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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptdr Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

GIRIS:

Yogun Bakim Unitelerinde tedavi gérmekte olan kritik hastalarda
mide asiditesini azaltmak, stres iilserlerini ve gastrointestinal kanamalarn
onlemek amaci ile histamin-2 (H2) resept6r blokerleri (cimetidine, ranitidine,
famotidine) sikhikla kullanilmaktadir. Oral cimetidine'in kardiyovaskiiler
sisteme ¢ok az yan etkisi oldugu (1), intravenéz cimetidine'in ise kisa siireli
siddetli hemodinamik degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir(18).
Ranitidine'in ise cimetidine'e oranla daha az yan etkilerinin bulundugu

soylenmektedir (44).

Kardiyovaskiiler stabilitenin ¢ok 6nemli oldugu kritik hastalarda
kullanilan ajanin segimi de énemlidir. Hemodinamiye etki edecek ajanlarin
dikkatle kullamlmas:1 gerektigi ortadadir. Bu amagla, kritik hastalarda siklikla
kullanilan ve hemodinamik degisikliklere yol agtifi sOylenen ranitidine ve

cimetidine'in yogun bakim hastalarindaki hemodinamik etkilerini aragtirdik.
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Kritik Hastalarda 1.V, Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

GENEL BILGILER
HISTAMIN

Histamin, kimyasal olarak B-imidazoletilamin'dir. Biri etil
grubunun ucunda ve digeri imidazol halkasi iginde olmak iizere iki amin grubu
igerir (24) (Sekil 1).

Histamin, histidin dekarboksilazin katalize ettigi dekarboksilasyon
ile histidinden olusur (1,25). Bu reaksiyon bir gok dokularda ve ayni zamanda
barsakta bakterilerle de meydana gelir. Viicuttaki histamin daha c¢ok
endojendir ve az miktar ise sindirim sisteminden emilen bakteri iiriinleridir.
Mide barsak kanali ve deri histaminden zengindir.Karacigerde orta miktarda

bulunur. Histamin ayn: zamanda sinir dokusunda da oldugu gosterilmigtir.

Histamin sentez edildikten sonra depo yerlerine gider. Histaminin
gogu mast hiicrelerinin graniillerinde heparine bagh olarak ve bazofil
hiicrelerde depo edilir. Histamin depo yerlerinden agifa c¢iktifn zaman
farmakolojik olarak aktif gekle geger. Biyolojik aktivitesini hiicre yiizeyindeki

histamin reseptérlerine baglanarak yapar (3).

Viicutta genel olarak H1 ve Hz olmak iizere iki tip histamin
reseptorii  bulunmaktadir (16). Ayrica serebral bolgede H3 reseptorleri
bulundugu da bildirilmigtir (33).
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Kritik Hastalarda L.V, Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Damar diiz kaslarinda hem Hj, hem de H3 reseptérleri bulunur. Her
ikisinin aktivasyonunda damar yataklarinda vazodilatasyon olur. Damarlar
histaminin etkisine en duyarli yapilardir. Insanda histamin vazodilatasyon
sonucu kan basincim diisiiriir, bu vazodilatator etkiden H; ve Hp reseptorleri
birlikte sorumludur (5,6,42),

Izole kalpte histamin pozitif inotrop, pozitif kronotrop ve negatif
dromotrop etki yapar, ayrica aritmi olugturur. Pozitif kronotrop etki ve
ventrikiil kasindaki inotrop etki Hp reseptorlerinin uyarilmasina baghdir.
Atrium kasindaki inotrop etkiden ve negatif dromotrop etkiden Hj
reseptorleri sorumludur. Aritmi yapici etki myokardda gerek iletimin uzamasi
gerekse otomotivitenin artmasindan ileri gelir. Bunlardan birincisinden Hj

reseptorleri ikincisinden Hp reseptérleri sorumludur (40,48),

Histaminin intravendz infiizyonu kalp atim sayisinda artmaya, arter
basincinda diismeye neden olur (17). Bu semptomlar histamin kesildikten iki

dakika sonra normale doner (37).

Gastrointestinal diiz kaslanin ve bronglanin kontraksiyonu Hj
reseptorleri, parietal hiicrelerin gastrik asit sekresyonu Hp reseptérleri yolu ile
olur (13) (Tablo 1).
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

HiSTAMIN RESEPTOR BLOKERLERI

Histamin reseptor blokerleri, hiicrelerin histamin reseptorlerini bloke eden
ilaglardir. Reseptorlere kargi histamin ile yangirlar ve histaminin etkisini
kompetitif bir sekilde bloke ederler (24).

LOKALIZASYON ETKI

Hj Reseptorleri Periferik damarlar Vazodilatasyon

Kapiller permeabilite artigt

Brong ve diiz kas Kontraksiyon
Deri Uglii reaksiyon
H> reseptorleri Mide Gastik asit sekresyonunda

artig

Periferik damarlar Vazodilatasyon

Kalp Pozitif inotrop
Pozitif kronotrop
Negatif dromotrop

TABLO 1: HISTAMIN RESEPTORLERININ KILASIFIKASYONU (4,13)
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Kritik Hastalarda I.V. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Hj| reseptor blokerleri:

Klasik antihistaminiklerdir. Kimyasal molekiilleri ortada bir etil
grubu ile bunun bir ucundaki tersiyer amin grubundan ve diger ucundaki,
oksijen, azot ya da karbonla baglanmig aromatik veya heterosiklik halkalarin
yaptiga bag kismindan olusur (24).

I
R—X~C—-C—N
N

X=0,Nve C
R= aromatik ve heterosiklik halkalar
Kimyasal yapilarina gore 6 gruba aynlirlar (24).

1- Etanolamin tiirevleri: X atomu O dir. Bu grup ilaglann

gogunun antihistaminik, sedatif ve antikolinerjik etkileri giigliidiir.

2— Etilendiamin tiirevleri: X atomu azottur. Giiglii antihistaminik

etki ve belirgin derecede sedatif etki gosterirler.

3— Alkilamin tiirevleri: X atomu karbondur.Kitlelerine gére en
giiclii etkinlik gosteren antihistaminiklerdir.Bu nedenle digerlerine

gore daha kiiciik miktarda kullanilirlar.

4- Piperazin tiirevleri: Nispeten uzun etki siireli ilaglardir.Sedatif

etkileri oldukga zayiftir.

5—- Fenotiazinler: Giigli antihistaminik ve sedatif etki

gosterirler. Antiemetik ve antikolinerjik etkileri de vardir.
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Kritik Hastalarda I.V. Uygulanan H, Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

6- Kangik: Yukandaki siniflamadan ayr yap: gosteren gruptur.

Hj reseptorlerinin aktivasyonuna bagli vazodilatasyon, kapiller
permeabilitede artma, hipotansiyon, bronkokonstriksiyon ve barsak tonus ve

motilitesindeki artma gibi etkileri antagonize ederler.
H reseptor blokerleri

Histaminin Hp reseptorlerini, histaminle yarismaya girerek bloke
ederler. Yapi olarak histamine benzerler, imidazol grubuna bagh nisbeten uzun

bir yan zincir igerirler.

Hp reseptor blokerlerinin klinik bakimdan en o6nemli etkileri,
histaminin midedeki asit salgilatici etkisini giiclii bir sekilde bloke etmeleridir.
Sadece digardan verilen histaminin yaptig1 asit salgilanmasimi degil aym
zamanda, gastrin, yemek, vagus stimulasyonu, kafein, insiilin enjeksiyonu ve
psisik refleks gibi biitiin etkenlerin yaptig1 asit salgilanmasina inhibe ederler.
Klinik bakimdan énemli olan bir 6zel nokta, sadece stimiile edilmis asit
salgilanmasim degil bazal salgilanmay1 ve uykudaki (noktiirnal) salgilanmayi
da inhibe etmelerdir (24).

Hp reseptor blokerlerinin kalp atim hizi ve arter basincinda
diigmeye neden oldugu da bildirilmektedir (4,10,21,29),

Hp reseptdr bloklerleri grubunda cimetidine, ranitidine, famotidine
ve nizatidine bulunmaktadir. Konumuz geregi ranitidine ve cimetidine'den

bahsedecegiz.
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Kritik Hastalarda L.V, Uygnlanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

CIMETIDINE'IN OZELLIKLERI:

Peptik iilser hastahgimn tedavisinde Hp reseptér blokerlerinin
kullanima girmesi ile tedavinin dramatik olarak degistigi goriigii kabul
edilmektedir (49). Black ve arkadaglan tarafindan Hj ve Hz reseptorleri olarak
adlandirilan iki farkli reseptér aracilifi ile histaminin farmakolojisinin
agiklanmas: ve histaminin asit sekresyonunun fizyolojik mediatorii oldugunu
gosterilmesi ile aragtincilar Hp reseptor blokeri ilaglar iizerinde galigmaya

baglamiglardir (26,46).

Insanlarda yaygin olarak kullamilabilen ilk Hp reseptor blokeri
cimetidine'dir ve gerek duodenal iilserin gerekse de mide iilserinin tedavisinde
etkili oldugu kabul edilmistir (8,19,49). Yapisinda imidazol halkasi bulunur
(Sekil 1).

Midenin 24 saatlik asit salgisini peptik iilserli hastalarda % 55 ve
daha yukarn oranlarda azalttig) bildirilmigtir. Mide barsak kanalindan yaklagik
% 50 oraninda absorbe edilir. Oral uygulanan cimetidine' in intraven6z
uygulanmaya gore biyolojik yararhihg: yaklasik % 70 dir. Viicutta yaygin bir
sekilde dagilir, kan beyin engelini az da olsa geger. Kismen karacigerde
biyotransformasyona ugramak ve kismen de (% 50-70) bodbreklerden
degismeden itrah edilmek sureti ile elimine edilir. Plazmadaki yarilanma 6mrii
yaklagik 2 saat kadardir. Bir dozunun etkisi 6-8 saat kadar siirer (13,24).
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Kritik Hastalarda L.V, Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkilerd

Cimetidine terapotik dozda kullamldiginda hastalanin bir kisminda
gesitli yan etkilere neden olabilir. En sik gorillen yan etkileri bas agnsi,
yorgunluk, diare, kas agnsi, ciltte dokiinti ve kabizhktir. Konfiizyon,
ajitasyon, haliisinasyon ve koma gibi Santral Sinir Sistemi belirtilerinin oldugu
bildirilmektedir (45). Antiandrojenik etkileri nedeni ile erkek hastalarda libido
azalmasi, impotans, oligospermi ve jinekomastiye neden olabilir (14,24,47),
Lokopeni de yaptigi bildirilmektedir (22). Cimetidine'in kardiyovaskiiler

sisteme olan yan etkilerine ileride ayrintili olarak deginilecektir.

Cimetidine'in intravenéz enjeksiyonlarinin en az 2 dakika iginde

yapilmasi onerilmektedir (24,30),
RANITIDINE'IN OZELLIKLERI

1983 yilindan itibaren tiim diinyada yaygin olarak kullamima giren

ranitidine de, cimetidine kadar etkili oldugu kabul edilmistir (46,49).

Aminoalkilfuran tiirevi yeni bir histamin Hp reseptér blokeridir.
Histamin ve cimetidine molekiiliinde bulunan imidazol halkas: yerine furan
halkas: igerir (Sekil 1). Ha reseptorleri iizerinde histaminin etkisini kompetitif
bir sekilde bloke eder, Hj reseptorlerine dokunmaz. Mide asit salgist
iizerindeki inhibitor etkisinin niteligi cimetidine'inkine benzer. Ancak kitlesi
itiban ile ondan 5-10 kez etkindir. Bundan dolay1 dozu cimetidine'e gére daha

az miktardadir.
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Ranitidine ile ilgili galigmalarda ranitidine'in bir molar temelde
insanlarda mide asit sekresyonu inhibe etmede cimetidine'e gore 5 ile 12 kez
daha giigli oldugu gosterilmigtir (13). Mc Carthy ve arkadaglan ise mide
sekresyonunu inhibe etmede ranitidine'in, cimetidine'e gore 4 ile 8 kez daha

giiclii oldugunu bildirmistir (33).

Ranitidine'in oral verilmesi ile gastrointestinal sistemden hizla
absorbe edildigi ve 150 mg.lik bir oral dozdan sonra 1 ile 3 saat iginde plazma
konsantrasyonunun maksimum diizeye ulagtig1 ve pentagastrin'in olustugu asit

sekresyonu inhibisyonunun 8 ile 12 saatte sonlandig: bildirilmigtir.

Peden ve arkadaglan (35) tarafindan yapilmig olan bir galigmada ise
100 ile 20 ng/ml'lik plazma ranitidine konsantrasyonunun mide asit

salgilamasim % 50 oraninda azalttifi gosterilmigtir.

Oral olarak verilen ranitidine'in serum yarn 6mriiniin cimetidine gibi
yaklagik olarak 2 ile 3 saat oldugu ve dolagimdaki ranitidine'in % 30'dan
fazlasinin nitrojen oksit, siilfiirik asit ve desimetil deriveleri olarak karaciger
tarafindan metabolize edildigi ancak %50 veya daha fazlasinin degismeden
bobreklerden atildig: bildirilmistir (24,33).

Ranitidine mide ve duodenum hastaliklarinda, 4-6 hafta siire ile
agizdan ginde 2 kez 150 mg.dozunda kullanilir. Intramuskuler veya

intravenoz olarak ise 6 veya 8 saat ara ile 50 mg. dozunda uygulanir (24,31),
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Kritik Hastalarda I.V. Uygulanan H; Reseptir Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Ranitidine'in yan etkilerinin cimetidine'e oranla daha az oldugu
bildirilmektedir. Santral Sinir Sistemi yan etkileri daha azdir. Cimetidine'den
farkli olarak antiandrojenik etkisi yoktur, dolayisiyla jinekomastiye neden

olmaz (20,45). Kardiyovaskiiler sisteme olan yan etkilerine ileride

deginilecektir.

Ranitidine'in intravendz enjeksiyonlarinin en az 2 dakika iginde

yapilmasi Onerilmektedir (31).
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Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

MATERYEL-METOD

Bu caligma kritik hastalarda cimetidine ve ranitidine'in intraventz
verilmesi ile hemodinamik degerlerde meydana gelen degisiklikleri aragtirmak

amaci ile yapildi.

Galigmamizi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil Yogun Bakim
Unitesi'nde tedavi gdrmekte olan, yasglari 16 ile 85 (ort:47.8+21.17) arasi
degisen 10'u erkek, 5'i kadin toplam 15 olguda uyguladik. 5 hastanin tedavisi
sirasinda dopamin, adrenalin veya perlinganit infiizyonlan tek veya kombine
olarak uygulaniyordu (Tablo 2). Olgiimler tam bir kardiyovaskiiler stabilite
saglandiktan sonra yapildi. Ayrica Sechrist veya Aika ventilatorler ile kontrole
solunumu siirdiiriilen bu hastalarda aralikh dlgiilen arteryel kan gazlarina gére

yapllén ayarlamalarla optimal ventilasyon saglandi.

Caligmamiz ¢ift kor olarak yapildi. Yogun Bakim hemgiresi
tarafindan 2 ml.lik ampuller halinde bulunan 200 mg. cimetidine ve 50 mg.
ranitidine, 10 ml.serum fizyolojik ile diliie edildi. Enjektorler A veya B olarak
kodlandinildi. Sadece Yogun Bakim hemgiresi tarafindan bilinen bu kodlama

calismanin sonuna kadar agiklanmadi.

Hastalara V. Jugularis Interna’ dan Seldinger teknigi ile 8 F
introducer yerlestirildi. Buradan ii¢ limenli termodiliisyon kateteri (American
Edwards Laboratory) basing trasesi kontrolii yapilarak pulmoner artere kadar
iletildi. Kalp debisi, santral ven basinci, pulmoner arter basinci, pulmoner

kapiller ug basinci 6lgiimleri bu kateter aracilify ile yapild.
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Kritik Hastalarda L.V, Uygulanan H; Reseptbr Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Radyal artere 20 G teflon kaniil ile perkiitan teknikle girilerek arter
basinci monitdrize edildi. Kalp atim hizi ve ritmi EKG monitérii ile izlendi.
Kalp atim hizi, sistemik arter basinci, pulmoner arter basincimin siirekli
monitorizasyonu icin Propaq 106 (Protocol System Inc.) monitérii ve

Mallincrodt basing transdiiserleri kullanildi.

Kalp debisi COM-2 Cardiac Output Computer (Baxter, Edwards
Critical Care Division) cihazi ile ve termodiliisyon (zs: seyreltme) metodu ile
olgiildii. Olgiimler sirasinda oda 1sisinda 10 ml %5 Dextroz H20 serumu
kullanildi.

Biitiin 6lglimler, hastalar sirt iistii yatar pozisyonda iken yapildi.

Basing transduserleri orta koltuk hatt1 hizasinda tutuldu.
Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR):

OAB (mmHg)-SVB (mmHg)
SVR (dyn.sn.cm.-5)= —— X80
CO (It/dk).

formiiliine gore hesaplandi (23).
Pulmoner Vaskiiler Rezistans (PVR):

OPAB (mmHg)-PKUB (mmHg)
PVR (dyn.sn.cm.-5)= - ~ X80
CO (1t/dk)

formiiliine gore hesaplandi (23).
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkiler

Yogun Bakim Unitemizde gastrointestinal sistem (GIS) kanamast ve
stres iilserasyonu riski olan erigkin hastalara 6 saat ara ile 50 mg ranitidine IV
yapilmaktadir. Bu risk grubunda olan ve ¢aligmamiza dahil edilen hastalarda

olciimler ranitidine verildikten 6 saat sonra yapildi.

Hastalarda, hemodinamik degerlerin kararli seyrettigi bir donemde,
baglangi¢ (base line) hemodinamik &lgiimleri yapilarak galigmaya bagland.
Siras1 ile kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter
basinci (DAB), ortalama arter basinci1 (OAB), ortalama pulmoner arter basinci
(OPAB), pulmoner kapiller ug basinct (PKUB), kalp debisi (KD), santral
venéz basing (SVB) 6lgiildii.Daha sonra 10 mllik A enjektorii igerigi
pulmoner arter kateterinin proximal ucundan 2 dakika siire ile enjekte edildi.
Olgiimler enjeksiyonun 1. ve 2. dakikasinda ve enjeksiyondan 3., 5., 10. ve
15. dakikalarda tekrarlandi. Olgiimlerin yapildig: bu 15 dakika icinde hastaya

bagka bir ilag verilmedi .

Aymi hastada 6 saat sonra baglangic degerleri kaydedildikten sonra
bu sefer 10 mllik B enjektorii igerigi enjekte edildi ve Olgiimler yapilarak
kaydedildi. Hastanin hemodinamik deerlerinde degisiklik olmussa 6lgiim
yapilmadi, ertesi giin A ve B ilaglan ile dlgiimler tekrarlandi. Béylece her

hasta aym1 zamanda kendi kontrolii olarak gorev yapti.

15 olgunun 6lgiimleri tamamlandiktan sonra enjektorleri hazirlayan
yogun bakim hemgiresi tarafindan A enjektérinde 50 mg. ranitidine, B

enjektoriinde ise 200 mg. cimetidine bulundugu agikland:.
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Kritik Hastalarda L.V, Uygulanan H; Reseptir Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Uygulamadan ©nceki degerler ile ranitidine ve cimetidine
uygulandiktan sonra 1., 2., 3., 5., 10., 15., dakikadaki degerler karsilagtirildi.
Bunlar arasindaki farklanin ortalama ve standart sapmalari hesapland.
Student-t testi ile istatistiki olarak incelendi ve degismelerin anlamlilik

diizeyleri saptandi.
p> 0.05 anlamsiz
p<0.05 anlamh
p<0.01 iler diizeyde anlaml1
p<0.001 gok ileri diizeyde anlamli

olarak kabul edildi. /
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkilerd

BULGULAR
KALP ATIM HIZI (Tablo 3) (Tablo 4) (Grafik 1)

Ranitidine Oncesi ortalama 94/dk olan KAH, 1.dk'da 93.6/dk,
2.dk'da 92.6/dk, 3.dk'da 92.2/dk, 5.dk'da 92.4/dk, 10.dk'da 92.3/dk, 15.dk'da
92.8/dk bulundu (p>0.05) (Tablo 5).

Cimetidine Oncesi ortalama 97.4/dk olan KAH, 1.dk'da 97.8/dk,
2.dk'da 97.07/dk, 3.dk'da 96.4/dk, 5.dk'da 96.73/dk, 10.dk'da 95.93/dk,
15.dk'da 96.07/dk olarak bulundu (p>0.05) (Tablo 14).

Her iki grupta da baslangig degerleri ile diger dakikalardaki degerler
kargilagtinldiginda arada anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

SISTOLIK ARTER BASINCI (Tablo 3) (Tablo 4) (Grafik 2)

Ranitidine oOncesi ortalama 135 mmHg olan SAB, 1.dk'da
126.2mmHg (p<0.001), 2. dk'da 122.4 mmHg (p 0.001), 3.dk'da 128.07
mmHg (p<0.01), 5.dk'da 131.8 mmHg (p<0.05), 10.dk'da 134.47 mmHg
(p>0.05), 15.dk'da ise 134.73 mmHg (p>0.05) bulundu. Béylece SAB 1. ve 2.
dk'larada cok ileri diizeyde,3.dk'da ileri diizeyde anlamli,5.dk'da anlaml
diigiigler gosterirken 10. ve 15.dk'larda tekrar yiikselerek baglangic degerine
yaklagmgtir (Tablo 6).
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Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H, Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Cimetidine 6ncesi ortalama 131.4 mmHg olan SAB, 1.dk'da 117.6
mmHg (p<0.001), 2.dk'da 115.4 mmHg (p<0.001), 3.dk'da 119.53 mmHg
(p<0.001), 5.dk'da 123.6 mmHg (p<0.001), 10.dk'da 125.93 mmHg(p<0.01),
15.dk'da 129.8 mmHg (p>0.05) bulundu. Bodylece Cimetidine grubunda
SAB'da 1., 2., 3. ve 5.dk'larda ¢ok ileri diizeyde, 10.dk'da ileri diizeyde
anlamli diisgiigler olmug ve 15.dk'da baglangic degerine yaklagmigtir (Tablo
15).

DIASTOLIK ARTER BASINCI (Tablo 3) (Tablo 4) (Grafik 3)

Ranitidine Oncesi 65.07 mmHg olan DAB, 1.dk'da 60.67 mmHg
(p<0.01), 2.dk'da 59.6 mmHg (p<0.001), 3.dk'da 62.93 mmHg (p<0.05),
5.dk'da 63.07 mmHg (p<0.05), 10.dk'da 65 mmHg (p>0.05), 15.dk'da 64.8
mmHg (p>0.05) bulundu. Bdylece DAB'da ilk 5 dakika iginde anlaml
diismeler goriiliirken, 10. ve 15. dakikalarda baslangi¢ degerine yakin degerler
bulundu (Tablo 7).

Cimetidine oncesi 66.87 mmHg olan DAB, 1.dk'da 61.27 mmHg
(p<0.001), 2.dk'da 58.47 mmHg (p<0.001), 3.dk'da 61.6 mmHg (p<0.001),
5.dk'da 62.8 mmHg (p<0.01), 10.dk'da 64.13 mmHg (p<0.05), 15.dk'da 65.67
mmHg (p>0.05) bulundu. Boylece; Cimetidine grubunda DAB'da ilk 10 dk
icinde anlamli diigmeler olurken, 15.dakikada baslangig degerine
yaklagilmigtir (Tablo 16). |
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Kritik Hastalarda 1.V, Uygulanan H, Resepiir Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

ORTALAMA ARTER BASINCI (Tablo 3) (Tablo 4) (Grafik 4)

Ranitidine Oncesi 87.6 mmHg olan OAB, 1.dk'da 81.47 mmHg
(p<0.001), 2.dk'da 58.47 mmHg (p<0.001), 3.dk'da 61.6 mmHg (p<0.001),
5.dk'da 84.33 mmHg (p<0.02), 10.dk'da 86 mmHg (p<0.05), 15.dk'da 86.8
mmHg (p>0.05) bulundu. Béylece OAB'de 1. ve 2.dk'larda ¢ok ileri diizeyde
anlamli, 5. ve 10. dk'larda anlaml diigmeler goriildii. 15.dk'daki deger
baglangig degerine yakin bulundu (Tablo 8).

Cimetidine oncesi 85.53 mmHg olan OAB, 1.dk'da 79 mmHg
(p<0.001), 2.dk'da 75.87 mmHg (p<0.001), 3.dk'da 80.47 mmHg (p<0.001),
5.dk'da 81.87 mmHg (p<0.01), 10.dk'da 83.93 mmHg (p<0.02), 15.dk'da 85.6
mmHg (p>0.05) bulundu. Buna gére Cimetidine grubunda OAB'da 1., 2. ve 3.
dakikalarda ¢ok ileri diizeyde arlamli, 5.dakikada ileri diizeyde anlaml, 10
dk'da anlamli diigmeler goriildi. 15.dk'daki deger baglangic degeri kadar
bulundu (Tablo 17).

ORTALAMA PULMONER ARTER BASINCI (Tablo 3) (Tablo
4) (Grafik 5)

Ranitidine éncesi 22.67 mmHg olan OPAB, 1.dk'da 23.13 mmHg,
2.dk'da 19.53 mmHg, 3.dk'da 20.53 mmHg, 5.dk'da 21.47 mmHg, 10.dk'da
20.93 mmHg, 15.dk'da 20.27 mmHg bulundu (Tablo 9).

Cimetidine 6ncesi 20.73 mmHg olan OPAB, 1.dk'da 20.47 mmHg,
2.dk'da 20.33 mmHg, 3.dk'da 20.4 mmHg, 5.dk'da 20.73 mmHg, 10.dk'da
20.67 mmHg, 15.dk'da 21.07 mmHg bulundu (Tablo 18).

Her iki grupta da baslangi¢ degerleri ile diger dakikalardaki degerler
kiyaslandiginda arada anlaml bir farklilik bulunamad (p>0.05).
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

PULMONER KAPILLER UC BASINCI (Tablo 3) (Tablo 4)
(Grafik 6)

Ranitidine 6ncesi 9.27 mmHg olan PKUB, 1.dk'da 9 mmHg, 2.dk'da
9.07 mmHg, 3.dk'da 8.93 mmHg, 5.dk'da 9.33 mmHg, 10.dk'da 9.20 mmHg,
15.dk'da 9.27 mmHg bulundu (Tablo 10).

Cimetidine oncesi 9 mmHg olan PKUB, 1.dk'da yine 9 mmHg,
2.dk'da 8.73 mmHg, 3.dk'da 8.8 mmHg, 5.dk'da 8.93 mmHg, 10.dk'da 8.73
mmHg, 15.dk'da 8.87 mmHg bulundu (Tablo 19).

Her iki grupta da baglangig degerleri ile diger dakikalardaki degerler
kiyaslandiginda arada anlaml: bir farklilik bulunamadi (p>0.05).

KALP DEBISI (Tablo 3) (Tablo 4) (Grafik 7)

Ranitidine 6ncesi 6.11 It/dk olan KD, 1.dk'da 6.06 lt/dk, 2.dk'da
6.08 It/dk, 3.dk'da 6.05 1t/dk, 5.dk'da 6lt/dk, 10.dk'da 6.07 1t/dk, 15.dk'da 6.2
1t/dk bulundu (Tablo 11).

Cimetidine éncesi 6.12 1t/dk olan KD, 1.dk'da 6.03 lt/dk, 2.dk'da
6.07 1t/dk, 3.dk'da 5.97 1/dk, 5.dk'da 6.23 1t/dk, 10.dk'da 6.11 1t/dk, 15.dk'da
6.08 1t/dk bulundu (Tablo 20).

Her iki grupta da basglangig degerleri ile digef dakikalardaki degerler
kiyaslandiginda arada anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

SISTEMIK VASKULER REZISTANS (Tablo 3) (Tablo 4)
(Grafik 8)

Ranitidine 6ncesi 1062.53 dyn.sn.cm—5 olan SVR, 1.dk'da 991.93
dyn.sn.cm—35 (p<0.01), 2.dk'da 939.6 dyn.sn.cm—5 (p<0.001), 3.dk'da 1016.47
dyn.sn.cm—5 (p<0.05), 5.dk'da 1037.2 dyn.sn.cm-5 (p>0.05), 10.dk'da
1049.93 dyn.sn.cm—5 (p>0.05), 15.dk'da 1034.53 dyn.sn.cm—S5 (p>0.05)
bulundu. Boylece SVR'de 1.dakikada ileri diizeyde anlaml, 2.dakikada cok
ileri diizeyde anlamli diigmeler goriildii. Diger dakikalarda baslangica gore
anlaml farklilik bulunmadi (Tablo 12).

Cimetidine &ncesi 1054.6 dyn.sn.cm—> olan SVR, 1.dk'da 950.93
dyn.sn.cm—5 (p<0.01), 2.dk'da 952.33 dyn.sn.cm—5 (p<0.01), 3.dk'da 1007.33
dyn.sn.cm-5 (p>0.05), 5.dk'da 1002.87 dyn.sn.cm-5 (p>0.05), 10.dk'da
1046.4 dynsn.cm-5 (p>0.05), 15.dk'da 1079.4 dyn.sn.cm-5 (p>0.05)
bulundu. Buna gore Cimetidine grubunda SVR'de 1.ve 2.dakikada ileri
diizeyde anlamli diigmeler goriildii. Diger dakikalarda baglangica gore anlaml
farklilik bulunmadi (Tablo 21).

PULMONER VASKULER REZISTANS (Tablo 3) (Tablo 4)
(Grafik 9)

Ranitidine 6ncesi 145.93 dyn.sn.cm—3 olan PVR, 1.dk'da 159.4
dyn.sn.cm—5, 2.dk'da 142.2 dyn.sn.cm-5, 3.dk'da 151.2 dyn.sn.cm-5, 5.dk'da
165.33 dyn.sn.cm-5, 10.dk'da 157.67 dyn.sn.cm-S, 15.dk'da 146.93
dyn.sn.cm—5 bulundu (Tablo 13).
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Cimetidine 6ncesi 160.13 dyn.sn.cm-5 olan PVR, 1.dk'da 160.33
dyn.sn.cm-5, 2.dk'da 166.07 dyn.sn.cm-5, 3.dk'da 168.53 dyn.sn.cm-5,
5.dk'da 162.6 dyn.sn.cm-5, 10.dk'da 178.27 dyn.sn.cm-5, 15.dk'da 169.4
dyn.sn.cm—5 bulundu (Tablo 22).

Her iki grupta da baglangic degerleri ile diger dakikalarda ki degerler
kiyaslandiginda arada anlaml: bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

SAYFA - 20



Kritik Hastalarda LY. Uygulanan H; Reseptdr Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

CHy CHy NHY
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H, Reseptor Blokerierinin Hemodinamik Etkileri

TABLO 2: OLGULARIN DEMOGRAFIK DAGILIMI

OLGU NO YAS CINS YATIS NEDEN] INOTROPIK

1 85 E [POST OP SOLUNUM VE DOPAMIN 7 pg/kg/dk
DOLASIM YETERSIZLIG]

2 16 E [iLAC ENTOKSIKASYONU -

3 38 E |MULTIPL TRAVMA + ARDS -

4 37 E  |KAFA TRAVMAS] + ARDS =

5 52 K [POST OP SOLUNUM Z
YETERSIZLIGI

6 65 E  |KOAH + SOLUNUM YETERSIZLIGI .

7 32 E [MULTIPL KOT FRAKTURU -

8 40 E  [KAFA TRAVMASI + MULTIPL .
KOT FRAKTURU

9 29 E  |KAFA TRAVMAS] -

10 43 E [MULTIPL KOT FRAKTURU .
FLAIL CHEST

1 66 K [POST OP SOLUNUM DOPAMIN 8 ug/kg/dk
YETERSIZLIC] PERLINGANIT 1ug/ke/dk

12 37 K [SEPTIK SOK DOPAMIN 15 pg/kg/dk

ADRENALIN 0.1 pg/kg/dk

13 7 K |SEPTiSEM] DOPAMIN 8 pg/kg/dk

14 78 K [POST OP SOLUNUM VE DOPAMIN 10 pg/kg/dk
DOLASIM YETERSIZLIGI PERLINGANIT 0.5 ng/kg/dk

15 24 E  |KAFA TRAVMAS] _

SAYFA - 22




€7 — VAAVS

PARAMETRELER BASLANGIC 1. DAKIKA 2. DAKIKA 3. DAKIKA 5. DAKIKA 10. DAKIKA 15. DAKIKA
K.AH. 94.00 + 1572 | 9367 + 1511 | 9267 + 521 | 9227 £ 1577 | 9240 + 1558 | 9233 + 1576 | 92.80 * 15.95
S.AB. 135.00 + 15.14 |126.20 + 25.49***|122.40 + 23.82***| 128.07 + 22.67** | 131.80 + 22.50* | 134.47 + 1576 | 134.73 + 24.33
D.AB. 65.07 + 15.84 | 60.67 + 1577+ | 59.60 + 16.55'** | 62.93 + 16.06* | 63.07 + 1581* | 65.00 + 16.41 64.80 + 16.11
0.AB. 87.60 + 19.96 | 8147 + 20.15*** | 78.00 + 20.42*** | 8320 + 1947+ | 84.33 + 19.88* | 86.00 + 2029 | 86.80 + 20.25
0.P.AB. 2267 + 1144 | 2313+ 1011 | 1953 + 10.09 | 2053 + 963 | 2147 + 1024 | 2093 + 958 | 2027 * 10.06
PX.U.B. 9.27 + 365 9.00 + 3.40 9.07 * 3.32 8.93 + 3.67 9.33 + 381 9.20 + 3.68 9.27 + 3.73
K.D. 6.11 + 0.8 6.06 + 0.76 6.08 + 0.77 6.05 + 0.63 6.00 + 0.68 6.07 + 0.79 6.20 + 0.88
S.V.R. 1062.53 + 247.16]991.93 + 264.06**1939.60 + 257.42**4 1016.47 + 264.75] 1037.20 + 259.43 | 1049.93 + 264.82] 1034.53 + 228.85
PVR. 145,93 + 117.15 ] 159.40 + 112.16 | 142.20 + 107.88 | 151.20 + 108.36 | 165.33 # 110.26 | 157.67 + 104.75 | 146.93 + 108.87
TABLO 3: RANITIDINE UYGULANAN OLGULARDA HEMODINAMIK BULGULAR (Aritmetik ortalama + Standarl Hata)

‘o <O

& 0ol

**p < Q001
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bT - VIAVS

PARAMETRELER BASLANGIC 1. DAKIKA 2. DAKIKA 3. DAKIKA 5. DAKIKA 10. DAKIKA 15. DAKIKA
KAH. 9740 + 1371 | 9780 + 14.74 | 97.07 + 1560 | 9640 + 1475 | 9673 + 1429 | 9593 + 1528 | 96.07 + 14.35
S.AB. 13140 + 2340 |117.60 + 28.68***|115.40 + 28.79***(119.53 + 28.64***|123.60 + 25.13***| 125.93 + 22.68* | 129.80 + 23.10
D.AB. 66.87 + 14.88 | 61.27 + 17.34* | 58.47 + 17.31%** | 61.60 + 17.02%%* | 62.80 + 16.67** | 64.13 + 15.15* | 6567 + 15.10
0AB. 8553 + 1846 | 79.00 + 21.04*+ | 7587 + 21.01*** | 80.47 + 21.05*** | 81.87 + 1967** | 8393 + 1776 * | 85.60 + (847
0.P.AB. 2073 + 1227 | 2047 + 1175 | 2033 + 1223 | 2040 + 1217 | 2073 + 1188 | 2067 + 1144 | 2007 + 11.76
PK.UB. 9.00 + 4.0 9.00 + 4.19 8.73 + 4.07 8.80 + 3.73 8.93 + 393 8.73 + 391 8.87 + 388
K.D. 6.12 + 1.22 6.03 + 1.13 6.07 + 1.31 597 + 1.31 6.23 + 1.40 6.11 + 1.24 6.08 + 1.46
SYR 1054.60 + 270.78]950.93 + 259.22*4|952.33 + 342.40**| 1007.33 + 231.68] 1002.87 + 271.02] 1046.40 + 238.20] 1079.40 + 28187
PVR. 160.13 + 132.35 | 160.33 + 125.68 | 166.07 + 140.00 | 168.53 + 141.65 | 162.60 + 13252 | 178.27 + 12954 | 169.40 + 125.25
TABLO 4: CIMETIDINE UYGULANAN OLGULARDA HEMODINAMIK BULGULAR (Aritmetik ortalama + Standart Hata)

p <Ak

*p <0l

*p < 000/

HAPHH Hjweujpondf] upmpiapiayoyg Jypdasay Tfy uewendsn "A'] eprepwsap] ¥Ry



Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H, Reseptér Blokerlerinin Hemodimamik Etkileri

KALP ATIM HIZI (Atim/Dakika)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. [ 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 94 96 95 95 95 95 98
2 81 83 81 79 80 81 83
3 113 111 110 110 108 109 109
4 99 100 93 103 102 104 103
9 106 108 107 106 105 105 106
6 88 86 84 87 82 85 84
7 110 105 104 106 109 107 106
8 114 111 110 111 111 112 113
9 65 66 65 64 66 61 61
10 63 62 61 60 60 61 60
11 88 87 83 83 85 88 90
12 106 105 103 102 101 101 102
13 91 88 84 85 86 86 86
14 90 9 95 98 98 96 96
15 102 102 100 9 96 94 9%
ORT: 94.00 93.67 92.67 R.27 92.40 92.33 92.80
S.E: 15.72 15.11 15.21 19.77 15.98 15.76 15.95
i.s 0.51 1.47 1.73 1.59 1.74 1.18
p: >0.05 |. >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 5: RANITIDINE GRUBUNDA KALP ATIM HIZI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda I.V. Uygulanan H, Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

-

SISTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO[ BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK.]15. DAK.
1 14] 126 114 125 137 141 141
2 113 101 107 111 111 110 113
3 125 120 116 122 126 127 124
4 139 127 125 128 131 134 139
) 143 126 123 121 133 136 145
6 126 122 118 117 120 125 128
7 189 178 171 174 177 189 187
8 180 176 164 177 179 181 181
9 136 134 139 137 136 135 135
10 136 133 133 133 131 134 133
11 113 100 9 103 108 116 120
12 92 87 84 99 101 100 92
13 134 128 125 129 132 135 134
14 110 98 93 106 110 110 111
15 148 137 133 139 145 144 138
ORT: 135.00 | 12620 | 12240 | 128.07 | 131.80 | 13447 | 134.73
S.E: 25.14 29.49 23.82 22.67 22.50 24.12 24.33
i 7.06 6.91 3.67 R.46 0.58 0.29
: < 0.001 | <0.001 f <001 J <005 | >005 | >005

TABLO 6: RANITIDINE GRUBUNDA SISTOLIK ARTER BASINCI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LY. Uygulanan H, Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik

DIASTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK.| 15. DAK.
1 46 47 40 4 44 45 90
2 03 46 al 54 o4 o4 92
3 o1 49 46 50 92 52 50
4 66 65 69 69 63 70 69
i) 73 o7 69 76 7] 77 72
6 49 46 45 49 49 48 49
7 81 79 e 78 78 84 84
8 98 96 97 97 98 98 99
9 72 71 72 73 76 72 72
10 74 " 71 71 70 72 71
11 60 93 48 48 92 99 99
12 43 40 39 44 44 43 41
13 73 66 63 67 70 71 73
14 o4 48 43 47 47 o4 93
15 83 75 73 77 78 82 82
ORT: 65.07 60.67 59.60 62.93 63.07 65.00 64.80
S.E: 15.84 15.77 16.55 16.06 15.81 1641 16.11
L 4.04 9.32 2.99 2.38 0.11 0.58
- <001 | <0001 | <005 | <0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 7: RANITIDINE GRUBUNDA DIASTOLIK ARTER BASINCI DEGERLERI
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ORTALAMA ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK.|15. DAK.
] 77 66 99 65 63 67 76
2 66 99 60 67 67 66 67
3 (4 69 66 70 14 73 71
4 91 86 84 93 94 89 87
0] 98 92 92 92 R 97 96
6 74 70 67 72 72 72 79
7 114 106 98 105 108 115 115
8 132 126 123 127 129 130 132
9 94 R 93 %4 98 94 94
10 98 94 93 93 91 9 93
11 74 64 60 63 67 71 75
12 o8 93 o0 99 99 o8 o4
13 93 87 80 87 90 92 93
14 70 63 09 63 65 69 70
19 103 9% 90 98 98 102 104
ORT: 87.60 81.47 78.00 83.20 84.33 86.00 86.80
S.E: 19.96 20.15 20.42 19.47 19.88 20.29 20.25
I 9.60 7.62 3.91 .71 7.85 1.52
p: <0.001 ] <0001 <001 | <002 ] >005 | >0.05

TABLO 8: RANITIDINE GRUBUNDA ORTALAMA ARTER BASINCI DEGERLER]

SAYFA - 28




Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

ORTALAMA PULMONER ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 9 9 7 9 12 9 9

2 45 40 5 7 i 9 6

3 29 28 28 4 33 27 4
4 29 29 27 23 26 28 28
9 29 27 31 28 3R 31 29
6 42 42 40 42 41 42 43
7 26 29 23 30 29 26 27
8 18 19 19 18 19 19 19
9 21 21 22 23 24 23 4
10 14 20 15 20 19 18 19
11 22 19 19 20 23 17 20
12 7 8 7 20 9 11 8
13 9 11 12 12 12 11 9
14 21 28 21 28 29 29 29
15 13 17 11 11 11 14 14
ORT: 22.67 23.13 19.53 20.53 21.47 20.93 20.27
S.E: 11.44 10.11 10.09 9.68 10.24 9.58 10.06
t: 0.66 .12 0.80 0.45 0.69 0.90
p: > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 9: RANITIDINE GRUBUNDA ORT. PULMONER ART. BASINCI DEGERLERI

SAYFA - 29




Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

PULMONER KAPILLER UG BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL, 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 8 7 6 6 6 6 6

2 3 3 4 3 3 3 3

J 13 12 13 13 . 14 13 13
4 13 13 12 13 13 14 13
) 14 13 14 14 15 14 15
6 10 10 10 10 10 1 10
7 13 13 12 12 13 13 13
8 8 7 8 8 7 8 8

9 12 12 11 12 12 12 12
10 7 7 7 7 8 7 7
11 10 10 10 9 10 9 10
12 3 4 4 - - 4 4
13 9 ) B 4 0) 6] 5
14 12 11 12 12 12 11 12
15 8 8 8 7 8 8 8
ORT: 9.27 9.00 9.07 8.93 9.33 9.20 9.27
S.E: 3.65 3.40 3.32 3.67 3.81 3.68 3.73
L: 1.74 1.00 1.78 0.32 0.32 0.00
i >0.00 | >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.0

TABLO 10: RANITIDINE GRUBUNDA P.K.U.B. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LY. ,; aanH;Resc, . terlerinin mik  en
KALP DEBISI (Litre/Dakika)
OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 0.26 0.48 9.39 0.42 0.28 9.9 0.24
2 0.72 0.79 9.64 9.94 9.30 0.7 0.68
3 9.82 0.94 0.7 0.58 0.68 9.94 9.76
4 4.94 9.15 5.70 0.87 2.67 0.92 9.93
o) 0.68 0.64 0.94 9.79 0.30 9.97 9.72
6 0.34 0.41 0.44 0.17 9.29 9.24 9.52
7 6.38 5.86 9.79 9.92 6.11 .98 6.42
8 6.45 6.87 6.96 6.02 6.18 6.35 6.50
9 0.91 9.49 2.1 9.43 9.40 9.8 5.94
10 0.91 2.63 6.10 6.69 6.72 .77 6.27
11 6.82 6.59 1.89 7.33 7.16 7.40 7.8
12 9.29 9.58 0.13 2.81 9.9 9.3 4.75
13 7.46 7.88 7.03 7.28 6.81 7.17 6.96
14 7.24 717 6.72 6.34 6.86 7.59 7.43
15 743 6.42 7.30 6.12 6.68 6.87 7.67
ORT: 6.11 6.06 6.08 6.05 6.00 6.07 6.20
S.E: 0.81 0.76 0.77 0.63 0.68 0.79 0.88
L 0.50 0.23 0.39 0.89 0.42 1.00
P >0.050 | >005 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 11: RANITIDINE GRUBUNDA KALP DEBISi DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LY. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

SISTEMIK VASKULER REZISTANS (dyn.sn/cmb)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 1049 846 796 841 833 899 1038
2 839 732 765 821 920 861 859
3 879 821 811 889 901 875 875
4 1360 1227 1080 1172 1227 1188 1157
9 - 1229 1148 1090 1119 1222 1235 1188
6 973 902 852 974 952 961 906
1 1354 1365 1271 1337 1335 1458 1358
8 1537 1374 1321 1581 1566 1537 1526
9 1191 1293 1364 1296 1362 1261 1185
10 1272 1278 1167 1064 1035 1261 1135
11 785 691 081 611 670 691 717
12 801 688 701 743 772 792 825
13 922 812 830 879 975 948 988
14 (4] 698 607 744 711 668 710
15 1022 1084 898 1176 1077 1094 1001
ORT. 1062.53 991.93 939.60 1016.47 | 103720 | 1049.93 | 1034.53
S.E: 247.16 264.06 29742 264.75 259.43 264.82 228.85
t: 3.95 4.38 1.60 0.89 0.63 1.64
p: <001 | <0.001 > 0.05 > 0.05 > 0.0 > 0.05

TABLO 12: RANITIDINE GRUBUNDA S.V.R. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda 1.V, Uygulanan H, Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

PULMONER VASKULER REZISTANS (dyn.sn/cm5)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 15 29 14 44 90 45 43
2 42 28 43 64 60 86 42
3 219 215 209 201 267 189 194
4 299 248 210 136 183 202 216
9 211 198 228 193 296 244 139
6 479 473 440 495 468 473 478
7 163 218 151 143 209 173 174
8 124 139 126 132 155 138 135
9 121 131 172 162 177 197 164
10 94 184 104 195 83 140 153
11 140 109 98 120 145 86 105
12 60 o7 46 82 71 107 67
13 43 61 80 88 82 67 46
14 165 189 178 201 198 191 183
19 o4 112 8983 02 36 70 63
ORT. 145.93 159.40 142.20 151.20 165.33 157.67 146.93
S.E: 117.15 112.16 107.98 108.36 110.26 104.75 108.87
t: 1.61 0.52 0.46 1.99 1.34 0.12
p: >0.05 | >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO13: RANITIDINE GRUBUNDA P.V.R. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

KALP ATIM HIZI (Atim/Dakika)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 103 102 104 103 100 104 106
2 79 79 77 76 74 72 79
3 115 117 122 115 116 116 115
4 109 109 109 108 108 107 108
9 97 99 99 98 99 98 99
6 95 102 94 9 96 91 95
7 121 121 119 121 122 120 116
8 98 102 101 103 102 99 99
9 70 69 70 70 70 70 70
10 84 85 81 77 84 77 79
11 108 109 107 103 104 109 107
12 88 84 78 84 85 84 89
13 102 9 96 101 101 93 93
14 103 106 110 106 101 107 103
15 89 90 89 89 89 R 9%
ORT: 97.40 97.80 97.07 96.40 96.73 95.93 96.07
S.E: 13.71 14.74 15.60 14.75 14.29 15.28 14.35
i 0.49 0.30 1.27 1.07 1.45 1.25
p: > 005 |+ >0.00 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 14: CIMETIDINE GRUBUNDA KALP ATIM HIZI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

SISTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 96 76 72 71 89 92 95
2 126 112 106 108 109 113 127
3 133 114 109 133 139 126 125
4 132 117 118 118 120 120 126
9 129 108 111 112 112 115 129
6 127 108 109 111 114 126 126
7 190 177 176 179 181 180 189
8 164 163 163 163 162 160 162
9 143 139 138 136 140 146 145
10 124 110 P14 91 103 109 110
11 102 83 94 86 93 4 106
12 126 118 117 125 124 122 124
13 140 136 130 139 136 136 138
14 105 79 73 99 104 108 111
15 134 128 123 126 128 132 134
ORT: 131.40 117.60 115.40 119.53 123.60 125.93 129.80
S.E: 23.40 28.68 28.79 28.64 29.13 22.68 23.10
k. 6.72 6.72 4.85 4.17 3.46 1.28
p: <0.001 . <0001 | <0001 | <0.001 < 0.01 > 0.05
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H; Reseptér Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

DIASTOLIK ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 40 36 33 33 40 40 41

2 62 90 o6 o8 96 96 59
J o8 44 40 955 o8 99 99
4 72 65 63 62 66 62 67
9 68 ol 93 o4 o4 60 64
6 50 1= 41 44 42 43 46
7 86 86 79 87 83 83 86
8 91 93 R 92 93 92 g2
9 78 78 78 77 81 80 77
10 0l o6 43 43 41 a3 o4
11 o4 44 42 0% 06 58 99
12 79 74 71 78 78 79 78
13 79 74 68 70 73 75 78
14 o8 48 90 49 49 ol 92
15 77 71 68 70 72 79 77
ORT: 66.87 61.27 08.47 61.60 62.80 64.13 65.67
S.E: 14.88 17.34 17.31 17.02 16.67 15.15 15.10
L 3.71 6.75 4.62 3.14 2.47 1.77
157 < 0.01 < 0.001 | <0.001 < 0.01 < 0.05 > 0.05

TABLO 16: CIMETIDINE GRUBUNDA DIASTOLIK ARTER BASINCI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LV. Uygulanan H, Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

ORTALAMA ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
] 56 45 42 45 54 56 57
2 71 68 66 71 69 75 75
3 78 65 61 77 80 78 74
4 86 83 80 82 84 83 86
5 79 70 72 73 73 75 79
6 75 67 63 66 68 72 75
7 119 114 108 118 114 114 119
8 116 117 115 117 117 115 117
9 100 100 100 99 102 101 102
10 65 68 56 56 95 68 68
1] 66 57 o6 62 65 64 67
12 97 87 86 94 93 96 96
13 99 94 88 R %4 95 99
14 74 60 60 67 69 73 74
15 69 90 85 88 91 94 96
ORT: 85.53 79.00 75.87 80.47 81.87 83.93 85.60
S.E: 18.46 21.04 21.01 21.05 19.67 17.76 18.47
k:: 5.01 8.15 5.52 3.95 2.95 0.16
p: <0.001 | <0001 | <0.001 < 0.01 < 0.02 > 0.05

TABLO 17: CIMETIDINE GRUBUNDA ORTALAMA ARTER BASINCI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda 1.V. Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

ORTALAMA PULMONER ARTER BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK,
] B 2 - o) 5] 3 9

2 9 15 10 7 10 11 10
3 34 36 39 36 32 31 39
4 34 3R 38 32 34 33 30
5 26 26 24 27 25 22 29
6 48 46 46 46 46 44 43
7 30 26 26 28 31 34 3
8 14 14 13 13 13 16 14
9 17 18 19 17 18 18 19
10 11 11 7 8 8 11 11
11 14 14 17 17 17 19 17
12 20 21 20 R0 23 18 22
13 12 12 11 11 11 10 9
14 29 27 26 29 29 30 28
15 9 7 9 9 9 10 9
ORT: 20.73 20.47 20.33 20.40 20.73 20.67 21.07
S.E: 12.27 11.75 12.23 18.17 11.88 11.44 11.76
. : 0.44 0.65 0.75 0.00 0.10 0.60
P >0.05 |- >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 18: CIMETIDINE GRUBUNDA ORT. PULMONER ART. BASINCI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LV, Uygulanan H; Reseptor Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

PULMONER KAPILLER UC BASINCI (mmHg)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 3 2 3 3 3 3 3

2 ) 6 9 0] p) 0) 5

3 14 14 14 13 13 14 14

4 13 13 12 12 13 12 13
) 13 13 12 12 13 12 12
6 12 11 18 11 11 11 12
7 14 14 14 13 14 14 13
8 7 6 6 7 7 7 7

9 10 10 9 10 10 9 10
10 6 6 ) 9 6 6 6
11 7 7 7 7 7 8 7
12 10 11 10 10 11 10 10
13 = 4 4 4 4 4 ‘
14 13 14 14 13 13 13 13
15 4 4 4 4 B 3 4
ORT: 9.00 9.00 8.73 8.80 8.93 8.73 8.87
S.E: 4.03 4.19 4.07 3.73 3.93 3.91 3.88
t: 0.00 1.74 1.06 0.56 1.74 1.47
p: > 005 |- >0.05 > 0.05 > 0.09 > 0.05 > 0.05

TABLO 19: CIMETIDINE GRUBUNDA P.K.U.B. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda L.V, Uygulanan H, Reseptdr Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

KALP DEBISI (Litre/Dakika)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 5. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 4.53 4.34 4.89 3.90 5.01 4.87 4.22
2 95.98 5.68 9.72 5.98 2.16 0.47 5.92
3 9.48 5.02 4.76 9.13 0.2 5.2 0.44
4 6.32 5.35 5.73 9.79 0.39 4.27 4.40
d) 6.86 6.15 6.39 6.13 6.42 6.78 6.76
6 9.62 9.76 0.42 2.26 0.42 0.18 .48
7 6.60 6.91 6.82 6.62 6.92 6.99 6.72
8 7.37 6.47 6.29 6.97 7.01 7.10 6.07
9 7.25 6.70 7.59 7.44 7.53 6.75 6.64
10 6.32 6.74 6.82 6.14 6.29 6.48 6.78
11 4.97 4.82 4.88 4.67 4.87 4.75 4.50
12 3.91 4.37 3.31 4.52 4.24 4.78 4.36
13 8.99 741 8.63 9.18 8.78 7.50 8.87
14 6.28 8.32 6.85 0.6 8.98 8.73 8.80
15 7.12 6.85 6.90 6.69 6.60 6.86 6.68
ORT: 6.12 6.03 6.07 9.97 6.23 6.11 6.08
S.E: 1.82 1.13 1.31 1.31 1.40 1.24 1.46
L 0.44 0.40 1.11 0.54 0.05 0.16
D: > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.0 > 0.05 > 0.05

TABLO 20: CIMETIDINE GRUBUNDA KALP DEBISI DEGERLERI
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Kritik Hastalarda LV, Uygulanan H, Reseptor Biokerlerinin Hemodinamik Etkileri

SISTEMIK VASKULER REZISTANS (dyn.sn/cmb)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | 6. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 883 718 588 800 766 821 966
2 1003 859 825 856 961 994 985
3 1021 988 891 1076 1103 1072 970

4 1172 1121 1005 1029 1128 1405 1418
5 816 910 901 992 909 861 863
6 953 819 811 862 885 988 978
7 1357 1314 1184 1341 1312 1306 1333
8 1183 1360 1373 1262 1255 1216 1449
9 1048 1134 1001 1010 1030 1137 1168
10 784 771 621 690 665 802 766
11 965 846 819 959 969 976 1084
12 1861 1482 1933 1557 1641 1506 1651
13 851 928 741 732 783 928 820
14 878 028 642 942 670 623 627
15 1044 1016 950 1022 1066 1061 1113
ORT: 1054.60 | 950.93 952.33 | 1007.33 | 1002.87 | 1046.40 | 1079.40
S.E: 270.78 259.22 342.40 231.68 271.02 238.20 281.87
t: 3.10 3.08 1.66 1.83 0.23 0.68
p: <0.01 <0.01 > 0.05 > 005 | >0.05 > 0.05

TABLO 21: CIMETIDINE GRUBUNDA S.V.R. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H, Reseptir Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

PULMONER VASKULER REZISTANS (dyn.sn/cmb)

OLGU NO| BASL. | 1. DAK. | 2. DAK. | 3. DAK. | o. DAK. | 10. DAK. | 15. DAK.
1 17 18 16 41 31 91 37
4 57 153 84 32 77 87 72
3 292 390 393 398 291 246 308
4 315 284 363 218 311 393 309
) 151 169 150 195 149 117 201
6 012 486 901 932 016 509 481
7 193 147 140 181 208 244 226
8 75 99 89 68 68 101 9%
9 77 99 105 79 106 106 108
10 63 99 23 39 29 61 99
11 112 116 163 171 164 185 178
12 204 183 241 194 226 133 220
13 75 86 65 61 64 64 43
14 203 125 140 243 142 155 145
15 06 39 o8 60 61 82 60
ORT: 160.13 160.33 166.07 168.53 162.60 178.27 169.40
S.E: 132.35 125.68 140.00 141.69 132.52 129.54 126.25
i} 0.02 0.61 1.02 0.35 1.69 1.12
p: > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

TABLO 22: CIMETIDINE GRUBUNDA P.V.R. DEGERLERI
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptir Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

TARTISMA:

Kritik hastalarda geligsen stres iilserlerinin kanama riski oldukga
yiiksektir. Olugabilecek bir gastrointestinal kanama, kritik hastalarin mortalite ve
morbiditesini arttirmaktadir. Histamin H2 reseptoér blokerleri, yogun bakim
iinitelerinde tedavi gbérmekte olan kritik hastalarda mide asiditesini azaltmak,
strese bagli mukoza hasanm o6nlemek amaci ile sikhikla kullanilmaktadir
(36,39,50). Kardiyovaskiiler sistemde histamin reseptérleri bulundugunun
bilinmesi, Hz reseptdér blokerlerinin kullanildigi hastalarda kardiyovaskiiler
sistemin olumsuz yonde etkilenecegini diigiindiirmektedir. Biz de bu noktadan
hareketle, ranitidine ve cimetidine'in I.V. uygulamm sirasinda hemodinamik

parametrelerde yaptig1 degisiklikleri aragtirmay: planladik.

Baz1 aragtinicilar ranitidine ve cimetidine kullamm sirasinda

belirgin bradikardi olgulan bildirmektedirler.

Camarri ve ark.(10) peptik iilser nedeni ile I.V. ranitidine
tedavisine bagladiklan 2 hastada bradikardi saptamiglardir. 1.hastada baglangicta
100/dk olan KAH, 3.giinde 56/dk, 7.giinde 43/dk'ya kadar inmistir. 2.hastada ise
baglangigta 68/dk olan KAH, 15.dk'da 56/dk, 22.dk'da 52/dk ve 30.dk'da
48/dk'ya kadar diigmiigtiir. Her iki olguda da bradikardi ancak atropin ile

diizeltilebilmisgtir.

Ligumsky ve ark.27) postop. iilser kanamasi nedeni ile
cimetidine uyguladiklari bir hastada 2 haftalik tedavi sonrasinda KAH'nin
100/dk'dan 48/dk'ya kadar diigtiigiinii saptamiglardir. Reding ve ark(49)'da
cimetidine uyguladiklann bir hastada aym sekilde bradikardi saptadiklarim

bildirmislerdir.
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Kritik Hastalarda L.V. Uygulanan H; Reseptdr Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

‘ Shah (43), iskemik kalp hastaligi hikayesi bulunan bir hastaya
hiatus hernisi ve reflii 6zofajit nedeni ile oral ranitidine (2 X 150 mg) tedavisine
baglamig. Basglangigta 76/dk olan KAH'min, tedavinin 2.haftasinda 48/dk'ya
kadar diigtiiglinii gérmiis. Atropine ragmen diizelmeyen bradikardinin, ranitidine
kesilmesi ile diizeldigi saptanmigtir. Aym hastaya daha 6nce cimetidine tedavisi
uygulandiginda benzer gekilde bradikardi oldugu da bildirilmektedir. Shah, Ha
reseptor blokerlerinin kardiyak yan etkilerinin ortaya gikmasinda iskemik kalp

hastaliginin predispozan faktor oldugunu bildirmektedir.

Jefferys ve ark. (21) cimetidine uyguladiklar: 2 olguda bradikardi
saptamiglardir. Bunlardan oral uyguladiklan olguda baglangigta 76/dk olan
KAH 4.haftada 48/dk'ya kadar diigmiig ve ancak ilag kesildiginde tekrar normale
dénmiistiir. I.V. ve 200 mg cimetidine uyguladiklan diger olguda ise KAH 4 saat
sonra 42/dk'ya kadar diigmiistiir. Oral cimetidine'e gecilmis bradikardi devam
etmistir. Bu olguda da ancak ilag kesildiginde KAH normale doénmiigtiir. Bu
aragtirmaci, cimetidine'in kalpteki Hp reseptorlerini bloke ederek sinuzal

bradikardi yaptig1 kamisina varmigtir.

Buna kargin, Breuer ve ark.(9) ile Smith ve ark.'da(37) bizim
caliymamiza benzer bir galigma ile yogun bakim hastalarinda 1.V. cimetidine ve
ranitidine'nin hemodinamik etkilerini aragtirmiglar ve KAH' da degisiklik

saptamamuiglardur.

Goelzer ve ark.'da(15) yine yogun bakim hastalarinda LV.
ranitidine'in hemodinamik etkilerini aragtirmiglar ve KAH'da degisiklik
saptamamuiglardir. Saglikli goniilliilerle yapilan diger bir galigmada cimetidine'in
KAH'da degisiklik yapmadig bildirilmisgtir(4).

SAYFA - 53



Kritik Hastalarda I.V. Uygulanan H, Resepior Blokerlerinin Hemodinamik Etkileri

Yapilan hayvan galismalann ve insan sag atrium fibrilleri
ga11§mal¢;m histamine bagli otonominin H2 reseptoér blokerleri ile antagonize
edildigini gostermistir. Bu gozlemler, cimetidine ile yapilan Hp reseptor
blokajinin siniis sendromunu daha da kotiilestirecegini diigiindiirmektedir. Bu
noktadan hareket ederek Engel ve ark.(12) cimetidine'in siniis diigiimiine etkisini
aragtirmiglardir. 10 olguda 300 mg cimetidine infiizyonu 6ncesi ve sonras1t KAH
ve sinils diigiimii toparlanma zamanina bakmiglardir. Her iki paremetrede de
infiizyon Oncesi ve sonrasi degisiklik saptamamislardir. Bu da cimetidine'in
siniis  diigiimiindeki Hz reseptorlerine direkt olarak etki etmedigini

gostermektedir.

Caligmacilar cimetidine ve ranitidine sonrasi gelisen bradikardiyi
myokartdaki H2 reseptorlerinin bu ajanlarca bloke edilmelerine baglamaktadirlar,
ancak mekanizmasi konusunda herhangi bir agiklama
yapilamamaktadir(10,21,27,43). Ancak bazi aragtiricilar ise az sayidaki olgularda
bradikardinin bildirilmesi ve yeterli deneysel kanitin bulunmamasim ileri siirerek

bu diisiinceye katilmamaktadirlar(4).

Bizim galigma grubumuzda hastalara 6 saat ara ile 50 mg L. V.
ranitidine uygulanmakta idi. Biz hastalara cimetidine ve ranitidine uygulamadan
once histamin serbestlesmesine neden olabilecek her tiirlii uyandan kacindik.
Boylece bu ilaglarin Hp reseptorlerine nasil bir etki yaparak hemodinamik
degigikliklere neden olabilecegini aragtirdik. Olgularimizda tam  bir
kardiyovaskiiler stabilite saglandiktan sonra hemodinamik Olgiimleri yaptik.
Cimetidine ve ranitidine uygulanmadan Once ve uygulandiktan sonraki
1.,2.,3.,5.,10.,,15. dakikalarda KAH degerlerinde anlamli bir degisiklik
saptamadik.

SAYFA - 54



Bir caligmada H2 reseptér blokeri uygulanimindan sonra KAH'da
yiikselme bildirilmektedir. Iberti ve ark.(18) yogun bakim hastalarinda L.V,
cimetidine'in hemodinamik etkilerini aragtirmiglardir. 24 hastanin izlendigi bu
caligmada KAH'nin ilk 5 dakika iginde 95/dk'dan 100/dk'ya yiikseldigi ve 7.
dakikadan sonra normale dondiigii saptanmigtir. Yukarida da belirttigimiz gibi
bizim ¢alismamizda KAH degerlerinde anlamh bir degisiklik olmadi. Bu
calhigmacilar bizden farkli olarak 300 mg cimetidine kullanmiglardir. KAH'da
goriilen bu gegici yiikseligi, Iberti ve ark. olgulaninin yag ortalamasinin yiiksek

olmasina baglamaktadirlar.

Cimetidine ve ranitidine ile ilgili aritmi olgulan da
bildirilmektedir. Cohen ve ark.(11) 400 mg I.V. cimetidine enjeksiyonundan
sonra 2 hastada asistoli saptamiglardir. Mac Mahon ve ark.(28) kalp hastalif
hikayesi bulunmayan ve 1.V. cimetidine (8 satte bir 200 mg) uyguladiklan bir
olguda atrial fibrilasyon, multifokal prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar,
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler
saptamiglardir. I.V. cimetidine enjeksiyonu sirasinda serum prolaktin seviyesinin
yiikseldigi ve bununda ritm degigikliklerine neden olabilecegi bildirilmisgtir(11).
Bu olguda aritmiler sirasinda bakilan serum prolaktin diizeyinde de anlamh bir
artis saptanamamigtir. Calismacilar bildirdikleri bu aritmilerin mekanizmasini
tam olarak agiklamamakla birlikte kalpteki Hp reseptérlerinin bloke edilmelerine

bagh olabilecegini diigiinmektedirler. Biz ise olgularimizda aritmi saptamadik.
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Cimetidine ve ranitidine'in hipotansiyona neden oldugu da
bildirilmektedir. Mahon ve ark.(29) LV. cimetidine uyguladiklari 2 olguda
hipotansiyon belirlemiglerdir. 1. olguda kan basinci 100/50 mmHg'den 30/0
mmHg'ye diigmiis 2.0lguda ise 170/100 mmHg'dan 120/60 mmHg'ya kadar
diigen relatif bir hipotansiyon olmustur. Hipotansiyon 5-25 dk kadar siirmiigtiir.
Her iki olguda da 600 mg cimetidine 4 dakika iginde 1.V. olarak verilmistir.
Cimetidine dozu arttikga hemodinamik yan etkilerinin arttig: bildirilmistir(4). Her
iki olguda da meydana gelen hipotansiyonun yiiksek doz cimetidine

kullanilmasina bagli oldugu diisiiniilebilir.

iberti ve ark.(18) endikasyonlar1 geregi 12 saat ara ile LV.
cimetidine uygulanmakta olan yogun bakim hastalarinda cimetidine'in
hemodinamik etkilerini aragtirmiglardir. Caligmamiza benzer bir protokol ile
hastalarda 6nce baglangic KAH, OAB, OPAB, PKUB, KD ve SVR olgiimleri
yapmiglar ve ardindan 2 dakika iginde 300 mg cimetidine 1.V. vererek
1.,2.,3.,5.,7. ve 12. dakikalarda aym oOlgiimleri tekrarlamiglardir. En belirgin
degisikligi OAB'de saptamiglardir. 24 hastanin 22 sinde (%92) OAB ilk 5 dakika
icinde 10mmHg'dan fazla diigme gostermigtir. En fazla diigme 2.dakikada
olmustur. SVR 12 dakika boyunca baglangic degerine gére anlamli bir diigme
gostermigtir. OAB ve SVR deki degisiklikler bizim galismamizla parelellik
gostermektedir. KAH'min ise ilk 5 dakika iginde yiikseldigi ve 7. dakikadan sonra
normale dondiigii saptanmstir. Bizim galigmamizda KAH degerlerinde anlamli
bir degisiklik olmadi. Bu galigmacilar bizden farkli olarak 300 mg cimetidine
kullanmiglardir. Yukanda da belirtildigi gibi cimetidine ve ranitidine ile ilgili
bildirilen olgularda genellikle bradikardi saptanmugtir. Bu galigmamizda goriilen
KAH'daki bu gegici yiikseligi, Iberti ve ark. olgulanimin yas ortalamasinin

yiitksek olmasina baglamaktadirlar.
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Bizim galigmamizda SAB,DAB ve OAB'da ranitidine grubunda
ilk 5 dk ,bimetidine grubunda ise ilk 10 dk iginde anlaml diigmeler oldu (Tablo
3 ve 4). Meydana gelen bu hipotansiyonu diizeltmek igin ilag gerekmedi. SVR'de
ise her iki grupta da ilk 2 dk iginde anlamli diigmeler goriildi. Olgularimizin
kalp debilerinde degisiklik olmadi. OAB'daki bu diigmenin, kalp debisi
degismedigi halde, vazodilatasyon ve SVR'deki diigmeye bagh oldugunu

diisiinmekteyiz.

Smith ve ark.(44), 20 yogun bakim hastasinda 200 mg I.V.
cimetidine ve 50 mg I.V. ranitidine'in hemodinamik etkilerini aragtirmiglardr.
Cimetidine veya ranitidine'i 2 dk iginde 1.V. enjekte ederek enjeksiyon 6ncesi ve
enjeksiyondan sonraki 1.,2.,3.,5.,10,15. dk'larda hemodinamik o6lgiimler
yapmiglardir. Cimetidine grubunda ilk 10 dk icinde, ranitidine grubunda ise ilk 3
dk iginde OAB'da anlamli diigmeler goriilmiigtiir. Her iki ajan da OAB ve
SVR'de gegici diigmelere neden olmustur. Diger hemodinamik parametrelerde
degisiklik olmamgtir. Cimetidine'in ranitidine'e oranla hipotansif ve

vazodilatator etkisinin daha fazla oldugunu gérmiislerdir.
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Goelzer ve ark.'da(15) yogun bakim hastalarinda 1.V. ranitidine'in
hemodinamik etkilerini aragtirmiglardir. 12 saat ara ile 50 mg LV. ranitidine
uygulanmakta olan ve kardiyovaskiiler stabilitenin saglandigi hastalar ele
alinmigtir. Hastalara 50 mg ranitidine 2 dakika iginde 1.V. verilmeden 6nce ve
verildikten sonra 1.,2.,3.,5.,7. ve 12. dakikalarda KAH, OAB, PKUB, KD, SVR
degerlerine bakmiglardir. Caligma plasebo ile karsilagtirmali olarak gift kor
yapilmistir. Ranitidine dncesi ve sonrast hemodinamik parametrelerde anlamh
bir degigiklik saptamamiglardir. Bu galigmacilar ranitidine'in cimetidine'den
farkli olarak vazodilatator etkisinin olmadigim1 savunmuglardir. Bu farklihgin da
her iki ilacin kimyasal yapilarinin degisik olmasindan kaynaklanabilecegini ileri
siirmiiglerdir. Bilindigi gibi, cimetidine'de imidazol, ranitidine'de ise furan
halkasi bulunmaktadir (sekil 1).

Histamin ve cimetidine'in kimyasal yapisinda bulunan imidazol
halkasinin Hy reseptorlerini baglamada gerekli oldugu diisiiniiliyordu. Ancak,
ranitidine'de furan halkasinin bulunmasi ve giiglii bir H2 reseptor blokeri olmasi
bu diigiinceyi gegersiz kilmigtir (15,24). Ayrnica furan halkasinin androjen
reseptorleri ve lokositlere minimal diizeyde baglandifi, bu nedenle ranitidine'de
jinekomasti, impotans ve agraniillositoz gibi yan etkilerin olmadif
savunulmaktadir. Benzer gekilde hemodinamik yan etkilerin daha az oldugu

savunulmaktadir(15).

Breuer ve ark.(9), bizim galigmamizda oldugu gibi yogun bakim
hastalarinda cimetidine ve ranitidine'in hemodinamik etkilerini aragtirmiglardir.
Verilen doz ve verilis iz bizimki ile aym idi. Farkli olarak olgularninda
pulmoner arter kateteri bulunmuyordu. Bu gahgmacilar cimetidine uyguladiklan
olgularda enjeksiyonun ilk 10 dakikas: icinde SAB, DAB ve OAB'de anlamh
diismeler saptamiglardir. Ranitidine grubunda bu diigme 5 dakika kadar

stirmiigtiir.
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Kalp ve periferik damarlarda Hy reseptorleri bulunmaktadir (2,4).
Kalp ritrﬁ degisiklikleri ve vazodilatasyonun bu reseptorler aracilig: ile oldugu
bildirilmektedir. Ancak vazodilatasyona neden olan farmakolojik mekanizma
aciklik kazanmamigtir. Cimetidine bazi durumlarda histamine agonisti gibi
davranarak periferik damarlarda vazodilatasyon yapabilecegi bildirilmektedir
(18). Arastirmacilar cimetidine ve ranitidine sonrasi geligen bu hipotansiyonu

periferik damarlardaki Hp reseptorleri araciligi ile oldugunu bildirmektedirler.

Cimetidine veya ranitidine'in I.V. uygulams1 2 dk'dan daha kisa
siirede olursa hemodinamik yan etkilerin daha giddetli gekilde ortaya gikacag
bildirilr_nektec.ﬁr (4). Morris ve ark.(34) stres iilseri profilaksisinde ranitidine'in
siirekli infiizyon halinde verilmesini 6nermektedirler. Boylece serum ranitidine

konsantrasyonunu daha iyi kontrol edilecegini belirtmektedirler.
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SONUC

Sonug olarak; kritik hastalarda 1.V. uygulanan ranitidine ve
cimetidine sistemik vazodilatasyona neden olarak SAB, DAB ve OAB'de kisa
siireli ve belirgin bir diigme yapmaktadir. Ranitidine'deki bu diigme cimetidine
oranla daha kisa siireli olmugtur. Sistemik vazodilatasyona bagh olarak SVR'da
kisa siireli diigmeler olmaktadir. Hemodinamisi sinirda olan kritik hastalarda bu

ajanlarin dikkatle kullanilmas: gerektigi kanisindayiz.
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OZET

Literatiirde Hp reseptor blokerleri ile ilgili caligmalar gesitlidir ve
hemodinamik ile ilgili geligkili sonuglar bildirilmektedir. Caligmamizin amaci
kritik hastalarda 1.V. olarak verilen cimetidine ve ranitidine'in hemodinamik

iizerine etkilerini incelemektir.

Caligma yogun bakim tedavisi gérmekte olan ve tedavileri geregi
hepsinde radyal arter kaniilii ve pulmoner arter kateteri bulunan yaglan 16-85

aras1 degisen 10 erkek, 5 kadin hastada uygulandi.

Calismamiz gift kér olarak yapildi. 2 ml.lik ampiiller halinde
bulunan 200 mg. cimetidine ve 50 mg. ranitidine 10 ml. serum fizyolojik ile
diliie edildi. Once ranitidine pulmoner arter kateterinin proksimal ucundan 2 dk.
icinde enjekte edildi. Enjeksiyon &ncesi ve enjeksiyonun 1., 2.,3., 5., 10., 15.
dk.larinda KAH, SAB; DAB, OAB, PKUB, KD ve SVB degerleri olgiilerck
kaydedildi. SVR ve PVR ise formiille hesaplandi. 6 saat sonra aym hastaya bu
kez cimetidine 2 dk. icinde enjekte edildi ve aym olgiimler tekrarlandi.
Ranitidine ve cimetidine uygulanmadan oOnceki degerler ile uygulandiktan

sonraki degerler karsilagtinildi.

Ranitidine ve cimetidine Oncesi ile sonrast KAH, OPAB, KD,
PVR degerlerinde anlamli degisiklik olmadi (p>0.05).

SAB; ranitidine grubunda 1. ve 2. dk.larda ¢ok ileri diizeyde
anlamh (p<0.001), 3. dk.'da ileri diizeyde anlaml1 (p<0.01), 5. dk.'da anlaml
(p<0.05) diigmeler gosterirken 10. ve 15. dk.'larda tekrar yiikselerek baglangig
degerine yaklagt: (p>0.05). Cimetidine grubunda ise 1.,2.,3. ve 5. dk.'larda gok
ileri diizeyde anlamli (p<0.001), 10. dk.'da ileri diizeyde anlamli (p<0.01)
diigmeler oldu, 15. dk.'da baglangi¢ degerine yaklagti (p>0.05).
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DAB; ranitidine grubunda 1.dk.'da ileri diizeyde anlaml
(p<0.01), 2. dk.'da gok ileri diizeyde anlamli (p<0.001), 3. ve 5. dk.'larda anlaml
(p<0.05) diigmeler gosterirken 10. ve 15. dk.'larda baglangic degerine ulagti
(p>0.05). Cimetidine grubunda ise 1. ve 5. dk.'larda ileri diizeyde anlamh
(p<0.01), 2. ve 3. dk.'larda gok ileri diizeyde anlamli (p<0.001), 10. dk.'da
anlamli (p<0.05) diigmeler oldu, 15. dk.'da baglangi¢ degerine ulagt1 (p>0.05).

OAB; ranitidine grubunda 1. ve 2. dk.'larda g¢ok ileri diizeyde
anlaml1 (p<0.001), 3. dk.'da ileri diizeyde anlamli (p<0.01), 5. dk.'da anlamli
(p<0.05) diismeler gosterirken 10.ve 15. dk.'larda baslangic degerine ulagti
(p>0.05). Cimetidine grubunda ise 1., 2. ve 3. dk.'larda ¢ok ileri diizeyde anlamh
(p<0.001), 5. dk.'da ileri diizeyde anlaml (p<0.01), 10. dk.'da anlamh (p<0.05)
diismeler oldu, 15. dk.'da ise baslangic degerine ulagti (p>0.05).

SVR; ranitidine grubunda 1.dk'da ileri diizeyde anlaml (p<0.01),
2. dk.'da g¢ok ileri diizeyde anlaml1 (p<0.001) diismeler gosterirken 3., S., 10. ve
15. dk.'larda baglangi¢ degerine yaklagti (p>0.05). Cimetidine grubunda ise 1. ve
2. dk.larda ileri diizeyde anlamli (p<0.01) diigmeler oldu, 3., 5., 10. ve 15.
dk.'larda baglangi¢ degerine yaklagt: (p>0.05).

Sonug olarak; kritik hastalarda 1.V. uygulanan ranitidine ve
cimetidine sistemik vazodilatasyona neden olarak SAB, DAB ve OAB'de kisa
stireli ve belirgin bir diigme yapmaktadir. Ranitidine'deki bu diigme cimetidine
oranla daha kisa siireli olmustur. Sistemik vazodilatasyona bagl olarak SVR'da
kisa siireli diigmeler olmaktadir. Hemodinamisi sinirda olan kritik hastalarda bu

ajanlarin dikkatle kullanilmasi gerektigi kanisindayiz.
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