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OzZET

Akut boébrek yetmezligi riski yuksek olan hastalarda sistemik etki
olusturmadan bébrek fonksiyonlarinin korunmasi veya iyilestiriimesi amaciyla
distk doz dopamin inflizyonu yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu deneysel
calismada hipotansif kosullarda renal dozda verilen dopaminin bé&brek
fonksiyonlari Gzerindeki koruyucu etkisinin arastiriimasi amaclandi.

Galismamizda herbiri on rat igceren kontrol, sadece dopamin, sadece
hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin gruplari olusturuldu. Dopamin
infzyonu 0.5 pg/kg/dakika hizinda uygulandi. Hipotansiyon 40 ug/kg/dakika
hizinda nitroprusside sodyum infiizyonu ile olusturuldu. iki saatlik izlem
suresi icinde biyokimyasal inceleme ve idrar analizi igin érnekler alindi. Bitiin
gruplara hemodinamik izlem ile kan érneklerinin alinabilmesi i¢in karotid arter
ve femoral ven kateterizasyon yapildi.

Uygulanan dozda dopamin inflizyonu ratlarda hemodinamik degisiklik
olusturmadi. Hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin gruplarinda, iki saatlik
caligma slresince kan ure degerlerinin yukseldigi géruldu. Hipotansiyon
grubunda 1. saat kan Ure degerlerinin hipotansiyon+dopamin grubundan
daha yiuksek oldugu fakat bu farkin 2. saatte kayboldugu gézlendi. Dopamin
tedavisi kan kreatinin seviyelerini etkilemedi. Calismamizda potasyum
klerensinin dopamin inflzyonundan etkilenmedigi goralda.
Hipotansiyon+dopamin grubunda sodyum klerensinde diger gruplara goére
6nemli bir artis oldugu, ancak sadece dopamin verilen grupta dopaminin

natritiretik etkisinin olmadig: gézlendi.



Sonug¢ olarak, 0.5 pg/kg/dk hizinda dopaminin deneysel olarak
hipotansiyon olusturulan ratlarda erken dénemde kan ure duzeyindeki artis!
engelledidi fakat bu etkisinin olduk¢a kisa sureli oldugu ve bu dozda verilen
dopaminin natritretik etkisinin belirgin oldugunu séylenebilir. Bu ¢alismada

dopaminin tek basina bdbrek fonksiyonlarini koruyucu etkisi olmadig

sonucuna varildi.



ABSTRACT

Low-dose dopamine is commonly used to protect or improve renal
function without causing systemic effects in patients with high risk of renal
failure. In this study, our aim was to investigate the role of “renal” dose
dopamine in protecting the renal functions in a rat model of hypotension.

During the experiment rats were divided into four groups, each
containing 10 rats: Control, hypotension, dopamine and hypotension plus
dopamine groups. Dopamine was infused at a rate of 0.5 pg/kg/min and
hypotension was achieved by sodium-nitroprusside infusion of 40 pg/kg/min.
Blood and urinary samples were drawn for biochemical analysis during the
two-hour study period. All rats were catheterised by femoral and carotid route
for invasive monitoring and blood sampling.

We did not observe any hemodynamic effect of dopamine at this rate
of infusion. Blood urea levels increased during the study period in
hypotension and hypotension+dopamine groups. When these two groups
were compared, BUN levels were found significantly higher in hypotension
group during the early phase but the difference disappeared at the end of the
study. Dopamine infusion had no effect on blood creatinine levels.
Differences in potassium clearance were insignificant between the groups.
Despite the significance of improved sodium clearance in the hypotensive
rats treated with dopamine when compared with the other groups, natriuresis
did not occurred in the dopamine-only group.

As a conclusion, renal dose dopamine infusion at a rate of 0.5

pg/kg/min, showed a short lived prevention against the increase of BUN



during the early phase of hypotension and it possessed a significant
natriuretic action at this infusion rate. It is hard to mention about the

protective effect of renal dose dopamine under the light of our study.



GIiRIS VE AMAC

Akut bobrek yetmezligi sik gortlen bir problem olup genellikle yuksek
morbidite ve mortalite ile seyreder. Cerrahi ve kritik hasta bakimindaki 6nemli
gelismelere ragmen, hastaneye yatan tim hastalarin %5’'inde goérulmektedir.
Suregelen bu yiksek mortaliteye neden olabilecek birgok faktdran en
énemlisi belki de altta yatan hastalik spekturumun genis olmasidir. Akut
bobrek yetmezligi genellikle yaslilarda ve multiorgan yetmezligi riski altinda
bulunan hastalarda gérilmektedir. Akut bobrek yetmezligi postoperatif
dénemdeki hastalarda karsilasilan en ciddi komplikasyonlardan biridir.
Bobrek fonksiyonlar normal sinirlarda olmayan hastalarda operasyon éncesi,
operasyon sirasi ve sonrasi gérilen hipotansiyon, bébrek kan akiminda
azalma olusturarak akut bobrek yetmezligi gelisimini kolaylastirmaktadir.
Sistemik etki olusturmadan boébrek fonksiyonlarinin korunmasi veya
iyilestiriimesi amaciyla dustk doz dopamin yaygin olarak kullaniimaktadir (1).

Dopamin hem kendisine ait (Ds ve D2) hem de a (a-1 ve o-2)
reseptorleri ve p—1 reseptorleri tizerinde doz bagimli bir etki géstermektedir.
Dusik dozda kullanilan dopamin yalnizca D1 ve D, reseptdrlerini stimule
etmektedir. Bu stimiilasyon damar direncinde azalmaya neden olmakta,
sonucta bébrek kan akimi, idrar volumu ve elektrolit atiiminda artis meydana
gelerek bobrek fonksiyonlari korunmaktadir (2).

Ratlarda, k&peklerde ve insanlarda yapilan bazi c¢alismalarda
vazokonstriktér maddeler varliginda ortaya ¢ikan bdbrek fonksiyonlarindaki
bozulmanin dopamin ile ortadan kaldirildigi gésterilmistir (3-6). Izole rat

perfize bébreginde yapilan ¢alismada dopaminin, hemodinamik ve bdbrek



disi etkilerden bagimsiz olarak ditrez, natritirez ve kalliireze neden oldugu
saptanmistir (7). Normotansif insanlarda yapilan bir baska ¢aligmada kalp
atim sayisi ve arteriyel kan basincini degistirmeyen dusik dozlardaki
dopaminin idrar volumunu, glomertler filtrasyon hizini ve elektrolit klerensini
onemli oranda arttirdigi gésterilmistir (6). Vital organlarda kan akiminin
azaldi§i ve bdbrek yetmezligi gelisme riskinin arttigi hipotansif durumlarda
dopaminin bébrek fonksiyonlari Gzerine koruyucu etkisini inceleyen bir
calismaya rastlanmamistir.

Yaptigimiz bu deneysel calismada, ratlarda olusturulan modelde,
hipotansif kosullarda hemodinamigi etkilemeyen dozda kullanilan dopamin
infuzyonunun bdébrek fonksiyonlari Gzerindeki olasi koruyucu etkisinin

arastirimasi hedeflendi.



GENEL BILGILER

DOPAMIN

Dopamin (3,4 dihydroxyphenylethylamine) norepinefrin ve epinefrinin
preklrsort olan, endojen bir katekolamindir (8-11). Dopamin memeli
beyninde predominant bir katekolamin nérotransmiteridir. L6komotor aktivite,
biling durumu, emosyonel durum, beslenme kontrolli, endokrin fonksiyonlarin
dizenlemesi, kardiyak fonksiyonlarin  dizenlenmesi, katekolamin
salgilanmasi, hormon sekresyonu, vaskiler tonus ve gastrointestinal
motilitenin diizenlenmesi gibi bir ¢ok roli bulunmaktadir. Santral sinir sistemi
disinda bdbrekte, adrenerjik sinir sonlarinda ve birgcok kan damarinda (renal,
pulmoner, mezenter ve koroner arterlerde) periferik dopamin reseptorleri
tanimlanmistir (12-16).

Dopaminin sentezi birbirlerinden bagimsiz olarak Mannich ve
Jacobsohn ile Barger ve Ewins tarafindan, ilk defa 1910 yilinda
tanimlanmistir (8). Baslangigta dopaminin, metabolitlerine gére daha az
glcli bir vazopresdr amin oldugu distnualmustd (17). Bu konuda yapilan ilk
calisma, 1937 yiinda Gurd (18) tarafindan yayinlanmistir. Bu ¢alismada
domuz ve tavsanlara dopamin uygulanmasi ile kan basincinin dastugu
saptanmis, bu etkinin norepinefrin ve epinefrinin bilinen pressor etkileri ile
uyum goéstermedigi belirtiimistir. Daha sonraki ¢alismalarda kopeklerde
dopaminin kan basinci Uzerinde bifazik etkisi oldugu, pressér etki ortaya
¢lkmadan 6nce gegici bir depressor etkisinin olustugu ortaya cikariimistir
(19). Beraberinde monoaminooksidaz (MAO) inhibitéri kullaniimasi ile

dopaminin bu pressér etkisinin potansiyelize oldugu goéralmastar (19).



insanda dopamin ile ilgili yapilan ilk galisma, 1960 yilinda gergeklestiriimis ve
hipertansif géndllilerde de benzer sonuglar rapor edilmis (8).

Fizyolojik etkileri ve Farmakolojisi

Dopamin norepinefrin ve epinefrin sentezi sirasinda uretilen bir ara
arundar. Diyet ile alinan tirozin ve L-tirozin karacigerde tirozin hidroksilaz ile
oksitlenerek L-3,4-dihidroksifenilalanine ¢evrilmektedir. Bu da karaciger,
bébrek, adrenerjik néronlar ve kromafin hiicrelerinde ¢ok miktarda bulunan L-
dopa dekarboksilaz enzimi ile hizla dopamine dénusturulmektedir (20).
Dopamin, dopamin beta-hidroksilaz tarafindan norepinefrine katalize
edilmektedir. Dopaminerjik uglarda dopamin beta-hidroksilaz enzimi
bulunmamakta, bu nedenle sentez zinciri dopaminde sonlanmaktadir (9).

Sinir uglarindaki dopamin vezikillerinden sinaps araligina salinan
dopamin, re-uptake ile kismen sinir ucuna geri doner. Presinaptik
membranda dopaminin hicre igine alinmasini saglayan aktif dopamin
pompasi ayni presinaptik ndéron uglarindaki noradrenalin geri alinimini
gerceklestiren pompadan farklidir. Bu nedenle kokain ve amfetamin gibi
ilaglarla noradrenalinden farkli sekilde etkilesmektedir (9).

Dopamin, dopaminerjik sinir ucunda sitoplazmadaki dopamin
monoaminoksidazin B izoformu (MAO-B) tarafindan dihidroksifenilasetik
aside (DOPAC) vyikilmaktadir. Hicre disinda DOPAC, katekol-O-metil
transferaz (COMT) enzimi tarafindan metillenmekte ve bdylece dopaminin

ana metaboliti olan homovanilik asit olugsmaktadir (9).



Dopaminerjik reseptorler

iki farkh formda dopamin reseptériiniin varh@i ilk olarak 1978 yilinda
ileri strialmis ve bu reseptdrlerden birinin adenilil siklazi stimile ettidi,
digerinin ise cAMP Ureten sistemden bagimsiz bir etki gosterdigi belirtiimistir
(21). 1979 da Kebabian ve Calne (22) adenilil siklazi uyaran dopamin
reseptoérlerini Dy, bu etkiyi gostermeyenleri ise D, olarak siniflandirmistir.
Sonraki yillarda képeklerde kardiyak akselerasyon ve renal kan akimi élgim
kullanilarak yapilan c¢alismalarda, dopaminin perifere spesifik reseptérleri
oldugu gdésteriimis ve santral dopamin reseptérlerinden farkli olduklarinin
belirtimesi icin DAy ve DA, olarak isimlendiriimiglerdir (23). Buna karsin
biyokimyasal ve molekiler caligmalarin geligmesiyle birlikte santral ve
periferik reseptorler arasinda énemli benzerlikler saptanmistir. Bu nedenle
yukarida s6zu edilen siniflama yaygin olarak kullaniimamaktadir (24-27).

Gunimuizde gen klonlama yéntemleriyle saptanmis, D3, D4 ve Ds/Dyp
olarak siniflandirilan U¢ dopamin reseptdr subtipi tanimlanmistir (28-31).
Reseptorleri olusturan protein tipleri kendilerine 6zgli genleri kodLamaktadir.
Dopamin reseptérleri gesitli G proteinleri ile kenetlenen 7 transmembranal
segment icermektedir. D1 ve Ds reseptérler adenilil siklazi aktive ederek etki
gostermektedir (9,30-33). D,, D3 ve D4 reseptorler ise bu enzimi inhibe
etmektedirler (9,34-40). Ds reseptérleri Dy ile karsilastirildiginda dopamine
yaklasik 10 kez daha yiuksek afinite géstermektedir. Dopamin, fizyolojik ve
farmakolojik etkilerini a-adrenerjik, p-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler

tzerinden olusturmaktadir. Dopamin reseptérleri kardiyak dokuda, renal,



splanknik, koroner ve serebral vaskiler yataklarinda ve bazi ekzokrin
bezlerin duiz kas hucrelerinde de bulunmaktadir (41).

Dopamin postsinaptik o-1 ve presinaptik «-2 reseptorlerine, p-1
reseptérlere, postsinaptik Dy ve presinaptik D2 reseptorleri araciligi ile direkt
agonist etki gostermektedir (42). Bunun yanisira dopamin sempatik sinir
terminallerinde norepinefrin salinimini uyararak indirek etki de ortaya
clkarmaktadir (42,43).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Ekzojen dopamin reseptérler Uzerinde doza badimh bir etki
olusturmaktadir. Dopamin dusik dozlarda (0.5-2.0 pg/kg/dk) renal,
mezenterik, koroner ve serebral vaskiler yataklardaki gangliyonlar ve
presinaptik noradrenerjik sinirlerdeki D, reseptérlerini stimile eder ve
norepinefrin salinimini azaltir. Ayni zamanda D; reseptorleri Gzerinden
vaskiler duz kaslan uyararak direk etki ile vazodilatasyona neden olmaktadir
(44-46). 2-10 ug/kg/dk dozunda infliize edildiinde dopaminerjik reseptérlerle
beraber p-1 reseptorlerini de uyararak miyokardiyal kontraktiliteyi ve
sinoatriyal hizi arttirdigi saptanmigtir. Bunun yanisira 10 pg/kg/dk’'nin
altindaki dozlarda dopaminerjik ve p-1 reseptérlerin stimulasyonu ile kalp hizi
ve kardiyak debiyi arttirdigi, periferik vaskiler direnci azalttidi, renal ve
mezenterik kan akimini arttirdigi bildiriimektedir (8,47-52).

10 pg/kg/dk nin Uzerindeki dozlarda kalp hizinda, atriyoventrikler
iletide ve miyokard uyarilabilirliginde énemli artis gozlenir (42,47,53). Bu
dozlarda ayni zamanda «o-1 reseptérlerinin  uyariimasi periferik

vazokonstriiksiyona neden olarak, arteriyal basingta da artis olusturmaktadir
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(47,49,54-55). Dozun yukseltimesi ile birlikte mezenterik damarlarda da

vazokonstriksiyon meydana getirir.

Renal etkileri

D; reseptorleri renal damarlarin mediasinda, jukstaglomeriler
hiicrelerde, Henle kulpunun ¢ikan kisminda ve kortikal toplayici duktuslarda
yerlesim gostermektedir (11). Distal kiviimli tiblllerde D reseptérlerinin
varli§i goésterilememistir (56). D, reseptorleri ise glomertullerde, renal kan
damarlarini gevreleyen sinirlerde ve renal vaskiler endotel Uzerinde yer
almaktadir (57-61). Dopaminin hemodinamik ve direkt tubuler etkileri, renin-
anjiotensin sistem uzerine etkileri ile beraber dopamin tarafindan olusturulan
natritirezise ve kan basincini diizenleme etkisine neden olur. Vaskiler ve
tibuler Dy reseptorleri, noronal D, reseptdrleri ile beraber bu etkilerin
olusturulmasina katilir (62-66).

Adenilil siklazin vaskuler D; reseptorleri tarafindan uyariimasi
sonucunda protein kinaz A aktive olur. Bunun sonucunda hicre i¢i kalsiyum
miktari azalir ve duiz kas gevsemesi olusur. Olusan vazodilatasyon kortikal ve
meduller kan akimini arttirarak glomerdler filtrasyon hizini arttirir. Dopaminin
duslk dozlari kullanildiginda rat bébreginde meduller kan akimi kortikal kan
akimindan daha fazla artmaktadir. Dopamin daha vyiksek dozlarda
uygulandiginda, a blokaji yapilan ratlarda kortikal kan akimindaki artis
meddiller akimdan daha fazladir (67). Deneysel ¢alismalarda intravenéz veya
renal intraarteriyal dopamin infizyonu ile i¢ kortekse olan kan akiminin dig
kortikal kan akimina gére daha fazla arttigi gésterilmistir (68,69). Dopamin

lokal renin anjiyotensin sistemini de aktive ederek efferent damarlarda
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vazokonstriksiyon olusturmakta ve glomerler filtrasyon hizinda artisa neden
olmaktadir. Renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna ragmen aldosteron
sekresyonunda 6nemli bir artis gézlenmedigi bildiriimektedir (70).

Dopamin renal arterlerde selektif dilatasyon olusturarak ve reno-
vaskiler direnci azaltarak renal kan akimini arttirir. D’Orio ve ark. (49) normal
saglikli yetigkinlerde 1, 3 ve 5 pg/kg/dk dopamin infuzyonu yapildiginda
renovaskiiler direncin 8874 dyn cm™ den sirasiyla 5114, 4907 ve 5475 dyn
cm™® ye distugunu géstermislerdir. Klinikte yapilan galismalarda, konjestif
kalp yetmezligi olan ve kardiyak nedenlerle cerrahi girigim gegiren hastalarda
da benzer sonuglar alinmigtir (71l-72). insanlarda anjiyografi kullanilarak
yapilan bir calismada da dopamin inflzyonu sonrasinda olusan renal
vazodilatasyon direkt olarak gézlemlenmistir (73).

intlin ile 6lgllen glomeriler filtrasyon hizinin disiuk doz dopamin
verilen normal insanlarda anlamli oranda arttigi belirtiimektedir. 2.6-7.1
pg/kg/dk hizinda dopamin verildiginde glomeriler filtrasyon hizinda da
ortalama %9.4 artis gbézlenmektedir (74). 1.5-2 pg/kg/dk gibi daha disik
infuzyon hizlarinda da glomerdler filtrasyon hizinin %11 ile %48 arasinda
artti§)  gosterilmistir (49,75-77). Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon,
oliguri, kronik bobrek yetmezligi ve prematir yenidoganlarda da benzer
sonuglar alinmigtir (71,75,76,78-88). Buna karsin bazal glomeruler filtrasyon
hizi 70 ml/dk/1.73 m? den daha az olan hastalarda diisilk doz dopamin
inflzyonu glomertler filtrasyon hizinda artisa neden olmamaktadir (77,87).

Bunun nedeni arastiricilar tarafindan renal rezerv filtrasyon kapasitesinin

bozulmasi seklinde yorumlanmistir.
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Bazolateral memrandaki D; reseptorlerinin uyariimasi fosfolipaz C
aktivasyonuna ve bu da diagilgliserol salinimina ve protein kinaz C
aktivasyonuna neden olmaktadir. Dopaminin bu etkisi sayesinde proksimal
kivriml tubullerde, Henle kulpunun ¢ikan kolunda ve kortikal toplayici
duktuslarda Na’-K®* ATPaz enzimi inhibe olarak natriirezise neden
olmaktadir (89). Dopaminin intrarenal fosfolipaz C Uzerindeki etkisi viicuda
alinan tuz miktar ile degismektedir. Proksimal kivrimli tubullerdeki D;
reseptér yogunlugunun daha fazla olmasina ragmen, Kkortikal toplayici
duktuslardaki D reseptorlerinin adenilil siklaz enzimine olan afinitesinin daha
fazla oldugu 6ne suritlmektedir (90,91). Dopaminin olugturdugu natritrezis,
proksimal kivrimli tiibillerdeki cAMP  birikimi ile olusan, Na*™-H" degisiminin
inhibisyonuna bagl olabilir. Buna ek olarak mediller kan akiminin artmasi
sonucu Ure atilimindaki artista mediller hiperosmolaliteyi azaltarak
natritirezise katkida bulunabilir (67).

D’Orio ve ark. (49) tarafindan saglikli insanlarda yapilan bir ¢galigmada
dopaminin 1.5 ug/kg/dk hizindaki inflzyonunun idrar atiiminda artiga neden
oldugu gosterilmistir. Ayrica yapilan diger ¢aligmalarda saglikli géndllGlerde,
konjestif kalp yetmezligi olanlarda, hipertansiyonda, oligirik hastalarda,
kronik bébrek yetmezligi olanlarda, postoperatif ddSnemde ve yenidoganlarda
dopamin inflzyonunun idrar atihmini  arttirdigi  saptanmistir  (75-
83,85,87,88,92-95) . Dusiik doz dopaminin yeterli hidrasyon yapilmig normal
renal fonksiyona sahip olan kisilerde ve bazi oligurik hastalarda idrar atiimini
arttirdi§i  belirtiimektedir. Ratlarda dopaminin neden oldugu ditrezin K-

antagonistler ile engellenebildigi, buna karsin dopamin antagonistlerinden
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etkilenmediginin gérilmesi nedeni ile, diurez olugsumunda K-adrenerjik
reseptérlerin rol oynadigi dusunulmustar (8). Dusik doz dopaminin en
belirgin etkilerinden birisi Na* atiimini arttirmasidir. McDonald ve ark. (74)
tarafindan insanlarda yapilan bir galismada disik doz dopaminin Na’
athmini 171  Eg/dk’dan 575 Eg/dk'ya arttirdigr gosterilmistir.  Saghkl
insanlarda belirgin natritirezis olusmasi i¢in dopamin dozunun en azindan 1.5
ug/kg/dk olmasi gerektigi 6ne surtlmustur (49). Dopaminin natridretik etkisi
konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, cerrahi girisim sonrasi, oliguri, kronik
bobrek yetmezligi ve prematurite gibi durumlarda gosterilmistir (74-
78,81,85,87,88,93-100). Dopaminin K* atilimi uzerine etkisi daha az
belirgindir. Saglikh génullilerde yapilan caligmalarda K* atiiminda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hafif bir artig oldugu
yayinlanmistir (74,101). Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ise belirgin
kallitretik etki gosterdigi saptanmigtir (79,102).

Dopaminin hemodinamik ve natritretik etkilerinin dizenlenmesinde D,
reseptorlerinin rolii tam olarak kesinlesmemistir. i¢ meduller toplayici kanal
hiicrelerinde bulunan postsinaptik D, benzeri reseptérlerin prostaglandin Ex
sentezini uyardi§gi dusunulmektedir. Dopaminin bu reseptérler Gzerinden
antiditretik hormona (ADH) bagl su ve elektrolit atilimini direkt veya indirekt
olarak etkiliyebilecegi dustnulmektedir (103). D1 ve D, reseptérlerinin adenilil
siklaz Uzerindeki birbirlerine zit etkilerine ragmen, proksimal kivrimli

tubullerdeki Na*-K* ATPaz aktivitesi Uzerine sinerjistik etki gosterdikleri ileri

slrilmektedir (104).
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AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Akut bébrek yetmezligi stk gérulen bir problem olup, genellikle ylksek
morbidite ve mortalite ile seyretmektedir (105,106). Cerrahi ve kritik hasta
bakimindaki 6énemli gelismelere karsin, akut bdbrek yetmezligi hastaneye
basvuranlarin %1’'inde gérulirken, hastanede kaligla beraber bu oran %2-5'e
kadar yukselmektedir (107-109) ve genel populasyonun yaklagik %$%'inde,
cerrahi girisim sonucunda ciddi problemlere neden olabilecek bdbrek
yetmezligi bulundugu tahmin edilmektedir (110). Tum akut bébrek yetmezligi
tiplerinde mortalite %50 nin Uzerindedir ve en azindan son 30 yilda bu
oranda belirgin bir disme gériulmemistir (105,106). Yuksek riskli hastalarda,
érnedin abdominal aort cerrahisi gegiren hastalarda ameliyat sonrasinda
bobrek yetmezligi insidansinin %50'ye kadar ylkseldigini bildiren seriler
vardir (111,112). Eger hastada beraberinde sepsis, hipotansiyon veya
solunum yetmezligi varsa bu oran %50'den %80’lere kadar ¢ikabilmektedir
(113). Suregelen bu yiiksek mortaliteye neden olabilecek birgok faktdriin en
6nemlisi altta yatan hastalik spekturumunun genis olmasidir. Akut bébrek
yetmezligi genellikle yaslilarda ve multiorgan sistem yetmezligi riski bulunan
hastalarda goérulmektedir (106). Akut bdébrek yetmezlidinin tedavisinde
kullanilabilecek spesifik bir farmakolojik ajan halen bulunamamistir (105).

Bobrek yetmezligi major cerrahi uygulanan kritik hastalarda
perioperatif periyotta halen en ciddi problemlerden birini olusturmaktadir.
Akut bébrek yetmezligindeki kéti prognozun nedeni olarak sadece bdbrek
fonksiyonlarinin kaybi gérulmemektedir. Akut bébrek yetmezligi, sepsis,

gastrointestinal kanama ve santral sinir sistemi disfonksiyonu gibi hayati
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tehdit eden komplikasyonlara da neden olmaktadir. Postoperatif diyaliz
gereksinimi  dogmasi veya postoperatif serum kreatininin degerinde
preoperatif déneme gére 0.5 mg/dL veya %50 artig olmasi perioperatif

bobrek yetmezligi olarak degerlendirilebilir (114).

Renal kan akimi yaklagik olarak kardiyak debinin dértte biridir. Fakat
bu akimin onda birinin medullaya ulagsmasi renal tubullerde hipoperfizyon ve
iskemik zedelenmeye yatkinlik olusturmaktadir. Kan akiminin medulladan
vaza rektalara yénlendiriimesi eikosanoidler, nitrik oksit, adenozin ve diger
lokal mediyatérler tarafindan kolaylastiriimaktadir. Bu mediyatorlerdeki
azalma ile diisiik kardiyak debi, hipovolemi, ilaglar veya karaciger hastaligina
bagl renal kan akiminin azalmasi medduller iskemi ve tubuler zedelenmeye
neden olabilmektedir. Hastanede kalis sirasinda bu faktdrler artmakta ve
genellikle iyatrojenik olmaktadir. Davidman ve ark. (115), nefroloji
konsultasyonu gerekli olan 100 hastadaki dederlendirmeleri sonucunda, bu
hastalarin 59'una akut boébrek yetmezligi tanisi konuldugunu, 417'inde
iyatrojenik bir etiyoloji oldugunu ve yaklasik %50'sinde altta yatan birden gok
neden bulundugu bildirmislerdir.

Akut bébrek yetmezligi patogenezisinde renal tubuler, tabulo-
intertisyel yapilar ve glomerullerin filtrasyon kapasitesinde azalma ile ilgili
birgok neden bulunmaktadir. Tim bu major nedenler kendi aralarinda
prerenal, renal, postrenal olarak siniflandirilabilir. Risk faktorleri de akut,
kronik, intraoperatif olarak siniflandirilabiimektedir  (116). Deneysel
calismalarda akut bobrek yetmezliginde renal otoregulasyon duyarliliginin

bozuldugu saptanmistir. Klasik bilgiler 1siginda, normal kosullarda azalmis
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ortalama arteriyal basinca cevap olarak renal vaskller rezistansta dusme
gorulmektedir. Sistemik kan basincinin dugmesi, bdbrek yetmezligi gibi
otoregiilasyonun bozuldugu durumda renal kan akiminin daha da
azalmasina ve bobrekteki iskemik degisiklerin artmasina neden olmaktadir
(117,118). Kardiyopulmoner bypass sirasindaki ortalama arteriyal basing
degisiklikleri de renal fonksiyonlari etkilemektedir. Vazoaktif ilaglarla yapilan
bir calismada ortalama arter basincinin 50 mmHg'dan yiksek oldugu
kosullara kadar renal sirkilasyonun korundugu gésterilmistir (119). Yeboah
ve ark.’nin (120) 430 hastada yaptidi retrospektif bir ¢alismada perflizyon
basincinin 80 mmHg'nin Gzerinde oldudu durumlarda renal yetmezlik
insidansinda azalma oldugu bulunmustur. Buna karsin Bhat ve ark.'nin (121)
490 hastada yaptigi baska bir retrospektif calismada ise kardiyopulmoner
bypass sirasinda ortalama akim hizi ve ortalama arter basing degerleri ile
bobrek yetmezligi arasinda iligski gésterilememigtir.

Akut bobrek yetmezliginin énde gelen nedeni renal perflizyondaki
azalmadir. Efektif volumdeki azalma karotid baroreseptérler tarafindan
hissedilir ve bu da ADH salinimina ve sempatik sistemle, renin-anjiyotensin
sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadir. Norepinefrin, anjiyotensin 2 ve
ADH, hayati 6nem tasimayan organlara (6rnegin deri, kas ve gastrointestinal
sistem) giden kan akimini azaltmak pahasina kalp ve beyin gibi organlarin
perfuzyonunu saglamak igin kan basincini yiukseltmek Uzere sistemik
vazokonstriksiyon olusturur, su ve tuz retansiyonuna neden olurlar. Renal
kan akimi ve glomertuler filtrasyon hizi, hafif derecede sistemik dolagim

yetmezligi durumunda, birtakim kompensatuar mekanizmalarin devreye
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girmesiyle korunmaktadir. Anjiyotensin 2'nin efferent arteriyoller Gzerindeki
selektif  vazokonstriktér  etkisi  bobrek  dokusunda  vazodilator
prostaglandinlerin uretilmesi ve damar duvarindaki lokal miyenterik refleksle
olusan afferent arteriyoler vazodilatasyon bu mekanizmalarin baslicalardir.
Sistemik dolasim yetmezligi ilerlediginde bu kompanzasyon mekanizmalari
yetersiz kalir ve prerenal azotemi meydana gelir. Bu duzeydeki bobrek
yetmezliginde henlz renal parankim hasari olusmamistir ve akut bébrek
yetmezligi efektif dolagim hacminin normale dondurtlmesiyle kolaylikla
diizeltilebilir. Daha ciddi ya da uzun sureli hipoperfizyon, 6zellikle proksimal
tubulun ve Henle kulpunun kalin ¢ikan kisminin mediller bélgesindeki
transport kapasitesi ve dolayisiyla oksijen ihtiyaci ylksek olan epitel
hiicrelerinde ve endotelde iskemik hasar olusturarak renal parankimal
hasara, yani iskemik akut tubuler nekroza neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan
iskemik hasar epitel hiicrelerinin polaritesine, soliit transportuna, hiicre volim
diizenlemesine ve bariyer fonksiyonlarina zarar verir. Iskemik tubtler epitel
hiicreleri bazal membrandan koparak tubdler limene dékilmekte ve Uriner
kastlar olusturmaktadir. Glomertler perfiizyon ve ultrafiltrasyon basincindaki
diusme, renal tubullerin Uriner kastlar tarafindan tkanmasina ve
glomertlerden filtre olan sivinin hasarli epitelden geri akisi ile glomeruler
filtrasyon hizinin diigmesine neden olmaktadir. Iskemik tibuler nekrozda,
prerenal azoteminin tersine, bdbrek yetmezligi sistemik volumun
dizeltimesinden sonra ginler, haftalar boyunca devam eder. Endotelden
salinan vazodilatér ve vazokonstriktéor maddeler arasindaki dengesizlik,

mediller kan damarlarinin konjesyonu ve l6kositlerden ve geride kalan
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glomertler hucrelerden salinan reaktif oksijen tirevlerinin akut tubuler
nekrozun bu uzamis safhasindan sorumiu oldugu dusunulmektedir (123).
Akut bébrek yetmezligi ¢ok ciddi bir klinik durum olmasina ragmen
sadece dikkatli volim replasmani, elektrolit bozukluklarinin dizeltimesi ve
ilag dozlarinin glomeruler filtrasyon hizina bagli olarak ayarlanmasi gibi
onlemlerle engellenebilir (106). Renal iskemide &ncelikle altta yatan
ekstrarenal sendromun dizeltiimesiyle geri déntisum olabilmekte ve daha
sonra azotemi de duzelmektedir. Bu tedavi iginde sivi tedavisi, kardiyak
debinin uygun degerlere getiriimesi, sepsisin tedavisi veya renal arter
darhiginin  cerrahi olarak dizeltimesi vardir (105). Ozellikle ciddi
kardiyopulmoner hastaligi olan veya hipotansiyon gérilen yasl postoperatif
hastalarda hemodinamik monitorizasyon yapilmaldir (124). Amag¢ uygun
kardiyak debiyi saglamak, periferik vazokonstriksiyondan kaginmak ve yeterli
renal perfizyon saglamaktir. Hipotansiyon ataklarinin gérialdigu durumlarda
dikkatli olunmalidir. Bu durum hastalarda yeni iskemik renal lezyonlara neden
olabilmektedir (125). Sonug olarak akut bébrek yetmezliginin neden oldugu
yiksek mortalite, morbidite, tedavinin gi¢ ve maliyetinin yiksek olmasi

nedeniyle kilinisyenler akut bébrek yetmezligini énlemek i¢in uygun olan her

yontemi kullanmalidirlar.
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Akut bobrek yetmezliginde dopamin kullanimi

Ginumuzdeki bilgilerle, dusuk doz dopaminin (DDD) akut bébrek
yetmezligindeki hastalarin tedavisinde potansiyel olarak faydali olacag! pek
cok klinisyen tarafindan dustnulmektedir. DDD prerenal azotemide renal
perfiizyonu ve natritirezisi arttirabilir. iskemi riski yiiksek hastalarda profilaktik
dopamin kullanimi ile renal kan akimi arttirilarak iskemik hasar sinirlanabilir.
Oturmus akut tibiler nekrozu olan hastalarda, dopamin meduller kan akimini
ve idrar akim hizini arttirarak liimen icgi kastlarin temizlenmesini ve tibuler
tikanikigin acgilmasini hizlandirabilir. Bunun yani sira DDD'in nonoligtrik
hastalarda natritiretik ve ditretik etkileriyle hipervolemi ve pulmoner 6dem
gelisimini 6nleyebilecegi dusunilmektedir (126,127).

Diisiik doz dopamin iizerine deneysel ¢alismalar

DDD'nin akut bdbrek yetmezligi Uzerine etkilerinin aragtiriimasi igin
pek cok deneysel model olusturulmustur (128-130). Genellikle dopamin
uygulanan hayvanlarda glomertler filtrasyon hizinin kontrol grubuna oranla
daha az dustigu gézlenmektedir. Dopaminin iskemik hasar basladiktan
sonra verilmesi halinde de faydali oldugu rapor edilmistir (130). Buna kargin
nefrotoksik ve deneysel sepsise bagl akut bobrek yetmezliginde ise DDD'nin
faydasi gosterilememistir (131-133).

Profilaktik dopaminin renal koruyucu etkisi

Koroner arter bypass ameliyati, abdominal aorta cerrahisi, karaciger
ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalar gibi yiksek akut bdbrek
yetmezIigi riski tasiyan hasta gruplarinda disik dozda dopaminin etkisi

arastinimistir (126,134-140). Koroner arter cerrahisi gegiren hastalarda
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yapilan en genis randomize kontrolli g¢aligmada 52 hastaya indiksiyon
sirasinda baslanarak 24 saat sureyle DDD infuzyonu yapiimistir (134). Bu
calismada DDD'nin kardiyak indeksi ylkseltmesine ve sistemik vaskuler
direnci azaltmasina ragmen, idrar debisi ve serum kreatinin degerleri Uzerine
etkisi olmadi§i bulunmustur. Preoperatif renal fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda yapilan baska bir ¢calismada ise renal kan akiminin artmasina
ragmen, bu etkinin postoperatif dénemde devam etmedidi ve bobrek
fonksiyonlarinda degisiklik olmadigr gézlenmistir (139).

Abdominal vaskiler cerrahi geciren 30 hastada yapilan randomize,
plasebo kontrolli baska bir ¢alismada indiksiyonla baglanan ve 24 saat
devam edilen 3 ug/kg/dk hizindaki dopamin infuzyonunun bdbrek
fonksiyonlari Gzerine anlamli bir etkisi gosterilememistir (140). Tikanma
sariligi olan bagka bir hasta grubunda da benzer sonuglar alinmigtir (137).

Sepsisteki hastalarda yapilan iki randomize klinik ¢calismada DDD'’nin
idrar volimint ve sodyum atiimini arttirmasina karsin kreatinin klerensini
istatistiksel olarak etkilemedigi bulunmustur (141,142).

Denton ve ark. (122) yukarida bahsedilen c¢alismalarin istatistiksel
gucunin vyetersiz olmasi sebebiyle dopaminin renal koruyucu etkisi
gozlenememis olabilecegini ileri sirmektedirler. Ornegin, akut bébrek
yetmezIligi riski tasiyan hastalarin bu riskinin %20 oldugu kabul edilirse, bu
riskteki %10’luk bir azalmayl istatistiksel olarak saptayabilmek igin
(¢aligmanin gucl %80 ve hata pay! 0.05 kabul edildiginde) hasta sayisinin

400'Un Uzerinde olmas! gerektigini savunmaktadirlar (141). Simdiye kadar
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yapilan c¢aligsmalarin higbirisinde bu rakama yakin bir hasta sayisina

ulasilamamistir (122).

Oturmus akut bobrek yetmezliginde profilaktik dopamin kullanimi

Klinik uygulamada DDD genellikle yodun bakim hastalarindaki
oturmus akut bobrek yetmezliginin tedavisi amaciyla basglanir. Pekgok
calismada, oliglrik hipovolemik hastalara major cerrahi sonrasi DDD
verildiginde dilrezisi, natritrezisi ve bazi durumlarda renal kan akimi ve
glomertler filtrasyon hizini arttirdigi belirtilmigtir (143,144). Kontrol grubunun
olmamas! veya olsa bile hasta sayilarinin yetersiz olmasindan dolayi bu
caligmalarin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir (122).

Oturmus akut bobrek yetmezliginde profilaktik dopamin kullanimi
konusundaki ¢caligmalarin bir kisminda, sepsis ve akut bébrek yetmezlidi olan
hastalarda DDD’nin etkileri dobutamin ya da adrenalin ile karsilastirimistir
(145,146). Lherme ve ark.'nin (145) bir calismalarinda katekolamin verilen ve
verilmeyen hasta gruplarinda dopaminin etkisi karsilastirilmistir. Tek basina
dopamin alan hastalarda ilk 24 saat boyunca ditrez olugtugu, fakat 48’inci
saatte bu etkinin ortadan kalktigi gézlenmistir. Bu hastalarda ilk 24 saat
boyunca idrar sodyum atiiminin ve kreatinin klerensinin ylkseldigi
gozlenmistir. Bu farkliik dopamin kesildikten sonra ortadan kalkmistir. 256
akut bobrek yetmezligi hastasinda, DDD’nin uzun dénemdeki etkileri Gzerine
yapilan prospektif, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir ¢alismada yazarlar
DDD'nin diyaliz ihtiyacini ya da mortaliteyi azalttiginin sdylenemeyecegi

sonucuna varmiglardir (146).

22



Duisiik doz dopaminin akut bébrek yetmezIigi profilaksisi ya da tedavisi
tizerindeki etkilerini inceleyen klinik galismalardan kesin sonuglara ulagmak
mimkin olmamaktadir. Pek ¢ok calismanin istatistiksel glciniun dugik
olmasi, calismalara alinan hasta gruplarinin homojen olmamasi, tedavi
protokollerinin farkli olmasi, galigmalardan gogunun kisa sureli olmasi ve
genellikle diyaliz ihtiyaci ve mortalite gibi sonuglara ulasiimamis olmasi
nedeniyle, bugiine kadar rapor edilen c¢alismalarin igiginda DDD'nin akut
bébrek yetmezligi profilaksisi ya da tedavisinde kullaniminin rasyonel

dayanaklari ortaya cikartilamamistir (122,123,147).
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GEREC VE YONTEM:

Gere¢

Calisma Fakilte Etik Kurul izni alindiktan sonra Baskent Universitesi
Tip Fakiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dali ve Aragtirma Merkezinde yapildi.
Deneyde, Wistar-Albino irkindan, vicut agirliklar 180 ile 300 gr arasinda
degisen 40 erkek rat kullanildi. Ratlar Gniversitemiz Deney Hayvanlari Uretim
Merkezinden saglandi. Arastirma Merkezinde preoperatif bakima alinan
denekler 20+1°C de, %50+5 nemli ortamda tutuldu ve standart rat yemi ile
beslendi.

Deney gruplar

1. Kontrol grubu (n=10):

Ratlara anestezi indiksiyonunu takiben 2 saat siiresince devamli kan
basinci, kalp hizi, vicut isisi monitorizasyonu yapildi. Bu slre iginde
biyokimyasal inceleme igin baslangig, 1. saat ve 2. saatte olmak Uzere u¢
dénemde ve idrar analizi igin tek seferde 6rnekler alind.

2. Dopamin grubu (n=10):

iki saat sureyle 0.5 ug/kg/dakika hizinda dopamin inflzyonu uygulandi

ve etkisini incelemek igin kontrol grubunda uygulanan yéntemle ornekler

alindi.

24



3. Hipotansiyon grubu (n=10):

iki saat sireyle 40 pg/kg/dakika hizinda sodyum nitroprussid ile
hipotansiyon olusturulup, etkisini incelemek igin kontrol grubunda uygulanan
yontemle érnekler alindi.

4. Hipotansiyon+dopamin grubu (n=10):

40 pg/kg/dakika hizinda sodyum nitroprussid ile hipotansiyon
olusturuldu ve hipotansiyon olustuktan hemen sonra baslanarak 2 saat
suresince 0.5 pg/kg/dakika hizinda dopamin inflizyonu yapildi. Tedavinin

etkisini incelemek amaciyla diger gruplarda standart olarak uygulanan

yontemle érnekler alindi.

Yontem

Anestezi

Ratlar 18-24 saatlik aglk stresi sonrasinda g¢alismaya alindi. Genel
anestezi icin tum ratlara 70 mg/kg Ketamin (Ketalar®, flakon, Parke-Davis) ve
10 mg/kg Xylazine (Rompun®, flakon, Bayer) intraperitoneal olarak
uygulandi. Deney suresince gerektiginde ilk uygulanan dozun %4’ oraninda
ek doz yapildi.

Monitorizasyon

Anestezi uygulamasini takiben deneklerin boyun ve inguinal
bolgelerine kateterizasyonun uygun kosullarda yapilabilmesi igin cilt trasi ve
temizlik yapildi. Bu islemi takiben ratlarin tespitinden sonra diseksiyon
mikroskobu (Zeiss marka/ OPMI 9-FC Model) kullanilarak deney baslatildi.

Devamli kan basinci monitorizasyonu igin karotid arterden “cut-down”
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metodu ile 22 Gauge intraket kullanilarak kanllasyon gergeklestirildi. Kan
érneklerinin alinmasi, voliim verilmesi ve ilag infuzyonlarinin uygulanabilmesi
icin 22 Gauge intraket ile kontrol grubuna tek tarafli, diger gruplara ise gift
tarafli femoral ven kanilasyonu yapildi. Kanulasyonlar takiben kalp hizi ve
ritm takibi icin 3 derivasyonda elektrotlar yerlestirildi. Vicut isisi takibi igin
rektal 1si probu yerlestirildi. Tum bu hemodinamik izlemler igin Fizyolojik
Recorder kullanildi (BIOPAC Marka-MPIOOA Model) (Sekil 1 ve 2). Islem
stresince tum ratlar oda havasinda spontan solunuma birakild.

Baslangi¢ degeri olarak kateterizasyonu takiben ve izlemin 1. ve 2.
saati sonunda birer ml olmak Uzere, insulin enjektéru kullanilarak femoral
vendeki kateterden t¢ kez kan 6rnegdi alindi. Kan érneklerinde ure, kreatinin,
Na* ve K*, idrar érneklerinde ise pH, dansite, Na* ve K" calisildi. Kontrol
grubunda kan 6rnegi alindiktan sonra, alinan érnegin 2 kati miktarda %3
dextroz ile volim replasmani yapildi. Diger gruplarda ise ilag infizyonun
toplam volim miktari kontrol grubuyla ayni olacak sekilde ayarlandi. idrar
ornegdi almak igin deney sonunda 2 mllik enjektér kullanilarak suprapubik
kataterizasyon yapildi.

Hesaplamalar

Deney siresince devamli hemodinamik monitorizasyon yapildi.
Sistolik ve diastolik kan basiglari verileri yardimi ile asagidaki forml

kullanilarak ortalama kan basinglari (MAP) hesaplandi.

Sistolik Arter Basinci - Diastolik Arter Basinci
MAP = + DAB .

3
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Sekil 1-2
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iki saatlik izlem suresinin 0, 1 ve 2. saatinde kan elektrolitlerine, deney
sonunda alinan idrardan ise idrar elektrolitlerine bakildi. Bu veriler ile
asagidaki forml kullanilarak elektrolit klerensleri hesaplandi (6).

Kl elektrolit (mmol/dk) = 1000 x ( Miktar / zaman) / Kp orta

Miktar= idrar érnegindeki elektrolit miktari (mmol)
Zaman= [drar érnegi toplama intervali (dakika)
Kp orta= Toplama siresinin ortasina denk gelen zamanda plazma

elektrolit konsantrasyonu (mmol).

Farmakolojik ajanlarin kullanimi ve uygulama sekilleri

Dopamin

Dopamin uygulanacak gruplardaki ratlara femoral ven kantlasyonunu
takiben Giludop® 50 (5 ml/50 mg, ampul, Kali-Chemie Pharma) 0.5 pg/kg/dk
hizindan hesaplanarak 20 ml %5 dextroz iginde seyreltildi (4,5,43,149-152).
Hesaplanan dopamin miktarinin dogru sekilde uygulanabilmesi igin ilag
miktari mikropipet (EPPENDORF RESEARCH R 2-20 mcl seri no: 198969)
kullanilarak alindi. Dozlar hesaplanirken verilen sivi miktarini standart tutmak
icin sadece dopamin verilen grupta, dopamin hiz 2 ml/saat olacak sekilde
ayarlandi. Dopamin ve sodyum nitroprussid verdigimiz grupta ise ayni
nedenle ayni dopamin dozu 1 ml/saat volim gidecek sekilde dizenlendi.
Tum ilaglar 20 ml'lik enjektorler iginde hazirlandi ve inflizyon pompasi (JMS

Syringe Pump marka, SP-100 S model) kullanilarak standart volim ve hizda

verilmesi saglandi.
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Sodyum nitroprussid

Deney grubundaki ratlara sodyum nitroprussid vermek igin Nipruss®

(60 mg/5ml, ampul, Schwarz Pharma A.G.ve Adeka) kullanildi. Hazirlanig
kurallarina uyularak ik 6énce kuru madde 5 ml sodyum sitrath sivi ile
sulandirildi ve tum ratlara 40 pg/kg/dk dozunda verildi. Literatirde bu dozda
uygulanan sodyum nitroprussidin ratlarda ortalama kan basincini 50
mmHg'ya dustrdiiga belitiimektedir (153,154). Sadece sodyum nitroprussid
verilen grupta femoral ven kanulasyonunu takiben hesaplanan doz verilen
sivi standartini korumak icin 2 mil/saat ve dopamin+nitroprussid verilen
grupta 1ml/saat hizinda uygulanmaya baslandi. Hesaplanan ilag dozlar 20
ml'lik enjektorlerde %5 dextroz iginde sulandirildi. Niroprussid sodyum isik ile
etkilestigi i¢in ilaci verdigimiz enjektérler kaplandi ve buna uygun uzatma
aparatlan kullanildi. Tum ilaglar her rat i¢in ayr ayri hesaplandi ve her
seferinde ayri enjektorler kullanildi.

Biyokimyasal dl¢ciimler

Tum kan ve idrar 6rnekleri uygun tiiplere alinip Baskent Universitesi
biyokimya laboratuvarinda degerlendirildi. Idrarda ve kanda sodyum ve
potasyum tayini igin ILyte Test (Coulter® Model ME002121) solisyonu
kullanildi. Degerler mmol/litre biriminde verildi. idrarda dansite ve pH tayini
icin Bayer® Reagent Strip kullanildi.

Kanda kreatinin tayini

Synchron CX 3 ve Astra 8 sisteminde kantitatif kreatinin 6lgumu
yapmak igin CXR 3 CREATININE reaktifi kullanildi. Icerigi Creatinin A (50

mmol/L picric Acid-400ml) ve Creatinin B (188 mmol/L NaOH-1600ml) den
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olusmaktadir. Olgiim sirasinda Creatinin B'nin kapag: altindaki polietilen tipa
cikartiip, Creatinin A'min  (zerindeki tipa agiimakta ve Creatinin B'ye
aktariimakta, kapak kapatilip 7-8 defa karistirilip cihaza takiimakta ve en az
10 kez prime edilmektedir. Verilen degerler 0-25 mg/dL 6lgim araligindadir.

Kanda iire tayini

Kanda tre GLDH methodu ile 6lglilmekte ve bunun igin UREA UV
kinetik kiti kullaniimaktadir (Human Gesellschaft). iginde Cat no:10500
(10X50 ml enzim), Cat no:10501 (500 ml tampon solisyonu). Cat no: 10104
(9X3 ml standart) bulunmaktadir. Ure, Ureaz varliginda su ile beraber
amonyum ve karbondioksite yikilmaktadir. ilk reaksiyonda olusan amonyum
glutamat dehidrojenaz varliginda o-keto-glutarat ve NADH ile birleserek,
glutamat ve NAD" olusturmaktadir. Absorbandaki digme tre konsantrasyonu
ile orantili oldudu igin, Gre diuzeyi otomatik olarak hesaplanmaktadir. Kan re
duzeyleri mg/dL olarak verilmigtir.

istatistiksel degerlendirme

Hemodinamik bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical
Package for Social Science) programinda basit varyans analizi yontemi
(ANOVA) kullanildi. "Post-hoc” testlerde p<0.01 degerleri 6nemli kabul edildi.
Herbir 6zellik bakimindan farkli gruplarin saptanmasinda Duncan testi
kullanildt.

Ure, kreatinin, sodyum ve potasyuma iliskin verilerin degerlendirilmesi
faktoriyel diuzende tekrarlanan olgumli (repeated measured designed)
varyans analiz teknigi ile yapildi. Grup faktériniin kontrol, dopamin,

hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin olmak (zere doért seviyesi vardi.
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Dénem faktorinin de baslangig, 1. saat, 2. saat olmak Uzere Ug¢ seviyesi
olup, bu faktér tekrarlanan o6lgim (repeated measure) olarak alinmistir.
Deneme 10 tekrarli olarak yapildi. Sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,
ortalama arter basinci, kalp hizi, idrarda sodyum, potasyum, dansite, hacim
ve pH verilerine iliskin grup karsilastirmalarinda ise varyans analizi teknigi

(ANOVA) kullanildi. Sonuglar incelendiginde p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Hemodinamik Degerler

Sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci ve kalp hizi takip degerlerine
ait belirtici istatistikler, kontrol, dopamin, hipotansiyon+dopamin+hipotansiyon
gruplar icin Sekil 3,4,5 ve 6'da verilmigtir. Kontrol ve hipotansiyon gruplari
karsilastiridiginda tim degerler arasinda istatistiksel olarak &nemli fark
bulundu (p<0.05). Hipotansiyon grubunda sistolik, diastolik ve ortalama arter
basinclar ve kalp hizi kontrol grubuna gére daha dusuktd. Kontrol grubu
dopamin grubu ile karsilastirildijinda sonuglar arasinda istatistiksel fark
gosterilemedi. Bu bulgu verilen dozda dopaminin hemodinamik parametreleri
etkilemedigini  gdstermektedir.  Benzer  sekilde  hipotansiyon  ve
hipotansiyon+dopamin ~ grubu  tum  bu  parametreler  agisindan

karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel fark bulunmamistir.
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Sistolik Kan Basinci
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Ortalama Kan Basinci
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Biyokimyasal bulgular

Kan dure, kreatinin, sodyum ve potasyum degerleri bakimindan
gruplarda baslangig, 1. ve 2. saat de@erlerine ait veriler Tablo 1,2,3 ve 4'de
verilmistir. Hipotansiyon grubunda sire ilerledikge kan ure degerlerinin
anlaml olarak yikseldigi gérulmustur (p<0.01). Dopamin grubunda ortalama
kan Ure degerlerinde sure iginde degisiklik olmadidi gérulmustir. Ayni sekilde
kontrol grubunda degderler karsilastinidiginda da sire iginde degisiklik
gdstermedigi bulunmustur. Hipotansiyon+dopamin grubunda sure ilerledikge
kan Ure degerlerinin istatistiksel olarak énemli olarak yukseldigi gortlmustir
(p<0.01). Hipotansiyon grubu ile kargilagtirma yapildidinda 1. saatte kan ure
degeri hipotansiyon+dopamin grubunda istatistiksel olarak 6nemli sekilde
disiik bulunmustur (p<0.05). Fakat bu farklilik 2. saatte gézlenmemistir.
Kontrol ve dopamin gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda énemli
farkhlik bulunmamistir. Hipotansiyon grubunda 1. ve 2. saatteki kan (re
degerlerinin dopamin grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yuksek
oldugu goérulmustur (p<0.01). Dopamin grubu ile karsilastiriidiginda
hipotansiyon+dopamin grubunda 1. ve 2. saat kan Ure degerleri istatistiksel
olarak énemli olarak yiksek bulunmustur (1. saat p<0.05, 2. saat p<0.01).
Kontrol ve hipotansiyon gruplarinda 1.ve 2.saat Ure degerleri
karsilastirnildiginda, hipotansiyon grubunda istatistiksel olarak daha yuksek
oldugu gortlda (p<0.01), (Sekil 7 ve 8).

Kan kreatinin degerleri incelendiginde gruplar ve dénemler arasindaki

farkhiliklarin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi gérulmustar.
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Kan sodyum degerleri incelendiginde, kontrol, dopamin, hipotansiyon,
hipotansiyon+dopamin gruplarinda doénemler karsilastiriidiinda stre
ilerledikge degerlerin istatistiksel olarak énemli olarak azaldigi goérildi
(p<0.01). Gruplar kendi aralarinda karsilastiniidiklarinda kan sodyum
degerleri agisindan farkhlik bulunmad:.

Kontrol, dopamin, hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin gruplari
arasinda kan potasyum degerleri karsilastirildiginda, tUm gruplarda 2. saat
ile baglangi¢ ve 1. saat arasinda ve 1. saat ile baglangi¢ arasinda potasyum
degerlerinin anlamh olarak yukseldigi géruldu (p<0.05). Gruplar arasinda ise

istatistiksel bir fark bulunmad:.
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Tablo 1. Kan tire degerleri (mg/dL) (Ortalama+SD)

~Ure
0 1. saat 2. saat
Kontrol 19.50+2.84 19.30+£2.87 20.70+2.91
Dopamin 21.7015.42 21.30+3.89 22.00+5.37
Hipotansiyon 21.90+4.07 25.10+4.23* 26.90+5.51*

* p<0.05 (Hipotansiyon grubunda 2. saat ve 1. saat degerleri
baslangi¢ degerine gore, 2. saat dederi 1. saate gére daha
ylksek bulunmustur)

(Hipotansiyon+dopamin grubunda, 1. saatteki ylikselme
hipotansiyon grubuyla karsilastirildiginda daha distk

bulunmustur)
# p<0.01 (Hipotansiyon+dopamin grubunda 2. saat ve 1. saat

degerleri baglangi¢ degerine gore, 2. saat degeri 1. saate gére
daha yiiksek bulunmustur)

Tablo 2. Kan kreatinin degerleri (mg/dL) (Ortalama+SD)

Kreatinin
0 1. saat 2. saat
Kontrol 0.41+0.17  1.13%2.07 0.5410.25
Dopamin 0.40+0.09 0.42+0.12 0.50£0.17
Hipotansiyon 0.39+0.17  0.59+0.18 0.6910.16
Hipotansiyon+dopamin 0.51£0.15  0.49+0.31 0.65+0.30
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Tablo 3. Kan sodyum degerleri (mmol/lt) (Ortalama+SD)
Sodyum
0 1. saat 2. saat
Kontrol 1 139.40+£10.12 132.90+13.08* 127.90+13.19*
Dopamin 140.10+7.62 133.20+8.68* 127.10+8.14*
Hipotansiyon 131.17£15.07 123.07£14.87* 119.80£15.56*

* p<0.01 (Gruplar kendi iginde degerlendirildiginde, kan sodyum
degerlerinin iki saat icinde baslangi¢ degerine gore azaldig!
goriulmektedir)

Tablo 4. Kan potasyum degerleri (mmol/lt) (Ortalama+SD)
Potasyum
0 1.saat 2. saat
Kontrol 451+0.87 4.76+0.50* 4.62+0.63*
Dopamin 4.32+0.62 4.28+0.62* 4.92+0.37*
Hipotansiyon 460+0.61 4.72+0.60* 4.84+0.73*
Hipotansiyon+dopamin 4.90+0.60 5.12+0.50* 5.32+0.58*

* p<0.01 (Gruplar kendi iginde degerlendirildiginde, kan

potasyum degerlerinin iki saat iginde baglangi¢ degerine gére

yikseldigi géralmektedir)
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H Baslangi¢
M1. Saat
W 2. Saat

Sekil 7. Kan ire degerlerinin gruplar iginde degigimi
K : Kontrol H : Hipotansiyon D :Dopamin D+H : Dopamin+Hipotansiyon

—o— Kontrol
Hipotansiyon
—a— Dopamin
—»— Dopamin+hipotansiyon

Sekil 8. Kan lire degerlerinin deney siiresince degisimi
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idrar sodyumu ve sodyum klerensi degerlerinin kontrol, dopamin,
hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin gruplarindaki dagiimi Tablo S'de
verilmistir. Veriler karsilastirildiginda hipotansiyon+dopamin grubunda idrar
sodyum degerlerinin diger gruplara gére 6nemli olarak yiksek oldugu
gortlmektedir  (p<0.01). Idrar sodyum atilimi agisindan dopamin grubu
kontrol ve hipotansiyon gruplariyla karsilastirildiinda, istatistiksel olarak
onemli farkhlik bulunmadi. Kontrol, dopamin, hipotansiyon ve
hipotansiyon+dopamin gruplarinda sodyum klerensi degerleri
karsilastinldiginda, hipotansiyon+dopamin grubunda sodyum klerensi
degerlerinin diger gruplara gére daha ylksek oldugu gdsterildi (p<0.01).
Diger gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli farkliik goériimedi.
Gruplarin idrar potasyum atilimi, idrar pH’si, idrar dansitesi ve idrar hacmi
degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli farkhlik gosterilemedi. Veriler
potasyum klerensi agisindan degerlendirildiginde de hig bir grupta 6nemli fark

bulunmadi (Tablo 5 ve6).
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Tablo 5. idrar sodyum ve potasyum degerleri (OrtalamazSD)
idrar sodyumu tldrar ilo dyum Pﬁtasyum
(mmol/lt) potasyumu erensi erensi
(mmol/lt) (ml/dk) (ml/dk)
Kontrol 67.4+34.20 41.33:19.89 4.31+2.38 73.80%£36.20
Dopamin 62.60+35.90 46.84114.22 4.57+1.73 92.40+34.90
Hipotansiyon 74.20+37.80 39.75+17.62 4.94+240 71.80+£32.10
Hipotan§iyon 120.20+17.47* 39.13+14.36 7.80+1.20* 64.42+26.35
+dopamin

sodyum klerensi diger gruplara gére artmigtir)

p<0.01 (Hipotansiyon+dopamin grubunda idrar sodyum miktari ve

Tablo 6. idrar dansite, hacim ve pH degerleri (Ortalama+SD)
Idrgr . [drar hacmi jdrar
dansitesi (ml)
Kontrol 1022.045.4 0.68:0.25 5.60+0.52
Dopamin 1025.9+3.8 0.82+0.42 5.65+0.67
Hipotansiyon 1020.5+7.6 0.70+0.34 5.75+0.80
Hipotansiyon+dopamin 1022.0+¢6.7 0.61+0.57 5.95+0.55
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TARTISMA

Hipovolemi ve hipotansiyonun bébrek fonksiyonlari Gzerindeki
olumsuz etkisi ve akut bobrek yetmezligi etiyolojisindeki yeri oldukga iyi
bilinmektedir (117,118). Hipotansiyon sonucunda efektif volumdeki azalma
karotid baroreseptorler tarafindan hissedilir, bu da ADH salinimina ve
sempatik sistemle, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna neden olur.
Hafif derecede sistemik dolasim yetmezligi durumunda, renal kan akimi ve
glomertler filtrasyon hizi birtakim kompansatuar mekanizmalarin devreye
girmesiyle  korunur. Sistemik dolasim yetmezIligi ilerlediginde bu
kompanzasyon mekanizmalari yetersiz kalir ve prerenal azotemi meydana
gelir. Daha ciddi ya da uzun sureli hipoperfizyon, renal parankimal hasara,
yani iskemik akut tubuler nekroza neden olabilir.

Dopaminin renal dolasim Uzerindeki bilinen etkilerinin 151§inda,
gunimuizde pek ¢ok merkezde, bu konuda yapilan literatlir taramalariyla
desteklenmemesine karsin (122,147,155), bdbrek yetmezligi riski ylksek
olan ya da postoperatif ddnemde bdbrek yetmezlijine giren hastalarda dugik
doz dopamin tedavisi uygulanmaktadir. Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz,
hipotansif ratlarda diusik dozda dopamin kullaniminin bébrek fonksiyonlari
tzerindeki etkilerini incelemekti.

Insanlarda dusiik dozlarda dopamin kullanilarak yapilan galismalarda
ortalama arter basinci, pulmoner kapiller basing, santral venéz basin¢ ve
kardiyak debi etkilenmemektedir (6,145,156). Buna karsin bu dozlarda kalp
hizinin etkilenmedigini ya da arttigini bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir

(6,145,148,156). Dusik dozda (0.5 pg/kg/dk) dopamin verildiginde, ratlarda
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da ortalama arter basinci, sistolik kan basinci ve kalp hizi degismemektedir
(4,5). Bizim gcalismamizda da 0.5 pg/kg/dk dopamin inflizyonu ratlarin sistolik
ve ortalama arter basinglari ve kalp hizlarinda degisiklik yaratmamustir.
Dopamin bu dozda kullanildiginda hemodinamik degisiklik
olusturmamaktadir. Sodyum nitroprussid tarafinda olugturulan hipotansiyon
sirasinda, beklenen tasikardinin gelismemesi daha 6nce yapilan
calismalarda da belirtildigi gibi, ratlarin sempatik aktivasyonun cevabindaki
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir (153,154).

Kan tUre duzeyi, spesifik olmamakla birlikte, prerenal azoteminin erken
déneminde yukselmektedir ve bdbrek fonksiyonlarinin bir belirleyicisi olarak
kullaniimaktadir. Elektif major vaskuler cerrahi gegiren 37 hastada DDD’in
postoperatif renal fonksiyonlar Gzerine olan etkisini inceleyen bir galismada,
dopaminin plazma re seviyelerini etkilemedidi gésterilmistir (126). Karaciger
transplantasyonu gegiren ve tikanma sariigi nedeniyle ameliyat edilen
hastalar Uzerinde yapilan baska klinik ¢alismalarda da benzer sonuglar
alinmisgtir  (135,137). Bizim ulasabildigimiz literatirde, deneysel rat
calismalarinda DDD'in kan Ure duzeyi Uzerine olan etkisinden
bahsedilmemektedir. Calismamizda, hipotansiyon ve hipotansiyon+dopamin
gruplarinda, iki saatlk c¢aligma suresi boyunca kan Ure degerlerinin
yUkseldigi, bu iki grup karsilastinldiginda hipotansiyon grubunda 1. saat kan
ure degerlerinin daha yiksek oldugu fakat bu farkin 2. saatte kayboldugu
gozlendi. Buna gore dopaminin verilen dozda kan ure seviyesindeki artigi

erken dénemde engelledigi, fakat bu etkisinin kisa siirede ortadan kalktigini

gérmekteyiz.

43



Karaciger transplantasyonu, major vaskiler cerrahi, ttkkanma sarihgi
ve kardiyopulmoner bypass gegiren hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
disik doz dopamin uygulanmasinin postoperatif kan kreatinin seviyeleri
Uzerinde etkili olmadigi gdésterilmistir (1,126,134,135,137). Lherm ve ark.
(145), septik soktaki hastalarda DDD infizyonun sagladigi kreatinin
klerensindeki artisin dilreze bagh oldugunu ve bu hastalarda kan kreatinin
seviyelerinin etkilenmedigini géstermislerdir. Yogun bakim hastalarinda da
dopamin infuzyonu ile kan kreatinin duzeylerinde degisiklik olmadigi
bildirilmistir (142). Biz de bu ¢aligmalara benzer sekilde, dusik doz dopamin
tedavisinin kan kreatinin seviyelerini etkilemedigini gézledik.

Disiik doz dopaminin en belirgin etkilerinden birisi Na* atilimini
arttirmasidir  (148,156,157). Sodyum atilimindaki artisin  dopaminin
hemodinamik ve direkt tubller etkilerine bagl oldugu dusintimektedir
(14,45,63,158-159). D4 reseptorlerinin uyariimasi, proksimal kivrimli
tibullerde, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda ve kortikal toplayici
duktuslarda Na*-K* ATPaz enzimini inhibe ederek natriiirezise neden
olmaktadir (89). Buna ek olarak meddller kan akiminin artmasi sonucu ure
atilimindaki artigin da meduller hiperosmolaliteyi azaltarak natrilirezise
katkida bulundugdu ileri sturtlmektedir (67). Ratlarda dopaminin hemodinamik
etkisinden bagimsiz olarak idrarda sodyum ve potasyum atilimini arttirdigi
gosterilmistir (152). Saglikh génallilerde K* atiiminda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber hafif bir artis gézlenmektedir (74,101). Konjestif
kalp yetmezlidi olan hastalarda dopaminin kalliiretik etkisi daha belirgindir

(79,102). Bizim g¢alismamizda potasyum klerensinin dopamin infizyonundan
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etkilenmedigi gorulmektedir. Hipotansif ratlar dopamin ile tedavi edildiginde
sodyum klerensinde diger gruplara gére énemli bir artis gézlenmesine karsin,
sadece dopamin verilen grupta dopaminin natritiretik etkisi gézlenmemistir.
Bu durum, Kapusta ve Robie'nin (160) belirttigi gibi dopaminin renal kan
akimini arttirici etkisini dusiik kan basincinda, yani normal otoregulator

seviyenin altinda, daha ¢ok gostermesi ile agiklanabilir.

SONUC

Diisilk dozda dopaminin bébrek koruyucu etkisi nedeniyle kullanimi
konusunda literatiirede hentiz bir goris birligi saglanamamistir. Bu konudaki
klinik calismalarin genellikle heterojen bir grup olusturan yogun bakim
hastalarinda yapilmasi, kullanilan dozun standart olmamasi, calismalarin
istatistiksel glicuniin zayif olmasi ve bakilan parametrelerin galismalar
arasinda cok degisiklik géstermesi gibi nedenlerle simdiye kadar yapilan
klinik calismalardan istatistiksel olarak kesin sonuglar gikartmak mimkin
degildir. Bu nedenle insan modeline tam olarak uyum saglamasa da bu
konudaki deneysel caligmalarin devami gerekmektedir.

Sonug olarak, 0.5 upg/kg/dk hizinda dopaminin deneysel olarak
hipotansiyon olusturulan ratlarda erken dénemde kan tre duzeyindeki artig!
engelledigi fakat bu etkisinin oldukga kisa sureli oldugu, bu dozda verilen
dopaminin natridiretik etkisinin belirgin oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismada

dopaminin tek basina bobrek fonksiyonlarini  koruyucu etkisi

gosterilememistir.
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