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OZET

Giris ve Amag: Inotropik 6zelligi olan ajanlar sempatik sistem iizerinden
(adrenerjik reseptorler) endotel hiicreleri ve trombositleri uyarirlar. Uyarilan bu
hiicrelerden VWF, TPA ve karacigerden faktér 8 gibi mediyatorler salgilatarak
koagulasyon kaskadini etkilerler. Inotropik ajanlarin aym1 zamanda trombosit
adezyon ve agregasyonunu indiikledigi, ortalama trombosit hacmini de arttirdig
yoniinde c¢alismalar mevcuttur. Ancak, inotropik ajanlarin  hematolojik ve

koagulasyon parametreleri lizerine etkileri tam olarak aragtirllmamistir.

Bu c¢aligmada sik kullanilan inotropik ajanlarin rutin koagiilasyon testleri ve

hemogram parametreleri {izerine etkilerini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma 6ncesinde Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (03.10.2019 -2019/09) izin alindi.
Calismada 250-300 gram arasinda degisen toplam 28 adet saglikli Wistar Albino tiirii
rat kullanildi. Ratlar rastgele her grupta 7 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. 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. Tiim gruplara 50
mg/kg ketamin, 10 mg/kg ksilazin intraperitoneal olarak uygulandi. Ratlara SF,
epinefrin, norepinefrin ve dopamin uygulamasindan 30 dakika sonra kan numuneleri
alindi.  Almman kan numunelerinden hemogram ve koagiilasyon parametreleri
calisildi. Islem sonrasi hayvanlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi.

Calisilan degerler, gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Dopamin grubunda graniilosit degeri epinefrin, norepinefrin ve
serum fizyolojik grubundan anlamli olarak daha disiikk bulundu. Norepinefrin ve
serum fizyolojik grubunda hemoglobin ve hematokrit degeri epinefrin grubundan
anlamli olarak daha disiik tespit edildi. Epinefrin grubunda hemoglobin ve
hematoktit degeri dopamin grubundan anlamli olarak farkli bulunmadi. Norepinefrin,
dopamin ve serum fizyolojik gruplar1 arasinda hemoglobin degerleri arasinda anlamli
fark bulunmadi. Dopamin grubunda periferik yaymada trombosit kiime sayisi
epinefrin, norepinefrin ve serum fizyolojik grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Calisilan diger parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmedi.
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Sonuc¢: Epinefrin ve dopaminin her ikiside hemoglobin ve hematokrit
degerlerini arttirir, bu etki epinefrinde daha belirgindir. Dopaminin graniilosit
degerlerini diisiirdiigli ve periferik yaymada trombosit agregasyonunu arttirdigini
tespit ettik. Ancak inotropik ajanlarin koagulasyon parametreleri iizerine herhangi bir

degisiklige sebep olmadiklarini saptadik.

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

koagiilasyon testleri, hemogram parametreleri
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ABSTRACT

Introduction 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 Yiiziinci Y1l 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.GIRIS VE AMAC

Vazoaktif ajanlar damar tonusuna ve ¢apina etki ederek vazokonstriksiyon ya
da vazodilatasyon yaparlar. Vazopressor ajanlar vazokonstriksiyon yaparak kan
basincinda artisa neden olurlar. Bu ajanlar esas olarak etkilerini adrenerjik sistem
tizerinden gosterirler. Kalp kasinin Kkontraktilitesini arttiran buna bagli olarak

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

Hipotansiyona bagli doku beslenmesinin yetersiz kaldigi (sok, sepsis vb)
durumlarda doku perfiizyonunun tekrar saglanmasi igin; sivi resusitasyonu yapilmali
buna ragmen ortalama arteryal basing normal smirlara diizeltilemedigi durumlarda

inotropik ajanlar kullanilmalidir.[1]

Vazoaktif ajanlar dokulardaki ozellikli reseptorler {izerinden etkilerini
gosterirler. Adrenerjik (adrenoreseptorler) reseptorler sempatomimetik etkisi olan
reseptorlerdir. Adrenerjik reseptér grubunun fizyolojik ozellikleri incelendiginde,
vazopressOr ve inotrop ajanlar birbirine benzer olarak goriinse de dnemli derecede
farkli oldugu anlasilacaktir. Adrenerjik reseptorlerin diiz kaslar iizerinde o ve f
olmak tizere iki ana reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin bulunduklari
dokular ve duyarliliklart farkli olabilir, bu reseptorlerin  al, a2, Bl1, f2 ve B3 alt
gruplart bulunmaktadir.[2]

Vazoaktif ilaglar damar diiz kasi lzerindeki ol reseptorleri uyararak
arteriyoller vazokonstriiksiyon olustururlar. Ayrica miyokard tizerinde bulunan al
reseptorler inotropik etkiye sahiptirler. Ancak kalp hizi iizerine belirgin etkileri
bulunmamaktadir. Kalbin esas adrenerjik reseptoric 1 reseptorlerdir ve bu
reseptorler kalpteki kronotropik, inotropik etkiden sorumludurlar. 2 reseptorler diiz
kaslar (vaskiiler, bronsiyal, gastrointestinal vb.) lizerinde bulunurlar bu reseptérlerin

uyarilmasi sonucu relaksasyon (gevseme) meydana gelir.[1]

Inotropik 6zelligi olan ajanlar sempatik sistem {izerinden (adrenerjik
reseptorler) endotel hiicreleri ve trombositleri uyarirlar. Uyarilan bu hiicrelerden
VWF, TPA ve karacigerden faktor 8 gibi mediyatorler salgilatarak koagulasyon
kaskadini etkilerler.[3, 4]



Literatiirde inotropik ajanlarin ayni zamanda trombosit adezyon ve
agregasyonunu indiikledigi, ortalama trombosit hacmini de artirdigi yoniinde
calismalar mevcuttur.[5] Ancak, inotropik ajanlarin hemotolojik ve koagulasyon
parametreleri lizerine etkileri net degildir. Giinlimiizde epinefrin, norepinefrin,

dopamin en sik kullanilan inotropik ajanlardir.

Biz bu c¢alisgmamizda sik kullanilan inotropik ajanlarin ratlarda rutin
koagiilasyon testleri (PT, INR, APTT) ve hemogram parametreleri (WBC, HB, HCT,
PLT, MPV, MCH MCHC, RDW, RBC, MCV, Notrofil, Lenfosit, Monosit,

Eozinofil, Bazofil ve trombosit sayim1) {izerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Katekolaminler

Katekolaminler kimyasal olarak monoamin yapisinda bulunmaktadirlar.
Baglica 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  ¢ekirdeginden olusur ve 3,4-
dihidroksifeniletilamin bilesiginin tiirevleridir.[7]

Katekolaminler (Epinefrin, norepinefrin, dopamin) tirozin aminoasidinden
sentezlenirler.[8]  Tirozin, dopamin {iretmek i¢in, hidroksilasyon ve
dekarboksilasyona ugrarken, epinefrin ve norepinefrin i¢in hidroksilasyon ve
metalisyona ugrar. 3,4- Dihidromandalik asit, Normetaepinefrin, metaepinefrin, 3-
Metoksihidramin, 3,4- Dihidroksifenil asetik asit, Vanilmandalik asit ve homovanilik
asit  katekolaminlerin metilasyon ve deaminasyon yoluyla {retildikleri
metabolitlerdir.[9]

Dopamin, epinefrin ve norepinefrin benzen halkasi iizerinde li¢ilincli ve
dordiincii pozisyonlarda hidroksil gruplari olan, yan zincirinde de bir amino grubu
tasiyan biyojenik aminlerdir.[10]

Dopamin, epinefrin ve norepinefrinin katekolamin olarak adlandirilmasinin
sebebi iki hidroksil grubu bulunduran benzen halkasina katekol ismi
verildigindendir.[11]

Katekolaminler primer ve sekonder amin olarak adlandirilirlar. Dopamin ve

norepinefrin primer(temel) amindir. Epinefrin ise sekonder(yardimci) amindir.[6]
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Sekil.1. Katekolamin nérotransmitterlerin metabolizmasi.[10]

Katekolaminler baslica adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden ve kalp,
karaciger, bobrek, gonad, postganglionik sempatik sinir sisteminin adrenerjik
noronlari, merkezi sinir sisteminden sentezlenmektedir. Bu bolgelerde yogun olarak
bulunmaktadirlar.[12, 13]

Adrenal medullada sentezlenen katekolaminlerin %80’ini epinefrin, %16’sin1
norepinefrin ve %4’inii dopamin olusturmaktadir.[12, 14, 15] Epinefrin, adrenal
medulla disindaki dokularda sentezlenmezken, norepinefrinin ¢ogu (%80’1) post
ganglionik sinir uclarinda sentezlenir.[12]

Tirozin aminoasidinden kdoken alan katekolaminler organizmalarin uyum
stirecinde aktif rol oynarlar.[12, 14, 16] Stres durumlarinda katekolaminlerin yogun
olarak bulundugu sempatik sinir sistemi ve adrenal medullanin iginde bulundugu
sempatoadrenal sistem aktif olmaktadir.[14] Sempato adrenal sistem fiziksel aktivite,
asirt  soguk, hipoglisemi, korku ve heyecan gibi durumlarda uyarilir.[14]
Katekolaminler bu gibi stres durumlarinda aktif rol oynayarak birkac dakika gibi ¢ok
kisa siirede viicudun ¢evreye adaptasyonunu saglarlar.[14]

Canlilarin yasamasi i¢in mutlak gerekli degildirler, fakat canlilarin akut ve

kronik streste adaptasyonunda onemli rol oynarlar. Katekolaminlerin viicutta belli



bagli gorevlerinin yan1 sira hormon ve norotransmitter olarak da rolleri
bulunmaktadir.[17, 18]

Norotransmitter ve hormon olarak rol oynayan katekolaminler sempatik
uyarilarda ve gesitli norolojik yolaklarda gorev alirlar. Dopamin, norepinefrin ve
epinefrin endojen katekolamin olarak bilinmektedir.[19]

Dopamin santral sinir siteminde Onemli bir transmittordiir. Parkinson
hastaligi dopaminin yikilmasi sonucu dopamin eksikligine bagli olugsmakta olup,
dopaminin asir1  sekresyonu sonucu sizofreni olustuguna dair kanitlar
bulunmaktadir.[20]

Epinefrin hem norotransmitter hem de hormon olarak gorev yapmaktadir.
Epinefrinin  viicut sivilarindaki miktarinin  degismesiyle ¢esitli hastaliklar
olusabilmektedir.[20] Epinefrin genel olarak bobrek iistii bezinden, norepinefrin ise
sinir sisteminden salgilanmaktadir.[21]

Asirt katekolamin iretimi sonucu hipertansiyon gelisebilmektedir.[22]
Birgcok metabolik islevden sorumlu olan katekolaminler viicutta belli bash
gorevleri diizenleyici rol oynamaktadir. Ornegin bagisiklik sistemini, stresi,
psikomotor aktiviteleri, duygusal prosesleri, Ogrenmeyi, uykuyu ve hafizayi
diizenleyici rolleri bulunmaktadir.[10]

Inotropik ajanlar trombosit aktivasyonu yaparak ¢esitli koagiilasyon

faktorleri saliniminda rol oynamaktadir.[23]

2.1.1. Dopamin:

Santral sinir sisteminde norotransmitter olarak gdrev yapan dopamin,
norepinefrin sentezi i¢in onciil molekiildiir. Dopamin etkisini adrenerjik reseptorler
lizerinden Ve norepinefrinin sinir uclarindan salmimini arttirarak gosterir. Inotropik

ve vazopressor etkileri doza bagimli olarak degismektedir.[1]

Adrenerjik etkiler diisik doz (<5 mcg/kg/dakika) Dopamin kullanilmasi
sonucu minimal goriilmektedir. Dopamin renal, mezenter, koroner damarlarda
bulunan dopamin reseptorlerine etki ederek kan basincini degistirmeden kan akimini
arttirabilirler. Bobrekte Na-K ATPaz enzimini inhibe ederek aldesteron sentezini
baskilayabilir. Ayn1 zamanda bobrege ulasan kan akim miktarini artirarak glomertiler

filtrasyon hizini arttirirlar.[24] Dopaminin bu etkilerinden dolay: idrar ¢ikis miktart



artmakta ve klinisyenler tarafindan ‘bobrek dozu’olarak bilinmektedir. Fakat yapilan
calismalarda dopaminin diisitk dozda verilmesinin bobrekleri koruyucu ya da bobrek

fonksiyonlarini diizeltici herhangi bir etkisi bulunamamistir.[25, 26]

Dopaminin orta dozlarda (5-10 mcg/kg/dakika) kullanilmasi kalpteki
miyokardda bulunan B1 reseptdrleri uyarir, kalbin kasilmasina ve kalp hizina etki
ederek kardiyak output’u arttirir. Dopamin venokonstriksiyon etkisini serotonin ve
dopaminerjik reseptorleri uyararak yapar. al reseptor etkileri yiiksek dozlarda daha
belirgin olarak goriiliir. Ayrica dopamin uygulanan yogun bakim hastalarinda belli

bir dozda hangi reseptoriin etkilenecegini 6ngérmek zordur.[27]

Dopaminin orta ve yliksek dozlar1 hipotansiyon tedavisinde siklikla kullanilir.
Ortalama arter basingta (OAB) %25’lik bir artis saglamak i¢in siv1 resiisitasyonuna
ek olarak kullanilabilir. Mezenter kan akimina etkisini 6zellikle kardiyak indeksi ve

sistemik vaskiiler resistansi arttirarak saglarlar.[1]

Yogun bakimdaki hastalarda sepsisin hiperdinamik fazinda hipotansiyonun

baslica nedeni sistemik vazodilatasyondur. Bu nedenle ol adrenerjik etkisi daha

gii¢lii olan norepinefrin kullanilmasi 6nerilmektedir.[28, 29]

Dopamin sistolik fonksiyonlar1 azalmig olan hastalarda yararli olabilir, kalp
hizinda artisa neden olarak ortalama arterial basinci ve kardiyak outputu arttirir. Ayni
zamanda inme sikliginda artis gézlenmistir. Norepinefrine kiyasla daha sik kalpte
aritmilere neden olur. Septik soklu hastalarda hipotansiyonu diizeltmede norepinefrin
dopaminden daha etkilidir.[30]

Dopamin hipotalamik hipofiz ekseni araciligiyla endokrin yanitim

etkileyebilir ve imminsiipresif etkileri olabilir.[31]

Kardiyak aritmiler dopaminin baslica yan etkisidir.[32] Dopamin uygulanan
hastalarda ciddi  vazokonstriksiyon  sonucu istenmeyen  komplikasyonlar
olusabilmektedir. Koroner sendrom, diisiik dozda digital enfarktlar ve splanknik
dolasimda iskemi dopamin uygulanmasi sonrast goriilebilmektedir. Bunlarin
sonucunda iskemiye bagli mukozal kanama veya translokasyon sonucu bagirsak

florasinda komplikasyonlar olusabilmektedir.[33]



2.1.2. Norepinefrin

Norepinefrin B1 ve al adrenerjik etkisi gii¢lii, f2 adrenerjik etkisi zayif olan
sempatomimetik ajandir. ol adrenerjik reseptorleri uyararak vazokonstriksiyon ve
periferik vaskiiler resistansi arttirarak kardiyovaskiiler sisteme etki eder. B1
adrenerjik reseptor Tlzerinden yaptig1 pozitif inotrop ve kronotrop etki
vazokonstriksiyon sonucu gelisen vagal uyariya bagh refleks bradikardi gelisimi ile

dengelenmektedir.[1]

Sebat eden hipotansiyon varliginda norepinefrin infiizyonu ise ilk segilecek
vazopresor tedavidir.[34, 43]

Norepinefrinin (0.5-30 mcg/dakika) dozunda vazopressor etkisi gliclidiir ve
vazodilatasyonun Oncelikli oldugu soklarda ya da kardiyak sorunlarin vazopresor
ajanlara bagli olarak gelistigi durumlarda tercih edilir. En ciddi etkisi splanknik
dolasim ve renal perflizyonun vazokonstriksiyona sekonder bozulmasidir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda uygun sivi replasmani yapilan hastalarda korkulan bu etkinin

olmadigi, aksine dolagim tizerine olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir.[35, 36]

Norepinefrin kalp atim hizinda dopamine kiyasla daha az degisiklik yapar
bundan dolay1 inme riskindeki artis daha azdir.[30]

Norepinefrinin yan etkilerinin ¢ogu vazokonstriksiyona bagli miyokard
iskemisi, renal ve mezenterik iskemidir. Bu yan etkiler yeterli sivi replasmani ile
minimalize edilebilir. Ayrica IV enjeksiyon yerinde damar disina sizarsa nekroz
olusumuna neden olabilir. Yiiksek doz dopamin ile kiyaslandiginda bagirsak

mukozasina daha olumlu etkiler saglar.[29]
2.1.3. Epinefrin:

Epinefrin segici olmayan a ve B reseptorlerinin giiglii bir agonistidir. 1 ve 2
reseptdr iizerinden kalbi uyarir. Epinefrin al reseptorleri uyararak vazokonstriksiyon
yapar ve kalbe gelen vendz kan miktarini arttirir, bunlarin sonucunda kardiyak debi

artar. Iskelet kasina kan akimimi b2 mimetik etkisi sonucu vazodilatasyon yaparak



saglar. B adrenerjik etkiler ve pozitif kronotrop, inotropik etkiler minimal doz
epinefrin ile ortaya cikabilir. Yiiksek dozlarda epinefrin kullanilmasi sonucu a
adrenerjik uyarmin daha gii¢cli olmas1 vazokonstriksiyonu daha belirgin hale

getirir.[1]

Epinefrin  resiisitasyonda  kullanilan  Onemli  ajanlardan  biridir.[37]
Anafilakside ilk tercih edilen ilagtir.[38] Kardiyak by-pass ve transplant sonrasi
gelisen hipotansiyonda siklikla kullanilir. Splanknik ve renal dolasimi olumsuz
etkiler ayrica kardiyak iskemiye ve aritmilere neden olur.[27] Hipotansiyonun tedavi
edilmesinde devamli infiizyon seklinde 0.5-1.0 mcg/dakika baslanarak 10
mcg/dakika’ya ulasincaya kadar arttirilarak uygulanabilir.[1]

Epinefrinin B2 mimetik uyaris1 sonrast olumsuz yan etkiler goriilebilmektedir.
B2 mimetik uyar1 sonucu insiilin direnci gelismekte buna bagli olarak hiperglisemi
olusmaktadir. B2 mimetik uyar1 ayn1 zamanda laktat klerensini azaltmakta bunun

sonucunda ise metabolik asidoz goriilmektedir.[2, 39]

Epinefrin kullaniminin baslica yan etkileri tremor, huzursuzluk, bas agrisi1 ve
carpintidir. B blokér tedavisi alan hastalarda epinefrin kullanimi sakincali
olabilmektedir. Secici alfa-adrenerjik etki ciddi hipertansiyon sonucu intrakranial

kanamaya yol agabilmektedir.[1]
2.1.4. Tla¢ endikasyonu ve ajan secimi:
Hipotansiyonu genel olarak {i¢ sekilde tanimlayabiliriz;
1) Sistolik kan basincinin 90 mmHg altinda olmasi,
2) 60-65 mmHg’nin altinda olan OAB,

3) Hipertansif seyreden hastalarda sistolik kan basincinin bazal kan

basincindan 40 mmHg diistik olmasz.

Hipotansiyon gelismesi sonucu doku beslenmesi anlamli derecede
bozulmaktadir. Hipotansiyon sonucu doku beslenmesinin bozulmasi ve organ hasari

bulgularinin birlikte bulundugu duruma sok denir.[40]



Hipotansiyon ve sok’un olusum nedenine bagli olarak tedavi secenekleri
degisiklik gostermektedir. Vazopressor tedavinin baglanmast i¢in tek basina
hipotansiyon yeterli degildir. Hipotansiyona sebep olan neden bulunmali ve nedene
yonelik tedavi verilmelidir. Eger nedene yonelik tedavi verilmesine ragmen cevap

alinamaz ise vazopressor/inotrop ajanlar tedaviye destek olarak kullanilabilir.[1]

Sivi tedavisi uygulamasinin yerine vazopressor ve inotropik ajan tedavide
tercih edilmemelidir. Hemorajiye bagli sok, hipovolemik sok, sepsise bagh
vazodilatasyonun yol agtig1 sok Oncelikle siv1 destek tedavisi ile resiisite edilmelidir.
Sok un ¢esidi ne olursa olsun Oncelikle sivi resiisitasyonu yapilmali sonrasinda

tansiyon diizeltilemiyorsa vazopressor destek tedavi tercih edilmelidir.[27]

Sok ciddi ise (sistolik <70 mmHg) norepinefrin giiglii al adrenerjik etkisi ve

giiclii vazokonstriktor etkisinden dolayi ilk tercih olarak secilir.[1, 34]

a) Sepsis:

Sepsis hemodinamik olarak iki faza ayrilir. Hiperdinamik fazda olan sepsis de
sistemik damar rezistansi, akciger kapiller kama basinci diisilk olmasina ragmen
kardiyak “’output’ yiiksektir. %70’in {izerinde seyreden mikst vendz oksijen
saturasyonu gozlenmektedir. Tedavide organ beslenmesi i¢in yeterli basincin
saglanmast ilk tercihdir. Sepsis te hemodinamik stabilite saglamak i¢in sivi

tedavisinin agresif yapilmasi tedavide kabul gérmiistiir.[41, 42]

Sepsiste Ilk olarak secilecek ajan norepinefrin olmalidir. Norepinefrine yeterli
yanit alinamayan durumlarda epinefrin veya vasopressin eklenebilir. Vasopressin
adrenerjik ajanlara yaniti arttirir. Eger hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa
veya hastanin OAB >65 mmHg ve normovolemik olmasina ragmen hipoperfiizyon
bulgular1 varsa vazopresor tedaviye, pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin
ilk tercihtir. Dopamin 6zellikle bradikardik ve aritmi gelisme riski diisiik olan
hastalar gibi secilmis hastalarda 6ncelikli olarak tercih edilmelidir.[43]

Hipotansif durum ve doku perfiizyon yetersizligi sivi resilisitasyonuna ragmen

devam ediyor ise vazopressor 0zelligi olan norepinefrin tedavide kullanilmalidir.



Sepsiste kalbin kasilma giiciiniin azalmas1 buna bagl kardiyak debinin azalmasi
hipodinamik fazda goriiliir. %70’in altinda seyreden mikst vendz oksijen saturasyonu
g6zlenir. Bu durumda inotrop 6zelligi gii¢lii olan dobutaminin, norepinefrin ve / veya

dopamin ¢ ek tedavide kullanilmas1 6n gortilmiistiir.[2, 40, 41, 44, 45]

Baz1 hastalarda kandaki oksijen tasinmasini arttirmak i¢in kullanilan
inotropik tedavi ile doku perfiizyonunda iyilesme olabilmektedir. Bu durumda,
dobutamin, yeterli sol ventrikiil dolum basinci ve yeterli OAB varliginda 6lgiilen
veya siiphelenilen diisiik kardiyak ¢ikist olan hastalar igin ilk tercih edilen inotroptur.
[46]

Epinefrin Refrakter septik sok durumunda en son segenek olarak
kullanilmaktadir. Adrenal yetmezlik bazi septik sok durumlarinda gosterilmistir ve
diistik doz steroidin tedaviye ek olarak kullanilmasi fayda sagladigin1 gostermistir.
Yine bazi hastalarda vazopressin yetersizligi olabilmekte ve vazopressinin tedaviye

eklenmesi fayda saglamistir.[36]

Sepsiste klinik tabloya parelel olarak hematolojik parametreler ile kanama ve
koagiilasyon faktorleri degismektedir. Enfeksiyona bagli, 16kosit sayisinda artis
trombositopeni, hemoglobin degerinde diisiis, kanama zamani degisiklikleri,

pihtilasma faktorlerinde diisiis gézlenmektedir.[47]

Sepsisli hastalarda, beyaz kan hiicresi sayis1 normalden yiiksek (l6kositoz)
bulunur.[48] Sepsis te tipik olarak nétrofil sayisinda artis gozlenir.[49] Ozellikle
pediyatrik popiilasyonda azalmis nétrofil sayist (ndtropeni) mortalite ile yakindan
iligkilidir.[50] pediatrik hastalarda notropeni kotii  prognoz  belirtici  olarak
bilinmektedir.[51]

Sepsis artmis yikim ile iligkili oldugundan kirmizi kan hiicrelerinin harabiyeti
sonrasi dolasimda serbest hemoglobin bulunabilmekte ve mortalite ile iligkili oldugu

bilinmektedir.[52]

Sepsis genellikle pihtilasma sisteminde anormalliklere yol acar. Bu
anormallikler pithtilagma faktorleri aktivasyonundan, fulminant yaygin pihtilagsma

tahlillerinde fark edilecek siddetli hemostatik aktivasyona kadar degisir. Kiiciik ve
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orta boy damarlarda yaygin mikrovaskiiler tromboz ve cesitli bolgelerden bol
kanama ile kendini gosteren intravaskiiler pihtilasma (DIC) e kadar ilerleyen bir
tablo g6zlenir.[53, 54]

Siklikla sepsis ve DIC eszamanli tromboz ve kanamaya neden olur. Kanama,
hemostatik sistemin devam eden aktivasyonundan kaynaklanan pihtilasma faktorleri

ve trombositlerin tiiketiminden kaynaklanmaktadir.[55]

Sepsis  olan hastalarin  biiyilk bir ¢ogunlugunda trombositopeni
gelismektedir.[56, 57] Sepsisin siddeti trombosit sayisindaki azalma ile giiglii bir
korelasyon gostermektedir.[58] Sepsiste trombositopeniye neden olan Onemli
faktorler trombosit liretiminin azalmasi, artan tliketim, obliterasyon veya dalakta

sekestrasyondur.[59]

Septik  hastalarin  %15-30'unda  uzamis global pihtilagma analizleri
(protrombin zamani (PT) veya aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) gibi)

saptanabilir.[60]
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b) Hipovolemi:

Sok un sebebi hipovolomiye yada hemorajiye bagl ise oncelikle kaybedilen
kan hacminin yerine konmasi gerekmektedir. Kan hacmini yerine koymak igin
kristalloid, kolloid ya da kan iiriinleri tercih edilmektedir. Hipotansiyonun ciddiyeti
hacim destegine ragmen devam ediyor ise tedaviye Vvazopressor bir ajan

eklenebilir.[61]

Vazopressorlere direngli hipotansiyonda diisiik doz vazopressin kan basincini

yiikseltmede etkili olabilir.[62]

c) Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi tedavisinde diliretikler ve vazodilatorler kullanilabilir. Kalp
yetmezligi ciddi oldugu durumlarda inotropik ajanlar tedavide kullanilabilir. Kalp
yetmezligine ek olarak hastada hipotansiyon ve kardiyojenik sok mevcut ise
vazokonstriktif 6zelligi bulunan ajan inotropik olarak kullanilan ajana ek olarak
kullanilmalidir.[45]

Hiicre i¢i kalsiyum iyonu iizerinden etkilerini gosteren, Katekolaminlerden
inotropik 6zelligi bulunan (epinefrin, norepinefrin, dobutamin, dopamin) ve
fosfodiesteraz inhibitorleri (milrinon) kalp yetmezligi tedavisinde kullanilabilir.

Kullanilan bu ajanlarin mortalite tizerine anlaml1 bir etkisi bulunamamustir.[45]

Kalp yetmezliginin akut sathasinda kullanilan levosimendanin sagkalim
lizerine olumlu etkileri bulunmustur. Levosimendan Inotropik etkisini kalp kasmin
kalsiyum’a duyarlilig: iizerinden gésterir. Levosimendan kullanan hastalarda kalbin
oksijen tiikketimi azalmakta ve aritmilerin anlamli olarak azalmakta oldugu
gosterilmistir. Levosimendanin iskemiyi koruyucu ve bagirsak perfiizyonunu
iyilestirici etkisi bulunmaktadir.[45] Uygun hastalarda oncelikli olarak tercih

edilmesi Onerilmektedir.
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Kalp yetmezliginin aritmiye ya da mekanik bir nedene bagli oldugu
durumlarda ise vazopresor tedavi ile es zamanli olarak nedene yonelik spesifik tedavi
de planlanmalidir. Eger aritmi var ise kardiyoversiyon, pil takilmasi; koroner
sendromlarda acil anjiyografik girisim ya da acil kardiyak cerrahi

diistiniilmelidir.[45]

d) Anafilaktik sok:

Epinefrin bronsial relaksasyon yaptigi i¢in anafilakside 6n planda kullanilan

ajandir. Epinefrinin Sistemik vaskiiler direng’e olumlu katkisi vardir.[38]

e) Anesteziye bagh sok:

Anestezinin eslik ettigi hipotansiyon sistemik vaskiiler diren¢ diisiikliigiine
baglanmis ise fenilefrin kullanim1 tercih edilmektedir. Uterus kan akimina olumsuz

etkisi bulunmayan efedrin ise obstetrik anestezide siklikla kullanimi 6n plandadir. [1]
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2.2. Hemogram parametreleri

Kok hiicreleri, kirmiz1 kan hiicreleri(eritrosit), beyaz kan hiicreleri (16kosit)
ve kan pulguklarinin(trombosit) birleserek olusturduklari sisteme kemik iligi denir.
Kemik iliginden iiretilip kandaki dolasima salinan bu hiicrelerin sayisin1 hemogram
(kan saymmi) ile degerlendirmekteyiz. Biyolojik ve metabolik olarak kan hiicreleri

birbirinden farkli 6zelliklere sahiptirler.[63]

Hemogram cihazlarinda 6zellikle; eritrosit, hemoglobin, hematokrit, 16kosit,

lenfosit, monosit, noétrofil, eozonofil, bazofil ve trombosit sayilari

belirlenmektedir.[64]

2.2.1. Kirmiz1 Kan Hiicreleri (Alyuvarlar, Eritrositler)

Eristrosit kirmizi kan hiicrelerine verilen isimdir. Olgun bir kiside kanin 1
mililitresinde yaklasik olarak bes milyon eritrosit hiicresi bulunmaktadir. Aksi bir
durum olmadikca eritrosit dolasim sistemi disinda bulunmaz. Eritrosit dokulara ve
organlara oksijenin yapisindaki hemoglobin ile tasimaktadir. Yetiskin bir kiside
kanin mm3’te erkeklerde 5 milyon, kadinlarda 4,5 milyon eritrosit hiicresi
bulunmaktadir. Eritrositlerin giinde yaklagik olarak %1 i yenilenmektedir.[65]
Normal bir Eritrositin ortalama yasam omrii 120 giindiir, eritrosit Omri
prematiirelerde 35-50 giin, yenidoganlarda ise 50-70 giin kadardir.[66-68] Yasam
siiresi dolan eritrositler dolasimdan dalak ve karaciger de pargalanmak {izere

uzaklastirilirlar.[65]

Eritrositlerin normal hacmi 80-100 fl arasindadir 80 fl1 den diisiik eritrosit
hacimlerine mikrosit, 100 fl den biiyiik eritrosit hacimlerine makrosit denmektedir.
MCV, anemi simiflandirilmasinda en sik kullanilan parametredir. MCV diisiikliigiine
anemi eslik ediyor ise hipokrom mikrositer anemi denilmektedir ve siklikla demir
eksikligi, talesemiler ve kronik hastalik anemisinde goriilmektedir. MCV
yiiksekligine anemi eslik ediyor ise siklikla megaloblastik anemiler ve

miyelodisplastik sendromlar diisiiniilmelidir.[68]
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Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) eritrositlerdeki ortalama hemoglobin
miktarin1 gostermektedir. Normal degeri 30-34 pikogramdir. Genellikle MCV ile
parelellik gosterir.[68]

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) eritrositin igerdigi
hemoglobinin yiizde olarak ifade edilmesidir. Normal degeri %30-36
arasindadir.[68] Ortalama eritrosit dagilim genisligi (RDW) eritrositlerin
biiyiikliikklerinin dagilim Olg¢iisiinii  gosterir. Anizositozun gostergesidir. Anemi
smiflandirmasinda 2. Siklikta  kullanilir.  Hipokrom  mikrositer — anemileri
smiflandirmada faydalidir. Ornegin Demir eksikligi anemisinde RDW artarken,

talasemi tastyicilarinda normaldir.[69]

2.2.2. Hemoglobin

Hemoglobin alyuvarlarda(Eritrosit) bulunan oksijen tasimada gorevli
pigmenttir. Hemoglobinin esas gorevi yapisinda bulundurdugu demir iyonu
vasitasiyla akcigerlerden O2 almak, ihtiyact olan dokulara tasimak ve dokulardaki
CO2’yi alarak akcigerlere tasimaktir. Yetiskin bir kiside eritrosit bagina yaklasik 29
mg hemoglobin diiser. 100 ml eritrosit ortalama 35 mg hemoglobine sahiptir.[70]
Proteinden yapilmis olan demir igeren bir madde kana kirmizi rengini verir. 1 gram
hemoglobin 1.34 ml oksijen tasima kapasitesine sahiptir. Yetiskin bir kiside yaklasik
olarak 600 gr hemoglobin bulunmaktadir ve gram basina 800 ml oksijen tasima
kapasitesine sahiptir.[70]

2.2.3. Hematokrit

Hematokrit kan 6rnegindeki eritrositin sahip oldugu toplam hacmin 6rnegin

kapladig1 tiim hacime oramidir. Eritrositin kanda yer kapladigi hacim olarak
bilinmektedir.[64]
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2.2.4. Beyaz Kan Hiicreleri (Lokositler, Akyuvarlar)

Viicudun savunma sisteminde rol alan lokositler direkt ya da ortama
salgiladiklar1 salgilar araciligiyla savunmaya yardime1 olabilmektedirler. Savunmada
her hiicrenin birbirinden farkli gérevi bulunmaktadir, savunmada gdrev yapan baslica
hiicreler monositler, lenfositler ve graniilositlerdir. Bu hiicrelerin tiimiine ‘’16kosit’’
denilmektedir. Yetiskin bir insan kaninin bir mililitresinde yaklasik olarak 5 bin -10
bin 16kosit bulunmaktadir. Kemik iligi, dalak ve lenf diiglimiinde iiretilen 16kositlerin

ortalama yasam siireleri dokuz giindiir.[65]

Graniilosit ve agraniilosit olmak {izere lokositler baglica iki gruba
ayrilmaktadirlar. Graniilositler ise nétrofil, eozinofil ve bazofil olmak iizere baglica
tice ayrilmakta. Notrofiller; fagositozdan sorumlu esas hiicredir. Lokositlerin %57-67
sini olusturmaktadir. Eozinofiller; alerji ve parazitlerin gérev aldigi antijen, antikor
kompleksini temizlemede esas rol oynarlar. Lokositlerin %1-3’{inii olusturmaktadir.
Bazofil; Heparin, histamin ve serotonin tasimakla gorevlidir ayrica alerjik
reaksiyonlarda rol oynar ve lokositlerin % 0-1’ini olusturmaktadir. Agraniilositler
lenfosit ve monositlerden olugmaktadir, lenfositler baglica b ve t lenfosit olmak iizere
ikiye ayrilir. Lenfosit; l6kositlerin %25-33’tinii olusturmaktadir. B lenfositler;
Hiimoral bagisiklik sisteminde esas rol oynar. T lenfositler; Hiicresel bagisiklik
sisteminde esas rol oynamaktadir. Monositler; fagositoz da gorevlidir, viicutta
yabanci maddelerin yok edilmesinde rol oynamaktadir. Lokositlerin %3-7sini

olusturmaktadir.[65]
2.2.5. Kan Pulcuklar: (Trombositler, Plateletler)

Kanin i¢inde bulunan ¢ekirdegi bulunmayan sadece sitoplazmadan olusan kan
pulcuklarina ‘trombosit’ denmektedir. Trombositler kan damarlar1 hasarlandiginda
bir araya gelip kiimelesme yaparak pihtilagsmada goérev almaktadir. Yetiskin bir
kiside mm3 ’te 140-340 bin kadar trombosit bulunmaktadir. Kemik iliginde iretilip
kana salinirlar. Yaklasik yasam siiresi 5-9 giindiir.[65]

Trombosit degerleri yasla fazla degiskenlik gdstermemektedir. 150 bin/mm3
altindaki degerler trombositopeni, 400 bin/mm3 iistiindeki degerler trombositoz

olarak tanimlanir. Trombositleri ilgilendiren baslica parametreler sunlardir: Ortalama
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trombosit voliimii (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve trombosit platekriti
(PCT)

Trombosit parametrelerinden siklikla kullanilan1  MPV’dir, trombosit
biiyiikliigiinii ve kemik iligi yanitin1 gésterir. MPV nin normal araligi 7-11 fl arasidir.
MPV artis1 (>11 fl) immun trombositopenik purpura, Bernard Soulier sendromu,
May Hegglin anomalisi gibi makro trombositopeniler i¢in anlamlidir. MPV nin
distkliugi (< 7fl)  Wiscott Aldrich  sendromu ve aplastik anemiyi
gosterebilmektedir.[71, 72]

MPV cesitli enfeksiyonlar, sepsis ve septik sok gibi durumlarda degisiklilik
gosterdigi ¢aligmalarda belirtilmektedir. MPV ; tam kan sayiminda rutin olarak o6lgiilen
ucuz bir laboratuvar degeri olup , trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu
gostermektedir.[73] Artmis MPV'yi gosteren daha biiyiik trombositler fonksiyonel
olarak, metabolik ve enzimatik olarak daha kii¢iik olanlardan daha aktiftir.[74] MPV
Trombositopeninin sebebinin belirlenmesinde oldukg¢a yararli bir laboratuvar testidir.
Biiyiik trombositler kiiciik olanlara gore adezyona ve agregasyona daha yatkindir. Bu
durumda daha yliksek MPV, trombosit hacminde genislemeyi gosterir ki bu da sepsis ve
septik sok gibi sistemik inflamasyon durumlarinda koagiilasyon kaskadinin bozulmaya
basladigini 6ngdérmede faydahidir.[75] Bu sebeple, bu degisiklikler, pek ¢ok ¢alismada
sepsis ve septik sok tanili hasta gruplarinda arastirilmigtir.[76] Gegtigimiz 10 yil iginde
bircok c¢aligma enfeksiyon, sepsis, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar,
arteriyel ve vendz tromboz ve kronik inflamatuar bozukluklarda MPV de degisiklik

oldugunu ve hastaliklarin kotii klinik sonuglart ile iligkili oldugunu gostermistir.[77-81]

2.3. Hemostaz ve koagiilasyon testleri

Hemostatik siteminin isleyigini bilmek koagiilasyon testlerinin dogru
yorumlanmas1 i¢in gereklidir. Hemostaz’t kanamanin durdurulmasi olarak

tanimlayabiliriz.[82]

Kan damarlar iginde trombositler ve koagiilasyon faktorleri inaktif durumda
bulunmaktadir. Kan damarlarindaki herhangi bir travma yaralanma sonucunda

koagiilasyon sisteminde hareketlilik baslar ve bir takim reaksiyonlara yol agarak kan
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pihtis1 olusumu baglatilir. Bu mekanizma ile yara yeri tamir edilir fakat damar
duvarinin biitiinliigiinii tekrar saglamak icin piht1 fibrinolitik yol ile ¢oziilmelidir.[82]
Hemostaz mekanizmasi primer ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir.[83] Primer ve
sekonder hemostatik sistem damar hasar1 olustugunda aktive olur.[84] (Sekil2)
Hemostaz genel olarak cerrahi operasyon, travma, sepsis ve damar endotelini
bozan hastaliklar sonucu agiga ¢ikan cilt alt1 bag dokusuna kan hiicrelerinin temasi

sonrasi bagslar.[83]

Damar Zedelenmesi

PIateIetT|kaC|

Birincil (Primer)
Hemostaz

Fibrinoliz
Piht1 Yikimi
Damar Duvar Onarimi

Sekil-2: Hemostatik Sistem (Tokra 2017)

ikincil Hemostaz
(Koagiilasyon)

Primer hemostaz; vazospazm, trombosit adezyonu, trombosit aktivasyonu ve
trombosit agregasyonu sonucu olusan trombosit tikacidir. Saniyeler igerinde damar
hasar1 sonrasi Trombositlerin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu sonucu primer
hemostatik tika¢ meydana gelir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapisma
(adezyon), graniil igeriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme
(agregasyon) fonksiyonlarini yerine getirirler. Hasar olan bdlgeye gelen trombositler
subendotelyal bolgedeki kollajene direkt olarak glikoprotein Ia/lla reseptorii
aracilifiyla veya glikoprotein Ib-IX reseptorii ile endoteldeki Willebrand
faktor(vWF)’e baglanarak yapisirlar. Sonrasinda diger trombositlerin aktif hale

gelmesi i¢in trombositler iglerindeki grantilleri salgilarlar. Primer hemostatik tikag
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olusmasi i¢in aktiflesen trombositlerin glikoprotein IIb/Illa reseptorleri ve fibrinojen
araciligr ile kiimelesme olusturmasi gereklidir.(sekil 3 ) eger hasar ciddi degil ise
kanamanin durmasi i¢in primer hemostatik tika¢ yeterlidir. Primer hemostaz sonucu
kanama durmaz ise sekonder hemostaz aktive olup kanamayi durdurmakta gorev
alir.[84,85]

Endotel Hasari |O -- O. vWF O
>

—

Sekil-3: Primer Hemostaz (Ar 2015)

Endotel hasar1 sonucu zedelenen damar bolgesinde doku faktorii agiga ¢ikar.
Agiga c¢ikan Doku faktorii (Tissue factor-TF) dolasimda bulunan FVIIa’ya
baglanarak koagiilasyon kaskadini uyarir ve bir dizi reaksiyon sonucu hemostatik
fibrin tikacini olusturur.

FVIla-TF kompleksi FIX ve FX’un FIXa ve FXa’ya doniigiimiinii tetikler.
Aktive olmus trombositlerin yiizeyi negatif yiiklii fosfolipidlerden zengindir.
Pihtilagma sistemi faktorleri ile birleserek reaksiyonlarin devamini saglarlar. FXa,
aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleks) varliginda protrombin

trombin’e doniistliriiliir. Trombin ise fibrinojenin fibrine doniismesini saglar.
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Trombin pihtilasma sisteminin en O6nemli enzimidir. Trombositlerin aktivasyonu,
fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi, FVIIIL, FV, FXI, ve FXIII’in aktivasyonu gibi bircok
gorevi vardir. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda olusan fibrin
polimerize olur ve daha sonra FXIlla tarafindan ¢6ziiniir olmayan fibrin pihtisin

olusturur.[83-85]

INTRENSEK YOL EKXSTREMSEK YOL
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i _¥a | |
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Sekil-4: Sekonder Hemostaz (Kog¢ak 2010)

Kanda bir biitiin olarak islev goren iki ayr1 sistemin oldugu bilinmektedir.
Trombin fibrin olusturmak igin fibrinojeni par¢calamanin yani sira kuvvetli trombosit
agrege edici ajandir. Bu iki sistemden birinin anormalliginde kanama bozuklugu

olusabilir.[84,85]

2.3.1. Klinik Yaklasim

Kanama bozuklugunun incelenmesinde belli basli kurallar ele alinmalidir.
Tiim kanama bozukluklarinin arastirilmasinda Oncelikli olarak oykii almak ile
baslanmalidir. Kanama oOykiisii ve aile oOykiisii kanama olusturma agisindan
belirleyici ise spesifik koagiilasyon testleri yapilmali ve sadece tarama testlerinin
yapilmasi tani igin Yetersiz kalabilmektedir. Birinci basamakta uygulanan test

sonucunun anormal gelmesi bizi ileri tetkik i¢in yonlendirmektedir. Akut gelisen bir
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kanama bozuklugunun aragtirilmasi, akut bir hastada veya cerrahi operasyon
sirasinda veya sonrasinda gerekli olabilmektedir. Baglica arastirmamiz disemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) veya daha 6nceden saptamadigimiz bir bozuklugun
ortaya konmasia yoneliktir. Daha onceki koagiilasyon test sonuglar1 ve ayrintihi

anamnez tani i¢in yonlendirici olabilmektedir.[84]

2.3.2 Trombosit testleri

Kemik iliginde Megakaryositlerden salinan trombositlerin normal kan da
yasam siireleri 9-10 giindiir. Trombositlerin alfa ve delta olmak {iizere iki gesit
graniilii bulunmaktadir. Alfa graniillerinde: Pihtilagma faktorleri (fibrinojen, VWF ve
faktor V), trombosite Ozgli proteinler, (B tromboglobulin, trombosit faktor 4,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), Tranformasyonu saglayan c¢ogalma
faktorii beta(TGF-beta) igerir. Delta graniillerinde ise: ADP, ATP iyonize Ca,
histamin, serotonin ve epinefrin bulunur.[86]

Alfa ve delta graniillerde bulunan faktorlerinden farkli olarak trombositlerde

lizozomlar (asit hidrolazlar) da bulunur.[87]

a) Trombosit sayim ve periferik yayma: Tam kanda trombosit sayisinin
150x109/ul-mm3 altinda olmasina trombositopeni denir. Trombosit sayis1 diisiik
gelen hastalarin trombosit sayilari periferik yayma ile dogrulanmalidir. Periferik
yaymada trombosit sayisina bakamanin yani sira trombosit kiimelesmesi, trombosit
boyutu, trombosit sekil ve yapist degerlendirilmektedir. Ornegin glanzmann
trombostenisinde trombosit sayis1i normal olmasma ragmen kiimelesme goriilmez.
Bernard-Soulier sendromunda ise trombosit sayisinin azligina trombosit sekil
bozuklugu eslik etmektedir. Periferik yaymada baktigimiz trombositler disinda
eritrosit ve graniilositler edinsel yada kalitsal hastaliklar hakkinda yol

gosterebilmektedir.[84]
b) Kanama zamani: Kanama zamani 20.yy’dan giiniimiize kadar daha

onceden kanama sikayetleri olan hastalarda trombosit fonksiyonlar1 ve hemostatik

fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilmistir. Kanama zamani ile cerrahi kanama
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riski arasinda direk bir iligki bulunmamaktadir. Kanama zamani trombosit
bozuklugunda ve trombosit fonksiyonlarini etkileyen Von Willebrand faktor (VWF)
ve fibrinojen gibi plazma proteinlerinin bozukluklarinda uzar. Kanama zamanini
uzatan en yaygin hastalik Von Willebrand hastaligidir. Trombosit fonksiyonlarini
etkileyen her tiirlii ilag, bitkisel iirlinler, damar yapisi bozuklugu ve testi yapan kisi
gibi bir¢ok etken kanama zamanini etkiler. Testin invaziv olmasi uygulanabilirliligini

kisitlar.[84]
Kanama zamaninin uzadigi baslica durumlar sunlardir:[87]

1) Trombositopeniler

2) Kalitatif trombosit bozukluklari

3) von Willebrand hastalig

4)  Glanzman trombastenisi

5) Bernard Soulier sendromu

6) Birincil damar duvar1 bozukluklari

7)  Asipirin, NSAII gibi ilaglarin kullanimi

c) Trombosit fonksiyon testleri: Trombosit sayisinin normal olmasina
ragmen kanama zamani wuzar ise trombosit fonksiyon bozuklugundan
stiphelenilmelidir. Bu testler tam kan yada trombositten zengin plazmada dogru
sonug verir. Genellikle agonist kullanilarak fonksiyon testleri dlgiiliir. Testlerde belli
basl kullanilan agonistler kollajen, ADP, epinefrin, arasidonik asit ve ristosetindir.
Von Willebrand hastalig1 ve Bernard-Soulier sendromunda ristosetinle indiiklenmis
agregasyon yanitlar1 bozulur. Von Willebrand hastaliidinda ristosentin kofaktor
aktiviteside bozuktur. Von Willebrand hastaliginda hasta plazmasina normal plazma
eklendiginde agregasyon yaniti diizelir aksine Bernard-Soulier sendromunda

herhangi bir diizelme tespit edilmez. Bu test ayirici tanida kullanilabilir.[84]

2.3.3. Koagiilasyon Testleri

Protrombin zaman1 (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

koagiilasyon  kaskadinda  goérevli plazma  proteinlerinin  fonksiyonlarimi
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degerlendirmede kullanilir. koagiilasyon reaksiyonlarinin baslamasi igin ekstrinsik
yolak (doku faktorii yolagi) ve intrinsik yolak (kontakt yolak) olmak {izere baslica iki
yolak bulunmaktadir.

Ekstrinsik ve intrinsik yolaklar canli organizmalarda birlikte hareket
etmektedir. Intrinsik yolak fizyolojik koagiilasyon mekanizmasinda aktif rol

oynamamaktadir.[84]

Intrensek yol parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT) ile, ekstrensek yol ise
protrombin zamani ( PT) ile Ol¢iiliir. Bu iki yol faktor X’ da birlesir ve faktor X’dan
fibrin olusumuna dek gecen olaylar biitiiniine ortak yol denir. Koagililasyon
testlerinin (PT, aPTT) daha dogru yorumlanabilmesi i¢in ekstrinsek ve intrensek
koagiilasyon yolaklar1 bilinmelidir.[88] (Sekil-5)

Ekstrinsik
Vil
PTZ

vV
X
Ortak Yolak < 5

Flbnlmen TTRT

R Fibrin Tikaci v

Sekil 5: Koagiilasyon Yolag ve Koagiilasyon Testleri (irfan 2008)

Fizik muayenesinde anormallik olan hastalarin laboratuar testlerinin yanlig
gelmesi olasidir. Fakat anormal gelen testlerin tekrar kontrol edilmesi gerekmektedir.

Test sonucu anormal ¢iksa dahi klinik olarak bir anlam teskil etmeyebilir. Ornek
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olarak Faktor XII, Prekalikrein (PK) ve yiliksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK)
eksikligi olan hastalarda APTT de uzama olmaz, klinikte kanama gozlenmez ve bu
durum biyokimyasal bir bozukluktur.[88-90] Bu hastalar eger operasyona alinacaksa

islem Oncesi taze donmus plazma ve kriyoglobulinlerde verilmemelidir.[89]

a) Protrombin zamam (PTZ/INR): Kullanildig1 baslica yerler ekstrinsik ve
ortak yolakta yer alan FIl, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin eksikliklerinin
saptanmast ve k vitamini antagonisti (kumadin) tedavisinin takibidir. Tan1 amagh
kullandigimiz kitler diger faktorlerin yani sira FVII eksikligine daha duyarhidir. FlI
tizerinden etkisini gdsteren heparin teorik olarak PTZ mni1 uzatir. Fakat bunu
engellemek i¢in cesitli maddeler(6rnegin Polybrene) kitlere ilave edilmektedir.
Faktor eksikligine, bir veya daha fazla faktoriin sentez eksikligine (karaciger
hastalig1), faktorlerin proteolitik olarak tiiketilmesine (DIK), koagiilasyon faktorleri
veya fosfolipidlere karsi gelismis antikor varligina bagh olarak PT zamani uzamis

INR orani yiikselmis olabilir.[84] Normalde; PZ 10-13 saniye arasinda degisir.[89]

Uluslararast normallestirilmis orani [mternational normalized ratio(inr)]
hastanin protrombin zamaninin kontrol protrombin zamanina orani sonrasi ISI deger
kuvvetine yiikseltilmesi sonrasi bulunan sonugtur [INR=(PZ hasta / PZ normal)ISI ].

ISI, uluslararas1 duyarlhilik indeksi [international sensitivity index (ISI)] olarak
bilinir[89]

b) Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): Intrensek ve ortak
yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemede aPTT kullanilir. aPTT Bu
yolaklardaki faktor eksiklikleri veya faktorlere karsi gelisen antikor varliginda uzar.
aPTT siiresini uzatan baslica nedenler DIK, karacier hastali§i, masif kan
transfliizyonu, heparin tedavisi veya Ornege heparin karigmasi olarak sayilabilir.
Insanlardaki faktdr diizeyi normalin  %30-50’sine diismesi aPTT siiresini

uzatabilir.[84]

aPTT nin kullanildig1 tarama testleri arasinda Prekalikrein, yiiksek molekiiler
agirlikli kininojen (HMWK), Faktor XII, XI, IX, VIII, X, V,Protrombin (Il) ve
fibrinojen (I) sayilabilir. aPTZ Faktor VII ve XIII eksiklikleri disindaki tiim
faktorleri Olger.[89, 93]
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aPTZ heparin kullanan hastalarda monitorizasyonda kullanir. aPTZ’nin
normal smirlart genelde 28-34 saniye arasinda degismektedir. Diigiik molekiiler
agirlikli heparinler (DMAH), aPTZ’yi uzatmaz fakat kandaki varliklar1 anti-Xa
aktivitesi ile gosterilebilir. Kanda bulunan inhibitérlerde aPTZ’yi uzatabilir.[93]

€) Anormal Pihtilasma zamanlarinin incelenmesi:

1) Sadece protrombin zamammmn (INR) uzadign durumlar:
protrombinin(INR) uzadigi durumlarda problemin baslica yeri ekstrensek yoldur.

Protrombin zamani1 baslica su durumlarda uzar: [89]

1) Faktor VII eksikligi (dogumsal, varfarin kullanimi, karaciger
hastaligi, K vitamini eksikligi)
2) Faktor VII inhibitorleri (nadir)

2) Sadece aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzadigi durumlar:
aPTZ nin uzamasi durumunda problemin baslica yeri intrensek yoldur. aPTZ baslica

su durumlarda uzar: [89]

1)  Faktor VIIL, IX, XI eksiklikleri (dogumsal veya edinsel)

2) Faktor VIII, IX, XI inhibitorleri

3) Faktor XII, Prekalikrein eksiklikleri (klinikte kanama
goriilmez)

4)  Heparin kullanimi

5) Lupus antikoagiilan ve/veya antifosfolipid antikorlarin varlig

3) Hem aktive parsiyel tromboplastin zamaninin ve hem de protrombin
zamaninin (INR) birlikte uzadigi durumlar: Problemin baslica yeri anayol dur.

Baslica asagidaki durumlarda durumlarda birlikte uzar: [89]

1) Faktor II (protrombin), V ve X eksiklikleri (dogumsal,
karaciger hastalig1, asir1 antikoagiilasyon)

2) Faktor II (protrombin), V ve X antikorlari
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3) Eger PZ ve aPTZ’nin yan1 sira TZ de uzamissa,
trombin zamani altinda yukarida anlatilan bozukluklar1 digiinmek

gerekir

4) PZ ve aPTZ’si normal fakat klinikte belirgin kanamasi1 olanlarda:

Asagidaki durumlar diisiiniiliir:[89]

1) Trombositopeni

2) Islevsel trombosit bozukluklari
3) Hafif von Willebrand hastaligi
4) Vaskiiler bozukluklar

5) Faktor XIII eksikligi

Uzamig PTZ/aPTT varliginda izlenecek yol asagidaki sekilde
gosterilmistir.[83]

| UzamsPTZiaPTT |

| Notmal piazma #le kangtrma |

[ PTZAPTT gozelr | f PTZ/aPTT duzeimez ]
[ Pihtilagma faktor eksikiigi ] Inhibitoe
[ Spesitik pihblagma taktoru tester: | ((Tnibsr tpw beliremer n ler testier )
| ) |
[ liag. Heparin. direk trombin inhib#dro | (__Nonspesifik inhibitér (LAK) ]

Sekil 6: Uzamis PT/aPTT durumunda izlenecek yol (irfan 2008)

Fibrinojen Olclimleri seyreltilmis plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasinda
pthtilasma zamaninin Ol¢iilmesine dayanan fonksiyonel testlerdir. Ancak fibrin

polimerizasyonunu engelleyen fibrinojen yikim {iriinleri (FDP) gibi maddeler
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varliginda veya fibrinolitik tedavi alan hastalarda fibrinojen degeri oldugundan diisiik
bulunabilir. Ayrica fibrinojen immiinolojik olarak da 6lgiilebilir. Ancak immiinolojik

yontemde ortamda varolan FDP de 6lgiilecegi igin kullanigh degildirler.[84]

Hemostaz laboratuarlarinda sik olarak kullanilan koagiilasyon testleri

PT/INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimerdir.
3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
03.10.2019 tarih ve 2019/09 numarali karar1 sayisi ile izin alinarak Yiziinci Yil
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde Ekim 2019°da
gercgeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlarinin Secimi

Calismamizda agirliklart 250-300 gram arasinda degisen toplam 28 adet
saglikli Wistar Albino tiiri rat kullanildi. Bu ratlarin se¢iminde daha 6nceden
herhangi bir ¢alismada kullanilmamis olmak, bir ilaca maruz kalmamak ve saglikli
olmalarna dikkat edildi. 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ritmine ve 20-24 °C 1s1ya
sahip oda da bakimi yapilan ratlarin, anestezi ve analjezi uygulamasindan 2 saat

oncesine kadar standart rat yemi ile beslenmesine ve suya erisimine izin verildi.

3.2. Calisma gruplarimin belirlenmesi

Yiiziincii Y1l Universitesi hayvan laboratuarindan alinan ratlar rastgele her

grupta 7 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

3.3. Kullanilan Yontemler

Ratlarin kilolar1 ¢alisma giiniinde hassas terazi ile tartildi. Calismaya dahil

edilen tiim ratlara ila¢ uygulanmadan 6nce sedasyon ve analjezi amaciyla ketamin
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(Ketalar 1 ml: 50 mg, Pfizer, istanbul, Tiirkiye) 50mg/kg intraperitonel (i.p.) ve
ksilazin (Xylazinbio % 2, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) 10 mg/kg i.p. olarak uygulandi.
Ratlarin anestezi idamesi ketamin ile saglandi. Anestezi altinda ratlarin yasam siiresi
g6z oOniinde bulundurularak, ek anestezik ila¢ gereksinimi olmayacak sekilde
inflizyon siiresi 30 dk olarak belirlendi. Oda 1sis1 20-24 °C’de tutuldu ve anestezi

altindaki ratlarin 1s1 kayiplarini 6nlemek i¢in hava ile temas eden yiizeyler ortiildii.

Ratlar rastgele 4 gruba (n=7) ayrildi ve her birinin kuyruklari isaretlenerek

numaralandirildi. (Resim 1)
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Resim 1. Ratlarin numaralandirilmast

Tiim rat gruplarina intraperitoneal olarak inflize edilen ila¢ miktar1 ile kontrol
grubuna verilen izotonik (%0.9 NaCL) miktarlar1 standartize edildi. Tim gruplara
7ml/saat inflizyon olacak sekilde (Infusomat® Space - B Braun, Germany cihazinda)
mayiler ayarlandi. Grup E, NE ve D ye verilen ilag dozlar1 prospektuslerinde

belirtilen ve klinik pratikte kullanilan maksimum ilag dozlar1 olarak belirlendi.
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Resim 2. Ratlara ilag inflizyonu

Kontrol grubu (Grup K,n=7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla %0.9 NaCl
(izotonik) 7ml/saat 30 dakika infiizyon seklinde uygulandi. uygulamadan 30 dakika

sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alind1.

Epinefrin Grubu (Grup E, n=7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla
0.1mcg/kg/dk (7ml/saat) olacak sekilde Epinefrin 30 dakika inflizyon seklinde
verildi. flag uygulamasindan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak

alindi.

Norepinefrin Grubu (Grup NE, n= 7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla
0.lmcg/kg/dk (7ml/saat)  Norepinefrin 30 dakika infiizyon seklinde verildi.

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

Dopamin Grubu (Grup D, n=7): Bu grupta yer alan ratlara IP yolla 20
mcg/kg/dk  (7ml/saat) Dopamin 30 dakika infiizyon seklinde verildi. Ilag

uygulamasindan 30 dakika sonra 4 ml kan numunesi intrakardiyak olarak alindi.
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Resim 3. Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi

3.4. Ratlarin Kan Orneklerinin Cahsilmasi

Yeterli anestezi derinligine ulagan ratlara 5 mililitrelik enjektor ile ilag
uygulamasindan 30 dakika sonra intrakardiyak bolgeden girilip kan alindi. Daha
onceden etiketlenen ve numaralandirilarak listesi yapilan % 3,2 sodyum sitrat iceren
koagiilasyon tliplerine ve EDTA It hemogram tiiplerine aktarildi. Hedef
parametrelere Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuarinda bakildi. Alinan kan Orneklerinde hedef
parametrelere STA Compact R tam otomatik koagiilasyon cihazinda ve Nihon
Kohden Celltac G MEK-9100K Hemogram cihazinda (hemogram-tam kan sayimi)
bakildi. Kan numuneleri alindiktan sonra cam lam {izerine periferik yayma (PY)

yapildi, periferik yaymalar boyandiktan sonra mikroskop altinda incelendi.

30



Resim 4. Tiiplerin numaralandiriimasi

PT, INR, diizeyleri elde edilen plazmadan Neoptimal kiti (Asnieres, France)
kullanilarak STA Compact tam otomatik koagiilasyon cihazinda (Asnieres, France)
kloting 0l¢liim metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal deger araligi PT igin
11,5-15,5 saniye (sn), INR i¢in 0,5-1,5 olarak kabul edildi.

aPTT, diizeyleri elde edilen plazmadan Cephascreen Kiti (Asnieres, France)
kullanilarak STA Compact tam otomatik koagiilasyon cihazinda (Asnieres, France)
kloting 6l¢iim metoduyla kantitatif olarak tayin edildi. Normal deger araligi 25-40 sn
olarak kabul edildi.

Hemogram  parametreleri  Nihon  Kohden Celltac G MEK-9100K

Hemogram cihazinda tam otomatik olarak tayin edildi.

3.5. Otenazi
Hayvanlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov Test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
wallis, Mann-whitney u testi kullanildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda rat

agirliklar1 anlamli (p > 0 05) farklilik gostermemistir. (Tablo 1)

Tablo-1
Min-Mak Medyan Ort.s.s. p
Epinefrin Grubu 275 - 290 280.0 281.6 + 5.0
. Norpinefrin Grubu 276 - 292 284.0 284.3 + 5.8 p
Rat Agirliklar . 0.826
Dopamin Grubu 276 - 294 282.0 284.3 + 7.1
Serum Fizyolojik Grubu 276 - 292 286.0 283.7 + 5.8

“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 1. Rat agirliklari

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda WBC

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gostermemistir. (Tablo 2)

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda lenfosit

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gostermemistir. (Tablo 2)

Dopamin grubuda graniilosit degeri epinefrin , norepinefrin, serum fizyolojik

grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 2)

Epinefrin , norepinefrin, serum fizyolojik gruplar1 arasinda graniilosit degeri

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 2)
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Tablo-2

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Epinefrin Grubu 2.50 - 4.10 3.20 3.29 + 0.53
e i +
WBC Norpmt?frm Grubu 2.10 - 4.30 3.50 3.26 + 0.83 0.999 K
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 K
LYM . 0.738
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
L Norpinefrin Grubu 0.10 - 0.50 0.30 0.30 £ 0.13 K
Granlilosit . 0.014
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
“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 4. Graniilosit
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Norepinefrin ve serum fizyolojik grubunda hemoglobin degeri epinefrin
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Epinefrin grubunda hemoglobin
degeri dopamin grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. Norepinefrin,
dopamin, serum fizyolojik gruplari arasinda hemoglobin degeri anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 3)

Norepinefrin ve serum fizyolojik grubunda HCT degeri epinefrin grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Epinefrin grubunda HCT degeri dopamin
grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. Epinefrin, dopamin, serum
fizyolojik gruplar1 arasinda HCT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
(Tablo 3)

Tablo-3
Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Epinefrin Grubu 13.8 - 15.3 14.7 14.7 £ 0.5
oo ) +
Hemoglobin Norplnt?frln Grubu 13.3 - 145 14.0 141 + 0.4 0.047
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 43.4 435 + 1.3
HCT Norpine.:frin Grubu 39.8 - 44.1 41.6 41.8 + 1.3 0.030 ©
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
“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 5. Hemoglobin Grafik 6. HCT

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda MCH

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gdstermemistir.
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Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda MCHC

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

Tablo-4
Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Epinefrin Grubu 19.4 - 20.3 19.6 19.8 £ 0.3
e i +
MCH Norpme.zfrm Grubu 19.2 - 20.3 19.9 198 £ 0.4 0.395 K
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 335 - 343 33.7 33.8+ 0.3
Norpinefrin Grubu 32.6 - 344 34.0 33.7 £ 0.6 K
MCHC 0.130
Dopamin Grubu 33.1 - 34.2 334 33.7+ 0.5
Serum Fizyolojik Grubu 33.6 - 35.0 34.4 343 + 0.6
“Kruskal-wallis
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Grafik 7. MCH Grafik 8. MCHC

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda RBC

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik géstermemistir.

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda MCV

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik géstermemistir.
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Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda RDW %

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gdstermemistir.

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda PLT

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik géstermemistir.

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda MPV

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik géstermemistir.

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda INR
degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gostermemistir. (Tablo 5)

Tablo-5
Min-Mak Medyan Ort.s.s. p
Epinefrin Grubu 6.83 - 7.76 7.48 7.44 + 0.31
. d +
RBC Norpmt'efrln Grubu 6.82 - 7.39 7.20 7.11 £ 0.22 0.141
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 58.4 585+ 1.1
s i +
MCV Norpmc'efrln Grubu 57.5 - 59.7 58.9 58.8 £ 0.9 0.082
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
s i +
RDW% Norpm('efrln Grubu 13.0 - 14.1 13.3 134+ 04 0.966
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
s i +
PLT Norpmt'efrln Grubu 513 - 786 693 687 + 96 0.399
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
s i +
MPV Norpmaefrm Grubu 6.0 - 6.6 6.3 6.3 £ 0.2 0.330
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
s i +
INR Norpmt'efrln Grubu 1.52 - 1.73 1.64 1.63 + 0.08 0.530
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
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Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda PT

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gdstermemistir.

Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Serum Fizyolojik grubu arasinda APTT

degeri anlamli (p > 0 05) farklilik gdstermemistir. (Tablo 6)

Tablo-6
Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Epinefrin Grubu 14.3 - 21.5 16.9 175+ 24
e i +
pT Norpm('efrm Grubu 12.6 - 22.1 17.1 17.3 £ 3.0 0.518
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
e i +
APTT Norpm('efrm Grubu 18.7 - 22.1 20.4 20.7 £ 1.3 0.895
Dopamin Grubu 19.1 - 27.5 20.7 21.7 £ 2.9
Serum Fizyolojik Grubu 16.7 - 23.6 21.3 209 £ 2.2

K .
Kruskal-wallis
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Dopamin grubuda PY de trombosit kiime sayisi epinefrin, norepinefrin,

serum fizyolojik grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksek saptandi.

Epinefrin, norepinefrin, serum fizyolojik gruplari arasinda PY de trombosit

kiime sayis1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

Tablo-7
Min-Mak Medyan Ort.1s.s. p
Epinefrin Grubu 5.0 - 10.0 8.0 7.4 £ 1.9
PY De Kime  Norpinefrin Grubu 3.0 -9.0 7.0 57 %26 0.001
Sayisi Dopamin Grubu 10.0 - 27.0 16.0 171 + 6.1
Serum Fizyolojik Grubu 3.0 -9.0 6.0 59+ 21

“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 17. PY da kiime sayis1
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5. TARTISMA

Farkli reseptorler lizerinden etki eden inotropik ajanlarin hematolojik ve
koagulasyon parametreleri tizerine etkilerini arastirdigimiz bu g¢alismada; inotropik
ajanlardan; epinefrin uygulanan grubun, dopamin, norepinefrin ve serum fizyolojik
uygulanan gruplara gore hemoglobin ve hematokrit degerlerini arttirdigini,
dopaminin de norepinefrin ve serum fizyolojik uygulanan gruplara gére hemoglobin
ve hematokrit degerlerini artirdigini saptadik. Ayrica dopaminin graniilosit degerini
epinefrin, norepinefrin ve serum fizyolojik grubuna gore disiirdiigiini ve periferik
yaymada trombosit agregasyonunun artirdigini tespit ettik. Ancak inotropik ajanlarin
30 dakika inflizyonunun koagulasyon parametreleri iizerine anlamli degisiklige sebep

olmadiklarinm belirledik.

Calismada inotropik ilaglarin inflizyon stiresi 30 dk ile sinirlandirildi. Bu
durum, klinikte daha uzun siirelerde kullanilan bu ajanlarin kan parametreleri
tizerindeki etkinliklerinin tam olarak ortaya ¢ikmasi i¢in sinirli olmus olabilir. Ancak
yaptigimiz ¢alismada, kullanilan ratlarin anestezi altindaki yasam siireleri dikkate
alinarak infiizyon siireleri daha kisa tutuldu. Infiizyon siiresinin daha uzun tutuldugu
yeni deneysel c¢alismalar yapilabilir. Bu ¢alismamizin sinirlayict bir faktorii olarak

degerlendirilmektedir.

Calismada kullanilan inotropik ajanlar ¢ogunlukla sepsis veya septik sok
hastalarinda kullanilmaktadir. Ancak biz kurguladigimiz deneysel ¢aligmada saglikli
ratlar kullandik. Bu kurgudaki amacimiz sepsis gibi koagiilasyon parametrelerini ve
kan degerlerini etkileyen klinik durumlar1 dislayip sadece inotropik ajanlarin bu

parametreler tizerindeki etkilerini saptamakti.

Sempatik ~ sistemin temel mediatérii  olan  katekolaminler tirozin
aminoasitinden baslica adrenal medulladan kalp karaciger bobrek dokularinda
tiretilerek alfa, beta adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler ilizerinden etkinligini

gostermektedirler.

Birgok in vitro ve in vivo ¢alisma, bagisiklik hiicreleri tizerindeki adrenerjik
reseptor stimiilasyonunun, ¢esitli hiicresel aktivitelerin yam1 sira enflamatuar

mediatorlerin salinmasin1 6nemli 6l¢iide degistirebilecegini diisiindiirmektedir.
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Epinefrin, oa-adrenerjik bir uyaranla periferik kana nétrofil alimini
arttirir. Epinefrinin  ndtrofil aderansini, kemotaksisini ve fagositik kapasitesini
azaltigina dair kantlar da vardir.[93, 94] Yaptigimiz c¢alismada epinefrinin
hemoglobin ve hematokrit degerlerini arttirdigin1 fakat koagiilasyon faktorleri

tizerine herhangi bir etkisinin olmadigini tespit ettik.

Burns AM ve arkadaslar1.[96] 6 saglikli erkek goniillii tizerinde yaptiklar
kontrolii prospektif calismada inotropik ajanlarin 16kositler tizerine etkilerini
arastirmiglardir. 3 gruba ayirdiklart saglikli bireyleri 1. Gruba 0.1 mcg/kg/dk
epinefrin, 2.gruba dobutamin 5 mcg/kg/dk, 3.gruba dopeksamin 2 mcg/kg/dk
uygulamiglardir. Caligsmalar1 sonucunda, epinefrin inflizyon uygulanan grupta beyaz
hiicre sayisi, lenfosit sayis1 ve ndtrofil sayisinda anlamli bir artig, diger iki grupta ise
hafif bir azalma gozlemlemislerdir.[96] Bizim yaptigimiz ¢alismada her dort grupta
da beyaz kiire ve lenfosit sayisinda anlamli bir degisiklik olmamigken, burns ve
arkadaslariyla [96] korele olarak dopamin infiizyon alan grupta graniilosit sayisinda
benzer bir azalma tespit ettik. Horn ve ark [97] invitro yaptiklari bir calismada
epinefrin inkiibe ettikleri saglikli yetiskin kan 6rneklerinde nétrofil ve trombosit
hiicrelerinin agregasyonunun artigin1 gézlemlemislerdir. Bunun epinefrinin sebep
oldugu cesitli mediatdrlerin periferik kanda notrofil saliniminin artmasina
baglamiglardir. Horn ve ark.[97] buldugu bu sonug, Burns ve ark.[96] ’nin
calismasindaki beyaz kiire artigin1 destekler niteliktedir. Ancak, yaptigimiz ¢alismada
Burns ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak epinefrin infiizyonunda beyaz
kiire artis1 olmamuistir. Bu farklilik calismamizdaki infiizyon siiresinin kisa olmasina
bagli olabilir.

Yaptigimiz g¢alismada, epinefrinde daha fazla olmak fizere, epinefrin ve
dopaminin benzer sekilde, hemoglobin ve hematokrit degerlerini arttirdigini
belirledik. Ancak diger gruplarda bu etki gozlemlenmedi. Ayrica, inotropik ajanlarin
hemogram parametrelerinden RBC, MCV, RDW, MCH ve MCHC degerlerini
etkilemedigini de belirledik.

Calismamiza benzer sekilde Sverre E ve ark.[5] 20-40 yas arasi, saglikli, 40
erkek goniillide yaptiklart prospektif bir calismada, epinefrinin artan dozlarda

infizyonu ile hematokrit degerlerinin korele bir sekilde arttigini tespit etmislerdir.[5]
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Sverre E ve ark.[5] nin ¢alismasinda uygulanan epinefrin infiizyon dozlarinin saglikli
goniilliilere uygulandigindan dolay1 zihinsel stres durumunda adrenal medulladan
salman dozlara esdeger oldugunu belirtmislerdir.[5] Cohn ve ark.[98] yaptiklari
calismada sempatik sisteme bagli salinan katekolaminlerin alfa adrenerjik etkilerine
bagl gelisen vazokonstriiksiyon sonucu plazma hacminde goreceli bir azalmanin
oldugunu ve buna bagli olarak hematokrit degerlerinde bir artisin olabilecegini
belirtmislerdir.[98] Yaptigimiz ¢alismada epinefrin ve dopamin infiizyonlar1 ile
gozlemledigimiz hematokrit ve hemoglobin artisinin sadece vazokonstriiktif etki ile
aciklanamayacagini diisiinmekteyiz. Ciinkii kullanilan noradrenalin de benzer sekilde
vazokonstriiktif etkilere sahip bir ajandir ve bu parametrelerde bir artisa sebep
olmamistir. Buna dayanarak, epinefrin ve dopaminin kisa siireli infiizyonlar1 dahi

hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artisa sebep olabilecegi sdylenebilir.

Ayrica yukarida bahsedilen galismalardan farkli olarak yaptigimiz ¢alisma
deneysel bir ¢alisma idi ve ¢alismada kan hacmi insana nazaran ¢ok diisiik olan ratlar
kullanildi. Plazma hacim degisiklikleri yorumlanirtken bu farklilik gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Sverre E. ve ark.[5] artan dozlarda epinefrin infiizyonu ile korele bir sekilde
trombosit sayisinin arttifini  tespit etmislerdir. Trombosit sayilarindaki bu
degisiklikler tim deneklerde ayni sonucu gostermistir.[5] Lande ve ark.[99] saglikli
erkeklerde yaptiklar1 prospektif bir c¢alismada deneklere 0.04 mcg/kg'a kadar
epinefrin uygulamis ve trombosit say1 ve voliimiinde artis gérmiislerdir. Lande ve ark
bu etkinin katekolaminlerin dalakta trombosit salinimini arttirmasi nedeniyle
oldugunu iddia etmislerdir.[99-104]. Niemann MJ. ve ark.[105] katekolaminlerin bu
etkisini daha net bir sekilde ortaya koymak i¢in ¢aligmalarini 8 splenektomili denek
ve 8 saglikli goniilli lizerinde gerceklestirdiler. Caligmalarinda deneklere 1 saat
boyunca epinefrin inflizyonu (6 mcg/kg/s) uyguladilar. Caligmalarinin sonucunda
saglikli deneklerde goriilen trombosit artist splenektomili hastalarda goriilmedi.[105]
Bu c¢alismalarin aksine Sverre E. ve ark.[5] da yaptiklari ¢aligmalarinda MPV nin
izotonik inflizyonu ile degismedigi gozlemlemislerdir. Svere ve ark.[5] benzer

sekilde bizim yaptigimiz caligmada her ne kadar epinefrin grubunda trombosit say1
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ve voliimiinde bir miktar artis géze ¢arpsa da bu anlamli degildi. Bunun nedeninin
yaptigimiz ¢aligmada infiizyon dozu yliksek tutulmasina ragmen, inflizyon siiresinin
30 dk gibi nispeten kisa bir siire tutulmasina bagl oldugu kanisindayiz.

Inotropik ajanlarin fizyolojik dozlarda bile trombosit reaktivitesine neden
olarak cesitli koagulasyon faktorlerinin salinimina neden olduklart bilinmektedir.
Aktiflestirilmis trombositler, faktor Xa, faktor Va, kalsiyum iyonlar1 ve fosfolipid
¢ift katmanindan olusan protrombinaz kompleksi gibi membrana bagli prokoagiilan
enzim komplekslerinin montaji igin 6nemli fosfolipid yiizeyi saglar [23]. GIC Ingram
ve ark.[88] saglikli goniilliiler tizerinde yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada epinefrin
infiizyonu sonrasinda faktor V, VIII, X, XI ve XII ve trombosit sayisinin kan
diizeylerinin arttigin1 tespit etmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada katekolamin
inflizyonu verilen denekler ile serum fizyolojik infiizyon verilenler arasinda INR, PT,
APTT degerlerinde farklilik gbzlenmemistir. Her ne kadar yaptigimiz ¢alismada
direk faktor diizeylerini ele almamis olsak da; inotropik ajan inflizyonu sonrasi
APTT, INR ve PT degerlerinde degisiklik olmamasi nedeniyle dolayli olarak faktdr
diizeylerinin klinige yansiyacak sekilde anlamli bir degisiklik gostermedigini
sOyleyebiliriz. Ciinkli kandaki faktor 7 eksikligi PT degerini, faktoér 8, 9, 11, 12
eksikliginin APTT, Faktor 2, 5, 10 (ortak yol) eksikligi hem PT’yi hem APTT’yi
uzattigr bilinmektedir. [88] Yinede inotropik ajanlarin faktor diizeylerini ne kadar

etkiledigini arastiran ¢aligmalar yapilmalidir.
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6.SONUC

Farkli reseptorler iizerinden etki eden inotropik ajanlardan epinefrin,
norepinefrin ve dopaminin 30dk. intraperitoneal infiize edildigi bu deneysel

calismanin sonucunda;

1-Epinefrinde daha fazla olmak iizere, epinefrin ve dopaminin benzer sekilde,

hemoglobin ve hematokrit degerlerini arttirdigi,

2-Dopaminin graniilosit degerlerini disirdiigi ve periferik yaymada

trombosit agregasyonunu artirdigi,

3-Ancak inotropik ajanlarin koagulasyon parametreleri iizerine herhangi bir

degisiklige sebep olmadigi,

4- Inotropik ajanlarin daha uzun infiize edilerek, bu ajanlarin hemogram ve
koagulasyon parametreleri {izerine etkilerinin arastirildigi baska ¢aligsmalara ihtiyag

oldugu kanisindayiz.
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