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Ozet

Amag:

Kalp ve bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda rutin
koroner arter cerrahisini takiben renal doz dopaminin tiibiiler
fonksiyona etkisini arastirmak.

Materyal ve Metod:

Kirk hasta prospektif olarak iki esit gruba randomize
edildiler. Grup 1°‘deki hastalar (20 hasta) anestezi
indiiksiyonundan baslayarak 48 saat icin renal dozda
(2.5 — 4.0 pg/kg/min) dopamin infiizyonu aldilar, buna karsin
diger grup (Grup 2, 20 hasta) tedavi verilmeyen
kontrol grubu olarak alindi. Idrar ¢ikisi (ml/kg), sivi dengesi
(giren/cikan), serum kreatini, kan iire ve idrar retind baglayici
proteir (RBP) 6l¢iimleri giinliik olarak yapildi.

Bulgular:

Iki grup yas, kardiyopulmoner bypassin 1sisi ve siiresi, greft
sayist ve perioperatif hemodinamik durum agisindan
benzerdi. Gruplarin kiloya gore idrar ¢ikisi, sivi dengesi, serum
kreatinin ve kan tire degerleri arasinda fark yoktu. Dopamin
tedavisi alan  hastalar (Grup 1) aymt 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 karsin 290 + 5 mg/m.mol Cr ve 40 + 3
mg / m mol Cr in group 2; p = 0.03) sahipti.

Sonug:

Renal dozda dopamin, normal kalp ve bobrek fonksiyonlarina
sahip koroner cerrahisi uygulanan hastalarda renal tiibiiler
fonksiyonu korumaz. Aksine, erken postoperatif periyod
boyunca renal tiibiiler hasarlanmanin siddetini arttirir. Bu
hastalarda rutin renal profilaksi i¢cin dopamin kullanimini 6ner-
miyoruz.

Anahtar kelimeler: Dopamin, koroner bypass cerrahisi, retinol-
binding protein, renal tiibiiler 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 pg/kg per min ) starting from
induction of anaesthesia for 48 hours, whereas the other group
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(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

Giris

Kardiyopulmoner bypass, anestezi ve yogun bakimdaki
ilerlemelere ragmen perioperatif renal disfonksiyon 6nemli ve
sik goriilen bir komplikasyondur [1]. Bir ¢ok etiyolojik faktor,
bobrek perfiizyonunda azalmaya ve iskemik hasara yol agar
[2]. Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda renal vaskiiler
rezistans artigina bobrek kan akiminda %30’ luk bir azalma
eslik eder. Bunun neden oldugu iskemi glomeruler ve tiibiiler
fonksiyonlar1 bozar. Renal dozda dopamin kullanimiyla,
resoptor bagimli renal vazodilatasyon olugmakta ve renal
koruyucu oldugu savunulmaktadir [3]. Karacigerde sentezle-
nen ve glomeriilden filtre edilen retinol binding proteinin
(RBP) idrarda saptanmasi, erken tiibiiler hasarin en hassas
gostergesidir [4 ].

Calismada, sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan hastalarda
renal doz dopamin (2.5-4.0 mg/kg) kullaniminin renal tiibiiler
fonksiyon lizerine etkisini aragtirmay1 amagcladik.
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Materyal ve Metod

Mart 2000 - Eylil 2000 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Klinigi'nde
elektif koroner bypass cerrahisi uygulanan 31’i erkek, 9’u
kadin olmak iizere 40 hasta prospektif, randomize ve onaylar1
alinarak caligmaya dahil edildi.

Calisma grubundaki hastalarin hepsinde preoperatif normal
bobrek ve sol ventrikiil fonksiyonlari olmasi sartt arandi. Daha
once bobrek hastaligi, preoperatif serum kreatinin diizeyi
120 mmol/litre ve kan iire nitrojeni 6 m mol/litre’nin tizerinde,
hipertansiyon, diabetes mellitiis, kontrast ventrikiilografi’de sol
ventrikiil fonksiyonu kotii, anstabil anjina pektoris veya 70
yasin {izerinde olanlar ¢aligma diginda birakildi.

Calismaya alinan hastalar, anestezi indiiksiyonu ile renal doz
dopamin (2.5-4.0 mg/kg) kullanan 20 hasta (Grup 1) ve
kullanmayan 20 hasta (Grup 2) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Hastalarin hepsine komplet revaskiilarizasyon
yapilmustir. Her iki grubun demografik verileri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Hastalara ameliyathanede, 16 numara intravendz, 20 numara
intraarteriyel kateter yerlestirildi. 4-7 mg/kg Sodyum
Tiyopental ve 0.1 mg/kg Fentanil ile anestezi indiiksiyonunu
takiben endotrakeal entiibasyon igin intravenoéz 0.15 mg/kg
Vekuronyum yapildi. Anestezi indiiksiyonunu takiben
Grup 1°deki hastalar i¢in 2.5 - 4.0 ugr/ kg/dk dozda dopamin
infiizyonu baglandi ve 48 saat siireyle devam edildi. Grup 2’
deki hastalara infiizyon baslanmadi. Ventilasyona, 2 1t/dk O,, 2
1t/dk kuru hava ve % 0.5-1 isofluran ile saglandi. Hastalar 10
ml/kg tidal voliim, 5 cm H,O PEEP, normal oksijenizasyon ve
asit baz dengesi saglanacak sekilde ventile edildiler. Hastalarin
hepsinde sag vena jugularis internadan 8.5 F intraduser yoluy-
la pulmoner artere, 7.5 F Termodiliisyon kateteri (Thermodilu-
tion Catheter Biosensors; International, Singapore) yerlestiril-
erek pulmoner arter basinglarinin monitorizasyonu ve KPB’
dan 30dk sonra, postoperatif 1. ve 2. giin kardiyak output tak-
ibi (Viggo-Spectramed Hemo PRO1 ABOL Health Care
Comp. USA) yapilmustir.

Kan gazlari, indiiksiyon ve operasyon siiresince her 30dk’ da
bir, postoperatif 0. giin saatlik, 1. ve 2. giin 4 saatlik aralarla
izlendi. ACT ol¢ilimleri preoperatif, sistemik heparinizasyon
sonrasl, perfiizyon siiresince her yarim saatte bir ve protamin
verilmesinden sonra toplam bes kez yapildi.

Hastalar mediyan sternotomiyle agildi ve ¢ikan aorta ile sag
atriumdan  kaniile edildiler. KPB roller pompa
(Stokert-Shilly.Instr.Munich), membran oksijenator (Dideco D
708 Mirendola, Italy) arteriyel kan filtresi (Sorin ABF 40 mic
Italy ) ve kristalloid prime (Ringer laktat 2000 cc ve 3ml/kg
%20’lik mannitol) kullanilarak biitiin hastalarda ortalama
perfiizyon basinct 70-90 mm Hg, 28-30°C sistemik
hipotermide, 1.8 1t/dk/m* non pulsatil akim saglanacak sekilde
uygulandi. Kardiyoplejik soliisyon olarak, sicak kan ve
kristalloid (St Thomas II) kardiyoplejisi kullanildi.
Kardiyopulmoner bypasstan 30 dk sonra kardiyak indeks (CI)
bakildi. Operasyon sonrasi oral sivi baglayana kadar 1ml/kg
(%5 Dektroz ve ringer laktat) kristalloid mayi santral venoz
basing 8-12 cm H,O olacak sekilde ve eritrosit siispansiyonu
Htc %28’ in altinda oldugu zaman verilmeye 6zen gosterildi.
Renal fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla postoperatif
birinci hafta giinliik kiloya gore idrar ¢ikist ml/kg, sivi
dengesi (aldigi/cikardigi), serum kreatinini (mmol/L), BUN
(mmol/L), idrarda RBP (mg/m mol Cr) degerleri dl¢iildii.
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[statistik
Istatistiksel yontem olarak Mann-Whitney U testi kullanildi.

p degeri 0.05’den kiiciik degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonuglar

Her iki grupta, yas, cins, hasta koroner arter sayisi,
total perfiizyon zamani1 TPZ, kros klemp zaman1 KKZ ve greft
sayilart arasinda anlaml fark yoktu ( p > 0.05), (Tablo 1).

Grup 1 ve Grup 2’ ye ait perioperatif hemodinamik parametrel-
er benzerdi (p > 0.05), (Tablo 2).

Grup 1 Grup 2
(n:20) (n:20) P
Yag 535+94 56 £8.5 >0.05
Cinsiyet 15 erkek, 5 kadin 16 erkek, 4 kadin >0.05
TPZ (dak) 60.8 £ 11.5 63+95 >0.05
KKT (dak) 345+4 30£45 >0.05
Hasta damar saysi 3.12+0.38 258 +04 >0.05
Greft sayis1 282+13 25+1.1 >0.05
Tablo 1: Preoperatif ve intraoperatif hasta 6zellikleri
TPZ=total perfiizyon zamani; KKT= kros klemp zamani
Grup 1 Grup 2
(n:20) (n:20) p
Preoperatif sistolik kan basinci 130 + 10 128+ 9 >0.05
(mmHg)
Preoperatif kardiyak indeks 25+07 27+08 > 0.05
Postoperatif kardiyak indeks 28+0.5 3.0+03 > 0.05
Postoperatif sistolik kan basinci 135+5 138+ 6 > 0.05
(mmHg)

Tablo 2: Dopamin ve kontrol grubuna ait hemodinamik para-

Postoperatif 7 giin siiresince Grup 1 ve Grup 2’de serum
kreatini, BUN, kiloya gore idrar ¢ikisi ve sivi dengesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05)
(Tablo 3 ve 4).

Idrarda RBP diizeyleri kargilagtirildigi zaman (Grup 1°de
postoperatif 1. ve 2. giin 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 6l¢iilmiistiir ) postoperatif 1. ve 2. giin iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasina karsin
(p = 0.03) (Sekil 1), postoperatif 2. giinden sonra bu fark
ortadan kalkmugtir (Tablo 3 ).
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Sekil 1: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin 7 giin boyunca idrar RBP
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GUNLER
RBP(mg/m.mol 0 1 2 3 4 5 6 7
Cr)
Grup 1 1+£0.5 1120 = 10 390 +20 505 3+02 2+0.1 1+0.1 1+£0.5
Grup 2 1+£0.5 290+ 5 40+3 5£04 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 | 108045 | 1103+5.0 | 110.0+£83 | 107.3+4.7 | 106.0 +4.8 | 103.0 +4.5
Grup 2 108.0+5.1 | 104.0+29 | 109.0+39 | 1094 +4.8 | 111.0+6.8 | 106.0£5.0 | 1053 +5.3 |1045+54
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 83x04 84+05 6.5+1.0 6312 64+13 | 55+03
Grup 2 58+04 6.1+0.5 8.1x0.5 82+0.6 63+0.9 62=+1.1 62+09 | 54+04
P > 0.05 >0.05 > 0.05 > 0.05 >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
Tablo 3: Postoperatif 7 giin siiresince Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin RBP, kreatinin, ve BUN degerleri

m a

GUNLER
Idrar ¢ikigt (ml/kg) 0 1 2 3 4 5 6 7
Grup 1 30£7.5 2753 33+£5.1 28 £4.7 25.1+£3.8 262 +42 32.+5 30.8 +4.3
Grup 2 29.0+63 | 25.0+48 | 31.0+49 27345 | 262+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
S1v1 balansi
(giren / ¢ikan)
Grup 1 1.3+02 1.4+0.3 1.6 0.2 1.5+0.3 1.7+05 1.6+0.4 1.7+03 | 1.6+x04
Grup 2 1.2+02 1.5+0.2 1.6 £0.3 1.6+£0.2 1.6 04 1.5+0.5 1.6+04 | 1.5+0.5
p >0.05 > 0.05 > 0.05 >0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

Tablo 4: Postoperatif 7 giin siiresince Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin idrar ¢ikisi ve sivi balans degerleri

Tartisma

Acik kalp cerrahisi yapilan hastalarin % 30’unda postoperatif
donemde gegici renal disfonksiyon gelisir. Renal disfonksiyon
gelisen hastalar % 7-38 oraninda mortal seyreder [5,6]. Bu
problem, diyaliz gerektirecek kadar siddetli ise, sepsis,
gastrointestinal hemoraji ve norolojik problemler gibi hayati
tehdit eden komplikasyonlarla yiiksek mortalite oranina
(%50-70) sahiptir [1,7]. Kalp cerrahisini takiben ortaya c¢ikan
renal disfonksiyon multifaktoriyeldir ve perioperatif diisiik
kardiyak output ya da KPB’a baglanmaktadir [8,9]. KPB
boyunca serbest plazma hemoglobini, elastaz, endotelin,
serbest radikaller (stiperoksit, hidrojen peroksit) ve hidroksil
radikalleri olusup renal hasara neden olabilir [10,11].
Nonpulsatil akim, renal hipoperfiizyon ve hipoterminin de
renal fonksiyonu kotii yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir
[12]. Regragui ve arkadaglart [13] 28, 32 ve 37°C‘deki 1silarin
renal fonksiyon iizerine olan etkileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigini gosterdiler ve bu sonucu KPB
sirasinda uygulanan hemodiliisyon ve kristalloid solusyonlarla
prime edilen pompanin sagladig: iyi renal plazma akimina
bagladilar. KPB sirasinda mannitol kullanimu tiibiiler obstriik-
siyonu engeller ve glomerul kapiller basincin devamliligini
saglar. Mannitol hidrojen peroksit serbest radikallerinin plaz-
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diizeyini diisiiriir, iskemi sonucu renal vaskiiler yapilardan
sizacak protein miktarin azaltir ve renal hasarlanmaya engel
olur [12,14]. Klinigimizde acik kalp cerrahisi yapilacak
hastalarin hepsinde KPB’1n istenmeyen etkilerini minimale
indirmek icin hazirlanan kristalloid primea 3ml/kg %20’lik
mannitol ilave ediyoruz ve uygun hemodiliisyonu olusturmaya
0zen gosteriyoruz.

Kalp cerrahisine sekonder akut renal disfonksiyon hem
glomeriiler, hem de tiibiiler komponentleri igerir [9,10]. Serum
kreatini ve kreatinin klirensi gibi klasik renal fonksiyon test-
leri, klinik olarak glomeriiler fonksiyonu gosterir, fakat renal
rezervin biiyiikliigli nedeniyle erken renal hasarlanmanin
duyarli gostergesi olarak kabul edilmezler [15]. Bu sebeple
acik kalp cerrahisini takiben ancak hastalarin %30’unda serum
kreatininde artis tespit edilebilir [16].

Tiibiiler hasart saptamak igin kullanilan kesin ve duyarh
metodlar 1980’1 yillarda gelistirilmis olup, proksimal tiibiiler
hiicrelerin ~ diisiik  molekiiler ~ agirikli  proteinleri
( b2 mikroglobulin ve RBP ) reabsorbe edebilme yetenegi veya
hasarli tiibiillerden yiiksek molekiiler agirlikli intraselliiler
proteinlerin (N-asetil b glukozaminidaz ve T-glutami
transpeptidaz)  sizmast  prensibine  dayanmaktadir.
RBP karacigerde sentezlenir, glomeriillerden serbest olarak
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filtre edilir ve normalde proksimal tiibiillerden tamamen
reabsorbe edilir. Masif proteiniiri olsa bile idrarda RBP eser
miktarda bulunur. RBP, asidik idrarda diger enzimlere gore cok
daha stabildir. Bu nedenle diger tiibiiler enzimlere gore erken
tiibiiler hasarin en kesin ve duyarli gostergesi olarak kabul
edilmektedir [4]. Kardiyopulmoner bypass sonrasi proksimal
tiibiillerdeki hasar, idrarla tiibiiler enzimlerin atiliminin
artmasiyla gosterilir [10,13,17]. Boyle hasarlar, tiibiiler
permabiliteyi arttirarak tiibiiler alandan peritiibiiler alana sivi
sizmasina yol agmaktadir. Onemli miktarda stvi sizmasi sonu-
cu akut bobrek yetmezliginin daha kotii formlarinin olustugu-
na inanilmaktadir [18]. Calismamizda, dopamin kullanilan
grupta postoperatif 1. ve 2. giinlerde RBP diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli miktarda artmusgtir.
Kardiyak cerrahi sonrasi renal fonksiyon bozuklugunu onle-
mek icin gesitli yontemler denenmistir. Bunlar kardiyopul-
moner bypass sirasinda perfiizyon basincini yiiksek tutmak,
optimum hemodiliisyon saglamak ve pulsatil akim olarak
siralanabilir [13]. Farmakolojik ajan olarak ise son yillarda
diisik doz dopamin (2.5-4.0 mgr/kg/dak) infiizyonu kul-
lanilmistir. Dopamin, kardiyak outputu artirir, renal arterlerde
reseptor lizerinden vasodilatasyona yol agar, renal perfiizyonu
korur, renal metabolizmay1 azaltir ve ditireze yol agar [19].
Kardiyak debideki artis renal kan akiminida arttirir ve sodyum
g e r i
emilimini inhibe eder. Buna eslik eden diiirez, sivi dengesinin
daha iyi goriinmesine yol acarak dopaminin potansiyel
zararlarim maskeleyip klinisyeni yaniltabilir. Kalp, aort ve
karaciger transplantasyon cerrahisini takiben dopamin
tedavisinin renal fonksiyonu koruduguna ya da daha iyi hasta
yasam siiresi sagladigina ait giivenilir bilgiler mevcut degildir
[18,20,21]. Dopamin, diiiretik veya inotropik 6zelliklerinden
faydalanmak gibi spesifik durumlar diginda proflaktik olarak
kullanilmamalidir [19].

Sonug olarak, kalp cerrahisini takiben renal dozda dopamin
inflizyonunun akut renal yetmezlik acisindan yiiksek riske
sahip hastalar (preoperatif renal ve kardiyak disfonksiyon)
disinda, nefronlara higbir fayda saglamayacagini, aksine renal
tiibiiler fonksiyonlara zarar verecegini diisiiniiyoruz. Bu neden-
le koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalara profilaktik
olarak renal dozda dopamin kullanimini 6nermiyoruz.
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