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Derleme

DOPAMIN |
Dr. ilhami Guhadar®, Dr. Hulusi Kogcak®*.

Bir norepinefrin prekiirsbrii olan dopamin dgiincii kusak endojen katekola-
mindir®10.11,13.14 Dopamin adrenerjik alfa ve beta reseptorleri stimiile ede-
rek sempatik sinirlerden norepinefrin salimmini  temin yoluyla sempato-
mimetik etki gdsterir’®. Dopamin {izerinde yaptlan galigmalar bu katekola-
min'in adrenerjik etkisinden baska, santral sinir sisteminde, kardiyovaski-
ler sistemde ve renal arterlerde bulunan “spesifik dopaminerjik reseptor-
leri” aracihdi ile kendine 6zgii tesirleri oldugunu goéstermistir®.

Dopamin “spesifik reseptorleri” aracihifiyla degisik konsantrasyonlarda
degisik etki gosterebilmesi nedeniyle diger katekolaminlerden farkli olarak,
endotoksik, kardiyojenik ve hemorajik gok ile refrakter konjestif kalp yet-
mezligi, akut bobrek yetmezligi ve ilac entoksikasyonu gibi birbirinden
farkl klinik durumlarda kullanmiimistir'®,

Dopamin'in (3, 4 dihidroksifeniletilamin) sentezi ilk defa 1910 yilinda bir-
birinden ayri olarak Mannich, Jacobson; Barger, Ewins* isimli arastiricilar
tarafindan gerceklestirilmistir.

* Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dall Aragtirma Gérevlist.

#% Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakliltesi Cocuk Saglifi ve Hastahklan
Anabilim Dali Docenti,
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Dopamin’in Biyosentezi :

Katekolaminlerin sentezi esas olarak beyin dokusunda, sempatik sinir uc-
larinda ve adrenal medullada kromaffin hiicrelerde yapilir!!.  insanda
katekolaminlerin sentezi icin ilk basamak bir aminoasit olan L - tirozin'dir.
Normal diyetle alinan Fenilalanin karacigerde hidroksilasyona ugrar ve
L - tirozin sentezlenir. Sistemik dolasimdan aktif transport mekanizmasiyla
alinan L -tirozin beyin ve sempatik sinir sistemi hiicrelerinde yogunlasti-
rilir. Beyinde, adrenal medullada ve sempatik sinir sisteminin innerve et-
tigi dokularda bulunan Tyrosin hidroksilaz enzimi ile L - tirozin, Dopa'ya
cevrilir. Dopa ise Aromatik L-aminoasit dekarboksilaz enzimi tarafindan
Dopamin’e dénistiirilir. Sentezlenen dopamin, dopaminerjik sinir uclarin-
da Dopamin - 8 - hidroksilaz enzimi bulunmaz ve sentez zinciri dopamin’de
durur. Halbuki Dopaminerijik sinirler digindaki sempatik sistemde dopamin’-
den sonra katekolamin sentezi devam ederek Dopamin - beta - oksidaz en-
zimi aracihgi ile depomain’den noradrenalin  sentezlenir. L -tirozin'den
sempatik sinirlerde noradrenalin, siirrenal medullada adrenalin ve santral

sinir sisteminde dopamin, noradrenalin, adrenalin sentez edilerek depola-
nir®10,

Dopaminerjik” sinir ucundaki stoplazmada vezikiillerde bulunan dopamin,
mono amino oksidaz (MAO) enzimi tarafindan dihidroksifenilasetik asit’e
(DOPAC) yikilir, Hiicre disinda DOPAC, katekol-0-metil transferaz
(KOMT) enzimi tarafindan metillenir ve béylece dopamin’in ana metaboliti
olan Homovanilik asit (HVA) ve metoksiramin olusur®™,

Sinir uglarindaki dopamin vezikillierinden, sinaps araligina saliverilen do-
pamin, geri alinma (reuptake) ile kismen sinir ucunun sitoplazmasina geri
déner. Presinaptik membranda dopamin’i iceri pompalayan aktif transport
mekanizmasi, aynr isi noradrenerjik uclarda noradrenalin icin yapan pom-
padan farklidir ve bu nedenle ilaclara karsi reaksiyonuda degisiktir.
Amfetamin dopamin’in geri alinmasim giiclii bir sekilde inhibe eder fakat
noradrenalinin geri alinmasini cok fazla etkilemez. Dopamin’in, sempatik
ve dopaminerjik sinir ucu sitoplazmasindan vezikiiller igine geri alinma-
st, reserpin ve benzeri ilaclar tarafindan inhibe edilir®®,

8inir ucundan saliverilmesi, presinaptik ugta membran lizerinde yerlesmis
dopamin’ otoreseptdrlerinin aracilik ettigi bir negatif fead back mekanizma
ile kontrol edilir. Dopamin asiri miktarda sall‘mrsa," otoreseptdrler uyarila-
rak saliveriime inhibe edilir. Otoreseptorlerin uzun siire uyariimasi tirozin
hidroksilaz enziminin etkinligini azaltarak sinir ucunda dopamin sentezini
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frenler. Dopamin antagonistleri, otoreseptorleri bloke ederek sinir ucun-
dan dopamm sahvenlmesml artlrlrlar“"” S

Klasrk farmakolouk ve radyohgan baglama yon’cemlen lle . insan, :képek
ve diger bazi hayvan tirlerindeki deneysel calismalarla bazn periferik ef-
fektdr dokularda dopamin’e 6zgii reseptorlerin bulundugu . gbsterilmistir.
Dopamin reseptorii bulunan dokular sunlardir: - . ... . .. ..

1. Bazi damar yataklar [Bobrek kroner mesanter da!ak kaiacager femo-
ral, ve serebral damar yataklam e

2. Osofagus ve midenin. diiz kasn veya ll"‘:”"“l’loek sinir p!eksuw

3. Erkekte genitoliriner kanalin bazi kisimlari {vasa deferens ve prostat). -
4. Bazi periferik endckrin vapilar (siirrenal korteksi ve paratiroid bezi). -

Son yilda tanimlanan dopominerjik reseptirler, adenilaz siklaz enzimi ile
olan iliski, agonist ve antagonist ilaclaar cevap ve afinite "derecesi goz
ontine ahnarak, DA; ve DA. subtiplerine ayrilmistiy®510,11,14,17,22,33
DA reseptérleri, renal, splanknik, koroner, serebral damar yataklarinda,
adrenal kortekste postsinaptik olarak yerlesmistir ve dopamin’le uyarim-
ca diiz kas gevsemesi yapar. DA; reseptdr; haloperidol, fenotiazin ve
apomorfin tarafindan bloke edilir fakat alfa ve beta adreneruk reseptor
antagonistieri tarafindan bloke edilemez®121320,25 :

DA: reseptérleri; karotis cisminde, gastrointestinal sistemds ve n hipo-
fiz bezinde yerlesmistir. Karctis cismindeki DA. reseptérierin uvarilmasi
santral sinir sistemine afferent uyar girisini ve bunun sohucunu- hapoks:l’
ventilator uyariyr azaltir®!, s : : o

Dopamin’in Bobrekler Uzerine Etkisi

Dopamin'in bébrekler (izerindeki ‘ditiretik, natriiiretik, renal vazodilatator
etkileri uzun ylHar hayvan deneyler yle arastmlmls ve bu etkiler verilen
doza bagimli bulunmustuy®$*, Yap;lan deneysel al;sma!ar intravendz
‘dopamin’ mfuzyonunun ‘bobrekten sodyum,  klor ve su itrahinr artirdig,
potasyum itrahinda ‘ise ¢ok az etkili oldugunu gdsterdi'é®®, Wasserman
ve arkadaslar® intraventz 10 mcgm/kg/dk dopamin*inftzyomu ite kediler-
de, renal kan akimmm % 16,6, idrar voliimiiniin % 120,5, scdyum ekskres-
yonunun % 99,7; klor ekskresyonunun % 143,2, p@tasyumvekskresyonu'nun
% 31,9 arttigini buldular. Bu arastirmalar dopamin’in sagladigr difirezden
primer olarak tubuiulerin sorumlu cldugunu .géstermistir®,
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Talley ve arkadaslari® cesitli nedenlerle akut bébrek yetmezligi -gelisen
hastalarda tek basina veya diger diiretikierle kombine intravensz dopa-
min inflizyonunun etkilerini arastirmislardir. Dopamin ve diger ditiretikle-
rin tek basina kullamimlarinda ditirezin  baslamadigini, dopamin ve bir
diliretigin birarada verildigi hastalarda ise idrar akiminin arttigini serum
ire ve kreatinin seviyelerinin preoligiirik diizeylere dogru tedricen diizel-
digini gostermislerdir. Akut bébrek yetmezligi olan hastalara dopaminle
beraber potent bir diiiretigin erken kombine edilerek uygulanmasinin bu

hastalarda diyaliz ihtiyacini ortadan kaldirabilmes! miimkiin gdriinmekte-
dirtsi,

Mc Donald ve arkadaslar™ yedi normal insan denek'e 2,6-7,1 mcgm/
kg/dk.'"dan verildiginde inulin klirensinin 109 ml/dk'dan 136 ml/dk'a yiik-
seldigi, idrarla sodyum ekskresyonu'nun 171 mEq/L'den 571 mEq/L'a yiik-
seldigi tesbit edilmistir.

Dopamin’in Damarlar Uzerine Etkileri

Dopamin’in damar diiz kaslarindaki etkileri doza bagh olup, yiiksek doz do-
pamin kullamldiinda damar yataginda vazokonstriiksiyon meydana gelir-
ken, diisik doz dopamin infiizyonunda vazodilatasyon goriilmektedir334

Wheeler ve arkadaslarn™ dopamin'in 2-6 mcgm/kg/dk intravenéz infiizyo-
nunda pletismografik 6lciimle ortalama vendz kapasiteyi azalttigini
10 mcgm/kg/dk’dan yiitksek dozlarda intravendz dopamin inflizyonu
arterioler vazokonstriktor etki gosterdigi gdzlenmistir®,

Yiiksek doz dopamin infiizyonu ile, deri, mukoza, bébrek, serebral ve pul-
moner damar yataklarinda bulunan alfa adrenerjik reseptdrler uyarilarak
vazokonstritksiyon olur ve periferal vaskiiler rezistansin artmasiyla kan
basinci yiikselir. Bu vazokonstritksiyon ancak alfa adrenerjik . reseptor
blokorii olan fentolamin ve fenoksibenzaminle antagonize edilebilir*?. is-
kelet kasi, koroner ve abdominal organlarin damar yataklarindaki beta 2
adrenerjik reseptorier izerine dopamin'in tesiri yoktur®.

Halbuki disik doz dopamin infiizyonu ile, renal, mesanterik, koroner,
intraserebral damar yataklarinda bulunan dopaminerjik reseptorler etkile-
nerek vazodilatasyon ve periferik damar rezistansinin azalmasiyla kan ba-
sincinda diisme gorulirs141834:17:35  DByigiik doz verilen dopamin'in damar
diiz adelesini gevseten difer antihipertansiflere gére iistin 6nemli bir
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Ozelligide refleks “tasikardi- ﬁn'eyd-a:‘n"af' 'géti’rm’e’d'én""kan”"'b”aé incinrd ﬁ$ﬂfmé§ i-
dir. Kan basinci diiserken kalp hizi degismez yada hafif bir ‘bradikardi go-
riilebilir’.

Dopamin vazodilatasyon meydana getirirken- doku_ prostoglandilerine etki
etmez. Prostoglandin A:'nin vazodilatasyon yapmasina aracilik eden resep-
torler ile dopaminerjik vazodilatator reseptdrler farkhdir®2,

Yitksek doz dopamin venler lizerinde, . arterlere gdre daha- biyik vazo-
konstriktor etki yapar. Dolay131 ile dopamm santral vendz basinci artlra-
bilen giiclii bir venokonstriktdrdir®®. . . : 3

Bébreklerden; dopamin’in dilrezi Ve natriiirezisi artirmasi esnasinda siirs
renal bezin fonksiyon gérmedigi - anlasilmistir.  Dopamin’in, natrilirezisi
bobrek tubuluslari iizerine dogrudan bir etkiylemi yoksa bobrek damarla-
rinda- yaptigi vasodilatasyon'lami sagladlgl konusunda degisik goriisler bil-
dlrllm1$’c|r Davis, Morimoto, Mc Giff ve Bruns arastirma gruplari, aneste-
zili kopekte bobrek kan akimini azaltmalarina ragmen dopamin'in natrilire-
zis meydana getirébildi@ini yayinlamiglardir®, Davis .ve arkadaslari* lissa-
min yesili enjeksiyonundan sonra dopamin’in distal tubulusa etkili oldugu-
nu bulmuslardir. Seely ve Dirks,* mikro ponksiyon teknigi kullanarak do-
pamin’in etki yerinin proksnmal tubulus oldugunu belirlemislerdir. . Ancak
adrenal DA; reseptorlerin, uyariimasi ile, adrenal. korteksten aldosteron
sekresyonunun baskilanmasina ve dogrudan tubuler etkllere ait bulgular
vardir, S : » :

Arastirmalar dopamin'in, renal kan-akimint % ‘50, renal sodyum atilimini
% 500 artirabildigini - gostermistir. - Ayrica yapilan deneysel gal|$malarla
GFR da artma tesbit edilmistir5710.13,16,17,22,25 . : o

Dopamin’in Kalp {Uzerine Etkileri . . .

Dopamm kalbdeki beta 1- adrenerjlk reseptorlerl etkller ve sempatlk si-
nir depolarindan norepinefrin salinmasina neden olarak dlger sempatomi-
metiklere benzer sekilde kalp kasilmasini artirir*®, Beta - 1 - adrenerjik re-
septérleri bloke edebilen ilaglar uygun dozlarda kalp. kasi iizerindeki dopa-
minerjik etkiyi engelleyebilirier®.

Dopamin’in kardlyovaskuler etkileri komplekstlr ve doza baglldlr 10 mcgm/
kg/dk'dan az dopamm mfuzyonu kardlyak ‘autputu artirir ve kalb hlzmda
pek az bir degisiklik meydana getlrlr sttemlk vaskuler dlrenc azalir, pul-
moner kapiller wedge basmm ve' santral venoz basmc duser yada degls-
memis kalir’®, 8 :
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Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda sodyum atilimini dengeli olarak
artiran tek sempatomimetik amin dopamindir®!*15,

Dopamin - Klinik Kullanimi - Dozu -

Dopamin'in ilag olarak kullanilmasi kisa gecmise sahiptir. Yalniz intrave-
ndz inflizyonla verilen dopamin'in yari 6mrii iki dakikadir®®¥, Agiz yoluyla
verilen dopamin barsak liimeninde ve karaciger hiicrelerinde bulunana MAO
enzimi tarafindan hemen inaktive edilir®. Dopamin giiclii bir ilactir ve has-
taya verilmeden 6nce mutlaka diliile edilmelidir. Dopamin, % 5 Dekstroz,
veya % 0,09 sodyum kioriir icinde 250 - 500 cc ile dilie edilip verilir. Do-
pamin ve Steki katekolaminler alkali pH ile inaktive olduklarindan sodyum
bikarbonat ile birlikte verilmemelidir*!®#,

Dopamin'in sistemik etkileri doza bagimlt olaark degistiginden hangi amag-
la kullaniliyorsa ilacin dozu buna gore ayarlanmaldir. Dopamin'in 1-10
megm/kg/dk devamlt infiizyonu ile kalbin 8. adrenerjik reseptérlerinin
aktivasyonu sonucu kardiyak kontraktilite, kardiyak autput ve renal kan
akimi artarken kalp hizi degismez. Bu esnada ortalama kan basinci ya de-
gismez ya da hafifce azalir. iskelet adelesinin damar yatagindaki kan aki-
mi azalir. Bébrek kan akimindaki artmaya, glomeril filtrasyon hizi ve
fraksiyonel sodyum ekskresyonundaki artma eslik eder®!14,

Dopamin'in inflizyon hizi diisiikse (0,5-2 mcgm/kg/dk) sadece dopami-
nerjik reseptorleri akitve eder ve periferik damar yataklarinda kan akimini
disiiriir. Kalp debisinde degisiklik olmaz. Periferik rezistans diser. Ozellik-
le bobrek kan akiminda agikar bir artma ve GFR'da yiikselme goriiliir'®.
Dopamin’in inflizyon hizi 10 megm/kg/dk tistiine cikarsa dzellikle cizgili
kaslarin damar yataklarindaki alfa adrenerjik reseptérlerin aktivitasyonu
sonucu vazokonstriiksiyon olur. infiizyon hizi gok yiikseldigi takdirde biitiin
damarlarda vazokonstriiksiyon olusur, kan basinci oldukca yiikselir ve
aritmiler ortaya cikar®,

Dopamin'in Yan Etkileri

En 6nemli yan etkisi, yiiksek doz kullanildiginda kalpte olusturdugu
tasiaritmilerdir. Uzun streli dopamin inflizyonu, infiizyonun yapildig
ekstremitelerde periferik ekstravazasyon, lokal iskemi ve ilserasyona yol
acabilir. Bu yan etki, pentolamin’le lokal infiltrasyon yapilarak tedavi edil-
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melidir. Inflizyon sirasinda hipotansiyon olusursa bu durum inflizyon hizi
artirilarak dizeltilebilir. infiizyonun birden kesilmesi hipotansiyon olustur-
dugundan dopamin inflizyonu azaltilarak kesilmelidir. Dopamin inflizyonu
sirasinda ayrica bulanti kusma, basagrisi, dispne ve anjina ndbeti goriile-
biliy10.13

Dopamin Endikasyonu

Dopamin’in en 6énemli kullanilis yeri sok tedavisidir. Digitale veya dilre-
tiklere cevap vermeyen diisiik debili refrakter konjestif kalp yetmezligi*
nin ve kalpteki cerrahi girisimler sirasinda ortaya ¢ikan akut kalp yetmez-
liginin tedavisinde kullamilir. Ayrica siroz, entoksikasyon, akut bobrek yet-
mezliginin tedavisinde kullaniimistir'®'.

Depamin’in ilag Etkilesimi

‘Dopamin vicutta MAQO enzimi tarafindan inaktive edildigi icin MAO inhibi-
torl ilaclarla tedavi edilmekte olan veya kisa bir siire 6nce tedavi g6rmis
olan hastalarda kullamilmamahdir. Fenotiyazinler ve butirofenonlar dopami-
nerjik reseptorleri bloke ederek depamin’in  bobrek ve diger bazi damar
yataklar Uzerindeki vazcdilatatér etkisini &nleyebilirler. Bu ilaclar alfa
adrenerjik reseptorleri'de bloke edebildiklerinden dopamin'in vazokonst-
riktér etkisinide azaltirlar. Beta reseptdr blékérleri ise bu ilacin kalp debi-
si lizerindeki pozitif etkisini ortadan kaldirirfar®.
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