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OZET

Vazopresdrler yogun balamda sik kullamlan ajanlardandur.
Sempatomimetik ilaglar inotropik ve vazoaktif etkileriyle
onemlidirler. Bu ilaglar hem adrenerjik reseptorler tizerinden
direkt, hem de sinir sonundan katekolaminlerin salinigini
artirarak indirekt etkilidirler. Hipotansif hastanmn tedavisinde
endojen katekolaminlerden epinefrin, norepinefrin ve
dopaminin yan: sira, sentetik ajanlar izoproterenol ve
dobutamin yaygmin kullamim alanina sahiptirler. Yogun
balam hastalarinda vazopresor tedaviye ihtiyag duyan hasta
grubunun baginda septik soklu hastalar gelir.
Vazopresorlerin akut dekompanse kalp yetmezliginde,
anesteziye bagl hipotansiyonda (6zellikle spinal ve epidural
anestezi), kardiyopulmoner resiisitasyonda ve daha bircok
patolojide kullanim endikasyonlart vardir. Son yillarda
vazopresin, bir Vazopresin analogu olan Terlipresin, Metilen
Mavisi, Drotrecogin alfa ve steroidler hipotansif yogun
balam hastalarmda kullammlariyla ¢calismalara girmislerdir.

Sempatomimetik ilaclar hipotansif hastanin tedavisinde tek
basina, kendi aralarinda kombinasyon yapilarak veya
vazodilatatérlerle birlikte kullanilabilmektedir.
Vazopresérlerin yogun bakimda kullaniminda
monitorizasyon yapilarak, kullanilan vazopresérlerin
titrasyonu saglanarak yapilan tedavilerin sag kalima olumiu
etkilerinin oldugu kacimilmaz bir gercektir.

SUMMARY

Vazopressors are frequently used drugs in intesive care
units. Sympathomimetics drugs are important with their
sympathomimetic and vasoactive effects. These drugs have
direct effects on adrenergic receptors and indirect effects
via increasing cathecolamines release from storage sites.
For the treatment of hypotensive patient in addition to
endogenous cathecolamine such as Epinephrine,
Norepinephrine and Dopamine, synthetic agents such as
Isoproterenol and Dobutamine are widely used. Patient
with septic shock are in the first group of patients needed
vasopressor treatment in intensive care unit. Vasopressor
treatment indications are acute decompance heart failure,
hypotension associated to anaesthesia (esp. Spinal and

epidural block), cardioplumonary resuscitation and other
pathologies. In recent years, Vasopressin, Terlipresin
(a Vasopressin analog), Methylene blue, Drotrecogin Alpha,
and steroids are reported to be used in hypotansive patients
in intensive care units.

For the treatment of hypotansive patients sympathomimetic
are used alone, with combination or with vasodilatators.
It is actual that the uses of vasopressor with titration in
intensive care unit, has positive effect to outcome.

GIRIS

Yogun bakimda hipotansif hastalara sivi resiisitasyonu
yapildiginda bagarili olunmazsa farmakolojik destek
amactyla komplikasyonlarindan kaginilarak arteriyel
basie1 diizeltmek i¢in vazopresor tedavi uygulanir. 60-
65 mmHg’dan daha yiiksek ortalama arteriyel kan basimci
vital organlarda kan akimi otoregiilasyonu igin yeterlidir
(1-4). Ortalama arteriel kan basinci yaninda nonspesifik
olsa da mental durum degisiklikleri, oligiiri ve soguk deri
gibi kotil perfiizyon belirtileri yogun bakim hastasinda
degerlendirilir. Gastrik tonometriyle intramukozal pH ve
PCO;’ye ilaveten serum laktati, sublingual kapnometri
ve miks vendz. oksijen satiirasyonunun klinik kullanimi
vardir (4-6). Bu parametrelere ragmen yogun bakimda
bazi hastalarm daha yiiksek kan basincma ihtiyaci olabilir,
rejiyonel veya global bagka degerlendirmeler de gerekebilir.
Hipotansiyon tedavisinde kullanilan yaygin ilag grubu
sempatomimetik ilaglardir (3). Bu ilaglar hem adrenerjik
reseptdrler lizerinden direkt, hem de sinir sonundan
katekolamin salinimini artirarak indirekt etkilidirler (7).
Adrenerjik reseptérlerin hassasiyetini asit-baz dengesinin
normal olmasi, normotermi, normal elektrolit diizeyi
gelistirebilir (8). Sempatmimetikler, kardiyak acillerde de
kullanilan faydah ajanlardir (7). Epinefrin, norepinefrin ve
dopamin endojen biyojenik aminlerdir, sentetik ajanlar
izoproterenol ve derivesi dobutamindir (7). Vazopresérler
inotropik ve vazoaktif etkileriyle Gnemlidirler ve 31 reseptor
stimiilasyonuyla pozitif inotropik etki gdsterirler (2,8).
Adrenerjik ilaglarm fizyolojik etkileri B, X ve dopaminerjik
reseptorler {izerine olan etkilerinin toplamiyla belirlenir,
Kronik yiiksek plazma katekolamin diizeyi B reseptor
hassasiyeti ve sayisinda azalmaya sebep olabilir (8). Sol
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ventrikiil kontraktilitesi, miyokardiyal oksijen tiiketimi,
sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, ilacin adrenerjik
reseptorlerle olan etkilesimi, kardiyak output gibi veriler
ilag se¢iminde etkilidir (Tablo 1). Bir vazopresoriin digerine
stiinliigiinii séylemek zordur (9). Hipontasiyon tedavisinde
ilaglar tek baslarina, kendi aralarinda kombine edilerek,
vazodilatatorlerle kombine edilerek veya vazopresor etkiyi
indiikleyen bagka ilaglarla kombine kullamlabilirler. Sag
ventrikiil kontraktilitesi azalip afterload artmastyla birlikte
oldugu klinik durumlarda vazopresérler vazodilatatorlerle
kombine edildiginde daha etkili olmasi ilag
kombinasyonlarina bir rnektir. Ayrica primer olarak sag
ventrikiil disfonksiyonu koroner perflizyon basincinda bir
azalmayla sonuclandiginda, vazokonstriiktérler sag ventrikiil
performansini optimize edebilirler (10). Bu amacla
vazopresorler akut konjestif kalp yetmezliinde
kullanilabilirler (11).

DOPAMIN

Dopamin santral noérotransmitter fonksiyonu olan,
norepinefrinin ve epinefrinin sentetik prekiirsorii endojen,
basit yapili katekolamindir (1-3,8,12). Kisa etki siirelidir
ve yarilanma Smrii 2 dakikadir (13). Adrenerjik reseptorlerde
p ve CX etkiye sahiptir, dopamin reseptdrlerini stimiile eder,
etkisi doza bagimlidir ve hastalar arasinda farkliliklar
gosterebilir (2,14). Sinir terminallerinden norepinefrin
salinimini stimiile eder (1,3). Septik sok ve kardiyak
yetmezlikli hastalarda kardiyak output ve kan basincini
artirir (14).

Dopamin, baz1 damarlarin yataginda bulunan D reseptdrleri
aktive eder, vazodilatasyona neden olabilir (3,15). Diisiik
dozda (<5 pg/kg/dk) dopamin renal, mezenterik ve koroner
damarlarda minimal adrenerjik etkiyle predominant
stimiilasyon yapar ve bu dozda kan basinci ve kalp hizim
etkilemez (1,7,8). Diisiik doz dopamin bir renal protektif
ajan olarak diger ilaclarla veya tek bagina kullanilmast makul
bir mazerete dayandirilamaz ve bu etki kesin degildir (4,5,14-
16). Yogun bakimda bébrek ve gastrointestinal koruyucu
etkisi oldugu varsayiminin hatali oldugu gdsterilmistir ve
akut bobrek yetmezlikli hastalarda faydali olduguna ait
deliller yoktur (3,13,14). Dopaminin mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda gastrointestinal motilitiye kotil yonde
etkili oldugu bulunmus ve daha ileri calismalarin gerektigi
bildirilmistir (17). Ustelik hepatosplenik dolagima olumlu
etkisi yoktur ve splenik oksijen uptake’ine zararl: etkisi
olabilir (14). Diisiik dozda periferik rezistans azaltabilir.
Yan etkileriyle ilgili rapor ve doklimanlarda giderek
artmaktadir (14). Dopamin solunum hizinin supresyonu ve
enteral beslenmenin sindirimine tolerans: artirir (14).

Orta doz dopamin (5-10 pg/kg/dk) daha az olarak kalp hiz:
ve kontraktiliteyi artirarak kardiyak output’u artirir ve bu
etki } adrenerjik aktiviteyle olur (1,2,7). Yiiksek doz dopamin
(>10 pg/kg/dk) (X1 adrenerjik reseptor stimiilasyonu daha
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dominanttir ve sistemik vazokonstriiksiyonla sonuglanir
(1,2). Yiiksek dozda epinefrinin etkilerini taklit eder (15).
Dabha yiiksek doz dopaminin (>20 pg/kg/dk) genel etkileri
norepinefrine benzer, renal ve mezenterik kan akimini CX
aktiviteyle diigiiriir (1,2,7). Bu dozda, sol ventrikiil dolma
basinci monitorizasyonu hemodinamik yanitin optimal
kontrolii igin gereklidir. Doza bagli etkisi ¢ok spesifik degildir
ve reseptor regilasyonu, birlikte kullanilan ilaclardan
etkilenebilir (2,8). Orta-yiiksek doz dopamin tek basina veya
diger ajanlarla kombine edilerek hipotansiyon tedavisinde
ve kardiyojenik sokta kullamlir (1,7). Septik soklu hastalarda
kardiyak indeksi artirir ve sistemik vaskiiler rezistans daha
az etkilenir (1). Hiperdinamik septik sokta agirt vazodilatasyon
hipotansiyonun primer kaynagidir, norepinefrin gibi daha
potent bir CX-adrenerjik agonist ilavesi veya dopamin yerine
kullanilmas:1 daha etkili olabilir (5).

Dopamin kullanimi tagikardi, tasiaritmi, asiri
vazokonstriiksiyon ve miyokardiyal iskemi gibi birkag¢ yan
etki ile birlikte olabilir (1,8,18). Diger pozitif inotroplar gibi
akcigerin kotii oksijenlenen bélgelerinde kan akigini artirarak
sant ve hipoksiyi artirabilir (1). Dopamin normoksik kalp
yetmezlikli hastalarda dakika ventilasyonu azaltabilir (19).
Dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda kullanildiginda,
pulmoner arteriel basing ve vendz tonusu artirarak zaten
yiiksek olan kardiyak dolma basincinin ayarlanmasini
etkileyerek pulmoner 6demi siddetlendirebilir (1).

Alkali soliisyonlar dopamini inaktive edeceginden, bu
sollisyonlarla verilmemelidir (7). Monoaminooksidaz
inhibitorleri dopamin etkisini potansialize eder. Damar
disina kacarsa deride soyulma olabilir. Bu etkisini énlemek
i¢in bolgeye Fentolamin infiltre edilmelidir. Septik sokta
dopamin gastrointestinal kanama riskinde artis, gastrik
mukozal oksijenasyonda bozulma ve splenik santlagma
olusturabilir (1).

EPINEFRIN

Epinefrin Cx ve ff adrenetjik reseptdrlerin potent nonselektif
agonisti olan endojen, dogal bir katekolamindir (1-3,20).
Potent vazokonstriktor ve kardiyak stimiilandir. Miyokardiyal
p1vep2 reseptorleri stimiile ederek kalp hizi ve kontraktiliteyi
artirir ve sonucta kardiyak output artar (1,2). 10-20-40
ng/kg/dk dozda stroke voliimii yaklasik %2, %12 ve %20
ve kardiyak indeksi 0.1, 0.7, 1.2 L/dk/m? artirir (8). Kalp
hizini en fazla dakikada 10 artirir. Iskelet kaslarindaki kan
akimi (2 aracilikli vazodilatasyonla artar ve bu etkisiyle
bazen diastolik kan basmcini diisiirebilir (1,15). Diisiik
dozda (0.01-0.05 ug/kg/dk) { adrenerjik aracilikli pozitif
kronotropik ve inotropik etki predominantdir (1). Yiiksek
doz epinefrin (¢ adrenerjik stimiilasyon (bdbrekte, deri ve
mukozada) ve p aracilikli vazodilatasyon (iskelet kasinda)
ile ortalama arteriel basinc1 artirir (1). Kalp nakli veya
kardiyopulmoner bypass’dan sonra bradikardisiz veya
bradikardili hipotansiyonu tedavi etmek igin kullanihr (21).
Epinefrin Kardiyopulmoner Resiisitasyon ve anaflaksi




Yogun Bakimda Farmakolojik Hemodinamik Destek, Sayfa 33-40 ‘

tedavisinde ana rol oynar, en sik kullanilan ajandir ve
plaseboya gére ¢ok faydali etkilidir (22). Beyin ve
miyokardda perfiizyon basmcim artirici CX vazokonstriiktif
etkisi kardiyak arrestte olan hastalarda 6nemlidir (7). Teorik
olarak P etkisi kalp iz artirdig igin asistoli ve bradikardik
arrest hastalarinda faydalidir. K6tii ventrikiiler fibrilasyonu
iyi ventrikiiler fibrilasyona veya asistoliyi ventrikiiler
fibrilasyona ¢evirmede P etkisi faydahidir (7). Diisiik
amplitiidlii ventrikiiler fibrilasyonu genis amplitiidlii
ventrikiiler fibrilasyona ¢evirme zamanini da kisaltir (7).
Tagiaritmiyi, miyokardiyal iskemiyi indiikleme potansiyeli,
septik sokta laktat diizeyi artigi, arteriel pH’y1 azaltma gibi
etkileriyle beraber, tonometrik parametreler lizerine ¢cok
etkisi olmasa da hepatik ventz oksijen satiirasyonu ile miks
vendz oksijen satiirasyonu arasindaki gradiyenti artirarak
fraksiyone splanknik kan akimini azaltir (18,23,24). Bu
nedenlerle septik sokta diger ajanlara direncli olgularda
ikinci ajan olarak dislintilmelidir (4,16). Septik soklu
hastalarda tek bagina epineftrin ile norepinefrin-dobutamin
kombinasyonunun arasinda giivenlik ve etkinlik acisindan
fark olduguna dair delil yoktur (25).

Hipotansiyon tedavisinde kullanildi§inda epinefrin diisiik
dozda infiizyonla baglanip titre edilerek 10 pg/kg/dk doza
kadar cikilabilir. Epinefrinin devamli infiizyonu tremor,
bas agris1 ve ¢arpintrya neden olabilir. Rakipsiz CX adrenerjik
vazokonstriksiyonla hipertansiyon ve serebral hemorajiye
neden olabilecegi igin 3 adrenerjik agonisti alan hastalarda
kullanimindan sakinilmalidir (1). Yiksek dozda
kullamldiginda koroner vazokonstritksiyon olusturur (20,22).
Epinefrin ayrica, platelet agregasyonunda artis,
adrenoreseptdrlerde desensitizasyon gibi sonuglara neden
olabilir (22).

Bikarbonat inaktive edeceginden alkali soliisyonlarla karisim
halinde kullanilmamalidir (7). Epinefrin infiizyonunda
invazif monitérizasyon mutlaka yapilmalidir.

NOREPINEFRIN

Norepinefrin 2 etkisi olmayan veya ¢ok az olan, potent 31
ve (X1 adrenerjik agonist endojen bir katekolamindir
(2,3,12). Norepinefrin CX adrenerjik stimiilasyon ile doza
bagimli arteriyel ve venéz vazokonstriksiiyon olugturur (1).
p1 stimiilasyon ile pozitif inotropik ve kronotropik etkileri
sistemik vaskiiler rezistans: yiikselterek refleks vagal
aktiviteyi indiikler ve afterload’: artirarak dengelendirir
(1,3). Kompansatuar olarak vagal refleks norepinefrinin
direkt pozitif kronotrop etkisini kontrol etmeyi saglar (15).
Kalp hiz1 ve kardiyak output genellikle degismez (1). 32
etkisi ¢ok az oldugu i¢in hem sistolik hem de diastolik kan
basimcint artirir ve kalp iizerine olan pozitif inotrop etki
devam eder (15). Miyokardiyal iskemi ve infarktiisli
hastalarda tiim katekolaminler gibi norepinefrin de
miyokardin oksijen ihtiyacini artirir (7).

7

Norepinefrin 0.03-0.89 pg/kg/dk dozda tek basina artériyel
kan basincini, sol ventrikiil stroke i indeksini, idrar ¢ikigimni,
birgok vakada kardiyak indeksi artirir ve potent bir
vazopresordiir (1,8,26). Diisiikk doz dopaminle kombinasyonu,
kardiyak indeksi diisiik hastalarda tercih edilebilir (1).
Norepinefrin agir distiirbiitif sok olgularinda diger
vazopresorlere ilaveten veya genellikle sekonder bir ajan olsa
da hiperdinamik septik sokta, hipotansiyon yonetiminde
secilecek en Onemli ajandir (3,4,27,28). Kardiyopulmoner
resiisitasyondaki dozu epinefrin gibidir ve major etkisi kan
damarlar iizerine oldugu i¢in epinefrin kadar kullanimu yoktur
(7). Kardiyopulmoner bypass sonras: diisiik sistemik vaskiiler
rezistansli hastalarda ortalama arteriyel basinci diizeltmede
fenilefrin veya vazsopressin gibi kullanilabilir (29). Yan
etkileri renal ve mezenterik vazokonstriiksiyon, iskemi
sebebiyle miyokardiyal oksijen kullaniminda artma ve refleks
bradikardidir (1,2). End-organ perfiizyonunu bozacagi i¢in
hipovolemide relatif kontrendikedir (1). Gastrointestinal
mukoza tizerine toplam etkisi septik hastalarda yiiksek doz
dopamine gére olumludur (1).

Norepinefrin inaktive olacagindan alkali soliisyonlarla
birlikte verilmemelidir. Doz titre edilmeli ve azaltilarak
kesilmelidir. Ani doz kesilmelerinde rebound hipotansiyon
siktir. Invazif arter monitérizasyonu, kardiyak ritm, idrar
output’u, gerekli goriilen hastalarda pulmoner arter kateteri
ve kardiyak output monitdrizasyonu norepinefrin
kullaniminda yapilmalidir. Olusan vazokonstrilksiyon invazif
dis1 tekniklerle kan basinei Sl¢iimiinde hatali sonuglar
verebilir (7). Norepinefrin damar digina verilirse iskemik
nekroz ve deride soyulmaya yol agacagi i¢in bu bolgeye
10-15 ml izotonik soliisyonuyla diliie edilmis 5-10 mg
Fentolamin infiltrasyonu yapilmalidir (7).

EFEDRIN

Efedrin bitkilerden elde edilen, katekolamin olmayan, ilk
olarak Ma-Hang tarafindan herbal medikasyonda yer bulan
ve 2000 yildan fazladir Cin’de kullanilan, Ephedra adli
bitkiden elde edilen dogal sempatomimetik amindir (1,15).
Onemli kismi degismeden atilir ve idrarin
alkalilestirilmesinde zayif bir baz oldugu i¢in atithm hizlanir
(15). Farmakolojik etkisi depolanmis bolgelerden
katekolamin salinimint stimiile ederek adrenetjik reseptorleri
direkt nonselektif olarak aktive eder ve azda olsa
adrenoreseptorler lizerinden direkt etkilidir (1,2,15).
Epinefrinden daha az potent, nonselektif ve daha uzun etkili
olmasina ragmen hemodinamik profili benzerdir, periferik
vazokonstriiksiyon ve kardiyak stimiilasyonu ihtiva eder
(1,2,15). Santral sinir sistemine girer ve hafif stimiilasyon
yapar (15). Enomeri psédoefedrin dekonjestan olarak
kullamlir. Koroner, ¢izgili kas ve serebral kan akimum artinr
(1). Belirgin bronkodilatator etkisi vardir.

Rejyonel anestezinin indiikledigi hipotansiyonun tedavisi

hari¢ yogun bakimda nadir kullanilir (2,30). Uterus kan
akimini etkilemez ve obstetrik hastalarda anestezinin
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tetikledigi hipotansiyonun tedavisinde vazopresdr segiminde
diisiiniilmelidir (1). Sezeryana alinan gebelerde proflaktik
kullanilmamalidir (31). Efedrin 10-25 mg dozda diliie
edilerek bolus yapilir, 5-10 dakikada tekrarlanabilir ve 24
saatte maksimum 150 mg kullanilmalidir (1,15). Klinik
kullanimda asir1 vazokonstriiksiyonla miyokardiyal iskemi

yapabilir.
FENILEFRIN

Fenilefrin selektif (X1 adrenerjik reseptdr stimiilasyonu
yapan sentetik sempatikomimetik amindir (2,3,32).
Intravensz uygulandiginda periferik vaskiiler rezistansi ve
doz bagimli arteriyel vazokonstritksiyonla kan basincin
artinr (1,2,15). Kan basinct arttif icin vagal refleks
aktivasyonuyla kalp hizt yavaglamasma sebep olur (1,2,18).
Katekol derivesi degildir ve katekolaminlerden uzun etkilidir.
Efektif midriyatiktir ve dekonjestandir.

Dakikada 40-180 pg fenilefrin infiizyonu hiperdinamik
septik sok ve anestezinin indiikledigi hipotansiyonda
kullamlabilir (1,30). Etkisinin hizh baglamasi, kisa siireli
olmasi ve primer olarak vaskiiler etkisi nedeniyle yogun
bakimda anstabil hemodinamili hastalarda kullanilabilir (1).
Dopamin ve norepinefrin gibi eski vazopresorlerle
kiyaslandiginda rolatif etkisini karsilagtiran veri azdir.
Yiiksek doz fenilefrin agin vazokonstriiksiyona sebep olabilir.
Fenilefiin tedavisinde, 0.5-8 pg/kg/dk doz araliginda septik
cerrahi hastalarda doz artirildikg¢a, ortalama kan basinci ve
sistemik vaskiiler rezistansta lineer bir artig olmustur (32).
Fenilefrin tedavisinde kot ventrikiil fonksiyonlu hastalar
(X, stimiilasyonuyla indiiklenen afterload artigini tolere
edemeyebilir (34). Kardiyak indeks ve pulmoner vaskiiler
rezistansta degisiklik olusturmaz (32). Epinefrin ve
norepineftine gore gastrointestinal sistemde mikrosirkiilatuar
kan akinunm muhtemelen daha az azaltir (35).

DOBUTAMIN

Dobutamin izoproterenolden derive edilen sentetik §
adrenerjik ajandir ve pozitif inotropik etkilidir (1,3,7).
Aritminojenik etkisi ¢ok azduwr, fakat kalp h1zin1 dopamin
ve izoproterenolden az artirir. Rasemik bir karigim olmasi
nedeniyle mekanizmasi anlagilan etkisinden daha
komplekstir. iki izomerinden biri CX; adrenoreseptdr agonisti,
digeri (X adrenoreseptdr antagonistidir ve her iki izomerde
[ agonisttir (2). Dobutaminin kontraktilite artigma ilaveten
iskemik miyokardda tercih edilen metabolik etkileri vardar.
Veniillerde vazokonstrilksiyonla vendz doniisi artirabilir.
Kardiyak pompa disfonksiyonu énemli derecede diisiikse
dobutamin inotropik ajan olarak secilmelidir (1).

Dobutaminin primer endikasyonu kalp yetmezlikli hastalarda
kisa dénemde ventrikiiler kontraksiyonu artirmaktir (2,7).
Arrest sonras1t déonemde veya refrakter yetmezlikte diger
ilaglarla kombine edilerek kullanilabilir. Sol ventrikiil
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afterload’im ve periferal vaskiiler direnci azaltmasi icin
nitroprusid ile kombine edilebilir (1,8). Dobutamin kardiyak
output’u artirir ve nitruprusit periferik rezistansi diisiirerek
perfiizyon basincin siirdiiriir (1,4). Kardiyak kontraktilite
giicii f1 ve X adrenerjik stimiilasyonla gelisir. Dopaminin
tersine dobutamin, kardiyak dolma basmcini azalttigindan
akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda tercih edilir
(1,3). Sistemik vaskiiler rezistansi degistirmez veya orta
derecede azaltabilir (1,3). Dopamin reseptdrleri iizerine
etkisi yoktur. Tek bagina veya diger vazoaktif ilaglarla
birlikte kardiyak fonksiyonun depresyonunda ve septik
soka eslik eden akut dekompanse kalp yetmezliinde, artan
hipotansiyon ve kétii end-organ perfiizyonlu hastalarda
miyokardiyal fonksiyona gegcici olarak faydalidir (1).
Kardiyojenik soktaki hastalarda dopamin ile kombine
edilebilir (19). 2 ug/kg/dk dozda infiizyonla baglamyr, arzu
edilen klinik etki i¢in 15 pg/kg/dk veya ¢ok nadir daha
yiiksek dozlara kadar titre edilebilir. Etki siiresi kisadir ve
eliminasyon yarilanma dmrii 2.5 dakika kadardir (3).
Tasikardi, ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiyi artiric
yan etkileri nedeniyle titrasyon limitlenebilir. Tipik olarak
sistolik ve ortalama arteriel kan basinci artmasina ragmen
eger dobutamin voliim azlig1 olan hastaya uygulanirsa
hipotansiyon olusur (1). Kalp yetmezligi gelismis bazi
hastalarda birkag giinliik devamli infiizyondan sonra tolerans
gelisebilir veya [} reseptdr hipersensitivitesiyle rezistans
olusabilir (36). Kronik dobutamin tedavisinde tagiflaksi
geligebilir, eozinofilik veya hipertansif miyokardite dahi
sebep olabilir (1,3).

Inaktive olacag igin dobutamin alkali soliisyonlarla aym
hattan verilmemelidir. Tasikardi, ventrikiller aritmi,
miyokardiyal iskemi ve infarkt sonrasi, infarkt sahasinda
artig yapabilir (7). Koroner arter hastalarinda dikkatli
kullaniimalidir.

iZOPROTERENOL

Izoproterenol CX adrenerjik reseptor iizerine etkisi ¢ok az
veya hi¢ olmayan ve en potent nonselektif p adrenerjik
aktiviteli sentetik bir katekolamindir (1,8,15). Biitiin damar
yataklarinda giiclii vazodilatatérdiir. Izoproterenoliin ana
klinik faydas1 kalpte icerden pacemacer’leri stimiile etmektir
(7). Bir eksternal veya transvendz pacemacer ile belirlenmis
tedavi beklenirken atropine cevapsiz hemodinamik olarak
Snemli bradikardide pacemacer olarak araliklarla ve limitli
1 pg/dk dozda infiizyona baglanir ve arzu edilen cevap
ahnana kadar 10 pg/dk doza kadar ¢ikilabilir (1,7). Pulmoner
hipertansiyon, bradikardi, kardiyak cerrahi sonrasi kalp
yetmezliginde ve kalp transplantasyonunda rutinde
otomatisiteyi artirmak i¢in kullanilir (8).

[zoproterenol tarafindan kalpte B adrenerjik reseptdr
stimiilasyonu ile miyokardin oksijen ihtiyacindaki artisla
dnemli miyokardiyal iskemi, agiri tagikardi ve tagiaritmi
olusabilir (1,7). Izoproterenol flushing ve bas agrisina da
neden olabilir ve bronkodilatatdrdiir (1).
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DOPEKSAMIN

Kalpte 3 etki ile kasilma giiciinii artiran bir dopamin analogudur
(37). Siklikla kronik kalp yetmezliginin agirlasmasinda ve
kardiyopulmoner bypass sonrasi gelisen akut kalp yetmezliginde
inotropik destek amagh kullanilir. Renal ve hepatosplenik kan
akimimi koruyucu etkisi yoktur (37)

METOKSAMIN

Etkisi fenilefrine ¢ok benzer (15). Direkt etkiyle (X1
agonistidir ve vazokonstriiksiyonla kan basincint uzun siireli
artirabilir. Vagal etkiyle bradikardi yapabilir (18).
Hipotansiyonda nadir ve limitli kullanilir (15).

MITODRIN

Mitodrin (X1 agonistidir. Primer endikasyonu otonom sinir
sistemi fonksiyon yetersizligine bagh gelisen hipotansiyonu
Onlemektir (15,38). Ayaktayken olusan hipotansiyonu yok
edebilse de yatar pozisyonda hipertansiyona neden olabilir
(38). Yogun bakimda kullanim alami pek yoktur.

LEVOSIMENDAN

Avrupa’da dekompanse kalp yetmezliginde intravendz
kullanilan, miyokardin kontraktil proteinlerini kalsiyuma
sensitize ederek etkisini olusturan ajandir (39-41).
Vazodilatasyonu indiikler, kardiyak kontraktiliteyi ve
koroner kan akimimi artirir (40). Gelecek vaat eden bir
ajandir.

VAZOPRESIN

Katekolamin olmayip, antidiiiretik bir hormon olan
vazopresin tedaviye direngli vazodilatator sokta adrenerjik
vazopresdrlere giiclil bir alternatif olarak son zamanlarda
ortaya ¢ikmistir (1,7,42). Yiiksek dozlarda diiz kaslarda
gliclii vazokonstriiktSrdiir. Organ kan akimi ve perfiizyonunu
gelistirebilme 6zellikleri nedeniyle, kardiyak arrestte ve
sokta kullamlmustir (2,7,22). Vazopresinin etki mekanizmasi
tamamen agiklanamamissa da, muhtemelen vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde V reseptdrlere baglanarak etki etmektedir
(1-3,43,44). Normal deneklerde minimal presér aktivitesi
olmasina ragmen vazopresin kardiyopulmoner bypass greft
operasyonlarindan sonraki sokta ve septik soklu hastalarda
kan basincinm diizelttigi gdsterilmistir (4,45,46). Dakikada
0.1 U dozda baslanildiginda, 70 mmHg’dan daha fazla
ortalama arteriyel basing olusturur ve tedaviye 0.01-0.04
U/dk dozda titre edilerek devam edilebilir (1,3,47,48).
Septik sokta katekolamin tedavisine cevap vermeyen
olgularda vazopresin kullanimi degerlendirilmektedir
(42,43,47,49). Vazopresinin septik sokta tek ajan olarak
kullanildiinda ortalama arteriyel basinct 70 mmHg n1

iizerinde tutmakta basarisiz oldugunu bildiren Veriferde
vardir (48). Vazopresin postkardiyotomik sok tedavisinde
de etkilidir (49).

Uzamis kardiyak arrestte, hatta agir asidoziste vazopresor
etkisiyle faydali olabilir (7,12). Vazopresin epinefrin ve
defibrilasyona cevapsiz kardiyak arrestli hastalarda etkili
olabilir ve ilk ajan olarak ta kullanilabilir (2,20,47,50).
Vazopresin ve epinefrin arasinda kardiyak arrestte
kullaniminmn, hastaneden ¢ikmadan dnceki 6liim, 24 saat
icinde 6lilm veya spontan dolasimin geri déniisiindeki
yetmezlikte fark olmadig bildirilse de vazopresin ile ilgili
tartigmalarda devam etmektedir (47,51). Yiiksek doz yan
etkileri tam agiklanmis olmasa da agir1 vazokonstriiksiyona
baglt end-organ iskemisi, miyokardiyal iskemi, iskemik
deri lezyonlar1 ve hiponatremi goriilebilir (1,47). Kardiyak
output’u afterload artigryla kétiilestirebilir (1).

Terlipresin sentetik, uzun etkili bir vazopresin analogudur
ve vazopresérlere direngli septik sokta kullanildiginda
ortalama arteriyel kan basincim geligtirebilir (52-54). Yine
de vazopresin ve terlipresin, katekolaminler ve sivi
resiisitasyonuna refrakter septik soklu hastalarda son
bagvurulacak bir tedavi secenegidir ve daha ileri calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (49,53).

FOSFODIESTERAZ INHIiBITORLERI

Oysa ag1r hipotansiyonda bu ilaglar kontrendikedirler (1).
Fosfodiesteraz III inhibit6rleri dopamin, epinefrin ve
nitrogliserinle kombine edilerek hipotansif hastalarda
kardiyak kontraktiliteyi artirmak i¢in yogun bakimda
kullanilabilirler (1,8). Dobutaminin tek bagina kullanilmastyla
karsilastirildiginda dobutamin-amrinon kombinasyonu
kardiyak outputu 6nemli derecede artirir (55).

Fosfodiesteraz III inhibitérleri olan Amrinon ve Milrinon
kontraktil proteinlerin kalsiyum sensitivitesini, kan akimm
ve cAMP’yi artirarak etkilerini olugtururlar (3,8).
Giivenilmemesi gereken 6nemli bir husus pozitif inotropik
etkilerinin [} reseptdr stimiilasyonu tizerinden olmamasidir
(8). Fosfodiesteraz inhibitérleri ayrica vaskiiler damar diiz
kaslarinda sistemik ve pulmoner vazodilatasyona neden
olur (3,56).

Ikinci jenerasyon fosfodiesteraz inhibitorii Milrinon akut
dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda yaygin
kullanilmaktadir (1,8). Milrinon adrenerjik reseptorlere
baglanmadan, dopamin ile [} agonist stimiilasyona direngli
olabilen ilerlemis kalp yetmezliginde ve ( adrenerjik agonist
alan hastalarin tedavisinde kismen faydali olabilir (36).
Milrinon myokardin oksijen tiiketimini artirmaksizan
kardiyak output™u artirir ve diyastolik relaksasyonla koroner
perfiizyonu olumlu etkiler (8). Kardiyak cerrahide kisa
stireli Milrinon tedavisinin, Avrupa Milrinon Multicantre
Trial Grup tarafindan sunulan sonuglarinda, ventrikiil
performansi, strok voliim ve kardiyak indeks artmugtir (57).
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Milrinon amrinondan 15-30 kat daha pozitif inotropik
etkilidir, intravendz uygulanir ve 50 pg/kg yiikkleme dozudur,
025-075 ug/kg/dk infizyon dozda devam edilir (1,3). Renal
yolla atilir ve renal yetmezlikte doz ayarlamasi gereklidir.
Agir aort stenozunda kullanilmamalidir (1,8).

Amrinon pulmoner ve sistemik vaskiiler rezistans: azaltir,
kardiyak output ve strok voliimi artirir. Bu ajanlar f3
adrenerjiklerle kombine edildiginde nonadrenerjik
mekanizmalari tarafindan hemodinamik etki gésterdikleri
icin myokard performansi lizerine aditif etkilidirler (8).

Bilhassa amrinon olmak {izere 6nemli klinik trombositopeni
olugturabilirler. Milrinon yiiksek dozda hizhi atrial fibrilasyon
ndbetlerine neden olabilir (1,8).

DIGER iLACLAR

Metilen mavisi kardiyopulmoner bypass’1 takiben vazopresor
bagimlilig: ile birlikte olan hipotansiyonda mortalite ve
morbiditeyi azaltabilir (58). Yine de daha ileri ¢aligmalarin
gerekliligi bir gergektir.

Rekombinant insan aktive protein C’si (Drotrecogin alfa)
kanamasi olmayan, APACHE II skoru 25’in istiinde, agir
sepsisli vazopresor alan hastalarda kan basincinin
regiilasyonunda faydalidir (1,59,60).

Adrenal yetmezlikli ve vazopresor bagimli septik sokta
diisiik doz steroidler soktan c¢ikis1 kolaylagtiracak ve
vazopresOr destegini azaltacaktir (4,16,48,61,62).

Kalsiyumun intravendz kullanimi kardiyak arrestte
faydasizdir (1). Klinik olarak dnemli hiperkalemi veya
hipokalseminin diizeltilmesinde hipotansif hastalarda
kalsiyumun verilmesi hipotansif tedavide katki
saglayabilecektir (1). Ayrica asir1 dozda [ bloker veya
kalsiyum kanal blokeri alindiginda antidot olarak kullanilir.

YOGUN BAKIMDA AJAN SECIMI

Ajan se¢iminde hastanin kardiyak output’u, Pulmoner
Kapiller Wedge basinci, sistemik vaskiiler diren¢ ve
hastalarin diger 6zelliklerine gore tedavi planlanmalidir.
Yogun bakimda en ¢ok goriilen hipotansiyon, sepsise bagli
diisiik sistemik vaskiiler rezistans ve periferik
vazodilatasyonlu hipotansif hastalardir ve bu durumda
katekolamin se¢imi mihenk noktadir (12). Katekolaminler
septik sokta kullanildiklarinda metabolizma iizerine olan
etkileri dikkate alinmalidir (63). Dopamin ve norepinefrin
en yaygin kullanilan ideal ajanlardir. Yiiksek doz dopamin
splenik perfiizyon iizerine kotii etkilidir, bu durumda
norepinefrin septik sokta tercih edilebilir. Arzulanan pozitif
inotropik etki ise dopamin segilebilir. Epinefrin refrakter
septik sokta kullanilabilir. Pozitif inotropik amag oldugunda
dobutamin segenegi kullanilmalidir. Kardiyak cerrahi sonrasi
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gelisen vazodilatator sokta ajan seciminde bir kilavuz yoktur,
tek bir ajan yerine hedef kan basincini bulmak i¢in
kombinasyon daha iyi secenektir (64).
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Sistemik Pulmoner
flag Doz aralig Dopaminerjik X' 1 [3 1 [3 2 Kalp Hiz1 Kardiyak Vaskiiler PCWP* MVo, Vaskiiler
Etki Output Rezistans Direng

Doloutamin 2.5-20 - + +++ ++ > T T ¢ T “ T ¢

ng/kg/dk

1-5 pg/kg/dk +++ - - - T T *

Dopamin | 5-10 pg/kg/dk ++ + + y T T? <->T T T i
N T O L B I U PR (RSN

ng/kg/dk

Epineftin 1-10 pg/dk - P A T T T T T T"’ T ? T

izoproterenol |  2-10 pe/dk - - | b T T ? T ¢ ¢ ? ? i

< | =ttt et -
Norepinefrin | 0.5-30 pg/dk - bt T+ R
D I I
Fenilefrin 40-180 pg/dk - +++ - -
5-25 pg, i
pg, v T T T
Efedrin 5-10 dk’da bir - ++ ++ +

Milrinon”
e ‘ et I A N R
Inhibitorleri® Amrinon”

§ PCWP: Pulmoner kapiller wedge basiner. * MVop : Myokardial oksijen titketimi.
+ PDE inhibitérleri: Fosfodiesteraz inhibitdrleri. (Milrinon; 50 pg/kg yiikleme, 0.25-0.75 ug/kg/dk Amrinone; 0.5-1.5 mg/kg yiikleme dozu, 10-30 pg/kg/dk idame inflizyon dozu).
Tablo 1. Katekolaminlerin ve fosfodiesteraz inhibitérlerinin hemodinamik etkileri ve doz semasi.(1,8).
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