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GIRIS VE AMAG

Anestez:yolop ve reanimasyon klinigi uygulamalar! iginde beyin &lumu ve
iabet insipidus ile siklikla karsilasmaktayiz. Desmopressin 1978 yilindan beri
un .baktm tinitelerinde diabetes insipidus gelisen hastalarin tedavisinde
ul anﬁnﬁaktadlr ' Diabetes insipidus ile birlikte intravaskuler, interstisyel ve
|ntfaselluler sivi dengesi bozuklukiari gorulmektedir, Diabetes insipidus ayrnca
h:pokaleml hipernatremi, hipokalsemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemiye yol
agarak organlarda fonksiyon bozukluguna neden olabllmektedlr 2 Tedavi
dﬂmem:g‘. santral diabetes insipidus, hipovolemi ve hlpotanswona yol agarak
ltal organlarda hipoperfuzyona neden olur. Diabetes insipidus geligtiginde
organtarda olusabilecek fonksiyon bozuklugunu dnlemek icin Oncelikle sivi,

lektrolit ve metabolik dedisikliklerin dtizeltiimesi gerekmektedlr .

: Son zamanlarda diabetes insipidus tedavisinde desmopressin
_;"'uygulanmam ile yan etki olarak trombus ve tromboemboli (mikro veya makro)
‘olusabilecedi  bildirimektedir ** Ozellikie donér bakiminda desmopressin
kullaniminin transplante edilecek organ fonksiyonlarinda bir bozukiuga yol

acabilecegi konusunda kugkular dogmustur 18

Bazi calismalarda ise desmopressin kullaniminin olumsuz bir etkiye
neden olmadidl belirtimesine ¢ karsin beyin olimU geligen hastalarda siklikia
gorillen diabetes insipidus tedavisi desmopressin kullaniimadan yainizca
kristaloid solusyonlarla agresif tedaviler yapilirsa bu tedavi, sivi siftlerini
arttirarak interstisyel ve intraselluler 6deme yol acabiimektedir. Bu patolojik

degisimlerde organ fonksiyoniarinda bozukluga neden olabilmektedir 3,

Organ fonksiyonlarindaki bozuklukiar transplantasyona uygun organ
sayisini kisitlar °"". Bu nedenle organ donér bakiminin optimal saglanmasi ve
organ fonksiyonlarinin korunmasi transplantasyonun basgarisi acisindan son

derece dnemlidir **"°
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[.P'(.linigimizde Ekim 2002- Kasim 2003 tarihleri arasinda beyin 6lumi ile

e dondr bakimi uygulanan 26 olgu bulunmaktadir. Bunlardan 20 olguda

;a.[;:)_et'e."s insipidus  geligmistir ( % 76 ). Diabetes insipidus gelisen bu olgulara

ar-bulgularina gore 8 saat araliklarla 1-2 ug intravenéz bolus desmopressin

T wmamTW R b

-

ygljiamaktayrz.‘ Son 3 yildir Turkiye’ de en fazla dondr bakimi klinigimizde

g'uiénmlgtir.‘
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Bu deneysel calismada; Beyin &limu gelisen hastalarda sik olarak

-k_ulléndlélmlz desmopressinin organlar Uzerine olan olumsuz etkileri olup

'olh*iadiglnl histo-patolojik agidan aragtirmay) amagcladik.




GENEL BILGILER

SANTRAL DIABETES INSiPIDUS

Narohipofizer-hipotalamik aksdaki hasarlar elektrolit, sivi ve volum
jf_ﬂérine yol a¢acak antidiuretik hormon (ADH) dengesizlidi ile sonuclanir .
DH insanda bdbreklerdeki distal tubulus ve toplayict kanal hucrelerinin
;sqga kargl permeabilitesini artirarak bu segmentlerden suyun
.éébsorbsiyonunu artinr, bunun sonucu viicutta su retansiyonuna ve

idrarin konsantre olmasina aracilik eder 68,

Santral (hipotalamik veya nérojenik) diabetes insipidus beyin dlumu
3_:-'éonra5| %80 oraninda goriiimektedir ™® ?°. Diabetes insipidus etyolojisi; %
'f.'.'30 idiopatik, % 25 santral sinir sistemi veya pitliter tm , % 16 kafa
' travmasi ve % 20 kraniyal cerrahi sonrasidir 2. Diabetes insipidusun
laboratuar bulgulan sunlardir;  idrar ¢ikisi 4ml kg™ saat™ tizerinde, idrar
dansitesi 1005 mOsm.L" aitinda , idrar osmolaritesi 30 mOsm.kg’
altinda, idrar sodyum konsantrasyonu dislk, serum sodyum
konsantrasyonu 150 mEq.L™" Uzerinde ve serum osmolaritesi 310
mOsm.L™ lizerindedir. Diabetes insipidus tedavisinde hedeflenen degerler
idrar gtkisinin 2- 3 ml.kg™.saat™ | idrar dansitesinin 1010-1020 ve serum

Na* konsantrasyonunun 140-145 mEq.L ' sinirlarinda tutulmasidir 2.

Beyin élliminde tiroid sitlimtilan hormon (TSH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve growth hormon (GH) gibi 6n hipofiz hormonlarinin

normal plazma seviyelerinde olabilecedi &ngérilmektedir 2224,

Beyin
olimu gelisen vakalarda 15-45 dk sonra ACTH ve vazopressin hormonlari
azalmaya baglar % Beyin élumii sonrasi arka pittiter hormon (ADH)
eksikligi icin farmakolojik replasman tedavi prensipleri belirlenmistir 27 %

On pitiiter hormoniarin (T3, T4, kortikosteroid) replasmani konusunda

arastirmalar °*° devam etmektedir
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saﬁtral diabetes insipidus fedavisinde vazopressin kullaniimigtir.
3 ;bu: flacin iyi tanimianmig yan etkileri bulunmaktadir. Ozellikle V1

araciig ile vazokonstriiksiyon yapmakta ve organ perflizyonunun
3132

ptor
atmésma yol agmaktadir

DESMOPRESSIN ASETAT

FARMAKODINAMIK OZELLIKLER

Desmopressin dogal hormon vazopressinin yapisal bir analogudur.

_.\'{é'z.opressin (ADH) arka hipofizdeki sinir uclarindan salgilanan bir
wkleusdaki magniseluler néronlarda olusur. Yapisi 6 aminoasid halkals
‘ve 3 aminoasid yan zincirli bir peptitdir, 8. pozisyondaki rezidust insan ve
'gogu diger memelilerde arginindir. Desmopressinde  L-sistein
" desaminasyona ugratilmis ve 8-L-arjinin yerine 8-D-arjinin yerlestiriimistir
18373337 (Sekil 2.1). Bu yapisal degisiklikler sonucu diiz kas lzerindeki
etkisi azalmis, istenmeyen pressor etkiler ortadan kalkmis ve antiditiretik
etkinlik artmighir (antiditiretik /pressor etki= 200/.1).‘ Ayrica etki suresi
uzamis 6-20 saat olmustur ( ADH : 2-6 saat). V1 reseptorlere etkisi yoktur

vazokonstriiksiyona neden olmaz 8183337,

C sHaeN 1401,5 2CH 0,°3H.0

! O E

k
SCH_CH.C-Tyr-Phe-Gin-Asn-Cys-Pro-b-Arg-Gly-NH, « CH.CO0H + 3H,0
I A S S AL i S ik ‘

Sekil 2.1: Desmopressin asetatin yapisi *°.
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esmopressm uygulanmast ile birlikte plazmada fakior Vi
- C) aktivitenin artigi goézlenmistir. Ayrica daha az dlgude

a birlikte von Willebrand faktér — antijen miktanida artar . Ayni

:ETKI SINIF!
- 1- Antidiuretik (Santral diabetes insipidus)
2- Antiditretik (Primer nokturnal enlirezis)

3- Antihemorajik

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Desmopressin oral, nazal, intraventéz (i.v.), intramuskller ve
subkutan yollarla verilebilir. Bu uygulamalar igin nazal sprey, intranazal
soliisyon (rhinal tube), ampu, tablet formlar hazilanmistir . Ampul
“formu(0,3 ug.kg ") veya nazal sprey (10-20 pg) uygulandiktan yaklastk 60
* dakika sonra maksimum plazma yogunlugu (600 pg.ml’) eide edilir.
Plazma yan 6mrli 3-4 saat arasindadir . Antidilretik ve hemostatik etki
stresi yaklasik 8-12 saattir *'. Tablet formu uygulandiktan 2 saat sonra

maksimum plazma yogunlugu elde edilir *

ENDIKASYONLARI

2728

Desmopressin santral diabetes insipidus #” ?®, noktlrnal enurezis *

4 menoraji ***, hipotroidiye bagh

48 49
)

idrar yodunlastirma kapasite testinde

kanama bozukluklarinda *, hemofili A *°*’, von Willebrand hastaligi
konjenital ve ilaca bagl trombosit disfonksiyonlarinda **%, iiremi ve siroz
gibi nedenlerden dolayt kanama zamani uzamig hastalann cerrahi

mudahalelerinde kanamay azaltmak amaciyla kullaniimaktadir ~ #' %%’

66 67 68
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KONTRENDfKAS YONLARI

psikojenik polidipsi, ditretik kullanimi gereken Kalp yetmezligi,
kompanse kalp yetmezligi, stabil olmayan anjina pektoris, von

illebrand hastaligt tip 1B **4"

A e

poe T T

" YAN ETKILER

LRGN 2

Idéi’i'reaksiyonlarl , Su retansiyonudur (hiponatremi, kilo artigl, konviilzyon)
138441

ILAC ETKILESIMLER]

_ AntidiUretik etkisi olan bazi antidepresanlar, klorpromazin ve
- karbamezapin ile kullanimi etkiyi artinr. indometasin desmopressine

~ alinan yanrtt artinr, ama sureyi etkilemez %4

KULLANIM SEKLI VE DOZU

idrar  yogunlastirma kapasite testinde cocuklarda &ncelikle
intranazal formun kullanimi nerilir. Test icin nazai sprey yetiskinlere 40
Mg, 1 yas uzeri cocuklara 20 pg, 1 yas alti cocuklara 10 yg verilmektedir.
Ayrica test icin  ampul formu yetigkinlere 4 ug, 1 yas Uzeri cocuklara 1-2

Mg, 1 yas altt cocuklara 0,4 g intramiiskiler veya cilt alti verilmektedir %
41

Santral diabetes insipidus tedavisinde intranazal uygulama uygun
gorulmediginde i.v. uygulama yapilir. Fakat gerekirse intramuskuler veya
subkutan verilebilir. Ampul formu 4 ug/ml (minirin ®) ve 15 ug/mi
(octostim) olmak Uzere tlkemizde mevcuttur **“° Idrar cikisim 100-300

ml.saat " arasinda titre etmek igin i.v. olarak 8 -12 saat araliklarla 1-4 Mg




verilebilir *'. Cocuklarin santral diabetes insipidus tedavisinde 0,4-1 ug
12-24 saat araliklarla, 1 yagindan kucuklerde 0,05 ug dozla baslanir klinik
etkilere gore 0,2 - 0,4 pg 12-24 saat araliklarla iv. kullaniabilir 4
Uygulama esnasinda her 30 dakikada bir dilirezin kontrol edilmesi ve her
anlamli  degigiklikte desmopressin dozunun % 50 arttinimasi yada
azaltilmasi istenmigtir  Bu uygulama sirasinda serum ve idrar

elektrolitlerinin en az 4 saatte bir kontrol edilmesi uygundur. Serum

j_.'sodyum duzeyi 130 mEq. L' nin altina veya plazma ozmolaritesi 270

mOsm. L™ nin altin diiserse dikkat ediimeli svi retansiyonuna kargi tedbir

alinmahdir %4,

Intranasal uygulama icin nazal sprey ve soliisyon (rhinyl nasal
solution, rhinal tube) formu bulunmaktadir. Bu formlar noktimal eniirezis
ve santral diabetes insipidus tedavisinde kullaniimaktadir. Nazal spreyin
(minirn® ,octostim) 2,5 g ve 10 ug doz formlar meveuttur | Eriskinlere
10-20 ug dozunda , ¢ocuklara 5-10 Mg dozunda giinde 1-2 defa uygulanir
$39828  Nazal solusyon 10 ug.ml” seklindedir. Noktlrnal enlirezisde
gunde 10-20 ug, santral diabetes insipidus tedavisinde 10-40 Mg uygulanir
%% intranazal uygulamada doz, idrarin hacmine ve serum Na+

miktarina gére ayarlanir.

Desmopressin tabletin  0,1mg- 0,2mg- 0,4mg formlar mevcuttur.
Santral diabetes insipidus tedavisinde erigkin ve cocukiarda 0,1 mg
dozunda gunde 3 kez kullaniimaktadir, Noktiirnal enurezisde, yatmadan

once 0,2 mg veya 0,4 mg dozunda kullanilmaktadir &

Trombosit bozukiugu, siroz, uremisi olan hastalarn cerrahi
operasyonlarinda kan kaybini azalttigr igin 0,3 pg.kg ™ (% 0,9 NaCL iginde
15-30  dk da) iv. desmopressin inflizyonu kullanimaktadir 41505 5%
®18567 Trombositopati sendromlarinda 0,3 ug.kg " (30 m!l % 0,9 NaCL ile
30-45 dk da) iv. infiizyon uygulanmis ve 10 dk (zerindeki kanama

zamaninda kisalma tespit edilmistir (< 6 dk). Ayrica platelet adezyonu ve




ogaimasinda olumiu sonuglar elde edilmistir 45528870 Optimal hemostaz

¢in 0,3 g i.v. desmopressin Snerilmektedir 155817173

DOZ ASIMI VE TEDAVISI

Su retansiyonu (hiponatremi, kilo artisi, konvulzyon) gérulebilir,
A:s"e'mptomatik hiponatremi olustugunda doz azaltir veya kesilir.
s_'e'mptomatik hiponatremide izotonik veya hipertonik sodyum inflizyonu ile

eplasman yapllir, dilretikler ilave edilebilir “

UYARILAR/ ONLEMLER

Cocuklarda ve yaslilarda, sivi-elektrolit bozuklugu olanlarda, kafa ici
basing artist olanlarda asin sivi yuklenmesi acisinda dikkat edilmelidir.
" Serum sodyum diizeyi 130 mEq. L™ nin altina veya plazma ozmolaritesi
270 mOsm. L™ nin altin dilserse dikkat edilmeli sivi retansiyonuna kars:
tedbir alinmahdir. idrar yodunlastirma kapasite testinden 6nce ilacin
alimindan 1 saat once ve 8 saat sonrasina kadar sivi alimi 0,5 L’ i
asmamalidir. 1 yas altindaki ¢ocuklara test hastanede 0zel kosullarda
yapiimahdir. Hemostatik amach kullanimlarda kan basinci surekli kontrol

edilmelidir +*.

Gebelikte risk grubu simif B olarak belirlenmistir { Sinif B: insan ve
hayvan calismalarinda 6nemli bir risk tasidi§l gésterilemeyen, hayvan
calismalarinda fetusta bir risk olusturdugu kanitlanmamis ve insan
deneyleri yapilmamis olan, hayvan cahsmalarinda fetal yan etkileri
olmasina ragmen iyi kontrollli insan ¢alismalarinda s6z konusu etkilerin
gosterilmedigi droglar). Laktasyon dénemi ile ilgili olarak yliksek doz (300
gecebilecek desmopressin miktarinin dilirezi veya hemostazi etkileyecek

miktarin gok altinda oldugu saptanmistir *'.




YONTEM VE GEREGLER
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Cahigma Akdeniz Universitesi Tip Fakulltesi Fizyoloji Anabilim Dalr

deney. hayvanlarl laboratuan Unitesinde wistar cinsi, 5 aylk disi ratlar ¥
i-j.;z:erl.h'de yapildi. Galisma dncesi Hayvan Bakim ve Kullanim Kurulu onayi

Jlindi. Calismada deney hayvanina yaklagim prensiplerine dikkat edildi.

alisma igin her grupta 10 adet rat olmak Gzere biri kontrol grubu 3 grup

lusturuidu.

Anesfezi

islem dncesi rat agirhgi dlgulerek kaydedildi. Anestezik ajan olarak ;'

~deney hayvanina etil karbamate {Urethan U-2500, Sigma Chemical Co. , |

"U.S.A. ] solusyonundan 1 grkg -* intraperitoneal uyguland: ve anestezi

: oluguncaya kadar beklendi. Etil karbamatin etki suresi uzun olup 6 ile 10

saat slresince cerrahi anestezi saglar. Kardiovaskuler ve solunum i £
parametrelerine etkisi oldukga azdir dolayisiyla genis gavenlik sinirina

sahiptir

Kateterizasyon.

Anestezi olustuktan sonra ratlar sirt Ustu pozisyonunda , on ve arka
ekstremiteleri abdiksiyonda olacak sekilde operasyon masasina tesbit !
edildi. Daha sonra ratin  boynu median kesi ile diseke edildi. Boyun "
diseksiyonu sonrasi internal juguler ven ve internal karotis artere ulagildr.
internal juguler ven askiya alinarak 22. G iv. kanll ( 22.G |V. Kanul,
Bigakgllar, Turkiye) yerlestirildi. Bu kanlle santral vendz basing( S.V.B.)
monitorizasyonu ve i.v. sivi tedavisi amaciyla 3 yollu musluk (3 yollu
musluk, Bigakcilar, Turkiye) ile baglanti yapiildi. Daha sonra internal
karotis arter asklya alinarak yine 22. G iv. kanul (22.G V. Kanll,
Bigakgllar, Turkiye) yerlestirildi. Bu kanule de 3 yollu musluk baglandi.

Buraya invaziv kan basinci (I K.B.) monitérizasyon igin basing algilayicisi



ansducer, Model TP-400 T, Nihon Kohden, Japan) ile baglanti yapidr .

ven kantlundeki 3 yollu muslukla ara baglanti (Pressure extension

e. "'-50 cm MF, Braile Biomedica SA, Brazil) yapildi. Invaziv kan basinci

K.B.), santral vendz basing (SV.B.) ve Kalp atim hizi (KH.)

onitorizasyonu igin 0zel bir monitorden yararlanildi (Polygraph system,
_4600, 1999, Nihon Kohden, Japan). Idrar kateteri amaciyla 24 G i.v.
__ahﬁl (24 G L.V. Kanul, Neoflon ™ | Sweden) invaziv olarak alt batina

ya’bilan mini laparatomi ile trans vezikal yerlestirildi, Viicut 1sis1  trans

_rektal olarak digital termometre ile lguldu.

Yéntem.

Anestezi ve kateterizasyon sonrasi hemodinamik paremetrelerden
orta arter basinci (Orta .K.B)), orta santral vendz basing { Orta.S.V.B.),
kalp attm hizi  (KH), vucut 1sis1 (C°% , idrar cikist (i.C.) baslangig

degerleri Olgllerek kaydedildi. Bu hemodinamik degerler deney sonuna

kadar 60 dk araliklarla Gigllerek kaydedildi.

Baglangi¢ hemodinamik o6lglimleri kaydedildikten sonra 1.grup

(n=10) kontrol grubu olarak belirlendi ve desmopressin uygulanmadi,

[kinci grup (n=10) deney hayvanlarina desmopressin [Minirin® 4 g /ml,
Ferring, Kiel, Germany) 1,5 pg kg™ iv. yavas bolus uyguiandi. Diger 3.
gruba (n=10) desmopressin 4,5 pg.kg™" i.v. yavas bolus uygulandi. Her 3
gruba da sivi tedavisi olarak 25 mlkg”.st™ i.v. serum fizyolojik inflizyonu
pompa ile {(Compact Infusion Pump 975, Harvard Apparatus, USA)

uygulandi. Deney hayvaninin vicut isist masa tipi aydinlatma cihaz

yardimiyla korunmaya gahsildi.

Deney hayvani 4 saat boyunca takip edilerek 60 dk aralikiarla

hemodinamik &lglimler kaydedildi. 4. saat degerleri kaydedilerek

laparatomi ve torakotomi iglemine gegilmesi planlandi. Bu sirada islem

oncesi arteriyel kan gazini degerlendirmek amaciyla kan 6rnegi alindi.

Median laparatomi ve torakotomi insizyonu sonrast her iki bosluk aciidt,




girasi ile bébrekler, pankreas, karaciger ve kalp usuline uygun olarak

damarlan ile beraber diseke edildi. Organlar icersinde % 10 formolin

iceren bir kaba konularak ¢alisma sonlandiriidi. Organ materyalleri histo-

'patolojik inceleme amaciyla patoloji laboratuarina verildi.

Histo-patolojik inceleme:
% 10 luk tamponlu ndtral formalinle tesbit edilen pankreas,

': karaciger, bobrek ve Kkalp dokulan rutin doku takibi islemlerinden

' gegirilerek, elde edilen parafin bloklarindan 5 ym hazirlanan kesitler
hemotoksilen eozinle (HE) boyanarak incelendi. Patolojik degisiklikler
numerik olarak derecelendirildi. Derecelendirme hangi dozda
desmopressin verildigini bilmeyen, ayni patoloji uzmani tarafindan 0
(Patoloji yok), 1( Hafif derecede patolojik bulgu ), 2 (Orta derecede
patolojik bulgu ), 3 (Siddetli derecede patolojik bulgu ) siniflamasina gére
yapiidi.

Istatistiksel Analizler:

Veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) istatistik paket
programi {10.0 surum) ile analiz edilmistir (SPSS for Windows, U.S A).
Verilerin tanimlanmas: ortalama (mean) * standart sapma (SD) seklinde
gosterilmigtir. Gruplar arasindaki farklarin sayisal dlgimleri icin Mann-
Whitney U testi kullaniimig, P < 0.05 degerleri anlamli bulunmustur,
Organlarda gbdzlenen patolojik bulgularin skorlarinin gruplar arasindaki
farkliiklar Mann-Whitney U testi ile de@erlendiriimis , P < 0.05 degerleri

anlamli bulunmustur.




BULGULAR

islem oOncest ratlar tartilarak  vicut adirliklari  belirlendi. Kontrol
grubundaki (Grup 1) ratlarin viicut agirhgi ortalamasi 210,3+14,4 gr, ikinci

u‘bfaki (n=10) ratlarin vicut adirhgl ortalamasi 208,2 +13,3 gr, lclincu

Tablo 4.1: Gruplarin viicut agirigr ortalamalar

GRUP 1 (n=10)

GRUP 2 (n=10)

GRUP 3 (n=10)

(gr)

(KONTROL) (DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN} | DESMOPRESSIN)
Rat Agirhg1 210,3+14.4 208,2413,3 204,879

Veriler Ortafama + Standart Sapmadir

Tablo 4.2: Grup 1 ve 2 vicut agirhgi ortalamalarinin karsilastiriimasi

(ar)

GRUP 1 (n=10) | GRUP 2 {n=10) P
(KONTROL) (DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)
Rat Agirhg 210,3+14,4 208,2+13,3 >0,05

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kultamitmigtir,
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;.ablb 4.3: Grup 1 ve 3 viicut adirhdi ortalamalarinin kargilagtiniimasi

‘Rat AgGIrhgs
- (gn)

GRUP 1 (n=10)} | GRUP 3 (n=10) P
(KONTROL) (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)
210,3+14,4 204,879 >0,05

ru‘b[arm karsillastinimasmda Mann-Whitney U testi kullanimigtir

Tablo 4.4: Grup 2 ve 3 vucut agirhgr ortalamalarinin kargilastinimasi

(ar)

GRUP 2 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(DUSUK DOZ (YOKSEK DOZ
DESMOPRESSIN) | DESMOPRESSIN)
Rat Agirligt 208,2+13,3 204,8+7,9 >0,05

Gruptann karsilagtinimasinda Mann-Whitney U testi kulfaniimigtir.

Gruplarin  hemodinamik degerlerinden ortalama orta kan basinci
(Ort.0.K.B.), ortalama kalp hizi (Ort.K.H.), ortalama orta santral vendz basing
(Ort.0.S.V.B.}, vucut isisi1 (°C) dlgumleri karsilastinidi (Tablo 4.5).

ERTREENOE

i3



blo 4.5: Gruplarin hemodinamik degerlerinin zamana gore dagilimi

MAN GRUP Ort.0.K.B. Ort. K.H. Ort.0.S.V.B. Ort. ISI
(dk) (mmkHg) (dk) {mmHg) ('C)
GRUP 1
(n=10) 82,3+11,7 | 33139 8,53 35,5+0,7
{(KONTROL)
0
: GRUP 2
(n=10) 79,4£18,1| 289271,8 | 6,4%1,2 | 36109
(pUSUK DOZ
DESMOPRESSI
N)
GRUP 3
(n=10) 87,1£10,6 | 335+70,7 | 6,311 | 35,7+0,9
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSI
N)
GRUP 1 |81,2:10,8(319,2x44, | 8,0+1,7 | 35,7+0,7
5
60
GRUP2  |82,8+11,9|29166,5 | 6,2+1,3 | 354%0,7
GRUP 3  |93,3+15,7| 319683 | 68+1,3 | 350405
GRUP1 |73,7+154 327448 8,412,8 | 32,810,4
120 GRUP 2 88+10 | 300584 | 5,8+0,7 | 35,2406
GRUP 3  |90,3+20,2 | 296 +55,2 6,21 35,8£0,4
GRUP1 | 61,6216,6| 207£34,6 | 7,6%1,8 | 35,7+0,6
180 GRUP 2 |824414,9|259,5+84, | 6,24#0,7 | 35,1+0,6
7
GRUP 3  |90,9+153| 309589 | 64412 | 352403
GRUP 1 74,749,2 |304,5414, | 6,3+1,0 | 35,840,3
240 6
GRUP 2  |73,8415,3| 2394652 | 6,2£1,3 | 34,8+1,0
GRUP3 | 91,9469 | 316£73,2 | 6,1£1,1 | 35,510,5

Veriler Ortalama = Standart Sapmadir

Ort.0.K B.: Ortalama orta kan basinci.

Ort. K.H.: Ortalama kalp hiz

Ort. Isk: Ortalama viicut Isisi

Ort ©.8.V.B.: Ortalama orta santral venéz basing
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Ortalama orta kan basinct dederleri; Grup 1 ile 2 ortalama orta kan

pasincl degerleri karsilastinidiginda 120. dk ve 180.dk digumlerinde 1.grup

deéerieri istatistiksel olarak anlaml derecede diislk bulundu (< 0,05)(Tablo
4.6, Grafk 4.1). Grup 1 ile 3 ortalama orta kan basinci degerleri
karsilastinitdiinda  60. dk, 180. dk ve 240.dk dlgimlerinde 1.grup degerleri
;:;é.tatistiksel olarak anlamii derecede disik bulundu (< 0,05)Tablo 4.7, Grafik
4.1). Grup 2 ile 3 ortalama orta kan basinci degerleri kargilastinldiginda
240.dk Olgumlerinde 2.grup dederleri istatistiksel olarak anlamh derecede

diistik bulundu (< 0,05)(Tablo 4.8, Grafik 4.1).

Tablo 4.6: Grup 1 ve 2 ortalama orta kan basinci degerlerinin
kargilastiriimasi

ZAMAN GRUP 1 (n=10) | GRUP 2 (n=10)
(dk) (KONTROL) (DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN}

82,3+11,7 79,4118,1

81,2+10,8 82,8+11,9

120 73,7£15,4 88+10

180 61,6+16,6  82,4+14,9

240 74,7+9.2 73,8+15,3

Gruplann kargilastinimasinda Mann-Whitney U testi kulfandmistir,




Tablo 4.7: Grup 1 ve 3 ortalama orta kan basincl dederlerinin

ka_rgliagtmlmasu

~ZAMAN GRUP 1(n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(dk) (KONTROL} (YOKSEK DOZ
DESMOPRESSIN})
0 82,3+11,7 87,1+10,6 > 0,05
60 81,2+10,8 93,3+15,7 < 0,05
120 73,7+15,4 90,3+20,2 > 0,05
180 61,6+16,6 90,9+15,3 < 0,05
240 74,7492 91,946,9 < 0,05
Gruptarin karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir
Tablo 4.8: Grup 2 ve 3 ortalama orta kan basinci degerlerinin
kargilastinimasi
ZAMAN GRUP 2 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(dk) {DUSUK DOZ (YUKSEK DO;
DESMOPRESSIN) DESMOPRESSIN)
0 79,4+18,1 87,1+10,6 > 0,05
60 82,8+11,9 93,3+15,7 > 0,05
120 88+10 00,3+20,2 > 0,05
180 82,4+14,9 90,9+15,3 > 0,05
240 73,8+15,3 91,946,9 <0,05

Gruplarin kargilagtirnimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir




Ortalama orta kan basinglari

120 -
100 | —a— Grup 2
*’___,__—x\u w —x —e—Grup 3
80 - —a—Grup 1
60 -
40 | 1 : . zaman

0.dk
60.dk
120.dk
180.dk
240.dk

Grafik 4 1: Gruplarin ortalama orta kan basinglannin {Ort.O K.B )

zamana gore dedisimi.

Ortalama kalp hizi de@erleri; Grup 1 ile 2 ortalama kalp hizi

degerleri  karsilastnidiginda  240.dk  OlgUmierinde  2.grup  dederleri
istatistiksel olarak anlamlr derecede dustk bulundu {< 0,05) (Table 4.9,

Grafik 4.2]. Grup 1 ile 3 ortalama kalp hizi dederleri karsilastnidiginda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamad {> 0,05) {Tablo 4.10, Grafik
4.2) . Grup 2 ile 3 ortalama kalp hizi dederleri karsilastinldidinda 240.dk
Slgumlerinde 2.grup degerleri istatistikset olarak anlamii derecede disik
bulundu (< 0,05)(Tablo 4 11, Grafik 4 2)




blo'4.9: Grup 1 ve 2 ortalama kalp hizi degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP 1 (n=10) | GRUP 2 (n=10) P
(dk) (KONTROL) (DU§UK DOZ.
: DESMOPRESSIN)

0 331439 289+71.,8 > 0,05
60 319,2+44.5 201+66,5 > 0,05
120 327+48 3004584 > 0,05
180 207+34,6 250 5+84,7 > 0,05
240 304,5+14.6 239+65,2 < 0,05

:ruplarln kargilagtirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir,

Tablo 4.10: Grup 1 ve 3 ortalama kalp hizi degerierinin kargilastinimasi

ZAMAN GRUP 1 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(dk) (KONTROL) (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

0 331439 3354707 > 0,05
60 319,2+44 5 319+68,3 > 0,05
120 327448 206+55,2 > 0,05
180 207434 6 309458,9 > 0,05
240 304,54+14,6 316+73,2 > 0,05

Gruplarin karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir,




Tablo 4.11: Grup 2 ve 3 ortalama kalp hizi dederlerinin karsilastnimas

[ ZAMAN GRUP 2 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(dk) (DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN} DESMOPRESSIN)
0 289171.8 335+70,7 > 0,05
60 2014665 319+68,3 > 0,05
120 300+58,4 2964552 > 0,05
180 259,5+84.7 3094589 > 0,05
240 2394652 3161732 < 0,05
Gruplari karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir,
Ortalama kalp hizi
400 -
350 -
_4)(—————--'——-_*
x 250 - — ——Grup 2
‘é —x—Grup 3
< 200 A —s— Grup 1
s 150 A
100
50 -
0 ! ! ! zaman
0.dk 60 dk 120.dk 180.dk 240 dk

Crafik 4.2: Gruplann ortalama kalp atim  hizlarnnin

gbre degisimi .

(Crt K.H.) zamana




" Ortalama orta santral vendz basing degerleri; Grup 1 ile 2 ortalama
_ .'.'c:.antral vendz basing degerleri karsilastinldiginda baslangig, 60.dk,
_léo.dk, 240.dk olclimlerinde 2.grup degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisik bulundu (< 0,05)Tablo 4.12, Grafik 4.3). Grup 1 ile 3
__r't'aiama orta santral vendz basing deg@erleri karsilastirildiginda basglangig ve
1.2'0‘.dk Slglimlerinde 3.grup degerler istatiétiksel olarak anlamli derecede
diistk bulundu (< 0,05)Tablo 4.13, Grafik 4.3). Grup 2 ile 3 ortalama orta
“santral vendz basing degerleri kargilagtinidiginda istatistiksel olarak aniamli
| .éonug bulunamadi (> 0,05)(Tablo 4.14, Grafik 4.3).

Tablo 4.12: Grup 1 ve 2 ortalama orta santral vendz basing dederlerinin
- karsilastinimast

ZAMAN GRUP 1 (n=10) | GRUP 2 (n=10) P

(dk) (KONTROL) (DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

0 8,543,0 6,4+1,2 < 0,05

60 8,0+1,7 6,2+1,3 < 0,05

120 8,4+28 5,840,7 < 0,05

180 7.6+1,8 6,2+0,7 > 0,05

240 6.3+1.0 6,2+1,3 > 0,05

Gruplann karsilastirtimasinda Mann-Whitney U testi kultanidmigtir
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ablo 4.13: Grup 1 ve 3 ortalama orta

santral vendz basing degerlerinin

:ZAMAN GRUP 1 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P

_ (dk) {KONTROL) (YUKSEK DO_Z

: DESMOPRESSIN)
0 8,5+3,0 6,341,1 < 0,05
60 8,0+1,7 6,8+1,3 > 0,05
120 8.4+2 8 6,2+1.0 < 0,05
180 7,6+1,8 6,4+1,2 > 0,05
240 6,3+1,0 6,141,1 > 0,05

karsilagtiriimasi

Tablo 4.14: Grup 2 ve 3 ortalama orta

"Gruplarln karsilagtinimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir

santral ventz basing degerlerinin

ZAMAN GRUP 2 (n=10) | GRUP 3 (n=10) P
(dk) (DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN) DESMOPRESSIN)
0 6,4+1,2 6,3+1,1 > 0,05
60 6,2+1,3 6,841,3 > 0,05
120 5,8+0,7 6,2+1,0 > 0,05
180 6,240,7 6,441,2 > 0,05
240 6,2+1,3 6,1+1,1 > 0,05

Gruplarnin karsitastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir




Ortalama orta santral vendz basing

|

mmHg
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Grafik 4.3:  Gruplann  ortalama  orta santral vendz basinglarinin

(Ort.OSV.B) zamana gdre dedisimi (p> 0,05).

Ortalama vucut isisi degerleri; Grup 1 ile 2 ortalama vicut 1sis)
degerleri karsilastrildiginda 120.dk dlgumlerinde 1.grup degeri, 180 dk,
240.dk Slgumlerinde 2 grup dederleri istatistiksel olarak anlamli derecede

vieut  isisi de@erleri  karsilostnidiginda bastangic ve  120.dk

Slgumlerinde 1.grup degeri istatistiksel olarak  anlamll derecede

vucut isisi degerleri karsilastinidiginda istafistiksel olarak anlami sonug
bulunamadt (> 0,05}{Tablo 4.17, Grafik 4.4).




Tablo 4.15: Grup 1 ve 2 ortalama vicut Isisi degerlerinin (°C)
karstlastinlmasi

ZAMAN
(dk)

GRUP 1 (n=10)
{KONTROL}

GRUP 2 (n=10)
(DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

35,5+0,7

3620,9

35,710,7

35,4+0,7

120

32,8:0,4

35,210,6

180

35,710,6

35,140,6

240

35,840,3

34,8+1,0

Gruplarin kargilagtinimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir

Tablo 4.16: Grup 1 ve 3 ortalama vicut i1sis| dederlerinin (°C)

karsilagtiriimast

ZAMAN
(dk)

GRUP 1 (n=10)
(KONTROL)

GRUP 3 (n=10)
(YOKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

35,510,7

35,7+0,9

35,710,7

35,940,5

120

32,8+0,4

35,840,4

180

35,710,6

35,240,3

240

35,840,3

35,56+0,5

Gruplarin kargilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullamilmistir,




Tablo 4.17: Grup 2 ve 3 ortalama vicut isisi degerlerinin (°C)
karsilastinimasi

ZAMAN GRUP 2 (n=10) GRUP 3 (n=10) P
(dk) (0UsUK DOZ (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN) DESMOPRESSIN)

0 36409 35,7409 > 0,05
60 35,4+0,7 359405 > 0,05
120 352406 35,8404 > 0,05
180 35,1406 352403 > 005
240 34,8410 35,5405 > 0.05

Gruplarnn kargitashriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir,

Ortalama viicut 1s1s1

I

Derece (C)
[ B | (8] [&5] [ B
[N B ] N 8} (@) ~J
L I 1 | | |

w
—

“zaman(dk)
0 60 120 180 240

Grafik 4.4: Grupiann  ortalama vicut silannim (°C} zamana gore

degisiminin karsilastinimas (p> 0,05).




Gruplarin 4 saatlik toplam idrar ortalamalan karsitastirildi§inda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhliklar tesbit ediimedi (p>0,05) (Tablo
4,18, 4.19, 4 .20, 4.21),

Tablo 4.18: Gruplarin toplam idrar ortalamalart

GRUP 1 (n=10) | GRUP 2 (n=10)
{KONTROL) (DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

GRUP 3 (n=10)
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

Toplam Idrar
Ortalamasi (ml)

0,38x0,13

0,32 £0,48

0,20+0,36

Veriler Ortalama + Standart Sapmadir.

Tablo 4.19: Grup 1 ve 2 idrar ortalamalarinin karsilastiriimasi

GRUP 1 (n=10)
(KONTROL)

GRUP 2 (n=10)
(DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

Toplam idrar
Ortalamasi (ml)

0,38+0,13

0,32+ 0,48

Gruplann kargilagtirimasinda Mann-Whitney U testi kullantimistir

Tablo 4.20: Grup 1 ve - 3 idrar ortalamalarinin karsilastinimast

GRUP 1 (n=10)
(KONTROL}

GRUP 3 (n=10)
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

Toplam idrar
Ortalamasi {ml)

0,38+0,13

0,20+0,36

Gruplarin karsilagtinimasinda Mann-Whitney U testi kullanimistir

Tablo 4.21: Grup 2 ve 3 idrar ortalamalarinin karsilagtinimast

GRUP 2 (n=10)
(DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

GRUP 3 (n=10)
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN}

Toplam idrar
Ortalamasi {ml)

0,32+ 0,48

0,20£0,36

Gruplanin kargilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullanidmistir




Ratlarin takibinde laparatomi éncesi (240. dk da) kan gazi alinarak
- degerlendirildi. Gruplann kan gaz degerlerinden pH, Na®, Htc, Ozmolarite
kargtlastirldi (Tablo 4.22). Grup 1 ite 2 kan gazi degerleri karsilastinidiginda
pH ve Na" 2.grup degeri istatistiksel olarak anlam!i derecede distik bulundu
(< 0,05)Tablo 4.23) Grup 1 ile 3 kan gazi degerleri karsilastirldiginda
- 2.grup Htc degeri istatistiksel olarak anlamli derecede dustk bulundu (<
0,05)(Tablo 4.24). Grup 2 ile 3 kan gazi deg@erleri karsilastirldiginda 2.grup

Het ve Na * degerleri istatistikse! olarak anlamlt derecede diisiik bulundu (<
0.05)(Tablo 4.25),

Tablo 4.22: Gruplarin kan gaz; dederleri

. |GRUP 1 (n=10)[GRUP 2 (n=10)| GRUP 3 (n=10)
KAN GAZI DEGERLER[ {KONTROL) {DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ

DESMOPRESSIN) | DESMOPRESSIN)

Ph 7,29+0,15 7,24+0,10 7,231+0,13

Na*(mEq/it) 151,1£7,9 145,1+3,3 150,3486,1

Htc (%) 27,5+8.,8 27,4453 35,5+0,10

Osmolarite (mOsm/lt) 305,5+11,7 300,4+7.6 303,415,5

L

Veriler Ortalama + Standart Sapmadir,

—
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Tablo 4.23: Grup 1 ve 2 kan gazi degerlerinin karsilastiriimast

GRUP 1
(n=10)
(KONTROL)

GRUP 2
(n=10)
(bUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

KAN GAZ| DEGERLERI

Ph 7,29+0,15 7,24+0,10 <§,05

Na'(mEq/it) 151,1£7,9 145,1%3,3 < 0,05

Htc (%) 27,548.8 27,4453 > 0,05

Osmolarite (mOsm/It) 305,5+11,7 300,4+7,6 > 0,05

Veriler Orlalama + Standart Sapmadir. Gruplarin karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi
kullamlmustr,

Tablo 4.24: Grup 1 ve 3 kan gazi degerlerinin karsiastiriimasi

KAN GAZI DEGERLERI

GRUP 1 (n=10)
{KONTROL)

GRUP 3 (n=10)
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

Ph

7,2920,15

7,23+0,13

> 0,05

Na'(mEq/lt)

151,1£7,9

150,3+6,1

> 0,05

Hte (%)

27,518,8

35,5%0,10

<0,05

Osmolarite (mOsm/It)

305,5+11,7

303,4+5,5

> 0,05

Veriler Ortalama + Standart Sapmadir. Gruplarin kargilastirimasinda Mann-Whitney U testi

kullanimustir,




Tablo 4.25: Grup 2 ve 3 kan gazi dederlerinin karsilagtirimasi

' 3 . GRUP 2 (n=10) | GRUP 3 (n=10)
KAN GAZ| DEGERLERI (DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ P
DESMOPRESSIN) DESMOPRESSIN)
Ph 7,24+0,10 7,23+0,13 > 0,05
Na'(mEg/lt) 145,1+3,3 150,316,1 <0,05
Htc (%) 27,4453 35,540,10 <0,05
Osmolarite (mOsm/It} 300,4%7,6 303,415,5 > 0,05

Veriler Ortalama + Standart Sapmadir Gruplarin karsilagtinimasinda Mann-Whithey U testi
kullanimigtir. :

Calismamizin sonucu agisindan en dnemli hedefimiz, farkli dozda
desmopressinin incelenen organlarda yol achidi patolojik degisikliklerin
arastiriimasi idi. Deney hayvaninin 240 dakika takibi sonrasi yaptigimiz
laparatomi ve torakotomi ile pankreas, kalp, karaciger ve bobrekler alinarak
patolojik inceleme yapildi. Dokularda gdzlenen anlamli patolojik degisiklikler
degerlendirildi. Karacigerde sinlizoidierde konjesyon, hepatositierde bulanik
sisme gibi 6zgiin olmayan degigiklikler goruldu (Sekil 4.3). Kalp dokular
incelemelerinde X200, HE, kalp, normal gbézlendi anlamh sayilabilecek
patolojik degisiklikler saptanmadi (Sekil 4.2). Bébrek dokusunda akut tibuler
nekroz alanlar, glomertiler konjesyon ve tbulus lumenlerinde kanama tesbit
edildi. Bu patolojik degisiklikler her 3 grupta hazidanan tim preperatiarda
mevouttu ve bunlara sebep olabilecek bir cok fakior olmasi nedeniyle
desmopressin kullanimi agisindan anlamh butunmadi (Sekil 4.1).- Pankreas
dokusu incelemelerinde her 3 grupta hafif derecede yangi, nekroz,
vakuolizasyon, endotel hasarn ve mikrotrombis gibi patolojik degisiklikler
tesbit edildi (Sekil 4.4, 4.5, 46, 47, 4.8, 4.9). Bu patolojik degisiklikler

numerik olarak derecelendirildi. Derecelendirme hangi dozda desmopressin




veritdigini bilmeyen, ayni patoloji uzmanr tarafindan 0 (Patoloji yok],
1 ( Hafif derecede patolojik bulgu ), 2 (Orta derecede pafolojik bulgu),
3 (Siddetli derecede pafolojik bulgu | siniflamasing gbre vyapildi. Her 3
grubun  patolojik bulgu derecelerinin ortalamalan alind: (Tablo 4,26},
l.grup ile 3.grup ve 2.grup ile 3 grup arasindag yapilan karstlastirmalarda
pankreas kapillerinde endotel hasarnda (Sekil 4.7) istatistiksel olarak
anlaml farkhtik tesbit edildi (o< 0,05). Diger patolojik  dedisikliklerde
(hekroz, yangi, mikrotrombus) istatistiksel  olarak anlamii farkliik tesbit
edilmedi (0>0,05) (Tablo 4.28, 4.29)(Grafik 4.5). l.grup ile 2.grup arasinda
yapilan karsilastrmalarda pankreas asiner hiicrelerde vakuolizasyonda
(vekil 4.8} istatistiksel olarak anlami farklilik tesbit edildi {p< 0.05). Diger
patolojik degisikiiklerde (nekroz, yang, mikrotrombuUs) istatistiksel olarak
antamli farkllik tesbit edilmedi (0>0,05)(Tablo 4.27)(Grafik 4.5).

sekil 4.1: X400, HE, BbSbrekte glomerulde konjesyon ve tubuler nekroz

(non-spesifik olarak yorumlandi 1)










Sekil 4.6: X400, HE, Pankreasta damar igi mikrotrombus izienmektedir {ok)







Tablo 4.26:Gruplarin pankreaslarinda gérilen patolojik bulgulanin skorlari.

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

GRUP 1
(n=10}
{KONTROL)

GRUP 2
(n=10)
(DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

GRUP 3
(n=10}
(YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

YANGI

1,0+0,0

1,3+0,4

1,2+0,4

NEKROZ

0,7£0,67

1,2+0,4

1,3+0,6

VAKUOLIZASYON

1.1£0,31

1,70,4

1,6£0,6

ENDOTEL HASARI

0,940,31

1,0+0,0

1,4+0,5

MIKROTROMBUS

0,910,56

1,0+0,0

1,0£0.6

*Derecelendirme: 0= Patoloji yok 1= Hafif derecede patolojik bulgu
3= $Siddetli derecede patolojik buigu.

2= Orta derecede patolojik bulgu

* Veriler Ortalama + Standart Sapmadir.

Tablo 4.27:Grup 1 ve 2 pankreaslarinda gérilen patolojik degisikliklerin

skorlarinin kargllastinimast.

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

GRUP 1
(n=10)
(KONTROL)

GRUP 2
(n=10)
{DUSUK DOZ
DESMOPRESSIN)

YANGI

1,010,0

1,3+0,4

NEKROZ

0,7x£0,67

1,2+0.4

VAKUOLIZASYON

1,140,31

1,7+0,4

ENDOTEL HASARI

0,9+0,31

1,0£0,0

MIKROTROMBUS

0,940,56

1,0£0,0




Tablo 4.28:Grup 1 ve 3 pankreaslarinda gérulen patolojik degisikliklerin

skorfarinin kargilastinimasi.

- GRUP 1 GRUP 3
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER |  (n=10) (n=10)

(KONTROL) (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN)

YANGI 1,0£0,0 1,240.4

NEKROZ 0,7+0,67 1,3=0,6

VAKUOLIZASYON 1,140,31 1,640,6

ENDOTEL HASARI 0,910,31 1,4+0,5

MIKROTROMBUS 0,940,56 1,0+0,6

Tablo 4.29:Grup 2 ve 3 pankreaslarinda gérilen patolojik degisikliklerin

skorlarinin  kargilastirdmasi.

GRUP 2 GRUP 3

PATOLOJIK DEGISIKLIKLER {(n=10) (n=10)
{DUSUK DOZ (YUKSEK DOZ
DESMOPRESSIN) | DESMOPRESSIN)

YANGI 1,3+0,4 1,2+0,4 > 0,05

NEKROZ 1,2+0,4 1,3+0,6 > 0,05

VAKUOLIZASYON 1,7+0,4 1,6+0,6 > 0,05

ENDOTEL HASARI 1,0=0,0 1,4£0,5 < 0,05

MIKROTROMBUS 1,0+0,0 1,0£0,6 > 0,05

*Derecelendirme: 0= Patoloji yok 1= Hafif derecede patolojik bulgu  2=Orta
derecede patolojik bulgu 3= Siddetli derecede patolojik bulgu.

*Patolojik bulgularin gruplar arasindaki dagilim farkliliklar Mann-Whitney U testi ile
degerlendiriimigtir
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Grafik 45 Pankreasiarda tesbit edilen patolojik degisikliklerin skoriarn.

*Kisaltmatar; vakuot: Vakuolizasyon, mikrotromb: Mikrotrombis, end.has: Endotel hasari.

*Derecelendirme : 0= Pafoloji yok 1= Hafif derecedes patolojik bulgu
2= Orta derecede patotojik bulgu 3= Siddetli derecede patclojik bulgu
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TARTISMA

Santral diabetes insipidus yodun bakim Unitelerinde oldukga sik
kargilagilan bir patolojidir. Beyin 8lumi vakalarninda vyaklasik % 80
organ donoru olabilecedi igin  ayri bir 6nem kazanmaktadir. CUunk{
transplantasyon igin gerekli dondr organ sayisi oldukga yetersizdir ',
Bu hastalarda  sivi-elektrolit dengesinin yakin takibi - ve hormon
replasmani tedavinin temel ilkelerindendir . ADH hormonu replasmani
olmadan yapilan agressif sivi-elektrolit replasmanlan ile hemodinamik
bulgularda ve organ fonksiyonlarinda bozulma olusabilir. Yogun bakim
unitelerinde ADH hormon replasmaninda vazopressinin V1 reseptorler
araciligi ile istenmeyen yan etkileri oldugu icin desmopressin

kullaniimaktadir

. Desmopressinin olumsuz etkileri daha azdir. Bunun
yaninda desmopressin ile yapilan replasman tedavisinde de organ
fonksiyonlarninda azalma olabilecedi bazi arastiricilar tarafindan glindeme
getirilmigtir. Desmopressinin  suglanan etkilerinin  sebebi endotelden
salinan P- selektindir 7.

Desmopressin  endotelden P-selektin, faktér VUI:C ve von
Willebrand faktdr salinimini arttirmaktadir 4 778, P-selektin 16kosit endotel
migrasyonunda, adezyonunda ve extravazasyonunda anahtar mediatdrdiir
7 Lékosit salinimi ile harekete gegen notrofil urlinil proteazlar endotelyal
hucrelerde dokllme ve hasara yol acarlar ’ ® P-selektin trombosit-endotei
ve trombosit-iokosit iligkilerinde de 6nemli rol oynar ve bu etkisi ile organ

perfuzyonunda  azalmaya neden olabilir 77

Desmopressin ayrica
plazminojen aktivatori t-PA  serbestlesmesine neden olmaktadir . Bu
etkilerin bazilar: Gremi, hemofili A, von Willebrand hastali gibi kanama
diatezi olan hastalarda desmopressin kullaniminin temel prensibini
olugturur. Ama meydana gelebilen hiperkoagulapati ile istenmeyen

patolojiler de olusabilmektedir.




Perkutan transkubital bolgeden santral ven kateterizasyonu
uygulanan 30 hastayl kapsayan randomize ve cift kdrli bir calismada,
desmopressinin katetere bagimh gelisen trombozdan korunmadaki etkisi
calisiimistir ® Kateterize edilen kola 5 gun sonra flebografi uygulanmustir.
Kateterizasyon sonrasi gelisen tromboz sikligt  desmopressin
kullanilanlarda %33 yuksek saptanmistir ( tedavi grubunda % 86, kontrol
grubunda % 53) (0,1<p<0,2) .

Aterosklerozu ve Uremik kanama diatezi olan yagli bir hastada
desmopressin infUzyonunu takiben iki odakta aniden serebral tromboz
gelismistir. CUnku aterosklerotik damarlarda artmis damar cidar basinci
yuzunden von Willebrand faktérun blylk molekiler agirhkh multimerieri
platelet agregasyonuna neden olmaktadir. Olay sirasinda hastanin plazma
vVWF arastinimts ve desmopressin infuzyonu ile induklendigi diisintilen
buytk vWF multimerlerine rastlanmistir. ikinci hafta sonunda blyilk vWF
multimerlerinin normale dénmeye bagladi§i  fakat hala bulundugu

gozlenmistir. Bu olgu sunumunda desmopressinin aterosklerozlu

hastalarda cok daha dikkatli veriimesi gerektigi vurgulanmistir ¢ .

Desmopressin ile tedavi gdren 22 yasindaki kronik diabetes
insipiduslu bayan bir hastada desmopressin ile iligkili olarak vendz
tromboembolizm ve transient trombositopeni gelistigi  bildirilmigtir.
Plazma vWF seviyelerinde ve etkinliginde buylk artislar olusmus, ayrica
vWF  antijenlerinin  daha blyuk ve  multimerik  formiannin
konsantrasyonlarinda relatif artiglar gorulmistur. Bu olgu sunumunda
olusan tromboemboli ve trombositopeni ile ilgili nedenin tam olarak
belirlenemedigi ama diabetes mellitusu olan ve ytkselmis VWF seviyeleri
olan hastalarda desmopressin kullanirken dikkatli olunmasi gerekfigi

dnerilmektedir .




Desmopressinin organ fonksiyonlarina zararl etkisinin olmadidini
vurguiayan klinik calismalarda mevcuttur. Beyin dlUml sonras organ
dondri olan 97 hastanin alindidi  bir calismada, desmopressin
uygulanmasinin  bébrek ahcilanndaki  erken ve gec ddénem greft
fonksiyoniarina etkisi aragtiritmigtir 2, Desmopressin  kullanilan ve

kullanitmayan donér gruplan arasinda ditirez miktar disinda anlami fark

bulunmamistir, Arastirmacilar ayrica 175 bdbrek alicisimn greft
fonksiyonlarin (transplantasyondan 15 gun  sonraki erken renal
fonksiyonlar, serum kreatinin konsantrasyonlar ve hemodiyaliz thtiyaglari)
incelemisler ve gruplar arasinda fark bulamamuslardir, Uzun dénem (45
ay) greft fonksiyonlar da her iki grupta benzer bulunmustur, Calisma

sonucunda desmopressinin beyin 6limu sonrasi organ dondrlerinde

diabetes insipidusun zararl, etkilerini sinirfadigini ve  ahcilardaki greft

fonksiyonlarina zararl etkisinin olmadig bildirilmistir,

Desmopressinin organlarda yaptigr olumsuz etkileri histopatolojik
“olarak inceleyen ¢ahsmalarin daha az oldugu tesbit edildi. Keck ve ark 8
tarafindan ratfarda yapilan deneysel bir transplantasyon ¢ahismasinda
desmopressinin pankreas Tx sonucu erken greft fonksiyonuna, pankreas
organ dondrlerinde parankimal perflizyona ve organ mikrosirkulasyonuna
etkisi incelenmistir. Her biri 8 rat dan olusan 3 grup ofusturuimustur,
Kontrol grubuna (1.Grup) desmopressin uygulanmamustir. 2.gruba tek doz
yavasg olarak 0,3 ug kg ' desmopressin i.v, uygulanmis, 15 dakika sonra
bu doz tekrar edilmigtir  3.Gruba 12 saat araliklarla 3 gtin boyunca 1 Hg
kg ' s.c desmopressin uygulanmistir, Sivi replasmani amaciyla kontrol
grubuna 33 mi kg™ st ' diger gruplara 8 mi kg™ st " olacak sekilde ringer
laktat uygulanmistrr. Transplantasyon sonras! ratlar 3 giin boyunca takip
edilmis ve daha sonra pankreas basi cikariiarak % 4 |ijk formoliin icinde
sabitlenip parafine goémiilmiis, yassilagtirimis pankreasdan koronal bir
kesit alinmis ve hemotoksilen—eozinle(HE) boyanmistir. Pankreas basi
yuzeyi 10 jeografik alana ayrilarak inflamasyon ve asiner nekroza gore
morfoiojik dékiimantasyon yapiimigtir. Her alan 0 - 3 aras puania
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skortanmisg,  diger degisiklikler de (endotelyal hasar, sitoplazmik
vakuolizasyon ve kapiller mikrotombusler gibi) ayrica not edilmistir.
3.grupta vakuolizasyon ve nekrozda anlaml artigiar tesbit edilmistir (Tabio
5.3). Hacin pankreas kalitesini dusurdugi ve deneysel ortamda erken
greft mikrosirkulasyonu ve fonksiyonu (zerine olumsuz etkileri bulundugu
one surliimisttir  Keck ve ark. nin yaptigy bu calismada ortaya ¢lkan
anlamli  patolojik degisikiiklerin desmopressinin  uzun siire inflizyon

seklinde kullanimina bagli olabilecegi belirtilmistir,

Tablo 5.3: Keck ve ark, ¢alisma sonucu degerleri &,

- KONTROL GRUBU 3.GRUP SKORU -
0.78 +0.22 P< 0.01

Bizim caligmamizda da histo-patolojik incelemelerde pankreas

dokusu incelemelerinde her 3 grupta hafif derecede yang, nekroz,
vakuolizasyon, endotel hasar ve mikrotrombus gibi patolojik degisikiikler
tesbit edildi. Yiiksek doz desmopressin kullanian 3.grupta diger gruplara
gore pankreas Kkapiller endotel hasarinda istatistiksel olarak anlaml
derecede artis tesbit edildi (P< 0,05). Ayrica Keck ve ark. nin ¢alismasinda
oldugu gibi desmopressin  kullanilan grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamil  sayilabilecek pankreas asiner hicrelerde
vakuolizasyon tesbit edildi(p< 0,05). Diger patolojik degisiklikierde (nekroz,
yangl, mikrotrombuis) istatistikse| olarak anlami) farklilik tesbit edilmedi
(p>0,05). Desmopressin Ozellikle  P-selektin araciligy iile Iokosit
migrasyonuna yol agmakta olusan proteazlar endotel hasaring yol
acabilmektedir. Endotel hasari organ disfonksiyonu ve trombtis gibi

patolojik degisiklikiere dnctiliik edebilmektedir,
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Karacigerde histo-patolojik bulgulardan sintizoidierde konjesyon,

hepatositlerde bulanik gisme gibi 6zgun olmayan degisiklikier gérildi.
Kalp dokulari incelemelerinde ise normal kas lifleri gézlendi anlamli

sayilabilecek patolojik degisiklikler saptanmadi.

Histo-patolojik olarak Inceledigimiz bébrek dokusunda akut tubuler
nekroz alanlan, glomertiiler konjesyon ve tiibulus limenlerinde kanama
tesbit edildi. Desmapressinin bobrekler fonksiyonlarina etkisini arastiran

caligmalar mevcuttur. Desmopressinin  renal greft tizerine etkisini

aragtiran  bir transplantasyon caligmasinda beyin &lumit sonrasi
Desmopressin  kullanilan ve kullaniimayan organ dondrii 41 hastadan
yapilan renal transplantasyonlar degerlendirilmistir, Transplantasyondan 3
gun sonra 71 alicida erken renal allograft fonksiyonu izlenmigtir. Bu
calismada desmopressin verilen gruptan yapilan renal
transplantasyonlarda  kontrol grubuna gore daha yuksek oranda
fonksiyon bozuklugu tesbit edimistir ' Bunun vaninda karaciger
transplantasyonu yapilan insanlarda desmopressin kullanimi ile itgili bir
klinik aragtirmada transplantasyon sonrasi primer greft yetmeziigi sikhgi
incelenmistir. Dondrde desmopressin kullanilan grupta greft yetmezIigi
orani % 48, kontrol grubunda ise % 23 oldugu bulunmustur °. Ayrica
donbrde vazopressin ile dopamin birlikte kullanildiginda, alicida ytiksek
oranda akut tubller nekroz ve greft yetmeziigi oldugu gosterilmistir. |

Desmopressinin  bobrekler (izerine histo-patolojik etkilerini arastiran

caligmaya rastlamadik. Elde ettigimiz bulgular her 3 gruptan hazirlanan
tum  preperaflarda tesbit edildi Calismamizda bu bulgulara  sebep
olabilecek metabolik asidoz, hipotermi, hemoraji gibi bir gok faktorin

gelismesi nedeniyle desmopressin olumsuz etkisi olarak degerlendiriimedi.

Calismamizda kullandiimiz  wistar ratlarinin  viicut agirbkian
ortalama degerleri fizyolojik sinirlarda (150-270 gr} bulundu. Gruplar

arasi anlaml farkhiiik bulunamad;.
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Desmopressinin cerrahi hemostaz (zerine olumlu etkisi bir cok
aragtirmada belirtimigtir *"°*®" Bizim calismamizda da hemodinamik
Olgumlerden ozellikle orta kan basinci ortalamalarinda elde edilen
Olgimierin  blylk cogunlugu fizyolojk (70-110 mmHg) degerlerdi.
Desmopressin  kullanilan gruplarda kontrol grubuna gbére istatistiksel
anlamda daha iyi sonuglar elde edildi. Kalp atim sayisinda tiim gruplarda
¢ogunlukla fizyolojik dederlerin (320-480 atim / dakika) altinda degerler
tesbit edildi. Bunun nedeninin hipotermi ve metabolik asidoz olabilecegi

diistiniidii.

Desmopressin  tedavisinde sivi  yiiklenme belirtilerinden  en
onemiileri  hiponatremi (<130 mEq) ve ozmolaritenin dusmesidir (<27
mOsm.L™") *'. Bizim galismamizda hiponatremi ve ozmolarite disiikligil

saptanmadi.

Hipotermi, azalmis myokardiyal kontraktilite, hipotansiyon, kardiyak
aritmiler, kardiyak arrest, hepatik ve renal disfonksiyon, asidoz ve
koagulopati gibi istenmeyen etkilere neden olur ®%, Bizim calismamizda
da tum gruplarn degerleri fizyolojik degerlerin (rektal 38-39 °C) altinda
bulundu, Calismamiz siiresince gelisen hipotermininde nedeninin akut
tum gruplarda metabolik asidoz (pH < 7,3) tesbit edildi. Gelisen bu
metabolik asidoza hipoterminin veya kullanilan anestezik ajan efil
karbamatin yol acabilecedi belirlendi ®. Normotermik ve hipotermik
ratlarda etil karbamat ile yapilan ¢alismalarda metabolik asidoz gelistigi
bildirilmistir & Ayrica tum gruplarin ortalama idrar ¢ikislar normalin (0,48
ml.saat"’) cok altinda idi. Gruplarda ciddi hipotansiyon olmamasina
ragmen idrar ¢ikiginin normal sinirlarin altinda olmasi, gelisen hipotermi
ve metabolik asidoz sonucu bobreklerde bir hasar ortaya giktigini
dustindurmektedir. Bunun énemli bir kaniti histo-patolojik bébrek dokusu
incelemelerinde, her 3 grupta tim ratlarda akut tiibuler nekroz alanlari,
glomeruler konjesyon ve tubulus limenlerinde kanama alanlarinin

varhgidir.




SONUC

Galismamizda elde edilen histo-patolojik bulgularda yiiksek doz
(4,5 pg.kg™ desmopressin kullanimi kisa sureli uygulansa bile anlaml
sayllabilecek derecede pankreas kapillerinde endotel
acabilmektedir. Endotel
yapmaktadir. Kisa sirel,
kKullanimi ile anlaml
tesbit ediimedi.

hasarina yol
hasart olumsuz bir cok degisiklige o6nciitik

dusuk dozlarda (1,5 pg.kg™) desmopressin
sayilabilecek ofumsuz histo-patolojik degisiklikier

Calismamizda diistik doz ve yuksek doz desmopressin kullanimi
ile kontrol grubuna gore daha iyi hemodinamik Olgmler tesbit edildi. By

bulgu desmopressinin hemostaz uzerine olumlu etkisini dogrulad.

Desmopressinin  organ fonksiyonlarina ve histo-patolojik olarak
organiara olumsuz etkilerinin olup olmadiginin arastiriimasi

icin daha

fazia kontrollii klinik ve deneysel calismalara gereksinim vardr,




OZET

Anesteziyoloji ve reanimasyon klinigi uygulamalan iginde beyin
oluml ve diabetes insipidus ile siklikla kargilagsmaktayiz. Bu hastalarda
ciddi sivi ve elektrolit kayiplarina, hemodinamik instabiliteye ve sonugta
dondr organ fonksiyonlarinda bozukluklara neden olabilen diabetes
insipidusun tedavisinde desmopressin kullanmaktayiz. Bir ¢ok ¢alismada
desmopressin tedavisi ile sivi-elektrolit ve hemodinami konularinda olumlu
etkiler elde edildigi bildirilmigtir. Bunun yani sira desmopressin
uygulamalan sirasinda yan etki olarak trombuUs olusumu ve tromboemboli
kullanimi  swrasinda olumsuz etkileri ile transplante edilecek organ
fonksiyonlarinda bir bozukiuga yol acabilecedi konusunda kuskular

dogmustur.

Desmopressinin  organlar Uzerine olumsuz etkilerini histo-patolojik
olarak gostermeyi dusundugimuiz deneysel calismamizda wistar cinsi
ratlardan 3 grup olusturduk. Her grup 10 rattan olustu. Kateterizasyon
(invaziv arteriyel, santral vendz, transvezikal idrar kateteri) ve
monitorizasyon (orta arter basinci, orta santral vendz basing) sonrasit tim
gruplara 25 mikg’ saat’ serum fizyolojik infuzyonu baslandi. Kontrol
grubuna desmopressin uygulanmadi. 2. gruba dusik doz (1,5 ug.kg™") ,
3.gruba ise ylksek doz (4,5 pg.kg™) desmopressin uygulandi. Baglangic
hemodinamik Olgumlerin baglama deg@erleri alinarak 60 dk. aralarla
olcimier tekrarlandi ve kaydedildi. 4.saat sonunda kan gaz analizi icin
kan numunesi alinarak [laparatomi ve torakotomi uygulandi. Pankreas,

karaciger, bobrekler ve kalp damaran ile beraber cikariidi. Ve histo-

patolojik inceleme yapiidi.




Galtsmamizin sonucunda;

1-incelenen dokulardan bobrekler ve karacigerde 6zgln olmayan
degisiklikler gozlendi ve degerlendirme yapilmadi. Kalp dokusu
incelemesinde ise histo-patolojik degisiklikler saptanmadi. Pankreas
dokusu incelemelerinde ise tesbit edilen histo-patolojik bulgular anlami
olarak degderiendirildi ve patolojik bulguiarin siddeti skorland;, Gruplarin
skorlan kargtlastinidiginda pankreas kapiller endotel hticrelerinde yuksek

doz desmopressin kullanilan grubun skoru diger gruplara gére anlaml
derecede ylksek bulundy

2-Yaptigimiz hemodinamik Olgumlerde (orta arteriyel basing, orta
santral venéz basing, kalp atim hizi) desmopressin kullanilan gruplarda
kontrol  grubuna gore daha iyi de@erler  kaydedildi. Sonuglar
desmopressinin hemostaz (izerine olumiu etkileri ile uyumlu idi Tum
gruplarda metabolik asidoz, hipotermi, idrar cikisinda azalma tesbit edildi
Bu olumsuz degisikiiklerden kateterizasyon sonucu olugsan hemoraji ve
deneysel calismalarda uzun etkili oldugu icin sik kullandigimiz anestezik

ajan etil karbamat sorumiu tutulduy.

Sonug olarak vyitksek doz desmopressin olumsuz histo-patolojik
degisikliklere neden olabilmektedir. Dusiik dozlarda kullaniminin
istatistiksel olarak anlaml) olumsuz histo-patolojik degisiklikiere yol
agcmadigini tesbit ettik, Desmopressinin olumsuz etkilerinin aydinlatimas:
icin daha fazla kontrollii klinik ve deneysel calismalara

sonucuna vardik,
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