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Özet
Amaç:
Kalp ve böbrek fonksiyonlarý normal olan hastalarda rutin
koroner arter cerrahisini takiben renal doz dopaminin tübüler
fonksiyona etkisini araþtýrmak.
Materyal ve Metod:
Kýrk hasta prospektif olarak iki eþit gruba randomize
edildiler. Grup 1‘deki hastalar (20 hasta) anestezi
indüksiyonundan baþlayarak 48 saat için renal dozda
(2.5 – 4.0 µg/kg/min) dopamin infüzyonu aldýlar, buna karþýn
diðer grup (Grup 2, 20 hasta) tedavi verilmeyen
kontrol grubu olarak alýndý. Ýdrar çýkýþý (ml/kg),  sývý dengesi
(giren/çýkan), serum kreatini, kan üre ve idrar retind baðlayýcý
proteir (RBP) ölçümleri günlük olarak yapýldý.
Bulgular:
Ýki grup yaþ, kardiyopulmoner bypassýn ýsýsý ve süresi, greft
sayýsý ve perioperatif hemodinamik durum açýsýndan
benzerdi. Gruplarýn kiloya göre idrar çýkýþý, sývý dengesi, serum
kreatinin ve kan üre deðerleri arasýnda fark yoktu.  Dopamin
tedavisi alan hastalar (Grup 1) ayný zaman
periyodunda Grup 2‘deki hastalardan daha fazla miktarda
idrar RBP’ne (1120 ± 10 mg/m mol Cr ve 390 ± 20
mg / m mol Cr’ e karþýn 290 ± 5 mg/m.mol Cr ve 40 ± 3
mg / m mol Cr in group 2; p = 0.03) sahipti.
Sonuç:
Renal dozda dopamin, normal kalp ve böbrek fonksiyonlarýna
sahip koroner cerrahisi uygulanan hastalarda renal tübüler
fonksiyonu korumaz. Aksine, erken postoperatif periyod
boyunca renal tübüler hasarlanmanýn þiddetini arttýrýr. Bu
hastalarda rutin renal profilaksi için dopamin kullanýmýný öner-
miyoruz.

Anahtar kelimeler: Dopamin, koroner bypass cerrahisi, retinol-
binding protein, renal tübüler hasarlanma

Summary
Background:
In patients with normal heart and kidney functions following
routine coronary artery surgery was to investigate the effect of
‘renal dose’ dopamine on renal tubular function.
Methods:
Forty patients were prospectively randomised into two equal
groups. The patients in Group 1 (n = 20) received dopamine
infusion at renal dose ( 2.5 – 4.0 µg/kg per min ) starting from
induction of anaesthesia for 48 hours, whereas the other group

(Group 2, n = 20 paents) served as untreated controls. Daily
measurements were made of weight–adjusted urine output
(ml/kg), fluid balance (input/output), serum creatinine, blood
urea and urinary retinol binding protein (RBP).
Results:
The two groups matched in term of age, time and
temperature on cardiopulmonary bypass, number of grafts
performed and perioperative haemodynamic status. No
differences were detected in the weight-adjusted urine
output, fluid balance, serum creatinine and blood urea between
the groups. The patients treated with dopamine (Group 1) had
much greater urinary excreation of RBP over the same period
(1120 ± 10 mg / m.mol Cr and 390 ± 20 mg / m.mol Cr versus
290 ± 5 mg / m.mol Cr and 40 ± 3 mg / m.mol Cr in group 2;
p = 0.03) than those in Group 2.
Conclusion:
Dopamine given at renal-dose does not protect renal
tubular function in patients with normal heart and kidney
functions undergoing coronary surgery. On the contrary, it
increases the severity of renal tubular injury during the early
postoperative period. We do not recommend the use of
dopamine for routine renal prophlaxis in this patients.

Keywords: Dopamine, coronary bypass surgery, retinol-binding
protein, renal tubular injury

Giriþ     
Kardiyopulmoner bypass, anestezi ve yoðun bakýmdaki
ilerlemelere raðmen perioperatif renal disfonksiyon önemli ve
sýk görülen bir komplikasyondur [1]. Bir çok etiyolojik faktör,
böbrek perfüzyonunda azalmaya ve iskemik hasara yol açar
[2].  Kardiyopulmoner bypass (KPB) sýrasýnda renal vasküler
rezistans artýþýna böbrek kan akýmýnda %30’ luk bir azalma
eþlik eder. Bunun neden olduðu iskemi glomeruler ve tübüler
fonksiyonlarý bozar. Renal dozda dopamin kullanýmýyla,
resöptör baðýmlý renal vazodilatasyon oluþmakta ve renal
koruyucu olduðu savunulmaktadýr [3]. Karaciðerde sentezle-
nen ve glomerülden filtre edilen retinol binding proteinin
(RBP) idrarda saptanmasý, erken tübüler hasarýn en hassas
göstergesidir [4 ].
Çalýþmada, sol ventrikül fonksiyonlarý normal olan hastalarda
renal doz dopamin (2.5-4.0 mg/kg) kullanýmýnýn renal tübüler
fonksiyon üzerine etkisini araþtýrmayý amaçladýk.
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Materyal ve Metod
Mart 2000 - Eylül 2000 tarihleri arasýnda, Akdeniz
Üniversitesi Týp Fakültesi, Kalp Damar Cerrahisi Kliniði’nde
elektif koroner bypass cerrahisi uygulanan 31’i erkek, 9’u
kadýn olmak üzere 40 hasta prospektif, randomize ve onaylarý
alýnarak çalýþmaya dahil edildi. 
Çalýþma grubundaki hastalarýn hepsinde preoperatif normal
böbrek ve sol ventrikül fonksiyonlarý olmasý þartý arandý.  Daha
önce böbrek hastalýðý,  preoperatif serum kreatinin düzeyi
120 mmol/litre ve kan üre nitrojeni 6 m mol/litre’nin üzerinde,
hipertansiyon, diabetes mellitüs, kontrast ventrikülografi’de sol
ventrikül fonksiyonu kötü, anstabil anjina pektoris veya 70
yaþýn üzerinde olanlar çalýþma dýþýnda býrakýldý.
Çalýþmaya alýnan hastalar, anestezi indüksiyonu ile renal doz
dopamin (2.5-4.0 mg/kg) kullanan 20 hasta (Grup 1) ve
kullanmayan 20 hasta (Grup 2) olmak üzere iki gruba
ayrýlmýþtýr. Hastalarýn hepsine komplet revaskülarizasyon
yapýlmýþtýr. Her iki grubun demografik verileri Tablo 1’de
gösterilmiþtir.
Hastalara ameliyathanede, 16 numara intravenöz, 20 numara
intraarteriyel kateter yerleþtirildi. 4-7 mg/kg Sodyum
Tiyopental ve 0.1 mg/kg Fentanil ile anestezi indüksiyonunu
takiben endotrakeal entübasyon için intravenöz 0.15 mg/kg
Vekuronyum yapýldý. Anestezi indüksiyonunu takiben
Grup 1’deki hastalar için 2.5 - 4.0 µgr/ kg/dk dozda dopamin
infüzyonu baþlandý ve 48 saat süreyle devam edildi. Grup 2’
deki hastalara infüzyon baþlanmadý. Ventilasyona, 2 lt/dk O2, 2
lt/dk kuru hava ve % 0.5-1 isofluran ile saðlandý. Hastalar 10
ml/kg tidal volüm, 5 cm H2O PEEP, normal oksijenizasyon ve
asit baz dengesi saðlanacak þekilde ventile edildiler. Hastalarýn
hepsinde sað vena jugularis internadan 8.5 F intraduser yoluy-
la pulmoner artere, 7.5 F Termodilüsyon kateteri (Thermodilu-
tion Catheter Biosensors; Ýnternational, Singapore) yerleþtiril-
erek pulmoner arter basýnçlarýnýn monitorizasyonu ve KPB’
dan 30dk sonra, postoperatif 1. ve 2. gün kardiyak output tak-
ibi (Viggo-Spectramed Hemo PRO1  ABOL Health Care
Comp. USA) yapýlmýþtýr. 
Kan gazlarý, indüksiyon ve operasyon süresince her 30dk’ da
bir, postoperatif 0. gün saatlik, 1. ve 2. gün 4 saatlik aralarla
izlendi. ACT ölçümleri preoperatif, sistemik heparinizasyon
sonrasý, perfüzyon süresince her yarým saatte bir ve protamin
verilmesinden sonra toplam beþ kez yapýldý.
Hastalar mediyan sternotomiyle açýldý ve çýkan aorta ile sað
atriumdan kanüle edildiler. KPB roller pompa
(Stökert-Shilly.Instr.Munich), membran oksijenatör (Dideco D
708 Mirendola, Ýtaly) arteriyel kan filtresi (Sorin ABF 40 mic
Ýtaly ) ve kristalloid prime (Ringer laktat 2000 cc ve 3ml/kg
%20’lik mannitol) kullanýlarak bütün hastalarda ortalama
perfüzyon basýncý 70-90 mm Hg, 28-30ºC sistemik
hipotermide, 1.8 lt/dk/m2 non pulsatil akým saðlanacak þekilde
uygulandý. Kardiyoplejik solüsyon olarak, sýcak kan ve
kristalloid (St Thomas II) kardiyoplejisi kullanýldý.
Kardiyopulmoner bypasstan 30 dk sonra kardiyak indeks (CI)
bakýldý. Operasyon sonrasý oral sývý baþlayana kadar 1ml/kg
(%5 Dektroz ve ringer laktat) kristalloid mayi santral venöz
basýnç 8-12 cm H2O olacak þekilde ve eritrosit süspansiyonu
Htc %28’ in altýnda olduðu zaman verilmeye özen gösterildi.
Renal fonksiyonlarý deðerlendirmek amacýyla postoperatif
birinci hafta günlük kiloya göre idrar çýkýþý ml/kg, sývý
dengesi (aldýðý/çýkardýðý), serum kreatinini (mmol/L), BUN
(mmol/L), idrarda RBP (mg/m mol Cr) deðerleri ölçüldü.

Ýstatistik
Ýstatistiksel yöntem olarak Mann-Whitney U testi kullanýldý.
p deðeri 0.05’den küçük deðerler istatistiksel olarak anlamlý
kabul edildi.

Sonuçlar
Her iki grupta, yaþ, cins, hasta koroner arter sayýsý,
total perfüzyon zamaný TPZ, kros klemp zamaný KKZ ve greft
sayýlarý arasýnda anlamlý fark yoktu ( p > 0.05), (Tablo 1).
Grup 1 ve Grup 2’ ye ait perioperatif hemodinamik parametrel-
er benzerdi (p > 0.05), (Tablo 2).

Postoperatif 7 gün süresince Grup 1 ve Grup 2’de serum
kreatini, BUN, kiloya göre idrar çýkýþý ve sývý dengesi arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý fark saptanmadý (p > 0.05)
(Tablo 3 ve 4).
Ýdrarda RBP düzeyleri karþýlaþtýrýldýðý zaman (Grup 1’de
postoperatif 1. ve 2. gün 1120 ± 10 mg/mmol Cr ve 390 ± 20
mg/mmol Cr iken grup 2’de ise 290 ± 5 mg/mmol Cr ve 40 ±
3 mg / mmol Cr ölçülmüþtür ) postoperatif 1. ve 2. gün iki grup
arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark olmasýna karþýn
(p = 0.03) (Þekil 1),  postoperatif 2. günden sonra bu fark
ortadan kalkmýþtýr (Tablo 3 ).

Grup 1 Grup 2

( n:20 ) ( n:20 ) p

Yaþ 53.5 ± 9.4 56 ± 8.5 > 0.05

Cinsiyet 15 erkek, 5 kadýn 16 erkek, 4 kadýn > 0.05

TPZ (dak) 60.8 ± 11.5 63 ± 9.5 > 0.05

KKT (dak) 34.5 ± 4 30 ± 4.5 > 0.05

Hasta damar sayýsý 3.12 ± 0.38 2.58 ± 0.4 > 0.05

Greft sayýsý 2.82 ± 1.3 2.5 ± 1.1 > 0.05

Tablo 1: Preoperatif ve intraoperatif hasta özellikleri
TPZ=total perfüzyon zamaný; KKT= kros klemp zamaný

Grup 1 Grup 2

( n:20 ) ( n:20 ) p

Preoperatif sistolik kan basýncý 130 ± 10 128 ± 9 > 0.05

(mmHg)

Preoperatif kardiyak indeks 2.5 ± 0.7 2.7 ± 0.8 > 0.05

Postoperatif kardiyak indeks 2.8 ± 0.5 3.0 ± 0.3 > 0.05

Postoperatif sistolik kan basýncý 135 ± 5 138 ± 6 > 0.05

(mmHg)

Tablo 2: Dopamin ve kontrol grubuna ait hemodinamik para-

Þekil 1: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarýn 7 gün boyunca idrar RBP
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Tartýþma
Açýk kalp cerrahisi yapýlan hastalarýn  % 30’unda postoperatif
dönemde geçici renal disfonksiyon geliþir. Renal disfonksiyon
geliþen hastalar % 7-38 oranýnda mortal seyreder [5,6]. Bu
problem, diyaliz gerektirecek kadar þiddetli ise, sepsis,
gastrointestinal hemoraji ve nörolojik problemler gibi hayatý
tehdit eden komplikasyonlarla yüksek mortalite oranýna
(%50-70) sahiptir [1,7]. Kalp cerrahisini takiben ortaya çýkan
renal disfonksiyon multifaktöriyeldir ve perioperatif düþük
kardiyak output ya da KPB’a baðlanmaktadýr [8,9]. KPB
boyunca serbest plazma hemoglobini, elastaz, endotelin,
serbest radikaller (süperoksit, hidrojen peroksit) ve hidroksil
radikalleri oluþup renal hasara neden olabilir [10,11].
Nonpulsatil akým, renal hipoperfüzyon ve hipoterminin de
renal fonksiyonu kötü yönde etkileyebileceði bildirilmektedir
[12]. Regragui ve arkadaþlarý  [13] 28, 32 ve 37ºC‘deki ýsýlarýn
renal fonksiyon üzerine olan etkileri arasýnda istatistiksel
olarak anlamlý fark olmadýðýný gösterdiler ve bu sonucu KPB
sýrasýnda uygulanan hemodilüsyon ve kristalloid solusyonlarla
prime edilen pompanýn saðladýðý iyi renal plazma akýmýna
baðladýlar. KPB sýrasýnda mannitol kullanýmý tübüler obstrük-
siyonu engeller ve glomerul kapiller basýncýn devamlýlýðýný
saðlar. Mannitol hidrojen peroksit serbest radikallerinin plaz-

m a

düzeyini düþürür, iskemi sonucu renal vasküler yapýlardan
sýzacak protein miktarýný azaltýr ve renal hasarlanmaya engel
olur [12,14]. Kliniðimizde açýk kalp cerrahisi yapýlacak
hastalarýn hepsinde KPB’ýn istenmeyen etkilerini minimale
indirmek için hazýrlanan kristalloid primea 3ml/kg %20’lik
mannitol ilave ediyoruz ve uygun hemodilüsyonu oluþturmaya
özen gösteriyoruz.
Kalp cerrahisine sekonder akut renal disfonksiyon hem
glomerüler, hem de tübüler komponentleri içerir [9,10]. Serum
kreatini ve kreatinin klirensi gibi klasik renal fonksiyon test-
leri, klinik olarak glomerüler fonksiyonu gösterir, fakat renal
rezervin büyüklüðü nedeniyle erken renal hasarlanmanýn
duyarlý göstergesi olarak kabul edilmezler [15]. Bu sebeple
açýk kalp cerrahisini takiben ancak hastalarýn %30’unda serum
kreatininde artýþ tespit edilebilir [16].
Tübüler hasarý saptamak için kullanýlan kesin ve duyarlý
metodlar 1980’li yýllarda geliþtirilmiþ olup, proksimal tübüler
hücrelerin düþük moleküler aðýrlýklý proteinleri
( b2 mikroglobulin ve RBP ) reabsorbe edebilme yeteneði veya
hasarlý tübüllerden yüksek moleküler aðýrlýklý intrasellüler
proteinlerin (N-asetil b glukozaminidaz ve T-glutami
transpeptidaz) sýzmasý prensibine dayanmaktadýr.
RBP karaciðerde sentezlenir, glomerüllerden serbest olarak

RBP(mg/m.mol 0 1 2 3 4 5 6 7
Cr)
Grup 1 1 ± 0.5 1120 ± 10 390 ± 20 5 ± 0.5 3 ± 0.2 2 ± 0.1 1 ± 0.1 1 ± 0.5
Grup 2 1 ± 0.5 290 ± 5 40 ± 3 5 ± 0.4 3 ± 0.1 2 ± 0.1 1 ± 0.2 1 ± 0.5
p > 0.05 < 0.05 < 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
Cr (mmol/L)
Grup 1 110.0 ± 4.5 105.0 ± 3.2 108.0 ± 4.5 110,3 ± 5.0 110.0 ± 8.3 107.3 ± 4.7 106.0 ± 4.8 103.0 ±4.5
Grup 2 108.0 ± 5.1 104.0 ± 2.9 109.0 ± 3.9 109.4 ± 4.8 111.0 ± 6.8 106.0 ± 5.0 105.3 ± 5.3 104.5 ± 5.4
p > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
BUN(m mol/L)
Grup 1 6.0 ± 0.5 6.3 ± 0.6 8.3 ± 0.4 8.4 ± 0.5 6.5 ± 1.0 6.3 ± 1.2 6.4 ± 1.3 5.5 ± 0.3
Grup 2 5.8 ± 0.4 6.1 ± 0.5 8.1 ± 0.5 8.2 ± 0.6 6.3 ± 0.9 6.2 ± 1.1 6.2 ± 0.9 5.4 ± 0.4
p > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

GÜNLER

Tablo 3: Postoperatif 7 gün süresince Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarýn RBP, kreatinin, ve BUN deðerleri

Ýdrar çýkýþý (ml/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7
Grup 1 30 ± 7.5 27 ± 5.3 33 ± 5.1 28 ± 4.7 25.1 ± 3.8 26.2 ± 4.2 32. ± 5 30.8 ± 4.3
Grup 2 29.0 ± 6.3 25.0 ± 4.8 31.0 ± 4.9 27.3 ± 4.5 26.2 ± 3.7 27.1 ± 5.1 31.0 ± 4.8 29.7 ± 4.1
p > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
Sývý balansý
(giren / çýkan)
Grup 1 1.3 ± 0.2 1.4 ± 0.3 1.6 ± 0.2 1.5 ± 0.3 1.7 ± 0.5 1.6 ± 0.4 1.7 ± 0.3 1.6 ± 0.4
Grup 2 1.2 ± 0.2 1.5 ± 0.2 1.6 ± 0.3 1.6 ± 0.2 1.6 ± 0.4 1.5 ± 0.5 1.6 ± 0.4 1.5 ± 0.5
p > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

GÜNLER

Tablo 4: Postoperatif 7 gün süresince Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarýn idrar çýkýþý ve sývý balans deðerleri
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filtre edilir ve normalde proksimal tübüllerden tamamen
reabsorbe edilir. Masif proteinüri olsa bile idrarda RBP eser
miktarda bulunur. RBP, asidik idrarda diðer enzimlere göre çok
daha stabildir. Bu nedenle diðer tübüler enzimlere göre erken
tübüler hasarýn en kesin ve duyarlý göstergesi olarak kabul
edilmektedir [4]. Kardiyopulmoner bypass sonrasý proksimal
tübüllerdeki hasar, idrarla tübüler enzimlerin atýlýmýnýn
artmasýyla gösterilir [10,13,17]. Böyle hasarlar, tübüler
permabiliteyi arttýrarak tübüler alandan peritübüler alana sývý
sýzmasýna yol açmaktadýr. Önemli miktarda sývý sýzmasý sonu-
cu akut böbrek yetmezliðinin daha kötü formlarýnýn oluþtuðu-
na inanýlmaktadýr [18]. Çalýþmamýzda, dopamin kullanýlan
grupta postoperatif 1. ve 2. günlerde RBP düzeyleri kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý miktarda artmýþtýr. 
Kardiyak cerrahi sonrasý renal fonksiyon bozukluðunu önle-
mek için çeþitli yöntemler denenmiþtir. Bunlar kardiyopul-
moner bypass sýrasýnda perfüzyon basýncýný yüksek tutmak,
optimum hemodilüsyon saðlamak ve pulsatil akým olarak
sýralanabilir [13]. Farmakolojik ajan olarak ise son yýllarda
düþük doz dopamin (2.5-4.0 mgr/kg/dak) infüzyonu kul-
lanýlmýþtýr. Dopamin, kardiyak outputu artýrýr, renal arterlerde
reseptör üzerinden vasodilatasyona yol açar, renal perfüzyonu
korur, renal metabolizmayý azaltýr ve diüreze yol açar [19].
Kardiyak debideki artýþ renal kan akýmýnýda arttýrýr ve sodyum
g e r i
emilimini inhibe eder. Buna eþlik eden diürez,  sývý dengesinin
daha iyi görünmesine yol açarak dopaminin potansiyel
zararlarýný maskeleyip klinisyeni yanýltabilir. Kalp, aort ve
karaciðer transplantasyon cerrahisini takiben dopamin
tedavisinin renal fonksiyonu koruduðuna ya da daha iyi hasta
yaþam süresi saðladýðýna ait güvenilir bilgiler mevcut deðildir
[18,20,21]. Dopamin, diüretik veya inotropik özelliklerinden
faydalanmak gibi spesifik durumlar dýþýnda proflaktik olarak
kullanýlmamalýdýr [19]. 
Sonuç olarak, kalp cerrahisini takiben renal dozda dopamin
infüzyonunun akut renal yetmezlik açýsýndan yüksek riske
sahip hastalar (preoperatif renal ve kardiyak disfonksiyon)
dýþýnda, nefronlara hiçbir fayda saðlamayacaðýný, aksine renal
tübüler fonksiyonlara zarar vereceðini düþünüyoruz. Bu neden-
le koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalara profilaktik
olarak renal dozda dopamin kullanýmýný önermiyoruz.
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