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Though human curiosity of heart is rooted in prehistoric ages, the complexity
of its function, ion channels, molecular aspects and protein conformations
have barely been discovered even in the present century. Circulatory failure
in children is a heterogeneous group of disorders, which may be caused by
congenital defects or myocardial dysfunction based on metabolic, toxic or
inflammatory pathologies, which occasionally require multi-drug treatments. As
our knowledge and understanding of the myocardial functions and exitation-
contraction coupling increase, further strategies target interventions to highly
specific perturbations of cellular function, neurohormonal pathways and
genetic solutions. In this paper, our goal is to review the newest strategies
and novel treatment alternatives of the inotropic era.
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OZET: insanoglunun kalbe olan ilgisi eski caglardan beri tazeligini korumaktadur.
Kalbin ne kadar kompleks oldugu, iyon kanallari, molekiiler etkilesimler ve
protein yapilarinin ¢oziilmesiyle birlikte, binlerce y1l sonra yeni yeni anlasilmaya
baslanmistir. Cocuklarda dolasim yetmezli§inin altinda anatomik, toksik,
metabolik veya enflamatuar kokenli olabilecek ¢ok ¢esitli etkenler bulunmasi,
tedavide birden fazla ila¢ kullanilarak kombine farmakoterapi uygulamasini
gerektirebilmektedir. Giiniimiizde miyokard fonksiyonlari, eksitasyon-
kontraksiyon dongiisii ve kardiyovaskiiler regiilasyon anlasildik¢a molekiiler ve
mekanik hemodinamik destegin yani1 sira nérohormonal ve hatta genetik tedavi
yontemleri giindeme gelmistir. Bu yazi ile inotropik destek icin gelistirilen
yeni tedavi yontemleri ve stratejik yaklasimlar derlenmeye calisilmistir.

Anahtar kelimeler: inotrop, vazopressor, ¢ocuk, kalp yetmezligi, katekolamin, dolagim.

Ispanya’da bir magarada bulunan mamut
resminin icerisindeki kalp betimlemesi
insanoglunun kalbe olan ilgisinin paleolitik
dénemlerden beri oldugunun belgesidir.
Ancak kalbin ne kadar kompleks oldugu, iyon
kanallari, molekiiler etkilesimler ve protein
yapilarinin ¢oziilmesiyle birlikte, binlerce yil
sonra yeni yeni anlasilmaya baslanmistir.
Cocuklarda dolasim yetmezliginin altinda
cok cesitli nedenler bulunmasi tedavide
olumsuzluklara yol agabileceginden, 6ncelikle
ayrintili bir ¢alismayla altta yatan nedenin
saptanmasi, olasi anatomik, toksik, metabolik
veya enfektif nedenin ortaya konulmasi
tedavinin basarisi acisindan son derece
onemlidir. Glintimiizde hemodinamik destegin
yani sira ndérohormonal tedavi yontemleri de

tedavinin pargasi halini almislardir. Miyokard
fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler regiilasyon
acisindan Ozellikle ‘yas’ faktdrd gozoniinde
bulundurulmali, hastanin yasina gore degerlen-
dirme yapilmalidir. Kalp yetmezIigi tedavilerine
yonelik stratejiler genellikle eriskin hastalarda
yapilan ¢alismalara dayandirilmistir. Oysa
cocuklar kiiciik erigkinler degildir. Ornegin
septik soktaki eriskinlerde damar yetmezligi
oncelikli problemi olustururken c¢ocuklarda
kalp yetmezligi daha 6n plandadir!-3.

Proteinlerin konformasyonel farklilasmalari,
iyon serilerinin degisimi ve protein-protein
etkilesimlerinin koreografik bir diizen icerisinde
kontraksiyon ve relaksasyonlar olusturmasiyla
normal kalp dongiisii gerceklesir. Bu dengeli
sistemlerin herhangi birisindeki aksama kardiyak
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fonksiyon bozukluguna yol agar. Miyokard
fonksiyonlarinin bozuklugunun temelinde,
hiicresel ve molekiiler diizeyde enflamasyon,
proteaz aktivasyonu, apoptozis ve adrenerjik
reseptor desensitizasyonu gibi etkenler bulunur.
Iskemi-reperfiizyon zedelenmesi ve enflamatuar
sitokinlerin de zedelenmedeki rolii énemlidir.
Bu karmasik yolaklarla birlikte normal kalp
fonksiyonlar1 ve eksitasyon-kontraksiyon akis
dongtisti kalp yetmezliginin tedavisinde hedef
noktalar1 olmustur. Molekiiler diizeyde bilgiler
arttikca reseptdr agonistleri, antagonistleri,
enzim inhibitorleri (fosfodiesteraz, ACE,
Na*/K*+ ATPaz) gibi klasiklesen yontemlerin
yant sira hiicresel adezyon molekiillerini
hedefleyen yontemler de tedavi protokollerine
eklenmektedir. Bugiin tedavide kullanilan
ajanlarin kalp tizerindeki etkileri ilk kez
tedavide kullanildiklarinda 6ngoriilenlerden
¢ok daha cesitli olmustur. Kalp fonksiyonlarinin
karmasik, ancak koreografik bir diizen icerisinde
olusu, tedavide kullanilabilecek molekiillerin
beklenenden ¢ok daha farkli etkilerini ortaya
cikarabilirl-4. Bu karmasik yapiya ragmen
binlerce yillik bilgi birikimiyle “hayatta
kalma” basitce formiillestirilmistir. Hayatta
kalmanin formiilii dokuya oksijen ulastirmaktur;
DO,=Ca0, X CO. Dokuya oksijen ulastirilmasi
(DO,) arter kanimnin oksijen icerigi (CaO,) ve
kalp debisi (CO) ile dogru orantilidir. Kalp
debisi ise atim hizi, atim hacmi ve kan basinci
ile dogru, sistemik damar direnci (SVR) ile ters
orantilidir. Pediatrik yas grubunda santa neden
olan konjenital anatomik bozukluklardan dolay:
SVR kadar pulmoner damar direnci (PVR) de
onemlidir. Pulmoner kan akiminin sistemik
kan akimina orani (Qp:Qs) PVR and SVR
ayarlamalari ile degistirilebilir. Kalp debisini
dogrudan etkileyen atim hacmi de o6n yiik,
kasilma ve art yiik ile orantili olarak degisir.
inotroplar bu formiil tizerindeki debi, hiz,
on yiik, ard yiik, kasilma, atim hacmi, SVR,
PVR ve Qp:Qs ile tanimlanan biitiin noktalar
tizerinde farkli derecelerde etki gosterirler.
Inotrop ihtiyaci kalp debisinin diisiik oldugu
durumlarda ortaya ¢ikar. Kalp debisinin diismesi
klinikte solunum yetmezIigi, bilin¢ bulanikligi,
gastrointestinal distres, oligiiri/aniiri, tagikardi-
bradikardi, asidoz, hipertermi ve hipotansiyon
gibi bulgular verir.

Inotroplarin kullailmasindaki amag yetmezlikteki
kalp damar sisteminin desteklenmesidir.
Endikasyonlar dort grup altinda toplanabilir:
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resiisitasyon, kalp pompasinin yetmezligi,
periferik damar sisteminin yetmezligi, oksijen
saglanmasi bagimliligi (metabolik ihtiyacin
¢ok artmasi)?.

Kullanilmakta olan inotroplarin #stiinliikleri
ve dezavantajlar1 hald tartisma konusudur.
Pratik uygulamada, 6zellikle ¢ocuk hastalarda
kullanilmalariyla ilgili kesin sinirlar konmasi
ve Oneriler yapilabilmesi i¢in bilimsel
kanitlar yetersizdir. Cesitli inotrop ajanlarin
karsilastirildigr calismalar genellikle sinirl
sayida hasta iizerinde yapilabilmis ve farkli
calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir.
Bu nedenle oneriler genellikle arastiricilarin
kisisel deneyimlerine dayandirilmigtir®.

inotropik tedavinin temel ilkeleri

Kalbi kamgilamaktan kagimilmalidir: On yiik
diizeltilmeden inotroplara yiliklenmek kalp
kasini kamgilamak gibidir. Kasilma fonksiyonu
ancak yeterli siv1 verilmesiyle etkinlestirilebilir.
Yeterli sivinin karar1 deneme yanilma yontemiyle
verilir, kan basinci artip, hemodinami diizelecek
kadar sivi1 iyidir, fazlasi pulmoner 6deme neden
olacaktir. Kronotropik etki kalp debisi ile dogrusal
iliski gostermez; bir noktaya kadar olumludur,
sonrasinda asir1 hizlanmak diyastolde kalp
dolumunu aksatacag i¢in atim hacmi dolayisiyla
kalp debisi diiser. Kalbi kirbaglayarak asiri
hizlanmaktan da kaginilmalidir. Katekolaminlerin
birlikte kullanilmasi durumunda ayni reseptorleri
kullandiklar1 icin etkinlikleri artmaz, ancak
yan etkiler artabilir. Dobutaminin o-1 etkisi
olmamasi nedeniyle SVR’yi arttirmadig1 ve bu
ozelliginden dolay1 digerleriyle kombinasyonunun
daha anlamli olabilecegi unutulmamalidir.

Art yiike diisiiviilmelidir: Art yikd azaltan
inotroplarin/inodilatérlerin tek basina kullanil-
malar1 hipotansiyon durumunda risklidir.

Farkl yollardan etkili ilaglar birlikte kullarlmalidir:
Katekolaminler miyokard O, tiiketimini arttirirlar.
Ozellikle yiiksek dozlarda tehlikeli yan etkileri
daha belirgin hale gelebilir. Epinefrinin iskemik
etkilerinin yani sira anti-insiilin etkisine bagl
olarak, laktik asidoz ve hiperglisemi riski de vardir.
Bu nedenlerle direngli vakalarda katekolamin
dozlarin1 ¢ok yiikseltmek yerine farkli etkiye
sahip inotroplar1 birlikte kullanmak daha akilc
yaklagimdir. Ornegin milrinon katekolaminlere
sinerjik etki yapabilir. cAMP yikilmayinca
katekolamin etkisi artar; boylece katekolamin
dozu diisiiriiliip yan etkileri azaltilabilir.
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O, tiiketimini azaltilmahdir: Yeterli sedasyon,
analjezi, ates-titreme-nobet kontrolii, paralizi,
ventilasyon ve en uygun pulmoner agilma
saglanmasiyla; titreyen bir ¢cocugun %60 artan
oksijen tiiketimi azaltilmalidir. Kalp yetmezIligi
sirasinda yapilacak mekanik ventilasyonla
solunum ve miyokard is yiikii dolayisiyla
oksijen tiiketimi azaltilir, koroner perfiizyon
iyilesir, art yiik diiser, kalp debisi artar.
Akcigerin ideal hacimde olmasi para-alveoler
kapiller direncini diisiiriir. Mekanik ventilator
ayarlar1 degistirilerek SVR ve PVR, dolayisiyla
Qp:Qs ayarlamalar1 saglanabilir (Tablo I).

Tablo 1. inotropik tedaviye yardimci
ventilator stratejileri

Uygulama PVR SVR Q,/Q,
FiO,l T 2 \2
co,T T \A |
pH | T l l
PEEP ) 2 d

PVR: pulmoner damar direnci, SVR: sistemik damar direnci,
Qp/Qs: pulmoner kan akiminin sistemik kan akimina
orani, FiO,: verilen havadaki oksijen konsantrasyonu,
PEEP: ekspiryum sonu pozitif basing.

Etki mekanizmasina gore inotroplar

Hiicre i¢i cAMP’yi arttiranlar: B-adrenerjik
agonistler-katekolaminler (B-reseptor tizerinden
Gs ile adenil siklaz aktivasyonu sonrasi
cAMP artis1) ve fosfodiesteraz inhibitorleri.
cAMP protein kinazi aktive eder; bu da Ca*+
kanallari, fosfolamban ve troponin-I gibi cesitli
proteinlerin fosforilasyonuna yol agar.

Sarkolemmal iyonlari, pompalari ve kanallari
kullananlar: Digoksin (Na*/K+ pompasini
baskilayarak hiicre i¢i sodyum artis1 sonrasi
sodyum ile kalsiyumu degistirerek hiicre ici
kalsiyum artis1).

Kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarliliginmi
arttiranlar: Sarkoplazmik retikiiliim kalsiyumunun
salinmasini saglayarak hiicre ici kalsiyumu
diizenleyenler.

Cesitli etki mekanizmalart gosteren diger ilaglar:
pimobendan, vesnarinone”:8.

Ik iki grup giiniimiiz pediatrik uygulamalarinda
siklikla kullanilan pozitif inotroplardir.
Katekolaminlerin birlikte kullanilmasinin
dezavantaji, ayni reseptorler iizerinden etki
etmeleridir. Vazodilatasyonlu sok durumunda
adrenerjik reseptorlerde “down”-regiilasyon
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nedeniyle adrenerjik hiposensitivite gelisebilir,
prostaglandin ve NO gibi vazodilatorlerin iiretimi
de artmistir. Bu faktorler katekolaminlere
kars1 dirence neden olur. Stres-doz steroid
[hidrokortizon 50 mg/m?/giin (dort dozda),
metilprednizolon 10mg/m?/giin (dért dozda)],
vazopressin, tiroid hormonu (vazodilator ve
inotropik) veya mekanik dolasim destegi
(ECMO, VAD) uygulanabilir.

Bu grup icerisinde yeni denenenlerden
dopeksamin kisa etkili bir dopamin analogudur.
DA1 ve B2 reseptorler iizerinden etki gosterir.
Pulmoner basinci, sag atriyal basinci diisiiriir,
kalp debisini arttirir. Renal kan akimini
arttirabilir. Miyokard oksijen tiiketimini
arttirmaz. Cocuklarda deneyim vaka raporlariyla
sinirlidir. Propilbutil dopamin DA1, DA2
reseptorlerini kullanan bir dopamin analogudur.
Bromokriptin (DA2 agonist), fenoldopam (DA1
agonist) ve levodopa (dopamin “prodrug”)
diger dopaminerjik ajanlardir. Bu ajanlarin
yan etkileri ¢oktur ve faydali etkileri uzun
siirmez. Kardiyak destek agisindan yaygin klinik
uygulama alani bulamamiglardir. Ibopamin
(aktif metaboliti epinine hidrolize olarak etki
gosteren dopamin agonisti) klinik ¢alismalari
artmis mortalite nedeniyle durdurulmustur.
CHF 1035 gibi daha yeni dopamin aganistleri
ise heniiz arastirma asamasindadirlar.

Fosfodiesteraz inhibitorlerinin kullanilmasi,
eriskin uygulamalarina kiyasla pediatride
yeni bir tedavi yaklasimidir. Fosfodiesteraz
IIT inhibitdrleri glikosidik ve katekolamin
olmayan inotrop ajanlardir. Vazodilator
ve lusitropik etkinlikleri de vardir. Siklik
adenozin monofosfati (cAMP) metabolize
eden fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek
etki gosterir. Hiicre i¢i cAMP artis1 hiicre
icine kalsiyum girisini dolayisiyla miyosit
kontraktilitesini arttirir. Kalsiyum “re-
uptake”i de cAMP bagimlidir. Dolayisiyla
sistol sonrasi ortamdaki, kalsiyumun “re-
uptake’ini de artirarak diastolik relaksasyonu
desteklerler, yani lusitropik etki gosterirler.
Bununla birlikte diisiik doz beta agonistlere
sinerjik etki gosterirler. Hepatik veya renal
yetmezliklerde toksite riski ve trombositopeni
gibi yan etkilerinin daha az olusu nedeniyle
milrinon diger fosfodiesteraz inhibitorlerine
tercih edilir olmustur. Yarilanma 6mriiniin
de nisbeten kisa olusu hemodinaminin
bozuk oldugu durumlarda titre edilebilmesi
icin avantaj saglar. Milrinonun inotropik,
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kronotropik ve vazodilator ertkileri dobutamine
benzerse de yarilanma émrii ¢ok daha uzundur
(90 dakika). Lusitropik etki gosterir. Potansiyel
olarak baska teorik avantajlari da vardir.
Vesraninon ve amrinon gibi fofodiesteraz
inhibitérleriyle yapilan hayvan deneyleriyle
bu tiir ilaglarin endotoksine bagli sitokin
stimiilasyonunu (TNF o, IL-1B) zayiflattig1 ve
NO sentaz aktivitesini azalttig1 gosterilmistir.
Fosfodiesteraz inhibitorleri antisitokin etkili
immiinomodiilatérdiirler. Milrinon ¢ocuklarda
SVR ve PVR'’yi azaltmaktadir®-11.

Pediatrik kullanimda olan inotroplar cAMP’yi
arttirarak etki ederler. Bunu ya beta reseptor
kompleksi tizerinden veya fosfodiesteraz
inhibisyonu ile saglarlar. cAMP ise ¢esitli
protein kinazlar tizerinden hiicrede farkl: etkiler
olusturmaktadir. Hiicreye kalsiyum girisini ve
sarkoplazmik retikiilumda (SR) depolanmasini
arttirmaktadir. Sonradan SR’den asir1 kalsiyum
bosalmasi aritmilere neden olabilecegi gibi
ATPaz aktivitesinin artisindan dolay1 hiicrenin
oksijen ihtiyaci da artmaktadir. Bu nedenle
cAMP’den bagimsiz, yeni inotropik tedavi
yontemlerine ihtiyag vardirl2.

Gelistirilmekte olan yeni ilaglar

Na* kanal aktivatérleri (DPI 201-106, BDF
9148-9198): Na-Ca degisimi ile kontraktiliteyi
arttirir, aksiyon potansiyelini uzatirlar. Ancak,
aritmojenik riski de arttirirlar!3.

Ca** hassaslagtinncilar: Yeni bir inotropik ilag
grubudur. Ca**-troponin C baglanmasini
arttirir, “cross-bridge” kinetigini diizenlerler.
Mortalite riskini arttirabilirler!4.

Pimobendan: Ca*™+ hassaslastirici etkinin yani sira
cAMP bagimli fosfodiesteraz III inhibitoriidiir.
TNF-o ve IL-1B gibi proenflamatuar sitokinleri
de azalttg: diistintilir!s.

Levosimendan: Diger kalsiyum hassaslas-
tiricilarindan farkli olarak sadece sistol
basinda kalsiyum hassasiyeti yaptigindan
diastolik fonksiyonlar da korunur. Ek olarak
ATP duyarlt K* anallarint agarak koroner
vazodilatasyon ve kalpte on-art yiik azalmasi
saglar. Hiicre i¢i kalsiyum artisina bagli hiicre
zedelenmesine yol agmaz. Levosimendan uzun
etkili bir inodilatordiir. Sol ve sag ventrikiil
fonksiyonlarini iyilestirir. Yirmidort saatlik
infiizyonla kullanilir, infiizyon tamamlandiktan
sonraki etkisi yedi gline kadar devam edebilir.
Kontraktilite artis1 ile birlikte vazodilatasyon
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yapar. Kalp debisi ve atim hacmi artar,
pulmoner kapiller “wedge” basinci ve pulmoner
arter basinci diiser, sistemik ve pulmoner damar
direnci azalir, koroner vazodilatasyon olusur.
Levosimendan yiiksek afinite ile troponin-C
ye baglanir ve Ca**-troponin C kompleksini
stabilize ederek kontraksiyona neden olur.
Buradaki afinite, dolayisiyla hassasiyet hiicre
i¢i Ca*+ konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon
gosterir, dolayisiyla Ca*+ diizeylerinin diistigi
relaksasyon fazini zayiflatmaz, lusitropiyi
bozmaz. Bir levosimendan metaboliti olan OR-
1896’nin yar1 omrii ¢ok uzundur (80 saat).
Konvansiyonel inotroplardan farkli olarak
oksijen tiiketimini, aritmojenik etkiyi ve
nérohormonal aktiviteyi arttirmaz. Inotropik
etkisinin yani sira anti-iskemik etkisi olan ATP
bagimli K* kanallarini acgar. Bu 6zelliginden
dolayr da iskemik kalp acisindan riskli olan
konvansiyonel inotroplara iistiinliik saglar.
Levosimendan akut kalp yetmezli§inde yeni
bir tedavi alternatifidir. SURVIVE ve REVIVE
olarak adlandirilan iki biiyiik prospektif ¢alisma
devam etmektedir, bu c¢alismalardan elde
edilecek verilere gore levosimendanin standart
tedavi protokollerine girip giremeyecegi belli
olabilir!6-19,

Vesnarinon: Pozitif inotropik etkisini cesitli
mekanizmalarla gosterir. Fosfodiesteraz
inhibitérii ve iyon kanal diizenleyicisidir. Igeri-
disar1 K* akimini yavaglatir, Na* kanallarinin
acilmasini hizlandirir, fosfodiesteraz III'G
baskilar. Proenflamatuar sitokin (TNF-c, IL6)
tiretimini azaltir. Doz bagimli mortalite riski
artar. Flosekuinan (arteriyovendz vazodilator,
fosfodiesteraz inhibitorii, proenflamatuar
sitokin inhibitorii) ve ksamoterol (kismi beta 1-
adrenergik agonist) ¢alismalarinda da mortalite
yiiksek bulunmustur.

Nesiritid: B tipi rekombinant natriiiretik
peptitdir. Natriiiretik, vazodilatér, ditiretik
ve nérohormonal etkilerinden dolay1 konjestif
kalp yetmezliginde faydali olabilir. Pulmoner
kapiller “wedge” basincini, sag atriyal basinci
ve sistemik damar direncini azaltarak kardiyak
indeksi arttirabilmektedir. Vendz, arteriyel ve
koroner vazodilatasyona yol acar. Infiizyonla
kullanilir ve yar1 6mrii iki dakikadir. Dakikada
0.01-0.03 ug/kg dozunda kullanilir. Cocuklar
icin doz aralig1 belirlenmemis olsa da yiiksek
dozlarda bile giivenle kullanilabilecegini
diistindiiren {i¢ yasinda bir vakada yanlislikla
18 kat fazla nesiritid dozu verilmesine ragmen
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olumsuz etki gozlenmedigi bildirilmistir.
Kardiyojenik sok ve hipotansiyon durumlarinda
kullanilmas: kontraendikedir. ABD’de son 10 yil
icerisinde FDA onayi alabilmis tek parenteral kalp
yetmezligi ilacidir. Nesiritidin dogrudan inotropik
etkinligi yoktur, kronotropik ve proaritmojenik de
degildir. Konvansiyonel inotroplardan farkli olarak
kardiyovaskiiler faydali etkilerini gosterirken
kardiyak oksijen tiiketimini arttirmaz?0-23.

B-adrenerjik blokdrleri: Biyolojik bir pozitif inotropik
ajan etkisi gosterir. Sistolik fonksiyonlari
arttirirken “remodeling” gelisimini geri gevirir.
Sistolik fonksiyonlar1 arttirmasinin bir yolu
fetal gen programinin aktivasyonunun geri
dondiirilmesidir. Sarkoplazmik retikiilum
Ca** ATPaz geninde ve miyozin agir zincir
izoformlarinin ekspresyonunda ortaya ¢ikan
degisikliklerle sistolik fonksiyonlar artar. Ancak
bu etkinin olusmasi biyolojik olarak ii¢ ay
kadar bir zamana bagimlidir. Faz II ¢alismalar
R-adrenerjik blokerlerin bu biyolojik etkilerinin
fosfodiesteraz Il enzim inhinbitorleriyle birlikte
kullanildiklarinda farmakolojik hemodinamik
etkileri arttirdiklarini géstermektedir. Fosfo-
diesteraz III enzim inhinbitorlerinin etki alani
B-adrenerjik reseptorlerin sonrasinda oldugu igin
enzim inhinbisyonu etkisinin zayiflamasindan
sorumlu tutulan desensitizasyon fenomeninin f3-
blokaj ile geri dondiiriilebilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu biyolojik inotropik yaklasimin pediatri
klinigine girebilmesi icin faz II ¢alismalarinin
sonuglar1 ve erigkin bireylerdeki deneyimlerin
beklenmesi gerekecektir4.

Apelin: yeni bulunan vazoaktif bir peptitdir. AP]
reseptoriiniin endojen ligandidir. APJ reseptorii
anjiotensin 2 reseptoriine benzer, ancak anjiotensin
2’yi baglamaz. Agirlikl olarak kalp ve akcigerlerde
goriilmekle birlikte viicudun her yerinde yaygin
olarak bulunsalar da heniiz fonksiyonlar1 tam
olarak anlasilamamistir. Diiz kas {izerine dogrudan
etki ederek vazokonstriiksiyon ve pozitif inotropi
yaptigl, endotele bagimli olarak da vazodilatasyon
yaptig1 anlasilmistir. Kalp kontraktilitesinin
bilinen en gii¢lii stimiilatdrlerinden birisidir.
Adipoz endokrin, sivi hemostazi, susama hissinin
diizenlenmesi ve immiin yanitta da rol aldigi
diistiniilmektedir. Pozitif inotropik tedavi igin iyi
bir tedavi alternatifi olabilecek gibi géziikmektedir,
bu yonde ¢alismalar devam etmektedir2>26.

Enerji inotropisi: iskemi sonrasi glukoz, insiilin,
potasyum (GIK) kullanilarak yapilan metabolik
destegin kalp kasinin performansini arttirdig:
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ve prognozu iyilestirdigi bilinmektedir. Glukoz,
instlin inflizyonunun yag asidi metabolizmasini
yavagslatarak dolasan yag asiti ve metabolitlerini
azalttigl, boylece iskemik kalbte substrat
olarak kullanilamadiklarindan, aneorobik
yolla metabolize olabilen glukozun substrat
olarak tercih edilerek glikolitik ATP saglandig1
sanilmaktadir. Ancak héla bu tedavinin pozitif
inotropik etkisi gosterilememistir.

Miyokard tarafindan metabolize edilebilen
tek amino asit glutamat’tir. Normal sartlarda,
amino asitler kalbin enerji ihtiyacinin sadece
%>5’ini karsilar. Ancak iskemik kalpte glutamat
ve aspartatin enerji i¢in tercih edilebilecegi
diistiniilmektedir. Kardiyojenik sokta glutamat
ve GIK kombinasyonunun hemodinamiyi hafifce
diizeltebildigi gosterilmistir.

Piriivat enerji i¢in gerekli Crebs dongiisiine
substrat olarak girer. Piriivat pek ¢ok mole-
kiiler etkinlige sahiptir. Inorganik fosfatin
rediiksiyonu, hiicre i¢i pH’nin diizenlenmesi,
sitozolik redoks ve antioksidatif etkileri inotropik
ozelligi olusturan nedenler olarak diisiiniilse
de asil inotropik etkisini miyokard enerjisini
arttirarak gosterdigi tahmin edilmektedir. Artmis
fosforilasyon potansiyeli ile birlikte SR kalsiyum
pompasina termodinamik bir itici gli¢ saglar.
ATP hidrolizinden ortaya ¢ikan serbest enetjiyi
arttirdig1 da son zamanlarda fark edilebilmistir. SR
kalsiyum deposunun artmasi kalsiyumun gokg¢a
salinabilmesine ve bdylece kontraktil proteinlerin
daha ¢ok uyarilmasina dolayisiyla artmus sistolik
performansa ve azalmis diyastolik kalsiyum
diiseylerine neden olmakta, bdylece sistolik
fonksiyonlarla birlikte diyastolik fonksiyonlar da
desteklenmis olmaktadir. Dolayistyla piriivat hem
inotropik hem lusitropik etkileri ile gelecekte
klinik uygulama alani bulabilir?”.

Yorgun, yetmezlikteki kalp kasinda “remodeling”
ve oksidatif stresin de azaltilmasi inotropiyi
arttirabilir. “Remodeling” i¢in ACE (anjiyotensin
“converting” enzim) inhibitérleri ve aldos-
teron blokodrleri, oksidatif zedelenmenin
Oniline gecilmesi i¢in ise IVIG (intravendz
immiinoglobiilin) ve allopiirinol kullanilmasi
eriskin hastalarin tedavi yaklasimlarinda onerilir
olmustur. Bu 6nermelerin de zaman icerisinde
pediatri hekimligine kaymas1 olasidir?3.2°.

Vazopressin: Kardiyojenik ve hipovolemik sok
durumlarinda plazma arjinin-vazopressin
diizeyleri ¢ok yiiksektir. Oysa, septik sokta
arjinin-vazopressin diizeyleri bifaziktir. Erken
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doénemde yiiksek olan arjinin-vazopressin
gec donemde plazmada c¢ok diisiik bulunur.
Vazodilatasyonlu sok durumunda adrenerjik
reseptorlerde “down”-regiilasyon nedeniyle
adrenerjik hiposensitivite gelisebilir. Ayrica,
prostaglandin ve NO gibi vazodilatorlerin
tretimi de artmustir. Bu faktorler katekolaminlere
kars1 dirence neden olur. Bu bilgi ile birlikte
vazokonstriiktor etkisinden dolay1 da vazopressin
vazodilatasyonla giden septik sokta kullanim
alan1 bulmustur. Kardiyopulmoner baypas ve
kardiyotomi sonras1 katekolamine cevapsiz sok
durumlarinda da etkindir3031.

Cocuklarda vazopressin kullanimiyla ilgili bilgi
kisitlidir. Hayati tehdit eden gastrointestinal
kanamalarda ve kardiyak ameliyat sonrasi sok
durumlarinda kullanilmaktadir. Ancak septik
sokta hangi dozlarda kullanilabilecegi heniiz
bilinmemektedir. Genel olarak dakikada 0.0003-
0.002 U/kg dozunda kullanilir. Gastrointestinal
kanamada kullanilan doz, bu dozun 5-20 kat1
kadardir3!.

Vazopressin paraventrikiiler ve supraoptik
niikleustan salgilanan biiyiik bir prohormondur.
Norohipofizin olarak adlandirilan bir aksonal
tasiyici protein ile supraoptik-hipofizyal yoldan
arka hipofizdeki pars nevroza bolgesindeki
magnoseliiler néronlarin aksonal uglarina
tasinir, %10-20 kadar1 hemen salindiktan
sonra geri kalani1 hormon havuzunda
salinmasi icin gelecek osmolarite artisi ve
hipovolemi gibi uyarilar1 bekler. Uretilmesiyle
arka hipofize ulasmasi arasinda gegen siire
1-2 saat kadardir. Dopamin, asetil kolin,
histamin, prostaglandinler, anjiyotensin ve
diger katekolaminler dogrudan vazopressin
salimimini uyarirlar. Yiiksek pCO, diizeyleri de
karotid kemoreseptorler araciligiyla vazopressin
salinimini arttirir.

Vazopressinin {¢ tip reseptdridi vardir.
Vaskiiler diiz kasta bulunan V, (V,,) resep-
torler vazokonstriiksiyondan sorumludur.
Vazokonstriiksiyon i¢in Gp proteinle eslesme
sonucu fosfolipaz C aktivasyonu ile hiicre ici
depolardan inozitol trifosfat ve diagilgliserol
araciligiyla Cat+* salinir. Bobrek, miyometrium,
mesane, hepatosit, trombosit, adipozit ve dalakta
V, reseptorler bulunur. V, reseptérler distal
tiibiiliin bazolateral membraninda ve toplayici
kanallarda G, proteine bagl olarak bulunur, adenil
siklaz1 aktive edip cAMP’yi arttirarak, toplayici
tiibiil hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin apikal
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membranindaki akuaporin kanallarini agarlar.
Boylece vazopressinin antidiiiretik etkilerinden
sorumlu olurlar. V5 (V) Gq proteinin
aktive ederek fosfolipaz C ve fosfoinozitol
kaskadinin aktivasyonuyla hiicre i¢i Ca*+’un
salinmasinda rol alan hipofizer reseptdrlerdir.
On hipofizden ACTH salinmasinda rol alirlar.
Hipofiz hormonlarinin salinmasinin kontrolii
yant1 sira hafiza, kan basinci, viicut 1s1s1 kontrolii
gibi santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
nérotransmitter gibi etki ederler. Ozet olarak V,
reseptorler vazokonstriiksiyonu, V, reseptorler
sivi hemostazini ve V; reseptorler hipofiz
hormonlarini kontrol eder.

Umbilikal ven, aorta ve pulmoner arter gibi
damarlarin endotellerinde oksitosin reseptorleri
vardir. Diislik dozlarda vazopressin bu
reseptorleri aktive ederek NO yolu {izerinden
vazodilatasyona neden olur. Yiiksek dozlarda
ise fosfolipaz A, (Gi ile) ve cAMP (Gs ile)
aktivasyonu sz konusudur3!-32.

Diisiik doz vazopressin inflizyonu yiiksek doz
katekolamin infiizyonuna tercih edilebilir.
Vazopressin kullanilmasi miyokard iskemisi ve
ventrikiiler aritmilere yol acabilir. Vazopressin
antidiiiretik hormon olarak adlandirilmasina
ragmen eriskinlerde 100 pg/ml {izerinde
inflizyonlarda natriiiretik etki yaptig1 dolayisiyla,
antidiliretik etkisinin doz bagimli oldugu
(5-10 pg/ml) gosterilmistir. Bazi ¢alismalar
vazopressinin atrial natriiiretik peptit, renin,
anjiyotensin II ve aldosteron salinimini da
diizenledigini telkin etmektedirler. Goreceli
olarak renal vazokonstriiktif etkisinin daha
az olmasindan dolay1 adrenerjik agonistlere
gore renal perfiizyonu daha c¢ok korur.
Vazodilatasyonlu sok durumunda siirekli
vazopressin inflizyonunun idrar debisini
arttirict etkisi oldugu gosterilmistir. Bunun
nedeni secici olarak eferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyon olusmasina, dolayisiyla
GFR artisina baglanabilir3!.33. Sonug olarak
vazopressin hiicre i¢i kalsiyumun ortaya
cikisini arttirarak vazokonstriiksiyon, NO ve
cGMP iiretimini azaltarak vazodilatasyonun
baskilanmasi ve hiicre i¢i K* kanallarini
inaktive ederek katekolamin reseptérlerinin
depolarizasyonu gibi etkilerinin yanisira
vazopressinin SVR yiiksek olsun, diisiik
olsun her tiirli sokta kalp debisini arttirdig1
gosterilmistir. Bu nedenle miyokard kasilmasina
da dogrudan etkisi oldugu diisiiniilmektedir34.
Yogun bakim iinitesinde vazopressin kullanim
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endikasyonlari; katekolamin direnci, post-
kardiyotomi sok, kardiyojenik sok, septik sok
(hipotansiyon, diisiik SVR) ve kalp cerrahisi
sonrasi fenoksibenzamin kullanilmis ise
o-blokajin giderilmesi olarak 6zetlenebilir.
Terlipressin (triglycyl-lysine vasopressin): Uzun omiirli
bir vazopressin analogudur. Farmakodinamik olarak
vazopressine benzer, ancak farmakokinetikleri
farklidir. Endopeptidazlar ile hizla aktif metaboliti
olan lizin vazopressine metabolize olur. Lizin
vazopressinin dokuya gecisi daha fazla, serbest
fraksiyonu daha azdir; bu nedenle kardiyotoksik
etkisinin de daha az olmasi beklenir. Yari
omri alti saattir; etkisi 30-60 dakikada baslar.
Kardiyovaskiiler sistem {izerine V1 reseptorler
aracihgryla vazokonstriiktor etki yapar. Ozellikle
uzun siire ACE inhibitorleriyle tedavi gérmiis
ve perioperatif hipotansiyonu olan hastalarda
kullanilmasi Gnerilmistir. Eriskin hastalarda
bile septik sokta kullanilmasiyla ilgili deneyim
azdir. Hayvan deneylerinde PVR'yi arttirabilecegi
gOsterilmistir, bu a¢idan secilmis vakalarda
kullanilmalidir. Yenidogan déneminde bile
kullanilabilecegini bildiren vaka sunumu vardir3.
Ozellikle yiiksek doz katekolamine direngli klinik
durumlarda kullanilmasi 6nerilir. Hemodinamik
indekslerle birlikte bobrek fonksiyonlarini da
iyilestirdigi bildirilmistir.

Birden fazla katekolamini kombine ederek yapilan
klasik vazopressor tedavi vazodilatasyonla giden
sok durumlarinda her zaman etkin olmamaktadir.
Katekolaminlerin birlikte kullanilmasinin
dezavantajlari, ayni reseptorler iizerinden etki
etmeleri ve yiiksek dozlarda noradrenalinin
perflizyonu bozucu dolayisiyla potansiyel iskemik
etkisidir. Diislik dozda (0.01-0.05 {inite/dakika)
vazopressin infiizyonu direngli vazodilator sokta
etkin olsa da terlipressin kullanilmasinin avantajlari
vardir. Terlipressinin etki siiresi daha uzun ve
vaskiiler reseptorlere (V1a) ilgisi daha fazladir.
Terlipressin ¢ok giiclii bir vazokonstriiktor oldugu
icin potansiyel doku iskemisinin 6niine gegebilmek
ve etkisini titre edebilmek ac¢isindan infiizyonla da
kullanilabilir. Vaka sayisi az oldugu i¢in intermitant
kullanim (0.02 mg/kg/doz, 6 doz/giin) ve infiizyon
(10 pg/kg/saat baslangi¢) icin kesin dozlar
heniiz belirlenmemistir. Terlipressin kullanilarak
katekolamin inflizyonlarinin azaltilabilir olmasi
ayrica avantaj olusturur. Vazopressinin olsun
terlipressinin olsun en sik goriilen yan etkisi
uclarda, iskemik deri lezyonlaridir. Katekolaminlerle
birlikte kullanildiginda asir1 vazokonstriiksiyona
yol acarak ampiitasyona kadar gidebilecek

Inotropik Tedavide Yeni Yaklagimlar 207

uc¢ organ iskemilerine neden olabilir. Toksik
rabdomiyoliz, oligiiri, bronkokonstriiksiyon,
hipokalemi, metabolik asidoz ve iskemik kolit
riski de gozoniinde bulundurulmalidir. Giincel
tedavi yontemlerine, yogun bakim monitdrizasyon
ve bakim olanaklarina ragmen septik sokta halen
mortalite ve morbiditenin yiiksek olusu tedavide
yeni yontem arayislarini gerektirmektedir3%.35-37,

Anjiyotensin II: Sepsisde vazodilatasyonun
kontrol altina alinmasi i¢in noradrenalinin
alfa reseptor lizerinden vazokonstriktif
etkisinden faydalanilmasi bazi agir sepsis
vakalarinda yetersiz kalmaktadir. Bunun nedeni
sepsisde vazokonstriiktér cevabinin azalmasi,
prostaglandin ve NO gibi vazodilatorlerin
ortamda bolca bulunmasi, hiicre i¢i kalsiyum
metabolizmasinin degismesi veya adrenerjik
reseptdor “down”-regililasyonu olabilir.
Katakolaminerjik reseptdrleri kullanan birden
fazla inotropun birlikte uygulanmasi da benzer
etkiye sebep olabilir. Bu gibi durumlarda
noradrenalinden 40 kat fazla etkin olan
anjiyotensin II kullanilabilir. Anjiyotensin I
reseptor aktivasyonu, periferik noradrenerjik
transmisyon artigi, santral sinir sisteminden
sempatik aktivite artis1 ve adrenal medulladan
katekolamin desarj1 ile vazokonstriiktif etki
gosterir. Etkisinin 10-20 saniyede baslamas1 ve
dakikalar icerisinde kisa siirede anjiyotensin IIl’e
doniiserek sonlanmasi kullanimini kolaylastirir.
Erigkin dozu dakikada 0.05-1.6 ug/kg olan
anjiyotesin II'nin konvansiyonel inotropik
tedaviye cevap vermeyen pediatrik agir sepsis
vakalarinda da kullanilabilecegi 6nerilmektedir.
Literatiirde dort yasinda iki vakada basarili
kullanimi bildirilmistir38.

Metilen mavisi: Sepsis ve postoperatif (CPB)
vasoplejik sendromdaki vazodilate soktan biiyiik
oranda NO sorumludur. Metiltioninyum klorit
(metilen mavisi), NO inhibisyonu yapici etkisi
ile vazodilator sok tedavisinde vazodilatasyonun
diizeltilmesi amaciyla rol alabilir3°.

Digerleri: Biventrikiiler “pacing”, LVAD (sol
ventrikiiler asist “device”) ve ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation) kullanilarak da
elektromekanik inotropik destek saglanmasi
miimkiindiir. Kullanilir hale gelen bu yontemler
nasil gecmis zaman hayalleri iseler pozitif
inotropik tedavide giincel hayal gen tedavisidir.
Phospholamban, SR Ca ATPaz’1 (SERCA) inhibe
eder, boylece SR’ye kalsiyum uptake’ini engeller,
bir sonraki kasilma icin yeterli kalsiyum bulunamaz
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ve diyastolde kalsiyum artarak diastolik fonksiyonu
da bozar. Kalp yetmezliginde phospholamban/
SERCA orani artmistir, bu orani etkileyebilecek
genetik yontemler kullanilarak molekiiler inotropik
destek “ara¢” gelistirilmesi hedeflenmektedir’-40.
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