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1. Giris:

(1):11-15

ularinda Vazopresor
Fonksiyonlarina Etkisi

Ozet
Beyin oliimii sonucu donér adayi olan hastalarda, nakilin sonuglarini

tyilestirmek agisindan doku perfiizyonunu korumak 6nemlidir. Bu amagla
ortalama arteriyel kan basmcinin 70 mmHg, idrar ¢ikisinin 1 ml/kg/saat
dizeyinde korunmasi onerilmektedir. Ancak bu hedeflerin saglanmasinda
etkinligi kanitlanmis bir yontem yoktur. Yogun bakim uzmaninin tercihine
gore kristalloid veya vazopresor kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, potansiyel
donorlerde vazopresér dozu ve siiresinin bobrek fonksiyonlarina etkisi

retrospektif olarak incelendi.
Hastanemizde 2011-2018 yillar1 arasinda beyin 6liimii tanis1 konmus erigkin

hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek hasta karakteristikleri, bobrek

fonksiyon belirtecleri, beyin 6liimii ve donor takibi siireleri kaydedildi.
Toplam 98 hastanin verileri incelendi. Vazopresor verilen (n = 69) ve

verilmeyen hastalar (n = 29 arasinda bazal ve organ ¢ikarimi/eksitus giinii
saptanan bobrek fonksiyon belirtegleri benzerdi (p > 0.05). Vazopresor
verilen 26 hastada (%38), verilmeyen 14 hastada (%49) bobrek
fonksiyonlarinda KDIGO kriterlerine gore 1 evre bozulma gelistigi,
bozulma diizeylerinin benzer oldugu saptandi (p = 0.303). Vazopresor
verilmesine bagli olmaksizin tiim hastalarda serum tiire ve kreatinin
degerlerinin organ c¢ikarimi/eksitus giiniinde anlamli olarak yiikselmis

oldugu saptandi (p<0.001).
Bu ¢alismada ortalama arteriyel kan basinci ve ditirez hedeflerini saglamak

icin s1v1 verilen hastalarla karsilastirildiginda, vazopresor/inotropik ajan
verilen hastalarin bobrek fonksiyonlarinin, vazopresor tedaviden kaginilan
hastalardakine benzer sekilde korunabildigi saptandi. Sonug¢ olarak donor
bakiminda hemodinamik hedefleri korumanin secilen yontemden daha
onemli oldugu kanatindeyiz.

takibinde en 6nemli unsur, 6zellikle bagis yapilacak

Beyin oliimii tanis1 alan hastalar potansiyel donor
adaylandir, ancak kadavradan organ nakline giden
siirecte yasanan sikintilar nedeniyle ¢ogu donér
kaybedilmektedir. Bu nedenle halen iilkemizde
kadavradan organ bagisi oran1 diisiiktiir. Kadavradan
bagisa izin alinan hastalarda, takip siirecinde organ
perflizyonunun bozulmasina baghi dondr kaybi da
gerceklesebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin

olan organlarin perfiizyonunun korunmasidir. Her
organin perfiizyonunun korunmasinda 6zellikli
tedaviler on plana ¢ikabilmektedir. Bobrekleri
korumaya yonelik genel yaklasim ortalama arter
basincinin 70 mmHg civarinda tutulmasi, 1
ml/kg/saat'in tizerinde idrar ¢ikiginin saglanmasidir
(1). Bu amagla hem vazopresor ilaglara hem de
intravenoz s1vi tedavisine bagvurulmaktadir.



T1ibbi olarak, bu tedavilerden hangisinin bobreklerin
korunmasina daha biiytik katki sagladigi kesin degildir
(2). Ote yandan donér bakimi ve organ eslestirilmesi
stirecinde organ nakil koordinatoriiniin en sik
karsilastig1r soru dondriin vazopresdr veya inotrop
destek alip almadig1 olmaktadir. Bu durum, ortalama
arter basincini yiikseltmek amaciyla donore
vazopresor ilag yerine intravendz mayi verilmesi
yoniinde bir baski unsuru dahi olabilmektedir. Bu
nedenlerle, donor bakimi siirecinde bdbrek
fonksiyonlarmin korunmasinda hangi tedavinin daha
etkili oldugunu pragmatik bir sekilde degerlendirmek
tizere retrospektif bir calisma planladik. Bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirmesinde pahali ve her
hastanede mevcut olmayan laboratuar parametreleri

yerine KDIGO kriterlerinden yararlandik (3).
Hastanemiz yogun bakim {initelerinde takip edilmis

olan eriskin beyin o6liimii vakalari incelenerek, yogun
bakim uzmaninin tercihine gore kristalloid veya
vazopressOr kullanilan olgularda, vazopresor dozu ve
stiresinin bobrek fonksiyonlarina etkisinin
incelenmesi amaglandi.

2. Materyal ve Metod:
Bu retrospektif ¢alismada, 2011-2018 yillar1 arasinda

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde beyin 6liimii tanis1 konulmus
eriskin olgular saptandi. Hastalarin dosya kayitlari
incelenerek hasta karakteristikleri saptandi. Dosya
kayitlarindan kronik bobrek yetmezligi tanisi, bobrege
nafiz yaralanma, yogun bakima yatisinda
hipoperfiizyon, nefrotoksik ajanlara maruziyet ve
benzeri etkenler sonucu akut bobrek yetmezligi tespit

edilen olgular ¢calisma dis1 birakildi.
Olgularin demografik verileri, tan1 ve ek hastaliklari,

laboratuar verileri (iire, kreatinin, glomeriiler
filtrasyon hiz1), giinliik intravendz mayi miktari, idrar
cikisi, vazopressor tipi ve miktar1 beyin 6limii takip
baslangic giinii ve eksitus/organ ¢ikarim giiniinde
kaydedildi. Akut bobrek yetmezligi tanis1t KDIGO
kriterlerine gore belirlendi (3). Kriterlerde belirtilen
idrar ¢ikist ve serum kreatinin diizeylerine gore
hastalar bobrek yetmezligi diizeylerine gore

gruplandirildi. Calisma akis1 Sekil 1'de gosterildi.
Veriler R siirtim 3.8.1 ile analiz edildi. Verilerin normal

dagilima uygunlugu gruplarin sayisinin diigiik olmasi
nedeniyle Kolmogorov-Smirnov testiyle incelendi.
Hasta karakteristikleri ve vazopresor ajan kullanim
siklig1 tanimlayici testler ile 6zetlendi. Verilerin

Incelenen dosya sayisi (n = 128)

Calismadan ¢ikarilanlar (n = 30)

Kronik bobrek yetmezligi tanisi (n = 10)
Bébrek hasar (n = 6)

Iyatrojenik nefrotoksisite (n = 8)
Hipoperfizyon (n = 6)

_ | Calismaya alinan dosya sayisi (n=98)

Vazopresér ilag veya vazopresor

Vazopresor ilag veya
vazopresor dozunda inotropik
ajan kullanilan hastalar (n = 69)

dozunda inotropik ilag
kullaniimayan hastalar (n = 29)

Sekil 1. Calismanin STROBE semasi.

normal dagilima uymasi nedeniyle gruplar arasi
karsilastirmalarda t-testi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Post-hoc analiz uygulanmadi. Sonucglarin
degerlendirilmesinde 0.05'ten kii¢iik p degeri anlaml
kabul edildi.

3. Bulgular:
Kronik bobrek yetmezligi tanist olan, bobrege nafiz

yaralanmasi olan ve yogun bakima yatisinda
hipoperfiizyon, nefrotoksik ajanlara maruziyet ve
benzeri etkenler sonucu akut bobrek yetmezligi
gelistigi tespit edilen ¢alisma dis1 birakilan olgular

harici toplamda 98 hastanin verileri incelendi.
(Tablo 1).

Vazopresor kullanimi Yok Var p
(n=29) (n=69)

Erkek cinsiyet, n (%) 40 (%57) 39 (%71) 0.162

Yas, yil 59 (48-74) | 51(39-67) | 0.152

Yogun bakimda yats siiresi, giin 3(2-6) 43-98) 0.042

Hipertansiyon, n (%) 22 (%31) 5 (%9) 0.005

Diabetes Mellitus, n (%) 5 (%7) 4 (%7) 1

Konjestif kalp yetmezligi, n (%) - 1(%2) 0.903
Antibiyotik kullanimzi, n (%) 8 (%11) 13 (%24) 0.116
Antibiyotik siiresi, giin 1.0 (2.5) 43(7.7) 0.001
Inotropik dozda dopamin kullanimu, n (%) 28 (%40) 20 (%36) 0.818

Vazopresor kullanim siiresi, giin 43-95 <0.001

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri. Degerler say1 (%ytlizde),
ortanca (¢eyrek degerler aralig1) olarak verildi. Karsilastirmalar ki-kare
testi ve Wilcoxon testi ile gerceklestirildi.



Olgularin timiinde laboratuar tetkiklerine ve ihtiyaca
kortizol, tiroksin ve insiilin hormon replasmani
uygulandig1 (4, 5), adrenal yetmezlik saptanan ve
adrenalin infiizyonu uygulanan 4 olguda
metilprednizolon ile steroid replasmani uygulandigi

saptandi.
Olgularin yogun bakima yatis giinii, beyin 6liimii tan1

giinii ve eksitus veya organ ¢ikarimi gergeklesen giin
saptanan iire, kreatinin ve elektrolit degerleri Tablo
2'de verildi. Vazopresor alan hastalar (n = 69) ile
almayan hastalarin (n = 29) bazal serum fire
degerlerinin benzer, bazal serum kreatinin
degerlerinin ise vazopresor tedavi alan grupta anlaml
olarak yiiksek oldugu saptandi (p = 0093 ve 0.037).
Vazopresor alan hastalarin 26'inde (%38) ve
almayanlarin 14'sinde (%49) bobrek
fonksiyonlarinda KDIGO kriterlerine gore 1 evre
bozulma (glomeriiler filtrasyon hizinda azalma veya
kreatinin diizeyinde artig) gelistigi saptand1 (p =
0.303).

Vazopresor kullanimi Yok Var p
(n=29) (n=69)

Yogun bakim yatisinda biyokimya degerleri

Ure, mg/dl 42.9+19.7 54.7£53.9 0.093

Kreatinin, mg/dl 1.1£0.5 1.6+1.7 0.037

Sodyum, mmol/1 138.9+7.2 142.0+8.2 0.024

Potasyum, mmol/l 4.3+0.6 4.4+0.9 0.459

Beyin oliimii tanis1 giinii biyokimya degerleri

Ure, mg/dl 81.8463.9 79.3+52.9 0.815

Kreatinin, mg/dl 1.9£1.5 1.8+1.4 0.647

Sodyum, mmol/l 151.9£14.1 148.9£10.4 0.202

Potasyum, mmol/l 4.1+1.2 4.5+0.9 0.089

Eksitus/Organ ¢ikarimi giinil biyokimya degerleri

Ure, mg/dl 114.9+105.5 101.4481.5 0.441

Kreatinin, mg/dl 2.742.5 24422 0.425

Sodyum, mmol/l 38.0+40.1 122.0+433.8 0.129

Potasyum, mmol/l 54.8+67.4 132.8+455.8 0.176

Tablo 2. Olgularin iire, kreatinin ve elektrolit seyirleri. Degerler
ortalama+standart sapma olarak verildi. Karsilagtirmalar t-testi ile

gergeklestirildi.

Vazopresor alan hastalar kendi aralarinda
incelendiginde dopamin ve noradrenalin alan
hastalarda eksitus giinii serum tire degerlerinin yogun
bakim yatig giinline gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu (p < 0.001 ve p = 0.005); adrenalin alan
hastalarda ise anlamsiz diizeyde yiiksek oldugu
saptandi1 (p = 0.057). Vazopresor uygulama siiresinin
(medyan: 3 giin, IQR: 2-4, sinirlar: 1-10) ise anlamsiz
oldugu saptandi. Vazopresor doz ve siiresi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).
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Sekil 2. Donor takibinde ortaya ¢ikan ve intravendz
hidrasyon ile vazopresorlerin etkili oldugu klinik problemler.
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4. Tartisma:
Beyin oliimii siirecinde gozlenen hipoperfiizyona en

hassas organlardan biri bobreklerdir. Ayn1 zamanda
organ nakil listesinde en ¢ok ihtiya¢ duyulan organlar
oldugundan, beyin 6liimii tanis1 konan hastanin takip
stirecinde bobreklerin perfiizyonunun korunmasi son
derece onemlidir. Vazopresor destegiyle intravendz
hidrasyonun bobrek fonksiyonlarinin korunmasi
tizerine etkilerinin karsilastirilarak incelendigi bu
calismada, ortalama arter basinci ve idrar miktar
hedeflerini saglamak i¢in vazopresor verilen
hastalarin, bazal serum kreatinin degerleri anlaml
olarak kot olsa da, bobrek fonksiyonlarinin
intraven6z sivi tedavisine es diizeyde korundugu

saptandi.
Beyin 6liimiiniin en sik nedenleri kafa travmalari,

iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler olaylardir (6).
Ancak, tiim patolojilerde nihai siire¢ benzerdir ve
serebral hipoperfiizyonla sonucglanir. Bu durum



siklikla hipotansiyonla beraber gozlendiginden
nakledilmeye aday organlarin fonksiyonlarmin da
bozulmasi s6z konusudur. Dolayisiyla hipotansiyonun
engellenmesi tedavinin temelini olusturmaktadir.
Beyin 6lumii hastalarinda hipotansiyonun en sik
nedenleri katekolaminlerin tiikenmesi, azalmis kalp
debisi, miyokard disfonksiyonu, periferik
vazodilatasyon, hipovolemi, elektrolit bozukluklar1 ve
endokrin degisikliklerdir (7). Serebral hipoperfiizyona
ve hipotansiyona neden olan patolojilerin birbirleriyle
olan iliskisi ve tedavi siirecinde sivi replasmani ile
vazopresorler bazi durumlarda birbirlerine destek
olmaktadir. Baz1 klinik durumlarda ise bahsi gecen
tedavi seceneklerinin biri veya her ikisi hastaya zararlt
olabilmektedir. Bu tiir durumlardan donor takibinde en
sik karsilagilanlar1 Sekil 2'de kisaca gosterilmeye

calisilmastir.
Altta yatan koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi

olsun olmasin hastalarda gelisen travma,
intoksikasyon, serebral hemoraji ve intrakranial basing
artisina sekonder katekolamin desarji olur.
Hipertansiyon ve tasikardi ile sonug¢lanan durum
miyokardin is yiikiinii ve oksijen tiiketimini arttirarak
miyokard disfonksiyonuna zemin hazirlayabilir.
Ayrica fazla intravenoz kristalloid uygulamasi ve
vazopressOr kullanimi da art yiikii arttirarak olgunun
durumunu koétiilestiren bir tedavi yontemidir (8). Fazla
miktarda verilen intravendz kristaloidler
hemodiliisyon yoluyla koagiilopati ve interstisyel
6deme yol acabilir, vendz gollenme ve nabiz
basincinin azalmasiyla organ perfiizyonunu bozabilir
9).

Subaraknoid kanamasi olan hastalarda ozellikle
kanamanin ilk 3-10. glinli vazospazm riski yiiksek olup
bu risk 21. giine kadar uzayabilir (10). Serebral
arterlerin spazmina yonelik milrinon, nimodipin gibi
ilaglar kullanilabilir. Cesitli sebeplerle gelisen
hipotansiyonda kullanilan vazopressorler ise bu
vazospazmin ¢Oziilmesini geciktirebilir. Hatta

durumun daha da kotiilesmesine sebebiyet verebilir.
Vazomotor tonusun kontrolii rostral ventrolateral

medulla oblongata tarafindan saglanir. Serebral
hipoperfiizyon gelisen hastalarda bu merkezin
disfonksiyonuna bagli vazopleji gelisebilir. Ortaya
cikan vazoplejiyi fazla kristaloid ile ¢6zmek yerine
normovolemiyi saglayacak kadar kristaloid ve
vazopressOr ajanin birlikte kullanilmasi daha iyi bir
segenek olabilir.

Serebral hipoperfiizyonda hipotalamopituiter aksin
fonksiyonu bozulabilir ve anti diiiretik hormon
salimimi1 yetersiz hale gelebilir. Bunun sonucunda
diabetes insipidus tablosu geliserek hastada
hipovolemi, hipotansiyon, hipernatremi olusmasina
sik rastlanmaktadir. Tedavide oncelikle anti ditiretik
hormonun yerine konmasi gereklidir. Yeterli olmamast
halinde intravendz sivi tedavisine, arteriyel kan
basicinin korunamamasi halinde vazopresor ilaglara

da basvurulmaktadir.
Ventrikiillerin asir1 gerilmesi beyin natritiretik peptidin

fazla miktarda salgilanmasina, bu yolla bobreklerden
sodyum ve su atilimina neden olur. Tedavi kaybedilen

stvive elektrolitlerin yerine konmasidir.
2019 yilinda yapilan, beyin 6liimii tanis1t konmus ve

bobreginin nakil edilmesine karar verilen 162 hastanin
degerlendirildigi bir calismada akut bobrek yetmezligi
%30 oraninda gelismis. Yas, beden kitle indeksi ve
erkek cinsiyet akut bobrek yetmezligi gelisme riskinde
iliskili bulunmus (11).

2020 yilinda yapilan baska bir ¢alismada intrakranial
hemoraji gelisen 1000 hasta incelenmis. Kanamadan
sonraki 3 giinde kreatinin seviyeleri incelenmis.
Hastalarin %14.9'unda akut bobrek hasari, %6.5'unda
ise geri dontsiimlii hasar saptanmis. Nikardipin
infiizyon dozlar1 ne kadar ytiksekse akut bobrek

hasar1 gelisme riski o kadar yiiksek saptanmis (12).
Beyin oliimii olgularinda invazif kalp debisi 6l¢timii

yoluyla hedefe yonelik sivi ve vazopresdr ajan
uygulamasinin degerlendirildigi MonIToR
calismasinda cikarilan organ sayisinda belirgin fark
saptanamamis, ¢ikarilan organlarin fonksiyonlari
konusunda net bir kar/zarar bildirilmemistir (2).
Dolayisiyla mevcut literatiirde agirlikli olarak
kristalloid veya vazopresor kullaniminin tercih

edilmesine yonelik net bir 6neri yoktur.
Calismanin bir takim kisitliliklart mevcuttur.

Calismanin retrospektif dizayn1 nedeniyle hastalara
uygulanan intravendz kristalloid ve vazopresor
tedaviler protokolize edilmemistir. Benzer sekilde kan
tetkiklerinin alinma zamanlar1 da protokolize
edilmemistir. Bu durum akut bobrek yetmezligi
kriterlerinin uygulanmasiyla ilgili standardizasyonun
kalitesini diistirmiistiir. Son olarak ¢alismanin dizayni
nedeniyle tiim hastalarda bobrek fonksiyonlarini
korumaya yonelik ayni kriterler uygulanmamasi
sonuglarin istatistiksel glictinii diistirmektedir.



5.Sonug:
Sonu¢ olarak, dondér bakiminda hemodinamik

hedefleri korumak i¢in izole siv1 tedavisi veya izole
vazopressor tedavisi vermek yerine sivi ve
vazopressor ajanlarin birlikte kullaniminin organ
perfiizyonu acisindan daha yararli olacagi, ozellikli
hasta gruplarinda tedavilerin yararliliginin
arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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Tissue perfusion in potential organ donors should be preserved to improve outcomes of organ transplantation. It
i1s recommended that the mean arterial blood pressure be maintained at 70 mmHg and urine output at 1
ml/kg/hour. However, there is no evidence based recommendation. Crystalloids or vasopressors are used
according to the preference of the intensive care specialist. This study retrospectively evaluated the effects of

vasopressor dose and duration on renal functions in potential donors.
Patient characteristics, renal function markers, brain death and donor follow-up periods were recorded by

examining the file records of adult patients diagnosed with brain death between 2011-2018 in our hospital.
Data of a total of 125 patients were analyzed. Basal and renal function markers on the day of organ

removal/exitus were similar between patients who received vasopressors (n=69) and those who did not (n =29,
p>0.05). One class impairment occurred in 26 patients (38%) who received vasopressors and 14 patients (49%)
who did not (p=0.303). Serum urea and creatinine levels were found to be significantly increased on the day of

organ removal/exitus in all patients regardless of vasopressor administration (p <0.001).
This study found that the renal functions were preserved regardless of the use of vasopressors. We are in the

opinion that preserving hemodynamic targets in donor care is more important than choosing between
intravenous fluids or vasopressors.
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