenalin salinir.
Katekolamin sekresyonu vazokonstriiksiyon ve tasikardiye yol agarak KD ve SVR’ yi artirir.
Katekolamin diizeyi artis1 glikojenoliz, lipoliz ve ¢izgili kaslarda protein yikimini uyarir.
Insiilin salgilanmas1 baskilanir, dokularin glikoz kullanimi azalir, hiperglisemi gelisir.

7. Steroidler: Hipotansiyon ve hipoksi, hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
sekresyonunu uyarir. Kortizol, adrenalin ve glukagonun etkilerini artirir.

8. Hipoinsiilinemi: Glukoz, amino asit (a.a) ve yag depolarmin yikilmasina neden olur.

9. Antidiiiretik Hormon: Serum ozmolaritesi artisi ve hipovolemi varligi antidiliretik
hormon salgilanmasi uyarir. Bobrek distal tiibiiliislerinden su geri emilimi artar. Antiditiretik
hormon (ADH) splanknik vendz yatak iizerinde gii¢lii vazokonstriiktor etkiye neden olarak

artytikii artirir.



10. Renin- Anjiyotensin Sistemi: -adrenerjik sempatik uyar1 jukstaglomeriiler hiicrelerde
renin-anjiyotensin  sistemini  (RAS) aktive eder. Anjiyotensin gilicli  arteriyoler
vazokonstriiktordiir. Anjiotensin bobrek prostaglandin iiretimi ve aldosteron salinimini artirir.
Aldosteron distal tiibiillerden Na" geri emilimi ile potasyum (K") ve H" iyonunun atilmasini
artirir.

11. Prostaglandinler: PGE, ve kallikrein bolgesel etki gostererek renal damarlarda
dilatasyona yol acarlar. TXA, splanknik ve kutandz vazokonstriiksiyon yapar ve
kardiyovaskiiler disfonksiyona neden olabilir.

12. Hiicredist Sivinin Dagilimi: Kan hacminin %10’ unun kaybi sok diisiindiirecek herhangi
bir belirti yaratmaz. Bu oran viicutta géllenmis kana esit oldugundan hiicredisi sivi miktarinda
degisiklik izlenmez. Kan hacminin %?25’den fazlasinin kaybinda kan basinci diiser ve
hiicredis1 sivi miktar1t %18-26 azalir. Ciddi sok modellerinde hiicredisi sivinin bir kismi
damarici ve bir kismi hiicreici alana geger.

13. Hiicre Duvar Fonksiyonu: Yar1 gecirgen hiicre duvar, aktif transport mekanizmalari ile
hiicrei¢i ve dis1 iyonik farkliliklari dengelemeye calisir. Hiicre membraninda —90mV’lik
negatif potansiyel vardir. Akut hemorajik sokta, iskelet kasinin hiicrelerarasi membran
potansiyel farki —-90’dan —60 mV’a diiser. Membran potansiyeli farkindaki azalma asit-baz
degisikliklerine bagl degildir, sok tablosuna 6zeldir. Membran potansiyel farkinin degismesi,
hiicre igine Na", kloriir (CI) ve su gegisi ile sonuglanir ve hiicre siser. Hiicre duvarinda negatif
potansiyeli saglayan Na'-K'~ pompasinda aktivitenin inflamatuvar mediyatorler nedeniyle
azaldig1 iddia edilmektedir.

14. Nitrik oksit: Nitrik oksit (NO), NO sentaz enzim ailesi tarafindan L-argininden
sentezlenen reaktif gazdir. NO’nun ¢ tipi tanimlanmistir: ndéronal NOS (nNOS);
inducible=uyarilabilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) (7). Normal kosullarda nNOS
ve eNOS diisiik miktarlarda salgilanir. Fizyolojik siiregte norotransmiter gibi davranir ve
miyokard kasilmasi ile vaskiiler tonusun diizenlenmesinde gorev alirlar. eNOS ayrica l6kosit
adezyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek vaskiiler gecirgenligi ayarlar. Kisa
siireli iskemi sirasinda eNOS l6kosit adezyonu ve trombosit agregasyonunu onler, doku
perflizyonunun devamim saglayarak kompansatuvar yanit saglar. Ciddi iskemi ve sonrasinda
gelisen reperfiizyon sirasinda, reaktif O, radikalleri, inflamatuvar mediyatorler ve bakteri
iiriinleri ¢ok miktarda iNOS iiretimine neden olurlar. Reaktif nitrojen radikalleri olusur.

Olusan bu radikaller mitokondriyal hasar ile apopitoz ve nekroza neden olurlar (8).



Dolasim yetersizliginde kardiyovaskiiler degisiklikler etyolojiden bagimsiz erken
donemde siklikla tiim hastalarda gozlenir. KD ve kan basinci azalir, sempatoadrenerjik sistem
uyarilir, kalp hiz1 ve miyokard kontraktilitesi artar. Norohumoral sistem uyarilmasi arteriyoler
ve vendz konstrilkksiyona yol acar, kan basinci normal sinirlarda tutulmaya ve Onyiik
artirtlmaya calisilir. Kan, yasamsal onemi olmayan organlardan yasamsal onemi olanlara
yonlendirilir. Damari¢i hacim kaybinin siirdiigii veya yeterli sivi destegi yapilmadigi
durumlarda kompansasyon mekanizmalar1 yetersiz kalir ve sok dekompanse evreye gecer.
Tasikardi nedeniyle diyastol siiresi kisalir, koroner kan akimi ve ventrikiil dolusu bozulur.
SVR’nin yiikselmesiyle miyokardiyal O, tliketimi artar ve fonksiyonlar1 bozulur. Doku
iskemisi ve laktik asidoz gelisir. Hasara ugramis hiicrelerden mediyatorler salinirlar.
Mediyatorler miyokard kontraktilitesi, damar tonusu ve membran gecirgenliginde
degisikliklere yol acarlar ve sok agirlasir. Kalp veya beyin gibi yasamsal 6nemi olan
organlarda hasar gelisir. Bu asama terminal veya geri doniisiimsiiz sok olarak tanimlanir ve

yapilan tedavilere yanit alinamaz, genellikle 6liimle sonuglanir (Sekil 4).

SOK FIZYOPATOLOJISI
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2.1.2.4 Sok Tiplerinde Fizyopatoloji ve Klinik Bulgular

2.1.2.4.1 Hipovolemik Sok

Cocuklarda akut hipovolemi en sik goriilen sok nedenidir (9,10). Akut hipovolemi siklikla
kan kayb1 ve gastrointestinal kayiplar sonucu gelisir (9). Hipovolemik sok erken donemde,
kompansasyon mekanizmalari, kan basincini normal sinirlarda tutar, klinik bulgular gozden
kacabilir (9,11,12). Kanamaya bagli hipovolemi varliginda kan hacminin %401 azalana kadar
hipotansiyon gézlenmeyebilir (11,12). Hipovolemik sok kompanse doneminde santral vendz
basing (SVB), kalp atim hacmi ve idrar c¢ikisi azalir. Kalp hizi, SVR ve miyokard
kontraktilitesi artar. Ekstremiteler soluk ve soguktur. Kapiller dolus zaman1 (KDZ) uzar, 2-3
saniyenin iizerindedir, biling durumu normal veya hafif bozuktur. Hiperventilasyon ve
respiratuvar alkaloz gozlenebilir (13). Dekompanse donemdeki hastalar hipotansif, asidotik,
letarjik veya komadadir. Oligiiri veya aniiri vardir. Terminal donemde kardiyojenik sok ve
yaygin hiicre oliimii tabloya eklenir (10,11,12,14). Hipovolemik sokun prognozu genellikle
iyidir ve komplike olmayan olgularda mortalite %10'un altindadir (12,15).

2.1.2.4.2 Kardiyojenik sok

Kalp fonksiyonlarinda birincil bozukluga bagli gelisir. Genellikle miyokard kontraktilitesi
azalmistir (16,17). Cocuklarda en sik  kardiyak cerrahi sonrast goriillen miyokard
depresyonuna bagl gelisir (18). Diger kardiyojenik sok nedenleri disritmiler, konjenilal kalp
hastaliklari, miyokardit, ilag zehirlenmeleri, metabolik bozukluklar (asidoz, hipoglisemi,
hipotermi), hipoksik-iskemik ataklar olarak siralanabilir (16,18). Septik sokta da ¢ogunlukla
miyokard depresyonu gelisir (17). Hipovolemik sokta goriilen durumun aksine kompansasyon
mekanizmalar1 kardiyojenik soktaki hastanin miyokard fonksiyonlarini bozar ve doku hasarin
hizlandirir (Sekil 5). SVR artisina baglh olarak fonksiyonu bozuk sol ventrikiiliin 6niindeki
yik (artyiik), sol ventrikiil isi ve O, gereksinimini artar. Pompa yetersizligi ve tasikardiye
bagli koroner perfiizyonu bozulur ve miyokard iskemisi belirginlesir. Su ve tuz tutulmasi,
atim hacmi azalmasini diizeltmeye yonelik diger kompansasyon mekanizmasidir. Boylece sol
ventrikiil basin¢ ve hacmi artirilir, subendokardiyal kan akimi azalir, miyokard iskemisi artar
(19). Sol ventrikiil basing ve hacim artig1 akciger 6demine yol agar. Bu kisir dongii nedeniyle
kardiyojenik sokun kompanse donemi genellikle gozlenmez ve hizla geri doniisiimsiliz evre

gelisir (18,19).
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Kardiyojenik soktaki hastalar hipotansif, tasikardik, oliglirik ve asidotiktirler.
Ekstremiteler soguk ve soluk, mental fonksiyonlari bozuktur. KD’si azalmistir, SVB,
pulmoner kose basinci (PKB) ve SVR artmistir. Cocuklarda kardiyojenik sokun prognozu
hakkinda yeterli veri yoktur (20). Erigskinlerde miyokard enfarktiisii sonrasi gelisen
kardiyojenik sokta %90'a varan mortalite bildirilmistir. Glinlimiizde destekleyici tedavilerle

bu oran %30-60'a kadar indirilebilmistir (19).

[ Sol ventrikiil pompa yetersizligi }

Kalp atim hacminin azalmasi ( Yetersiz sistolik bosalma
- J
( 2\
[ Kalp debisinin azalmasi ] Artmis sol ventrikiil dolum basinct
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Sekil 5. Kardiyojenik sokta fizyopatoloji
2.1.2.4.3 Distribiitif sok

Distribiitif sokta KD, normal ya da artmis olabilir, ama kan akimi bdlgesel dagilim
bozukluklar1 sonucunda dokularda ciddi perfiizyon yetersizligi gelismektedir (21). Kan

akimindaki bolgesel degiskenlik damar tonus anormalliklerine baglidir. Cocuklarda distribiitif
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sok etyolojisinde, sepsis, anafilaksi, merkezi sinir sistemi (MSS) hasari, ilag zehirlenmeleri
(barbittirtlar, diiz kas gevseticileri, antihipertansifler ve trankilizanlar) yer alir (21).
Cocuklarda distrubitif sok en sik septik sokta goriiliir ve mortalitesi oldukg¢a yiiksektir (22).
Son yillarda immun yetersizlik tanili hasta sayisinda, invaziv tetkik ve tedavi yontemlerinin
kullaniminda artiga bagl sepsis ve septik sok goriilme siklig1 belirgin artmistir (23). Septik
sok patogenezi oldukc¢a karmasik olup heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (24,25). Septik
sok baslangi¢ doneminde damar tonusu ve gecirgenligindeki degisikliklere bagli kan periferde
gollenir (21). Septik sokun ileri evresinde miyokard depresyonunu gelisir (21-23). Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalarla septik sokun erken evrelerinde de kardiyak fonksiyon bozuklugu
olabilecegi gosterilmistir (23,24). Sepsiste mikroorganizmalardan agiga ¢ikan iirlinler (baslica
endotoksinler), kinin olusumunu, kompleman, fibrinolitik ve koagulasyon sistemlerini
uyarirlar  (25,26). Endotoksinler, endotel hiicresi, l0kosit ve trombositlerin hiicre
membranlarin1  hasara ugratarak toksik serbest radikaller, vazoaktif ve immiinolojik
mediyatorlerin salinmasia yol agarlar (27,28). Salinan mediyatorlerin  damar tonusu ve
gecirgenligi lizerine giiclii etkileri vardir (28). Arteriyoler vazodilatasyon geligir, SVR diiser,
doku perfiizyon basinci azalir ve koroner kan akimi bozulur. Vendz dilatasyon sonucu kan
periferde gollenir ve Onyiik azalir. Kapiller gecirgenlik artar, intravaskiiler hacim intertisyel
alana kayar ve dolasan kan hacmi daha da azalir. Kapiller onkotik basing (KOB) azalir (28).
Aktiflenen kompleman bilesenleri ve arasidonik asit metabolitleri kapiller dolagimda 16kosit
ve trombosit kiimelerinin olugsmasina, hasara ugramis endotel hiicrelerinin sismesine yol agar,
mikrodolasim bozulur. Doku iskemisi giderek belirginlesir (29). Miyokardiyal depresan
faktorler, kardiyak 6dem, koroner perfiizyon azalmasi, anaerobik miyokard metabolizmasi ve
artmig pulmoner damar direncine neden olurlar ve pompa yetersizligi ortaya ¢ikar (30).

Septik sokta ii¢ evre tanimlanmusttir: hiperdinamik-kompanse (sicak sok) evre,
hiperdinamik-dekompanse sok evresi ve hipodinamik-kardiyojenik (soguk sok) evre. Septik
sok erken donemi, damar tonusu degisiklikleri ve hiperdinamik kompansatuvar yanitlarla
karakterizedir. Septik sok erken doneminde, kompansatuvar sempatik desarj, hipotalamik
uyari ile hipofizden ACTH ve beta-endorfin salininmina neden olur (31). Endorfinler beyin
sapinda sempatoadrenal desarj1 inhibe eder, miyokard kontraktilitesi azalir ve hipotansiyon

gelisir (30). Septik sok ge¢ donemi kalp yetersizligi ile karakterizedir (Sekil 6).
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Sempatik tonus kaybi

Ciddi vazodilatasyon
| |

Venoz dilatasyon Arteryel vazodilatasyon

Venoz doniiste azalma Azalmis periferik damar direnci

Vurum hacminde azalma

Kalp debisinde azalma

Doku perfiizyonunda azalma

Sekil 6. Septik sokta fizyopatoloji
2.1.2.4.4 Septik Sok
Tammlamalar

Sicak sok: Biling degisikligi vardir. Nabizlar sigrayicidir, KDZ cok kisadir, idrar ¢ikis1 azalir.
Soguk sok: Biling degisikligi vardir. KDZ > 2 sn’den uzundur. Nabizlar zayiftir,
ekstremiteler alacali renktedir. Idrar ¢1kist azalmustir.

Siviya refrakter, dopamine direngli sok: Ilk bir saatte 60 mL/kg siv1 verilmesine ve 10
ng/kg/dak dopamin infiizyonuna ragmen sok bulgularinin devam etmesidir.

Katekolamine direncli sok: Adrenalin ve noradrenalin tedavisine ragmen sok bulgularinin
devam etmesidir.

Refrakter sok: Inotropik, vazopressor, vazodilatator ilaglarin amaca yonelik kullanimi ve
metabolik (glukoz, kalsiyum) ve hormonal (tiroid ve hidrokortizon) tedavilere ragmen sok

bulgularinin devam etmesi durumudur.

Klinik Bulgular

Sicak soktaki hastada tasikardi ve tasipne goriiliir. Viicut 1sis1 yiiksektir. Ekstremiteler sicak

ve nabizlar dolgundur. Kan basinci normal, nadiren yiiksek ol¢iilebilir. KDZ normaldir. Nabiz
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basmci genistir. Kardiyak indeks (KI) artmistir. Idrar c¢ikisi yeterlidir. Biling degisikligi
gelisir.

Soguk soktaki hastada tasikardi onemli bulgulardandir. Cocuk hastada ilk bulgu
olabilir. Solunum depresyonu gelisebilir. Hipotermik olabilirler. Ekstremiteler soguk ve
soluktur. Nabiz basincit zayif ve dardir. KDZ uzamistir. Hipotansiyon gelisir. Bobrek
kanlanmasindaki azalmaya bagl oligiiri veya agirligina gore aniiri gelisebilir. Hastada biling
letarjik olabilir hatta koma gelisebilir.

Sok tablosundaki hastada erken tami konularak tedaviye baslanmazsa birgok

komplikasyon geligebilir.
Septik Sokta Komplikasyonlar

Sok sirasinda agiga ¢ikan mediyatorler, hasara ugrayan akciger kapillerlerinden su,
elektrolitler ve proteinlerin intertisyuma ve alveol bosluguna sizmasina neden olurlar.
Akciger kompliyansi azalir, solunum yiikii artar. Hipoksi gelisir. Bu tablo 'Sok Akcigeri" veya
“Akut Solunum Sikintist Sendromu (Akut Respiratuvar Distres Sendromu =ARDS )” olarak
bilinir (32,33,34). Ozellikle septik sokta olmak iizere koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile
“Yaygin Damar i¢i Pihtilasma (Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon=DIK)” gelisebilir. DIK
varligr doku iskemisini artirarak sok tablosunu derinlestirir (35). Sok sirasinda bobrek kan
akimi diizeltilemeyecek olursa "Akut Tibiiler Nekroz" ve "Akut Bdobrek Yetmezligi"
kacinilmazdir (34). Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, pankreas iskemisi, gastrik stres
iilserleri, gastrointestinal kanama da sok sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar arasinda

sayilabilir (34,36).

2.2 DOLASIM YETERSIZLiGI TEDAVISI

Cocukluk yas grubunda sok tanili hastada survi, erken tani ve tedaviye baghdir. Pediyatrik ve
yenidogan sepsisinde mortalite, yogun bakim sartlarindaki gelismelere paralel olarak %
97’lerden % 9’lara inmistir ve ¢cocuklarda mortalite erigkinlerden (% 28) diisiiktiir ( 37).

Sok tedavisinde temel prensip, O, dagilimmi diizeltmektir. O, dagilimi, KD ve
arteriyel O, icerigi ile baglantilidir. Acil servise bagvuran septik sok tanili hastalarda erken
amaca yoOnelik tedavi ile yasam sansinin arttig1 randomize kontrollii caligmada gosterilmistir
(38). Erken amaca yonelik tedaviye gore KI 3.3-6 L/dak/m?, O, tiiketimi > L/dak/m” tutulan

cocuklarda prognoz iyidir (10,11,39). Erken amaca yonelik tedavide sepsis tanis1 konuldugu
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anda resiisitasyona baslanmalidir. Septik sok tedavisinin ilk 6 saatinde asagida belirtilen
hedeflere ulasilmasi amaglanir:

- Santral vendz basing (SVB) 8-12 mmHg (hastada yardimci ventilasyon
uygulantyorsa 12-15 mmHg)

- Ortalama arteryel basin¢g (OAB) > yasa uyan OAB’nin % 5 persantil
- Idrar ¢ikisi > 0.5 mL/kg/st (1 yas alt1 1.0 mL/kg/st)

- Santral vendz (superior vena cava) veya miks vendz oksijen saturasyonu > 70%.

Bu hedeflere ulagilmasi icin yapilmasi gerekenler:

2.2.1. Giivenli Havayolu Saglanmasi1 ve Ventilasyon: Cocugun hava yolu kontroli
saglanmalidir. Hastaya uygun pozisyon verildikten sonra solunum kontrol edilir, ag1z aspire
edilir, gerekirse hasta entilibe edilir. Sokta hastanin klinik durumuna gore elektif entiibasyon
yapilabilir (40). Yardimci ventilasyon endikasyonu, hastanin klinik durumu gbz Oniinde
tutularak konulmalidir:

- MSS depresyonu (koma, kafa i¢i basing artis1) varsa

- Gergek veya potansiyel olarak havayolu obstriiksiyonu varsa

- Havayolu reflekslerinin kaybi gelismisse

- Kisa zaman igerisinde klinik durumun bozulmasi beklenen ve solunum isinin artigi

durumlarda

- Mekanik ventilasyon ve/veya solunum sonu pozitif ekspiratuvar basing gereksinimi olan

hastalarda yardimei ventilasyon baglanmalidir.

Yardimc1 ventilasyon gerekmeyen soktaki hastalarda %100 O, geri doniislimsiiz

rezervuarli maske ile verilmelidir.

2.2.2. Siv1 Tedavisi: Soktaki hastaya ne zaman, ne kadar ve hangi sivinin verilecegi
tartismalidir. Kontrollii hayvan deneyleri ve klinik calismalar ile sivi resiisitasyonu ile
intravaskiiler voliim dolduruldugunda, mortalite oraninin %80’den %30’lara diistiigi
kanitlanmistir  (41,42). Septik soklu hastalar hipovolemiktir. Hipovolemi sistemik
vazodilatasyona, kapiller kagaga, insensibil kayiplarin fazla olmasina ya da agizdan sivi
aliminin az olmasma bagl olabilir. Inisyal resiisitasyon izotonik soliisyonlardan 20 mL/kg
miktarda sivinin 5-10 dakikada tekrarlanarak verilmesi ve bu sirada hastanin tedaviye
yanitinin izlenmesi ile yapilir. Inisyal siv1 resiisitasyonu i¢in genellikle 40-60 mL/kg hacimde

stvi verilir. Bazen 200 mL/kg gibi yiiksek miktarlarda sivi verilmesi gerekebilir (10,11,39).
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Septik sokta agresif sivi tedavisi ARDS veya akciger 6demi insidansini artirmaz. Septik sokta

s1v1 tedavisinde kristaloid ve kolloidler kullanilmaktadir.

2.2.2.1Kristaloidler: Molekiiler agirhigi 6000 kilodaltondan (kd) fazla olmayan sivilardir.
Etkin ve ucuzdurlar. Ekstraseliiler sivi agigim1 hizla diizeltirler. Ringer laktattaki laktatin
karacigerde hizla bikarbonata donlismesi nedeniyle laktik asidozda artis gozlenmez.
Intravaskiiler ve ekstraseliiler s1vi agigim diizeltmesi kolloidal sivilara iistiinliik saglar.
Kristaloid kullanimu ile ilgili ¢ekinceler sunlardir:

- Ekstravaskiiler alana hizli gegerler.

- Yeterli resiisitasyon i¢in kaybedilenden daha fazla miktarda siv1 gerekir.

- Hipernatremiye neden olurlar (%0.9 NaCl).

- Renal tiibiiler disfonksiyonda asidoza egilim artar (%0.9 NaCl).

- Ekstravaskiiler sivi voliimiinii artirarak lenfatik drenaji bozarlar. Bu da

gasrointestinal sistem (GIS) ve kaslarda 6deme neden olur.

2.2.2.2 Kolloidler: Kolloid sivilar intravaskiiler alanda uzun siire kalirlar. Kolloidler, KOB’u
arttirarak, hiicrelerarasi alandan damar igine sivi g¢ekerler; hemodinamik stabilite daha az
hacimle saglanabilir. Resiisitasyon sonrasi siv1 yiiklenme olasiligi azalir.

Albumin ve Ringer laktatin karsilastirildigi calismada, kolloid grubunda uygulanan hacim
az, KD, OAB yiiksek ve perfiizyonun hizla diizeldigi belirlenmis, ama mortalite ilizerine
anlamli fark gosterilememistir (43). Sivi resiisitasyonunda kristalloidler kullanildiginda
kolloidlere gore ii¢ kat fazla hacim uygulandigi belirlenmis, pulmoner kompliyans veya
resiisitasyon sonrasi 1slak akciger olusmasi agisindan fark olmadigi gozlenmistir (44).

Kolloid kullanimu ile ilgili ¢ekinceler sunlardir:

- Hidrostatik basing artis1 ile pulmoner 6dem egilimi artar.

- Akcigerlerde mikrovaskiiler permeabilite bozuklugu varsa, endotelden kolloid kagisi
olacagi i¢in interstisyumda onkotik basing yiikselir ve daha fazla sivi pulmoner
interstisyum ve alveollerde birikerek, mekanik ventilasyon gereksinimi ve siiresi
artabilir.

- Pahalidir.

- Serum iyonize Ca*? fraksiyonunu diisiirebilirler.

- Dolasan immiin globulinlere ve tetanoz toksoidine kars1 immiinreaksiyonu ve endojen
albumin yapimini azaltabilirler.
- Hemorajik sokta hiicredis1 siv1 agigini diizeltecegine kotiilestirebilirler.

- Resiisitasyon fazi uzayabilmekte, resiisitasyon sonrasi diiirez gecikebilmektedir.
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Asit, plevral efiizyon, yanik ve diger yumusak doku hasarlar1 gibi protein ve albumin
kaybinin fazla, albumin sentezinin azaldig1 durumlarda albumin kullanimi uygun olabilir.
Cocuklarda septik sokta kristaloid veya kolloid s1v1 tedavisinin birbirine lstiinliiglinii
gosteren yeterli kanit yoktur. Maitland ve ark.’larinin septik soktaki sitma hastalar1 iizerinde
yaptiklar1 calismada albuminin mortaliteyi %18’den %4’e diistirdiigii ve kristaloide gore etkin
oldugu gosterilmistir (45). Carcillo ve ark.’larin, soklu c¢ocuklarda inisyel sivi
resiisitasyonunda kristaloid ve kolloid (dekstran, jelatin, Ringer laktat, fizyolojik serum)
sollisyonlarin etkinligini arastiran randomize, kontrollii caligmasinda sagkalim ve morbidite

yoniinden fark olmadig1 gosterilmistir (46).

2.2.3 Hemoglobin Konsantrasyonu: Sokta ideal Hgb degeri konusunda yeterli veri yoktur.
Anemi, O, taginma kapasitesini azaltir; yeterli O, dagilimi saglamak i¢cin KD’nin artirilmasi
gerekir. Sokta kardiyak depresyon oldugu goz Oniinde bulundurulsa anemi, kardiyak
fonksiyonlar1 daha da bozar ve diizeltilmelidir. Sokta Hgb diizeyi 10 g/dL iizerinde
tutulmalidir (47). Ancak yiiksek Hgb konsantrasyonu kan viskozitesini artirir, kii¢iik damarlar
yirtilabilir, mikrovaskiiler tikanmaya ve doku perfiizyonunda bozulmaya neden olabilir. Sokta

hiperviskozite 6nlenmelidir.

2.2.4. Vazoaktif Ila¢ Tedavisi: Septik sok tanili gocuk hastalarda siklikla resiisitasyonun ilk
asamalarinda vazoaktif destek gerekir. Yeterli oksijenizasyon, ventilasyon, intravaskiiler
hacim saglanmasina ragmen sok tablosu devam ediyorsa vazoaktif ila¢ tedavisi endikasyonu
vardir. Vazoaktif ajan kullanilma endikasyonlar1 bes ana baslikta toplanabilir:

- Kalp hizin1 artirmak

- KD’yi artirmak

- Kardiyak kontraktiliteyi artirmak

- KD’nin uygun dagilmasini saglamak
- Vaskiiler direnci diizenlemek.

2.2.4.1 Vazoaktif ilag tedavinin temel ilkeleri:

1. Kalbi asin1 cahstirmaktan kagimlmahdir: Onyiik diizeltilmeden vazoaktif ila¢ kullanmak
kalp kasin1 kamgilamak gibidir. Kalp kasilabilirligi yeterli sivi verilmesiyle ideal hale
getirilebilir.

2. Artyiik diisiiriilmelidir
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3. Kombine tedavi uygulanmahdir: Katekolaminler miyokard O, tiiketimini artirabilirler.
Ozellikle yiiksek dozlarda yan etkiler belirgin hale gelebilir. Vazoaktif tedaviye direngli
vakalarda katekolamin dozlarimi yiikseltmek yerine farkli etkiye sahip vazoaktif ajanlarin
birlikte kullanmas1 dogru olacaktir.

4. O, tiiketimi artirlmamahidir: Vazoaktif ilaglarin gereginden yiiksek dozda kullanilmasi
O, tiikketiminin artmasina yol agabilir. Doz titre edilmelidir.

5. KD’nin dagilhmi ve vaskiiler diren¢ iizerine olumlu etki saglanmahdir: Vazoaktif
ilaglar kan akimmin dagilimmi degistirerek sistemik perfiizyonu ve hedef organ
fonksiyonlarini diizeltmelidirler.

Vazoaktif ilaglarin etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi amaciyla kisaca otonom

sinir sistemi farmakolojisi gozden gegirilecektir.

2.3 OTONOM SINIiR SISTEMI FARMAKOLOJISI

2.3.1 Tamimlamalar

Otonom sinir sistemi, sempatik ve parasempatik sistemlerden olusur. Sempatik ve
parasempatik lifler MSS’den c¢ikarak omuriligin anterolateral kordonunda seyrederler.
Sempatik lifler torakoabdominal, parasempatik lifler ise servikosakral bolgede omuriligi terk
ederek gangliyonlar olustururlar. Sempatik gangliyonlar omuriligin iki yaninda, parasempatik
gangliyonlar ise organlara yakin bolgelerde bulunurlar (Sekil 7). Her iki sistemde de
gangliyonlarda islev goren ndorotransmitter asetilkolindir (AK). Effektér organlardaki
norotransmitter ise parasempatik liflerde AK, sempatik liflerde noradrenalindir.

Sempatik sinir uglari noradrenalin sentez ve depolama gorevi yaparlar. Sempatik uyari
ile noradrenalin vezikiilleri hiicre membranina dogru hareket ederler ve noradrenalini sinaptik
aralifa bosaltirlar. Noradrenalin, postsinaptik yani effektif hiicre membraninda organ veya
dokuya gore degisen alfa (o) ve beta (P) reseptdrleri uyarirlar. Noradrenalin ayrica presinaptik
membrandaki reseptorleri (o) uyararak kendi salinimini inhibe eder. Noradrenalin, sinaptik
araliktaki monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimleri
tarafindan metabolize edilir.

Sempatik sistemin bazi1 bolgelerinde bulunan bir diger ndrotransmitter dopamindir.
Dopamin sinir uglarinda noradrenalin Onciisii olarak gorev yapar (Sekil 8). Dopaminden
noradrenalin sentezi, bdbrekiistli bezinde gergeklesir. Noradrenalin bobrekiistii bezinde
adrenalin Onciisii olarak gorev alir. Bobrekiistii bezi katekolamin igeriginin %85’1 adrenalin,
%15°1 ise noradrenalindir. Hipovolemi, hipoksi, hiperkapni, asidoz gibi sempatik uyar1 yapan
nedenler bobrekiistii bezinden adrenalin salinimina yol acarlar. Dopamin, noradrenalin ve
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adrenalin hedef organlarinda reseptorler araciligiyla etki ederler. Tablo 2’de sempatik sinir

sistemindeki reseptorlerin organ ve dokularda dagilimi ve fonksiyonlar1 6zetlenmistir.
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Sekil 7. Otonom sinir sistemi
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Tablo 2. Sempatik sinir sistemi reseptorleri

o) postsinsaptik reseptor

o presinaptik reseptor

1 postsinaptik

B2 presinaptik reseptor

DA, postsinaptik reseptor

Periferik damar diiz kas, renal arter diiz kas ve epikardiyal
koroner arter konstriiksiyonlar1 ve miyokardda (+) inotropik etki

Periferik damar diiz kas vazodilatasyonu, MSS’de baskilanma,
postsinaptik endokardiyal koroner arter konstriiksiyonu, insiilin
salgilanmasinda, barsak motilitesinde ve ADH saliniminda
azalma, renal tiibiil sodyum ve su atiminda artma

Miyokardda (+) inotropik etki, sinoatriyal nodda (+) kronotropik
etki, atriyoventrikiiler nodda (+) dromotropik etki ile bobrek
renin salgilanmasinda artis

Noradrenalin saliniminda artma, damar diiz kas konstriiksiyonu,
postsinaptik miyokardda (+) inotropik ve kronotropik etki,
damar diiz kas, bronsiyal diiz kas ve bobrek damarlar
dilatasyonu

Renal ve koroner damar vazodilatasyonu, bobrek sodyum ve su
diiirezi, renin salgisinda artig

MSS; merkezi sinir sistemi

HO
COOH
@—CHQ—CH —NH, HO “H—CH; —NHCH;
OH

FENILALANIN

ADRENALIN
Fenilalatin
Hidroksilan Horadrenalin
H-metil

tratisferaz

COOH
@—CH2 CH—HNH, —CHz—NH2

TIROZIN

Tirozin
Oksidaz

NDRADRENAL]'N

Dopatmin
Hidroksilaz

COOH
Hy —CH —NH, Hy—CHa—NH,

L-DOPA DOPAMIY
Aromatil L-Amdtio asit
dekatboksilaz

Sekil 8. Norotransmiter sentez basamaklari

2.3.1.1 a adrenerjik reseptorler: o adrenerjik reseptorler, hiicre membraninda bulunurlar,

a; ve oy olarak iki alt gruptan olusurlar. o; reseptdrler, postsinaptik yerlesimlidirler, 6zellikle

damarlarda yer alirlar.

a; uyarist ile periferik, mezenterik ve renal damarlarda
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vazokonstriiksiyon goriiliir. o reseptorler epikardiyal koroner arterlerde de mevcuttur. o4
agonistler, epikardiyal arterler koroner damar direncinin %5’inden sorumludurlar ve koroner
damarlarda 6nemli direng artigina neden olmazlar. a; uyarist sonucu arter basinct ve KD artar.
o uyar1 0zelligi 6n planda olan ajanlar bu nedenle inokonstriiktor olarak tanimlanirlar. o
reseptor uyarist degisen derecelerde arteryel ve vendz konstriiksiyona yol agar. Vendz
dolasim, toplam kan hacminin %60’ 1n1 olusturur. Venoz direngteki kiigiik artig, vendz dontisii
onemli miktarda artirir. Arteryel konstriiksiyon ile artyiik artar ama onyiik de fazlalastigindan
KD artar. o uyan ile olusan pozitif inotrop etki KD artisinda 6nemli rol oynamaz. o
reseptorler, presinaptik ve postsinaptik membranda bulunurlar. Presnaptik o, reseptorler,
sempatik uyar1 sonucu sinaptik araliga salinan noradrenalin diizeyini kontrol altinda tutmay1

amaglayan negatif kontrol mekanizmasinda rol oynarlar.

2.3.1.2 P adrenerjik reseptorler: [ adrenerjik reseptorler (BAR), 50.000-60.000 kd
biiyiikliigiinde, 400-450 aa’dan olusan polipeptid zincirlerdir. Sempatomimetikler, kardiyak
inotropik etkilerini BAR aracili Gs proteini iizerinden gosterirler. BAR’a agonist bir ajan
baglanmasi durumunda guanin difosfata (GDP) yiiksek enerjili bir fosfat molekiilii gelir ve
guanin trifosfat (GTP) olusur. Gs proteininin o alt {initesi GTP ile birleserek adenil siklaz
aktivasyonuna yol agar. Gs tarafindan aktive olan adenil siklaz, ATP’den siklik
adenozinmonofosfat (CAMP) olusumuna yol agar. BAR aktivasyonunda ikincil aract molekiil
olan cAMP hiicre i¢i protein kinaz A’y1 aktive eder. Bu enzim sarkolemmal voltaj bagimli
Ca'? kanallarmin fosforilasyonu ile aksiyon potansiyeli sirasinda Ca***un hiicre igine girisini
hizlandirir. BAR aktivasyonu ile artan hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonu pozitif inotropik etkiyi
olusturur. BAR aktivasyonu ve cAMP artis1 ayn1 zamanda diger bazi protein kinazlar1 aktive
eder. Bu protein kinazlar, troponin I fosforilasyonu ile troponin C’nin Ca* affinitesini azaltur.
Ayrica regiilator protein fosfolambanin fosforilasyonu ile diyastolde Ca™**un sarkoplazmik
retikuluma alinmasi hizlanir. BAR aktivasyonu bu sekilde diyastolik relaksasyonu hizlandirir,
tyilestirir ve pozitif lusitropik etki yapar. BAR sistemi ; ve B, olmak lizere iki degisik alt
gruptan olusur. Bu reseptorler cesitli organlarda degisik yogunlukta bulunur ve farkl: etkiler

gosterirler (Tablo 3).
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Sekil 9. BAR ’larin etki mekanizmasi

1 reseptdr uyarisi, miyokardda pozitif inotrop, kronotrop ve dromotrop etki gosterir.
B> reseptorler vaskiiler yatakta daha 6n planda rol alirlar. Arteriyollerdeki BAR’larin %93°1i;
epikard, vena kava, aorta ve pulmoner arterdeki BAR’larin %1000 B reseptorlerdir. [,
reseptor uyarist damar diiz kas hiicrelerinde adenil siklaz ve cAMP artis1 yoluyla gevseme ve
vazodilatasyona yol acgar. Benzer olarak diger diiz kas gruplarinda da [, uyaris1 gevsemeye

neden olur.

2.3.1.3 Dopaminerjik reseptorler: Son yillarda yapilan ¢aligmalar tiglincli bir adrenerjik
reseptoriin varhigini ortaya ¢ikarmistir. DA reseptorler DA ve DA, olarak iki ayr alt grupta
toplanirlar. DA, reseptor uyarisi, postsinaptik yerlesimli olup renal, mezenterik ve koroner
arterlerde vazodilatasyona neden olur. Presinaptik bolgede bulunan DA, reseptor uyarisi ise,
o reseptorler gibi sempatik sinir uglarindan noradrenalin salinimini inhibe eder.

Vazoaktif ajanlar etkilerini a ve [ adrenerjik reseptorler iizerinden gosterirler.
Vazoaktif ajanlar, saf a (fenilefrin, metoksamin) veya B (izoproterenol) uyarict olabildikleri
gibi genellikle her iki reseptorii de degisen derecelerde uyarirlar. Bir vazoaktif ajanin net

hemodinamik etkisi o, B ve dopaminerjik reseptorlerdeki etkinin toplamina esittir.
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Tablo 3. BAR’larin yerlesimi

B1 reseptorii B2 resptorii
Kalp
Kalp atim hiz1 ++ ++
Kontraktilite ++ ++
Otomatisite ++ ++
Ileti hiz1 ++ ++
Damar
Koroner ++
Iskelet kasi ++
Pulmoner +
Abdominal +
Renal ++
Venoz ++
Diiz kas
Trakea-brong +
Gastrointestinal sistem +
Mesane +
Uterus +
Silyer kas +
Metabolik
Renin salgilanmasi ++
Lipoliz +++
Insiilin salgilanmasi +
Glikoneogenez ++
Hiicreye K girisi +
Glikojeoliz ++
ADH sekresyonu +

ADH; antidiiiretik hormon, K'; potasyum

Bu grup ajanlarin bir diger Ozelligi doza bagl olarak degisik reseptorleri
uyarmalaridir. Vazoaktif ajanlar inodilatatdr ve inokonstriiktor olarak veya katekolaminler ve
katekolamin olmayanlar olarak gruplandirilabilirler.

Inodilatatirler: Pozitif inotropik etkiyi destekleyen ve sistemik vazodilatasyona yol
acan maddelerdir. Dobutamin, dopeksamin, amrinon, milrinon, adrenalin inodilatator
ilaglardir.

Inokonstriiktorler:  Pozitif  inotropik  etkiyi  destekleyen ve  sistemik
vazokonstriiksiyona yol acan maddelerdir. Yiiksek doz dopamin, noradrenalin, yiliksek doz

adrenalin inokonstriiktor ilaglardir.

24



2.3.2 KATEKOLAMINLER

Katekolaminler katekol c¢ekirdegi ve amin yan zinciri igeren bilesiklerdir. Adrenerjik
reseptorleri degisen derecelerde etkileyerek pozitif inotrop ve vazopressor etki gosterirler.
Adrenalin, noradrenalin ve dopamin endojen katekolaminler, dobutamin ve izoproterenol ise

sentetik katekolaminler olarak tanimlanirlar ( Tablo 4 ve 5).

Tablo 4. Kardiyovaskiiler sistemde etkili vazoaktif ajanlar

Katekolaminler Katekolamin olmayanlar
Adrenalin Efedrin

Noradrenalin Fenilefrin

Izoproterenol Mefentermin

Dopamin Metoksamin

Dobutamin Metaraminol

Dopeksamin

Tablo 5. Katekolaminlerin adrenerjik reseptorlere etkileri

ag a2 B1 B2 DA; DA, Noradrenalin
geri alm
inhibisyonu*
Adrenalin /4 - S ++ 0 0 0
Noradrenalin ++++ +++ +/- 0 0 0
Dopamin +/++++ + ++ + +H+ ++
Dobutamin +/- +/- +++ ++ 0 0 +

* Adrenerjik sinir u¢larindan Noradrenalin salinimini arttirip indirekt etki gosterme

2.3.2.1 Adrenalin

Adrenalin, katekolaminlerin prototipidir ve sik kullanilir. Kimyada adi R-1-(3,4-
dihidroksifenil)-2-metilaminoetanoldiir (Sekil 10). Kullanilan formu suda ¢6ziinen hidrokloriir
veya asit tartarat tuzudur. Adrenalinin o ve B adrenarjik reseptorler lizerindeki etkileri doza
bagli olarak degisir. Adrenalin, 0.03 pg/kg/dak’nin altindaki dozda yalmiz B uyarisi, 0.03-0.3
ng/kg/dak dozda a ve P uyarisi, 0.3pug/kg/dak dozun iizerinde 6n planda o uyarisi yapar.
Adrenalin kalpte B; uyar ile giliclii pozitif inotropik etkiye neden olur. Kalp atim hizi, koroner
akimi ve miyokardin O, tiiketimini artirir. Sistol siiresini diyastole oranla daha fazla
kisalttigindan koroner yatagin diyastolik perfiizyonu artar. Adrenalin, atriyoventrikiiler (AV)
ileti hizin1 artirdigindan vagal uyar1 veya hastaliga bagli AV blok tedavisinde kullanilir.

Damarlar iizerindeki etkisi doza bagimli olarak degisir. Diisiik dozlarda 3, etkisi ile 6zellikle
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iskelet adale damarlarinda vazodilatasyon yaparken, yliksek dozlarda o, etkisi 6n plana geger
ve vazokonstriiksiyona neden olur. Adrenalin ile 6nce arteryel konstriiksiyon olusur ve arter
basinci artar. Arteryel konstriiksiyonu takiben gelisen venokonstriiksiyon 6n yiikii artirarak
KD’yi yiikseltir. Adrenalin, en sik kardiyak nedenli diisiik KD tedavisinde kullanilir.
Genellikle 6nerilen infiizyon hiz1 0.03-0.3 pg/kg/dak’dir.

Adrenalin yan etkileri olan bir ilagtir. Adrenalin gii¢lii aritmojenik etkisi ile ventrikiiler
aritmi ve fibrilasyona neden olabilir. Ayrica, artan kalp atim hizi, arter basinci ve inotropik
etki miyokard O, tiiketimini 6nemli oranda arttirir ve iskemik hastalarda zararli olabilir.
Adrenalin yiiksek dozlarda kullanildiginda ciddi vazokonstriikksiyona yol agar. Cilt ve
bobrekte yaptigi vazokonstriikksiyon iskemiye neden olabilir. a adrenerjik etkisiyle insiilin
salimimin1 azaltir ve karacigerde glukoneogenezi artirir. Hiperglisemiye neden olur.

Adrenalin, hiperlaktatemiye neden olur. Laktat diizeyindeki yiikselmenin adrenalinin
doku hipoksisi yaratmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Ancak adrenalin perfiizyonu
sadece septik durumlarda degil aerobik ortamda, saglikli bireylerde egzersiz sirasinda da

laktat diizeylerinde artisa yol agmaktadir.

HO CH 3

Sekil 10. Adrenalinin molekiiler yapisi

2.3.2.1.1 Adrenalin Etkileri:
- Kalp kontraktilitesi artar, kalp atim hiz1 artar, KD artar (yiiksek dozda azalabilir).
- SVR azalir, degismez veya artar.

- PVR artar.

2.3.2.1.2 Adrenalin Avantajlari:
- Gii¢li a ve B stimiilasyon etkisi vardir.
- Direkt etkilidir.

- Giiglii bronkodilatator etkisi vardir.
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- Vital organ perflizyonu korunur.

2.3.2.1.3 Aderenalin Dezavantajlar::

- Tagikardi, disritmi yapabilir.

- Vazokonstriiksiyon etkisiyle organ iskemisi gelisebilir.
- Kan laktat diizeyini artirir.

- Hiperglisemiye neden olur.

- Pulmoner vazokonstriiksiyon ve miyokardiyal iskemi riski artar.

2.3.2.1.4 Adrenalin Endikasyonlari:

- Kardiyopulmoner canlandirma (KPC) sirasinda,
- Bronkospazm varliginda,

- Anafilaksi tedavisinde,

- Ciddi kardiyak pompa yetersizliginde kullanilir.

2.3.2.2 Noradrenalin

Viicutta sempatik sinir sisteminin esas mediyatdrii olan noradrenalin, adrenalinin azot
atomunda metil grubu icermeyen tiirevidir (Sekil 11). a ve B adrenerjik reseptor uyarisi
yapar. Giiclii o etkisi ile olusan vazokonstriiksiyon SVR ve arter basmcim yiikseltir. Ozellikle
bobrek ve splanknik alanda vazokonstriiksiyon ile kan akimi azalir. Arter basincinin artmasina
cevap olarak gelisen vagal uyar ile refleks bradikardi goriiliir. Noradrenalin, B; uyar ile
pozitif inotrop etki yapar. Noradrenalin ile olusan venokonstriiksiyon ve onyiik artist KD’yi
dolaylt yoldan artirir. Ancak, artan ardyiik yiiziinden KD’de 6nemli artis izlenmez. B; etkisi
nedeniyle adrenalin kadar olmasa da aritmojenik potansiyeli vardir. Noradrenalin klinikte esas
olarak vazodilatasyona bagli hipotansiyon tedavisinde kullanilir. Noradrenalin, ayrica
kardiyak pompa yetersizliginde organ perfiizyonunu korumak ve arter basincinmi yiikseltmek
icin kisa siire uygulanabilir. Noradrenalin genellikle 0.05-0.3 pg/kg/dak dozlarda infiizyon
seklinde kullanilir. Uygulamanin santral venden yapilmasi tercih edilir. Periferik uygulamada
damar digina kagma, vazokonstriiksiyon ile doku nekrozuna neden olabilir. Uzun siireli
kullanimda ardyiik artis1 ile miyokard yetmezligi riski oldugundan KD yakindan izlenmelidir.

Bobrek iskemisi a¢isindan idrar miktar: takip edilmelidir.
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Sekil 11. Noradrenalin molekiiler yapist

2.3.2.2.1 Noradrenalin Etkileri:

- Kalp kontraktilitesi artar, kalp atim hiz1 azalir, degigsmez veya artar

- KD degismez, artar veya azalir
- SVR artar
- PVR artar

2.3.2.2.2 Noradrenalin Avantajlari:
- Gl¢lii o stimiilasyonu saglar.
- Direkt etkilidir.

- Vital organ perflizyonunu korur.

2.3.2.2.3 Noradrenalin Dezavantajlar::

- Bobrek, karaciger, cilt ve miyokard iskemine yol agabilir.

- Disritmi gelisebilir

- PVR artar.

2.3.2.2.4 Noradrenalin Endikasyonlar::
- Septik sok ve anafilakside SVR’yi arttirmak i¢in,

- Pozitif inotrop etki saglamak i¢in kullanilir.
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Sekil 12. Adrenalin ve noradrenalin etkileri

2.3.2.3 Dopamin

Endojen katekolamin olan dopamin, viicutta adrenalin ve noradrenalin yapiminda ara tUriindiir.
Molekiiler yapis1 4-(2-aminoetil) benzen-1,2-diol olarak tanimlanir (Sekil 12). Dopaminin, o
ve P reseptorler yaninda, dopaminerjik reseptor uyari 6zelligi vardir. Dopamin, ayn1 zamanda
reseptorler lizerindeki etkisi doza bagli en fazla degisen katekolamindir. Dopamin diisiik
dozda kullanildiginda (1-3 pg/kg/dak) DA; reseptor uyarisiyla renal, mezenterik ve koroner
damar yataklarinda vazodilatasyon yapar. Kardiyak pompa yetmezligi tedavisinde kullanildig:
dozlarda (3-10 pg/kg/dak) ajanin B, etkileri baslar, pozitif inotrop ve kronotrop 6zellikleri 6n
plana gecer. Bu dozda, kontraktilite ve Onyiik artis1 biribirini dengeler ve kalbin dolus
basinglarinda 6nemli diisiis olmaz. Kardiyak yetmezlige yiiklenme bulgulari eslik ediyorsa
onytkii azaltmak i¢in dopamine vazodilatator ajan eklenmesi gerekir. Bes pg/kg/dak dozdan
sonra dopaminin o; reseptorler lizerinde etkisi baslar. Bu etki, 6zellikle 10 pg/kg/dak dozun
iizerinde belirgindir ve vazokonstriiksiyon gelisir. Bu dozda, B; etki de devam eder ve arter
basincinda artis yaninda pulmoner yatakta vazokonstriiksiyon goriiliir. Dopamin ayrica

adrenerjik sinir u¢larindan noradrenalin salinimini artirir ve noradrenalinin sinir ucuna geri
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alimmi inhibe eder. Dopaminin farkli dozlarda degisik etki yelpazesi nedeniyle cesitli
kullanim alanlar1 vardir. Genel olarak etkisi dobutamin ile noradrenalin arasinda ve diisiik doz
adrenaline benzer niteliktedir. Dopamin, orta dozlarda KD’yi ve yiiksek dozlarda SVR
artirmak amaciyla kullanilir. Septik sokta venokonstriiksiyon ile 6nyiikk ve KD’yi artirmasi
diger avantajidir. Dopamin, pozitif inotrop, kronotrop etkileri yaninda artan doz ile ardyiik ve
onyiikii artirdigindan miyokard O, kullanimini 6nemli oranda arttirir. Bu nedenle iskemik
kalp hastalarinda dopamin dozu dikkatli titre edilmelidir. Ajanin ayrica adrenalinden az da

olsa disritmojenik etkisi mevcuttur.

HO

Sekil 13. Dopaminin molekiiler yapisi

2.3.2.3.1 Dopamin Etkileri:

- <5 pg/kg/dak bobrek ve mezenterik kan akimi artar, KD’yi artabilir.

- 5-10 pg/kg/dak kalp kontraktilitesi, kalp atim hizi, KD, arter basinci artar, SVR degismez
veya artabilir.

- >10 pg/kg/dak SVR, PVR, arter basinci ve kalp atim hizi artar, KD, SVR c¢ok artarsa

azalabilir.

2.3.2.3.2 Dopamin Avantajlari:
- Bobrek ve mezenter kan akimi artigi saglar.
- Izoprotenol ve adrenaline oranla tasikardi riski azdir; pozitif inotropi saglar ve onyiik

arteryel vazokonstriiksiyon sonucu artar.

2.3.2.3.3 Dopamin Dezavantajlari:

- Nordarenalin depolar1 tikkenmisse indirekt etkisi azalir.
- Tasikardi, disritmi

- Adrenaline oranla daha zayif inotropi

- Yiiksek dozda organ iskemi riski

- Pulmoner vazokonstriiksiyon, miyokardiyal iskemi riski vardir.
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2.3.2.3.4 Dopamin Endikasyonlari:
- Hafif-orta kardiyak yetmezlik tedavisinde

- SVR artis1 yaninda pozitif inotropi istenen durumlarda, bobrek yetersizliginde kullanilir.

2.3.2.4 Dobutamin

Dobutamin, izoproterenoliin modifikasyonu ile elde edilen sentetik katekolamindir (Sekil 13).
a uyar1 etkisi dnemsiz olan bu ajan 6n planda B uyari etki gosterir. Dopaminden farkli olarak
sempatik sinir uclarindan noradrenalin salinimini artirmaz ve dopaminerjik reseptorleri
etkilemez. Dobutamin [; reseptdr uyarisi ile pozitif inotropik ve kronotropik etki yapar.
Dobutamin tedavisinde, izoproterenol ve dopamine oranla daha az tasikardi ve disritmi
goriiliir. Bu nedenle miyokardiyal iskemiye yol agma olasilig1 diisiiktiir. Dobutaminin
minimal olan o etkisi, daha gii¢lii olan B, etkisi ile golgelenir ve damar yatagindaki net etkisi
hafif vazodilatasyon olur. Ancak,  bloker kullanan hastalarda a,; etkisi vazokonstriiksiyona
neden olabilir. Diisiik KD tedavisinde 2-15 pg/kg/dak dozlarda infiizyon seklinde uygulanir.
Dobutamin kalp kontraktilitesini, kardiyak debiyi ve kalp atim hizim1 artirir, SVR azalir.
Dobutamin, kardiyak yetmezlik ve yiliklenme tedavisinde P, etki ile venodilatasyon yaparak
onytikii azaltir. Ajanin arter basinci iizerine olan etkileri karmagiktir. KD artis1 ile SVR
azalmasi arasindaki iligki arter basincini belirler. Kardiyak pompa yetmezligi olan hastalarda,
KD artisi, SVR’deki azalmay1 golgeler ve arter basinci yiikselir. Kardiyak yetmezlige
vazodilatasyon eslik ediyorsa dobutamin ile arter basinci artmayabilir; dobutamin
vazokonstriiktor ajanla kombine edilmelidir. Dobutamin, pulmoner vazodilatator etkisi ile
ozellikle sag kalp yetmezliginde tercih edilen ajandir. Dobutamin, KD artis1 ile baglantil
bobrek kan akimini arttirir. Dobutamin, iskemik kalp hastalarinda diger katekolaminlere
oranla giivenlidir. Dobutamin, OAB’n1 artirarak, onyiikk ve sol kalp dolum basicini
azalttigindan koroner kan akimini arttirir. Miyokard O, tiiketimini, tasikardik etkisinin az

olmasi nedeniyle diger katekolaminler kadar artirmaz.
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Sekil 14. Dobutaminin molekiiler yapisi

2.3.2.4.1 Dobutamin Etkileri:
- Kontraktilite artar; kalp atim hiz1 artar; KD artar

- SVR azalir; arter basinci degismez, artar veya azalir.

- PVR azalrr.

2.3.2.4.2 Dobutamin Avantajlar::

- Direkt etkilidir.

- izoproterenol ve dopamine oranla tagikardi az gelisir.

- Pulmoner ve sistemik vazodilatasyon ve dolum basinglarinda azalmaya yol agar.

- Miyokardiyal iskemi riski diistiktiir.

2.3.2.4.3 Dobutamin Dezavantajlari:
-Yiiksek dozlarda tagikardi ve disritmi riski vardir, hipotansiyon yapabilir.
- Koroner ¢alma yapabilir.

- Tasifilaksi riski vardir.

2.3.2.4.4 Dobutamin Endikasyonlar:
Yiiksek SVR ile seyreden kardiyak pompa yetersizligidir.

Dolasim yetersizligi olan hastalarda vazoaktif ila¢ se¢iminde ii¢ temel nokta 6nemlidir.

Birincisi altta yatan hastalik bilinmelidir. ikincisi hastanin vital bulgulart monitérize edilerek
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degerlendirilmelidir. Ugiinciisii hastanin verilen ilag ve dozuna klinik yamit1 yakin
izlenmelidir. Kritik ¢ocuk hastalar igin standart tedavi protokolii yoktur. Cocuk Acil Tip ve
Yogun Bakim Dernegi’nin septik sok tanili ¢ocuk hastalarda tedavi kilavuzu Sekil 15°de
gosterilmistir.

Sok tedavisine yanitta, klinik ve laboratuvar bulgularin birlikte degerlendirilmesi
onemlidir. Nabizlarin dolgun, ekstremitelerin sicak olmasi, KDZ’nin <2 sn olmasi, kan
basincinin normallesmesi, biling durumunun diizelmesi, idrar miktarinin artmasi (>1 mL/kg/s)
olumlu klinik yanitlardir (1,28). Klinik bulgularla beraber santral ven6z basing (SVB),
superior vena kava O, satlirasyonu (Scvo;) ve serum laktat diizeyi izlenmelidir. SVB,
onyiikiin durumunu yanisitir. Sokta SVB 10-12 mmHg olmalidir. Sivi tedavisine ragmen sok
durumu diizelmeyen hastalarda O, tasima kapasitesinin ve sistemik O, sunumunun dengeli
olmas1 hedeflenir. Scvo, ve serum laktat diizeyi mikrosirkiilasyonun etkinligini
degerlendirmede kullanilan belirteglerdir. Scvo,, KD’nin ve O, tiiketiminin dolayh
gostergesidir. Sokta Scvo, satiirasyonu >% 70 olmalidir. Anaerobik metabolizma iirlinii olan
serum laktat diizeyi enerji eksikligini yansitir. Scvo, artsi, serum laktat diizeyinin diisiisii ile
birlikte ise O, gereksinimine karsi sistemik O, sunumunun yeterlidir. Svco, artmasina karsin
serum laktat diizeyi yiikseliyorsa hiicresel metabolik yetersizlik oldugu, O, ekstraksiyonu ve

tiiketiminin yetersiz oldugu diisiiniilmelidir (26).
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0 dk Mental durum perfiizyon bozuklugunu fark et
5dk Havayolu biitiinliigiinii sagla

15dk [20 mL/kg izotonik salin veya kolloid bolus uygula, 60 mL/kg’a kadar ¢ik
Hipoglisemi ve hipokalsemiyi tedavi et

Siviya Yamth Siviya Direncli Sok

(Yogun bakimda izle)

Santral venoz yol sagla, dopamin veya dobutamin
basla ve arteryel monitdrizasyon yap

v

Soguk sokta adrenalin dozunu, sicak sokta noradrenalin dozunu, yasa uyan
normal OAB-SVB diizeyi ve Scvo, saturasyonu >%70 saglayacak sekilde

titre et

A 4

Katekolamin Direncli Sok

!

Adrenalin Yetersizlik Riski Var

Bazal kortizol diizeyi i¢in kan al ve

!

Adrenal Yetersizlik Riski Yok

Bazal kortizon diizeyi i¢in kan al veya ACTH

hidrokortizon bagla uyari testini yap. Hidrokortizon verme.
I |
Kan Basinci Normal Kan Basinci Diisiik Kan Basinci Diisiik
Soguk sok Soguk Sok Sicak Sok
Scvo; < %70 Scvo, < %70 Scvo, > %70
Vazodilatator veya tip 111 Voliim resiisitasyonunu titre Voliim ve norepinefrin
fosfodiesteraz inhibitorii ekle et ve adrenalin ekle dozunu titre et

S

Persistan Katekolalmin Direncli Sok /

KD 6l¢iimiine basla ve s1vi, inotrop, vazopressor, vazodilatator ve hormonal
tedaviyi normal OAB-SVB ve KI > 3.3 ve < 6 L/dak/m’ hedefine ulasacak sekilde ayarla

Sekil 15. Septik sok kilavuzu

ACTH; adrenokortikotrop hormon, KD; kardiyak debi, KI; kardiyak indeks, OAB; ortalama arter basinci, Scvo,;
superior vena kava O,saturasyonu, SVB; santral vendz basing.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Haziran 2006 - Haziran 2008 déneminde, istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun
Bakima Unitesine yatirilan hastalarm bilgilerinin, ileriyeddniik gdzlemsel olarak toplanmasi
ile yapildi. Hastalarin ¢aligmaya alinma kriteleri; lay- 18 yas arasinda ve vazoaktif ajan
kullanilmis olmasi idi. Hastalarin c¢alisma dis1 birakilma kriterleri; ilk 24 saat iginde
kaybedilmesi ve kayitlarinin yeterli olmamasi idi.

Vazoaktif ilag kullanilan hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet) ve tanilari
kaydedildi. Hastalik ciddiyetlerini belirlemede Pediatric Risk of Mortality Score III = PRISM
III (0. ve 24. saat) ve Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score = PELOD skorlar1 kullanildi
ve hesaplanarak forma kaydedildi (Sekil 16 ve 17) (48-51). Hastalarin kullandiklar1 vazoaktif
ilaclar ve uygulanan en yliksek dozlar1 kaydedildi. Vazoaktif ilag tedavisi ve/veya tedavileri
baslandiktan sonra tedaviye yanitlar1 yogun bakim izlem formu ve dosyalari incelenerek 0, 1,
2,3, 12, 24 ve 48. saatlerdeki vital bulgular1 (kalp tepe atimi1 (KTA), kan basinci) ve 0, 2, 4,
6, 12, 24 ve 48. saatlerdeki laboratuvar verileri (kan gazi, laktat, kan sekeri, Scvo,)
degerlendirilerek belirlendi ve forma kaydedildi. Vazoaktif ila¢ kullanan hastalarda ilaglarin
bobrek fonksiyonlari iizerine etkileri 0, 12 ve 24. saatlerde idrar ¢ikis hizi, iire, kreatinin
degerleri ve GFH (Schwartz formiilii) 6l¢iimleri hesaplanarak belirlendi ve kaydedildi. Saatler
S1, Sz, S3 seklinde belirtildi. Calismada verilerin kaydedildigi form Sekil 18’de gdsterilmistir.

Hasta tan1 gruplandirmasi1 Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi’na  (International
Classification of Diseases =ICD) gore yapildi.

Istatiksel calismalarda SSPE 11.5 siiriimii ve NCSS 2007 paket programi kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici verilerde devamli degiskenler, ortalama
deger * standart deviyasyon ile ortanca deger kullanildiginda 25 ve 75. persantil degerleri ile
ifade edildiler. Coklu gruplarin tekrarlayan olciimlerinde Friedman testi, gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.1 Skorlama Sistemleri

Kritik hastada, prognoz ve tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde ¢oklu organ yetersizligi
(COY) ve mortalitenin 0ngoriilmesi Onemlidir. Bu amacla yogun bakim iinitelerinde
kullanilmak iizere genel ve 6zel skorlama sistemleri gelistirilmistir. Calismamizda, mortalite

belirlemede, genel skorlama sistemleri icinde yer alan PRISM III skorlama sistemi
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kullanilmistir (Sekil 16). Son halini 1996 yilinda alan sistem 17 fizyolojik degiskenden

olusmakta ve kendi icinde 26 alt gruba ayrilmaktadir. Hastanin yogun bakima girisinden

itibaren ilk 12 ya da 24 saat i¢inde uygulanmakta ve bu saatler i¢indeki en kotii degerler kayda

alinmaktadir.

Yenidogan
Sutcocugu
Cocuk
Adolesan

Her yasta

Her yasta

Her yasta

Her yasta

Her yasta

Her yasta

Sekil 16. PRISM 111 skorlama sistemi

Sistolik kan basinci

Olgek=3 Olgek=4
40-55 <40
45-65 <45
55-75 <55
65-85 <65
Sicaklik

Olcek=3

<33, >40

Asidoz (Total CO, / pH)
Olgek=2

pH7.0-7.28 ya da
total CO, 5-19.9

pH

Olgek=2 Olgek=3

7.48-7.55 >7.55

Kan sekeri
Olgek=2
>200

Lokosit sayisi
Olgek=4
<3000

Trombosit sayisi
Olcek=2
100.000-200.000

Kalp tepe atimi
Olgek=3 Olgek=4
215-225 >225
215-225 >225

185-205 >205
145-155 >1565

Pupilla yaniti
Olgek=7 Olgek=11

Biri yanitsiz  Her ikisi yanitsiz

Olcek=6

pH=7.0-7.28 yada

total CO,<5
PaOg Ecog
Olgek=3 Olcek=6 Olgek=1
42.9-49.9 <42 50-75
Potasyum BUN
Olgek=3 Oclek=3
>6.9 >11.9

>14.9

PT ya da PTT
Olgek=3

PT>22 ya da PTT >57

Olcek=4 Olcek=5
50.000-99.000 <50.000

Mental durum
Olcek=5
GKS<8

Olgek=3
>75

BUN; kan iire azotu, CO,, karbondiyoksit, GKS; Glaskov koma skorlamasi, PaO,, parsiyal arteriyal O, basinci;

PCO,; Parsiyal arteriyal karbondiyoksit basinci, PT; protrombin zamani, PTT; parsiyel tromboplastin zamani
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Kritik hastaliga sahip ¢ocuk hastada, organ tutulumu arttikga hastaligin agirhiginda,
dolayistyla mortalitede artig goriiliir. COY olan ¢ocuk hastalarda en ¢ok kullanilan skorlama
sistemi PELOD’dur (Sekil 17). Bu skorlama sisteminde alt1 ayr1 sisteme ait 12 ayr1 de8iskene
gére puanlama yapilmaktadir. Mortaliteyi etkileme derecelerine gore her sistem farkli
puanlandirilmistir.  Her degisken en az bir kez 6lgiilmelidir. Olgiilmeyen degerler normal
sinirlarda kabul edilmelidir. Degiskenler 24 saat icinde birden fazla 6lgiiliirse en kotii deger

kayda alinmalidir.

Skor
Organ sistemi ve degisken 0 1 10 20
Norolojik
Glasgow koma skoru 12-15 7-11 4-6 veya 3
ve veya
Pupiller reaksiyon ikiside reaktif ikiside fiks
Kardiyovaskiiler
Kalp hiz1
<12 yas <195 vuru/dak >195 vuru/dak
> 12 yas <150/dak > 150 vuru/dak
ve veya
Sistolik kan basimc1
<1lay >65 mmHg 35-65 mmHg <35 mmHg
>1lay<1yas >75 mmHg 35-75 mmHg <35 mmHg
>1yas <12 yas >85 mmHg 45-85 mmHg <45 mmHg
>12 yas >95 mmHg 55-95 mmHg <55mmHg
Renal
Kreatinin
<7 giin < 1.59 mg/dL >1.59 mg/dL
>7 gin<1 yil 0.62 mg/dL >0.62 mg/dL
>l yil <12 y1l 1.13 mg/dL >1.13 mg/dL
> 12yl <1.59mg/dL >1.59 mg/dL
Pulmoner
Pa0,/FiO, orani >70 mmHg <70 mmHg
ve veya
PaCO, <90 mmHg >90 mmHg
ve
Mekanik ventilasyon Uygulanmiyor Ventilasyon
Hematolojik
Beyaz kan hiicresi sayisi >4.510°/L 1.5-4.4 10°/L <1.510°/L
ve veya
Trombositler >35 10°/L <3510°/L
Hepatik
SGOT <950 IU/L >950 IU/L
ve veya

Sekil 17. PELOD skorlama sistemi

Fi0,; fraksiyone oksijen konsantrasyonu, PaCO,; parsiyel arteryel karbondioksit basinci, PaO,; parsiyel
arteryel oksijen basinci, SGOT; serum glutamik oksalasetik transaminaz

37



Demografik Ozellikler

Ad Soyad

Cins

Yas (ay)

Protokol No

Altta yatan hastalik

PICU’da yatis glinii

PRISMO

PRISM24

PELOD

Renal replasman tedavisi varligi
Tedavi Ozellikleri

Vazoaktif ajan baglama endikasyonu
Dopamin

Dobutamin

Adrenalin

Noradrenalin
Dopamin-dobutamin
Dopamin-adrenalin
Dobutamin-adrenalin
Noradrenalin-dobutamin
Dopamin-dobutamin-noradrenalin
Dobutamin-dopamin-adrenalin-noradrenalin
Dopamin-dobutamin-adrenalin
Adrenalin-noradrenalin
Dobutamin-adrenalin-noradrenalin
Dopamin dozu

Dobutamin dozu

Adenalin dozu

Noradrenalin dozu

Klinik Bulgular

Kalp tepe atimu

Sistolik arter basinct

Idrar miktar1

Oksijen saturasyonu
Laboratuar Tetkikleri

pH

Bikarbonat

Baz eksisi

Laktat

Scvo,

Ure

Kreatinin

Kan sekeri (en yiiksek deger)

Sekil 18: Hasta takip formu
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4. BULGULAR

Calismanin yapildigi donemde ¢ocuk yogun bakim iinitesine 298 hasta yatirildi, 231°nin
kayitlart yeterli idi. Yatirilan hastalarin 141°ine (%47) vazoaktif ajan baslanmisti. Yirmibir
hasta ilk 24 saatte 61diigii ve 17 hasta istatistiksel degerlendirmede hataya yol acabilecegi icin

az sayida hasta i¢eren gruplarin ¢ikarilmasiyla ¢alisma dist kaldu.

4.1 Demografik Bulgular

Calismaya vazoaktif ajan kullanan toplam 103 hasta alindi. Hastalarin yas ortancasi 17 (1-60)
ay idi. Hastalari %531 (n=55) erkekti. Hastalarin tanilar1 Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Tan1 gruplar ve dagilimi

Tam Tanilar n %
gruplari

1 Bronkopndmoni-bronsiolit 11 10.7
2 Menenjit-ensefalit-meningoensefalit 8 7.8
3 Sepsis-septik sok 20 19.4
4 Norolojik hastalik 8 7.8
5 Metabolik hastalik 14 13.6
6 Kalp-damar sistemi hastaliklari 20 19.4
7 Onkolojik hastaliklar 9 7.8
8 Gastrointestinal hastaliklar 8 9.2
9 Renal hastaliklar 1 1

10 Intoksikasyonlar 3 2.9
11 Astim 1 1

12 Bogulayazma 1 1
Toplam 103 100

Calismaya alinan hastalarin PRISM 0, PRISM 24 ve PELOD oratalama degerleri
strastyla 11.7+7 (0-28), 11.6+8.3 (0-38) ve 14.5+10.3 (0-45) idi.
Calismaya alinan hastalar kullandiklar1 vazoaktif ilag ve/veya ilag kombinasyonlarina

gore 8 gruba ayrildilar. Gruplar Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Vazoaktif ilag ve ila¢ gruplari

Grup  Vazoaktif ila¢ veya ila¢c kombinasyonlari n (%)
I Dopamin 11 10.6

II Dobutamin 28 27.1

I Dopamin-dobutamin 12 11.1

v Dopamin-adrenalin 7 6.6
A% Adrenalin-dobutamin 14 13.5
VI Dopamin-Dobutamin-Adrenalin 14 13.5
VII Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin 12 11.5
VIII Adrenalin 6 5.7
Toplam 103 100

Ortalama ila¢ dozlar1 dopamin, dobutamin igin sirasiyla 10.7+ 2.3 (5-20) pcg/kg/dk,
9.94 £1.7 (5-15) pcg/kg/dk,, adrenalin ve noradrenalin i¢in ortanca degerler sirasiyla 0.04
(0.02-0.07) peg/kg/dk, 0.03 (0.01-0.09) pcg/kg/dk idi. Gruplarin baslangic demografik
ozellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-
Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin, Adrenalin-Noradrenalin,
Adrenalin gruplarinin PRISM 0. saat ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0.02). Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin,
Adrenalin-Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-
Noradrenalin, Adrenalin gruplarinin PRISM 24. saat ortalamalar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gdzlenmistir (p=0.019). Dobutamin grubunun PRISM 0. saat ortalamalar1 Adrenalin-
Dobutamin grubundan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.023), diger
gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklilik gézlenmemistir (p>0.05). Dobutamin grubunun
PRISM 24. saat ortalamalar1 Adrenalin-Dobutamin grubundan istatistiksel anlamli derecede
yiiksek bulunmus (p=0.048), diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05). Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin,
Adrenalin-Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin, Adrenalin-
Noradrenalin, Adrenalin gruplarinin yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve PELOD
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.492, p=0.783, p=0.06)
(Tablo 9).
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Tablo 8. Baslangi¢c demografik ozellikleri

Gruplar

Yas (ay)

Cins (K/E)
(%)

PRISM-0

PRISM-24

PELOD

90+87.8
(2-204)
8/3
(72.7)
11.545.3
(2-20)
10.9+6.2
(2-20)
17.6+9.9
(4-34)

II

18.5
(7.5-44.2)
13/15
(53.6)
7.946.4
(0-26)
7.5+7.3
(0-29)
10.849.9
(5-36)

III

1.5
(9.2-48.7)
6/6

(50)
11.6+8.6
(2-27)
12.2411.7
(0-38)
14.3
(4-27)

1Y%

10.43+10.5
(1-30)

3/4

(57.1)
11.6£5.9
(5-21)
14.7+10.8
(2-35)
11.7+ 9.9
(6-32)

17.5
(5-80.2)
717

(50)
15.345.9
(7-25)
15.246.5
(5-28)
20.9+12.3
(7-36)

VI

15
(7-55.5)
6/8
(57.1)
13.5+6.8
(5-26)
11.846.2
(5-26)
14.348.1
(6-17)

VII

24
(6-36)
5/8
(61.5)
11.946.2
(1-24)
14.38.4
(3-35)
14.5+7.3
(5-19)

VIII

71458.4
(4-156)
2/4

(66.7)
17.349.8
(2-28)
14.5+10.3
(0-24)
18.2+10.9
(7-24)

0.492

0.783

0.02

0.019

0.06
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Tablo 9. PRISM 0 ve 24.saat degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Dunn's Coklu

Karsilastirma Testi

(PRISM)
I/11
I/1I0
I/1vV
/v
I/VI
I/VIl
[/ VIII
I/ 11
/v
/v
11/ VI
I/ VII
I/ vill
1/1v
[1IVAY
1/ VI
1/ vl
11/ VIII
IV/V
IV/VI
IvV/ VIl
IV / VI
V/VII
V/VII
vV / VIl
VI/ VIl
VI/ VI
VII/ VIII

So
0.807
0.999
0.999
0.845
0.995
0.999
0.666
0.786
0.896
0.023
0.183
0.658
0.045
0.999

0.86
0.996
0.999
0.684

0.93
0.998
0.999
0.779
0.997
0.904
0.998
0.999
0.937
0.737

Sa4
0.931
0.999
0.977
0888
0.999
0.969
0.995
0.696
0.408
0.048
0.712
0.199
0.732
0.998
0.979
0.999
0.998
0.999
0.999
0.995
0.999
0.999
0.956
0.998
0.999
0,993
0,997
0,998
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4.2 Vazoaktif Ilaclarin Klinik Bulgulara Etkileri

4.2.1 Vazoaktif ilaclarin kalp tepe atim, sistolik arter basinci iizerine

etkileri

4.2.1.1 Kalp tepe atim

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin KTA Sy, Si, Sz, S3, Si2, Sa4, Sag ortalamalart arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil 19).

Dopamin grubunun KTA So, Si, Sz, Ss, Si2, Sas, Sas ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.0001). Sp KTA ortalamalar1 Si», Sis4, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.04, p=0.01), S, KTA
ortalamalar1 S;,, Sy4, S4s ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiliksek bulunmus
(p=0.04, p=0.007), S; KTA ortalamalar1 Si,, Sys4, Ss4s ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.043, p=0.004), S;» KTA ortalamalari Sug
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.004), diger zamanlar
arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).

Dobutamin grubunun KTA Sy, Si, S;, S;, Si2, Sas, Ssg  ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.0001). Sy KTA ortalamalart S3, Si5 , Sz4, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiliksek bulunmus (p=0.046, p=0.003), S; KTA
ortalamalar1 S3, Si», Sy4, S4s. ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0.018, p=0.001), S, KTA ortalamalar1 Ss_Si2, S»4, S4g ortalamalarindan istatistiksel anlaml
derecede yiiksek bulunmus (p=0.035, p=0.002), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlaml
fark gozlenmemistir (p>0.05).

Dopamin-Dobutamin grubunun KTA Sy, Si, S, S3, Si2, Sz, Ssg ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.007). So, KTA ortalamalart S, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.026, p=0.008), S;, KTA
ortalamalar1 S,4, Sss ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0.023, p=0.002), S,, KTA ortalamalar1 S, ve S4g ortalamalarindan istatistiksel anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p=0.047, p=0.022), S;, KTA ortalamalar1 S;s, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.022, p=0.015), diger

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).
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Dopamin-Adrenalin grubunun KTA Sy, Si, Sz, Ss, Si12, So4, Sag ortalamalar arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.011). S;, KTA ortalamalart S;», Sys, Sas
ortalamalarindan istatistiksel anlaml1 derecede yiiksek bulunmus (p=0.021, p=0.03), S, KTA
ortalamalar1 S ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.005),
diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).

Adrenalin-Dobutamin grubunun KTA Si, Si, S, Ss, Si2, Szs, Sss ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli degisim go6zlenmemistir (p=0.055). Dopamin-Dobutamin-
Adrenalin grubunun KTA Sy, Si, Sz, S3, Si2, S24, Sag ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0.451). Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun
KTA So, Si, Sz, S3, Siz, Sos, Sss ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli degisim
gozlenmemistir (p=0.098). Adrenalin grubunun KTA Sy, S;, Sz, S3, Si2, Sz4, Ssg ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.228) (Tablo 11,12).
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Tablo 10. Vazoaktif ila¢ gruplarinin KTA {izerine etkilerinin birbirlerine gore karsilagtirilmasi

KTA

II

III

v

VI

VII

VIII

KW

So
136+34.2

( 78-188)
144.5+34.5
(78-200)
154.3428.9
(110-195)
138.94+46.8
(69-215)
144.3421.6
(114-189)
140.6:21.6
(100-177)
138.14+28.1
(91-181)
120.2+30.8
(66-145)

4.95
0.667

S
130.24+36.8
( 70-184)
144.6+30.5
(78-198)
149424 .2
(100-176)
155.44+32.6
(118-223)
136.4+19.4
(100-185)
138.2+19.7
(113-168)
138.5423.6
(93-178)
124.74£29.2
(79-145)

6.13
0.524

Sy
132.24+35.4
(76-177)
140.94+29.2
(75-188)
141.5424.5
(97-174)
151.6+30.8
(126-218)
140.1+17.6
(112-178)
140+14.9
(115-156)
133.7426.7
(82-168)
118.6+17.4
(102-147)

5.65
0.582

S3
130.3+33.9
(70-170)
136.7+£26.9
(92-173)
141.3423.6
(95-172)
158.7428.0
(123-208)
139.7422.6
(101-171)
139.2+18.2
(106-160)
138.94+21.1
(83-165)
127.24+27.8
(87-156)

4.17
0.76

Si2
123.7£30.9
(66-170)
131.94+20.5
(89-171)
136.7+£22.5
(89-169)
150.3+£29.3
(117-208)
1314+27.1
(74-178)
136.3+£16.3
(107-159)
136.8+17.4
(100-158)
105.3+30.9
(59-124)

9.21
0.238

Sa4
118.24+30.6
(66-168)
123+15.6
(91-150)
130.5+20.4
(99-165)
145.1+34.2
(112-210)
134.3428.5
(83-179)
130.4428.5
(100-158)
131.4+25.7
(69-163)
125.7+21.1
(112-150)

6.04
0.536

Sag

108.94+28.1
(60-134)
122.7+15.6
(88-156)
129416.5
(104-152)
137.94+30.4
(106-192)
131.4423.6
(90-184)
131.9+19.5
(103-172)
131.7£17.9
(112-166)
132£16.9
(120-144)

6.41
0.493

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 11. Vazoaktif ajanlarin KTA iizerine etkilerinin saatlere gore karsilastirimasi

KTA S() Sl Sz S3 S]z 824 S48 Fr P

I 136+34.2 130.2+£36.8 132.2435.4 130.3+£33.9 123.7+£30.9 118.2+£30.6 108.9£28.5 28.84 0.0001
(78-188) (70-184) (76-177) (70-170) (66-170) (66-168) (60-134)

II 144.5+£34.5 144.6+£30.5 140.9+£29.2 136.7£26.8 131.9+£20.5 123+15.6 122.7£15.6 32.59 0.0001
(78-200) (78-198) (75-188) (92-173) (89-171) (91-150) (88-156)

I 154.3+28.9 149+24.2 141.5+24.9 141.3+£23.6 136.7+£22.5 130.5£20.4 129+16.5 17.72 0.007
(110-195) (100-176) (97-174) (95-172) (89-169) (99-165) (104-152)

v 138.9+46.8 155.4+£32.6 151.6£30.8 158.7£28.0 150.3£29.3 145.1+34.2 137.9+£30.4 16.58 0.011
(69-215) (118-223) (126-218) (123-208) (117-208) (112-210) (106-192)

\% 144.3+21.6 136.4£19.4 140.1£17.6 139.7£22.6 131+27.1 134.3+£28.5 131.4+£23.6 12.35 0.055
(114-189) (100-185) (112-178) (101-171) (74-178) (83-179) (90-184)

VI 140.6+21.6 138.2+19.7 140+14.9 139.2+18.2 136.3£16.3 130.4£28.5 131.9£19.5 5.76 0.451
(100-177) (113-168) (115-156) (106-160) (107-159) (100-158) (103-172)

VII 138.1+£28.1 138.5+£23.6 133.74£26.7 138.9+£21.1 136.8+17.4 131.4+£25.7 131.7£17.9 10.70 0.098
(91-181) (93-178) (82-168) (83-165) (100-158) (69-163) (112-166)

VIII 120.2+30.8 124.7+£29.2 118.6+17.4 127.2+£27.8 105.3+30.9 125.7£21.1 132+16.9 8.14 0.228
(66-145) (79-156) (102-147) (87-156) (59-124) (112-156) (120-144)

Fr; Friedman testi
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Tablo 12. Vazoaktif ila¢ gruplarinin KTA {izerine etkilerinin birbirleriyle karsilastirmasi

Dopamin- Dopamin-
KTA Dopamin Dobutamin Dobutamin Adrenalin
So/Si 0.131 0.885 0.237 0.09
So/S2 0.607 0.368 0.197 0.298
So/S3 0.175 0.028 0.214 0.300
So/S12 0.04 0.046 0.074 0.513
So/S24 0.018 0.004 0.008 0.736
So/Sas 0.01 0.003 0.026 0.958
S1/S, 0.646 0.261 0.218 0.263
S1/S3 0.737 0.009 0.258 0.765
Si/S12 0.217 0.018 0.092 0.589
S1/S24 0.095 0.002 0.002 0.363
S1/Sag 0.05 0.001 0.023 0.149
Sa/ S3 0.109 0.018 0.929 0.429
So/S12 0.04 0.035 0.388 0.854
S2/Sa4 0.008 0.005 0.022 0.441
So/Sag 0.007 0.002 0.047 0.132
S3/S12 0.043 0.405 0.449 0.018
S3/S24 0.006 0.037 0.015 0.021
S3/S4s 0.004 0.023 0.022 0.003
S12/S24 0.089 0.038 0.223 0.127
S12/Sag 0.004 0.014 0.25 0.005
S24/Sag 0.051 0.679 0.771 0.021

Kalp Tepe Atimi Ortalama Degerleri
180
160 <
w | ey =
120 ==
100
80
60
40
20
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0. Saat 1.Saat 2.Saat 3.Saat 12.Saat 24 .Saat 48.Saat
—&— Dopamin —— Dobutamin —&— Dopamin-Dobutamin
Dopamin-Adrenalin —¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 19. Vazoaktifilag gruplarimin KTA iizerinde saatlere gore degisimi
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4.2.1.2 Sistolik arter basinci

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin SAB Sy, Si, Sa, S3, Si12, Sa4, Sag ortalamalart arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0.05) (Tablo 13) (Sekil 20).

Dopamin grubunun SAB S, S;, S;, S;3, Siz, Si4, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.110). Dobutamin grubunun SAB Sy, S, S,,
S3, Si2, Sz, Sag ortalamalar arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.353).
Dopamin-Dobutamin grubunun SAB S,, S;, Sz, S3, Siz, Sz, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.003). Dopamin-Dobutamin Sj;, SAB
ortalamalar1 S;, Sy, S3, Si2, Szs, S4g ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0.044, p=0.001); S;, SAB ortalamalar1 S43 ortalamalarindan istatistiksel anlaml
derecede diisiik bulunmus (p=0.023), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir ( p>0.05). Dopamin-Adrenalin grubunun SAB Sy, Si, Sz, S3, Si2, Sos, Sag
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.001). Sy, SAB
ortalamalar1 S;, S;3, Si2, Sys, Ssg ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0.029, p=0.009), S;, SAB ortalamalar1 Ss3 ortalamalarindan istatistiksel anlaml
derecede diisiik bulunmus (p=0.018), S, SAB ortalamalari S;s, Sss ortalamalarindan
istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.04, p=0.038), S;, SAB ortalamalar1 Sy,
S ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.031, p=0.015), diger
zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklihk gozlenmemistir (p>0.05). Dopamin-
Dobutamin-Adrenalin grubunun SAB Si, S;, S, S;3, Si2, Sz, S ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.005). S;, SAB ortalamalar1 Si;, Sys, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisikk bulunmus (p=0,043, p=0,028), diger
zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilhik go6zlenmemistir (p>0.05). Adrenalin-
Dobutamin grubunun SAB Si, S;, Sa, S3, Si2, Szs, Ssg ortalamalart arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.289). Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin
grubunun SAB Sy, Si, Sz, S3, Si2, So4, Sug ortalamalart arasinda istatistiksel anlamli degisim
gozlenmemistir (p=0.193). Adrenalin grubunun SAB So Si, S, S3. Si2, S24, S ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.314) (Tablo 14,15).
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Tablo 13. Vazoaktif ila¢ gruplarinin SAB tizerine etkilerinin birbirlerine gore karsilastirilmasi

So St S2 S3 Si2 S24 Sas
Sistolik Arter Basinci
92.6+20.9 93.6+20.3 96.5+£23.2 99.6+16.7 100.6+15.7 105.9+£15.8 113.2+17.3
1 (55-132) (55-133)  (58-142)  (61-118)  (72-121)  (75-133)  (96-140)
90.3+18.7 98.7+20.3 97.9+15 94.7+16.1 99.9+13.4 96.3+14.2 93.6+14.8
i (45-123) (56-135)  (60-125)  (61-119)  (76-121)  (66-123)  (68-116)
89.1+20.6 91£11.9 99.2+18.5 100.7+18 97.3£15.2 94.4+14.6 101.3+14.5
Wi (60-129) (71-108)  (76-128)  (75-130)  (77-124)  (75-121)  (74-119)
71.5+4.0 79.1+£8.3 84.6+11.6 88.1+14.6 95+14.1 93.7+10 93.6+9.6
v (66-76) (72-95)  (73-108)  (70-111)  (74-110)  (77-106)  (78-101)
83.3+18.0 87.2+18.3 91.8+12.8 100.5+£17.2 93.8+21.3 98.8+15.9 97.1+18.7
\ (51-117) 48-107)  (68-113)  (71-132)  (48-129)  (70-120)  (71-119)
87.7+£21.4 87.6+18.3 90.1+18.9 91.9+17.6 94.6+19.2 97.4+16.8 97.2+17.1
VI (65-130) (61-125)  (59-122)  (64-120)  (71-130)  (73-129)  (77-136)
87.5+15.9 90.9+22.1 92.9+17.8 90.24+20.0 92.6x£17.5 93.7+26 96.5+7.3
VIl (58-108) 60-131)  (63-127)  (50-130)  (54-121)  (48-162)  (87-108)
83+5.7 92.549.2 97+1,4 96.6+10.6 105+£11.3 93.543.5 104.54+2.1
VI (79-87) (86-99)  (96-98)  (89-104)  (97-113) 91-96)  (103-106)
KW 8.68 7.99 59 5.36 3.31 6.09 6.63
p 0.276 0.334 0.551 0.616 0.855 0.529 0.468

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 14. Vazoaktif ajanlarin SAB {izerine etkilerinin saatlere gore karsilagtirimasi

So St S, S3 Siz Sa4 Sus Fr p
92.6+20.9 93.6+20.3 96.5+£23.2 99.6+16.7 100.6+15.7 105.9+£15.8 113.2+17.3
1 (55-132) (55-133)  (58-142)  (61-118) (72-121)  (75-133) (96-140) 1036 0.110
90.3+£18.7 98.7+20.3 97.9+15 94.7+16.1 99.9+13.4 96.3x14.2 93.6+14.8
i (45-123) (56-135)  (60-125)  (61-119) (76-121)  (66-123) (68-116)  6.66 0353
89.1+20.6 91+11.9 99.2+18.5 100.7£18 97.3£15.2 94.4+14.6 101.3+14.5
0l (60-129) (71-108)  (76-128)  (75-130) (77-124)  (75-121) (74-119) 2022 0.003
71.5+4 79.1+£8.3 84.6+11.6 88.1+14.6 95+14.1 93.7£10 93.64+9.6
v (66-76) (72-95)  (73-108)  (70-111) (74-110)  (77-106) (78-101)  22.09  0.001
83.3+18.0 87.2+18.3 91.8+12.8 100.5£17.2 93.8421.3 08.8+15.9 97.1+18.7
\ (51-117) 48-107)  (68-113)  (71-132) 48-129)  (70-120) (71-119) 736  0.289
87.7+21.4 87.6+18.3 90.1+£18.9 91.9+£17.6 94.6+£19.2 97.4+16.8 97.2+17.1
VI (65-130) (61-125)  (59-122)  (64-120) (71-130)  (73-129) (77-136)  18.57  0.005
87.5£15.9 90.9+£22.1 92.9+17.8 90.2+20.0 92.6+17.5 93.7+26 96.5+7.3
Vi (58-108) (60-131)  (63-127)  (50-130) (54-121)  (48-162) (87-108) 8.67  0.193
83+5.7 92.5+£9.2 97+1,4 96.6+10.6 105+11.3 93.5+£3.5 104.5+£2.1
VI (79-87 (86-99)  (96-98)  (89-104) (97-113) 91-96)  (103-106)  7.07 0314

Fr; Friedman testi

50



Tablo 15. Vazoaktif ila¢ gruplarinin SAB {izerine etkilerinin karsilastirmasi

Dopamin-
Dopamin- Dopamin- Dobutamin-
Sistolik Arter Basinci Dobutamin Adrenalin Adrenalin
So/Sq 0.044 0.097 0.972
So/S; 0.029 0.01 0.28
So/S;3 0.008 0.029 0.365
So/S12 0.001 0.026 0.195
So/S24 0.058 0.012 0.081
So/S4s 0.001 0.009 0.129
S/S; 0.13 0.288 0.142
S1/S3 0.054 0.131 0.231
S1/S12 0.078 0.104 0.043
S1/S24 0411 0.054 0.03
S1/S4s 0.023 0.018 0.028
S»/S3 0.542 0.187 0.964
S»/S12 0.511 0.088 0.321
S2/S24 0.436 0.038 0.107
S»>/S4s 0.840 0.04 0.207
S3/S12 0.309 0.099 0.301
S3/S24 0.263 0.015 0.168
S3/S4s 0.904 0.031 0.259
S12/S24 0.656 0.683 0.506
S12/S4s 0.122 0.669 0.792
S»4/S4s 0.107 0.678 0.444

Sistolik Ortalama Degerleri

120
100
80
60
40
20
0
0. Saat —— Dopamin —&— Dobutamin 48.Saat
—a&— Dopamin-Dobutamin Dopamin-Adrenalin
—»— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 20. Vazoaktifilag gruplarinin SAB tizerine olan etkilerinin saatlere gore dagilimi
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4.3 Vazoaktif Ilaclarin Laboratuvar Degerleri Uzerine Etkileri

4.3.1 Vazoaktif ilaclar ve kan gaz
4.3.1.1 Bikarbonat

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin HCOs3 Sy, S4, Se, Sz4, Ssg ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05). Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin,
Adrenalin-Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-
Noradrenalin, Adrenalin gruplarinin HCOs; Sy ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0.029). Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun Sy
HCOj; ortalamalar1 Dopamin-Dobutamin ve Adrenalin-Dobutamin gruplarindan istatistiksel
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.006, p=0.041), diger gruplar arasinda istatistksel
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 16) (Sekil 21).

Dopamin grubunun HCOs So, Sz, S4, Se, Sz, Sag ortalamalart arasinda istatistiksel
anlaml degisim gozlenmemistir (p=0.776).

Dobutamin grubunun HCOs Sy, S, S4, S¢, Sa4, Sug ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmistir (p=0.047). Sss, HCO; ortalamalar1 S,, S4 ortalamalarindan
istatistiksel anlamli derecede diisilk bulunmus (p=0.05, p=0.045), diger zamanlar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir ( p>0.05).

Dopamin-Dobutamin grubunun HCO; Sy, Sz, S4, S¢, Sz4, Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.021). S, HCO; ortalamalart S,, S»s, Sas
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.036, p=0.003), S, HCO3
ortalamalar1 S,4 ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.018),
diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir ( p>0.05).

Dopamin-Adrenalin grubunun HCO3 Sy, Sa, S4, Se, Szs, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.024). Sp,, HCO; ortalamalart Sg, Sy,
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.039, p=0.027), S4 HCO;
ortalamalar1 Sys, Ss4g ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.04,
p=0.005), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdzlenmemistir ( p>0.05).

Adrenalin-Dobutamin grubunun HCO3 Sy, Sy, Sa, S, Sz4, Sss ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.0001). HCOs S, ortalamalari, S4, Se, Sa4, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.012, p=0.0001), HCO3

52



S,, ortalamalari, S4, S¢, S»4 ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0.041, p=0.002), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun HCOs Sy, Sz, S4, Se, S4, Su4s ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim goézlenmistir (p=0.0001). HCO; S, ortalamalari, Sug
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.017), HCOs; S,
ortalamalari, S,s Sss ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0.002, p=0.01), HCOs S; ortalamalar1 S,s Sis ortalamalarindan istatistiksel anlaml
derecede diisiik bulunmus (p=0.02, p=0.008), HCO; S¢ ortalamalalari, S43 ortalamalarindan
istatistiksel anlamli derecede diigiik bulunmus (p=0.032), diger zamanlar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik gozlenmemistir ( p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun HCO;3; Sy, Sa, S4, Se, Soa,
S4s ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.554).

Adrenalin grubunda HCOs So, Sz, Sa, S, Sa4, Sag ortalamalari arasinda istatistiksel

anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.470) (Tablo 17,18).
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Tablo 16. Vazoaktif ila¢ gruplarinin HCOs lizerine etkilerinin birbirlerine gore karsilastirmasi

So Sz S4 Se Sa4 Sas
HCO;
19.2+4 .8 19.1+5.4 19.9+£3.5 20.9+5.7 20.8£5.4 23.7+4.7
1 (6.4-23.3) (7-24.3) (13.5-24.1) (11.7-29) (13-31) (19.2-31.6)
20.8+10.2 21.548.4 22.348.4 24.846.6 25.345.7 26.6+6.2
I (7.1-56) (7.4-46) (8.3-45.8) (14.3-43) (17-36.1) (17.1-45)
18.2+5.7 222454 21.8£5.4 22.6+£5.6 24.443.8 25.743.1
il (9.2-28.4) (14.6-30) (14.1-31.2) (15.6-33.7) (17.1-30.2) (20.1-29.3)
18.846.1 22.7+6.3 21.442.9 23.844 .4 25.542.4 24.3+1.7
v (11.5-30.1) (15.7-31.7) (17.2-26.8) (20-32.9) (22.9-30) (22.3-27)
15.245.5 17.444.8 19.94+4.3 20.3+5.4 22.343.1 24.74+6.1
v (5.6-25.1) (11.1-25.5) (10.5-26.9) (10.1-27) (15.9-26.9) (12.4-35.2)
19.4+8.2 18.7+£5.7 19.2+6.0 20.8+5.7 23+4 .4 24.5+4.1
VI (6.6-39.2) (9.8-27.8) (8.7-28.9) (12-30) (17-32) (18.5-31.8)
27.248.9 23.849.9 23.1+10.0 24.72+8.6 26.8+7.7 26.2+6.2
VIl (16.9-47.5) (7.7-42) (12.4-43.9) (14-39.5) (17.3-40.5) (17.1-34)
14.9+12.2 21.8£7.4 19.9+12.7 24.8+6.2 26.6+£3.5 26.8+6.5
VIII (3.2-29.9) (14-28.7) (6.2-31.3) (20.4-29.2) (23.9-30.6) (22.2-31.4)
KW 15.57 6.49 2.7 5.26 9.44 2.1
p 0.029 0.484 0911 0.628 0.223 0.954

KW:; Kruskal Wallis testi
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Tablo 17. Vazoaktif ila¢ gruplarinin HCOs tizerine etkilerinin saatlere gore degisimi

HCO3 S() Sz S4 S6 Sz4 S43 Fr P
19.2+4.8 19.1+£5.4 19.9+£3.5 20.9+5.7 20.8+5.4 23.7+4.7
I (6.4-23.3) (7-24.3) (13.5-24.1)  (11.7-29) (13-31) (19.2-31.6) 2.50 0.776
20.8+10.2 21.5+£8.4 22.3+£8.4 24.8+6.6 25.3+£5.7 26.6+6.2
1| (7.1-56) (7.4-46) (8.3-45.8) (14.3-43) (17-36.1) (17.1-45) 11.22 0.047
18.2+5.7 22.2+5.4 21.8+£5.4 22.6+5.6 24.4+3.8 25.7£3.1
11| (9.2-28.4) (14.6-30)  (14.1-31.2)  (15.6-33.7)  (17.1-30.2)  (20.1-29.3) 13.24 0.021
18.8+6.1 22.7+6.3 21.44+2.9 23.8+4.4 25.5+£2.4 24.3+1.7
v (11.5-30.1)  (15.7-31.7)  (17.2-26.8)  (20-32.9) (22.9-30) (22.3-27) 12.94 0.024
15.245.5 17.4+4.8 19.9+4.3 20.3+£5.4 22.3+3.1 24.7+6.1
\% (5.6-25.1)  (11.1-25.5)  (10.5-26.9)  (10.1-27)  (15.9-26.9)  (12.4-35.2) 23.57 0.0001
19.4+8.2 18.7£5.7 19.2+6 20.8+5.7 23+4 .4 24.5+4.1
VI (6.6-39.2)  (9.8-27.8)  (8.7-28.9) (12-30) (17-32) (18.5-31.8) 24.38 0.0001
27.2+8.9 23.849.9 23.1+£10.0 24.724+8.6 26.8+7.7 26.2+6.2
VII (16.9-47.5) (7.7-42) (12.4-43.9)  (14-39.5)  (17.3-40.5)  (17.1-34) 3.97 0.554
14.9+12.2 21.8+7.4 19.9+12.7 24.8+6.2 26.6+3.5 26.8+6.5
VIII (3.2-29.9) (14-28.7) (6.2-31.3) (20.4-29.2) (23.9-30.6) (22.2-31.4) 4.57 0.470

Fr; Friedman testi
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Tablo 18. Vazoaktif ila¢ gruplarinin HCOj; {izerine etkilerinin birbirleriyle karsilagtirmasi

Dopamin-

Dopamin- Dopamin- Adrenalin- Dobutamin-

HCO; Dobutamin Dobutamin Adrenalin Dobutamin Adrenalin
So/S; 0.566 0.036 0.135 0.061 0.64
So/S4 0.898 0.148 0.291 0.001 0.966
So/Se 0.314 0.087 0.039 0.001 0.728
So/S24 0.454 0.005 0.027 0.0001 0.126
So/S4s 0.051 0.003 0.091 0.012 0.017
S2/S4 0.595 0.954 0.306 0.002 0.091
S»/Se 0.308 0.26 0948 0.021 0.071
S2/S24 0.556 0.018 0.435 0.041 0.001
S2/S4s 0.05 0.058 0.782 0.106 0.002
S4/Se 0.095 0.15 0.093 0.999 0.456
S4/S24 0.256 0.055 0.005 0.308 0.013
S4/Sas 0.045 0.135 0.04 0.316 0.008
S6/S24 0.857 0.39 0.159 0.238 0.02
S6/Sas 0.254 0.565 0.694 0.27 0.032
S24/S4s 0248 0.683 0066 0.461 0.387

HCO; Ortalama Degerleri

30
25
20
15
10
5
0 T T T T T
0. Saat 2.Saat 4 .Saat 6. saat 24 Saat 48.Saat
—&@— Dopamin —{l— Dobutamin
—#&— Dopamin-Dobutamin Dopamin-Adrenalin
—¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 21. Vazoaktifilag gruplarimin HCOj3 ortalama degerlerinin saatlere gore degisimi



4.3.1.2 Baz eksisi

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin BE So, Sa, Sa4, Se, Sas4, Sug ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 19) (Sekil 22).

Dopamin grubunun BE Sg, S,, S4, Se, Sz4. Sss ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.843).

Dobutamin grubunun BE So, S, S4, Se, S24, Ssg ortalamalart arasinda istatistiksel
anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.144).

Dopamin-Dobutamin grubunun BE So, Sy, S4, Se, Sz, Sas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.008). Sy BE ortalamalari, Sys, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisilk bulunmus (p=0.007, p=0.009), S, BE
ortalamalari, S,4 ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.02),
diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamda farklilik gézlenmemistir (p>0.05)

Dopamin-Adrenalin grubunun BE So, S;, Si, Se, So4, Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.015). Sy BE ortalamalari, Sy4 ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.028), S4 BE ortalamalar1, Sy4 Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diigiik bulunmus (p=0.044, p=0.01), diger
zamanlar arasinda istatistiksel anlamda farklilik gdzlenmemistir (p>0.05)

Adrenalin-Dobutamin grubunun BE Sg, S,, S4, S¢, Sz4, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.001). Sy BE ortalamalari, S4, S¢, Sas, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.022, p=0.009), S, BE
ortalamalari, S4, S¢ ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.035,
p=0.005), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun BE So, Sy, S4, S¢, S24, Ssg ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.0001). Sy BE ortalamalari, Sjs4, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.043, p=0.005), S, BE
ortalamalari, S4, S¢, Sy4, S4g ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0.024, p=0.002), S4 BE ortalamalari, S,4 ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede
disik bulunmus (p=0.003), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p>0.05).
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Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun BE S, S, S4, S¢, Sz4. Sas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.141).
Adrenalin grubunun BE So, S», S4, Se, Sz, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.036) (20,21).
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Tablo 19. Vazoaktif ila¢ gruplarinin baz eksisi (BE) iizerine etkilerinin birbirlerine gore karsilagtirilmasi

BE So Sz S4 Se Sa4 S4s
-3.6 -3.2 -4.844.3 -1.6 -2.8 0.8

1 (19.5- -26.9) (-7.1--2.3) (-24-29.9) (-6.1--1.9) (-12.8-1.2) (-7.8--0.1)
4.4 -2.5 -1.5 0.7 1.5 1.1

11 (23.6-28.3) (-11.4-1.3) (-9.7-2.6) (-12.7-20.2) (-9-13.8) (-8.6-18.7)
-6.3 -1.8 24 -0.9 04 2.1

0 (23.6-28.4) (-13.1--0.7) (-9.5-5.3) (-8.8-2.1) (-8.8-1.8) (-2-4.1)
-6.6 -3.5 2.7 -2.8 0.9 0.9

v (22.6-25.5) (-13.3--1.6) (-6.4- -2) (-3.9- -2.4) (-3.5-0.6) (-0.1-4.3)
-10.9 -8.7 4.4 -4.4 2.2 0.5

v (22.5-27.1) (-16- -2.3) (-14.5- -3) (-8.5--1.5) (-11.8-0.5) (-6.4-0.1)
-5.1 -6.6 -6.5 -4.5 -0.1 1.1

VI (-20.3-26.9) (-12.1--0.2) (-11.5-0.2) (-10.8-1.2) (-8.7-1.2) (-4.9-2.6)
0.3 -2.6 -3.7 -3 0.6 5.0

VII (20.4-31.4) (-3.7-7) (-6.6-4.2) (-8.3-2.5) (-7-6.8) (-3.8-10.1)
-14.6 -7.2 2.7 1.1 2 3.1

VI (16.6-31.2) (-28.2-3.9) (-9.1--5.3) (-23.4-7.7) (-3.2-6.9) (-0.3-7.5)

KW 13.69 5.74 4.43 4.96 9.98 343

P 0.057 0.57 0.729 0.665 0.19 0.843

KW; Kruskal Wallis testi

59



Tablo 20. Vazoaktif ila¢ gruplarinin baz eksisi (BE) iizerine etkilerinin saatlere gore karsilastirilmasi

BE So Sz S4 S6 S24 S48 Fr P

-3.6 -3.2 -4.8+4.3 -1.6 -2.8 -2.8

I (19.5--26.9) (-7.1--2.3)  (-24-29.9)  (-6.1--1.9)  (-12.8-12)  (-12.8-1.2) 2.05 0.843
-4.4 -2.5 -1.5 0.7 1.5 1.1

1| (23.6-28.3)  (-114-13)  (-9.7-2.6)  (-12.7-20.2)  (-9-13.8)  (-8.6-18.7 8.23 0.144
-6.3 -1.8 -2.4 -0.9 0.4 2.1

11| (23.6-28.4) (-13.1--0.7)  (-9.5-5.3)  (-8.8-2.1)  (-8.8-1.8) (-2-4.1) 15.57 0.008
-6.6 -3.5 -2.7 -2.8 0.9 0.9

v (22.6-25.5) (-13.3--1.6)  (-6.4--2)  (-3.9--2.4)  (-3.5-0.6)  (-0.1-4.3) 14.04 0.015
-10.9 -8.7 -4.4 -4.4 -2.2 0.5

\% (22.5-27.1)  (-16--2.3)  (-14.5--3)  (-8.5--1.5) (-11.8-0.5)  (-6.4-0.1) 20.23 0.001
-5.1 -6.6 -6.5 -4.5 -0.1 1.1

VI (-20.3-26.9) (-12.1--02) (-11.5-02)  (-10.8-12)  (-8.7-12)  (-4.9-2.6) 27.87 0.0001
0.3 -2.6 -3.7 -3 0.6 5.0

%0 (204-31.4)  (-3.7-7) (-6.6-42)  (-8.3-2.5) (-7-6.8 (-3.8-10.1) 8.29 0.141
-14.6 -7.2 -2.7 1.1 2 3.1

VIII (16.6-312)  (-28.2-3.9)  (9.1--53)  (23.4-7.7)  (-3.2-69)  (-0.3-7.5) 13.04 0.036

Fr; Friedman testi
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Tablo 21. Vazoaktif ila¢ gruplarinin BE iizerine etkilerinin birbirleriyle karsilastirmasi

Dopamin-
Dopamin- Dopamin- Adrenalin- Dobutamin-

Baz Eksisi Dobutamin Adrenalin Dobutamin Adrenalin
So/S2 0.051 0.132 0.399 0.346
So/S4 0.105 0.145 0.022 0.059
So/Se 0.077 0.064 0.015 0.043
So/S24 0.007 0.028 0.007 0.005
So/Sas 0.009 0.063 0.009 0.006
S2/S4 0.521 0.833 0.005 0.024
S»/Se 0.173 0.266 0.035 0.012
S2/S24 0.02 0.098 0.100 0.002
S2/S4s 0.078 0.199 0.112 0.013
S4/Se 0.134 0.113 0.968 0.094
S4/S24 0.062 0.01 0.644 0.005
S4/Sus 0.200 0.044 0.375 0.07
S6/S24 0.373 0.078 0.473 0.003
Se6/Sas 0.562 0.367 0.325 0.156
S24/S4s 0.878 0.198 0.335 0.992

Baz Eksisi Ortalama Dederleri

Lr

0. Saat S i ] TR ; g 48 Saat

0.Saat 2.5aat 4.5aat 6. Saat 24.Saat 48.5aat
—#— DCopamin —&— Dobutamin
—— Dopamin-Crobutamin Copamin-Adrenalin
—— Adrenslin-Dobutamin —a— Copamin-Crobutamin-Adrznalin
—+— Copamin-Ciobutamin-Adrenalin-Moradrenalin —=— Agrznslin

Sekil 22. Vazoaktifilag gruplarimin BE ortalamalarimin saatlere gore degisimi
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4.3.1.3 pH

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin pH Sy ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmistir (p=0.009).
Adrenalin-Dobutamin ~ grubunun  pH  ortalamalar1  Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-
Noradrenalin grubundan istatistiksel anlamli derecede diigiik bulunmus (p=0.03), diger
gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 22) (Sekil 23).

Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin gruplarmin pH S, ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli1 farklilik gézlenmistir (p=0.009). Adrenalin-Dobutamin grubunun
pH ortalamalar1 Dobutamin, Dopamin-Dobutamin gruplarindan istatistiksel anlamli derecede
diisiik bulunmus (p=0.047) (p=0.037), diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0.05).

Dopamin grubunun pH Sy, Sz, Sa4, Se, Sza, Sug ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmistir (p=0.032). So pH ortalamalari, S,, Se, S»4 ortalamalarindan
istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.048, p=0.026), diger zamanlar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir ( p>0.05).

Dobutamin grubunun pH Sy, Sa, Sa4, S¢, Sa4, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.346).

Dopamin-Dobutamin grubunun pH Sy, Sz, Sa4, Se, Sz4, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.013). So pH ortalamalari, S;, S¢, Sos
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.029, p=0.01), S, pH
ortalamalari, Ssg ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.001),
diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmemistir ( p>0.05).

Dopamin-Adrenalin grubunun pH So, S», Si, Se, Szs4, Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.158).

Adrenalin-Dobutamin grubunun pH So, Sy, S4, S¢, Szs, Sss ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.0001). Sy pH ortalamalari, S,, S4, S¢, Sz4, Sas
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.03, p=0.0001), S, pH
ortalamalar1, Sa4, S¢, Sz4. Ssg ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiikk bulunmus
(p=0.018, p=0.007), S4 pH ortalamalari, S,4 S4s ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede
diisik bulunmus (p=0.04, p=0.016), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir ( p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun pH Sy, Sz, S4, Se, S24, S4g ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.004). Sy pH ortalamalari, Sag
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ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.016), S, pH ortalamalari,
Sa4, S4g ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0.028, p=0.017),
S¢ pH ortalamalar1, S,s Sss ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0.005, p=0.009), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmemistir
(p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun So, S, Si, Se, Szs4, Sas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.207).

Adrenalin grubunun pH Sy, S, Sa4, Se, Sa4, Sag ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.177) (Tablo 23,24).
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Tablo 22. Vazoaktif ila¢ gruplarinin pH iizerine etkilerinin birbirlerine gore karsilagtirilmasi

pH So S, Sy Se S24 Sas
7.31£0.1 7.334+0.1 7.33+0.1 7.354+0.1 7.334+0.1 7.37+0.
1 (6.95-7.49) (7.09-7.47) (7.18-7.45) (7.18-7.59) (7.14-7.46) (7.28-7.45)
7.274£0.2 7.3240.1 7.3440.1 7.36+0.1 7.38+0.1 7.39+0.
I (6.75-7.51) (7.10-7.56) (7.11-7.55) (6.90-7.53) (7.29-7.60) (7.27-7.46)
7.234+0.1 7.36%0.1 7.33+0.1 7.37+0.1 7.37+0.1 7.4240.1
il (7.06-7.38) (7.27-7.49) (7.03-7.44) (7.20-7.50) (7.17-7.46) (7.33-7.54)
7.194£0.2 7.23+0.1 7.2440.1 7.30+0.1 7.334+0.1 7.37+0.1
v (6.82-7.39) (7.01-7.36) (6.95-7.40) (7.20-7.43) (7.20-7.40) (7.24-7.45)
7.14£0.1 7.18+0.1 7.26+0.1 7.2440.1 7.31+0.1 7.3440.1
\ (6.87-7.45) (7.00-7.33) (7.04-7.35) (7.03-7.40) (7.18-7.43) (7.18-7.44)
7.24+0.2 7.25+0.1 7.26+0.1 7.28+0.1 7.3440.1 7.36=%0.
VI (6.94-7.54) (7.08-7.54) (7.04-7.55) (6.99-7.44) (7.18-7.43) (7.14-7.48)
7.3540.1 7.27+0.2 7.28+0.2 7.31£0.2 7.36+0.1 7.38+0.1
VII (7.17-7.47) (6.93-7.47) (6.96-7.46) (6.99-7.51) (7.18-7.45) (7.22-7.48)
7.14+0.4 7.30£0.2 7.23+0.3 7.36+0.1 7.41+0.1 7.3940.1
VII (6.59-7.48) (7.11-7.4) (6.85-7.47) (7.32-7.39) (7.36-7.46) (7.34-7.44)
KW 18.87 18.73 11.95 15.63 11.03 3.19
p 0.009 0.009 0.102 0.029 0.137 0.867

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 23. Vazoaktif ila¢ gruplarinin pH iizerine etkilerinin saatlere gore degisimi

pH
I

II
11
1\Y
\%
VI
VII

VIII

So
7.31+0.1
(6.95-7.49)
7.27+0.2
(6.75-7.51)
7.23+0.1
(7.06-7.38)
7.19+0.2
(6.82-7.39)
7.14+0.1
(6.87-7.45)
7.24+0.2
(6.94-7.54)
7.354+0.1
(7.17-7.47)
7.14+0.4
(6.59-7.48)

Sz
7.330.1
(7.09-7.47)
7.32+0.1
(7.10-7.56)
7.36+0.1
(7.27-7.49)
7.230.1
(7.01-7.36)
7.18+0.1
(7.00-7.33)
7.25+0.1
(7.08-7.54)
7.2740.2
(6.93-7.47)
7.30+0.2
(7.11-7.4)

S4
7.3340.1
(7.18-7.45)
7.34+0.1
(7.11-7.55)
7.3340.1
(7.03-7.44)
7.24+0.1
(6.95-7.40)
7.26+0.1
(7.04-7.35)
7.26+0.1
(7.04-7.55)
7.28+0.2
(6.96-7.46)
7.2340.3
(6.85-7.47)

Se
7.354+0.1
(7.18-7.59)
7.36+0.1
(6.90-7.53)
7.37+0.1
(7.20-7.50)
7.30+0.1
(7.20-7.43)
7.24+0.1
(7.03-7.40)
7.28+0.1
(6.99-7.44)
7.31+£0.2
(6.99-7.51)
7.36+0.1
(7.32-7.39)

S24
7.3340.1
(7.14-7.46)
7,38+0.1
(7.29-7.60)
7.37+0.1
(7.17-7.46)
7.3340.1
(7.20-7.40)
7.3140.1
(7.18-7.43)
7.34+0.1
(7.18-7.43)
7.36+0.1
(7.18-7.45)
7.41£0.
(7.36-7.46)

Sus
7.37+0.1
(7.28-7.45)
7.39+0.0
(7.27-7.46)
7.42+0.1
(7.33-7.54)
7.37+0.1
(7.24-7.45)
7.34+0.1
(7.18-7.44)
7.36+0.1
(7.14-7.48)
7.38+0.1
(7.22-7.48)
7.39+0.
(7.34-7.44)

Fr

12.21

5.61

14.38

7.96

30.06

17.58

7.19

7.65

0.032

0.346

0.013

0.158

0.0001

0.004

0.207

0.177

Fr; Friedman testi
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Tablo 24. pH degerlerinin saatlere gore degisiminin karsilastirilmasi

Dopamin-
Dopamin- Adrenalin- Dobutamin-
pH Dopamin Dobutamin Dobutamin Adrenalin
So/S2 0.026 0.029 0.03 0.791
So/S4 0.183 0.277 0.0001 0.411
So/Se 0.031 0.066 0.001 0.582
So/S24 0.048 0.01 0.0001 0.084
So/Sas 0.096 0.01 0.001 0.016
S2/S4 0.599 0.16 0.007 0.529
S2/Se 0.623 0.452 0.018 0.601
S2/S24 0.409 0.168 0.007 0.028
S2/Sus 0.371 0.001 0.013 0.017
S4/Se 0.285 0.044 0.871 0.978
S4/Sa4 0.079 0.076 0.016 0.067
S4/Sus 0.086 0.028 0.04 0.014
Se6/S24 0.354 0.737 0.031 0.005
Se6/Sas 0.422 0.301 0.102 0.009
S24/S4s 0.475 0.317 0.586 0,535
pH Ortalama Degerleri
7.6
7.5
7.4 -
7.3 1 —
7.2 -
71
7 ‘ ‘ \ \ \
0. Saat 2.Saat 4.Saat 6. Saat 24 Saat 48.Saat
—&@— Dopamin —@—Dobutamin
—aA— Dopamin-Dobutamin Dopamin-Adrenalin
—¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-DobutaminAdrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 23. pH ortalama degerlerinin saatlere gore degisimi
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4.3.2 Vazoaktif ilaclarin serum laktat ve Scvo, tlizerine etkileri
4.3.2.1 Laktat

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin laktat Sy ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0.028). Adrenalin grubunun S, laktat degerleri, Dopamin ve Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubundan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0.048, p=0.036), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 25) (Sekil 24).

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-
Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin,
Adrenalin gruplarimin laktat, S, saat ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0.037). Adrenalin grubunun S, laktat degerleri, Dopamin-Dobutamin ve
Adrenalin-Dobutamin grubundan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.047,
p=0.045), diger zamanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-
Dobutamin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin,
Adrenalin gruplarinin laktat S,, Sg, S»s, Sus saat ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0.05).

Dopamin grubunun laktat Sy, Sz, S4, S, Sz4, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.907). Dobutamin grubunun laktat Sy, S,, S4, S¢, S24, Sas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.267). Dopamin-
Dobutamin grubunun laktat Sy, S, Sa4, Se, S24, S4s ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
degisim gézlenmemistir (p=0.283). Dopamin-Adrenalin grubunun laktat Sy, S,, S4, Se, S24, Sag
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.302).

Adrenalin-Dobutamin grubunun laktat Sy, Sy, Sa, Se, Sz4, Sag ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.501). Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
grubunun laktat So, S,, S4, Se, Sz4, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim
gozlenmemistir (p=0.558). Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun Sy, S,, S4,
S¢, Saa, Sag ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.529).
Adrenalin grubunun laktat Sy, S,, Sa4, Se, Sz4, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli

degisim gozlenmemistir (p=0.269) (Tablo 26,27).
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Tablo 25. Vazoaktif ila¢ gruplarinin laktat tizerine etkilerinin birbirleriyle karsilastiriimasi

So Sz S4 Se Sa4 Sas
Laktat
2.7+2.1 3.1+2.8 3.543.3 1.6 1.3 2.5+1.7
I (0.7-7.1) (0.5-7) (0.6-9) (0.7-6.7) (1-4.8) (1.1-5.3)
1.5 3.9+3.8 2.3+£2.3 1.3 1.9+1.8 1.5£1,0
11 (7.3-7.4) (0.4-13) (0.3-8.5) (0.9-2.5) (0.6-7.5) (0.7-4)
6.1£3.9 3.7£3.2 1.9+0.9 1.2 1.6 1.60.7
111 (1.5-13.2) (1.1-9) (1.3-3.7) (1.4-2.6) (0.8-2.9) (1.1-3.2)
42439 2.8+2.7 1.440.8 1.6+1.1 1.240.6 1.4+0,5
IV (1-10.8) (1-6.8) (0.6-2.6) (0.6-3.2) (0.9-2.1) (0.9-2.1)
6.5+5.9 7.9+6.1 7.7+£5.8 5.6+4.9 3.7£2.8 3.3£2.9
\% (0.7-17) (1.4-17) (1.6-17) (0.8-14) (1.6-9.1) (1-9.2)
2.9+2.0 2.7+1.8 2.6+2.5 2.3+1.9 2.3+1.7 1.3
VI (1-7.7) (1-7.1) (0.8-10.1) (0.9-7.7) (0.9-6.3) (0.9-1.8)
2.6+2.1 24 1.9 2.1 2.9+2.7 2
A% 11 (1.1-7.6) (1.2-2.7) (1.1-9.2) (1.2-8.1) (1-9.1) (1.1-4)
8.6£6.9 6.5 2.8 2.7+0.4 1.94+0.6 2.4+0.3
VIII (2.5-16) (2.6-15.2) (1.5-11.5) (2.4-3) (1.5-2.6) (2.2-2.6)
KW 15.65 7.49 13.71 11.01 9.25 10.1
p 0.028 0.38 0.037 0.138 0.235 0.183

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 26. Vazoaktif ila¢ gruplarinin laktat tizerine etkilerinin saatlere gore degisimi

Laktat

II

111

v

VI

VII

VIII

So

2.742.1
(0.7-7.1)

1.5
(7.3-7.4)

6.143.9
(1.5-13.2)

4.243.9
(1-10.8)

6.5£5.9
(0.7-17)

2.9£2.0
(1-7.7)

2.642.1
(1.1-7.6)

8.6+6.9
(2.5-16)

Sz

3.1£2.8
(0.5-7)

3.943.8
(0.4-13)

3.743.2
(1.1-9)

2.842.7
(1-6.8)

7.946.1
(1.4-17)

2.7+1.8
(1-7.1)
2.4
(1.2-2.7)

6.5
(2.6-15.2)

S4

3.5£3.3
(0.6-9)

23423
(0.3-8.5)

1.940.9
(1.3-3.7)

1.4+0.8
(0.6-2.6)

7.7£5.8
(1.6-17)

2.642.5
(0.8-10.1)

1.9
(1.1-9.2)

2.8
(1.5-11.5)

Se

1.6
(0.7-6.7)
1.3
(0.9-2.5)

1.2
(1.4-2.6)

1.6+1.1
(0.6-3.2)

5.644.9
(0.8-14)

2.3£1.9
(0.9-7.7)

2.1
(1.2-8.1)

2.740.4
(2.4-3)

SZ4

1.3
(1-4.8)

1.941.8
(0.6-7.5)

1.6
(0.8-2.9)

1.240.6
(0.9-2.1)

3.742.8
(1.6-9.1)

2.3+1.7
(0.9-6.3)

2.942.7
(1-9.1)

1.940.6
(1.5-2.6)

Sus

2.5+1.7
(1.1-5.3)

1.5+1,0
(0.7-4)

1.640.7
(1.1-3.2)

1.440,5
(0.9-2.1)

3.3£2.9
(1-9.2)

1.3
(0.9-1.8)

2
(1.1-4)

2.4+0.3
(2.2-2.6)

Fr

1.55

6.42

6.25

6.05

4.35

3.94

4.14

6.43

0.907

0.267

0.283

0.302

0.501

0.558

0.529

0.269

Fr; Friedman testi
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Laktat Ortalama Degerleri

10
9
8 A
7 4
6
. N R
,— . .
4 4 N 7'
3 Z%r—\\ i ; f
? NA
0
0. Saat 2.Saat 4.Saat 6. Saat 24 Saat 48.Saat
—&— Dopamin —{l— Dobutamin
—#&— Dopamin-Dobutamin Dopamin-Adrenalin
—X¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin —=— Adrenalin

Sekil 24. Vazoaktif ajan gruplarimin laktat ortalama degerleirnin saatlare gore degigimi
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Tablo 27. Vazoaktif ajan grulari arasinda pH, laktat ve HCOj; ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Dunn's Coklu

Karsilastirma

Testi
I/11
I/110
I/1V
I/V
I/VI
/vl
I/ VIII
11 /11
In/1v
/v
I1/VI
m/vil
11/ VIII
I/ 1v
/v
1/ VI
1/ vil
111/ VIII
IV/V
IV/VI
IV / VIl
IV / VI
V/VI
V/ VIl
V/VII
VI/ VI
VI/ VIII

pH S()
0.994
0.946
0.793
0.170
0.955
0.999
0.487
0.999
0.959
0.287
0.999
0.824
0.729
0.999
0.832
0.999
0.667
0.960
0.998
0.998
0.465
0.999
0.753
0.03
0.999
0.677
0.938

pH Sz
0.999
0.999
0.705
0.120
0.734
0.944
0.999
0.988
0.725
0.047
0.720
0.967
0.999
0.429
0.037
0.411
0.745
0.995
0.988
0.999
0.998
0.992
0.859
0.710
0.807
0.999
0.998

pH Sﬁ
0.999
0.999
0.985
0.444
0.808
0.986
0.999
0.999
0.921
0.049
0.419
0.889
0.999
0.910
0.185
0.510
0.891
0.999
0.978
0.999
0.999
0.999
0.998
0.906
0.922
0.998
0987

Laktat Sy
0.999
0.508
0.997
0.396
0.999
0.999
0.048
0.540
0.999
0.410
0.999
0.999
0.221
0.981
0.999
0.507
0.346
0.957
0.953
0.999
0.994
0.684
0.391
0.252
0.985
0.999
0.200

Laktat S,
0.996
0.994
0.968
0.297
0999
0.999
0.655
0.999
0.999
0.123
0.999
0.884
0.047
0.999
0.084
0.999
0.913
0.327
0.045
0.998
0.801
0.232
0.065
0.556
0.999
0.965
0.377

HCO3 Sy

0.999
0.999
0.999
0.931
0.999
0.249
0.978
0.983
0.999
0.431
0.999
0.296
0.808
0.999
0.982
0.999
0.120
0.994
0.980
0.999
0.364
0.991
0.880
0.006
0.999
0.241
0.963
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4.3.2.2 Scvo,

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin Scvo; Sy, Sz, Sa, S¢, S12 Sa4, Sag ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 28) (Sekil 25).

Dopamin grubunun Scvo, So, S, Sa4, Se, Si2 Sza, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim goézlenmemistir (p=0.553).

Dobutamin grubunun Scvo, So, Sz, S4, Se, Si2 Sz4, Ssg ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.181).

Dopamin-Dobutamin grubunun Scvo, So, Sz, Ss4, Se, Si2 Sz, Ssg ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.695).

Dopamin-Adrenalin grubunun Scvo, So, Sz, S4, S6, S12 Sa4, Sag ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.151).

Adrenalin-Dobutamin grubunun Scvo, So, Sz, Si, Se, Si2 Sa4, Sig ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.338).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun Scvo, So, S,, Ss, Se, Si2 Szs4, Sas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.158).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun Scvo, Sy, Sz, S4, Se, Si2
Sa4, Sag ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.599).

Adrenalin grubunun Scvo, So, Sz, Ss, S¢, Si2 Sz4, Ssg ortalamalart arasinda

istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.928) (Tablo 29).
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Tablo 28. Vazoaktif ila¢ gruplarinin Scvo, lizerine etkilerinin birirleriyle karsilastiriimasi

Scvo, So Sz S4 Se Si2 Sa4 Sas
80.2+18.0 79.8+16.5 80.4+12.4 85.3£11.6 83.0+14.3 84.9+14.3 90.8+7.6
I (50-99) (48-98.3) (62-95.7) (61-98) (55-98) (54.8-99) (79-97.1)
73.7+15.9 76.6:14.6 83.3£9.1 81.1£18.9 77.5+17.3 79.2+14.2 82.4+11.5
1 (43.2-91.8) (52-98.9) (67-98.5) (24.6-98.8) (38.6-96) (43.8-97) (61.7-99)
70.8+20.1 70.2+12.1 88.3+14.1 82,1£12.7 75.2+£3.9 87.3£10.9 77.2+12.5
1 (55-93.5) (53.9-79.6) (67.8-99) (66.6-98.4) (71-80.9) (74.7-98.9) (57-90)
86.1+4.5 76.7+14.7 86.6+£5.8 83.3£10.9 90.0+10.2 86.1+£7.5 86.3£5.2
IV (79.2-91.2) (56-93.6) (78-94) (71-99) (76-98.3) (75.4-92.8) (78-91)
65.6+20.4 73.6£15.0 75.5+6.3 73.8+19.1 68.5+14.2 82.9+17.0 78.2+12.7
\% (32-98.7) (45-90.1) (67-86.1) (42-98) (53.8-89.9) (59-99) (64.3-89)
75.3+£20.8 77.8+17.2 72.8+19.9 82.3£18.0 79.3+£22.9 78.9+18.4 83.8+17.2
\%| (33.7-98.6) (36.9-96.7) (33-97) (45-98) (33.8-99.4) (42-97.6) (43-99.3)
90.6+83 77.7£11.6 81.6+13.5 83.2+£8.5 84.4+10.9 84.5+9.6 84.5+6.2
VII (78-103) (63.3-89.9) (60.1-99.5) (75.4-99) (70-99.8) (60-91) (78-90.5)
82.6+8.3 73.3+20.1 91.8+4.9 86.6£10.8 83.6+2.3 79.2+.16.7 79.6+1.9
VIII (73.3-90.2) (52.1-90.2) (88.4-95.3) (79-94.3) (82-85.3) (79.2-79.2) (78.3-81)
KW 10.06 1.77 10.96 2.63 9.25 3.07 5.8
p 0.185 0.972 0.14 0917 0.236 0.878 0.564

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 29. Vazoaktif ila¢ gruplarinin Scvo, iizerine etkilerinin saatlere gore degisiminin karsilastirilmasi

Scvos So Sz S4 Se S12 Sa4 Sas Fr p
80.2+18.0 79.8+£16.5 80.4+12.4 85.3+11.6 83,0+14.3 84.9+14.3 90.8+7.6

1 (50-99)  (48-983)  (62-95.7)  (61-98)  (55-98)  (54.8-99)  (79-97.1) 4.93 0.553
73.7£15.9 76.6+£14.6 83.349.1 81.1+18.9 77.5€17.3 79.2+14.2 82.4+11.5

I (432:91.8) (52-98.9)  (67-98.5) (24.6-98.8) (38.6-96)  (43.8-97)  (61.7-99) 8.87 0.181
70.8+£20.1 70.2+12.1 88.3+14.1 82,1+12.7 75.243.9 87.3+£10.9 77.2+£12.5 5.62 0.695

il (55-93.5)  (53.9-79.6) (67-98.5) (66.6-98.4) (71-80.9) (74.7-98.9)  (57-90)
86.1+4.5 76.7+14.7 86.6+5.8 83.3£10.9  90.0+10.2 86.1+£7.5 86.3+5.2

v (792-912)  (56-93.6)  (78-94)  (71-99)  (76-98.3) (75.4-92.8)  (78-91) 9.43 0.151
65.6£20.4 73.6+£15.0 75.5+6.3 73.8+£19.1 68.5+14.2 82.9+17.0 78.2+12.7

\ (32-98.7)  (45-90.1)  (67-86.1)  (42-98)  (53.8-89.9)  (59-99)  (64.3-89) 6.72 0.338
75.3£20.8 77.8£17.2 72.8+19.9 82.3+18.0 79.3£22.9 78.9+18.4 83.8+17.2

VI (33.7-98.6) (369-96.7)  (33-97)  (45-97)  (33.8-99.4) (42-97.6)  (43-99.3) 9.29 0.158
90.6+83 77.7£11.6 81.6+13.5 83.2+8.5 84.4+10.9 84.5+9.6 84.5+6.2

VI (78-103)  (63.3-89.9) (60.1-99.5) (75.4-99)  (70-99.8)  (60-91)  (78-90.5) 4.68 0.599
82.6+8.3 73.3£20.1 91.8+4.9 86.6+10.8 83.6+2.3 79.24+.16.7 79.6+1.9

VIII (733-90.2)  (52.1-95) (88.4-953) (79-943)  (82-853) (79.2-79.2) (78.3-81) 1.90 0.928

Fr Friedman test
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Scvo, Ortalama Degerleri

0. Saat 2.Saat 4. Saat 6.Saat 12.Saat 24 Saat 48.Saat
—&— Dopamin —l— Dobutamin
—&— Dopamin-Dobutamin Dopamin-Adrenalin
—¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin —=— Adrenalin

Sekil 25. Vazoaktif ajan gruplarinin Scvo, ortalama degerlerinin saatlere gore degisimi
4.3.3 Vazoaktif ilaglarla hiperglisemi iliskisi

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin hiperglisemi olusturma yan etkisi agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p<0.05) (Tablo 30).

Tablo 30. Vazoaktif ajan gruplarinin kan sekeri iizerine etkileri

Kan Sekeri
Gruplar N Maksimum
162.2+104.1
I 11 (89-464)
174.5£110.6
I 28 (77-600)
169.3+67.9
111 12 (100-304)
169.6+£53.5
v 7 (89-245)
202.2+87.5
\% 13 (79-390)
184.3+69.6
VI 14 (86-378)
197.4+£59.9
vl 13 (104-310)
185.0+£91.2
VIII 5 (104-339)
KW 5.21
P 0.390
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4.4 Vazoaktif Ilaclarin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

4.4.1 Vazoaktif ilaclar ve iire, kretatinin

4.4.1.1 Ure
Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin {ire Sy, S24, Ss4g ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml farklilik gézlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 31) (Sekil 26).

Dopamin grubunun iire So, Sz4, S4g ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim
gbzlenmemistir (p=0.422).

Dobutamin grubunun iire Sy, S24, S4g ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli degigim
gozlenmemistir (p=0.819).

Dopamin-Dobutamin grubunun iire S, S»s, Ssg ortalamalart arasinda istatistiksel
anlaml1 degisim gézlenmemistir (p=0.320).

Dopamin-Adrenalin grubunun iire Sy, S»4, Ss4s ortalamalar: arasinda istatistiksel anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0.057).

Adrenalin-Dobutamin grubunun iire So, Sy4, Ss4s ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.417).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun iire So, Sys, S ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim goézlenmemistir (p=0.436).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun S; Sy, Sss ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.097).

Adrenalin grubunun {ire So, Sy, Ss4g ortalamalar: arasinda istatistiksel anlamli degisim

gozlenmemistir (p=0.999) (Tablo 32).
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Tablo 31. Vazoaktif ajan gruplarinin {ire lizerine etkilerinin birbirleriyle karsilastiriimasi

I"Jre S() S24 S48
61.3+55.9 65.4+62.0 18
I (8-161) (9-177) (12.2-114.7)
35.2+26.8 22 34.2427.9
11 (11-125) (18.5-41.2) (5-112)
26.7+15.8 23.5+15.6 19.449.5
111 (5-65) (6-54) (5-34)
23 59.0+47.5 43.5+43.3
v (117-212) (23-142) (13-129)
44.7+38.7 42.2+37.9 32.4420.1
\% (7-109) (10-144) (9-71)
38 42.0+26.9 38.2+25.9
\% | (154.5-204.7) (13-104) (14-110)
19 15 31
VIl (153-243) (12-55.5) (10.5-49.5)
32.0+17.9 41.0+18.4 29.0+16.9
VIII (10-53) (28-54) (17-41)
KW 4.3 8.58 4.25
p 0.745 0.284 0.751

KW; Kruskal Wallis testi

Tablo 32. Vazoaktif ajan gruplariin iire {izerine etkilerinin saatlere gore karsilastirilmasi

Ure Sas Sus Sas Fr p
61.3+55.9 65.4+62.0 18
I (8-161) (9-177) (12.2-114.7) 1.73 0.422
35.2+26.8 22 34.2427.9
II (11-125) (18.5-41.2) (5-112) 0.40 0.819
26.7+15.8 23.5+15.6 19.4+9.5
11 (5-65) (6-54) (5-34) 2.28 0.320
23 59.0+47.5 43.5+43.3
A% (117-212) (23-142) (13-129) 6.00 0.057
44.7+38.7 42.2+37.9 32.4420.1
A% (7-109) (10-144) (9-71) 1.75 0.417
38 42.0+26.9 38.2+25.9
VI (154.5-204.7)  (13-104) (14-110) 1.66 0.436
19 15 31
vil (153-243) (12-55.5) (10.5-49.5) 4.67 0.097
32.0+17.9 41.0+18.4 29.0+16.9
VIII (10-53) (28-54) (17-41) 0.00 0.999

Fr; Friedman testi
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Ure Ortalama Degerleri
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0. Saat 24. saat 48. saat
—&— Dopamin —— Dobutamin —&— Dopamin-Dobutamin
Dopamin-Adrenalin —¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adr

—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin —=— Adrenalin

Sekil 26. Vazoaktif ajan gruplarimin iire ortalamalasinin saatlere gére dagilimi

4.4.1.2 Kreatinin

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin  kreatinin Sp, S»s, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 33) (Sekil 27).

Dopamin grubunun kreatinin So, S»s. Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
degisim gozlenmemistir (p=0.664).

Dobutamin grubunun kreatinin Sy, Sys, Sss ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0.297).

Dopamin-Dobutamin grubunun kreatinin Sy, S»4, Ssg ortalamalar: arasinda istatistiksel
anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.122).

Dopamin-Adrenalin grubunun kreatinin Sg, S»s, Ss4s ortalamalari arasinda istatistiksel
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.949).

Adrenalin-Dobutamin grubunun kreatinin Sy, S»4. Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.895).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun kreatinin Sy, S»s, S4s ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmistir (p=0.039). Sy kreatinin ortalamalari, Sys, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.01, p=0.03), diger
zamanlar arasinda istatistksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin ~ grubunun  kreatinin = Sp,  Sz4,  Sag

ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.562).
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Adrenalin grubunun kreatinin Sg, S»s, Sss ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim

gozlenmemistir (p=0.368) (Tablo 34,35).

Tablo 33. Vazoaktif ajan gruplarinin kreatinin iizerine etkilerinin birbirleriyle karsilastirilmasi

Kreatinin So Sa4 S4s
0.7 1.1 0.6
| (9-112) (0.4-2.3) (0.5-2.4)
0.4 0.3 0.3
11 (0.2-0.6) (0.3-0.5) (0.2-0.7)
0.4+0.2 0.4+0.1 0.3+0.1
1 (0.2-0.6) (0.2-0.7) (0.2-0.4)
0.3 0.6 0.5
1A% (0.2-3.4) (0.3-0.8) (0.2-1.7)
0.4+0.3 0.4+0.3 0.4+0.2
\% (0.2-0.9) (0.2-1.2) (0.2-0.8)
0.6 0.4 0.6+0.5
VI (0.2-48) (0.2-1.4) (0.2-2)
0.6+0.5 0.6+0.5 0.5+0.4
VII (0.2-1.9) (0.1-1.9) (0.2-1.1)
0.6+0.3 0.5+0.4 0.2+0.1
VIII (0.2-1) (0.2-0.8) (0.2-0.3)
KW 9.53 9.53 10.49
P 0.217 0.217 0.162

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 34. Vazoaktif ajan gruplarinin kreatinin iizerine etkilerinin saatlere gore
karsilastirilmasi

Kreatinin S() Sz4 S33 Fr P
0.7 1.1 0.6
I (9-112) (0.4-2.3) (0.5-2.4) 0.82 0.664
0.4 0.3 0.3
1 (0.2-0.6) (0.3-0.5) (0.2-0.7) 2.43 0.297
0.4+0.2 0.4+0.1 0.3+0.1
I (0.2-0.6) (0.2-0.7) (0.2-0.4) 4.20 0.122
0.3 0.6 0.5
1\Y% (0.2-3.4) (0.3-0.8) (0.2-1.7) 0.11 0.949
0.4+0.3 0.4+0.3 0.4+0.2
\% (0.2-0.9) (0.2-1.2) (0.2-0.8) 0.22 0.895
0.6 0.4 0.6+0.5
\% | (0.2-48) (0.2-1.4) (0.2-2) 6.51 0.039
0.6+0.5 0,63+0,55 0.5+0.4
A% 1 (0.2-1.9) (0.1-1.9) (0.2-1.1) 1.15 0.562
0.6+0.3 0,52+0,4 0.2+0.1
VIII (0.2-1) (0.2-0.8) (0.2-0.3) 2.00 0.368

Fr; Friedman testi

Tablo 35. Vazoaktif ajan gruplarinin kreatinin ortalamasinin saatlerine gore karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Dopamin-Dobutamin-Adrenalin
So/ S12 0.01
So/ Sz 0.03
Si12/ Sz 0.250

Kreatinin Ortalama Degerleri

8
7
6
5
4 . o

y . v

L —
3 /\
2
! iﬁ:‘
0 r :
0.Saat 24.Saat 48.Saat
—&— Dopamin —&— Dobutamin —&— Dopamin-Dobutamin
Dopamin-Adrenalin —*— Adrenalin-Dobutamin —=e— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin

——+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 27. Vazoaktif ajanlarin kreatinin tizerine etkilerinin dagilimi
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4.5 Vazoaktif ilaclar ve idrar miktari

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin idrar miktart So, Sy4 Sss ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gbzlenmistir (p>0.05) (Tablo 36) (Sekil 28).

Dopamin grubunun idrar miktar1 So, S»4, S4s ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0.072).

Dobutamin grubunun idrar miktar1 Sy, S»s, Ss4s ortalamalari arasinda istatistiksel
anlamli degisim gdzlenmistir (p=0.002). Sy idrar miktarlar1 ortalamasi, Sys, Sag
ortalamalarindan istatistiksel anlamli derecede diisik bulunmus(p=0.01, p=0.03), diger
zamanlar arasinda istatiksel anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0.05).

Dopamin-Dobutamin grubunun idrar miktart So, S»s4 Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.262).

Dopamin-Adrenalin grubunun idrar miktar1 Sy S4 Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim goézlenmemistir (p=0.054).

Adrenalin-Dobutamin grubunun idrar miktar1 Sp, Sps, Ssg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.859).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun idrar miktar1 Sp, Sys, Ssg ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.947).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun idrar miktart So, S»s, Sag
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli degisim gézlenmemistir (p=0.186).

Adrenalin grubunun idrar miktart So, S»4, Ss4g ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml

degisim gozlenmemistir (p=0.999) (Tablo 37,38).
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Tablo 36. Vazoaktif ajanlarin idrar miktari iizerine etkilerine etkilerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi
Idrar Miktan So S12 Sy
2.2+0.9 2.5£1.5 3.3t1.4
I (1-3.7) (0.4-4.9) (0.7-5)
2.7+1.1 3.3£0.9 3.4+£1.5
11 (0.2-4.5) (1.2-4.8) (0.6-7.6)
3.1£1.4 3.2+1.4 3.6£1.4
11 (1.3-6.5) (1.6-6.9) (2-7)
2.4+£1.3 2.3£1.3 2.7£1.2
v (0.5-3.9) (0.8-4.3) (1-4.2)
2.24+1.0 2.4+1.2 2.3£1.5
\% (0.3-3.2) (0.9-5) (0.5-5.3)
2.9+1.0 3.0+£0.8 2.8£1.0
\%| (1.1-4.6) (1.8-4.9) (0.7-4.8)
3.1£1.6 3.3£1.7 3.5£1.5
VII (1-7.2) (0.6-7) (0.3-6.3)
1.9+1.8 3.4+0.4 3.5+£0.5
VIII (0.3-4.5) (3-3.8) (3.1-3.8)
KW 7.06 9.67 7.37
p 0.423 0.208 0.391

KW:; Kruskal Wallis testi

Tablo 37. Vazoaktif ajanlarin idrar miktar1 lizerine etkilerine etkilerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi

idrar Miktar So S12 Sz Fr p
2.2+0.9 2.5+1.5 33+1.4

| (1-3.7) (0.4-4.9) (0.7-5) 5.25 0.072
2.7+1.1 3.3+0.9 3.4+1.5

11 (0.2-4.5) (1.2-4.8) (0.6-7.6) 12.06 0.002
3.1£1.4 3.2+1.4 3.6£1.4

111 (1.3-6.5) (1.6-6.9) (2-7) 2.68 0.262
2.4+1.3 2.3+1.3 2.7+1.2

v (0.5-3.9) (0.8-4.3) (1-4.2) 5.85 0.054
2.2+1.0 2.4+1.2 2.3+1.5

A% (0.3-3.2) (0.9-5) (0.5-5.3) 0.30 0.859
2.9+1.0 3.0+0.8 2.8+41.0

VI (1.1-4.6) (1.8-4.9) (0.7-4.8) 0.11 0.947
3.1+£1.6 3.3+1.7 3.5+1.5

A% 1! (1-7.2) (0.6-7) (0.3-6.3) 3.36 0.186
1.9+1.8 3.4+0.4 3.5+0.5

VIII (0.3-4.5) (3-4.5) (3.1-3.8) 0.00 0.999

Fr; Friedman testi
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Tablo 38. Vazoaktif ajanlarin idar miktari iizerine etkilerinin karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Dobutamin
So/ S12 0.01
So/ Sz 0.03
S12/ Sy 0.250

idrar Miktar Ortalama Degerleri

35 | : é—

2 1 "7

1.5
1
0.5
0
0. Saat 12. Saat 24. Saat
—&— Dopamin —— Dobutamin —&— Dopamin-Dobutamin
Dopamin-Adrenalin —¥— Adrenalin-Dobutamin —@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin

—+— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin Adrenalin

Sekil 28. Vazoaktif ajanlarin idrar miktar tizerine etkilerinin dagilimi

4.6 Vazoaktif Ilaclar ve GFH

Dopamin, Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin,
Dopamin-Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin
gruplarinin GFH Sy, S»4. Sag ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml farklilik gézlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 39) (Sekil 29).

Dopamin grubunun GFH Sy, S»4, Ss4s ortalamalar: arasinda istatistiksel anlamli degisim
gozlenmemistir (p=0.798).

Dobutamin grubunun GFH S, S,s4 Sss ortalamalari1 arasinda istatistiksel anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0.091).

Dopamin-Dobutamin grubunun GFH Sy S»s4. Ssg ortalamalari arasinda istatistiksel
anlami1 degisim gozlenmemistir (p=0.091).

Dopamin-Adrenalin grubunun GFH Sy S»s, Ssg ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlaml1 degisim gézlenmemistir (p=0.438).

Adrenalin-Dobutamin grubunun GFH Sy S,4, Sss ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlaml degisim gozlenmemistir (p=0.112).
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Dopamin-Dobutamin-Adrenalin grubunun GFH Sy S,4, Sss ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.856).

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunun GFH Sy, Sy4, S4s ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamli degisim gozlenmemistir (p=0.452).

Adrenalin grubunun GFH Sy, Sy, Ssg ortalamalar: arasinda istatistiksel anlamli degisim

gozlenmemistir (p=0.607) (Tablo 40).

Tablo 39. Vazoaktif ajanlarin GFH iizerine etkilerinin birbirleriyle karsilastirilmasi

GFH So S24 S48
81.4+26.4 80.0+30.9 75.7+35.2
I (47-134) (44-132) (36-129)
86.1424.1 85.5+24.0 87.5+25.6
1l (12-124) (11-123) (11-125)
88.7+16.2 92.2+15.9 93.1+14.3
111 (75-116) (73-117) (76-114)
68.121.1 73.0422.3 75.2+17.9
v (37-95) (39-95) (48-99)
83.6+18.7 87.5+21.2 86.5+18.2
% (46-119) (61-123) (2.6-118)
79.6+29.1 84.9+16.9 84.2421.7
VI (2.6-118) (55-107) (49-112)
77.1+43.7 88.7£46.0 80.9+43.1
\% 1| (29-168) (39-178) (44-194)
75.2426.2 97.0+21.2 91.049.9
VIII (34-100) (82-112) (84-98)
KW 5.37 3.88 6.75
p 0.615 0.794 0.456

KW; Kruskal Wallis testi
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Tablo 40. Vazoaktif ajanlarin GFH iizerine etkilerinin saatlere gore karsilastirilmasi

GFH

|

1T

I

IV

\%

VI

Vil

VIII

So
81.4+£26.4
(47-134)
86.1£24.1
(12-124)
88.7+16.2
(75-116)
68.1+21.1
(37-95)
83.6+18.7
(46-119)
79.6+29.1
(2.6-118)
77.1+43.7
(29-168)
75.2426.2
(34-100)

S24
80.0+30.9
(44-132)
85.5+24.0
(11-123)
92.2+15.9
(73-117)
73.0422.3
(39-97)
87.5421.2
(61-123)
84.9+16.9
(55-107)
88.7+46.0
(39-178)
97.0+21.2
(82-112)

Sus
75.7+£35.2
(36-129)
87.5£25.6
(11-125)
93.1+14.3
(76-114)
75.2+17.9
(48-99)
86.5+18.2
(65-1219
84.2+21.7
(49-112)
80.9+43.1
(44-194)
91.0+9.9
(84-98)

Fr

0.45

4.80

4.79

1.65

4.38

0.31

1.59

1.00

0.798

0.091

0.091

0.438

0.112

0.856

0.452

0.607

Fr; Friedman testi

120

GFH Ortalama Degerleri
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—&— Dopamin-Dobutamin
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Dopamin-Adrenalin

—@— Dopamin-Dobutamin-Adrenalin

—— Adrenalin

Sekil 29. Vazoaktif ajanlarin GFH iizerine etkilerinin dagilimi
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4.7 Vazoaktif Ilaclar ve Mortalite

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinin genel mortalitesi %18.8’dir.
Calismamizda vazoaktif ila¢c kullanan grupta mortalite oran1 %28.2 (n:29) dir. Dopamin,
Dobutamin, Dopamin-Dobutamin, Dopamin-Adrenalin, Adrenalin-Dobutamin, Dopamin-
Dobutamin-Adrenalin, Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin, Adrenalin gruplarinda
olenlerin dagilimlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmistir (p=0.035). Adrenalin
4 (%66.7) ve Adrenalin-Dobutamin gruplarinda 8 (%57.1) oliim oranlarinin Dopamin-
Dobutamin (%8.3) ve Dopamin-Dobutamin-Adrenalin 3 (%10.3) gruplarindan yiiksek oldugu
gbzlenmistir (Tablo 41).

Hastalarin yogun bakimda kalis siiresi ortalama 8.9+8.4 (1-44) giindii.

Tablo 41. Vazoaktif ajan gruplar1 ve mortalite

Yasayan Olen
I 9 82.8% 2 18.2%
11 23 82.2% 5 17.8%
I 11 92.7% 1 8.3%
VI 5 71.4% 2 28.6%
\% 6 42.9% 8 57.1%
VI 11 14.5% 3 10.3%
\%11 9 78.6% 4 21.4% x*:15,07
VIII 2 33.3% 4 66.7% p=0.035
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5. TARTISMA

Sokta, erken tani, zaman duyarli, hedefe yonelik tedavilerin uygulanmasi ile 6lim ve oziir
oranlarinda belirgin azalma saglanmistir (10,11,52,53). Uluslararas1 konsensuslar hedefe
yonelik tedavilerin standardizasyonu ile ilgili kilavuzlar yaynlamiglardir (11,52,53).
Amerikan Yogun Bakim Koleji, (The American Collage of Critical Care Medicine) 2002
yilinda pediatrik septik sok tedavi kilavuzunu yaymlamistir. Bu kilavuz  kullanilmaya
baslandiktan sonra 2007 yilinda yapilan ¢alismada sok tanili ¢ocuklarda 1980°’li yillarda %97
olan 6liim oraninin %9’a geriledigi bildirilmistir (37,54,55,56). Bu oran yetiskin yas grubunda
%28’e distiriilmustiir (57). Kilavuzlarin kullamildigi merkezlerde 2002 ile 2007 yillar
arasindaki sonuclar oldukga yiiz giildiiriiciidiir. Hastalarin yogun bakim merkezlerine erken
ulastirilmasi 3.3 kat artmistir (44). Oncesinde saglikli olan hastalarin hastane ici 6liim oram
%1-3; kronik hastalig1 olan hastalarin hastane i¢i 6liim oran1 %7-10 olarak tespit edilmistir
(44). Daha 1iyi stratejilerle 6liim oranin (hastane i¢i ve disinda) hafif vakalarda %0-5 (57-59),
agir vakalarda %10’a ¢ekilmesi hedeflenmektedir (57).

Septik sokta eriskin ve ¢cocuklarin adaptif yanitlar1 farklidir. Erigkin hastalarda en sik
goriilen hemodinamik bozukluk SVR’nin azalmasi, KD’nin artmasidir. Cocuk hastalar siviya
direncli septik sokta farklt hemodinamik durum sergilerler. Cocuk hastalarin % 58’ inde
inotropik ve/veya vazodilator tedaviye yanith diisiik KI, % 20’sinde yiiksek KI ve vazopressor
tedaviye yanitl diisiik SVR, % 22’sinde hem diisiik KI hem de diisiik SVR’nin s6z konusu
oldugu hemodinamik bozukluk vardir (27,39,43). Hemodinamik olarak dengede olmayan
hastalarda siv1 tedavisiyle birlikte siklikla vazoaktif tedavi gereksinimi olur. Son dénem
caligmalar kritik hastada hizli agresif s1v1 tedavisini takiben bilingli diizenlenen vazoaktif ilag
tedavisinin hemodinamik diizelme i¢in gerekli oldugunu géstermistir. Han YY. ve ark’larinin
yaptig1 c¢aligma, uygun resiisitasyonun baglanmadigi her saatin, mortalite oranim ikiye
katladigini1 gostermektedir (39).

Dolasim destegi yalniz hipotansiyon ya da sokun tedavisi i¢in degil ayn1 zamanda
organ disfonksiyonununa sebep olabilecek komplikasyonlarin onlenmesi icin gereklidir.
Hiicresel hipoksi ile sonuglanan yetersiz ya da uygunsuz doku perflizyonuna neden olan akut
dolasim yetersizligi hayati tehdit eden acil durumdur. Eger doku hipoperfiizyonu sebat ederse
COY’a neden olur (56,57).

Klinikte kullanilmakta olan vazoaktif ajanlarin istiinliikleri ve dezavantajlari tartisma
konusudur. Pratik uygulamada, 6zellikle cocuk hastalarda kullanimlariyla ilgili kesin sinirlar

konmasi1 ve Oneriler yapilabilmesi i¢in bilimsel kanitlar yetersizdir. Cesitli vazoaktif ajanlarin
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karsilagtirildigr caligmalar genellikle sinirli sayida hasta iizerinde yapilabilmis ve farkli
caligmalarda c¢eliskili sonuclar elde edilmistir. Bu nedenle oneriler genellikle arastiricilarin
kisisel deneyimlerine dayandirilmistir. Ayrica yapilan c¢alismalarda vazoaktif ajan
kombinasyonlarinin birlikte etkileri konusunda calisma yoktur. Calismamizda vazoaktif
ilaglarin etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirilmistir ve ¢alismamiz bu konuda yeni veri ve
yorumlar1 icermektedir. Yogun bakima alinan hastalara vazoaktif ajan baslama oranlar1 %30
(54) ile %67 (56) arasinda degismektedir. Calismamizda vazoaktif ajan baglama oram

%47’ dir.

Dopamin

Dopamin kritik hastalarda dolasim desteginde, kardiyak kontraktilite, splanknik ve bobrek kan
akimi ve vaskiiler direnci artirict etkileri nedenleriyle ilk secenek ila¢ olarak kabul edile
gelmistir. Ancak giliniimiizde dopaminin etkileri tartisiimaktadir.

Diisiik doz dopamin uygulamasinin (5pg/kg/dk) bobrek kan akimini artirarak akut
bobrek yetmezligini onledigi konusundaki bilgi ¢esitli caligmalarda ¢iirtitiilmiis, boyle bir
etkisinin olmadig1 kabul edilmistir (60,61). Calismamizda diisiik doz Dopamin kullanilmadig:
icin degerlendirilememistir. Calismamizda Dopaminin mortalite ve morbidite iizerine etkileri
tartismalidir  (62-65). Portekizde yapilan Uluslararast Yogun Bakim Toplu Sepsis
caligmasinda (Sepsis Adquirida na Comunidade e internada em Unidade de Cuidados
Intensivos=SACIUCI) noradrenalinin tek basmna ya da diger vazoaktif ajanlarla birlikte
kullaniminin mortaliteyi artirdigi, dopamin kullaniminin daha faydali oldugu goézlenmistir
(65).

Dopamin direngli sok, 20ug/kg/dk dozunda dopamin uygulanmasina ragmen arter
basincinin istenilen diizeye ¢ikartilamamasidir (66). Calismalarda dopamin yanith hastalarin
prognozlarinin yanitsiz hastalara gére iyi oldugundan yola ¢ikarak kritik hastada dopamin
direncinin diger faktorlerden bagimsiz, giivenilir kotii prognoz gostergesi olabilecegi ileri
siriilmiistiir (67). Septik sok hastalarinin %40’nin dopamine duyarli oldugu gosterilmistir
(68). Yan etkilerinin fazlaligi, birden fazla karsit etkili reseptdre ayni1 zamanda etki etmesi,
yeterli etkinlik gdsterememesi nedeniyle bir¢ok klinisyen hipotansif ve/veya diisiik KD’li
hastada ilk segenek olarak noradrenalini kullanmaya baslamistir (69). Dopamine yanitin hizli
degerlendirilmesi, gerekirse dozunun artirilmasi, yanitsiz vakalarda adrenalin ya da
noradrenaline geg¢ilmesi mortaliteyi azaltan strateji olarak kabul edilmektedir (69,70).

“Uluslararas1 Yasayan Sepsis Kampanyast” kilavuzunda dopamin siviya yanitsiz hipotansif
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pediatrik hastalarda ilk segenek olarak oOnerilmistir (45). Klinigimizde de bu protokol
uygulanmaktadir.

Calismamizda, dopaminin tek basina kulanmildig1 grupta, pH’1 saatler i¢cinde anlamli
olarak yiikselttigi (p=0.032), KTA’y1 diisiirdiigii (p=0.0001) gozlenmistir. Bunun yaninda
calismada degerlendirmeye alinan iire, kreatinin, GFH, idrar miktari, SAB, laktat, HCO; BE,
hiperglisemi olusumu tizerinde anlamli etkisi gézlenmemistir (p>0.05). Dopamin diger ilag ve
ilag guplar1 ile birlikte kullanildiginda da anlamli bir dstiinliigii veya olumsuz yoni

gbzlenmemistir.

Dobutamin

Erken amaca yonelik tedavi kilavuzunda diisik KD’li OAB ve SVB’1 normal olan kritik
hastada, Scvo, diisiikse dobutamin baglanmasi ve hastanin hematokrit degeri %30’un
altindaysa eritrosit siispansiyonu verilmesi Onerilmektedir (14,38,41,71,72,73). Bu hasta
grubunda dobutamin tek basina ya da diger vazoaktif ajanlarla birlikte miyokard

fonksiyonunu ve doku kan akimini desteklemede yararh bir ilagtir (74-76).

Dobutaminin, Spg/kg/dk dozunda KD’yi artirma etkisinden bagimsiz splanknik damar
yatagina direk etki ile splanknik kan akimini artirdigi tespit edilmistir (77). Bu etkisi kan
akiminin dagilimina degil, intestinal arteriyolar konstriikksiyonu onlemesine ve villis kan
akimini diizenlemesine baghidir (78,79).

Dobutaminin 6zellikle noradrenalin ile beraber kullanimi {izerine birgok yetiskin
caligmast vardir. Dopamin direngli sokta, dobutamin-noradrenalinin kombine kullanilmasi,
tek basina adrenalin kullanimina gore splanknik yatak kan akimini daha ¢ok artirdigi ve kan
laktat diizeyini daha iyi smirladigin1 gostermistir (80-83). 2009 SACIUCI caligmasinda
dobutamin verilen hasta gruplarinda yiiksek mortalite oranlar1 gozlenmistir. Ancak
istatistiksel anlamli kabul edilmemistir.

Cocuklarda septik sok tedavi akis semasinda sivi tedavisine direngli sok vakalarinda
ilk baglanacak vazoaktif ila¢ olarak dopamin veya dobutamin Onerilmektedir (84,85).
Hipotansif septik sok hastalarinda KD diisiik, normal ya da yiiksek olabileceginden, KI
Olgiilemeyen hastalarda, dobutaminin, dopamin ya da noradrenalin gibi bir vazopressor ile
kombine edilmesi uygun olur (86,87).

Calismamizda dobutamin grubunda 0. saat idrar miktar1 ortalamalar1 12. ve 24. saat
ortalamalarindan istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p=0.01). Dobutaminin bobrek kan

akimi {lizerinde anlamli olumlu etki sagladigi goriilmistiir. Dobutaminin tek basina
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kullanilmas1 KTA’a istatistiksel anlamli azalma (p=0.0001) ve HCOs miktarinda artmayla
(p=0.047) sonuglamistir. Ancak iire, kretinin, GFH, SAB, Scvo,, pH, laktat, BE, hiperglisemi
olusturma iizerine anlaml etki gostermemistir (p>0.05). Dobutamin grubunda PRISM 0. ve
24. saat ortalamalar1 diger gruplardan anlamli derecede yiiksekti (p=0.023, p=0.048). Bu
Dobutamin grubu hastalarin klinik olarak daha kotii oldugunu diigiindiiriir. Ancak bu durum
Olim oranlarinda anlamli artisa neden olmamistir. Bu sonuglar septik sok tanili ¢ocuk

hastalarda dobutaminin, ilk ajan olarak denenebilecegini diisiindiirmektedir.

Noradrenalin

Noradrenalin B; ve a; adrenerjik reseptorler lizerine direk etki eden endojen katekolamindir.
Noradrenalinin ana kardiyovaskiiler etkisi a adrenerjik uyar ile gelisen doza bagimli arteryel
ve vendz vazokonstriiksiyondur. B; uyar1 sonucu gelisen pozitif inotropik ve kronotropik
etkiler artyiikiin artmas1 ve SVR’nin refleks vagal aktiviteyi uyarmasi sonucu baskilanir. Kalp
hiz1 ve KD genellikle artmaz. Diisiik KD varliginda kani iskelet kaslarindan splanknik yataga
yonlendirmesi en 6nemli 6zelligidir.

Noradrenalin, giiclii vazokonstriiktdr etkisi nedeniyle, hedef organ hipoperflizyonu
yaratabilecegi endisesiyle, uzun siire ikinci se¢enek ila¢ olmustur. Ancak yapilan ¢alismalar
septik sokun erken evresinde ve dopamine direngli hiperdinamik sokta yararli etkilerinin
olabilecegini gostermistir (88-92). Bobrek (91,93) ve splanknik (88,89,94,95) perfiizyonu
artirdigin1 gosteren caligmalar bu etkisinin mevcut kan akimimin yeniden dagilimi ile ilgi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Noradrenalin kullanimi1 sirasinda doz, yeterli idrar c¢ikisin1 saglayacak OAB
hedeflenecek sekilde titre edilmelidir. Yiiksek dozlarda uygulanmasi kardiyak ardytikii
artirarak 6zellikle kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda olumsuz sonuglara neden olabilir.

Noradrenalin yakin zamana kadar iilkemizde bulunmadigindan diger ilaglara gore daha
az kullanilmistir. Caligmamizda vaka sayisinin azligi sonucu istatistiksel anlamlilig1 bozmasi
nedeniyle tek basina noradrenalin ve noradrenalin-dobutamin kullanilan gruplar ¢alisma dist
birakilmistir. Calismamizda Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubu diger
gruplarla karsilastirildiginda etkinlik ve yan etkiler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

tespit edilmemistir.
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Adrenalin

Adrenalin, a ve B adenerjik etkileri olan giiclii, endojen katekolamindir. Miyokardiyal ; ve
B> reseptdr uyarisiyla kontraktilite, kalp hizi ve KD artar. a; wuyarist sonucu
venokonstrilksiyon olur ve vendz donilis artar. [, reseptér uyaris1 sonucu gelisen
vazodilatasyon, iskelet kasi kan akimini artirir. Adrenalinin diisiik dozlarinda (0.01-
0.05pg/kg/dk) pozitif inotrop ve kronotrop etki belirgindir. Bu dozlarda iskelet kaslarinda
gergeklesen vazodilatasyon ile diyastolik kan basinci ve periferik vaskiiler direng azalir.
Adrenalinin yiiksek dozlarinda deri, mukoza, bobrek kapillerlerinde o adrenerjik reseptor
uyarisi belirginlesir, SAB ve OAB artar.

De Becker ve ark.’larinin dopamin, noradrenalin ve adrenalini karsilagtirdigi
calismada, orta agirliktaki sepsisde dopamin veya noradrenalin ile tedavi goren hastalara
oranla adrenalin ile tedavi goren hastalarda KI fazla artmustir; splanknik yatagin
kanlanmasinda ii¢ hasta grubu arasinda anlamli fark goézlenmemistir (77). Ciddi sepsis
hastalarinda ise adrenalin grubunda KI yiiksek, splanknik yatak kanlanmasi az, Scvo,
diizeyinin yiliksek oldugu gosterilmistir (77). Calismamizda Scvo, diizeyleri adrenalin alan
grupta diger vazoaktif tedavi gruplar1 arasinda farkli degildi. Levy B. ve ark.’larmin eriskin
septik sok tanili hastalarda adrenalin hemodinamik parametreleri dopaminden 1iyi,
noradrenaline benzer sekilde diizeltmistir (80). Demirkol ve ark.’larinin yaptig1 calismada,
adrenalin verilen hastalarin kan pH diizeyi ve BE’si diger vazoaktif tedavi gruplarina gore
hizli diizelmistir (96). Hastalik ciddiyeti agir olmasina karsin mortalite diisiik bulunmustur.
Bu durum c¢ocuk hastalarda hemodinamiyi diizeltmede adrenalinin dopamin ve/veya
dobutaminden etkili oldugunu diistindiirmiistiir.

Calismamizda tek basina adrenalinin iire, kreatinin, GFH, idrar miktari, KTA, SAB,
pH, BE, HCOs, hiperglisemi olusturma parametreleri {izerinde anlaml etkisi gdzlenmemistir
(p>0.05). Adrenalin kullanilan grupta idrar miktari, BE’si dik bir egri yapiyor goziikse de
grafikler degerlendirildiginde, istatistiksel anlamli degildir. Bu fark vaka dagilimindaki
genislik ve gruplarin vaka sayilarinin az olmasindan kaynaklanmaktadir. Adrenalin grubunda,
kan laktat diizeyi literatiire uygun sekilde diger vazoakif ajan ve ajan gruplarindan istatistiksel
anlamli yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik ilk 4 saatle sinirli kalmistir (p= 0.028, p=0.037).
Daha sonraki saatlerde kan laktat diizeyi diismiistiir. Kombine olarak kullanildiginda da kan
laktat diizeyi istatistiksel anlamli farkli bulunmustur. Adrenalinin, dopamin ve dobutamin
kombinasyon gruplarinda 4. saat laktat diizeyleri adrenalin grubundan anlamli diisiiktiir.

Hiperlaktatemi yan etkisi nedeniyle kullanimda c¢ekimserlik yasanan hasta gruplarinda
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adrenalin, hemodinamik 6zellikleri gbz oniine alinarak dopamin ya da dobutamin ile birlikte
kullanilabilir.

Calismamizda mortalite adrenalin grubunda en yiiksek (%66.7) bulunmustur.
Adrenalin grubunda vaka sayisinin az olmasi, gruplarin homojen gruplar olmamasi ve
mortalite lizerine bagka bir¢ok parametrenin etkili olmasi nedeniyle giivenilir anlamli bir

sonug oldugu diigtiniilmemektedir.

Dopamin-Dobutamin

Dopamin-dobutamin kombinasyonu sik kullanilmaktadir. Calismamizda dopamin ve
dobutaminin birlikte kullanildig1 grupta diger gruplara gore farkli istatistiksel anlamli
KTA’nin azaldigi (p=0.007), SAB’1n arttig1 (p=0.003), pH’1n artt1ig1 (0.013), HCO53’1n arttig1
(p=0.021), BE’nin azaldig1 (p=0.008) gosterilmistir. Dopamin-dobutamin grubunda mortalite
en diisiiktii (%8.3) Gruplarin homojen gruplar olmamasi ve mortalite {izerine baska birgok
parametrenin etkili olmasi nedeniyle sonucun, bu c¢ekinceler ortadan kaldirilarak
degerlendirilmesi uygun olur. Dopamin-dobutaminin {ire, kreatinin, GFH, idrar miktari, SAB,
laktat ve hiperglisemi olusturma iizerine istatistiksel anlamli etkisi goriilmemistir. Literatiirde
hipotansif septik sok hastalarinda KD diisiik, normal ya da yiiksek olabileceginden, KI
Olciilemeyen hastalarda, dobutaminin, dopamin ya da noradrenalin gibi bir inotrop ya da
vazopressor ile kombine edilmesi uygun oldugu belirtilmistir (86-87). Calismamizdaki sonug

bu goriisti desteklemektedir.

Dopamin-Adrenalin

Dopamin-Adrenalin grubunda KTA, diger gruplara gore istatistiksel anlamli diismiis
(p=0.011), SAB artmis (0.001), HCO; artmis (p=0.024) ve BE azalmistir (p=0.015). Ure,
kreatinin, GFH, idrar miktari, Scvo,, pH, laktat ve hiperglisemi gelismesi iizerine istatistiksel
anlaml etkisi gosterilememistir. Dopamin adrenalin kombinasyon grubunda 0. ve 4. saat
laktat diizeyleri adrenalin grubundan anlamli diisiiktiir. Hiperlaktatemi yan etkisi nedeniyle
kullanimda ¢ekimserlik yasanan hasta gruplarinda adrenalin, hemodinamik 6zellikleri g6z
oniine alinarak dopamin ile birlikte kullanilabilir. Literatiirde dopamin ve adrenalinin beraber

kullanildig1 karsilagtirmali ¢calisma yoktur.
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Adrenalin-Dobutamin

Calismamizda Adrenalin-Dobutamin grubunun pH iizerinde saatler i¢inde istatistiksel anlamli
yiikseldigi gosterilmistir. Ancak diger ilag ve ilag gruplanyla karsilagtinnldiginda pH
degerleri, 0., 2. ve 6. saatlerde diger gruplara gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur
(p=0.03, p=0.037, p=0.029). Adrenalin-Dobutamin HCO3’1 saatler i¢cinde anlamli derecede
yukseltmistir (p=0.0001), iire, kreatinin,GFH, idrar miktari, KTA, SAB, Scvo,, laktat, BE ve
hiperglisemi olusturma etkisi iizerine istatistiksel anlamli fark goézlenmemistir (p>0.05).

Literatiirde adrenalin ve dobutaminin beraber kullanildig1 karsilagtirmali calisma yoktur.

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin

Dopamin-Dobutamin-Adrenalinin grubunda kan kreatinin diizeyinde 0. saatle 24. ve 48.
saatler karsilastirildiginda anlamli diisiis gozlenmistir. Ayrica saatler iginde SAB’in
(p=0.005), pH’1n (p=0.004) ve HCO; ‘in istatistiksel anlamli arttig1 (p=0.0001), BE’nin
azaldign (p=0.0001) saptanmustir. Ure, GFH, KTA, Scvo,, laktat ve hiperglisemi gelismesi
izerine istatistiksel anlamli etki gosterilmemistir (p>0.05). Literatiirde dopamin, dobutamin

ve adrenalinin beraber kullanildig1 karsilagtirmali ¢alisma yoktur.

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin

Dopamin-Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin grubunda, hastalarda 0. saat HCO3 diizeyi diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.006, 0.041). Ancak
incelendiginde bu gruptaki 2 hastanin kronik akciger hastaligi tanis1 olmasi nedeniyle bazal
HCO; degerlerinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. Dopamin-
Dobutamin-Adrenalin-Noradrenalin kombinasyonunun iire, kreatinin, GFH, idrar miktari,
KTA, SAB, Scvo,, pH, laktat, HCOs, BE ve hiperglisemi olusturma etkisi lizerine istatistiksel
anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05). Literatiirde dopamin, dobutamin, adrenalin ve

noradrenalinin beraber kullanildig1 karsilagtirmali ¢alisma yoktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Pediatrik yogun bakim iinitesinde yatan ve kriterlere uygun vazoaktif ajan ve ajan gruplari
baglanan 103 hastanin hastalik ciddiyetleri, vital bulgulari, bobrek fonksiyonlar1 ve
laboratuvar verileri degerlendirilerek kritik ¢ocuk hastalarda vazoaktif ilag ve ila¢ gruplarinin
etkinlik ve yan etkileri belirlenmeye calisildi.

Dobutaminin tek basina idrar miktarin1 saatler ig¢inde istatistiksel anlamli artirmasi
doku perfiizyonunu daha iyi artirabilecegini diigiindiirdii. Bu durum pediatrik yas grubunda
KI’in desteklenmesinin 6n planda diisiiniilmesi gerektigini desteklemektedir. Ozellikle
dobutamin bagslanan hastalarin PRISMIII-0 ve 24 degerleri diger grup hastalardan anlaml
farkli degilken mortalite diisiik bulunmustur. Dobutaminin dopamin ile kombinasyonu,
calismamizda en diisiik mortalite oranma sahip hasta grubunu olusturmustur. Iki ajanin
adrenalin ile kombinasyonu, kreatinini saatler icinde diger ajanlardan anlamli diistirmiis ve
mortalite oran1 dopamin-dobutamin grubundan diisiik bulunmustur.

Tek basina adrenalin kullanan grupta mortalite en yiiksektir. Adrenalin grubundaki
vaka sayisinin az olmasi, gruplarin homojen gruplar olmamasi ve mortalite {izerine baska
bircok parametrenin etkili olmasi nedeniyle sonug¢ tartismali olsa da dikkat c¢ekmistir.
Adrenalin grubunda, literatiire uygun sekilde diger vazoakif ajan ve ajan gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede kan laktat1 yliksek gozlemlenmistir. Bu yiikseklik 0. ve 4.
saatlerle sinirli kalmistir. Daha sonraki saatlerde kan laktati ilk degerin altina diigmiistiir.
Yapilan caligmalarda adrenalinin neden oldugu hiperlaktateminin gegici oldugu ve tedavinin
12. saatinde bazal degerlere ulastigi gorilmiistiir (97). Adrenalinin dopamin ve/veya
dobutamin ile beraber kullanilmasi hiperlaktatemi olusumunu, tek basmna adrenalin
kullanimina gore istatistiksel anlamli azaltmigtir. Hiperlaktatemi yan etkisi nedeniyle
kullanimda ¢ekimserlik yasanan hasta gruplarinda adrenalinin, hastanin diger hemodinamik
ozellikleri gz oniline alinarak dopamin ya da dobutamin ile birlikte uygulanabilir. Vazoaktif
ajan ve ajan gruplarmin hiperglisemi olusturma yan etkisi agisindan tiim gruplarda
hiperglisemi gelismis ama aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Kritik cocuk hastalarin yetiskin hastalardan farkli hemodinamik ve metabolik
ozelliklere sahip olmalar1 vazoaktif ajan seciminde kilit rol oynamaktadir. Hastanin bozulan
hemodinamisinin etkin sekilde diizeltilmesi, erken tani, zaman duyarli, hedefe yonelik
tedavinin saglanabilmesi ve yan etkilerin azaltilmasi i¢cin kombine vazoaktif ila¢ kullaniminin

tiim yOnlerinin ortaya koyulmasi gerekmektedir.

94



7. KAYNAKLAR

1. Zingarelli B. Basic Concepts of Pediatric Critical Care. Definition and classification of

shock 2004;p253. www.springerlink.com/index/YP0740HN.pdf.
2. Bone RC. Sir Isaac Newton, sepsis, SIRS, and CARS. Crit Care Med 1996;24:1125-8.

3. Arumugam TV, B. Shiels IA. The role of the complement system in ischemia-

reperfusion injury. Shock 2004;21:401-9.

4. Anaya-Prado R, Toledo-Pereyra LH, Lentsch AB, et al. Ischemia/reperfusion injury. J
Surges 2002;105:248-58.

5. Duke TD, Butt W, South M. Predictors of mortality and multiple organ failure in
children with sepsis. Intensive Care Med 1997;23:684-92.

6. Goh A. Lum L. Sepsis, severe sepsis and septic shock in pediatric multiple organ

dysfunction syndrome. J Pediatr Child Health 1999;35:488-92.

7. Bian K, Murad F. Nitric oxide: biogeneration, regulation and relevance to human

diseases. Front Biosci 2003;8:D264-78.

8. Schulz R, Kelm M, Heusch G. Nitric oxide in myocardial ischemia reperfusion injury.

Cardiovasc Res 2004;61:402-13.

9. Schwaitzberg SD, Bergman KS, Haris BH. A pediatric trauma model of continuous

hemorrhage Pediatr Surg 1988;23:605-9.
10. Carcillo JA, Fields Al, American Collage of Critacal Care Mediciane Task Force
Committee Members. Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and

neonatal patients in shock. Crit Care Med 2002;30:986-9.

11.  Carcillo JA, Davis AL, Zaritsky A. Role of early fluid resuscitation in pediatric shock.
JAMA 1991;266:1242-5.

95



12.  Sibbald WJ, Calvin J, Driedger AA. Right and left ventricular preload and diastolic
ventrikiilar compliance: implications for therapy in critacally ill patients. In: 1982 Shoemaker

WC Thompson WL (ed). Dallas, 1982; pp 123-134.

13.  Saavedra JM, Haris GD, Li S, Finberg L. Capillary refilling (skin turgor) in the
assessment of dehydration. Am J Dis Child 1991;145:296-8.

14.  Ceneviva G, Paschall JA, Maffei F, Carcillo JA. Hemodynamic support in fluid
refractory pediatric septic shock. Pediatrics 1998;102:¢e19.

15. Gauvin F, Dugas MA, Chaibou M, Morneau S, Lebel D, Lacroix J. The impact of
clinically significant upper gastrointestinal bleeding in a pediatric intensive care unit. Pediatr

Crit Care Med 2001;2:294-8.

16. Gowda RM, Fox JT, Khan IA. Cardiogenic shock: basics and clinical considerations.
Int J Cardiaol 2008;123:221-8.

17.  Hollenberg SM, Kavinsky CJ, Parillo JE. Cardiogenic shock. Ann Interm Med
1999;131:47-59.

18. Cecchetti C, Lubrano R, Cristaldi S, Stoppa F, Barbieri MA. Relationship between
global end-diastolic volume and cardiac output in critically ill infants and children. Crit Care

Med 2008;23:185-94.

19.  Vashist S, Singh GK. Acute myocarditis in children: current concepts and
management. Curr Treat Options Cardiovasc Med 2009;11:383-91.

20.  Dzavik V, Burton JR, Kee C, et al. Changing practice patterns in management of acute
myocardial infarction complicated by cardiogenic shock: elderly complecated with the

younger patients. Can J Cardiol 1998;14:923-30.

21.  Brown SG. The pathophysiology of shock in anaphylaxis. Immunol Allergy Clin North
Am 2007;27:165-75.

96



22.  Elbers PW, Ince C. Mechanisms of critical illness- classifying microcirculatory flow

abnormalities in distributive shock. Crit Care 2006;10:221.

23.  Ogawa R. Distributive shock and it’s therapy by cardio-vascular acting drugs. Crit
Care 1999;100:695-6.

24.  Bamberger DM, Gurley MB. Microbial etiology and clinical characteristics of
distributive shock. Clin Infect Dis 1994;18:726-30.

25. Astiz ME, Tilly E, Rackow ED, Weil MH. Peripheral vascular tone in sepsis. Chest
1991;99:1072-5.

26. Balk RA. Sepsis and septic shock. Crit Care Clin 2000;16:1-14.

217. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: International
guidelines for management of severe sepsis and septic shock 2008. Crit Care Med

2008;36:296-327.

28.  International Sepsis The Forum. Guidelines for the management of severe

sepsis and septic shock. Intensive Care Med 2004;27:1-134.

29.  Nadel S, Goldstein B, Williams MD, et al. Drotrecogin alfa (activated) in children
with severe sepsis. A multicentre phase III randomised controlled trial. Lancet 2007;369:836-

43.

30.  Fourrier F, Chopin C, Goudemand J, et al. Septic shock, multiple organ failure,

and disseminated intravascular coagulation. Chest 1992;101:816-823.

31. Markovitz BP, Goodman DM, Watson RS, Bertoch D, Zimmerman J. A retrospective
cohort study of prognostic factors associated with outcome in pediatric severe sepsis: what is

the role of steroids? Pediatr Crit Care Med 2005;6:270-4.

97



32. Chetan G, Rathiharmila R, Narayanan P, Mahadevan S. Acute respiratory distress
syndrome in pediatric intensive care. Indian J Pediatr 2009;76:13-16.

33.  Greer R. The temporal evolution of acute respiratory distress syndrome following

shock. Eur J Anaesthesiol 2009;32:19-23.

34, Goldstein B, Giroir B, Randolph A. International Consensus Conference on Pediatric
Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ

dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005;6:2-8.

35. Sun RQ, Yang HF. The application of disseminated intravascular coaglation score in

sepsis. Crit Care Med 2009 ;21:478-80.

36.  Gauvin F, Dugas M, Chabou M, et al. The impact of clinically significant
upper gastrointestinal bleeding in a pediatric intensive care unit. Pediatr Crit Care

Med 2001;2:294-98.

37. Stoll BJ, Holman RC, Schuchat A. Decline in sepsis-associated neonatal and infant

deaths in the United States, 1979 through 1994. Pediatrics 1998;102:13-18.

38.  Rivers E, Nguyen B, Havstad S, etal. Early goal-directed therapy in the
treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J Med 2001;345:1368-77.

39. Han YY, Carcillo JA, Dragotta MA, et al. Early reversal of pediatric-neonatal septic
shock by community physicians is associated with improved outcome. Pediatrics

2003;112:793-9.

40. Pollard AJ, Britto J, Nadel S, DeMunter C, Habibi P, Levin M. Emergency
management of meningococcal disease. Arch Dis Child 1999;80:290-6.

41.  Grior BP, Cox P. Current concepts in pediatric critical care. Crit Care Med

2001;28:34-9.

98



42. Carcillo JA, Fields Al, Task Force Committee Members. Clinical practice parameters
for hemodynamic support of pediatric and neonatal patients in septic shock. Crit Care

Med 2002;30:1365-78.

43.  Brierley J, Carcillo JA, Choong K, et al. Clinical practice parameters for hemodynamic
support of pediatric and neonatal septic shock: 2007 update from the American Collage of
Critacal Care Medicine. Crit Care Med 2009;37:666-88.

44.  Dellinger PR, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: Internal
guidelines for management of severe sepsis and septic shock. Crit Care Med 2008;36:296-
327.

45.  Maitland K, Pamba A, English M, et al. Randomized trial of volume expansion with
albumin or saline in children with severe malaria: preliminary evidence of albumin benefit

Clin Infect Dis 2005;40:538-45.

46.  Carcillo JA, Pollack MM, Ruttimann UE. Distributions of cardiopulmonary variables

in pediatric survivors and nonsurvivors of septic shock. Crit Care Med 1989;17:12-6

47.  Mink RB, Pollack MM. Effect of blood transfusion on oxygen consumption in
pediatric septic shock. Crit Care Med 1990;18:1087-91.

48.  Pollack MM. PRISM III: an updated pediatric risk of mortality score. Crit Care Med
1996;24:743-52.

49.  Bratton SL. Scoring systems, mortality and problems to face: pediatric critical care

trials. Pediatr Crit Care Med 2005;6:84-5.

50.  Brady AR. Assesment and optimization of mortality prediction tools for admissions to

pediatric intensive care in the United Kingdom. Pediatrics 2006;117:733-42.

51.  Lacroix J, Clotting J. Severity of illness and organ dysfunction scoring in children.

Pediatr Crit Care Med 2005;6:5126.

99



52. Lin SM, Huang CD, Lin HC, Liu CY, Wang CH, Kuo HP. A modified goal-directed
protocol improves clinical outcomes in intensive care unit patients with septic shock: a

randomized controlled trial. Shock 2006;26:551-32.

53.  Trzeciak S, Dellinger RP, Abate NL, et al. Translating research to clinical practice: a 1-
year experience with implementing early goal-directed therapy for septic shock in the

emergency department. Chest 2006;129:225-32.

54. DuPont HL, Spink WW. Infections due to gram negative organisms: an analysis of 860
patients with bacterimia at University of Minesota Medical Center. 1958-1966. Medicine
1969;48:307-32.

55.  Angus DC, Linde Zwirble WT, Liddicker J, et al. Epidemiology of severe sepsis in the
U.S.: analysis of incidence, outcome and associated costs of care. Crit Care Med

2001;29:1303-10.

56.  Watson RS, Carcillo JA, Linde- Zwirble WT, et al. The epidemiology of sever sepsis in
the United States. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:695-701.

57.  Kutko MC, Calarco MP, Flaherty MB, et al. Mortality rates in pediatric septik shock
with and without multiple organ failure. Pediatr Crit Care Med 2003;4:333-337.

58.  Nhan NT, Phuong CXT, Kneen R, et al. Acute management of dengue shock syndrome:
A randomized double-blind comparison of 4 intravenous regimens in the first hour. Clin Infect

Dis 2001;32:204-12.
59.  Booy R, Habibi P, Nadel S, et al. Meningococcal Research Group: Reduction in case
fatalty rate from menindococcal disease associated with improved healthcare delivery. Arch

Dis Child 2001;85:386-90.

60. Kellum JA, Decker J. Use of dopamine in acute renal failure: a meta-analysis. Crit

Care Med 2001;29:1526-31.

100



61. Jakob SM, Roukonen E, Takala J. Effect of dopamine on systemic and regional blood
flow and metabolism in septic and cardiac surgery patients. Shock 2002;18:8-13

62. Lieverse AG, Lefrandt JD, Girbes AR, et al. The effects of different doses of dopamine
and domperidon on increases of plasma norepinephrine included by cold pressor test in

normal man. Hypertens Res 1995;18:5221-4.

63. Sladen RN. Inotropic agents. In: 1994 Year-book of Intensive Care and Emergency
Medicine Vincent JL (ed). Berlin, Springer, 1994; pp 165-178.

64. Bailey JM. Dopamine: one size dose not fit all. Anesthesiology 2000;92:3003-5.

65. Hollenberg SM, Ahrens TS, Anane D, et al. Practice parameters for hemodynamic
support of sepsis in adult patients: 2004 update. Crit Care Med 2004;32:1928-48.

66.  Bollaert PE, Bauer P, Audibert G, et al. Effects of epinephrine on hemodynamics and
oxygen metabolism in dopamine-resistant septic shock. Chest 1990;98:949-53.

67. Weycker D, Akhras KS, Edelsber J, et al. Long- term mortality and medical care
charges in patients with patients with severe sepsis. Crit Care Med 2003;31:2316-23.

68.  Groeneveld AB, Nauta JJ, Thijs LG. Peripheral vascular resistance in septic shock: its
relation to outcome. Intensive Care Med 1988;14:141-7.

69. Martin C, Viviand X, Leone M, Thirion X. Effect of norepinephrine on the outcome of
septic shock. Crit Care Med 2000;28:2758-65.

70.  Friedman G, Silva E, Vincent JL. Has the mortality of septic shock changed with time.
Crit Care Med 1998;26:2078-86.

71. Beale RJ, Hollenberg SM, Vincent JL, et al. Vasopressor and inotropic support in
septic shock: an evidence based review. Crit Care Med 2004;32:5455-465.

101



72. Hollenberg SM, Ahrens TS, Anane D, et al. Practice parameters for hemodynamic
support of sepsis in adult patients: 2004 update. Crit Care Med 2004;32:1928-48.

73. Kim KK, Frankel LR. The need for inotropic support in a subgroup of infants with
severe life threatening respiratory syncytial viral infection. J Investig Med 1997;45:469-73.

74. Reinelt H, Radermacher P, Fischer G, et al. Effects of a dobutamine-induced increase in
splanchnic blood flow on hepatic metabolic activity in patients with septic shock.

Anesthesiology 1997;86:818-24.

75. Ruokonen E, Uusora A, Alhava E, et al. The effect of dobutamine infusion on
splanchnic blood flow and oxygen transport in patients with acute pancreatitis. /ntensive Care

Med 1997;23:732-7.

76.  Creteur J, De Becker D, Vincent JL. A dobutamine test can disclose hepatosplanchnic

hypoperfusion in septic patients. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:839-45.

77. De Becker D, Creteur J, Silva E, et al. Effects of dopamine, norepinephrine and
epinephrine on the splanchnic circulation in septic shock: which is the best? Crit Care Med

2003;31:1659-67

78. Van Lambalgen AA, Van Kraats AA, Mulder MF, et al. Organ blood flow and
distribution of cardiac output in dopexamine or dobutamine-treated endotoxemic rats. J Crit

Care 1993;8:117-27.

79.  Gnidec AG, Finley RR, Sibbald WI. Effect of dobutamine on lung microvascular fluid
flux in sheep with ‘sepsis syndrome’. Chest 1988;93:180-6.

80. Levy B, Nace L, Bollaert PE, Doussert B, Mallie JP, Larcan A. Comparison of
norepinephrine and dobutamine to epinephrine for hemodynamics, lactate metabolism and

gastric tonometric variables in septic shock. Acta Pharmacol Sin 2002;23:654-58

81. Vincent JL, Roman A, Kahn RJ. Dobutamine administration in septic shock: addition to

a standard protocol. Crit Care Med 1990;18:689-93.

102



82.  Hannerman L, Reinhart k, Grenzer O, Meiner-Hellmann A, Bredle DL. Comparison of
dopamine to do dobutamine and norepinephrine for oxygen delivery and uptake in septic

shock. Crit Care Med 1995;23:1962-70.

83.  Martin C, Viviand X, Arnaud S, Vialet R, Rougnon T. Effects of norepinephrine plus
dobutamine or norepinephrine alone on left ventricular performance of septic shock patients.

Crit Care Med 1999;27:1708-13.

84. Parker MM, Hazelzet JA, Carcillo JA. Pediatric considertions. Crit Care Med
2004;32:S591-4.

85. Baines PB, Hart CA. Severe meningococcol disease in childhood. Br J Anaesth
2003;90:72-83.

86.  Gattinoni L, Brazzi L, Pelosi P, et al. A trial of goal-oriented hemodynamic therapy in

critically ill patients. N Engl J Med 1995;333:1025-32.

87.  Hayes MA, Timmins AC, Yau EHS, et al. Elevation of sysytemic oxygen delivery in
the treatment of critically ill patients. N Engl J Med 1994;330:1717-22.

88. Ruokonen E, Takala J, Kari A, et al. Regional blood flow and oxygen transport in septic
shock. Crit Care Med 1993;21:1296-303

89. Trager K, Radermacher P, Rieger KM et al. Norepinephrine and N-monomethyl-L-
arginine in porcine septic shock. Effects on hepatic O, exchange and energy balance. Am J

Respir Crit Care Med 1999;159:1758-65

90. Murphey ED, Traber DL. Cardiopulmonary and splanchnic blood flow during 48 hours
of a continuous infusion of endotoxin in conscious pigs: a model of hyperdynamic shock.

Shock 2000;13:224-9

91. Martin C, Papazian L, Perin G, et al. Norepinephrine or dopamine for treatment of

hyperdynamic septic shock. Chest 1993;103:1826-31

103



92.  Desjars P, Pinaud M, Brignon D, Tasseau F. Norepinephrine therapy has no deleterios
renal effects in human septic shock. Crit Care Med 1989;17:426-9.

93.  Meadows D, Edwards JD, Wilkins RG, Nightingale P. Reversal of intractable septic
shock with norepinephrine therapy. Crit Care Med 1988;16:663-6.

94.  Marik PE, Mohedin M. The contrasting effects of dopamine and norepinephrine on
systemic and splanchnic oxygen utilization in hyperdynamic sepsis. JAMA 1994;272:1354-7

95.  Meier-Hellmann A, Specht AM, Hannemann L, et al. Splanchnic blood flow is greater
in septic shock treated with norepinephrine than in severe sepsis. Intensive Care Med 1996;

22:1354-9.

96. Demirkol D, Karabociioglu M, Citak A, et al. Cocuklarda vazoaktif tedavide
kullanilan ilaglarin karsilastirilmas1 ve mortalite belirteclerinin saptanmasi. Cocuk Dergisi

2006;6:256-61.
97. Levy B, Mansart A, Bollaert PE, Franck P, Mallie JP. Effects of epinephrine and

norepinephrine on hemodynamics, oxidative metabolism and organ energetics in endotoxemic

rats. Intensive Care Med 2003;29:292-300.

104



8. OZGECMIS

Yardimci Arastirmaci Dr. Melike ERSOY ’un Ozgegmisi

1.KiSISEL BILGILER:

Dogum Tarihi ve Yeri: 04/11/1979, Istanbul

Yabanci Dil . Ingilizce

Yazisma Adresi : Adana Kahveci Bulvar1 Elmali1 Sok. Akkus Apt. 12/4 B.evler
Is Tel :0212 41420 00

GSM : 0533 420 50 59

e-posta : zeynepcey(@hotmail.com

2.0GRENIM, AKADEMIiK DURUM ve CALISTIGI KURUMLAR:
1985-1990: Bahgelievler Ilkokulu
1990-1997: Vefa Anadolu Lisesi
1997-2003: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde tip egitimini tamamladh.

2004 y1lindan bu yana Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 ABD da Tipta Uzmanlik Ogrencisi olarak gdrev yapmaktadir.

3.YAYINLARI:

Posterler:

1. M. Ersoy, A. Akgay, E. Saribeyoglu, S. Anak, O. Devecioglu Gilbert Sendromlu Bir
Hastada Akut Lenfoblastik Losemi. Vaka sunumu. The Journal of Child, Abstract
Book, p267 (2005)

2. M. Ersoy, A. Kilig, E. Uniivar, F. Oguz, M. Sidal Cocuklarda Nadir Bir Belagrisi
Nedeni:Spinal Tiimorler. Millipediatri Bildiriler Kitabi/PP-138 (2006)

105



3. M. Ersoy, A. Kilig, E. Uniivar, F. Oguz, M. Sidal Cevresel Bir Tehlike: Kronik Civa
Zehirlenmesi. Vaka Sunumu. The Journal of the Child, Abstract Book, p222 (2008)

4. M. Ersoy, A. Somer, N. Hatipoglu, M. Keser, N. Gurler, 1. Yal¢in Haemophilus
Influenza Type B Meningitis:Evaluation of 52 Cases. World of Society for Pediatric
Infectious Diseases ~-WISPID Bangkok, Thailand. Abstract Book p:129 (2007)

5. M. Ersoy, F. Darendeliler, F. Bas, R. Bundak, N. Saka, H. Giindz Cocukluk Dénemi
Santral Diyabetes Insipidus Vakalarinin Etyolojik Degerlendirilmesi The Journal of
the Child, Abstract Book, p222 (2009)

6. M. Ersoy, E. Saribeyoglu, A. Univar, S. Anak, G. Oztiirk, O. Devecioglu Ge¢ Yasta
Bulgu Veren Arteriyolenfomatdz Malformasyon Vakasi The Journal of the Child,
Abstract Book, p231 (2009)

7. M. Ersoy, G. Gokgay, M. Demirkol, T. Baykal Lowe Sendromu: Atipik Klinik Tablo
ve Yeni Bir Mutasyon 1. Uluslararas1 Metabolizma Kongresi, Kayseri p27 (2009)

Makaleler:

1_M. Ersoy, F. Darendeliler, F. Bas, R. Bundak, N. Saka, H. Giindz Cocukluk Dénemi
Santral Diyabetes Insipidus Vakalarinin Etyolojik Degerlendirilmesi Cocuk Dergisi
8(4): 217-220,2008

Konugsmalar:

1. IU ITF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D.
Mezuniyet Sonrast Egitim Programi 16.03.2006 sozlii sunum
‘Dissemine Intrvaskiiler Koagulasyon Tan1 ve Tedavi’

Baskan Dog. Dr. Aysegiil Univar, konusmacilar Dr. Bahar Caliskan , Dr. Melike Ersoy

2. 1U ITF Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 A.D.
Mezuniyet Sonrast Egitim Programi 11.03.2008 sozlii sunum
‘Probiyotik ve prebiyotikler’
Baskan Prof. Dr. Giilbin Gok¢ay, konusmacilar Dr. Melike Ersoy, Dr. Elif Erdem

106



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf

