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Anesteziyoloji pratiginde farmakoloji ve fizyoloji akil notlarini sunmak-
tan buydk mutluluk duymaktayiz. Basarili bir anestezi, yogun bakim ve
agr pratigi icin; farmakoloji ve fizyoloji alanindaki temel bilimsel kav-
ramlarin saglam bir zeminde birlestirilmesi gerekir. Kitabimizi bu zemini
hazirlamak ve acil durumlarda ihtiya¢ duyulabilecek bilgileri hasta
basinda elinizin altinda bulabilmeniz icin hazirladik. Hasta basinda sik-
likla karsilasilabilecek sorunlar alt basliklar halinde, tam sistem fizyoloji
ve farmakoloji ana baslklari altinda anlatildi. Konu baglklari ciddi bir
arastirma ile tarafimca belirlendikten sonra, calisma grubu tarafindan
paylasilarak 5 aylk bir calisma suresi sonunda hazirlandi. Hazirlanan
konular editor ve yardimasi tarafindan, en yakin tarihli (2008-2014)
yayin ve kitaplar baz alinarak yeniden taranip 6zetlendi ve eklemeler
yapildi. Bu strecte hem kitabevi hem editér ve yardimcisi tarafindan
tekrar tekrar kontrolleri yapilan kitap buglne kadar geldi. Dr Meltem
Guner Can, Dr Eda Palaoglu, Dr. Salih Hakan Nurag ve ben Prof. Dr.
Ayda Turkodz birlikte ve yogun bir caba ile Haziran 2014 de basladigimiz
kitabin hazirligini bugln itibari ile bitirdik. Tum doktor arkadaslarima
ve bize bu eseri sunma imkani veren Gunes Tip Kitabevlerine yapmis
olduklari 6zverili calismalardan dolayi tesekkir ederim. Sonug olarak
ortaya cikan bu eser, tek bir hastanizin tedavisine katki saglarsa bizler
tarafindan amacina ulasmis olarak kabul edilecektir.

Editor: Prof. Dr. Ayda Turkoz
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neden olur. Kan konsantrasyonu azalan ilacin bu sefer de beyinden kana yeni-
den dagilimi gergeklesir ve bu etki ilacin etkisinin sonlanmaszyla iligkilidir. Yag
doku ve cilt gibi az kanlanan dokular lipofilik ilaglar i¢in 6nemli bir rezervuardir
ve tekrarlayan uygulamalarda bu periferik dokular da ilaca doydugunda yeni-
den dagilim gecikir ve etki uzar.

[4VTLON 1AV

flaglar plazmada bagli ya da serbest formda bulunurlar. Yalnizca serbest
formlar1 kan ve doku arasinda transfer edilir. flacin doku aliniminin derecesi,
ilacin plazma proteinlerine (albumin, o-1 asit glikoprotein) ve doku bilesenle-
rine baglanma afinitesine gore degisir.

Tablo 3. Absorbsiyonu etkileyen faktorler

ilacin fizikokimyasal
ilacin dokuya alinimi dzellikleri ilacin dokuda depolanmasi
Kan akimi jyonizasyon Cozunarluk
Konsantrasyon gradienti Yagda ¢ozinurluk Doku kitlesi
Kan/beyin bariyeri Proteine baglanma Makromolekullere baglanma
pH

= Biyotransformasyon (Metabolizma)

Biyotransformasyon ilacin viicutta degisime ugramasidir. Lipofilik olan ilagla-
rin renal tiibiillerden ve barsaktan emilimi kolaydir ve bu 6zellik onlarin atili-
muini zorlastirir. Bu ilaglarin idrar ya da safra ile atilabilmesi i¢in daha polar,
suda ¢oziinen molekiillere biyotransformasyonu gereklidir. Biyotransformasyon
sayesinde lipofilik molekiillerin birikimi, dolayisiyla toksisite de 6nlenmis olur.

flag metabolitleri genellikle daha inaktif (istisna benzodiazepin) ve daha az
toksiktir (istisna normeperidin).

Metabolizmanin primer olarak gergeklestigi organ karacigerdir. Bobrekler,
akciger, barsaklar ve deride de metabolizma gergeklesir ancak 6nemsiz diizey-

dedir.
Tablo 4. Biyotransformasyon reaksiyonlari
Faz-1 reaksiyonlar Faz-2 reaksiyonlar
Oksidasyon Konjugasyon
Reduksiyon
Hidroliz

Genellikle birbirini izleyen bir siire¢ olmakla birlikte baz1 faz-1 metabolitleri
faz-2 reaksiyonuna ugramadan atilabilir ya da bir faz-2 reaksiyonu faz-1 reak-
siyonundan once gelisebilir.

m Atilim

Eliminasyon (atilim) ilaglarin viicuttan uzaklagtirilmasidur. flaglar ya degisme-
den ya da metabolize olduktan sonra karaciger veya bobrek tarafindan atilirlar.
Karacigerden safra yoluyla atilan bir ilacin hepatik klirensi hepatik kan akimi
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« Akson: Noronun bilgi ¢ikisini (aksiyon potansiyeli) hedef hiicrelere tasir.

Bilginin etkin ve uygun sekilde transportunu saglayacak mekanizmalara
ihtiya¢ duyar. (myelin zarf ve aksonal transport sistemi gibi)
Myelin, SSSde oligodendroglia tarafindan olusturulan lipid membran tabaka-
dir. Myelin, aksonu elektriksel olarak izole eder ve béylece minimal enerji
harcanarak yiiksek hizda aksiyon potansiyeli yayilimini miimkiin hale getirir.

Sekil 1: Tipik néron kisimlari

Noron hiicresinin 6zellikleri, uyarilabilirlik ve iletisim bagliklar: altinda
toplanabilir:

Uyarilabilirlik

Uyarilabilir hiicreler elektriksel potansiyeli hiicre membranlar tizerinden de-
gistirebilirler. Uyarilabilirligi degistirmek anestezik ilaglarin 6nemli bir 6zelli-
gidir.
iletisim
Sinir sistemi tek bir nérondan tiim beyin yapisina kadar her seviyede bir ileti-
sim agidir. Birlestirme ve iletisim agisindan en 6nemli gorev elektrik potansi-
yeller tarafindan yerine getirilir.
Hiicre membrani elektrik devresi gibidir, yiiklii molekiiller membran boyun-
ca diffiize olurlarken akim yayilir.
Membran potansiyelinde degisiklikler su sekildedir:
o Istirahat membran potansiyeline gore pozitif degisiklik>Depolarizasyon
(Na* ve Ca®")
« Istirahatmembran potansiyeline grenegatifdegisiklik->Hiperpolarizasyon
(K*ve CI")

Aksiyon Potansiyeli (AP)

AP ozellesmis bir membran alanindan baglar. Bu alan, akson baslangi¢ nokta-
sindan myelinsiz akson inisyel segmentine (AIS) uzanir.

AIS, AP tetiklenmesi igin diisiik esik deger alani olmasina ek olarak sinyal
birlestirme yetenegine de sahiptir (Sekil 2).
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Sekil 3. Sempatik ve parasempatik sistem iletim farkliliklari

o Sempatik sinir sistemi; torakolomber segmentlerdeki preganglionik lifler-
den kéken alir (T;-Ls) >bu myelinli lifler paravertebral gangliona ulagir >
postganglionik sempatik noronlarla sinaps yapmak tizere sempatik zincir
boyunca hareket eder > hedef organa ulasir (Sekil 4).

p | Gogis boslugu, bag,

Sempatik zineis olla
/ patik ganglionu boyun, ki

Kolateral ganglior  —— ominopelvik boglul
/ olal o Abdo P k

s [ ]
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Ti-Ls
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Sekil 4. Sempatik iletim.

o Parasempatik sinir sistemi; orta beyin, medulla oblangata ve spinal kord
sakral segmentinden koken alir > II, VII, IX ve X. kraniyal sinirler, pre-
ganglionik parasempatik lifleri tagir > gangliona > hedef organa ulagir
(Sekil 5).

[} »

® / Silier ganglion —» | ¢ giz kaslan
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Boyun, gils ve gogu batn

Spinalis

organi

| Kann boslugu alt bilgesi
organlan

584

intramural ganglion

niikleus

Preganglionik lifler-uzun

Sekil 5. Parasempatik iletim
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karinik reseptorler, parasempatik fizyolojik etkilerin gogunlugunu belirler.
Adrenal medulla: Sistemik dolasim ile direkt baglantisi olan fonksiyonel bir
sempatik gangliondur. Sempatik sinir sisteminin uyarimui ile yiiksek oranda
epinefrin, daha disiik oranda norepinefrin adrenal medulladan kana salgila-
nir.

Enterik sinir sistemi: Gastrointestinal sistem; preganglionik ve postganglio-
nik alanlardan gelen sempatik ve parasempatik efferentler ile innerve olur.
Klinik etkiler: Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri, organlar tizerinde
farkli etkilere sahiptir. Uyarilan reseptérlere (Tablo 1) gore veya etkilenen
organa (Tablo 2) gore klinik etkileri inceleyebiliriz.

Tablo 1. Otonom sinir sistemi reseptor tipleri

Reseptor Etki alani Uyariya yanit

Sempatik sinir sistemi

al Dz kas Konstriksiyon
a2 Presinaptik sempatik sinir Norepinefrin saliniminin
sonlanmasi inhibisyonu
Beyin N&rotransmisyon
p1 Kalp Kalp atim hizi,
kontraktilite, iletim 1
Adipoz doku Lipoliz
p2 Kan damarlari Dilatasyon
Bronsioller Dilatasyon
Bobrekler Renin salinimi
Karaciger Glikoneogenez,
glikojenoliz
Endokrin pankreas instlin sekresyonu
Uterus Relaksasyon
D4 Kan damarlari Dilatasyon
D, Presinaptik sempatik sinir Norepinefrin saliniminin
sonlanmasi inhibisyonu

Parasempatik sinir sistemi

My iskelet kasI prejunctional Asetilkolin salinim
sonlanma inhibisyonu

M, Akciger-presinaptik sinir Asetilkolin salinim
sonlanmasi tetiklenmesi

M3 Akciger duz kasi-postsinaptik | Bronkokonstriksiyon

Ny Parasempatik ve sempatik Ganglion blokaji

sinir sistemi ganglion

N, iskelet kasl Kas kontraksiyonu

[4VTLON 1AV
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Sekil 1. Akciger volim ve kapasiteleri

m Tidal voliim (TV): Normal bir solukta akcigerlere giren ve ¢ikan gaz volii-
miidir.

m Vital kapasite (VK): Maksimum inspirasyon sonrasi digar atilabilen gaz
miktaridir.

m inspiratuar kapasite (iK): Normal bir ekspiryumdan sonra inspire edile-
bilen maksimum gaz miktaridir.

m inspiratuar rezerv voliim (iRV): Tidal voliimiin iizerine inspire edilebi-
len maksimum gaz miktaridur.

m Ekspiratuar rezerv voliim (ERV): Tidal voliimiin diginda ekspire edile-
bilen hava miktaridir.

m Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK): Pasif ekspirasyon sonrasi akciger-
lerde kalan gaz voliimiidiir.

m Rezidiel voliim (RV): Zorlu maksimum ekspirasyon sonunda akcigerler-
de kalan gaz voliimidiir.

m Total akciger kapasitesi (TAK): Zorlu bir inspiryum sonrasi akcigerler-
deki gaz miktaridir.

m Kapanma kapasitesi: Kartilajindz destegini kaybeden kii¢iik havayollari-
nin kapanmaya basladiklar1 volimdir. Kapanma kapasitesi normalde FRK
nin ¢ok altindadir ancak yasla birlikte artar ve FRK'den farkli olarak pozis-
yondan etkilenmez.

Tablo 4. Akciger volim ve kapasiteleri normal degerler

Ol¢iim Eriskinde normal deger (mL)
v 500

IRV 3000

ERV 1100

RV 1200

TAK 5800

FRK 2300
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Sekil 2. Oksihemoglobin disosiasyon egrisi.

P 50, hemoglobinin %50’sinin oksijenle doyuruldugu pO, degeridir ve normal-
de 26,8 mmHg diizeyindedir. Bu egriyi saga ve sola kaydiran bazi faktorler var-
dir. Saga kayma oksijenin hemoglobinden daha kolay ayrilmasina ve dokularda
daha fazla oksijenlenmeye neden olur. Sola kaymada ise oksijen hemoglobin-
den ayrilamaz ve doku oksijenlenemez.

Tablo 7. Oksihemoglobin disosiasyon egrisini kaydiran olaylar

Sola kayma Saga kayma

(P 50 <26,8) (P 50 >26,8)

Alkaloz Asidoz

Hipotermi Hipertermi

2,3 difosfogliserat diizeyinde azalma 2,3 difosfogliserat diizeyinde artma
Depo kan Anemi, hipoksemi

Kalp ve Akcigerlerin Entegrasyonu

Kalp ve akcigerler arasi iligki oksijen tiiketimi ile gereksinimini iliskilendiren
Fick denklemi ile ortaya konmustur. Buna gore oksijen tiiketimi (VO,):

V02 =COx (CaOz - CVOz)
Bu denklemde CO kardiyak debiyi, CaO, arteriyel, CvO, ise miks venoz oksijen
igerigini gosterir.
Bunun disinda oksijen sunumu (DO5):

DOZ =COx CaOz

Metabolik gereksinimleri karsilamak i¢in dokular tarafindan kandan ne kadar
oksijenin alindigini gésteren oksijen ekstraksiyonu ise su sekilde ifade edilir:

CaOZ—CVOZ

O, ekstraksiyonu =
C302
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o Visseral agr: I¢ organ ya da organ kilifi kaynakls, kiint, diffiiz, iyi lokalize
edilemeyen agridir. Agr1 organa uyan dermatomda ya da yansiyan karak-
terde olabilir ve genellikle sempatik-parasempatik aktivite ile birliktedir

(Tablo 3).

m Kronik agri: Akut hastaligin iyilesme déneminden daha uzun siiren (12
haftadan fazla), psikolojik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu agridir.

Tablo 2. Agri siniflamasi

Mekanizmalarina gore

Baslangig ve suresine
gore

Kaynaklandigi bolgeye
goére

o Nosiseptif agri

o Noropatik agri
o Reaktif agri

e Psikosomatik agri

e Akut agri
e Kronik agri

e Somatik agri
e Visseral agri
e Sempatik agri

Tablo 3. Yansiyan agri

Agri bolgesi Cilt dermatomu
Diyafram c4
Akciger T2-T6
Aorta T1-L2
Kalp T1-T4
Ozefagus T3-T8
Pankreas ve dalak T5-T10
Mide, karaciger, safra kesesi T6-T9
Adrenal bez T8-L1
ince barsak TO-T11
Kolon T10-L1
Bobrek, over, testis T10-L1
Ureterler T10-T12
Uterus T11-L2
Mesane ve prostat S2-S4
Uretra ve rektum S2-S4
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Tablo 3. Opioidler mel etkileri

Solunum depresyonu
Oksurik rekleksi inhibisyonu
Bulanti/Kusma

Duz kas spazmi
Konstipasyon

Uriner retansiyon
Bilier kolik
Vazodilatasyon
Bradikardi
Hipotansiyon
Histamin salinimi
Miyozis

Hormonal etkiler
iskelet kasl rijiditesi

Akut Kronik
Analjezi Tolerans
Sedasyon Bagimlilik
Anksiyoliz

Ofori/Disfori

Opioide bagl hipoventilasyonda solunum frekans: azalirken kompanzatrist
olarak tidal voliim artar ancak bu artis, hiperkapniyi onleyebilecek diizeyde

olmaz.

Tablo 4. Opioid reseptorleri ve olusturduklar etkiler

Reseptor Etki

MU (p) Analjezi, miyozis, 6fori, solunum depresyonu, bradikardi, barsak
motilitesinde azalma

Kappa (k) Miyozis

Delta (8) Analjezi, solunum depresyonu

NOP* Nosiseptinle uyarilinc M reseptorl benzeri etkiler

*Nosiseptin-orfanin FQ reseptori

Miyozis, hipoventilasyon ve koma triad: opioid doz astmini diigiindiiriir.

Opioidlerin miyozis ve konstipasyon olusturucu etkilerine kars1 tolerans gelis-

mez.

Tablo 5. Opioidlerin opioid reseptor disi etkileri

ilag Mekanizma Etki

Morfin Histamin salinimi Flusing

Meperidin Vazodilatasyon

Kodein

Meperidin Lokal anestezi intratekal uygulama sonrasi néronal blok
Meperidin Seratonin reuptake | Seratonin sendromu

Tramadol inhibisyonu

Meperidin ap agonisti Titremenin azalmasi

[4VTLON 1AV
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Sekil 1. NSAID etki mekanizmasi.

m Metabolizma: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar primer olarak sitokrom
P450 enzim sistemi tarafindan glukronidasyon ve oksidasyon yoluyla hepa-
tik biyotransformasyona ugrayarak elimine edilirler. Metabolize edilmeden
renal yolla atilan ilag yiizdesi daha az 6nemlidir ve uygulanan dozun
%10’undan azin1 olusturur. Yine NSAID’lar igin bilier atilim da tanimlanmig
olmasina ragmen bu yolun rolii oldukga azdur.

Tablo 2. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin 6zellikleri

NSAID karakteristikleri

NSAID yan etkileri

o Periferal nosiseptorlerin aktivasyon ve
sensitizasyonunda azalma

e inflamatuar yanitta azalma

e Bagimlilik potansiyelinin bulunmamasi

e Trombosit agregasyon inhibisyonu
e Gastrik Ulserasyon

e Renal disfonksiyon

® Hepatoselller hasar

o Opioidlerle sinerjist etki e Astim tetiklenmesi
e Preemptif analjezi o Alerjik reaksiyon

e Solunum depresyonu yapmamasi o Urtiker

¢ Opioidlerden daha az bulanti kusma e Tinnitus

e Uzun etki stresi o Aseptik menenijit

o Kognitif fonksiyonlari etkilememesi
o Pupilleri etkilememesi

Aspirin

Aspirin salisilik asitin asetilenmis bir derivesidir. Olusturdugu COX inhibisyo-
nu irreversibledir. Analjezik ve antiinflamatuar olarak kullanimi yaninda,
miyokard infarktiisi (MI) ve serebrovaskiiler olay (SVO) gelisiminin 6nlenme-
sinde antiagregan olarak da kullanilir.

Aspirin nonspesifik esterazlarca hizla salisilata hidrolize olur. Salisilat ise ya
renal yolla atilir ya da idrarla atilan bagka metabolitlere doniisiir. Diistik doz
salisilatin plazma yarilanma 6mrii 2-3 saat iken yiiksek dozda bu siire 15-30
saate ¢ikabilir.
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NOROMUSKULER BLOKER iLACLAR

m Tanim: Noromiiskiiler bileskede (NMB) sinir uyarilarinin iletilmesini en-
geleyen ilaglardir. Etkilerini Ach reseptérleri iizerinden gosteren bu ilaglar
iskelet kasinda paralizi ve pareziye neden olurlar. Néromiiskiiler bloke edici
ilaglar (NMBI) iskelet kas1 gevsemesi saglayarak trakeal entiibasyonu kolay-
lastirir ve optimal cerrahi galigma kosullarini saglar. Analjezik ve anestezik
etkileri olmayan bu ilaglar uygulandiktan sonra hastanin ventilasyonunun
mekanik olarak yapilmasi gerekmektedir.

Bu ilaclarin Etki Mekanizmalari

« Kompetetif blok: Ach gibi nondepolarizan kas gevsetici ilaglar da Ach
reseptOriine baglanir ancak reseptorde yapisal degisiklik ve iyon kanali agili-
mina neden olmazlar. Bu ilaglar ve Ach, reseptérlere baglanmak i¢in yaris-
tiklarindan bu tip bloga kompetetif blok denir.

« Nonkompetetif blok: Depolarizan kas gevseticilerin olugturdugu blok
nonkompetetiftir. Tki molekiil Ach den olusan siiksinilkolin reseptdr {izerin-
de parsiyel agonist etkiyle iyon kanallarinda uzamis depolarizasyona yol
acar. Depolarize olan kavsak sonu membran ve inaktif sodyum kanallar1 Ach
salnimina cevap veremediginden kas paralizisi olusur. Depolarizan néro-
miiskiiler blok faz I bloktur. Faz II blokta kavsak sonrasi membran repolari-
ze olur, ancak Ach ye normal cevap veremez (desensitizasyon néromiiskiiler
blokajt).

Tablo 2. Néromuskuler bloke edici ilaclarin siniflandiriimasi

Depolarizan
ilaclar Nondepolarizan ilaglar
Sutksinilkolin Uzun etkililer Orta etkililer Kisa etkililer
« Panktronyum « Veklronyum * Mivakiryum
o Doksakuryum « RokUronyum
« Pipektronyum o Atraklryum
o SisatrakUryum

flag secimi yapilirken etki baslangicy, etki siiresi, eliminasyon yolu, arteryel kan
basinci veya kalp hizindaki degisiklikler gibi yan etkileri degerlendirilir.

Tablo 3. Néromuskuler bloker ilaglarin klinik etkileriyle ilgili tanimlamalar

Etkinlik Tekli uyariy1 %95 deprese etmek icin gerekli efektif doz

Baslangig Enjeksiyondan maksimum tekli uyari depresyonuna kadar gegen
sure

Etki stresi Enjeksiyondan tekli uyari yuksekliginin %25 ya da 95 doéndsine

kadar gecen sure

Derlenme indeksi | Tekli uyari yuksekliginin %25'ten %75'e donustne kadar gecen
sure

Klinik stre Enjeksiyondan train of four degerinin 0,7-0,9'un Uzerine
clkmasina kadar gecen stre

[4VTLON 1AV
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Sekil 4. Cesitli DBS uyari kaliplarinin semalari.
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Sekil 5. Tetanik stimtlasyon
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Tablo 3. Kolinerjik reseptorler

Nikotinik Muskarinik >
=
Yerlesim Otonom gangliyonlar (sempatik/ | Bezler (lakrimal, ttkruk, gastrik) —
parasempatik) Diz kas (brons, GiS, GUS, damar- %
Iskelet kasi lar) b=
Kalp (sinoatriyal ve atriyoventriktler ;
nod) -
Agonist Asetilkolin Asetilkolin
Nikotin Muskarin
Antagonist | Nondepolarizan kas gevseticiler Atropin
Skopolamin
Glikopirolat

Tablo 4. Antikolinesterazlar

Reversible asetilkolinesteraz
inhibisyonu irreversible asetilkolinesteraz inhibisyonu

Edrofonyum Organofosfatlar (ekotiyofat)
Neostigmin
Pridostigmin
Fizostigmin

m Etki mekanizmasi: Bu ilaglar; asetilkolinin kolin ve asetik asite hidrolizin-
den sorumlu enzim olan asetilkolinesterazi inhibe ederler. Asetilkolinin
hidrolizinin engellenmesi; asetilkolinin etki bolgeleri olan preganglionik
sempatik ve postganglionik parasempatik sinirler ile néromiiskiiler kavsakta
kolinerjik etkilerin goriilmesine neden olur. Normalde asetilkolin sinir-kas
kavsagindaki nikotinik reseptorlere baglanarak néromiiskiiler iletiyi saglar.
Nondepolarizan kas gevseticiler ise asetilkolinle yarigarak noromiiskiiler
iletiyi bloke ederler. Kolinesteraz inhibitorleri indirekt olarak nondepolari-
zan ajanlarla yarigan asetilkolin miktarini artirarak etki gosterir ve kas gev-
setici etkinin sonlanmasini saglarlar.

Farmakokinetik: Bobrek fonksiyonu normal olan insanlarda kolinesteraz
inhibitérlerinin farmakokinetik o6zellikleri birbirinden farkli degildir.
Antikolinesterazlar lipid ¢oéztnurligi disiik ilaglar oldugundan kan beyin

bariyerini gecemez ve santral sinir sisteminde etki olusturmazlar. Tersiyer
amin olan fizostigmin ise lipid ¢6ztiniirliigii nedeniyle kan beyin bariyerini
gecerek santral sinir sistemi etkileri olusturabilen tek ajandir. Neostigmin
%50 ve edrofonyum ile piridostigmin %30 oraninda hepatik metabolizmaya
ugrar. Neostigmin %50 ve edrofonyum ile piridostigmin ise %75 renal yolla
elimine edilirler.
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labilir esige getirir ve aksiyon potansiyeli (depolarizasyon) olusur. Kardiyak
aksiyon potansiyeli 0-4 asamalari ile belirlenen donemlerde hiicre membrani-
nin sodyum, potasyum, kalsiyum ve klorid iyonlarina gegirgenligindeki degi-
siklikler sonucu ortaya ¢ikar. Kardiyak aksiyon potansiyeli (n6ron ve kas hiic-
relerinden farkli olarak) hem hizli sodyum kanallarinin (spike) hem de yavas
Ca?* kanallarinin (plato) agilmasina bagldir. Kontraktil kalp hiicreleri faz 4
diyastol sirasinda sabittir, bu hiicreler kardiyak nabiz ya da bagska bir uyaric
tarafindan aktive edilinceye kadar hareketsiz kalir.

Kontraktil kalp hiicrelerin aksine pacemaker olan hiicreleri faz 4 diyastol
sirasinda kendiliginden faz 4 depolarizasyon gosterirler. Bu hiicrelerin muhte-
melen igeriye sodyum (ve olasilikla Ca**) sizdiran bir dig membranlari bulun-
maktadir. Sodyumun yavagca hiicre igine sizmasi daha az negatif istirahat
potansiyeline (-50, -60mV) sebep olur ve bunun {i¢ sonucu ortaya ¢ikar: Hizl
Na* kanallarinin sabit inaktivasyonu, yavas Ca®* kanallarindan iyon gegisine
bagli -40mV esik degerli bir aksiyon potansiyeli ve diizenli spontan depolari-
zasyon. Her sikliista, hiicre i¢ine Na* kacag1 giderek daha az negatif bir hiicre
membrani olugmasina, esik potansiyele varildiginda Ca** kanallarinin agilma-
sina, potasyum permeabilitesinin azalmasina ve bir aksiyon potansiyeli gelis-
mesine neden olur. Normal Na* permeabilitesi, SA noddaki hiicrelerin normal
istirahat membran potansiyellerine doniisiine izin verir.

SA nod sag atriyumdadir, tiim kalp dokusunun en hizli spontan depolarizas-
yonu burada olur ve kalp hizini ayarlar. SA nodta iiretilen uyar1 hizla atriumla-
ra ve AV noda iletilir. Ozel atrial fibriller bu uyariyr hem sol atriuma hem de
AV noda hizla iletebilecek kapasitededir. Normalde AV nodda spontan depola-
rizasyon hizinin yavas olmasi, hiz1 daha fazla olan SA nodun, kalp hizini kont-
rol edebilmesini saglar.

Faz 0'daki depolarizasyon hizi Vimax (miyokard kontraktilitesi) olarak adlan-
dirtlir. Depolarizasyonu takiben hiicreler tipik olarak faz 4e kadar normal bir
depolarizan stimulusa kars: refrakterdir. Minimum refraktor periyod, iki depo-

¥ Pra | Px: X iyonuna gegirgenlik

({ t Pcand % P,
@

tPxand{ Pg,

T T T
o 100 200 300 Zaman (msn)

Membran_iyon kanallar:

Fazh

@ Na kanallar1 agik

@ Na kanallar kapal
@ Ca kanallar: agik, hizh K kanallar: kapal
@ Ca Kanallari kapal, yava_K kanallari agik
@ Dinlenme potansiyeli

Sekil 1. Aksiyon potansiyeli fazlari
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Sekil 6. Koroner arter anatomisi

stine bagli korda tendinea riiptiirii veya papiller kas disfonksiyonu gelistigin-
de tam olmayan kapanma nedeni ile ventrikiil kontraksiyonu sirasinda genis
v dalgalar1 olusur.

KORONER KAN AKIMI

Koroner kan akimimnin en 6nemli 6zelligi sistolde kan akiminin kesilmesidir.
Bunun iki nedeni; miyokardin kasilmas: ve damarlara olan mekanik basi sira-
sinda sol-sag koroner arterler arasinda anastomoz olmamasidir. Koroner dola-
simin diger bir farkli 6zelligi maksimum oksijen ekstraksiyonu (yaklasik %70)
nedeniyle koroner venéz oksijen satiirasyonunun %30’a inmesidir.

Koroner arterler kalbin epikardiyal yiizeyindedir ve kan akimina direnci
diisiik iletken damarlardir. Koroner arteriyoller ise kalp kasi boyunca dikey
olarak ilerleyen, direncin oldukga degisken oldugu ve miyokardmn kan akimi
dagilimini diizenleyen damarlardir. Ateroskleroz koroner arteriyolleri degil
epikardiyal koroner arterleri etkileyen koroner arter hastaligidir.

Koroner kan akiminin yaklasik %75’i diyastol sirasindadir. Arteriyel diyasto-
lik basing, miyokardiyal kan akiminin belirlenmesinde ortalama arter basin-
cndan daha onemlidir. Sistol sirasinda, sol ventrikiiliin subendokardiyal
arterlerinde kan akigt durmaktadir. Bu nedenle sol ventrikiiliin subendokardi-
yal bolgesi miyokard enfarktiistiniin en sik gozlendigi yerdir. Aksine sag vent-
rikiil, hem diyastol hem de sistol sirasinda perfiize olur. Koroner perfiizyon
basincy; arteriyel diyastolik basing ile sol ventrikiil diastolik basinc arasindaki
fark kadardur. Tasikardi hem miyokardial oksijen tiiketimini arttirirken hemde
diyastol siiresini kisaltarak miyokard oksijen sunumunu azaltir. Ozellikle koro-
ner arter hastaligi varliginda bu durum daha 6nem kazanir.

m Miyokard Oksijen Tiiketimi: Sempatik sinir sistemi stiimiilasyonu kalp
hizi, sistemik kan basinci ve miyokard kontraksiyonunu artirarak miyokar-
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Sekil 2. Adrenerjik agonist yapi

B2: Bronkodilatasyon

al:Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem fonksiyonlarinda azalma (sfinkterlerin
kasilmasi, diiz kaslarim g mesi)

al: Vazokonstriksiyon (tzellikle deri ve renal dolagim)

Sekil 3. Sempatomimetiklerin farmakolojik etkileri

(endojen), sentetik katekolaminler ve katekolamin yapida olmayan (sentetik)

semptomimetikler.

m Yapi-aktivite iliskisi: Tiim sempatomimetikler p-feniletilaminden elde
edilir. B-feniletilamin benzen halkasina hidroksil gruplarinin eklenmesi (3,4
dihidrobenzen) ile katekol yapisini alir ve katekolamin olarak bilinirler.
Sentetik katekolamin olmayan ilaglar B-feniletilamin yapisindadirlar ancak
benzen halkasinin 3 ve 4. karbonu tizerindeki hidroksil gruplar1 yoktur.
Maksimal a ve B-adrenerjik reseptor aktivitesi benzen halkasindaki hidroksil
gruplarinin birbirine uzaklig: ile amin gruplarina baghdir. Dogal katekola-
minlerin yan zincirindeki degisiklikler ile reseptor spesifitesi ve aktivitesi
belirlenir.
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o-Adrenerjik Blokerler

Tablo 2. a-Adrenerjik reseptér antagonistleri

Nonselektif
Fentolamin (regitine)
Fenoksibenzamin
Tolazolin

Selektif

Yohimbin,

Prazosin (minipress)
Terazosin (hytrine)
Doksazosin (cardura)

m Etki mekanizmasi: Fentolamin, prazosin, ve yohimbin kompetetif
a-adrenerjik antagonist olmasina karsin fenoksibenzamin kovalent olarak

a-reseptore baglanir ve geri doniistimsiiz blokaj yapar.

m Yan etkiler: Ortostatik hipotansiyon, baroreseptor aracili refleks tagikardi
ve impotanstir. Yan etkiler sebebiyle esansiyel hipertansiyon tedavisinde
selektif olmayan a-adrenerjik antagonistler tercih edilmez.

Tablo 3. a-Adrenerjik ilaglar ve 6zellikleri

ilag

Ozellik

Fentolamin (Regitin)

Nonspesifik a-adrenerjik blokaj (a1-blokaj > a2-blokaj)

intravenéz 1-5 mg titre edilir. Etkisi 2 dakikada baslar ve
10-15 dakika strer.

Kardiyovaskuler sistem etkisi Fentolamin hem
al-reseptdr blokaji hem de vaskuler duz kas tzerindeki
dogrudan etki ile periferik vazodilatasyon yapar. Sistemik
kan basinci ve pulmoner arter basincinda azalma olur-
ken, a2-reseptdr blokaji ile noradrenalin salinimi, tasi-
kardi ve kardiyak output artisina neden olur.

Klinik Kullanim: Akut hipertansif aciller (30-70 mg/kg V)
Feokromositomanin intraoperatif yonetimi, otonom sinir
sistemi hiperrefleksi.

Fenoksibenzamin
(Dibenzyline)

a-adrenerjik reseptor blokaji (a1-blokaj > a2-blokaj) ve
katekolamin uptake inhibisyonu

Klinik kullanim: Fenoksibenzamin, feokromositomada kan
basincini kontrol etmek igin preoperatif 0,5-1,0 mg/kg
oral (veya prazosin) uygulanir. v formu santral yoldan
200 ml %0,9 salin icinde 1-2 mg/kg/giin inflizyon olarak
kullanilir. Ozellikle hipertansiyon ya da énceden var olan
hipovolemi mevcudiyetinde ortostatik hipotansiyon ve
refleks tasikardi belirgindir. Over doz tedavisi noradrena-
lin ile yapilir. Eliminasyon yari 6mrl 24 saate kadar uza-
digi icin tekrarlanan dozlari ile kimulatif etki olusturur.

Yan etkiler: Miyozis, sedasyon (kronik tedavisi), burun
tikanikligi (mukozada vazodilatasyon), impotans, kontakt
dermatit gozlenebilir. Refleks tasikardiyi sinirlamak icin
B-blokaj gerekebilir.

Tolazolin

Tolazolin  nonselektif  a-adrenerjik  antagonisttir.
Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyon tedavisin-

de kullanilir. Nitrik oksitin yerini alir.

(Devam ediyor)

[4VTLON 1AV
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Metabolism of Sodium Nitroprusside

active

cytochromes nitroprusside  Hgb metHgh  thiosulfate

f

cyanide cyanmetHgh

‘T(rhoidr-asel

thiocyanate

(renal) (renal)

Inactive out out
cytochromes

Sekil 2. SNP metabolizmasi

» Son reaksiyon akut siyanid toksisitesi gelismesinden sorumlu reaksiyon
olarak bilinir ve bu reaksiyonda siyanid, sitokrom oksidaza baglanir ve
oksijen kullanimi bozulur.

m Klinik kullanim: SNP potent ve giivenli bir antihipertansiftir. Genellikle
50-200 ug/ml olacak sekilde hazirlanir ve siirekli infiizyon olarak kullanilir.
Etki 3 dakikada baslar ve hizla yikildig1 iin ¢ok kisa siirer. Baslangi¢ dozu IV
0,3-0,5 ug/kg/dk seklindedir. Maksimum hiz1 10 pg/kg/dk olacak sekilde
titre edilir. Bolus 1-2 ug/kg SNP ile laringoskopi sirasindaki kan basinci
artig1 en aza indirilir. Ancak gegici hipotansiyon yapabilir.

« Kontrollii Hipotansiyon igin 6zellikle kansiz bir cerrahi alan gerektiren
operasyonlar sirasinda, kan basincinin dngoriilen seviyelere hizla indiril-
mesinde uygun bir ilagtir. Saglikli hastalarda ortalama arter basinci 50-60
mmHg tutulabilir.

o Hipertansif Aciller igin gegici baslangi¢ tedavisidir. Hizla uzun etkili diger
ilaglara gegilir

o Kalp kapak regiirjitasyonu ve kalp yetmezligi durumunda SNP infiizyonu
ile sol ventrikiil afterloadu azaltilir. Mitral veya aort kapak yetmezliginde
veya konjestif kalp yetmezligi ile sol ventrikiil yetmezligi ile komplike hale
gelen akut miyokard enfarktiisii sonrasi tedavide yararli olabilir.

o Aorta Cerrahisi sirasinda aorta klempi sonrasi proksimal hipertansiyonu
azaltmak igin faydali olabilir.

o Kardiyak Cerrahi de kardiyopulmoner bypassin sonlandirilmasi igin yeni-
den 1snma agamasinda SNP ile vazodilatasyon daha yiiksek akim oranina
ve periferik dokulara 1s1 iletimine izin verir. Kalp cerrahisi sirasinda siste-
mik hipertansiyon da ¢ogu zaman SNP ile tedavi edilir.

m Toksisite: Toksisite onemli sonuglar dogurabilir.

o Siyanid konsantrasyonu 8 pg/ml iizerine ¢ikarsa metabolik asidoz, aritmi
ve miks vendz PO, artis1 gozlenir. Siyanid sitokrom oksidaza baglanarak
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Smif TA ( Na'
kanal blokerleri)

Sif [B (Na'

kanal blokerleri) 1 (Epanutin)

iletin (Mexitil)
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Smf IC (Na*
kanal blokerleri)

lol (Brevibloc)

;ig;{f;:,iég Propranolol (Dideral)
sebutolol {Prent)
ST (K* Amiodaron (Cordorone)

kanal blokerleri olol (Darop)

Bretilyum (Bretylol)

Smf IV (Ca?
kanal blokerleri)

Digerleri Calsivum (kalsiy ndoz)

Digoksin toksisitesi (fenitoin)

Sekil 3. Aritmiler ve tedavi secenekleri.

SUPRAVENTRIKULER TASIARITMi TEDAViISI

Digoksin
m Kullanim sekli: Yiiksiik otu yapraklarindan (Digitalislanata) elde edilen bir
glikozit. Agizdan (62,5-250 pg tablet ve 50 pg/ml eliksir) ve IV ampul (100-

250 pg/ml) olarak kullanilabilir. Intramuskiiler kullanima uygun degildir.
Oral doz etkisini 1,5-6 saatte, intravenéz doz ise 5-30 dakikada gosterir.
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Sekil 2. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

Yine artmus sempatik aktivite de renal kan akimini belirleme de énemlidir.
Sempatik innervasyon siklikla stres bagimli renal kan akiminin azalmasindan
sorumludur.

'

BOBREK YETMEZLIGi

Bobrek yetmezligi nitrojen ve diger atiklarin, renal fonksiyonlarin azalmasi
nedeniyle viicuttan atilamamast durumudur ve akut bobrek hasar1 ve kronik
bobrek hastaligi olarak siniflanir.

Akut Bobrek Yetmezligi

Renal hipoperfiizyona neden olan prerenal nedenlerden, cesitli intrensek renal
nedenlerden ve ekstrensek postrenal nedenlerden (obstriiktif Gropati) dolay1
gelisebilir.

Tablo 3. Bobrek yetmezligi mekanizmalari

Prerenal Renal Postrenal

e Renal hipoperfiizyon e Hipoperflizyon ya da | e Uriner toplayici sistem-

e Renal ve sistemik kom-

panzatuar yanit aktivas-
yonu

Suyun artmis tubuler
reabsorbsiyonu

Once fonksiyonel daha
sonra (tedavi edilmezse)
organik bobrek yetmez-
ligi

nefrotoksinler, tubulo-
interstisyel nefrit, glo-
mertlonefrit

Renal yapisal hasar
Renal  hemodinamik
degiskenlerde bozulma
(afferent arteriyolde vk,
efferent arteriyolde vd,
glomeruler gecirgenlik-
te artma, tUbdler obs-
triksiyon)

Organik akut bobrek
yetmezligi

de obstriksiyon
Parankime iletilen Ure-
ter ici basincinda artma
Obstriktif bobrek yet-
mezligi

Organik akut bobrek
yetmezligi
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Na*, ekstraseliiler alanin asil katyonudur ve sinir sistemi ve kalp dokusunda
aksiyon potansiyeli olusumu i¢in gereklidir. Anormal konsantrasyon artig/
azalis1 ekstraseliiler volim (ECV) ve plazma voliimii (PV) artig/azalist ile ilgili-

dir.

m Hiponatremi: Na" konsantrasyonunun 135 mEq/Cnin altinda olmasidir.

Tablo 3. Hiponatremi nedenleri

Uygunsuz ADH
Gergek hipoozmotik hiponatremi Psédohiponatremi | sendromu
Hipovolemi Normal plazma Malinite
Renal kayip (idrar Na* >20 mEg/L) ozmolalitesi Akciger
Diuretik tedavi Hiperlipidemi Santral sinir sistemi
Mineralokortikoid eksikligi Hiperproteinemi Pankreas
Renal hastaliklar TUR-P de artmis Pulmoner
Renal tlbuler asidoz glisin emilimi Pnémoni
Eksternal kayiplar (idrar Na* <20 mEq/L) | Artmis plazma Tuberkuloz
Gastrointestinal kayiplar ozmolalitesi Abse
Deri yoluyla kayiplar (yanik vs) Hiperglisemi Norolojik
Pankreatit Mannitol uygulamasi | Enfeksiyon
Travma Travma
Hipervolemi SVO
Renal sebepler (idrar Na* >20 mEq/L) ilaglar
Bobrek yetmezligi Amitriptilin
Diger (idrar Na* <20 mEg/L) Siklofosfamid
Konjestif kalp yetmezligi Desmopresin
Siroz Morfin
Gebelik Nikotin
Nefrotik sendrom NSAID
Ovolemi Oksitosin
Glukokortikoid yetmezligi SSRI
Hipotiroidizm Vinkristin
Malnutrisyon
Psikojen polidipsi

m Hiponatremi semptomlari: Klinik intraseliiler suyun artigina baghdir ve
semptomlar primer olarak norolojik sistemi ilgilendirir. Hafif-orta hiponat-
remisi bulunan hastalar (Na* >125 mEq/L) siklikla asemptomatiktir. Klinik
sodyum degeri 120 mEq/L altina diistiigiinde belirginlesir. Semptomlar:

o Anoreksi

o Bulanti

« Halsizlik

o Serebral 6dem
o Letarji

« Konfiizyon

o Nobet

¢ Koma

« Oliim

[4VTLON 1AV
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Sekil 2. Tiroid hormon salinim mekanizmasi

m Tirotropin-salgilatict hormon, hipotalamusta sentezlenir ve dolasimdaki ti-
roid hormon seviyesinin azalmasi ile salgilanir. TSH, hipofizden salgilanir ve
tiroid bezini tiroid hormonlarinin salgilanmasi igin uyarir (Sekil 2).

m Tiroid bezi iki 6nemli hormon salgilar: T3 ve Ty

m Iyodid, tiroid hormon sentezi i¢in gereklidir ve viicut beslenme kaynaklarryla
iyodin saglar. fyodin, iyodide gevrilerek tiroid dokusundan emilir. Tiroid fo-
likiillerinde bir glikoprotein olan tiroglobulin, iyotlanarak tiroid hormonlari-
nin yapitaslart monoiyodintirozin (MIT) ve diiyodotirozine (DIT) déniisiir.
T5-T4 sentezi tiroid peroksidaz sayesinde gergeklesir

m Tiroid bezi, T, 't Tye gore daha fazla salgilanir. T; ise T4'ten daha aktiftir

m Tiroid hormonlarinin ¢ok biiyiik bir kismi dolasimda basta Tirod-baglayict
globulin (TBG) ve albumin olmak tizere proteine bagl olarak bulunur. Cok
diigiik bir kismu ise serbest olarak dolagir ve tiroid hormon reseptérlerine
baglanmaya hazir haldedir.

m Tiroid hormon reseptorleri yaklagik olarak her dokuda vardir. Bu hormonlar
seliiler enerji metabolizmasinda basrolii oynar, dahil oldugu basamaklar:

« Hiicre membran Na/K ATPaz transkripsiyonu ve dolayisiyla oksijen titke-
timinde artig

o Yag asidi oksidasyonu, 1s1 ve ATP olusumu

« Protein sentezi ve yikimi

« Glikojenoliz ve glikoneogenezis

« Kolesterol sentezi ve lipoprotein reseptor regiilasyonu

m Tiroid hormonlari, normal biiyiime ve gelismeden sorumlu ana hormonlar-
dir. Ama tizerinde etkilerinin oldugu iki sistemin alt1 ¢izilmelidir:
o Iskelet sistemi > kemik gelisimi
« Kardiovaskiiler sistem - inotrop ve kronotrop etki

m Tiroid patolojileri, genel olarak hipertroidi ve hipotiroidi olarak siniflanabi-
lir:

« En sik hipertiroidi nedeni Graves hastalig
 En sik hipotiroidi nedeni Hashimato tiroiditidir.
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Yaglanmg eritrositler Monon(kleer fagositik hlcreler

Hem oksijenaz

=
Heme
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Biliverdin
2) ©O000

Bilirubin-AlbUmin kompleksi

Hepatosit
\ Kan dolagimi

Biliverdin rediktaz

Bilirubin glukoronid

Safra Kanalikllleri

Orobilinojen

Sterkobilinojen/ Sterkobilin
(100-200mg/gln)

Sekil 2. Bilurubin metabolizmasi

salnir ve duodenumda lipidlerle birlegerek trigliserid ve yagda ¢6ziinen
vitaminlerin (A,D,E,K) gastrointestinal sistemden emilimini saglayan, suda
¢Ozlinen migeller olusturur.

m Hem metabolizmasi: Hem bir ferréz demir ve protoporfirin kompleksi-
dir. Saglikli erigskinlerde KC hem sentezinin %20’sinden sorumludur, geri
kalanini ise kemik iligi retir. Hem degredasyonu primer olarak retikiiloen-
dotelyal sistemde gergeklesir ve son iiriin olarak bilurubin olusur.

m Bilirubin metabolizmasi: Eritrositler 120 giinliik émiirlerini tamamla-
diklarinda hemoglobin yikiminin son iiriinii bilirubin olusur. Hemoglobin
hem oksijenaz ile biliverdine dénerken olugan biliverdin de biliverdin rediik-
taz ile bilirubine déner. Bilirubin kana salinir salinmaz albiimin ile baglana-
rak karacigere gelir ve burada bilirubin konjuge edilir. Safraya atilan konjuge
bilirubinin kiigiik bir kismi dolagima reabsorbe olurken barsaga atilan kon-
juge bilirubinin yaris1 kolon bakterileri tarafindan tirobilinojene dontistiirii-
liir ve az bir kismu enterohepatik resirkiilasyona ugrarken, bir miktar tirobi-
linojen de bobrekler yoluyla atilir.

Karaciger Fonksiyon Testleri

Preoperatif dénemde karaciger hastaligini tespit etmekte kullaniimaktadur.
Testler parankimal ve obstriiktif patolojileri gosterirler ancak en sik kullandig1-
muz karaciger testlerinin sensitivitesi ve spesivitesi diistiktiir.
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eyinde emetik etki

Dopamin KTB, area postrema ve NTS'da direk olarak D2 reseptorle
etki eder. KTB' deki D2 reseptorleri apomorfin, opioid-
ler, bromokriptin, kardiyak glikozid, sitotoksik ilaglara
hassatir. Metoklopramid ve sulprid ile antagonize edilir.
D2 reseptérleri GIS'de de bulundugundan burada intes-
tinal motiliteyi azaltip emetik uyariya neden olabilir.

[4VTLON 1AV

5-Hidroksitriptamin 5-HT3 reseptorleri tizerinden etki etmektedir. KTB'de bulu-
nan onemli bir nérotransmitterdir. Bu reseptor ilacin
indukledigi emeziste 6nemli rol oynar. (6zellikle sitotok-
sik ajanlara bagl) Ayrica mide ve ince barsakta da
bulunurlar. 5-HT3 reseptdr antagonistleri yiksek antie-
metik etkiye sahiptirler.

Asetilkolin ic kulaktaki labirentlerin stimilasyonuyla vestibiler ve sere-
bellar nukleus (VSN) iliskili kusma merkezi uyarilir ve
bulanti-kusma olabilir. M1 reseptorlerini antagonize
eden ilaclarla bu yol bloke edilebilir.

Histamin Hipotalamustan orijin alan néronlarin aksonlarindan salinir.
KTB'de yer alan H1-postsinaptik eksitator reseptorler
Uzerinden etkir. Sirkadyen bir ritimle salgilanir ve diger-
leri gibi gliclt bir emetik etki yaratmaz.

Enkefalin KTB'ye etki ettigine inanilir. Etkisini afferent yoldan barsak
ve SSS'ndeki kemoreseptorler aracili kusma merkezini
etkileyerek gostermektedir.

Afferent Yol

Bulant: ve kusmaya yol agan uyaranlarin degisik afferent (kortikal, visseral,
vestibiiler ve kemoreseptor tetikleyici bolge yollar1 vardir.

—_ Serebral Korteks <— — .
Duyusal stimiilasyon Periferik agri reseptorleri

AcH AcH Kemoreseptor ve baroreseptir
(Farinks, mide ve ince barsak)

DMNV

NK, KTB |=<——= | NTS
i ——

| Dz, 5HTs, My, Hy, 8, NK; |

Kan damarlar:

Emetik ilaglar ve stimiilasyon
Sekil 1. Santral ve periferik yollarla KTB ve kusma merkezinin aktivasyonu

VSN: Vestibuloserebellar nukleus, KTB: Kemoreseptor tetikleyici bolge,
NTS: Nukleus traktus solitarius
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Sekil 1. intrensek, ekstrensek ve ortak koagtilasyon yollari

arasinda olugan etkilesim sonucu tetiklenir. Trombosit fosfolipid (PF3) bu
yol igin katalizérdiir.
Ekstrensek yol ise doku tromboplastininin (Faktor III) salinimu ile baglar.

Tablo 1. Koagulasyon faktorleri

VI (VWF ve VIllic)
IX

X

Xl

Xl

Xl

Faktor isim

| Fibrinojen

Il Protrombin

Il Tromboplastin (doku faktori)
v Ca*?

V Proakselerin

Vil Prokonvertin

Antihemofilik faktor A (Von Willebrand faktor)
Antihemofilik faktor B (Christmas faktor)
Stuart-Power faktor

Plazma tromboplastin faktor

Hageman faktor

Fibrin-stabilizan faktor
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Tablo 3. Varfarin-ilac etkilesimleri

degisikligi yapan ilaglar

Varfarin plazma konsantrasyon

Plazma konsantrasyonunu
etkilemeksizin antikoagulasyon
artisi olusturan ilaglar

kanama riski
Simetidin
Omeprazol
Metronidazol
Trimetoprim
Distlfiram
Siprofloksasin
Eritromisin
Amiodaron

Protrombin zamaninda uzama/artmis

Vitamin K dongiisiinde inhibisyon

Asetaminofen

Diyetle alimda azalma

azalmis kanama riski
Barbituratlar
Rifampisin
Griseofulvin
Karbamazepin
Kolestiramin

Protrombin zamaninda kisalma/

Koagiilasyon veya trombosit
fonksiyon inhibisyonu

Heparin
Aspirin/klopidogrel

DIREKT TROMBIN iNHIBITORLERI
VE FXa INHIBITORLERI

Direkt Trombin inhibitorleri

Bu gruptaki ilaglar, dogrudan trombosit fonksiyonunu baskilar. Arteriyel ve
vendz tromboz tedavisinde, proflaksisinde ve heparin iliskili trombositopeni
tedavisinde kullanilirlar. Genel olarak uygulanma yollarina gore siniflandirila-

bilirler.

Tablo 4. Direkt trombin inhibitorleri

ilag Uygulama | Atihm Klinik kullanim Monitorizasyon
Hirudin \Y Renal HiT* APTZ
Ximelagatran | PO Renal Tromboproflaksi, APTZ, PZ,
DVT** TROMBIN
ZAMANI
Dabigatran PO Renal Tromboproflaksi APTZ, PZ,
TROMBIN
ZAMANI
Argatroban v Hepatik HIT APTZ, PZ (doz
bagimh)
Bivalirudin v Renal/ Perkutan koroner | APTZ
Hepatik mudahale
Desirudin IV/SC Renal DVT/PE*** 6nlen- | APTZ
mesi
Lepirudin v Renal Tromboproflaksi APTZ

*HIT: Heparin iliskili trombositopeni, **DVT: Derin ven trombozu, ***PE: Pulmoner emboli

[4VTLON 1AV
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oksijen ile ventilasyon, viicudun sogutulmasi, ditirezin saglanmasi, asidoz,
dissemine intravaskiiler koagtilasyon, aritmi ve hiperpotaseminin dizeltil-
mesi ve dantrolenden olusur.

Tablo 1. ilac advers etkileri

Reaksiyon tipi Ozellikler Ornek
A (augmented) Doz bagimli Sik iv anestezikler
Beklenenin Farmakolojik etkiyle inhalasyon ajanlari
Uzerinde etki iliskili Lokal anestezikler
Tahmin edilebilir
Disuk mortalite
B (bizarre) idiosenkrazi, doz | Sik degil Penisilin alerjisi
Beklenmedik bagimsiz Farmakolojik etkiyle Malign hipertermi
iliskisiz G6PDH eksikliginde
Beklenmedik izofluran ve
Yiksek mortalite hemolitik anemi
Barbittratlar ve porfri
krizi
Herediter varfarin
direnci
C (chronic) Doz ve zaman Sik degil Halotan hepatiti
Kronik bagimli, direkt | Doz bagimli Bleomisin ve akciger
organ hasari fibrozisi
Sevofluran ve renal
toksisite
D (delayed) Zaman bagimli Sik degil Nitroz oksit ve
Gecikmis Doz bagimli megaloblastik
Uygulamadan bir anemi
stire sonra gelisir Etomidat ve adrenal
supresyon
E (end of use) Cekilme Sik degil Opioid cekilme
Cekilme Tedavi biter bitmez sendromu
gelisir Nizroz oksit ve
diftizyon hipoksisi
F (failure) Beklenmedik Sik Efedrin ve tasiflaksi
Basarisizlik tedavi Doz bagimli
basarisizligi Siklikla ilag etkilesimi
iliskili

m Alerjik ilag reaksiyonlari: Hipersensitivite veya alerjik ilag reaksiyonlary;
immiinolojik faktorlerle iliskili ve genellikle antikor olusumunun gozlendigi
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar mekanizmalarina gére dort gruba ayrilirlar
(Tablo 2).

o Anaflaksi: Bronkospazm ya da larinks 6demine bagli solunum sikintis1 ve
asir1 hipotansiyonun mevcut oldugu tip I hipersensitivite reaksiyonudur

« Anaflaktoid reaksiyon: Bir¢ok ila¢ mast hiicre ve bazofillerden histamin ve
benzeri vazoaktif maddelerin direkt olarak salinimini saglayabilir ki bu
nonimmiinolojik etkiler, klinik olarak anaflaksiden ayrilamaz ve anaflaktoid
reaksiyon olarak adlandirilir.
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