
 

T.C. 

VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNİVERSİTESİ 

ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON ANABİLİM 

DALI 

 

İNOTROPİK AJANLARIN HEMATOLOJİK VE 

KOAGÜLASYON PARAMETRELERİ ÜZERİNE 

ETKİLERİ 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Yunus Emre TUNÇDEMİR 

 

TEZ DANIŞMANI 

Dr. Öğr. Üyesi Nureddin YÜZKAT 

VAN 2020



 

i 

 

T.C. 

VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNİVERSİTESİ 

ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON ANABİLİM 

DALI 

 

İNOTROPİK AJANLARIN HEMATOLOJİK VE 

KOAGÜLASYON PARAMETRELERİ ÜZERİNE 

ETKİLERİ 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Yunus Emre TUNÇDEMİR 

 

TEZ DANIŞMANI 

Dr. Öğr. Üyesi Nureddin YÜZKAT 

 

 

 VAN 2020 



 

ii 

 

ONAY 

 

 



 

iii 

 

BEYAN 

Bu çalışma T.C. Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 03.10.2019 tarihinde onay alınarak hazırlanmıştır. Bu tezin kendi 

çalışmam olduğunu, planlanmasından yazımına kadar hiçbir aşamasında etik dışı 

davranışımın olmadığını, tezdeki bütün bilgileri akademik ve etik kurallar içinde elde 

ettiğimi, tez çalışmasıyla elde edilmeyen bütün bilgi ve yorumlara kaynak 

gösterdiğimi ve bu kaynakları kaynaklar listesine aldığımı, tez çalışması ve yazımı 

sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici bir davranışımın olmadığını beyan 

ederim. 

 

     

                                 Tarih: 

 

                                                                                            16/07/2020 

 

                                                                          Dr. Yunus Emre TUNÇDEMİR 

 

                    İmza 

 

 

 

  



 

iv 

 

TEŞEKKÜR 

 

Uzmanlık eğitimini almaktan onur ve mutluluk duyduğum bilgi ve tecrübeleri 

ile bana yol gösteren, büyük bir özveri ile eğitimime katkıda bulunan başta tez 

danışmanım Dr.Öğr.Üyesi Nureddin yüzkat’a , bizimle olduğu süre boyunca 

kendisinden  ok şey öğrendiğim, üstün bilgi ve deneyimlerinden  aydalandığım  ayın 

Hocam Pro . Dr. Nur in GÜLHAŞ’a; her konuda her zaman desteğini yanımda 

hissettiğim Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim 

Dalı’nın  ok değerli hocalarına;  

Benim gibi ihtisasını tamamlamaya  alışan ve beraber uyum i erisinde 

 alıştığım, güler yüzlerini hi  eksik etmeyen tüm asistan arkadaşlarıma; 

Beraber  alışırken yardımlarını esirgemeyen huzur ve mutluluk i erisinde 

görevimi yapmamı sağlayan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği’nin tüm hemşire, 

personel ve teknikerlerine; 

İş arkadaşlığının ötesine ge ip benimle beraber güzellikleri yaşayan değerli  

arkadaşlarıma 

Eğitim hayatım boyunca bana desteğini esirgemeyen canım annem, babam ve 

kardeşlerime, bu süre te beni yalnız bırakmayan eşime ve hayatıma renk katan 

oğluma; 

 onsuz Teşekkürler... 

                                                                    

                                                                        Dr. Yunus Emre TUNÇDEMİR 

                                                                                          VAN-2020 

  



 

v 

 

 

İÇİNDEKİLER 

ONAY………………………………………………………………………ii  

BEYAN……………………...…………………………………………….iii 

TEŞEKKÜR.………….………...………………………………….…….iv 

İÇİNDEKİLER.…………………………………………..……………...v 

TABLOLAR DİZİNİ.…………………………………...……………….vii 

ŞEKİLLER DİZİNİ.…………….…………………………….................viii 

RESİMLER DİZİNİ…………………………………………………..… ix 

GRAFİKLER DİZİNİ…………………………………………………… x 

KISALTMALAR DİZİNİ................………………………….………….xi 

ÖZET.……………………………………………………………………...xiii 

ABSTRACT.……………………………………………………………....xv 

1. GİRİŞ VE AMAÇ.………………………………………….………......1 

2. GENEL BİLGİLER….…………………………………………..…….3 

    2.1.Katekolaminler...……………………………………………..……..3 

      2.1.1. Dopamin.………………………………........................................5 

      2.1.2. Norepinefrin…………………….…………..................................7 

      2.1.3. Epinefrin…….…............................................................................8 

      2.1.4. İlaç endikasyonu ve ajan seçimi………………………..................8 

  

  



 

vi 

 

  2.2. Hemogram parametreleri..………………………………………......14 

      2.2.1. Kırmızı kan hücreleri (Alyuvarlar, Eritrositler)…………………..14 

      2.2.2. Hemoglobin.…………………………………………..……...…..15 

      2.2.3. Hematokrit….………………………….........................................15 

      2.2.4. Beyaz kan hücreleri (Akyuvarlar, Lökositler)…………………....16 

      2.2.5. Kan pulçukları (trombositler, plateletler)…………………………16 

   2.3. Hemostaz ve Koagülasyon Testleri....................................................17 

      2.3.1. Klinik yaklaşım……………………………………………….......20 

      2.3.2 Trombosit testleri………………………………………………….21 

                    2.3.3. Koagülasyon Testleri.………………………………………………….22 

   3. GEREÇ VE YÖNTEM.…...................................................................27 

   3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi.…………………………………….......27 

   3.2. Çalışma gruplarının belirlenmesi……………………………….….....27 

   3.3. Kullanılan Yöntemler.…………………………………………….….27 

   3.4. Ratların Kan Örneklerinin Çalışılması.……………………………....30 

   3.5. Ötenazi.……………………………………………………………....31 

   3.6. İstatiksel Değerlendirme……………………………………………..31 

4. BULGULAR……………………………………………………………32 

5. TARTIŞMA…………………….………………………………............41 

6. SONUÇ......……………………………………………………….........44 

7. KAYNAKLAR.………………………………………………….........46 

8. ÖZGEÇMİŞ…………………………………………………………...54 



 

vii 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

 

Tablo 1. Ratların ağırlıkları [Ortalama ± Standart sapma (en az-en çok)] 

Tablo 2. Ratların WBC, LYM, Granülosit sayıları [Ortalama ± Standart sapma (en 

az-en çok)] 

Tablo 3. Ratların Hemoglobin, HCT değerleri [Ortalama ± Standart sapma (en az-en 

çok)] 

Tablo 4. Ratların MCH, MCHC değerleri [Ortalama ± Standart sapma (en az-en   

çok)] 

Tablo 5. Ratların RBC, MCV, RDW%, PLT, MPV, INR değer ve oranları [Ortalama 

± Standart sapma (en az-en çok)] 

Tablo 6. Ratların PT, APTT değerleri [Ortalama ± Standart sapma (en az-en çok)] 

Tablo 7. Ratların PY da küme sayısı [Ortalama ± Standart sapma (en az-en çok)] 

 

 

 

 

  



 

viii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

Şekil 1. Katekolamin nörotransmitterlerin metabolizması 

Şekil 2. Hemostatik Sistem  

Şekil 3. Primer Hemostaz  

Şekil 4. Sekonder Hemostaz  

Şekil 5. Koagülasyon Yolağı ve Koagülasyon Testleri  

Şekil 6. Uzamış PT/aPTT durumunda izlenecek yol 

 

 

 

 

 

  



 

ix 

 

RESİMLER DİZİNİ 

 

Resim 1. Ratların numaralandırılması 

Resim 2. Ratlara ilaç infüzyonu 

Resim 3. Ratlardan intrakardiyak kan alınması  

Resim 4. Tüplerin numaralandırılması 

 

 



 

x 

 

GRAFİK DİZİNİ 

 

Grafik 1. Rat ağırlıkları 

Grafik 2. WBC  

Grafik 3. LYM 

Grafik 4. Granülosit 

Grafik 5. Hemoglobin 

Grafik 6. HCT 

Grafik 7. MCH 

Grafik 8. MCHC 

Grafik 9. RBC 

Grafik 10. MCV 

Grafik 11. RDW% 

Grafik 12. PLT 

Grafik 13. MPV 

Grafik 14. INR 

Grafik 15. PT 

Grafik 16. APTT 

Grafik 17. PY Küme sayısı 

  



 

xi 

 

KISALTMALAR DİZİNİ 

 

vWF                   : Von Willebrand Faktör 

TF                      : Doku Faktörü 

F                         : Faktör 

PT                      : Protrombin Zamanı 

TT                      : Trombin zamanı 

KZ                      : kanama zamanı 

TxA2                  : Trombaksan A2 

INR                    : International Normalized Ratio  

aPTT                  : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı  

DİK                    : Dissemine İntravasküler Koagülasyon  

FDP                    : Fibrin Yıkım Ürünleri 

İ.P                       : İntraperitoneal 

CT                      : Pıhtılaşma zamanı 

DA                      : Dopamin 

E                         : Epinefrin 

NE                      : Norepinefrin 

Dk                       : Dakika 

MD                     : Ortalama sapma (‘mean deviation’) 

α.                         : Alfa 

β                          : Beta 



 

xii 

 

Ca+2                   :Kalsiyum iyonu 

Kg                       :Kilogram 

Mcg                     :Mikrogram 

S                          :Saat 

SN                       : Saniye 

OAB                   :Ortalama arter basıncı 

SAB                    :Sistolik arter basıncı 

WBC                  : Lökosit 

PLT                    : Platelet 

Hgb                     : Hemoglobin 

Hct                      : Hematokrit  

MPV                   : Ortalama platelet volümü 

MCH(OEHb)     : Ortalama eritrosit hemoglobini 

MCHC(OEHbK)  : Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 

RDW                  : Eritrosit dağılım genişliği 

RBC(kk)            : Kırmızı kan hücresi 

MCV(OEH)       : Ortalama eritrosit volümü 

 

  

  

 

  



 

xiii 

 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: İnotropik özelliği olan ajanlar sempatik sistem üzerinden 

(adrenerjik reseptörler) endotel hücreleri ve trombositleri uyarırlar. Uyarılan bu 

hücrelerden vWF, TPA ve karaciğerden faktör 8 gibi mediyatörler salgılatarak 

koagulasyon kaskadını etkilerler. İnotropik ajanların aynı zamanda trombosit 

adezyon ve agregasyonunu indüklediği, ortalama trombosit hacmini de arttırdığı 

yönünde çalışmalar mevcuttur. Ancak, inotropik ajanların hematolojik ve 

koagulasyon parametreleri üzerine etkileri tam olarak araştırılmamıştır.  

Bu çalışmada sık kullanılan inotropik ajanların rutin koagülasyon testleri ve 

hemogram parametreleri üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu çalışma öncesinde Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (03.10.2019 -2019/09) izin alındı. 

Çalışmada 250-300 gram arasında değişen toplam 28 adet sağlıklı Wistar Albino türü 

rat kullanıldı. Ratlar rastgele her grupta 7 rat olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Gruplar; 

kontrol grubu (grup K, n=7), Epinefrin Grubu (Grup E, n=7), Norepinefrin Grubu 

(Grup NE, n= 7), Dopamin Grubu  (Grup D, n=7): olarak belirlendi. Tüm gruplara 50 

mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin intraperitoneal olarak uygulandı. Ratlara SF, 

epinefrin,  norepinefrin ve dopamin uygulamasından 30 dakika sonra kan numuneleri 

alındı.  Alınan kan numunelerinden hemogram ve koagülasyon parametreleri 

çalışıldı. İşlem sonrası hayvanlar servikal dislokasyon tekniği ile sakrifiye edildi. 

Çalışılan değerler, gruplar arasında istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Dopamin grubunda granülosit değeri epinefrin, norepinefrin ve 

serum fizyolojik grubundan anlamlı olarak daha düşük bulundu. Norepinefrin ve 

serum fizyolojik grubunda hemoglobin ve hematokrit değeri epinefrin grubundan 

anlamlı olarak daha düşük tespit edildi. Epinefrin grubunda hemoglobin ve 

hematoktit değeri dopamin grubundan anlamlı olarak farklı bulunmadı. Norepinefrin, 

dopamin ve serum fizyolojik grupları arasında hemoglobin değerleri arasında anlamlı 

fark bulunmadı. Dopamin grubunda periferik yaymada trombosit küme sayısı 

epinefrin, norepinefrin ve serum fizyolojik grubundan anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. Çalışılan diğer parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark tespit edilmedi. 
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Sonuç: Epinefrin ve dopaminin her ikiside hemoglobin ve hematokrit 

değerlerini arttırır, bu etki epinefrinde daha belirgindir. Dopaminin granülosit 

değerlerini düşürdüğü ve periferik yaymada trombosit agregasyonunu arttırdığını 

tespit ettik. Ancak inotropik ajanların koagulasyon parametreleri üzerine herhangi bir 

değişikliğe sebep olmadıklarını saptadık. 

Anahtar Kelimeler: İnotropik ajanlar, epinefrin, norepinefrin, dopamin, rat, 

koagülasyon testleri, hemogram parametreleri 
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ABSTRACT 

İntroduction And Purpose: Agents with inotropic properties stimulate 

endothelial cells and platelets via  sympathetic system (adrenergic receptors). They 

affect the coagulation cascade by secreting mediators such as vWF, TPA and factor 8 

secrete agents from these stimulated cells. 

Studies have shown that inotropic agents also induce platelet adhesion and 

aggregation and increase the mean platelet volume. However, the effects of inotropic 

agents on hematological and coagulation parameters have not been fully investigated.  

In this study, we aimed to investigate the effects of common inotropic agents 

on routine coagulation tests and hemogram parameters in rats. 

Material and method: Permission was obtained from the Local Ethics 

Committee (03.10.2019 -2019/09) of Yüzüncü Yıl University Animal Experiments 

for this study. A total of 28 healthy Wistar Albino rats ranging from 250-300 grams 

were used. Rats were randomly divided into 4 groups with 7 rats in each group. 

Groups were determined as control group (group K, n = 7), epinephrine group (group 

E, n = 7), norepinephrine group (group NE, n = 7) and dopamine group (group D, n = 

7). 50 mg/kg ketamine and 10 mg/kg xylazine were applied intraperitoneally to all 

groups. Blood samples were collected in 30 minutes after administration of SF, 

epinephrine, norepinephrine and dopamine to rats. Hemogram and coagulation 

parameters were studied from the blood samples. After the procedure, the animals 

were sacrificed by cervical dislocation technique. The studied values were compared 

statistically between the groups. 

Findings: Granulocyte value was significantly lower in the dopamine group 

than in the epinephrine, norepinephrine and saline groups. Hemoglobin and 

hematocrit values were significantly lower in the norepinephrine and saline group 

than the epinephrine group. Hemoglobin and hematocrit value were not significantly 

different in epinephrine group and dopamine group. No significant difference was 

found between hemoglobin values between norepinephrine, dopamine and saline 

groups. In the dopamine group, the number of platelet clusters was significantly 

higher in the peripheral smear than the epinephrine, norepinephrine and saline group. 
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There were not statistically significant differences in other parameters studied 

between the groups 

Result: Both epinephrine and dopamine increase hemoglobin and hematocrit 

values, this effect is more significant in epinephrine. We found that dopamine lowers 

granulocyte values and increases platelet aggregation in peripheral smear, however 

inotropic agents do not cause any differance in coagulation parameters. 

Keywords: Inotropic agents, epinefrine, norepinefrine, dopamine, Rats, Blood 

Coagulation Tests, Blood Coagulation Factors, hemogram parameters 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Vazoaktif ajanlar damar tonusuna ve çapına etki ederek vazokonstriksiyon ya 

da vazodilatasyon yaparlar. Vazopressör ajanlar vazokonstriksiyon yaparak kan 

basıncında artışa neden olurlar. Bu ajanlar esas olarak etkilerini adrenerjik sistem 

üzerinden gösterirler. Kalp kasının kontraktilitesini arttıran buna bağlı olarak 

kardiyak debiyi yükselten ajanlara (pozitif) inotropik ajanlar denilmektedir.[1] 

Hipotansiyona bağlı doku beslenmesinin yetersiz kaldığı (şok, sepsis vb) 

durumlarda doku perfüzyonunun tekrar sağlanması için; sıvı resusitasyonu yapılmalı 

buna rağmen ortalama arteryal basınç normal sınırlara düzeltilemediği durumlarda 

inotropik ajanlar kullanılmalıdır.[1] 

Vazoaktif ajanlar dokulardaki özellikli reseptörler üzerinden etkilerini 

gösterirler. Adrenerjik (adrenoreseptörler) reseptörler sempatomimetik etkisi olan 

reseptörlerdir. Adrenerjik reseptör grubunun fizyolojik özellikleri incelendiğinde, 

vazopressör ve inotrop ajanlar birbirine benzer olarak görünse de önemli derecede 

farklı olduğu anlaşılacaktır. Adrenerjik reseptörlerin düz kaslar üzerinde α ve β 

olmak üzere iki ana reseptörleri bulunmaktadır. Bu reseptörlerin bulundukları 

dokular ve duyarlılıkları farklı olabilir, bu reseptörlerin  α1, α2, β1, β2 ve β3 alt 

grupları bulunmaktadır.[2] 

Vazoaktif ilaçlar damar düz kası üzerindeki α1 reseptörleri uyararak 

arteriyoller vazokonstrüksiyon oluştururlar. Ayrıca miyokard üzerinde bulunan α1 

reseptörler inotropik etkiye sahiptirler. Ancak kalp hızı üzerine belirgin etkileri 

bulunmamaktadır. Kalbin esas adrenerjik reseptörü β1 reseptörlerdir ve bu 

reseptörler kalpteki kronotropik, inotropik etkiden sorumludurlar. β2 reseptörler düz 

kaslar (vasküler, bronşiyal, gastrointestinal vb.) üzerinde bulunurlar bu reseptörlerin 

uyarılması sonucu relaksasyon (gevşeme) meydana gelir.[1] 

İnotropik özelliği olan ajanlar sempatik sistem üzerinden (adrenerjik 

reseptörler) endotel hücreleri ve trombositleri uyarırlar. Uyarılan bu hücrelerden 

vWF, TPA ve karaciğerden faktör 8 gibi mediyatörler salgılatarak koagulasyon 

kaskadını etkilerler.[3, 4] 
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Literatürde inotropik ajanların aynı zamanda trombosit adezyon ve 

agregasyonunu indüklediği, ortalama trombosit hacmini de artırdığı yönünde 

çalışmalar mevcuttur.[5] Ancak, inotropik ajanların hemotolojik ve koagulasyon 

parametreleri üzerine etkileri net değildir. Günümüzde epinefrin, norepinefrin, 

dopamin en sık kullanılan inotropik ajanlardır. 

Biz bu çalışmamızda sık kullanılan inotropik ajanların ratlarda rutin 

koagülasyon testleri (PT, INR, APTT) ve hemogram parametreleri (WBC, HB, HCT, 

PLT, MPV, MCH MCHC, RDW, RBC, MCV, Nötrofil, Lenfosit, Monosit, 

Eozinofil, Bazofil ve trombosit sayımı) üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Katekolaminler 

Katekolaminler kimyasal olarak monoamin yapısında bulunmaktadırlar. 

Başlıca katekolaminler dopamin (DA) [3,4- dihidroksifeniletilamin], epinefrin 

(adrenalin) (E) [1-(3,4-dihidroksfenil)-2- metiloaminoethanol] ve norepinefrin 

(noradrenalin) (NE) dir.[6] 

Katekolaminler 3,4-dihidroksifenil çekirdeğinden oluşur ve 3,4-

dihidroksifeniletilamin bileşiğinin türevleridir.[7] 

 Katekolaminler (Epinefrin, norepinefrin, dopamin) tirozin aminoasidinden 

sentezlenirler.[8] Tirozin; dopamin üretmek için, hidroksilasyon ve 

dekarboksilasyona uğrarken, epinefrin ve norepinefrin için hidroksilasyon ve 

metalisyona uğrar. 3,4- Dihidromandalik asit, Normetaepinefrin, metaepinefrin, 3- 

Metoksihidramin, 3,4- Dihidroksifenil asetik asit, Vanilmandalik asit ve homovanilik 

asit katekolaminlerin metilasyon ve deaminasyon yoluyla üretildikleri 

metabolitlerdir.[9] 

Dopamin, epinefrin ve norepinefrin benzen halkası üzerinde üçüncü ve 

dördüncü pozisyonlarda hidroksil grupları olan, yan zincirinde de bir amino grubu 

taşıyan biyojenik aminlerdir.[10] 

Dopamin, epinefrin ve norepinefrinin katekolamin olarak adlandırılmasının 

sebebi iki hidroksil grubu bulunduran benzen halkasına katekol ismi 

verildiğindendir.[11] 

Katekolaminler primer ve sekonder amin olarak adlandırılırlar. Dopamin ve 

norepinefrin primer(temel) amindir. Epinefrin ise sekonder(yardımcı) amindir.[6] 
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Şekil.1. Katekolamin nörotransmitterlerin metabolizması.[10] 

Katekolaminler başlıca adrenal medullanın kromaffin hücrelerinden ve kalp, 

karaciğer, böbrek, gonad, postganglionik sempatik sinir sisteminin adrenerjik 

nöronları, merkezi sinir sisteminden sentezlenmektedir. Bu bölgelerde yoğun olarak 

bulunmaktadırlar.[12, 13] 

 Adrenal medullada sentezlenen katekolaminlerin %80’ini epinefrin, %16’sını 

norepinefrin ve %4’ünü dopamin oluşturmaktadır.[12, 14, 15] Epinefrin, adrenal 

medulla dışındaki dokularda sentezlenmezken, norepinefrinin çogu (%80’i) post 

ganglionik sinir uçlarında sentezlenir.[12] 

Tirozin aminoasidinden köken alan katekolaminler organizmaların uyum 

sürecinde aktif rol oynarlar.[12, 14, 16] Stres durumlarında katekolaminlerin yoğun 

olarak bulunduğu sempatik sinir sistemi ve adrenal medullanın içinde bulunduğu 

sempatoadrenal sistem aktif olmaktadır.[14] Sempato adrenal sistem fiziksel aktivite, 

aşırı soğuk, hipoglisemi, korku ve heyecan gibi durumlarda uyarılır.[14] 

Katekolaminler bu gibi stres durumlarında aktif rol oynayarak birkaç dakika gibi çok 

kısa sürede vücudun çevreye adaptasyonunu sağlarlar.[14] 

Canlıların yaşaması için mutlak gerekli değildirler, fakat canlıların akut ve 

kronik streste adaptasyonunda önemli rol oynarlar. Katekolaminlerin vücutta belli 
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başlı görevlerinin yanı sıra hormon ve nörotransmitter olarak da rolleri 

bulunmaktadır.[17, 18] 

Nörotransmitter ve hormon olarak rol oynayan katekolaminler sempatik 

uyarılarda ve çeşitli nörolojik yolaklarda görev alırlar. Dopamin, norepinefrin ve 

epinefrin endojen katekolamin olarak bilinmektedir.[19] 

 Dopamin santral sinir siteminde önemli bir transmittördür. Parkinson 

hastalığı dopaminin yıkılması sonucu dopamin eksikliğine bağlı oluşmakta olup, 

dopaminin aşırı sekresyonu sonucu şizofreni oluştuğuna dair kanıtlar 

bulunmaktadır.[20] 

Epinefrin hem nörotransmitter hem de hormon olarak görev yapmaktadır. 

Epinefrinin vücut sıvılarındaki miktarının değişmesiyle çeşitli hastalıklar 

oluşabilmektedir.[20] Epinefrin genel olarak böbrek üstü bezinden, norepinefrin ise 

sinir sisteminden salgılanmaktadır.[21] 

Aşırı katekolamin üretimi sonucu hipertansiyon gelişebilmektedir.[22] 

Birçok metabolik işlevden sorumlu olan katekolaminler vücutta belli başlı 

görevleri düzenleyici rol oynamaktadır. Örneğin bağışıklık sistemini, stresi, 

psikomotor aktiviteleri, duygusal prosesleri, öğrenmeyi, uykuyu ve hafızayı 

düzenleyici rolleri bulunmaktadır.[10] 

İnotropik ajanlar trombosit aktivasyonu yaparak çeşitli koagülasyon 

faktörleri salınımında rol oynamaktadır.[23] 

 

2.1.1. Dopamin: 

Santral sinir sisteminde nörotransmitter olarak görev yapan dopamin, 

norepinefrin sentezi için öncül moleküldür. Dopamin etkisini adrenerjik reseptörler 

üzerinden ve norepinefrinin sinir uçlarından salınımını arttırarak gösterir. İnotropik 

ve vazopressör etkileri doza bağımlı olarak değişmektedir.[1] 

Adrenerjik etkiler düşük doz (<5 mcg/kg/dakika) Dopamin kullanılması 

sonucu minimal görülmektedir. Dopamin renal, mezenter, koroner damarlarda 

bulunan dopamin reseptörlerine etki ederek kan basıncını değiştirmeden kan akımını 

arttırabilirler. Böbrekte Na-K ATPaz enzimini inhibe ederek aldesteron sentezini 

baskılayabilir. Aynı zamanda böbreğe ulaşan kan akım miktarını artırarak glomerüler 

filtrasyon hızını arttırırlar.[24] Dopaminin bu etkilerinden dolayı idrar çıkış miktarı 
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artmakta ve klinisyenler tarafından ‘böbrek dozu’olarak bilinmektedir. Fakat yapılan 

çalışmalarda dopaminin düşük dozda verilmesinin böbrekleri koruyucu ya da böbrek 

fonksiyonlarını düzeltici herhangi bir etkisi bulunamamıştır.[25, 26] 

Dopaminin orta dozlarda (5-10 mcg/kg/dakika) kullanılması kalpteki 

miyokardda bulunan β1 reseptörleri uyarır, kalbin kasılmasına ve kalp hızına etki 

ederek kardiyak output’u arttırır. Dopamin venokonstriksiyon etkisini serotonin ve 

dopaminerjik reseptörleri uyararak yapar. α1 reseptör etkileri yüksek dozlarda daha 

belirgin olarak görülür. Ayrıca dopamin uygulanan yoğun bakım hastalarında belli 

bir dozda hangi reseptörün etkileneceğini öngörmek zordur.[27] 

Dopaminin orta ve yüksek dozları hipotansiyon tedavisinde sıklıkla kullanılır. 

Ortalama arter basınçta (OAB) %25’lik bir artış sağlamak için sıvı resüsitasyonuna 

ek olarak kullanılabilir. Mezenter kan akımına etkisini özellikle kardiyak indeksi ve 

sistemik vasküler resistansı arttırarak sağlarlar.[1] 

yoğun bakımdaki hastalarda sepsisin hiperdinamik fazında hipotansiyonun 

başlıca nedeni sistemik vazodilatasyondur. Bu nedenle α1 adrenerjik etkisi daha 

güçlü olan norepinefrin kullanılması önerilmektedir.[28, 29] 

Dopamin sistolik fonksiyonları azalmış olan hastalarda yararlı olabilir, kalp 

hızında artışa neden olarak ortalama arterial basıncı ve kardiyak outputu arttırır. Aynı 

zamanda inme sıklığında artış gözlenmiştir. Norepinefrine kıyasla daha sık kalpte 

aritmilere neden olur. Septik şoklu hastalarda hipotansiyonu düzeltmede norepinefrin 

dopaminden daha etkilidir.[30] 

Dopamin hipotalamik hipofiz ekseni aracılığıyla endokrin yanıtını 

etkileyebilir ve immünsüpresif etkileri olabilir.[31] 

Kardiyak aritmiler dopaminin başlıca yan etkisidir.[32] Dopamin uygulanan 

hastalarda ciddi vazokonstriksiyon sonucu istenmeyen komplikasyonlar 

oluşabilmektedir. Koroner sendrom, düşük dozda digital enfarktlar ve splanknik 

dolaşımda iskemi dopamin uygulanması sonrası görülebilmektedir. Bunların 

sonucunda iskemiye bağlı mukozal kanama veya translokasyon sonucu bağırsak 

florasında komplikasyonlar oluşabilmektedir.[33] 
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2.1.2. Norepinefrin 

Norepinefrin β1 ve α1 adrenerjik etkisi güçlü, β2 adrenerjik etkisi zayıf olan 

sempatomimetik ajandır. α1 adrenerjik reseptörleri uyararak vazokonstriksiyon ve 

periferik vasküler resistansı arttırarak kardiyovasküler sisteme etki eder. β1 

adrenerjik reseptör üzerinden yaptığı pozitif inotrop ve kronotrop etki 

vazokonstriksiyon sonucu gelişen vagal uyarıya bağlı refleks bradikardi gelişimi ile 

dengelenmektedir.[1] 

Sebat eden hipotansiyon varlığında norepinefrin infüzyonu ise ilk seçilecek 

vazopresör tedavidir.[34, 43] 

Norepinefrinin (0.5-30 mcg/dakika) dozunda vazopressör etkisi güçlüdür ve 

vazodilatasyonun öncelikli olduğu şoklarda ya da kardiyak sorunların vazopresör 

ajanlara bağlı olarak geliştiği durumlarda tercih edilir. En ciddi etkisi splanknik 

dolaşım ve renal perfüzyonun vazokonstriksiyona sekonder bozulmasıdır. Ancak 

yapılan çalışmalarda uygun sıvı replasmanı yapılan hastalarda korkulan bu etkinin 

olmadığı, aksine dolaşım üzerine olumlu etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir.[35, 36] 

Norepinefrin kalp atım hızında dopamine kıyasla daha az değişiklik yapar 

bundan dolayı inme riskindeki artış daha azdır.[30] 

Norepinefrinin yan etkilerinin çoğu vazokonstriksiyona bağlı miyokard 

iskemisi, renal ve mezenterik iskemidir. Bu yan etkiler yeterli sıvı replasmanı ile 

minimalize edilebilir. Ayrıca İV enjeksiyon yerinde damar dışına sızarsa nekroz 

oluşumuna neden olabilir. Yüksek doz dopamin ile kıyaslandığında bağırsak 

mukozasına daha olumlu etkiler sağlar.[29] 

2.1.3. Epinefrin: 

Epinefrin seçici olmayan α ve β reseptörlerinin güçlü bir agonistidir. β1 ve β2 

reseptör üzerinden kalbi uyarır. Epinefrin α1 reseptörleri uyararak vazokonstriksiyon 

yapar ve kalbe gelen venöz kan miktarını arttırır, bunların sonucunda kardiyak debi 

artar. İskelet kasına kan akımını b2 mimetik etkisi sonucu vazodilatasyon yaparak 
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sağlar. β adrenerjik etkiler ve pozitif kronotrop, inotropik etkiler minimal doz 

epinefrin ile ortaya çıkabilir. Yüksek dozlarda epinefrin kullanılması sonucu α 

adrenerjik uyarının daha güçlü olması vazokonstriksiyonu daha belirgin hale 

getirir.[1] 

Epinefrin resüsitasyonda kullanılan önemli ajanlardan biridir.[37] 

Anafilakside ilk tercih edilen ilaçtır.[38] Kardiyak by-pass ve transplant sonrası 

gelişen hipotansiyonda sıklıkla kullanılır. Splanknik ve renal dolaşımı olumsuz 

etkiler ayrıca kardiyak iskemiye ve aritmilere neden olur.[27] Hipotansiyonun tedavi 

edilmesinde devamlı infüzyon şeklinde 0.5-1.0 mcg/dakika başlanarak 10 

mcg/dakika’ya ulaşıncaya kadar arttırılarak uygulanabilir.[1] 

Epinefrinin β2 mimetik uyarısı sonrası olumsuz yan etkiler görülebilmektedir. 

β2 mimetik uyarı sonucu insülin direnci gelişmekte buna bağlı olarak hiperglisemi 

oluşmaktadır. β2 mimetik uyarı aynı zamanda laktat klerensini azaltmakta bunun 

sonucunda ise metabolik asidoz görülmektedir.[2, 39] 

Epinefrin kullanımının başlıca yan etkileri tremor, huzursuzluk, baş ağrısı ve 

çarpıntıdır. β blokör tedavisi alan hastalarda epinefrin kullanımı sakıncalı 

olabilmektedir. Seçici alfa-adrenerjik etki ciddi hipertansiyon sonucu intrakranial 

kanamaya yol açabilmektedir.[1] 

2.1.4. İlaç endikasyonu ve ajan seçimi: 

Hipotansiyonu genel olarak üç şekilde tanımlayabiliriz;  

1) Sistolik kan basıncının 90 mmHg altında olması,  

2) 60-65 mmHg’nin altında olan OAB, 

3) Hipertansif seyreden hastalarda sistolik kan basıncının bazal kan 

basıncından 40 mmHg düşük olması.  

Hipotansiyon gelişmesi sonucu doku beslenmesi anlamlı derecede 

bozulmaktadır. Hipotansiyon sonucu doku beslenmesinin bozulması ve organ hasarı 

bulgularının birlikte bulunduğu duruma şok denir.[40] 
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Hipotansiyon ve şok’un oluşum nedenine bağlı olarak tedavi seçenekleri 

değişiklik göstermektedir. Vazopressör tedavinin başlanması için tek başına 

hipotansiyon yeterli değildir. Hipotansiyona sebep olan neden bulunmalı ve nedene 

yönelik tedavi verilmelidir. Eğer nedene yönelik tedavi verilmesine rağmen cevap 

alınamaz ise vazopressör/inotrop ajanlar tedaviye destek olarak kullanılabilir.[1] 

Sıvı tedavisi uygulamasının yerine vazopressör ve inotropik ajan tedavide 

tercih edilmemelidir. Hemorajiye bağlı şok, hipovolemik şok, sepsise bağlı 

vazodilatasyonun yol açtığı şok öncelikle sıvı destek tedavisi ile resüsite edilmelidir. 

Şok un çeşidi ne olursa olsun öncelikle sıvı resüsitasyonu yapılmalı sonrasında 

tansiyon düzeltilemiyorsa vazopressör destek tedavi tercih edilmelidir.[27] 

Şok ciddi ise (sistolik <70 mmHg) norepinefrin güçlü α1 adrenerjik etkisi ve 

güçlü vazokonstriktör etkisinden dolayı ilk tercih olarak seçilir.[1, 34] 

 

a) Sepsis: 

Sepsis hemodinamik olarak iki faza ayrılır. Hiperdinamik fazda olan sepsis de 

sistemik damar rezistansı, akciğer kapiller kama basıncı düşük olmasına rağmen 

kardiyak ‘’output’’ yüksektir. %70’in üzerinde seyreden mikst venöz oksijen 

saturasyonu gözlenmektedir. Tedavide organ beslenmesi için yeterli basıncın 

sağlanması ilk tercihdir. Sepsis te hemodinamik stabilite sağlamak için sıvı 

tedavisinin agresif yapılması tedavide kabul görmüştür.[41, 42] 

Sepsiste İlk olarak seçilecek ajan norepinefrin olmalıdır. Norepinefrine yeterli 

yanıt alınamayan durumlarda epinefrin veya vasopressin eklenebilir. Vasopressin 

adrenerjik ajanlara yanıtı arttırır. Eğer hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa 

veya hastanın OAB >65 mmHg ve normovolemik olmasına rağmen hipoperfüzyon 

bulguları varsa vazopresör tedaviye, pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin 

ilk tercihtir. Dopamin özellikle bradikardik ve aritmi gelişme riski düşük olan 

hastalar gibi seçilmiş hastalarda öncelikli olarak tercih edilmelidir.[43] 

Hipotansif durum ve doku perfüzyon yetersizliği sıvı resüsitasyonuna rağmen 

devam ediyor ise vazopressör özelliği olan norepinefrin tedavide kullanılmalıdır. 
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Sepsiste kalbin kasılma gücünün azalması buna bağlı kardiyak debinin azalması 

hipodinamik fazda görülür. %70’in altında seyreden mikst venöz oksijen saturasyonu 

gözlenir. Bu durumda inotrop özelliği güçlü olan dobutaminin, norepinefrin ve / veya 

dopamin e ek tedavide kullanılması ön görülmüştür.[2, 40, 41, 44, 45] 

Bazı hastalarda kandaki oksijen taşınmasını arttırmak için kullanılan 

inotropik tedavi ile doku perfüzyonunda iyileşme olabilmektedir. Bu durumda, 

dobutamin, yeterli sol ventrikül dolum basıncı ve yeterli OAB varlığında ölçülen 

veya şüphelenilen düşük kardiyak çıkışı olan hastalar için ilk tercih edilen inotroptur. 

[46] 

Epinefrin Refrakter septik şok durumunda en son seçenek olarak 

kullanılmaktadır. Adrenal yetmezlik bazı septik şok durumlarında gösterilmiştir ve 

düşük doz steroidin tedaviye ek olarak kullanılması fayda sağladığını göstermiştir. 

Yine bazı hastalarda vazopressin yetersizliği olabilmekte ve vazopressinin tedaviye 

eklenmesi fayda sağlamıştır.[36] 

Sepsiste klinik tabloya parelel olarak hematolojik parametreler ile kanama ve 

koagülasyon faktörleri değişmektedir. Enfeksiyona bağlı, lökosit sayısında artış 

trombositopeni, hemoglobin değerinde düşüş, kanama zamanı değişiklikleri, 

pıhtılaşma faktörlerinde düşüş gözlenmektedir.[47] 

Sepsisli hastalarda, beyaz kan hücresi sayısı normalden yüksek (lökositoz) 

bulunur.[48] Sepsis te tipik olarak nötrofil sayısında artış gözlenir.[49] Özellikle 

pediyatrik popülasyonda azalmış nötrofil sayısı (nötropeni) mortalite ile yakından 

ilişkilidir.[50] pediatrik hastalarda nötropeni kötü prognoz belirtici olarak 

bilinmektedir.[51] 

Sepsis artmış yıkım ile ilişkili olduğundan kırmızı kan hücrelerinin harabiyeti 

sonrası dolaşımda serbest hemoglobin bulunabilmekte ve mortalite ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir.[52] 

Sepsis genellikle pıhtılaşma sisteminde anormalliklere yol açar. Bu 

anormallikler pıhtılaşma faktörleri aktivasyonundan, fulminant yaygın pıhtılaşma 

tahlillerinde fark edilecek şiddetli hemostatik aktivasyona kadar değişir. Küçük ve 
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orta boy damarlarda yaygın mikrovasküler tromboz ve çeşitli bölgelerden bol 

kanama ile kendini gösteren intravasküler pıhtılaşma (DIC) e kadar ilerleyen bir 

tablo gözlenir.[53, 54] 

Sıklıkla sepsis ve DIC eşzamanlı tromboz ve kanamaya neden olur. Kanama, 

hemostatik sistemin devam eden aktivasyonundan kaynaklanan pıhtılaşma faktörleri 

ve trombositlerin tüketiminden kaynaklanmaktadır.[55] 

Sepsis olan hastaların büyük bir çoğunluğunda trombositopeni 

gelişmektedir.[56, 57] Sepsisin şiddeti trombosit sayısındaki azalma ile güçlü bir 

korelasyon göstermektedir.[58] Sepsiste trombositopeniye neden olan önemli 

faktörler trombosit üretiminin azalması, artan tüketim, obliterasyon veya dalakta 

sekestrasyondur.[59] 

Septik hastaların %15-30'unda uzamış global pıhtılaşma analizleri 

(protrombin zamanı (PT) veya aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) gibi) 

saptanabilir.[60] 
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b) Hipovolemi: 

Şok un sebebi hipovolomiye yada hemorajiye bağlı ise öncelikle kaybedilen 

kan hacminin yerine konması gerekmektedir. Kan hacmini yerine koymak için 

kristalloid, kolloid ya da kan ürünleri tercih edilmektedir. Hipotansiyonun ciddiyeti 

hacim desteğine rağmen devam ediyor ise tedaviye vazopressör bir ajan 

eklenebilir.[61] 

Vazopressörlere dirençli hipotansiyonda düşük doz vazopressin kan basıncını 

yükseltmede etkili olabilir.[62] 

 

c) Kalp yetmezliği:  

Kalp yetmezliği tedavisinde diüretikler ve vazodilatörler kullanılabilir. Kalp 

yetmezliği ciddi olduğu durumlarda inotropik ajanlar tedavide kullanılabilir. Kalp 

yetmezliğine ek olarak hastada hipotansiyon ve kardiyojenik şok mevcut ise 

vazokonstriktif özelliği bulunan ajan inotropik olarak kullanılan ajana ek olarak 

kullanılmalıdır.[45] 

Hücre içi kalsiyum iyonu üzerinden etkilerini gösteren, Katekolaminlerden 

inotropik özelliği bulunan (epinefrin, norepinefrin, dobutamin, dopamin) ve 

fosfodiesteraz inhibitörleri (milrinon) kalp yetmezliği tedavisinde kullanılabilir. 

Kullanılan bu ajanların mortalite üzerine anlamlı bir etkisi bulunamamıştır.[45] 

Kalp yetmezliğinin akut safhasında kullanılan levosimendanın sağkalım 

üzerine olumlu etkileri bulunmuştur. Levosimendan İnotropik etkisini kalp kasının 

kalsiyum’a duyarlılığı üzerinden gösterir. Levosimendan kullanan hastalarda kalbin 

oksijen tüketimi azalmakta ve aritmilerin anlamlı olarak azalmakta olduğu 

gösterilmiştir. Levosimendanın iskemiyi koruyucu ve bağırsak perfüzyonunu 

iyileştirici etkisi bulunmaktadır.[45] Uygun hastalarda öncelikli olarak tercih 

edilmesi önerilmektedir. 
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Kalp yetmezliğinin aritmiye ya da mekanik bir nedene bağlı olduğu 

durumlarda ise vazopresör tedavi ile eş zamanlı olarak nedene yönelik spesifik tedavi 

de planlanmalıdır. Eğer aritmi var ise kardiyoversiyon, pil takılması; koroner 

sendromlarda acil anjiyografik girişim ya da acil kardiyak cerrahi 

düşünülmelidir.[45] 

 

d) Anafilaktik şok: 

Epinefrin bronşial relaksasyon yaptığı için anafilakside ön planda kullanılan 

ajandır. Epinefrinin Sistemik vasküler direnç’e olumlu katkısı vardır.[38] 

 

e) Anesteziye bağlı şok:  

Anestezinin eşlik ettiği hipotansiyon sistemik vasküler direnç düşüklüğüne 

bağlanmış ise fenilefrin kullanımı tercih edilmektedir. Uterus kan akımına olumsuz 

etkisi bulunmayan efedrin ise obstetrik anestezide sıklıkla kullanımı ön plandadır. [1] 
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2.2. Hemogram parametreleri  

Kök hücreleri, kırmızı kan hücreleri(eritrosit), beyaz kan hücreleri (lökosit) 

ve kan pulçuklarının(trombosit) birleşerek oluşturdukları sisteme kemik iliği denir. 

Kemik iliğinden üretilip kandaki dolaşıma salınan bu hücrelerin sayısını hemogram 

(kan sayımı) ile değerlendirmekteyiz. Biyolojik ve metabolik olarak kan hücreleri 

birbirinden farklı özelliklere sahiptirler.[63] 

Hemogram cihazlarında özellikle; eritrosit, hemoglobin, hematokrit, lökosit, 

lenfosit, monosit, nötrofil, eozonofil, bazofil ve trombosit sayıları 

belirlenmektedir.[64] 

 

 2.2.1. Kırmızı Kan Hücreleri (Alyuvarlar, Eritrositler) 

Eristrosit kırmızı kan hücrelerine verilen isimdir. Olgun bir kişide kanın 1 

mililitresinde yaklaşık olarak beş milyon eritrosit hücresi bulunmaktadır. Aksi bir 

durum olmadıkça eritrosit dolaşım sistemi dışında bulunmaz. Eritrosit dokulara ve 

organlara oksijenin yapısındaki hemoglobin ile taşımaktadır. Yetişkin bir kişide 

kanın mm3’te erkeklerde 5 milyon, kadınlarda 4,5 milyon eritrosit hücresi 

bulunmaktadır. Eritrositlerin günde yaklaşık olarak %1 i yenilenmektedir.[65] 

Normal bir Eritrositin ortalama yaşam ömrü 120 gündür, eritrosit ömrü 

prematürelerde 35-50 gün, yenidoğanlarda ise 50-70 gün kadardır.[66-68] Yaşam 

süresi dolan eritrositler dolaşımdan dalak ve karaciğer de parçalanmak üzere 

uzaklaştırılırlar.[65] 

Eritrositlerin normal hacmi 80-100 fl arasındadır 80 fl den düşük eritrosit 

hacimlerine mikrosit, 100 fl den büyük eritrosit hacimlerine makrosit denmektedir. 

MCV, anemi sınıflandırılmasında en sık kullanılan parametredir. MCV düşüklüğüne 

anemi eşlik ediyor ise hipokrom mikrositer anemi denilmektedir ve sıklıkla demir 

eksikliği, talesemiler ve kronik hastalık anemisinde görülmektedir. MCV 

yüksekliğine anemi eşlik ediyor ise sıklıkla megaloblastik anemiler ve 

miyelodisplastik sendromlar düşünülmelidir.[68] 
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Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) eritrositlerdeki ortalama hemoglobin 

miktarını göstermektedir. Normal değeri 30-34 pikogramdır. Genellikle MCV ile 

parelellik gösterir.[68]  

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) eritrositin içerdiği 

hemoglobinin yüzde olarak ifade edilmesidir. Normal değeri %30-36 

arasındadır.[68] Ortalama eritrosit dağılım genişliği (RDW) eritrositlerin 

büyüklüklerinin dağılım ölçüsünü gösterir. Anizositozun göstergesidir. Anemi 

sınıflandırmasında 2. Sıklıkta kullanılır. Hipokrom mikrositer anemileri 

sınıflandırmada faydalıdır. Örneğin Demir eksikliği anemisinde RDW artarken, 

talasemi taşıyıcılarında normaldir.[69] 

 

2.2.2. Hemoglobin  

Hemoglobin alyuvarlarda(Eritrosit) bulunan oksijen taşımada görevli 

pigmenttir. Hemoglobinin esas görevi yapısında bulundurduğu demir iyonu 

vasıtasıyla akciğerlerden O2 almak, ihtiyacı olan dokulara taşımak ve dokulardaki 

CO2’yi alarak akciğerlere taşımaktır. Yetişkin bir kişide eritrosit başına yaklaşık 29 

mg hemoglobin düşer. 100 ml eritrosit ortalama 35 mg hemoglobine sahiptir.[70] 

Proteinden yapılmış olan demir içeren bir madde kana kırmızı rengini verir. 1 gram 

hemoglobin 1.34 ml oksijen taşıma kapasitesine sahiptir. Yetişkin bir kişide yaklaşık 

olarak 600 gr hemoglobin bulunmaktadır ve gram başına 800 ml oksijen taşıma 

kapasitesine sahiptir.[70] 

 

2.2.3. Hematokrit   

Hematokrit kan örneğindeki eritrositin sahip olduğu toplam hacmin örneğin 

kapladığı tüm hacime oranıdır. Eritrositin kanda yer kapladığı hacim olarak 

bilinmektedir.[64] 
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2.2.4. Beyaz Kan Hücreleri (Lökositler, Akyuvarlar) 

Vücudun savunma sisteminde rol alan lökositler direkt ya da ortama 

salgıladıkları salgılar aracılığıyla savunmaya yardımcı olabilmektedirler. Savunmada 

her hücrenin birbirinden farklı görevi bulunmaktadır, savunmada görev yapan başlıca 

hücreler monositler, lenfositler ve granülositlerdir. Bu hücrelerin tümüne ‘’lökosit’’ 

denilmektedir. Yetişkin bir insan kanının bir mililitresinde yaklaşık olarak 5 bin -10 

bin lökosit bulunmaktadır. Kemik iliği, dalak ve lenf düğümünde üretilen lökositlerin 

ortalama yaşam süreleri dokuz gündür.[65] 

Granülosit ve agranülosit olmak üzere lökositler başlıca iki gruba 

ayrılmaktadırlar. Granülositler ise nötrofil, eozinofil ve bazofil olmak üzere başlıca 

üçe ayrılmakta. Nötrofiller; fagositozdan sorumlu esas hücredir. Lökositlerin %57-67 

sini oluşturmaktadır. Eozinofiller; alerji ve parazitlerin görev aldığı antijen, antikor 

kompleksini temizlemede esas rol oynarlar. Lökositlerin %1-3’ünü oluşturmaktadır. 

Bazofil; Heparin, histamin ve serotonin taşımakla görevlidir ayrıca alerjik 

reaksiyonlarda rol oynar ve lökositlerin % 0-1’ini oluşturmaktadır. Agranülositler 

lenfosit ve monositlerden oluşmaktadır, lenfositler başlıca b ve t lenfosit olmak üzere 

ikiye ayrılır. Lenfosit; lökositlerin %25-33’ünü oluşturmaktadır. B lenfositler; 

Hümoral bağışıklık sisteminde esas rol oynar. T lenfositler; Hücresel bağışıklık 

sisteminde esas rol oynamaktadır. Monositler; fagositoz da görevlidir, vücutta 

yabancı maddelerin yok edilmesinde rol oynamaktadır. Lökositlerin %3-7’sini 

oluşturmaktadır.[65] 

 2.2.5. Kan Pulcukları (Trombositler, Plateletler) 

Kanın içinde bulunan çekirdeği bulunmayan sadece sitoplazmadan oluşan kan 

pulcuklarına ‘trombosit’ denmektedir. Trombositler kan damarları hasarlandığında 

bir araya gelip kümeleşme yaparak pıhtılaşmada görev almaktadır. Yetişkin bir 

kişide mm3 ’te 140-340 bin kadar trombosit bulunmaktadır. Kemik iliğinde üretilip 

kana salınırlar. Yaklaşık yaşam süresi 5-9 gündür.[65] 

Trombosit değerleri yaşla fazla değişkenlik göstermemektedir. 150 bin/mm3 

altındaki değerler trombositopeni, 400 bin/mm3 üstündeki değerler trombositoz 

olarak tanımlanır. Trombositleri ilgilendiren başlıca parametreler şunlardır: Ortalama 
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trombosit volümü (MPV), trombosit dağılım genişliği (PDW) ve trombosit platekriti 

(PCT) 

Trombosit parametrelerinden sıklıkla kullanılanı MPV’dir, trombosit 

büyüklüğünü ve kemik iliği yanıtını gösterir. MPV nin normal aralığı 7-11 fl arasıdır. 

MPV artışı (>11 fl) immun trombositopenik purpura, Bernard Soulier sendromu, 

May Hegglin anomalisi gibi makro trombositopeniler için anlamlıdır. MPV nin 

düşüklüğü (< 7fl) Wiscott Aldrich sendromu ve aplastik anemiyi 

gösterebilmektedir.[71, 72]  

MPV çeşitli enfeksiyonlar, sepsis ve septik şok gibi durumlarda değişiklilik 

gösterdiği çalışmalarda belirtilmektedir. MPV ; tam kan sayımında rutin olarak ölçülen 

ucuz bir laboratuvar değeri olup , trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu 

göstermektedir.[73] Artmış MPV'yi gösteren daha büyük trombositler fonksiyonel 

olarak, metabolik ve enzimatik olarak daha küçük olanlardan daha aktiftir.[74] MPV 

Trombositopeninin sebebinin belirlenmesinde oldukça yararlı bir laboratuvar testidir. 

Büyük trombositler küçük olanlara göre adezyona ve agregasyona daha yatkındır. Bu 

durumda daha yüksek MPV, trombosit hacminde genişlemeyi gösterir ki bu da sepsis ve 

septik şok gibi sistemik inflamasyon durumlarında koagülasyon kaskadının bozulmaya 

başladığını öngörmede faydalıdır.[75] Bu sebeple, bu değişiklikler, pek çok çalışmada 

sepsis ve septik şok tanılı hasta gruplarında araştırılmıştır.[76] Geçtiğimiz 10 yıl içinde 

birçok çalışma enfeksiyon, sepsis, koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalıklar, 

arteriyel ve venöz tromboz ve kronik inflamatuar bozukluklarda MPV de değişiklik 

olduğunu ve hastalıkların kötü klinik sonuçları ile ilişkili olduğunu göstermiştir.[77-81] 

 

2.3. Hemostaz ve koagülasyon testleri 

Hemostatik siteminin işleyişini bilmek koagülasyon testlerinin doğru 

yorumlanması için gereklidir. Hemostaz’ı kanamanın durdurulması olarak 

tanımlayabiliriz.[82] 

Kan damarları içinde trombositler ve koagülasyon faktörleri inaktif durumda 

bulunmaktadır. Kan damarlarındaki herhangi bir travma yaralanma sonucunda 

koagülasyon sisteminde hareketlilik başlar ve bir takım reaksiyonlara yol açarak kan 
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pıhtısı oluşumu başlatılır. Bu mekanizma ile yara yeri tamir edilir fakat damar 

duvarının bütünlüğünü tekrar sağlamak için pıhtı fibrinolitik yol ile çözülmelidir.[82] 

Hemostaz mekanizması primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılır.[83] Primer ve 

sekonder hemostatik sistem damar hasarı oluştuğunda aktive olur.[84] (Şekil2) 

 Hemostaz genel olarak cerrahi operasyon, travma, sepsis ve damar endotelini 

bozan hastalıklar sonucu açığa çıkan cilt altı bağ dokusuna kan hücrelerinin teması 

sonrası başlar.[83] 

 

 

 

 

 

Şekil-2: Hemostatik Sistem (Tokra 2017) 

 

Primer hemostaz; vazospazm, trombosit adezyonu, trombosit aktivasyonu ve 

trombosit agregasyonu sonucu oluşan trombosit tıkacıdır. Saniyeler içerinde damar 

hasarı sonrası Trombositlerin ve endotel hücrelerinin aktivasyonu sonucu primer 

hemostatik tıkaç meydana gelir. Trombositler hasarlı bölgeye gelerek, yapışma 

(adezyon), granül içeriklerini ortama salgılama (sekresyon) ve kümeleşme 

(agregasyon) fonksiyonlarını yerine getirirler. Hasar olan bölgeye gelen trombositler 

subendotelyal bölgedeki kollajene direkt olarak glikoprotein Ia/IIa reseptörü 

aracılığıyla veya glikoprotein Ib-IX reseptörü ile endoteldeki Willebrand 

faktör(vWF)’e bağlanarak yapışırlar. Sonrasında diğer trombositlerin aktif hale 

gelmesi için trombositler içlerindeki granülleri salgılarlar. Primer hemostatik tıkaç 
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oluşması için aktifleşen trombositlerin glikoprotein IIb/IIIa reseptörleri ve fibrinojen 

aracılığı ile kümeleşme oluşturması gereklidir.(şekil 3 ) eğer hasar ciddi değil ise 

kanamanın durması için primer hemostatik tıkaç yeterlidir. Primer hemostaz sonucu 

kanama durmaz ise sekonder hemostaz aktive olup kanamayı durdurmakta görev 

alır.[84,85]  

 

 

 

Şekil-3: Primer Hemostaz (Ar 2015) 

 

Endotel hasarı sonucu zedelenen damar bölgesinde doku faktörü açığa çıkar. 

Açığa çıkan Doku faktörü (Tissue factor-TF) dolaşımda bulunan FVIIa’ya 

bağlanarak koagülasyon kaskadını uyarır ve bir dizi reaksiyon sonucu hemostatik 

fibrin tıkacını oluşturur. 

FVIIa-TF kompleksi FIX ve FX’un FIXa ve FXa’ya dönüşümünü tetikler. 

Aktive olmuş trombositlerin yüzeyi negatif yüklü fosfolipidlerden zengindir. 

Pıhtılaşma sistemi faktörleri ile birleşerek reaksiyonların devamını sağlarlar. FXa, 

aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleks) varlığında protrombin 

trombin’e dönüştürülür. Trombin ise fibrinojenin fibrine dönüşmesini sağlar. 
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Trombin pıhtılaşma sisteminin en önemli enzimidir. Trombositlerin aktivasyonu, 

fibrinojenin fibrine çevrilmesi, FVIII, FV, FXI, ve FXIII’in aktivasyonu gibi birçok 

görevi vardır. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda oluşan fibrin 

polimerize olur ve daha sonra FXIIIa tarafından çözünür olmayan fibrin pıhtısını 

oluşturur.[83-85] 

 

 

 

Şekil-4: Sekonder Hemostaz (Koçak 2010) 

 

Kanda bir bütün olarak işlev gören iki ayrı sistemin olduğu bilinmektedir. 

Trombin fibrin oluşturmak için fibrinojeni parçalamanın yanı sıra kuvvetli trombosit 

agrege edici ajandır. Bu iki sistemden birinin anormalliğinde kanama bozukluğu 

oluşabilir.[84,85] 

 

2.3.1. Klinik Yaklaşım 

Kanama bozukluğunun incelenmesinde belli başlı kurallar ele alınmalıdır. 

Tüm kanama bozukluklarının araştırılmasında öncelikli olarak öykü almak ile 

başlanmalıdır. Kanama öyküsü ve aile öyküsü kanama oluşturma açısından 

belirleyici ise spesifik koagülasyon testleri yapılmalı ve sadece tarama testlerinin 

yapılması tanı için yetersiz kalabilmektedir. Birinci basamakta uygulanan test 

sonucunun anormal gelmesi bizi ileri tetkik için yönlendirmektedir. Akut gelişen bir 



 

21 

 

kanama bozukluğunun araştırılması, akut bir hastada veya cerrahi operasyon 

sırasında veya sonrasında gerekli olabilmektedir. Başlıca araştırmamız disemine 

intravasküler koagülasyon (DİK) veya daha önceden saptamadığımız bir bozukluğun 

ortaya konmasına yöneliktir. Daha önceki koagülasyon test sonuçları ve ayrıntılı 

anamnez tanı için yönlendirici olabilmektedir.[84] 

 

2.3.2 Trombosit testleri 

Kemik iliğinde Megakaryositlerden salınan trombositlerin normal kan da 

yaşam süreleri 9-10 gündür. Trombositlerin alfa ve delta olmak üzere iki çeşit 

granülü bulunmaktadır. Alfa granüllerinde: Pıhtılaşma faktörleri (fibrinojen, VWF ve 

faktör V), trombosite özgü proteinler, (B tromboglobulin, trombosit faktör 4, 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), Tranformasyonu sağlayan çoğalma 

faktörü beta(TGF-beta) içerir. Delta granüllerinde ise: ADP, ATP iyonize Ca, 

histamin, serotonin ve epinefrin bulunur.[86] 

Alfa ve delta granüllerde bulunan faktörlerinden farklı olarak trombositlerde 

lizozomlar (asit hidrolazlar) da bulunur.[87] 

 

a) Trombosit sayımı ve periferik yayma: Tam kanda trombosit sayısının 

150x109/μl-mm3 altında olmasına trombositopeni denir. Trombosit sayısı düşük 

gelen hastaların trombosit sayıları periferik yayma ile doğrulanmalıdır. Periferik 

yaymada trombosit sayısına bakamanın yanı sıra trombosit kümeleşmesi, trombosit 

boyutu, trombosit şekil ve yapısı değerlendirilmektedir. Örneğin glanzmann 

trombostenisinde trombosit sayısı normal olmasına rağmen kümeleşme görülmez. 

Bernard-Soulier sendromunda ise trombosit sayısının azlığına trombosit şekil 

bozukluğu eşlik etmektedir. Periferik yaymada baktığımız trombositler dışında 

eritrosit ve granülositler edinsel yada kalıtsal hastalıklar hakkında yol 

gösterebilmektedir.[84] 

 

b) Kanama zamanı: Kanama zamanı 20.yy’dan günümüze kadar daha 

önceden kanama şikayetleri olan hastalarda trombosit fonksiyonları ve hemostatik 

fonksiyonları değerlendirmede kullanılmıştır. Kanama zamanı ile cerrahi kanama 
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riski arasında direk bir ilişki bulunmamaktadır. Kanama zamanı trombosit 

bozukluğunda ve trombosit fonksiyonlarını etkileyen Von Willebrand faktör (vWF) 

ve fibrinojen gibi plazma proteinlerinin bozukluklarında uzar. Kanama zamanını 

uzatan en yaygın hastalık Von Willebrand hastalığıdır. Trombosit fonksiyonlarını 

etkileyen her türlü ilaç, bitkisel ürünler, damar yapısı bozukluğu ve testi yapan kişi 

gibi birçok etken kanama zamanını etkiler. Testin invaziv olması uygulanabilirliliğini 

kısıtlar.[84] 

Kanama zamanının uzadığı başlıca durumlar şunlardır:[87] 

1) Trombositopeniler 

2) Kalitatif trombosit bozuklukları 

3) von Willebrand hastalığı 

4)  Glanzman trombastenisi 

5) Bernard Soulier sendromu 

6) Birincil damar duvarı bozuklukları 

7) Asipirin, NSAİİ gibi ilaçların kullanımı 

c) Trombosit fonksiyon testleri: Trombosit sayısının normal olmasına 

rağmen kanama zamanı uzar ise trombosit fonksiyon bozukluğundan 

şüphelenilmelidir. Bu testler tam kan yada trombositten zengin plazmada doğru 

sonuç verir. Genellikle agonist kullanılarak fonksiyon testleri ölçülür. Testlerde belli 

başlı kullanılan agonistler kollajen, ADP, epinefrin, araşidonik asit ve ristosetindir. 

Von Willebrand hastalığı ve Bernard-Soulier sendromunda ristosetinle indüklenmiş 

agregasyon yanıtları bozulur. Von Willebrand hastalığıdında ristosentin kofaktör 

aktiviteside bozuktur. Von Willebrand hastalığında hasta plazmasına normal plazma 

eklendiğinde agregasyon yanıtı düzelir aksine Bernard-Soulier sendromunda 

herhangi bir düzelme tespit edilmez. Bu test ayırıcı tanıda kullanılabilir.[84] 

 

2.3.3. Koagülasyon Testleri 

Protrombin zamanı (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) 

koagülasyon kaskadında görevli plazma proteinlerinin fonksiyonlarını 
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değerlendirmede kullanılır. koagülasyon reaksiyonlarının başlaması için ekstrinsik 

yolak (doku faktörü yolağı) ve intrinsik yolak (kontakt yolak) olmak üzere başlıca iki 

yolak bulunmaktadır. 

Ekstrinsik ve intrinsik yolaklar canlı organizmalarda birlikte hareket 

etmektedir. İntrinsik yolak fizyolojik koagülasyon mekanizmasında aktif rol 

oynamamaktadır.[84] 

İntrensek yol parsiyel tromboplastin zamanı (PTT) ile, ekstrensek yol ise 

protrombin zamanı ( PT) ile ölçülür. Bu iki yol faktör X’ da birleşir ve faktör X’dan 

fibrin oluşumuna dek geçen olaylar bütününe ortak yol denir. Koagülasyon 

testlerinin (PT, aPTT) daha doğru yorumlanabilmesi için ekstrinsek ve intrensek 

koagülasyon yolakları bilinmelidir.[88] (Şekil-5) 

 

 

Şekil 5: Koagülasyon Yolağı ve Koagülasyon Testleri (İrfan 2008) 

 

Fizik muayenesinde anormallik olan hastaların laboratuar testlerinin yanlış 

gelmesi olasıdır. Fakat anormal gelen testlerin tekrar kontrol edilmesi gerekmektedir. 

Test sonucu anormal çıksa dahi klinik olarak bir anlam teşkil etmeyebilir. Örnek 
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olarak Faktör XII, Prekalikrein (PK) ve yüksek molekül ağırlıklı kininojen (HMWK) 

eksikliği olan hastalarda APTT de uzama olmaz, klinikte kanama gözlenmez ve bu 

durum biyokimyasal bir bozukluktur.[88-90] Bu hastalar eğer operasyona alınacaksa 

işlem öncesi taze donmuş plazma ve kriyoglobulinlerde verilmemelidir.[89] 

a) Protrombin zamanı (PTZ/INR): Kullanıldığı başlıca yerler ekstrinsik ve 

ortak yolakta yer alan FII, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin eksikliklerinin 

saptanması ve k vitamini antagonisti (kumadin) tedavisinin takibidir. Tanı amaçlı 

kullandığımız kitler diğer faktörlerin yanı sıra FVII eksikliğine daha duyarlıdır. FII 

üzerinden etkisini gösteren heparin teorik olarak PTZ nı uzatır. Fakat bunu 

engellemek için çeşitli maddeler(örneğin Polybrene)  kitlere ilave edilmektedir. 

Faktör eksikliğine, bir veya daha fazla faktörün sentez eksikliğine (karaciğer 

hastalığı), faktörlerin proteolitik olarak tüketilmesine (DİK), koagülasyon faktörleri 

veya fosfolipidlere karşı gelişmiş antikor varlığına bağlı olarak PT zamanı uzamış 

INR oranı yükselmiş olabilir.[84] Normalde; PZ 10-13 saniye arasında değişir.[89] 

Uluslararası normalleştirilmiş oranı [ınternational normalized ratio(ınr)] 

hastanın protrombin zamanının kontrol protrombin zamanına oranı sonrası ISI değer 

kuvvetine yükseltilmesi sonrası bulunan sonuçtur [İNR=(PZ hasta / PZ normal)ISI ]. 

ISI, uluslararası duyarlılık indeksi [international sensitivity index (ISI)] olarak 

bilinir[89] 

b) Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT): İntrensek ve ortak 

yolaktaki faktörlerin fonksiyonunu belirlemede aPTT kullanılır. aPTT Bu 

yolaklardaki faktör eksiklikleri veya faktörlere karşı gelişen antikor varlığında uzar. 

aPTT süresini uzatan başlıca nedenler DİK, karaciğer hastalığı, masif kan 

transfüzyonu, heparin tedavisi veya örneğe heparin karışması olarak sayılabilir. 

İnsanlardaki faktör düzeyi normalin %30-50’sine düşmesi aPTT süresini 

uzatabilir.[84] 

aPTT nin kullanıldığı tarama testleri arasında Prekalikrein, yüksek moleküler 

ağırlıklı kininojen (HMWK), Faktör XII, XI, IX, VIII, X, V,Protrombin (II) ve 

fibrinojen (I) sayılabilir. aPTZ Faktör VII ve XIII eksiklikleri dışındaki tüm 

faktörleri ölçer.[89, 93] 
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aPTZ heparin kullanan hastalarda monitorizasyonda kullanır. aPTZ’nin 

normal sınırları genelde 28-34 saniye arasında değişmektedir. Düşük moleküler 

ağırlıklı heparinler (DMAH), aPTZ’yi uzatmaz fakat kandaki varlıkları anti-Xa 

aktivitesi ile gösterilebilir. Kanda bulunan inhibitörlerde aPTZ’yi uzatabilir.[93]  

 

c) Anormal Pıhtılaşma zamanlarının incelenmesi: 

1) Sadece protrombin zamanının (İNR) uzadığı durumlar: 

protrombinin(INR) uzadığı durumlarda problemin başlıca yeri ekstrensek yoldur. 

Protrombin zamanı başlıca şu durumlarda uzar: [89] 

1) Faktör VII eksikliği (doğumsal, varfarin kullanımı, karaciğer 

hastalığı, K vitamini eksikliği) 

2) Faktör VII inhibitörleri (nadir) 

2) Sadece aktive parsiyel tromboplastin zamanının uzadığı durumlar: 

aPTZ nin uzaması durumunda problemin başlıca yeri intrensek yoldur. aPTZ başlıca 

şu durumlarda uzar: [89] 

1) Faktör VIII, IX, XI eksiklikleri (doğumsal veya edinsel) 

2) Faktör VIII, IX, XI inhibitörleri 

3) Faktör XII, Prekalikrein eksiklikleri (klinikte kanama 

görülmez) 

4) Heparin kullanımı 

5) Lupus antikoagülan ve/veya antifosfolipid antikorların varlığı 

3) Hem aktive parsiyel tromboplastin zamanının ve hem de protrombin 

zamanının (İNR) birlikte uzadığı durumlar: Problemin başlıca yeri anayol dur. 

Başlıca asağıdaki durumlarda durumlarda birlikte uzar: [89] 

1) Faktör II (protrombin), V ve X eksiklikleri (doğumsal, 

karaciğer hastalığı, aşırı antikoagülasyon) 

2) Faktör II (protrombin), V ve X antikorları 
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3)  Eğer PZ ve aPTZ’nin yanı sıra TZ de uzamışsa, 

trombin zamanı altında yukarıda anlatılan bozuklukları düşünmek 

gerekir 

 

4) PZ ve aPTZ’si normal fakat klinikte belirgin kanaması olanlarda: 

Aşağıdaki durumlar düşünülür:[89] 

1) Trombositopeni 

2)  İşlevsel trombosit bozuklukları 

3) Hafif von Willebrand hastalığı 

4) Vasküler bozukluklar 

5) Faktör XIII eksikliği 

 

 Uzamış PTZ/aPTT varlığında izlenecek yol aşağıdaki şekilde 

gösterilmiştir.[83] 

 

  Şekil 6: Uzamış PT/aPTT durumunda izlenecek yol (İrfan 2008) 

 

Fibrinojen ölçümleri seyreltilmiş plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasında 

pıhtılaşma zamanının ölçülmesine dayanan fonksiyonel testlerdir. Ancak fibrin 

polimerizasyonunu engelleyen fibrinojen yıkım ürünleri (FDP) gibi maddeler 



 

27 

 

varlığında veya fibrinolitik tedavi alan hastalarda fibrinojen değeri olduğundan düşük 

bulunabilir. Ayrıca fibrinojen immünolojik olarak da ölçülebilir. Ancak immünolojik 

yöntemde ortamda varolan FDP de ölçüleceği için kullanışlı değildirler.[84] 

Hemostaz laboratuarlarında sık olarak kullanılan koagülasyon testleri 

PT/INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimerdir. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

03.10.2019 tarih ve 2019/09 numaralı kararı sayısı ile izin alınarak Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde Ekim 2019’da 

gerçekleştirildi. 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi 

Çalışmamızda ağırlıkları 250-300 gram arasında değişen toplam 28 adet 

sağlıklı Wistar Albino türü rat kullanıldı. Bu ratların seçiminde daha önceden 

herhangi bir çalışmada kullanılmamış olmak, bir ilaca maruz kalmamak ve sağlıklı 

olmalarına dikkat edildi. 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ritmine ve 20-24 ºC ısıya 

sahip oda da bakımı yapılan ratların, anestezi ve analjezi uygulamasından 2 saat 

öncesine kadar standart rat yemi ile beslenmesine ve suya erişimine izin verildi.  

 

3.2. Çalışma gruplarının belirlenmesi 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi hayvan laboratuarından alınan ratlar rastgele her 

grupta 7 rat olacak şekilde 4 gruba ayrıldı.  

 

3.3. Kullanılan Yöntemler 

Ratların kiloları çalışma gününde hassas terazi ile tartıldı. Çalışmaya dahil 

edilen tüm ratlara ilaç uygulanmadan önce sedasyon ve analjezi amacıyla ketamin 
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(Ketalar 1 ml: 50 mg, Pfizer, İstanbul, Türkiye) 50mg/kg intraperitonel (i.p.) ve 

ksilazin (Xylazinbio % 2, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 10 mg/kg i.p. olarak uygulandı. 

Ratların anestezi idamesi ketamin ile sağlandı. Anestezi altında ratların yaşam süresi 

göz önünde bulundurularak, ek anestezik ilaç gereksinimi olmayacak şekilde 

infüzyon süresi 30 dk olarak belirlendi. Oda ısısı 20-24 ºC’de tutuldu ve anestezi 

altındaki ratların ısı kayıplarını önlemek için hava ile temas eden yüzeyler örtüldü. 

Ratlar rastgele 4 gruba (n=7) ayrıldı ve her birinin kuyrukları işaretlenerek 

numaralandırıldı. (Resim 1) 

 

Resim 1. Ratların numaralandırılması 

Tüm rat gruplarına intraperitoneal olarak infüze edilen ilaç miktarı ile kontrol 

grubuna verilen izotonik (%0.9 NaCL) miktarları standartize edildi. Tüm gruplara 

7ml/saat infüzyon olacak şekilde (Infusomat® Space - B Braun, Germany cihazında) 

mayiler ayarlandı. Grup E, NE ve D ye verilen ilaç dozları prospektuslerinde 

belirtilen ve klinik pratikte kullanılan maksimum ilaç dozları olarak belirlendi. 



 

29 

 

 

Resim 2. Ratlara ilaç infüzyonu 

Kontrol grubu (Grup K,n=7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla %0.9 NaCl 

(izotonik) 7ml/saat 30 dakika infüzyon şeklinde uygulandı. uygulamadan 30 dakika 

sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alındı. 

Epinefrin Grubu (Grup E, n=7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla 

0.1mcg/kg/dk (7ml/saat) olacak şekilde Epinefrin 30 dakika infüzyon  şeklinde 

verildi. İlaç uygulamasından 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak 

alındı. 

Norepinefrin Grubu (Grup NE, n= 7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla 

0.1mcg/kg/dk (7ml/saat)  Norepinefrin 30 dakika infüzyon şeklinde verildi. 

Uygulamadan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alındı. 

Dopamin Grubu  (Grup D, n=7): Bu grupta yer alan  ratlara IP yolla 20 

mcg/kg/dk (7ml/saat) Dopamin 30 dakika infüzyon şeklinde verildi. İlaç 

uygulamasından 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alındı.  
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Resim 3. Ratlardan intrakardiyak kan alınması  

 

3.4. Ratların Kan Örneklerinin Çalışılması 

Yeterli anestezi derinliğine ulaşan ratlara 5 mililitrelik enjektör ile ilaç 

uygulamasından 30 dakika sonra intrakardiyak bölgeden girilip kan alındı. Daha 

önceden etiketlenen ve numaralandırılarak listesi yapılan % 3,2 sodyum sitrat içeren 

koagülasyon tüplerine ve EDTA lı hemogram tüplerine aktarıldı. Hedef 

parametrelere Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp 

Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuarında bakıldı. Alınan kan örneklerinde hedef 

parametrelere STA Compact R tam otomatik koagülasyon cihazında ve Nihon 

Kohden Celltac G MEK-9100K Hemogram cihazında (hemogram-tam kan sayımı) 

bakıldı. Kan numuneleri alındıktan sonra cam lam üzerine periferik yayma (PY) 

yapıldı, periferik yaymalar boyandıktan sonra mikroskop altında incelendi.  
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Resim 4. Tüplerin numaralandırılması 

PT, INR, düzeyleri elde edilen plazmadan Neoptimal kiti (Asnieres, France) 

kullanılarak STA Compact tam otomatik koagülasyon cihazında (Asnieres, France) 

kloting ölçüm metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal değer aralığı PT için 

11,5-15,5 saniye (sn), INR için 0,5-1,5 olarak kabul edildi. 

aPTT, düzeyleri elde edilen plazmadan Cephascreen kiti (Asnieres, France) 

kullanılarak STA Compact tam otomatik koagülasyon cihazında (Asnieres, France) 

kloting ölçüm metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal değer aralığı 25-40 sn 

olarak kabul edildi. 

Hemogram parametreleri Nihon Kohden Celltac G MEK-9100K 

Hemogram cihazında tam otomatik olarak tayin edildi. 

3.5. Ötenazi 

Hayvanlar servikal dislokasyon tekniği ile sakrifiye edildi. 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov Test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde Kruskal-

wallis, Mann-whitney u testi kullanıldı. Analizlerde SPSS 26.0 programı 

kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında rat 

ağırlıkları anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 1)  

Tablo-1

 

 

Grafik 1. Rat ağırlıkları 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında WBC 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 2)  

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında lenfosit 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 2)  

Dopamin grubuda granülosit değeri epinefrin , norepinefrin, serum fizyolojik 

grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. (Tablo 2) 

Epinefrin , norepinefrin, serum fizyolojik grupları arasında granülosit değeri 

anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 2) 

Medyan

Epinefrin Grubu 275 - 290 280.0 281.6 ± 5.0

Norpinefrin Grubu 276 - 292 284.0 284.3 ± 5.8

Dopamin Grubu 276 - 294 282.0 284.3 ± 7.1

Serum Fizyolojik Grubu 276 - 292 286.0 283.7 ± 5.8
           K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

K0.826

Min-Mak Ort.±s.s. p
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Tablo-2

 

    

Grafik 2. WBC                                        Grafik 3. LYM 

 

Grafik 4. Granülosit 

Medyan

Epinefrin Grubu 2.50 - 4.10 3.20 3.29 ± 0.53

Norpinefrin Grubu 2.10 - 4.30 3.50 3.26 ± 0.83

Dopamin Grubu 2.60 - 4.50 3.20 3.34 ± 0.70

Serum Fizyolojik Grubu 1.40 - 4.80 3.20 3.21 ± 1.02

Epinefrin Grubu 2.00 - 3.40 2.60 2.73 ± 0.53

Norpinefrin Grubu 1.60 - 3.60 2.70 2.70 ± 0.72

Dopamin Grubu 2.30 - 4.10 2.80 3.00 ± 0.66

Serum Fizyolojik Grubu 1.20 - 4.10 2.80 2.63 ± 0.90

Epinefrin Grubu 0.10 - 0.50 0.30 0.27 ± 0.13

Norpinefrin Grubu 0.10 - 0.50 0.30 0.30 ± 0.13

Dopamin Grubu 0.10 - 0.20 0.10 0.11 ± 0.04

Serum Fizyolojik Grubu 0.10 - 0.70 0.30 0.31 ± 0.20
           K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Min-Mak Ort.±s.s. p

K

K

K
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Norepinefrin ve serum fizyolojik grubunda hemoglobin değeri epinefrin 

grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Epinefrin grubunda hemoglobin 

değeri dopamin grubundan anlamlı (p ˃ 0.05) olarak farklı değildi. Norepinefrin, 

dopamin, serum fizyolojik grupları arasında hemoglobin değeri anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık göstermemiştir. (Tablo 3) 

Norepinefrin ve serum fizyolojik grubunda HCT değeri epinefrin grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha düşüktü. Epinefrin grubunda HCT değeri dopamin 

grubundan anlamlı (p ˃ 0.05) olarak farklı değildi. Epinefrin, dopamin, serum 

fizyolojik grupları arasında HCT değeri anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. 

(Tablo 3) 

Tablo-3 

 

 

Grafik 5. Hemoglobin                                    Grafik 6. HCT 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında MCH 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. 

Medyan

Epinefrin Grubu 13.8 - 15.3 14.7 14.7 ± 0.5

Norpinefrin Grubu 13.3 - 14.5 14.0 14.1 ± 0.4

Dopamin Grubu 14.1 - 14.6 14.4 14.4 ± 0.2

Serum Fizyolojik Grubu 13.1 - 14.8 14.1 14.0 ± 0.6

Epinefrin Grubu 41.3 - 45.4 43.4 43.5 ± 1.3

Norpinefrin Grubu 39.8 - 44.1 41.6 41.8 ± 1.3

Dopamin Grubu 42.3 - 43.7 42.6 42.8 ± 0.5

Serum Fizyolojik Grubu 37.8 - 44.0 41.3 41.0 ± 2.1
           K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Min-Mak Ort.±s.s. p

K
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Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında MCHC 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 4)  

 

Tablo-4

 

 

    

Grafik 7. MCH                                             Grafik 8. MCHC 

 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında RBC 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. 

 Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında MCV 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir.  

Medyan

Epinefrin Grubu 19.4 - 20.3 19.6 19.8 ± 0.3

Norpinefrin Grubu 19.2 - 20.3 19.9 19.8 ± 0.4

Dopamin Grubu 18.8 - 20.1 19.7 19.7 ± 0.4

Serum Fizyolojik Grubu 18.7 - 20.2 19.3 19.4 ± 0.6

Epinefrin Grubu 33.5 - 34.3 33.7 33.8 ± 0.3

Norpinefrin Grubu 32.6 - 34.4 34.0 33.7 ± 0.6

Dopamin Grubu 33.1 - 34.2 33.4 33.7 ± 0.5

Serum Fizyolojik Grubu 33.6 - 35.0 34.4 34.3 ± 0.6
           K Kruskal-wallis  

Min-Mak Ort.±s.s. p
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Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında RDW % 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir.  

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında PLT 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir.  

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında MPV 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir.  

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında INR 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 5)  

 

Tablo-5

 

Medyan

Epinefrin Grubu 6.83 - 7.76 7.48 7.44 ± 0.31

Norpinefrin Grubu 6.82 - 7.39 7.20 7.11 ± 0.22

Dopamin Grubu 6.99 - 7.66 7.26 7.31 ± 0.21

Serum Fizyolojik Grubu 6.88 - 7.88 7.27 7.24 ± 0.33

Epinefrin Grubu 57.0 - 60.5 58.4 58.5 ± 1.1

Norpinefrin Grubu 57.5 - 59.7 58.9 58.8 ± 0.9

Dopamin Grubu 55.2 - 60.8 58.9 58.6 ± 1.7

Serum Fizyolojik Grubu 55.0 - 59.5 55.8 56.6 ± 1.7

Epinefrin Grubu 12.8 - 13.9 13.6 13.4 ± 0.4

Norpinefrin Grubu 13.0 - 14.1 13.3 13.4 ± 0.4

Dopamin Grubu 12.8 - 14.0 13.4 13.4 ± 0.4

Serum Fizyolojik Grubu 12.1 - 13.8 13.5 13.3 ± 0.6

Epinefrin Grubu 607 - 785 744 731 ± 64

Norpinefrin Grubu 513 - 786 693 687 ± 96

Dopamin Grubu 101 - 786 701 619 ± 234

Serum Fizyolojik Grubu 292 - 825 642 596 ± 189

Epinefrin Grubu 6.0 - 6.5 6.3 6.2 ± 0.2

Norpinefrin Grubu 6.0 - 6.6 6.3 6.3 ± 0.2

Dopamin Grubu 6.1 - 6.9 6.4 6.4 ± 0.3

Serum Fizyolojik Grubu 6.2 - 6.6 6.4 6.4 ± 0.1

Epinefrin Grubu 1.63 - 1.68 1.65 1.66 ± 0.02

Norpinefrin Grubu 1.52 - 1.73 1.64 1.63 ± 0.08

Dopamin Grubu 1.45 - 2.12 1.58 1.66 ± 0.23

Serum Fizyolojik Grubu 1.60 - 1.90 1.70 1.72 ± 0.11
           K 

Kruskal-wallis  

Min-Mak Ort.±s.s. p
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Grafik 9. RBC                                             Grafik 10. MCV 

    

Grafik 11. RDW%                                     Grafik 12. PLT 
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Grafik 13. MPW                                        Grafik 14. INR 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında PT 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. 

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasında APTT 

değeri anlamlı (p ˃ 0 05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 6)  

Tablo-6
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Dopamin Grubu 11.5 - 46.0 16.4 19.6 ± 11.9

Serum Fizyolojik Grubu 15.4 - 24.2 18.8 19.3 ± 3.2

Epinefrin Grubu 18.7 - 21.9 21.6 21.2 ± 1.1
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Grafik 15. PT                                               Grafik 16. APTT 

Dopamin grubuda PY de trombosit küme sayısı epinefrin, norepinefrin, 

serum fizyolojik grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksek saptandı. 

 Epinefrin, norepinefrin, serum fizyolojik grupları arasında PY de trombosit 

küme sayısı anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 7) 

Tablo-7

 

 

Grafik 17. PY da küme sayısı 
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5. TARTIŞMA 

Farklı reseptörler üzerinden etki eden inotropik ajanların hematolojik ve 

koagulasyon parametreleri üzerine etkilerini araştırdığımız bu çalışmada; inotropik 

ajanlardan; epinefrin uygulanan grubun, dopamin, norepinefrin ve serum fizyolojik 

uygulanan gruplara göre hemoglobin ve hematokrit değerlerini arttırdığını, 

dopaminin de norepinefrin ve serum fizyolojik uygulanan gruplara göre hemoglobin 

ve hematokrit değerlerini artırdığını saptadık. Ayrıca dopaminin granülosit değerini 

epinefrin, norepinefrin ve serum fizyolojik grubuna göre düşürdüğünü ve periferik 

yaymada trombosit agregasyonunun artırdığını tespit ettik. Ancak inotropik ajanların 

30 dakika infüzyonunun koagulasyon parametreleri üzerine anlamlı değişikliğe sebep 

olmadıklarını belirledik. 

Çalışmada inotropik ilaçların infüzyon süresi 30 dk ile sınırlandırıldı. Bu 

durum, klinikte daha uzun sürelerde kullanılan bu ajanların kan parametreleri 

üzerindeki etkinliklerinin tam olarak ortaya çıkması için sınırlı olmuş olabilir. Ancak 

yaptığımız çalışmada, kullanılan ratların anestezi altındaki yaşam süreleri dikkate 

alınarak infüzyon süreleri daha kısa tutuldu. İnfüzyon süresinin daha uzun tutulduğu 

yeni deneysel çalışmalar yapılabilir. Bu çalışmamızın sınırlayıcı bir faktörü olarak 

değerlendirilmektedir.  

Çalışmada kullanılan inotropik ajanlar çoğunlukla sepsis veya septik şok 

hastalarında kullanılmaktadır. Ancak biz kurguladığımız deneysel çalışmada sağlıklı 

ratlar kullandık. Bu kurgudaki amacımız sepsis gibi koagülasyon parametrelerini ve 

kan değerlerini etkileyen klinik durumları dışlayıp sadece inotropik ajanların bu 

parametreler üzerindeki etkilerini saptamaktı. 

Sempatik sistemin temel mediatörü olan katekolaminler tirozin 

aminoasitinden başlıca adrenal medulladan kalp karaciğer böbrek dokularında 

üretilerek alfa, beta adrenerjik ve dopaminerjik reseptörler üzerinden etkinliğini 

göstermektedirler. 

 Birçok in vitro ve in vivo çalışma, bağışıklık hücreleri üzerindeki adrenerjik 

reseptör stimülasyonunun, çeşitli hücresel aktivitelerin yanı sıra enflamatuar 

mediatörlerin salınmasını önemli ölçüde değiştirebileceğini düşündürmektedir. 
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Epinefrin, α-adrenerjik bir uyaranla periferik kana nötrofil alımını 

arttırır. Epinefrinin nötrofil aderansını, kemotaksisini ve fagositik kapasitesini 

azalttığına dair kanıtlar da vardır.[93, 94] Yaptığımız çalışmada epinefrinin 

hemoglobin ve hematokrit değerlerini arttırdığını fakat koagülasyon faktörleri 

üzerine herhangi bir etkisinin olmadığını tespit ettik. 

Burns AM ve arkadaşları.[96] 6 sağlıklı erkek gönüllü üzerinde yaptıkları 

kontrolü prospektif çalışmada inotropik ajanların lökositler üzerine etkilerini 

araştırmışlardır. 3 gruba ayırdıkları sağlıklı bireyleri 1. Gruba 0.1 mcg/kg/dk 

epinefrin, 2.gruba dobutamin 5 mcg/kg/dk, 3.gruba dopeksamin 2 mcg/kg/dk 

uygulamışlardır. Çalışmaları sonucunda, epinefrin infüzyon uygulanan grupta beyaz 

hücre sayısı, lenfosit sayısı ve nötrofil sayısında anlamlı bir artış, diğer iki grupta ise 

hafif bir azalma gözlemlemişlerdir.[96] Bizim yaptığımız çalışmada her dört grupta 

da beyaz küre ve lenfosit sayısında anlamlı bir değişiklik olmamışken, burns ve 

arkadaşlarıyla [96] korele olarak dopamin infüzyon alan grupta granülosit sayısında 

benzer bir azalma tespit ettik. Horn ve ark [97] invitro yaptıkları bir çalışmada 

epinefrin inkübe ettikleri sağlıklı yetişkin kan örneklerinde nötrofil ve trombosit 

hücrelerinin agregasyonunun artığını gözlemlemişlerdir. Bunun epinefrinin sebep 

olduğu çeşitli mediatörlerin periferik kanda nötrofil salınımının artmasına 

bağlamışlardır. Horn ve ark.[97] bulduğu bu sonuç, Burns ve ark.[96] ’nın 

çalışmasındaki beyaz küre artışını destekler niteliktedir. Ancak, yaptığımız çalışmada 

Burns ve arkadaşlarının çalışmasından farklı olarak epinefrin infüzyonunda beyaz 

küre artışı olmamıştır. Bu farklılık çalışmamızdaki infüzyon süresinin kısa olmasına 

bağlı olabilir. 

Yaptığımız çalışmada, epinefrinde daha fazla olmak üzere, epinefrin ve 

dopaminin benzer şekilde, hemoglobin ve hematokrit değerlerini arttırdığını 

belirledik. Ancak diğer gruplarda bu etki gözlemlenmedi. Ayrıca, inotropik ajanların 

hemogram parametrelerinden RBC, MCV, RDW, MCH ve MCHC değerlerini 

etkilemediğini de belirledik.  

Çalışmamıza benzer şekilde Sverre E ve ark.[5] 20-40 yaş arası, sağlıklı, 40 

erkek gönüllüde yaptıkları prospektif bir çalışmada, epinefrinin artan dozlarda 

infüzyonu ile hematokrit değerlerinin korele bir şekilde arttığını tespit etmişlerdir.[5] 
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Sverre E ve ark.[5] nın çalışmasında uygulanan epinefrin infüzyon dozlarının sağlıklı 

gönüllülere uygulandığından dolayı zihinsel stres durumunda adrenal medulladan 

salınan dozlara eşdeğer olduğunu belirtmişlerdir.[5] Cohn ve ark.[98] yaptıkları 

çalışmada sempatik sisteme bağlı salınan katekolaminlerin alfa adrenerjik etkilerine 

bağlı gelişen vazokonstrüksiyon sonucu plazma hacminde göreceli bir azalmanın 

olduğunu ve buna bağlı olarak hematokrit değerlerinde bir artışın olabileceğini 

belirtmişlerdir.[98] Yaptığımız çalışmada epinefrin ve dopamin infüzyonları ile 

gözlemlediğimiz hematokrit ve hemoglobin artışının sadece vazokonstrüktif etki ile 

açıklanamayacağını düşünmekteyiz. Çünkü kullanılan noradrenalin de benzer şekilde 

vazokonstrüktif etkilere sahip bir ajandır ve bu parametrelerde bir artışa sebep 

olmamıştır. Buna dayanarak, epinefrin ve dopaminin kısa süreli infüzyonları dahi 

hemoglobin ve hematokrit değerlerinde artışa sebep olabileceği söylenebilir.  

Ayrıca yukarıda bahsedilen çalışmalardan farklı olarak yaptığımız çalışma 

deneysel bir çalışma idi ve çalışmada kan hacmi insana nazaran çok düşük olan ratlar 

kullanıldı. Plazma hacim değişiklikleri yorumlanırken bu farklılık göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

Sverre E. ve ark.[5] artan dozlarda epinefrin infüzyonu ile korele bir şekilde 

trombosit sayısının arttığını tespit etmişlerdir. Trombosit sayılarındaki bu 

değişiklikler tüm deneklerde aynı sonucu göstermiştir.[5] Lande ve ark.[99] sağlıklı 

erkeklerde yaptıkları prospektif bir çalışmada deneklere 0.04 mcg/kg'a kadar 

epinefrin uygulamış ve trombosit sayı ve volümünde artış görmüşlerdir. Lande ve ark 

bu etkinin katekolaminlerin dalakta trombosit salınımını arttırması nedeniyle 

olduğunu iddia etmişlerdir.[99-104]. Niemann MJ. ve ark.[105] katekolaminlerin bu 

etkisini daha net bir şekilde ortaya koymak için çalışmalarını 8 splenektomili denek 

ve 8 sağlıklı gönüllü üzerinde gerçekleştirdiler. Çalışmalarında deneklere 1 saat 

boyunca epinefrin infüzyonu (6 mcg/kg/s) uyguladılar. Çalışmalarının sonucunda 

sağlıklı deneklerde görülen trombosit artışı splenektomili hastalarda görülmedi.[105] 

Bu çalışmaların aksine Sverre E. ve ark.[5] da yaptıkları çalışmalarında MPV nin  

izotonik infüzyonu ile değişmediği gözlemlemişlerdir. Svere ve ark.[5] benzer 

şekilde bizim yaptığımız çalışmada her ne kadar epinefrin grubunda trombosit sayı 
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ve volümünde bir miktar artış göze çarpsa da bu anlamlı değildi. Bunun nedeninin 

yaptığımız çalışmada infüzyon dozu yüksek tutulmasına rağmen, infüzyon süresinin 

30 dk gibi nispeten kısa bir süre tutulmasına bağlı olduğu kanısındayız.  

İnotropik ajanların fizyolojik dozlarda bile trombosit reaktivitesine neden 

olarak çeşitli koagulasyon faktörlerinin salınımına neden oldukları bilinmektedir. 

Aktifleştirilmiş trombositler, faktör Xa, faktör Va, kalsiyum iyonları ve fosfolipid 

çift katmanından oluşan protrombinaz kompleksi gibi membrana bağlı prokoagülan 

enzim komplekslerinin montajı için önemli fosfolipid yüzeyi sağlar [23]. GIC Ingram 

ve ark.[88] sağlıklı gönüllüler üzerinde yaptıkları prospektif bir çalışmada epinefrin 

infüzyonu sonrasında faktör V, VIII, X, XI ve XII ve trombosit sayısının kan 

düzeylerinin arttığını tespit etmişlerdir. Bizim yaptığımız çalışmada katekolamin 

infüzyonu verilen denekler ile serum fizyolojik infüzyon verilenler arasında INR, PT, 

APTT değerlerinde farklılık gözlenmemiştir. Her ne kadar yaptığımız çalışmada 

direk faktör düzeylerini ele almamış olsak da; inotropik ajan infüzyonu sonrası 

APTT, İNR ve PT değerlerinde değişiklik olmaması nedeniyle dolaylı olarak faktör 

düzeylerinin kliniğe yansıyacak şekilde anlamlı bir değişiklik göstermediğini 

söyleyebiliriz. Çünkü kandaki faktör 7 eksikliği PT değerini,  faktör 8, 9, 11, 12 

eksikliğinin APTT, Faktör 2, 5, 10 (ortak yol) eksikliği hem PT’yi hem APTT’yi 

uzattığı bilinmektedir. [88] Yinede inotropik ajanların faktör düzeylerini ne kadar 

etkilediğini araştıran çalışmalar yapılmalıdır. 
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6.SONUÇ 

Farklı reseptörler üzerinden etki eden inotropik ajanlardan epinefrin, 

norepinefrin ve dopaminin 30dk. intraperitoneal infüze edildiği bu deneysel 

çalışmanın sonucunda; 

1-Epinefrinde daha fazla olmak üzere, epinefrin ve dopaminin benzer şekilde, 

hemoglobin ve hematokrit değerlerini arttırdığı, 

2-Dopaminin granülosit değerlerini düşürdüğü ve periferik yaymada 

trombosit agregasyonunu artırdığı,  

3-Ancak inotropik ajanların koagulasyon parametreleri üzerine herhangi bir 

değişikliğe sebep olmadığı,  

4- İnotropik ajanların daha uzun infüze edilerek, bu ajanların hemogram ve 

koagulasyon parametreleri üzerine etkilerinin araştırıldığı başka çalışmalara ihtiyaç 

olduğu kanısındayız. 
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