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OZET

Giris: Kardiyovaskiiler cerrahide en 6nemli postoperatif morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri akut bobrek hasaridir (ABH). Bu hastalarda renal hasardan;
metabolik faktorler, eksojen ve endojen toksinler, iskemi-reperfiizyon hasari, hiicresel
ve sistemik enflamasyon ile oksidatif stres varligt sorumlu tutulmaktadir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda anestezi indiiksiyonunu takiben intraoperatif
analjezi saglamak i¢in deksmedetomidin veya remifentanil rutin kullanilan
ilaglardandir. Cesitli ¢alismalarda deksmedetomidin kullaniminin renal protektif etkisi
olduguna dair bulgular saptanmistir. Calismamizin amaci, kardiyovaskiiler cerrahi
uygulanan hastalarda deksmedetomidin veya remifentanil kullaniminin postoperatif
ABH gelisimi lizerinde etkilerini aragtirmaktir.

Yontem ve Gerecler: Calismaya 01 Ocak 2021-01 Ocak 2022 tarihleri arasinda
merkezimizde kardiyopulmoner baypas kullanilarak kardiyak cerrahi gegiren toplam
210 eriskin hasta dahil edildi. Hastalara ait bazal demografik ve klinik verilerin yan
stra, intraoperatif donemde kullanilan ajanlar, anestezi siiresi, aort kros klemp siiresi,
pompa siiresi, kan iirlinii kullanimi, alinan ve ¢ikarilan s1vi miktar1 ve postoperatif ilk
7 glinliik kreatinin izlemi verileri retrospektif olarak incelendi. Deksmedetomidin
(n=105) veya remifentanil (n=105) kullaniminin postoperatif ABH gelisimi iizerinde
etkileri istatistiksel yontemlerle aragtirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin [111 (%52,9) erkek ve 99 (%47,1) kadin]
yas ortalamasi1 58,5+14,7 y1l idi. Hastalarda postoperatif ABH siklig1 %16,2 (34 hasta)
olarak saptandi. Postoperatif ABH gelisiminin ortanca 20 (0-29) aylik izlem siiresinde
oliim riskini 13,5 kat artirdigi gosterildi. Deksmedetomidin uygulanan hastalarda
postoperatif ABH gelisim oran1 %8,6 iken, remifentanil uygulanan hastalarda bu oran
%23,8 idi. Coklu lojistik regresyon analizinde >65 yas ,preoperatif hemoglobin
diizeyinin <10 g/dl olmasi, intraoperatif; furosemid kullanimi ve noradrenalin
kullaniminin postoperatif ABH gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu;
deksmedetomidin kullaniminin ise bagimsiz koruyucu faktor oldugu ortaya konuldu.

Sonu¢: Calismamizda kardiyak cerrahi yapilan erigkin hastalarda postoperatif akut
bobrek hasarmnin sik oldugu ve mortaliteyi 6nemli olgiide etkiledigi gosterildi.
Intraoperatif idame analjezide deksmedetomidin kullaniminin bu hasta grubunda
postoperatif ABH riskini azaltabilecegine dair kanitlar ortaya konuldu. Bunun
yanisira, 65 ve lizeri yas, preoperatif <10 g/dl hemoglobin diizeyi ve intraoperatif
furosemid veya noradrenalin uygulamalarinin postoperatif ABH riskini artirdig
saptandi.

Anahtar kelimeler: Akut bobrek hasari, kardiyopulmoner baypas, deksmedetomidin,
remifentanil.



ABSTRACT

Background: Acute kidney injury (AKI) is one of the most important causes of
postoperative morbidity and mortality in cardiovascular surgery. In these patients;
metabolic factors, exogenous and endogenous toxins, ischemia-reperfusion injury,
cellular and systemic inflammation and oxidative stress are held responsible for renal
damage. Dexmedetomidine or remifentanil are routinely used drugs to provide
intraoperative analgesia following induction of anesthesia during cardiopulmonary
bypass. Various studies show evidence of a renal protective effect of
dexmedetomidine. The aim of our study is to investigate the effects of
dexmedetomidine or remifentanil use on the development of postoperative AKI in
patients undergoing cardiovascular surgery.

Materials and Methods: A total of 210 adult patients who underwent
cardiopulmonary bypass surgery in our center between January 01, 2021 and January
01, 2022 were included in the study. In addition to the baseline demographic and
clinical data of the patients, the agents used in the intraoperative period, anesthesia
duration, aortic cross clamp duration, cardiopulmonary bypass time, use of blood
products, amount of fluid taken and removed, and creatinine monitoring for 7 days
postoperatively were analyzed retrospectively. The effects of dexmedetomidine
(n=105) or remifentanil (n=105) use on the development of postoperative AKI were
investigated using statistical methods.

Results: The mean age of the patients [111 (52.9%) men and 99 (47.1%) women] was
58.5+14.7 years. The incidence of postoperative AKI was 16.2% (34 patients). In a
median follow-up period of 20 (0-29) months, the postoperative AKI increased the risk
of death 13.5 times. While the rate of postoperative AKI was 8.6% in patients receiving
dexmedetomidine, this rate was 23.8% in patients receiving remifentanil. In multiple
logistic regression analysis, age >65 years, preoperative hemoglobin level <10 g/dl,
intraoperative; furosemide and noradrenaline were found to be individually
independent risk factors for the the development of postoperative AKI, use of
dexmedetomidine was found to be an independent protective factor.

Conclusion: Our study showed that, the postoperative AKI is common in adults
undergoing cardiac surgery and significantly affects mortality. Evidence has been
provided that the use of dexmedetomidine for intraoperative maintenance analgesia
may reduce the risk of postoperative AKI in this group. In addition, it was determined
that the age of 65 and over, preoperative hemoglobin level <10 g/dl, and intraoperative
furosemide or noradrenaline administrations increased the risk of postoperative AKI.

Keywords: Acute kidney injury, cardiopulmonary bypass, dexmedetomidine,
remifentanil.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarda 6nemli postoperatif sorunlardan
biri akut bobrek hasaridir (ABH). Kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarin %5-30’
unda ABH gelisir (1). Ozellikle erken dsnemde gelisen ABH hastalarin morbidite ve
mortalitesini etkilemektedir (2). Siddetli ABH ameliyat mortalitesini 3-8 kat artirirken,
yogun bakim {initesinde ve hastanede kalis stiresini de artirir (3).

Kalp cerrahisi sonrasi renal hasarin patofizyolojisinde birgok faktor rol
almaktadir. Renal hasardan ozellikle; metabolik faktorler, eksojen ve endojen
toksinler, iskemi-reperfiizyon hasari, hiicresel ve sistemik enflamasyon ile oksidatif
stres varligi sorumludur (4). Renal medullanin kan dolagiminin; diisiik oksijen
konsantrasyonuna adaptasyonu sinirli oldugundan bdobrekler iskemik hasara
meyillidir. Kardiyopulmoner baypasin (KPB), bobrek hasart olusmasina neden olan
etkileri ise iskemi-reperfiizyon hasari, diisiik kardiyak debi, renal vazokonstriksiyon,
hemodiliisyon ve non-pulsatil akimla iligkilidir. Bu faktorler disinda hastanin yasi,
komorbiditelerin varligi ve kadin cinsiyet ABH gelisimine neden olan risk faktorleri
arasmdadir. Intraoperatif nefrotoksik ajan kullanimi, diisiik hematokrit seviyesi, 2
tiniteden fazla eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyact ve postoperatif gelisen
kardiyojenik sok ABH gelisme riskini artirir (5).

Deksmedetomidin veya remifentanil anestezi indiiksiyonunu takiben
intraoperatif analjezi saglamak adma kardiyopulmoner baypas sirasinda rutin
kullanilan ilaglardir. Deksmedetomidin o-2 adrenoreseptor agonisti olup sedatif,
anksiyolitik ve analjezik etki gosterir. Remifentanil ise selektif p opioid reseptor
agonisti olup analjezik etki gosterir. Deksmedetomidinin sempatolitik, antiinflamatuar
ve antioksidatif etkileriyle iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra bobrekleri korudugu
bircok caligmada gosterilmistir (6, 7). Gu J. ve arkadaslarinin yaptigi hayvan
calismasinda farelere deksmedetomidin verilmis ve iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidinin hiicresel koruma sagladig,
tiibiiler yapilarin islevlerinde iyilesme ve renal fonksiyonlart korudugu goriilmiistiir.
Deksmedetomidin tedavisi uzun donem fonksiyonel renal koruma ve nefrektomi
sonrasinda bile uzun sag kalim saglamistir (8). Tan F. ve arkadaslarinin yaptigi hayvan

calismasinda deksmedetomidinin anti-inflamasyonda 6nemli bir rol oynadigi, o2-



adrenerjik reseptor aktivasyonu yoluyla inflamatuar faktorleri, IL-6, 1L-18 ve TNF-
a'y1 azaltarak ABH’a kars1 koruma sagladigi goriilmistiir (9). Liu X. ve arkadaslarinin
yaptig1 bir meta analizde de deksmedetomidinin kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif
ABH’1 6nlemekte olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (10).

ABH tanist ve derecelendirilmesi igin gesitli siniflamalar gelistirilmistir.
Bunlar RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End stage), AKIN (Akut Kidney Injury
Network) ve en son olarak KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) 'dur (11). ABH evrelemesi i¢in KDIGO kriterleri ABH'yi tespit etmede ve
ABH iliskili hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede RIFLE veya AKIN kriterlerine gore
daha fazla hassasiyet gostermektedir (12). EK olarak KDIGO Kkriterlerinin kardiyak
cerrahi gegiren hastalarda prognostik giiciiniin RIFLE ve AKIN kriterlerinden daha
fazla oldugu gosterilmistir (13). Bu sebeple g¢alismamizda KDIGO siniflamasi
kullanilmastur.

Calismamizin analjezik etkileri agisindan intraoperatif olarak birbirlerinin
yerine kullanilabilen deksmedetomidin ve remifentanilin, renal hasar tizerine etkilerini
inceleyerek; kardiyopulmoner baypas igeren kardiyak cerrahilerde ilag segimi tizerine

etkisi olabilecegi hipotezi ile tez calismasini gergeklestirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kardiyopulmoner Baypas

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basar1 ile uygulanabilmesi i¢in
ameliyat sahasinin kansiz ve hareketsiz olmasi gerekir. Kalp cerrahisi sirasinda kalbin
pompalama ve akcigerlerin solunum fonksiyonlarini gegici olarak tistlenen makinaya
kalp akciger makinasi (KAM) denir. Kalp ile akcigerlerin gegici siire devre dist
birakilip, hastanin kaninin vaskiiler sistem disina yonlendirildigi ve kalbin,
akcigerlerin iglevinin yerine getirildigi sistem ekstrakorporeal (ekstra :"dis",
korporeal: "viicut") dolasim sistemidir. Yapilan bu isleme ise kardiyopulmoner baypas
(KPB) denilmektedir (14). KPB’nin amaci oncelikle sistemik homeostazisi
saglamaktir. Bunu da sistemik perfiizyonu, kanin oksijenlenmesini ve ayni zamanda
da karbondioksitin elimine edilmesini saglayarak gerceklestirir.

Kardiyopulmoner baypas yaklasik olarak 70 yildir kullanilan ve bir¢ok kalp
operasyonunun giivenle yapilabilmesine olanak saglayan 6zel bir perfiizyon
sistemidir. ilk kez John Gibbon’un 1953 yilinda kalp akciger makinesini basaril1 bir
sekilde kullanmasindan bu yana zamanla gelistirilen pompalarda, kalp cerrahisi
tekniklerinde ve anestezi uygulamalarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis, 6zellikle
kalp cerrahisinde pompa kullanimi giivenli bir uygulama halini almistir (15).
Ulkemizde kalp cerrahisi ilk olarak 1950 yilinda perikardiyektomi ve kapali mitral
komissiirotomi {izerine c¢alismalarla baslamistir. 1960 yilinda ise ilk defa
ekstrakorporeal dolasim kullanarak acik kalp ameliyati Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde Dr. Mehmet Tekdogan tarafindan gergeklestirilmistir (16).
Giintimizde tim diinyada KAM kullanilarak yilda yaklagik 1 000 000’dan fazla
kardiyak cerrahinin gerceklestigi tahmin edilmektedir (17).

2.1.2. KPB Bilesenleri ve KPB Ozellikleri

KPB’nin primer fonksiyonu kalbe gelen tiim ven6z kanin KPB devresinde

toplanarak sistemik arteryel dolasima geri verilmesidir. Bundan dolay1, gaz degisimi



icin akcigerin, sirkiilasyona gerekli enerjiyi saglamak i¢in de kalbin fonksiyonunu
yerine getirebilmelidir. KPB devresi su parcalardan meydana gelmektedir:

1) Kalpten ve biiyiik venlerden kan1 toplayan vendz kaniiller

2) Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve bu kanin yeniden sisteme
kazandirilmasini saglayan emici bir sistem (suction) kalp odalarindaki kanin
bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini saglayan bir diger emici sistem (vent)

4) Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin toplandigi bir
Venoz rezervuar

5) Kanin oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator

6) Kanin sogutulup isitilmasini saglayan bir 1s1 degistirici makine (heat
exchanger)

7) Kalbin pompa islevini iistlenen bir pompa

8) Sisteme karigsma olasiligi olan partikiillerin temizlendigi bir filtre sistemi

9) Oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteriyel sistemine ileten
arteriyel kaniller

10) Sistem isleyisinin ve kaniil basi¢larinin izlenebildigi bir monitor

KPB devresi ve kullanim sekli enstitiiden enstitiiye farklilik gosterse de ve 6zel
prosediirlerin getirdigi 6zel gereksinimlerden dogan farkliliklar olsa da, pek ¢ok
ozellik tiim uygulamalarda ortaktir. Tipik kardiyopulmoner bypass devresi sekilde

(Sekil 1.) sunulmustur.
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Sekil 1. Kardiyopulmoner baypas devresi (18) (Pratik Yaklasim ile Kardiyak

Anestezi kitabindan alinmistir.)

Stiperior vena kava ve inferior vena kavaya konulan iki kaniil veya sag
atriyuma konulan tek kaniil araciligiyla yercekimi etkisiyle venéz rezervuarda
toplanan kan, yercekimi etkisiyle kalp akciger makinesine drene olur. Pompa basligi
sayesinde oksijenatore yonlendirilen kan sogutularak veya isitilarak ve bir filtreden
gegirilerek genelde asendan aortaya konulan bir arteriyel kaniil ile hastaya geri
verilmektedir. Aortaya pompalanan kanin kalbe de gitmesini 6nlemek igin, aortanin
aort kaniiliyle kalp arasindaki boliimiine, aortayr tamamen tikayan kros klemp
konulmaktadir. Aortanin, kros klemp ile kalp arasinda kalan boliimiine kardiyopleji
kaniilii yerlestirilerek buradan kalbi durdurucu kardiyopleji solzsyonu verilmektedir.
Bu soliisyon koroner arterler araciligi ile kalbe dagilmaktadir. Bu sekilde viicudun
ihtiyaci olan kan dolasimi saglanirken, kansiz ve durmus olan kalpte ameliyat
gerceklestirilmektedir. KPB’a hazirlik sathasinda antikoagiilasyon ve kaniilasyon

uygulanir.



Antikoagiilasyon

Heparin, KPB sirasinda kullanilan antikoagiilandir. Tam heparinizasyon, major
trombozis riskini engellemek icin, mutlaka kaniilasyondan énce yapilmalidir. Heparin
3 mg/kg (200-400 tinite/kg) dozda yapilir. Kaniilasyona gecilmeden once elde edilen
antikoagiilasyon diizeyi Activated Clotting Time (ACT) ile kontrol edilmelidir. Normal
kisilerde ACT 0 — 120 saniyedir. KPB sirasinda ACT en az 400 — 480 saniye tizerinde
olacak sekilde heparin dozuyla ayarlanmalidir. KPB’nin sonlandirilmasindan sonra, 4

mg/kg protamin verilmesiyle ACT normale dondirilir.

Vaskiiler Kaniilasyon

Ilk once arteriyel kaniilasyon yapilir. Bu sayede olusabilecek herhangi bir
komplikasyona kars1 sistemik transfiizyon ve oksijenizasyon olanag: saglanmis olur.
Arteriyel kaniil genellikle asendan aortaya, sag brakiyosefalik trunkusun hemen
proksimaline yerlestirilir. Aksiller, iliyak veya femoral arter gibi major periferik
arterlere de yerlestirilebilir. Venoz kaniiller genellikle sag atriyuma veya vena kavalara
direkt olarak konulur yada femoral, iliak veya juguler ven yoluyla sag atriyuma

ilerletilirler.

Oksijenator (yapay akciger veya gaz degisim aleti)

Oksijenatorler KPB devresinde akcigerlerin gaz degisim gorevini yerine
getirmek i¢in kullanilmaktadirlar. Bubble ve membran oksijenator olmak tizere iki tip
oksijenator vardir. Gegmiste gesitli oksijenatdr tipleri kullanildiysa da giiniimiizde en
cok kullanilan tip membran oksijenatordiir. Direkt bir kan-gaz temasi olmadan ince bir
membran boyunca oksijen sunumunu ve karbondioksit uzaklastirilmasini saglar.
Membran oksijenator kan iizerinde daha az travma ve mikroemboli yaratir. Kan

gazinin kontrolii daha kolaydir.

Pompa

Giiniimiizde modern KPB cihazlarinda kani hareket ettirmek i¢in iki tip pompa
kullanilmaktdir. Bunlar doéner (roller) ve sentrifugal (Kinetik) pompalar olarak

adlandirilmaktadir.



Doner (Roller) pompa: Agik kalp cerrahisinde en sik tercih edilen pompa tiirii
olarak bilinmektedir. Bir eksen etrafinda donen kiigiik iki silindir lastik bir tiipi
sikistirarak tipiin i¢indeki kani ileriye dogru itmektedir.

Santrifugal (Kinetik) pompa: Hizla donen konsentrik koniler veya bigaklar
yardimiyla calisirlar. Bu cark kani yiiksek hizla ¢evirir ve kan pompanin ¢ikisina
ulasir. Bu pompalar devamli nonpulsatil bir akim saglarlar. Bu yapidaki pompalarda

kan elemanlar1 hasar1 daha az diizeydedir.

Emici sistemler (suction, vent)

Suction sistemi hemolize, partikiil embolisine, yag ve gaz mikroembolilerine,
trombosit hasarina ve kaybina yol acar. Roller pompa aspiratorlerinde pompa ile
rezervuar arasinda devamli olarak kan bulunmasi hiicresel travmanin fazla olmasina
neden olmaktadir. Vent sistemleri kalbi dekomprese eder ve ventrikiil ile aortada

biriken havanin ¢ikartilmasini saglar. Ventler de hemolize yol acabilir.

Is1 degistirici

KPB siiresince perfiizat 1sisinin ayarlanmasi igin gereklidir. KPB sirasinda
basta santral sinir sistemi ile kalp olmak iizere organlarin metabolik gereksinmelerini
azaltmak i¢in sistemik hipotermi uygulanmasi ve operasyon sonunda hastanin tekrar
isitilmasi gerekmektedir. Is1 degistiricinin igcinde 1 derece ile 42 derece arasinda su

dolasir.

Venoz rezervuar

Venoz hattan ve emici sistemlerden gelen kan rezervuara iletilir. Boylece
heparinlenmis kan sisteme tekrar kazandirilir ve kan kayb1 6nlenmis olur. Yaklasik
kapasitesi 3000 ml’dir. Rezervuarlar vensz doniisiin ¢esitli nedenlerle azalmasi veya
durmas1 durumlarinda gegici olarak arteriyel sisteme kan sagladigi gibi bu bolim

sisteme kan, siv1 veya ilag ilave edilmesinde de kullanilabilir.



Filtreler

Siklikla arteriyel hatta olmak tizere kardiyotomi rezervuaria ve oksijenator
hattina konulur. Embolilere yol agan partikiiller cerrahi sahada aspire edilen yag,
kemik parcaciklar1 veya prime soliisyonu ile devreye karisan yabanci cisimlerdir.

Filtreler bunlar1 sistemden stizen bolumlerdir.

Kardiyopleji

Miyokardin korunmasi en hassas konulardan biridir. Miyokard korunmasinda
hipotermi, kardiyak arrest ve ventrikiill dekompresyonu tii¢ temel faktordiir.
Kardiyoplejik solisyonlar kalbin durdurulmasini ve kalp kasinin iskemi reperfiizyon
hasarindan korunmasini saglamaya yonelik soliisyonlardir. Kardiyopleji, aortaya
klemp konularak aort kokiinden antegrad yolla veya 6zel kaniillerle koroner siniisten
retrograd yolla verilebilir. Giiniimiizde en sik kullanilan ve diger kristalloid
soliisyonlara gore tistinlikleri gosterilmis kardiyoplejik soliisyon diliie edilmis kandr.
Arrest saglamak igin kardiyoplejik soliisyon icine litrede 15-30 mmol potasyum katilir.

Priming Soliisyon (Baslangig soliisyonu)

Ekstrakorporeal dolasima baslamadan o6nce, tim sistemin hasta ile
devamliligin1 saglayacak ve sistem i¢inde emboli yaratabilecek hava kalmasina engel
olunacak sekilde priming soliisyonla doldurulmasi gerekir. Yiiksek hacimli donor kani
kullanilarak hazirlanan priming soliisyonlar postoperatif donemde sivi yiiklenmesi
kapiller tikaniklik, doku perfiizyon bozukluklar1 (renal yetmezlik gibi), konviilzyonlar,
stroke ve pompa akcigeri gibi komplikasyonlara neden olabilir. Hemodiliisyon
yontemi, hipoterminin viskoziteyi arttirici etkisini azaltmakta ve diisiik akim hizinda
yeterli doku perfiizyonunu saglamada etkili olmaktadir. Boylece kan hiicreleri ve
proteinlere olan travma azalmis olur. Priming soliisyonlar genellikle kan icermez ve
komplike olmayan vakalarda en ¢ok kullanilan prime soliisyonlar1 %5 dekstrozlu
ringer laktat soliisyonlaridir. Bir erigkin i¢in yaklasik 2000 ml soliisyon yeterlidir.
Bazen soliisyona albumin, taze donmus plazma ve nisasta gibi kolloidler eklenebilir.

Pediatrik vakalarda genellikle kan da ilave edilir.



Hipotermi

KPB sirasinda uygulanan hipotermi organlarin iskemiye karst korunmasinda
bir giivencedir. Hastalarin sogutulmasinda yiizeyel ve merkezi sogutma uygulanir.
KPB’da merkezi sogutma daha etkin olup bélgeler arasinda daha biiyiik 1s1 gradiyenti
olusturur. Kalp, bobrek gibi kiiciik organlar daha hizli, iskelet kasi gibi genis yiizeyli
ve hacimli organlar ise daha yavas sogur ve 1sinirlar. Hipotermi hafif (32-34 derece),
orta dereceli (30-25 derece) ve derin (<20 derece) olmak tizere ii¢ Sinifa ayrilir.
Hipotermi; kan viskozitesini arttirir, oksihemoglobin egrisini sola kaydirir, vaskiiler
gegirgenligi arttirir, eritrosit esnekligini azaltir, mikrovaskiiler staza ve sonucunda

doku perfiizyonunu bozarak doku hasarina neden olur.

2.1.3. KPB Siirecindeki Sistemik Kan Basinci

KPB’daki ortalama arteriyel basing (OAB), pompa akimi ve sistemik vaskiiler
diren¢ (SVR) tarafindan belirlenir. SVR kan viskositesi ve arteriyollerdeki diiz kas
toniisiiyle iliskilidir. KPB sirasinda yeterli doku perfiizyonunu saglamak i¢in optimal
ortalama kan basinct olusturulmamistir. Bircok kardiyak merkezde, klinisyenler
baypas gegiren yetiskin hastalarin ¢ogunda KPB sirasinda OAB'yi 50-60 mm Hg'da
tutarlar. Bu deger uyanik hastada beyindeki otoregiilasyon i¢in alt sinir olarak kabul
edilen 50 mm Hg igin yeterli olur. Fakat hipotermik KPB ve orta derece hemodiliisyon

sirasinda serebral otoregiilasyonun alt limiti 20-30 mm Hg kadar diisiik olabilir (19).

2.1.4. KPB Siirecindeki Sistemik Kan Akim

KPB’daki sistemik kan akimi kalp-akciger makinesinin perfliizyonist
tarafindan ayarlanan pompa akimiyla belirlenir. Esas amag sistemik, 6zellikle de
serebral oksijen sunumunu saglamak olmasina ragmen KPB’daki optimal akim hizlar
kesin olarak tanimlanmamistir. KPB sirasinda organ perfiizyonu; belli miktarlardaki
kan volimiinin belli bir basingla verilmesiyle gerceklesmektedir. Hipotermi
uygulandiginda viicudun gereksinim duydugu debi miktar1 da azalmaktadir.

Pompa akim hiz1 It/dk/m? olarak ifade edilir. KPB sirasinda siklikla 2-2.4
It/dk/m? akimlar kullanilmaktadir (normal hematokriti olan normotermik anestezi

uygulanmis bir hastanin kardiyak indeksine yaklasir). Bununla beraber orta derecede
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sistemik hipotermi uygulandiginda 1.2 It/dk/m? kadar diisiik akimlarda bile tiim
viicutta oksijen sunumunun bozulmadigi gosterilmistir(19).

Oksijen sunumu (DO2) KPB sirasindaki organ perfiizyonunun optimal
oldugunu gosteren en 6nemli parametrelerden biridir. Asagida verilen formiil ile
hesaplanir.

DOz = Pompa akimi X (Hemoglobin konsantrasyonu X Oksijen saturasyonu X
1.34) X (0.003 X Arteriyel oksijen basinci)

Formiilden de anlasildigi gibi dokulara oksijen sunumunu etkileyen en 6nemli

faktorler pompa akimi, hematokrit diizeyi ve oksijen saturasyonudur.

2.1.5. Ekstrakorpoal Dolasima Bagh Komplikasyonlar

KPB tiim teknik gelisme ve artan tecriibelere ragmen hemen biitiin doku ve organlarda
hasara yol agar. Sicakliktaki degisimler, kan ve kan driinlerinin yabanci bir yiizeyle
temast, iskemi-reperfiizyon hasari, sisteme giren hava ve partikiiller KPB’nin olumsuz

etkilerine yol agan baslica nedenlerdir.

Hematolojik Etkileri

Kaniilasyon yapilmadan once pihtilasmayir 6nlemek amagli heparin yapilir.
ACT’nin fazla olmasi durumunda intraoperatif organ i¢i kanamalar, protamin siilfat
ile yapilan nétralizasyonun yetersiz olmast durumunda ise postoperatif kanamalar
goriilebilir. Kanamalarin biiyiik boliimii cerrahi hemostazin yetersiz olmasina bagh
olmakla birlikte operasyon sonucu goriilen pithtilasma bozuklugu da kanamaya yol
acabilir. KPB sirasinda hemodiliisyon nedeniyle trombosit miktar1 yaklagik %50
oraninda azalir. Ayni zamanda yabanci yiizeyle temas ve hipotermi nedeniyle
trombositlerde fonksiyon bozuklugu gorilir. KPB’a girildiginde kan ve kan
tiriinlerinin endotel ile kapli olmayan yabanci bir yiizeyle temas etmesi nedeniyle
trombositlerin yanisira kanin diger sekilli elemanlarinin ve kan proteinlerinin hasari
kacinilmazdir. Oksijenatdr, filtreler, roller pompa ve aspirasyon da kanin hasarina
katkida bulunur. Eritrosit membraninda hasar sonucu olusan hemoliz nedeniyle

hemoglobin agiga cikar.
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Kalp Uzerine Etkileri

Yapilan cerrahi islemler kros klemp sirasinda olugsan miyokard iskemisi,
reperfiizyon hasari, inflamatuar ve pihtilasma sisteminin aktivasyonu KPB sonrasi
kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin nedenleri arasinda sayilabilir. Kardiyoplejik
arrest sirasinda anaerobik miyokard metabolizmasi devreye girer, glikolizis, laktat
tiretiminde artig ve asidoz olusur. Hiicre 6limi olmadan miyokard depresyonu ve
sersemlesmis miyokard olarak tanimlanan “Stunning” KPB sonrasi ortaya ¢ikabilen

bir durumdur.

Akcigerlere Etkileri

KPB sirasinda prime soliisyonu nedeniyle hemodiliisyon olusmakta ve plazma
onkotik basinct diismektedir. Bu durum akcigerde interstisyel aralikta sivi birikimine
neden olur. Pompa sirasinda pulmoner venoz basing artisi akciger 6demine neden olur.

Postoperatif donemde akcigerlerde atelektazi sik karsilagilan durumlardan biridir.

Bobreklere Etkileri

Ekstrakorporeal dolasim, bobrek fizyolojisini ve fonksiyonlarini1 6nemli 6l¢tide
etkiler. Agik kalp cerrahisi sonrasinda karsilasilan en ciddi komplikasyonlardan biri
akut bobrek hasaridir. Kardiyovaskiiler cerrahi sonrast %20-30 oraninda goriiliir (20).
KPB ¢esitli siireglerle bobrekte hiicresel iskemiye yol agar. Normalde, bobrek
perflizyonu OAB 80 mm Hg'nin altina diisene kadar korunur. KPB sirasinda
hemodinamik instabilite periyotlarinda OAB siklikla otoregiilasyonun alt limitlerinde
veya limitlerinin altinda olmaktadir. Ek olarak, bircok kalp cerrahisi hastasinda
mevcut komorbiditeler (6rn. ileri yas, ateroskleroz, kronik hipertansiyon veya kronik
bobrek hastaligi) ve bobrek otoregiilasyonunu etkileyen ilaglar (6rnegin anjiyotensin
reseptOr blokerleri ve radyokontrast ajanlar) nedeniyle OAB normal aralikta olsa bile
bobrek fonksiyonu bozulabilir.

KPB’nin iskemik bobrek hasarma katkida bulunabilecegi baska bir siireg,
giiclii bir sistemik inflamatuar yaniti tesvik etmesidir. Kalp cerrahisi sirasindaki
proinflamatuar olaylar arasinda ameliyat travmasi, kan bilesenlerinin KPB devresinin
yapay yiizeyi ile temasi, iskemi-reperfiizyon hasar1 bulunur. inflamasyon, iskemik

bobrek hasarinin gelismesinde merkezi bir rol oynar. KPB sirasinda olusan
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hemolizden kaynaklanan serbest hemoglobin de hastalar1 iskemik bobrek hasarina
daha yatkin hale getirir (21).

Norolojik Etkileri

KPB sonrasinda goriilen norolojik komplikasyonlar énemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Norolojik hasar mortalite oranini artirdigr gibi
hastanin yasam kalitesinin bozulmasina, hastanede kalis siiresinin uzamasina neden
olur. Serebral kan akimindaki degisiklikler, serebral reperfiizyon hasari, embolik
olaylar ve inflamatuar yanit KPB sonras1 goriilen nérolojik komplikasyonlarin bilinen

en yaygin nedenleridir (22).

Gastrointestinal Sisteme Etkileri

KPB sirasinda sistemik kan akimi distiigi durumlarda, bolgesel kan
akimindaki hiyerarsi nedeniyle ilk etkilenecek olan splanknik kan akimidir.
Gastrointestinal kanama, pankreatit, tlser perforasyonu, mezenter iskemisi, ileus,

kolesistit, divertikiilit ve karaciger yetmezligi goriilebilir.

Endokrin Sisteme Etkileri

Tiroid, paratiroid, hipofiz, adrenal bezler ve pankreas KPB’tan
etkilenmektedir. KPB sirasinda heparin, hemodiliiSyon, kanin yabanci yiizeyle temasi,
nonpulsatil akim, hipotermi ve akcigerlerin sondiriilmesi normal nérohormonal
cevabi degistirmektedir. Antiditiretik hormon (ADH) veya vazopressinin o6zellikle
KPB’in baslangi¢ asamasinda salgilanmasi artar. Antidiiiretik etkisi nedeniyle
bobrekten su atilimini azaltir. KPB sirasinda yetersiz insiilin salinimi, hipotermi
nedeniyle glikozun kullaniminin azalmasi, epinefrin ve kortizol gibi hormonlarin
artmasi sonucu kan glikoz diizeyi artar. Hipotermi sirasinda insiilin cevabi azalirken

1sinma sirasinda artmaya baglar.

inflamatuar Etkileri

Kardiyopulmoner baypas devresinde yer alan pargalarin yabanci

(nonendotelize) yiizeyleri vuciitta yaygin inflamatuar reaksiyon yaratir.
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KPB endotel hiicrelerini aktive eder. Endotel hiicreleri kanin diger sekilli
elemanlart olan monositler, makrofajlar ve trombositler ile aktive olarak ortama
sitokin saliverilmesine yol acar. Interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, timér nekroz faktorii
(TNF)-alfa ve beta ile interferon (IFN)-gama saliverilen baslica sitokinlerdir. Her bir
sitokinin organlar tizerindeki etkileri farkli olup postoperatif donemde meydana gelen
organ yetmezliginin en 6nemli sebebi saliverilen serbest oksijen radikalleriyle beraber
artmus sitokinlerdir.

KPB sirasinda kompleman sisteminin aktivasyonu {i¢ asamada olur:

1) Kanin endotel dis1 yiizey ile temasi sirasinda

2) Protamin sonrast heparin-protamin kompleksinin olusumu ile

3) Reperfiizyon sonras1 kompleman aktivasyonuna bagli artan kompleman 3a ve
5a (C5a) KPB’nin erken safhasinda iiretilir. Notrofillerin degraniilasyonunu
tetikler, kemotaksisi aktive eder ve bir serbest oksijen radikali olan stiper
oksit iiretimini uyarir.

KPB’in baslattigi inflamatuar yanit sonucu hiicre nekrozu ve Kkapiller
gecirgenlikte artis meydana gelir. Bu durumun klinik yansimas interstisyel sivi artisi
nedeniyle 6dem ve kalp, akciger, bobrek, karaciger, beyin, pankreas gibi organlarda
fonksiyon bozuklugudur. Aktive olan kompleman sistemi eleman1 C3a trombositleri
aktive ederek agregasyona, mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamin desarjina
neden olarak vaskiiler permeabilitenin artmasina, aktiflesen 16kositlerden lizozomal
enzimler ve serbest O radikalleri salgilanmasina neden olur. KPB sirasinda ve
sonrasinda gelisen enflamatuvar yanitin siddeti ekstrakorporeal sistemlerin biyolojik
uyumlulugunun arttirilmasi, filtrasyon teknikleri, anti-enflamatuvar ve antioksidan

ajanlarin kullanilmasi ve termoregiilasyon teknikleri ile azaltilabilir (23).

2.2. Renal Sistem Fizyolojisi

Renal sistem; homeostazise katilan en 6nemli organ sistemlerinden biridir.
Vicut sivilarinin hacim ve igeriginin, kan basicinin, asit-baz dengesinin, su ve
elektrolit dengesinin diizenlenmesi hiicrelerde metabolizma sonucu olusan ve kana
verilen artik tiriinlerden kanin arindirilmasi, glukoneogenez, eritropoietin salgilanmasi

renal sistemin fonksiyonlaridir.
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Bobregin mikroskopik olarak en kiigiik fonksiyonel tinitesi nefrondur. Her iki
bobrekte yaklasik iki milyon nefron bulunmaktadir. Bobrekler nefronlar
yenileyemezler. Bir nefron; ¢ift yaprakli Bowman kapsiilii igine yerlesmis kapiller
damarlarin olusturdugu glomeriil yumag: ve tiibillerden olusur. Glomeriiliin esas
fonksiyonu kani siizerek artik ve zararh driinlerden temizlemektir. Tibdller idrarin
olusturuldugu bolimdiir. Nefronlarin tiibiiler kism1 Bowman kapsiiliinden baslayarak;
proksimal tibil, Henle kulbu, distal tibiil ve toplayici kanallar olmak tizere dort
bsliimden olusmaktadir. Idrar olusmas: ii¢c asamalidur.

1.Filtrasyon: Afferent arteriyol ile glomeriil kapiller yumagina ulasan kanin
proteinleri ve hiicreleri digindaki tiim elemanlar1 Bowman kapsiilii igine siiziiliir.
Stiziintiniin  igerigi  plazmanin yapisindan proteinlerin olmamasi ile ayrilir.
Stiziintiiniin %99’ u tiibiilleri gecerken geri emilerek kana verilir.

2.Geri Emilim (Reabsorbsiyon): Geri emilimin %90 1 proksimal tiibiil
bolgesinde olur. Bu bolgede geri emilen maddeler, yarattiklar1 ozmotik giig ile bir
miktar suyun da geri emilimini saglarlar. Tibtllerde geri emilemeyen madde
miktarinin artmasi suyun geri emilimini azaltarak ditireze neden olur. Aldosteron distal
tubiiliis bolgesine etki ederek Na iyonunun geri emilimini artirirken K* iyonunun idrar
ile atilmasint hizlandirir. Antidiiiretik hormon (ADH) ise toplayici kanallarin suya olan
gecirgenligini kontrol etmektedir. ADH varliginda toplayici kanallarda suyun geri
emilimi artar ve konsantre idrar ¢ikarilir. ADH yoklugunda idrardaki su miktarinin
artmast ile idrar diliie olur.

3.Salgilama (Ekskresyon): idrar olusmas: sirasinda bazi maddeler (penisilin
gibi) dogrudan tiibiil epitel hiicreleri tarafindan tiibiiller i¢ine salgilanmaktadir. Bazi
maddeler ise (kreatinin gibi) hem glomeriil filtrasyonu yolu ile hem de salgilama ile
idrara ¢ikmaktadir.

2.3. Akut Bobrek Hasan

Akut bobrek hasari (ABH), serum kreatininde hizli bir artis, idrar ¢ikisinda
azalma veya her ikisi olarak tanimlanir. ABH, hastaneye basvuran hastalarin yaklasik
%10-15'inde goriiliir, yogun bakimdaki insidanst ise %350'den fazladir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu veya hasar1 daha uzun bir siire boyunca seyredebilir. Akut
bobrek hasarii akut veya kronik bobrek hastaligi takip edebilir. ABH tek bir hastalik
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degildir. Genellikle sepsis, kardiyorenal sendrom, iriner trakt obstriiksiyonu vb.
hastaliklarin bir veya birkagi ile birlikte olusur. ABH'li bir hastanin tedavisi, klinik
duruma baglidir ve bobrek hasarina neden olan hastaliga gore degisebilir.

ABH’ nin tanis1 ve derecelendirilmesi igin gesitli siniflamalar gelistirilmistir.
Bunlar RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End stage), AKIN (Akut Kidney Injury
Network) ve en son olarak KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) 'dur (11). ABH evrelemesi i¢in KDIGO kriterleri ABH’ yi tespit etmede
ve ABH iligkili hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede RIFLE veya AKIN kriterlerine
gore daha fazla hassasiyet gostermektedir (12).

KDIGO simiflamasi:

a. EVRE 1: Kreatinin baslangic degerinin >1.5 kat1 veya herhangi bir 48 saatlik
siire iginde >0.3 mg/dI’lik artis veya 6—12 saat boyunca idrar hacmi <0.5 ml/kg olmasi

b. EVRE 2: Kreatinin >2.0 kat baslangi¢ veya idrar hacmi >12 saat siireyle
<0.5 ml/kg olmasi

c. EVRE 3: Kreatinin >3.0 kat baslangi¢ veya >4.0 mg/dl’ye artis veya akut

diyaliz veya >24 saat siireyle idrar hacmi <0.3 ml/kg olmasi

Etiyoloji ve Siniflama

ABH ii¢ sinifa ayrilir;
1.Prerenal ABH
2.Intrensek renal ABH
3. Postrenal ABH

2.3.1. Prerenal Akut Bobrek Hasari

Prerenal faktorler ABH nedenlerinin en biiyiik bolimiini, yaklasik % 60-70’ini
olusturmaktadir. Temel sorun bobrekte yapisal ve hiicresel hasar olmadan bobrek
perfiizyonunun bozulmasi sonrasi glomeriil filtrasyon hizinin (GFR) azalmasidir.
Bobrek kan akimindaki bozulma damar igi voliim kaybi, dolasan efektif volimdeki
azalma, hipovolemiye neden olan kusmalar, kanamalar veya bobrek kan akimini bozan
ajanlara bagl olarak gelisebilir. Bobrek perfiizyonunun normallestirilmesi ile renal

fonksiyonlar diizelir. Prerenal faktorlerin iyilestirilememesi durumunda prerenal
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ABH, iskemik akut tiibiiler nekroza neden olur. Ayrica fazla diiiretik kullanimi, genis
yaniklar, akut pankreatit, glukoziiri, peritonit, kardiyovaskiiler yetersizlik, sepsisler,

kalbin pompalama giiciiniin yetersiz oldugu durumlar prerenal ABH sebepleridir.

2.3.2. intrensek Renal Akut Bobrek Hasar1

Renal ABH’de bobrek dokusu nefrotoksik nedenler ya da bobrek hastaliklari
nedeniyle hasara ugrar. Bunlar arasinda glomerulonefrit, travma, ateroskleroz,
otoimmun hastaliklar, renal arter okliizyonu, nefrotoksinler, agir metaller ve

antibiyotikler bulunmaktadir.

2.3.3. Postrenal Akut Bobrek Hasari

Bu durumda akut azoteminin genel belirleyicisi idrar akimindaki
obstriiksiyondur. Postrenal nedenler arasinda tiretral obstriiksiyon, prostat hipertrofisi,
iiretra agzini tikayan mesane tiimorii, mesane boynu darligi ya da bilateral bobrek ve

tireter taslar1 sayilabilir (24).

2.3.4. Akut Bobrek Hasar1 Komplikasyonlariin Tedavisi

Siv1 yiiklenmesi, hiperfosfatemi, hiperkalemi ve metabolik asidoz ABH’ nin
beklenen komplikasyonlaridir. Sivi agig1 kapatildiktan sonra, sivi tedavisi hastalarin
kayiplarinin derecesine gore ayarlanmalidir. Eger sivi yiiklenmesi var ise;
konvansiyonel dozlarda cevap alinamayan olgulara yiiksek doz loop diiiretik veya
dontisimlii olarak tiazid-loop ditiretik verilmesi gerekebilmektedir.

2.3.5. Akut Bobrek Hasarinda Diyaliz Tedavisi

Diyaliz, komplike olmus ABH’ nin vazgegilmez tedavisidir. Bununla birlikte
diyaliz tedavisinin yetmezligin hangi asamasinda baslanmasi1 gerektigi hakkindaki
tartismalar devam etmektedir (25). Yeni calismalar, ABH’ de erken ve gereksiz
diyalizin renal fonksiyonlarin diizelmesini geciktirebilecegini ileri siirmektedir.
Diyaliz tedavisinin baslatilmasinin mutlak endikasyonlari arasinda semptomatik iiremi
(flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal tedaviye cevap
vermeyen asidoz, hiperkalemi ve sivi yiiklenmesi yer almaktadir. Siirekli renal

replasman tedavisi hipotansiyon gelisimini en aza indirip renal zedelenmeyi azaltmaya
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yardimer olarak, yavas ve kontrollii ultrafiltrasyon avantajiyla iyi bir hemodinamik

cevap sunar (11).

2.3.6. Kardiyovaskiiler Cerrahiden Sonra Gelisen Akut Bobrek Hasari

Ekstrakorporal dolasim, bobrek fizyolojisini ve fonksiyonlarin1 6nemli 6lgtide
etkiler. Agik kalp cerrahisi sonrasinda karsilasilan en ciddi komplikasyonlardan biri
akut bobrek hasaridir. Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi %20-30 oraninda ABH goriiliir
(20). Siddetli ABH ameliyat mortalitesini 3-8 kat artirirken , yogun bakim iinitesinde
ve hastanede kalis siiresini de artirir (3).

Kardiyopulmoner baypasta meydana gelen azalmis renal perfiizyon basinci,
proinflamatuar mediatorlerin - aktivasyonu ve dogrudan nefrotoksisite ABH
patogenezinde temel rol oynar. Sistemik inflamatuar yanit, viicuttaki vazomotor tonus
yoluyla bolgesel kan akimi degisiklikleri ve mikroemboli olusumu patogeneze katkida
bulunur. KPB ile iligkili sistemik inflamatuar yanit sendromu, oncelikle kan
bilesenlerinin baypas devresinin yapay Yyiizeyi ile temasiyla tetiklenir. Timor nekroz
faktorii, 1L-6 ve IL-8, ABH patogenezinde rol oynayan anahtar sitokinlerdir (26).

KPB’ nin baslatilmasi, vazomotor tonusu degistirerek renal perfiizyon
basincini %30’ a kadar azaltir ve renal parankimi azaltilmis oksijen gerilimine maruz
birakarak iskemi-reperfiizyon hasarina katkida bulunur (20). KPB’ nin indiikledigi
eritrosit hemolizi ve kompleman proteinlerinin aktivasyonu daha da siddetlenir. KPB
sistemik inflamatuar yanit sendromu ve iskemi-reperfiizyon hasarina katkida bulunur.
KPB sirasinda mikroemboli olusur ve fibrin, trombosit kiimeleri, hiicresel artiklar, yag
ve hava kombinasyonlarindan olusabilir. KPB sistemi, 40 um’ den biiyiik embolileri
filtreleyebilir; bununla birlikte, etkili bir sekilde filtrelenmeyen daha kiigiik emboliler,
renal kapillerlere dogrudan zarar verebilir (20). Pigment nefropatisi veya sideropati
dahil olmak tizere, serbest demire bagli toksisitenin rol oynayabilecegi alternatif
patofizyolojik mekanizmalar onerilmistir. KPB sirasinda serbest eritrosit
bilesenlerinin (yani hemoglobin ve demir) artan konsantrasyonlart ve ardindan
transferrin ve haptoglobin gibi ¢opgiilerinin tilkenmesi, sistemik vaskiiler direng ve
trombosit fonksiyonunda degisikliklere ve renal tiibiiler hasara yol acabilir (27).

Kardiyak cerrahi gegiren hastalarda renal vaskiiler direngte artma, bobrek kan

akiminda azalma ve glomeriiler filtrasyon oraninda azalma meydana gelir. Genellikle
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arastirmalar gostermistir ki, kardiyovaskiiler cerrahiden sonra meydana gelen ABH’
nin nedeni azalmis renal perfiizyon ve azalmis renal rezervlerdir. Bobrek perioperatif
iskemi-reperfiizyon hasarindan da etkilenir. Bu durum genellikle kardiyak debideki
diisiis ve hipovolemi ile ilgilidir. Hipovolemi ve hipoperfiizyon anjiotensin | ve renin
salimimina neden olur. Bu da renal kan akiminin ve perfiizyonunun daha da bozulmasi
ile sonuglanir. Perioperatif hipoperfiizyon, endojen ve ekzojen nefrotoksinlerin varligi
ve mikroemboliler ile ilgilidir. Tiim bunlar 6zellikle preoperatif renal hastalik, diyabet,
bozulmus sol ventrikiil fonksiyonlari, ileri yas gibi komorbid nedenlerin varliginda
glomeriiler ve tiibiiler hasar ile sonuglanir (28). Diger bazi faktorler ise pulsatil
olmayan akim ve KPB nin siiresi, hipotermi ve serbest hemoglobin salinimidir.

KPB sonrast subklinik renal hasar kacinilmazdir. KPB inflamatuar bir yanit
baslatir. Bu da hiicresel ve sitotoksik bir hasara neden olur. Bu olay kompleman sistem,
notrofil, monosit ve endotel aktivasyonunu igerir. Notrofil CD11b reseptorlerinin
ekspresyonu ve artmis notrofil sayisi postoperatif ABH ile yakindan iliskilidir (29).
Kompleman aktivasyonu birgok yikim tiriiniiniin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bunlar
mast hicrelerinden ve bazofillerden anaflatoksinlerin, histaminin salinimina neden
olurlar. Vaskiiler gegirgenligi artirirlar, 16kositlerden serbest oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimlerin de salinimina neden olurlar. C3a, platelet agregasyonunun patent
bir uyaricisidir. C5a ise notrofil agregasyonuna ve endotele yapismasina neden olur.
Kardiyopulmoner baypas esnasindaki tipik polimorfoniikleer 16kosit sayisindaki
diistisiin biiyiik orandaki sorumlusu kompleman aktivasyonu ve hemodiliisyondur.
Proteolitik enzimler ve serbest oksijen radikalleri gibi vazoaktif ve sitotoksik ajanlarin
salmimi son organ hasari ile sonug¢lanir. Biitiin bunlara ilave olarak dolasimdaki
endojen ve ekzojen nefrotoksik ajanlar glomeriiler ve tiibiiler hasara katkida bulunur.
Gaz ve partikiil materyalinin mikroembolizasyonu da renal hasar nedenlerindendir.
Partikiil embolisinin nedeni eger antikoagiilasyon yeterli degilse kalp ve baypas
dongiisidiir. Kolesterol mikroembolileri ise aterosklerotik aortanin manipiilasyonu
sonucu olusur. Ayn1 zamanda KPB sirasinda kardiyotomi aspiratoriiniin kullanimi ve
proteinlerin denatiirasyonu da lipid mikroembolizasyonunun nedenidir. Bundan baska
KPB sirasinda platelet ve kan hiicre agregasyonu da mikroembolik yiiklenmeye
katkida bulunur.
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Sekil 2. Kardiyak cerrahi iliskili akut bobrek hasar1 patofizyolojisi (30) (Nature
Reviews Nephrology. 2017;13(11):697-711.’den alinmustur.)

2.3.7. Akut Bobrek Hasar Gelisimi I¢cin Risk Faktorleri

Cok sayida c¢alisma kardiyak cerrahiden sonra gelisen ABH’ nin yiiksek
mortalite ve morbidite ile sonuglanan bir komplikasyon oldugunu, bu nedenle de bu
konu hakkinda risk degerlendirmesi yapilmasi gerekliligini ortaya koymustur.

Kardiyovaskiiler cerrahiden sonra ABH risk faktorlerini belirlemek igin son
zamanlarda yapilan en 6nemli caligmalardan biri de Thakar ve arkadaglar tarafindan
yapilmistir (28). Bu calismada Cleveland Klinik Kurumunda agik kalp ameliyati
gecirmis 33217 hastada (1993-2002) ABH risk degerlendirmesi ve buna bagl klinik
bir skor belirlemesi yapilmistir. Bu ¢calismada olusturulan klinik skor degerlendirmesi
Tablo 1’ de gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore kardiyak cerrahi gegiren hastalarda ABH
igin risk faktorleri arasinda hastanin serum kreatinin seviyelerinin 1,2 mg/dl’ den
yiiksek olmasi, diyabet gee¢misi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, daha once
kardiyak cerrahi gecirmis olmasi ve kardiyovaskiiler hastalik belirteglerine sahip
olmasi ve kadin olmas1 durumlar1 bulunmaktadir. Bunlarin yaninda, her risk faktoriine

bir numara verilerek ABH risk faktorleri igin Klinik bir risk skoru olusturulmustur.



20

Tablo 1. Akut bobrek hasari1 skor sistemi

Risk faktorleri Skor

Kadin (Cinsiyet)

Konjestif kalp yetmezligi

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu < %35

Preoperatif intra-aortik balon pompasi kullanimi
Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)

Insiilin gerektiren diyabet

Kardiyak cerrahi gegmisi

Acil cerrahi gegirilmesi

Yalnizca kapak cerrahisi gecirilmesi
KABG+kapak cerrahisi

Diger kardiyak cerrahi girigimleri

Preoperatif kreatinin 1.2- 2.1 mg/dl olmas1

gl N N N R N R R R N R R e

Preoperatif kreatinin > 2.1 mg/dl olmasi

Minimum skor = 0; maksimum skor:17

Cleveland Klinik Kurumunun akut bobrek yetmezligi skor sistemine gore;
ABH gelisen hastalarda diyaliz gereksinim igin risk oranlari asagidaki sekilde
belirlenmistir:

0-2 puan igin %0.4

3-5 puan igin %1.8

6-8 puan icin %7.8

9-13 puan igin %21.5

Kardiyak cerrahiden sonra gelisen ABH yoniinden perioperatif risk
degerlendirmesinin yapilmasi hem hastanin kendi riskini bilmesi hem de hekimin

tedbir almasi agisindan ¢ok onemlidir.
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Sekil 3. Kardiyak cerrahi iliskili akut bobrek hasar1 (20) (Cardiopulmonary bypass-
associated acute kidney injury. Anesthesiology. 2011;114(4):964-70.” den

alimmustir.)

2.3.8. Kardiyopulmoner Baypas Sonras1 Akut Bobrek Hasar1 Yonetimi

Ameliyat oncesi baslica hedefler arasinda intravaskiiler hacim azalmasinin
diizeltilmesi, kalp debisinin optimize edilmesi ve ameliyattan 6nce konjestif kalp
yetmezligi tedavisinin saglanmasi yer alir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar gibi
nefrotoksik ajanlar kesilmeli ve radyokontrast ajanlara maruziyetten kaginilmali veya
en aza indirilmelidir.

Intraoperatif donemde yeterli doku perfiizyonunun saglanmasi birincil hedeftir.
Baypas sirasinda ortalama arter basincini ve KPB akisini optimize etmek 6nemlidir.
KPB akimi igin en yaygin olarak kullamilan aralik 2.2 ile 2.5 It/dk/m? arasindadir. Cogu
merkez, KPB i¢in 50 ile 70 mmHg arasinda bir ortalama arter basinci araligi kullanir.
Spesifik olarak bobrek hasarini 6nlemek i¢in KPB uygulanan hastalarda minimum akis
hizlar1 veya OAB parametreleri 6nermek i¢in yeterli kanit yoktur (19). Teorik olarak
KPB sirasinda hemodiliisyon kan viskozitesini azaltarak ve mikrodolasim akisini
iyilestirerek organ perfiizyonunu iyilestirebilir. Kan koruma kilavuzlari, KPB
sirasinda hematokritin en az %21 olmasimi1 onermektedir (31). Ekstrakorporeal
destegin siiresi ne kadar uzun olursa, koagiilopati riski, transfiizyon destegi ihtiyaci,

bagirsak hipoperfiizyonu ve ABH riski o kadar yiiksek olur.
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Kan sekerinde biiyiik dalgalanmalardan kagimilmali ve konsantrasyonu 180
mg/dl'nin altinda tutulmaya calisilmalidir. Ditiretikler teorik olarak idrar ¢ikisini
arttirir ve renal tiibtl tikanikligini 6nler, renal tibiilleri kaplayan hiicrelerde oksijen
tiiketimini azaltarak ABH’ nin siddetini azaltir. Bununla birlikte, ABH’ yi azaltmak
icin hemen postoperatif donemde agresif diiirezin  rutin  kullanimin
desteklenmemektedir. Yiiksek riskli hastalarda terapotik bir segenek olarak profilaktik

renal replasman terapisinin yeri tartismalidir (20).

2.4. Remifentanil

Remifentanil diinyanin birgok iilkesinde en ¢ok kullanilan opioidler arasinda
yer almaktadir. Remifentanilin etkisi ¢ok kisa siirede ve hizli baslar. Remifentanil
opioidlerin dort temel reseptori olan p, x, 8, 6 reseptorlerinden; u reseptorlerine
yiiksek afiniteli & ve x reseptorlerine ise diisiik afinitelidir. Naloksan tarafindan

kompetetif olarak antagonize edilir (32).

2.4.1. Farmakolojik Ozellikleri

Piperidin derivesi olan diger opioidlerden farkli olarak remifentanilin
yapisinda kanda ve diger dokulardaki esteraz tarafindan yikilmasini saglayan ester
bagi vardir. Bundan dolay1 hizli etkiye, hizli dagilima ve dagilim hacmine sahiptir.
Terminal yar1 6mri yaklasik 8 dakikadir. Klirens, 3-4 It/dk’ dir. Klirensinin organ
islevlerinden bagimsiz olmasi etkisinin hizli bir bigimde ortadan kalkmasina ve
endikasyonunun genis olmasina neden olmaktadir. Kandan hizli elimine edildigi igin
intravenoz olarak uygulanmalidir. Remifentanilin yar1 dmrii, distriibisyonu ve klirensi
tilketilen miktardan, infiizyon siiresinden etkilenmemektedir. Diger piperidin
smifindaki opioidler gibi plasentaya geger, buna ragmen diger opioidlerin aksine
fetiistede hizla metabolize olmaya devam eder (32).

Remifentanilin agr kesici etkisi doz ile artar. Yapilan ¢alismalarda alfentanile
kiyasla 20-30 kat daha giiglii bir analjezik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ancak
infiizyonun bitmesi ile hig¢ rezidiiel etki olmadan geri donis 3-6 dakika kadar

surmektedir.
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2.4.2. Sistemler Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler Etkiler: Remifentanil kan basmcini ve kalp atim hizim
azaltir. Remifentanile bagl bradikardi ve hipotansiyon etkileri doza bagimli degildir.
Hipotansiyon bradikardi varliginda daha ¢ok goriiliir.

Solunum Sistemi Etkileri: Solunumu doz bagimli olarak deprese eder. Diger
opioidlerden farkli olarak uygulama siiresinin artmasi ile solunumu deprese edici etki
degismez. Herhangi bir remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonunun
derecesi, yalnizca uygulanan doza degil, ayn1 zamanda yas, genel tibbi durum, agri
varlig1 ve diger uyaranlar gibi bir¢cok faktore de baglidir.

Serebrovaskiiler Etkiler: Remifentanil, EEG'de doza bagimli bir supresyon
yapar. Remifentanilin insanlara uygulanmasi sirasinda ndbetler bildirilmemistir.
Serebral kan akisi, kafa i¢i basing ve serebral metabolik hiz tizerindeki etkileri, diger
p-opioidlerinkine benzer goriinmektedir.

Kas Rijiditesi: Uygulama hizina ve doza bagimli olarak remifentanil kas
rijditesine neden olmaktadir. Diisiik dozlarda bile periferik kas rijiditesi meydana
gelebilmektedir. Hipnotik ajanlarmm kullanimi, inflizyon hizinin azaltilmasi veya
kesilmesi ile kas rijiditesi engellenebilir.

Histamin Salmmm: 30 mcg/kg dozda uygulanmasi halinde bile plazma

histamin seviyelerini artirmadigi gosterilmistir (33).

2.5. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin solunum depresyonu yapmadan sedasyon, analjezi ve
anksiyoliz yapan, antioksidan, antiapopitotik, antiinflamatuar, sempatolitik 6zellikleri
olan yiiksek selektif o adrenoreseptor agonistidir (34).

Deksmedetomidin kontrollii infiizyon cihazlart kullanilarak uygulanmalidir.
Yetiskin hastalar i¢cin 10 dk boyunca 1mcg/kg’lik bir yiikleme infiizyonu ile baslatilir,

ardindan 0,2-0,7 mcg/kg/saat’ lik idame dozu ile infuzyona devam edilir.

2.5.1. Farmakolojik Ozellikleri

Dagilim yar1 émrii yaklasik 6 dk, eliminasyon yar1 émrii ortalama 2 saattir.
Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve neredeyse tamami

karacigerde glukuronoid ve sitokrom p450 metabolizmasiyla biyotransformasyona
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ugrar ve attimimin yaklasik %95°i idrar ile, %5’i feces ile gergeklesir. Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi Onerilmezken, karaciger yetmezliginde ilacin plazma

Klirensi azaldig: igin ciddi hepatik yetmezlikte doz azaltilarak kullanilmalidir (35).

2.5.2. Sistemler Uzerine Etkileri

Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Deksmedetomidin sedasyon ve anksiyolitik etkisini Santral Sinir Sistemi
(SSS)’nde esas adrenerjik innervasyon sahasi olan Locus ceruleus (LC)’da a,
adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile gosterir. LC uyku, uyaniklik ve anksiyete gibi
onemli beyin fonksiyonlari igin esas modiilatordiir (36). Sedasyon yapici etkisi
endojen uyku diizenleyici yollar tistiindeki etkisi ile ortaya ¢ikar (37) Hastalar rahatca
uyku halinden uyaniklik haline gegebilir ve uyaran olmadig siirece tekrar uyku haline
donebilir. Deksmedetomidin etkisini uyku uyaniklik ve anksiyete merkezi olan LC
tizerinden gosterdigi i¢in kognitif bozukluk daha az belirgindir.

Deksmedetomidinin analjezik etkisi ise LC ve spinal korddaki a» reseptorler
aracilifiyla meydana gelmektedir.

Bir¢ok klinik arastirma deksmedetomidinin deliryum gibi postoperatif
norolojik islev bozuklugu oranlarini azaltmak i¢in etkinligini bildirmistir.
Deksmedetomidinin gelecekteki klinik kullanim i¢in néroprotektif bir ajan olarak islev

gorme olasiligini giiglii bir sekilde vurgulamaktadir(38).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Deksmedetomidin, diisiik plazma konsantrasyonlarinda hipotansiyona ve daha
yiiksek plazma konsantrasyonlarinda hipertansiyona neden olan tipik bir bifazik
hemodinamik yanit iiretir. Intravendz bolus uygulamasi, kalp hizinda belirgin bir
diisiisle birlikte periferik vazokonstriksiyona neden olan vaskiiler diiz kaslardaki o.-
reseptOr aktivasyonundan kan basincinda bir artisa neden olur. Deksmedetomidinin
plazma konsantrasyonlar1 diistiiglinde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde oo-
reseptorlerini aktive ederek vazodilatasyona yol acar. Katekolaminlerin sempatik

salmmmin1 ve artan vagal aktiviteyi inhibe eden presinaptik az-adrenoreseptorlerle
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birlikte bu, hipotansif bir faz ile sonuglanir(37). Hipotansiyon daha sik goriilen yan

etkidir ve o reseptorlerin vazodilator etkileri baskin oldugunda ortaya ¢ikar.

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Deksmedetomidin solunumsal fonksiyonlar iizerinde ¢ok az depresif etkilere
sahiptir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek dozlarda solunum sayisimi arttirdigi, tidal
volumi azalttig: ve karbondioksit artigina karsilik kompensatuvar cevabi degistirdigi
gosterilmistir. Taktil ve sesli uyaranlar ile sedasyon aninda hasta uyandirilip spontan
solunum tetiklenebilir ve desaturasyona miidahale edilebilir. Bundan dolay1
ventilasyonda goriilen degisiklikler dogal uyku sirasinda gozlenen degisiklikler ile
benzerlik gostermektedir (39).

Renal Etkileri

Deksmedetomidinin  etkisini  gosterdigi o,  reseptorlerinin bobrek
fonksiyonlarini koruyucu etkileri vardir. Mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan ¢alismalarda vazopressin sekresyonunu azalttigi ve diiireze neden oldugu
gosterilmistir (40). Renin salinimi B-adrenoseptér mekanizma ile stimiile edilirken, a,
adrenoreseptor agonistleri direk olarak renin salinimini inhibe eder. Bu da afferent
arteriollerde dilatasyona neden olup glomeriiler filtrasyon hizin1 artirir, su ve sodyum
atilimi artar (41, 42).

Selektif o adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidinin sempatolitik,
antiinflamatuar ve antioksidatif etkileriyle iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra
bobrekleri korudugu birgok ¢alismada gosterilmistir (6, 7). Gu J. ve arkadaslarinin
yaptigt hayvan c¢alismasinda farelere deksmedetomidin verilmis ve iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidinin
hiicresel koruma sagladigi, tiibiiler yapilarin islevlerinde iyilesme ve renal iskemide
fonksiyonlart korudugu goriilmiistir. Deksmedetomidin tedavisi uzun doénem
fonksiyonel renal koruma ve nefrektomi sonrasinda bile uzun hayatta kalim
saglamistir (8). Tan F. ve arkadaglarmin yaptigt hayvan c¢alismasinda
deksmedetomidinin anti-inflamasyonda 6nemli bir rol oynadigi, az-adrenerjik reseptor
aktivasyonu yoluyla inflamatuar faktorleri, IL-6, IL-18 ve TNF-o' y1 azaltarak ABH’

ye kars1 korudugu goriilmiistiir (9). Liu X. ve arkadaslarinin yaptigi1 bir meta analizde
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de deksmedetomidinin kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif ABH’ yi onlemekte

olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin yiiriitiilmesi i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru yapilmis ve 21.06.2022 tarihli toplantida
GO 22/649 proje numarast ve 2022 /11-67 karar numarasi ile etik kurul onayi

alinmustir.

3.1. Cahismanin Tasarim

Calisma retrospektif gozlemsel veri toplanmasi i¢eren kohort ¢alismasi olarak
planlandi. 01 Ocak 2021- 01 Ocak 2022 wyillar1 arasinda hastanemizde
kardiyopulmoner baypas kullanilarak kardiyak cerrahi geciren hastalar calismaya
dahil edildi.

Calisma Oncesi gerekli minimum 6rneklem biiytikliigiiniin hesaplanmasi i¢in
tip 1 hata olasiligi (alfa)= 0.05, gii¢ (1-beta)= 0.95, etki biyiikligi 0,5 kriterleri
yardimiyla gii¢ analizi yapilmis ve gerekli minumum 6rneklem biiyiikliigiiniin en az
210 (her bir grupta 105 olmak iizere) oldugu hesaplanmistir. Gii¢ analizi i¢in GPower
3.1 (Diiseldorf, Almanya) programi kullanilmigtir.

Tim caligma siireci boyunca Helsinki Bildirgesi’ne uyulmustur.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Hastanesi’ne
basvurup Kalp ve Damar Cerrahisi Boliimii tarafindan 01 Ocak 2021-01 Ocak 2022
tarihleri arasinda kardiyopulmoner baypas kullanilarak kardiyak cerrahi geciren 210
erigkin hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 2021-2022 tarihleri arasinda kardiyopulmoner baypas kullanilarak kardiyak
cerrahi yapilmis olmasi
e 18 yas lizerinde olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
e 18 yas altinda olmak

e Preoperatif kronik bobrek hasart bulunmasi
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Hastalarin demografik verileri, pre-operatif, per-operatif ve post-operatif

verileri dosya kayitlarindan ve hastane veritabani1 sisteminde

verilerinden elde edildi.

© ©o N o g bk~ w D
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18.
19.
20.

Kaydedilen parametreler:

Yas

Kilo

Cinsiyet

Cerrahi tipi

ASA sinifi

Ek hastaliklar

Intraoperatif remifentanil veya deksmedetomidin kullanimi
Aortik kros klemp siiresi

Pompa siiresi

. Anestezi siiresi

. Intraoperatif transfiizyon ihtiyaci ve miktar
. Intraoperatif verilen sivi miktar

. Intraoperatif idrar ¢ikisi

. Intraoperatif diiiretik ihtiyac1 ve dozu

. Inotropik ajan ihtiyaci ve dozu

. Preoperatif Hemoglobin, Hematokrit degerleri

icerisindeki en yiiksek kreatinin degeri
Postoperatif hemodiyaliz ihtiyaci
Mortalite

Postoperatif yasam siiresi

kayitli bulunan

. Pre-operatif, post-operatif 24., 48., 72. saat kreatinin ve post-operatif 1. hafta

Veriler hastane veritabani sisteminden ve hasta dosyalarindan; anesteziyoloji

izlem formu, yogun bakim izlem formu, perfiizyon kayitlarindaki bilgiler retrospektif

olarak incelenerek elde edildi. Hastalara ek tetkik yapilmadi.
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Opere edilen hastalarda akut bobrek hasart gelisimi ve evrelemesi KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) siniflamasina gore yapilmistir. ABH
tanis1 operasyon 6ncesi ve operasyondan sonraki ilk 48 saat ve 1 hafta igerisindeki en

yiiksek kreatinin degerlerine gére konuldu.

3.4. Anestezi Yonetimi

Hastalara midazolam, propofol, fentanil ve rokuronyum ile anestezi
indiiksiyonu yapildiktan sonra sevofluran ile anestezi idamesi uygulandi. idamede
analjezi saglamak amaciyla remifentanil (0,05-0,1 mcg/kg/dk) veya deksmedetomidin
(0,5 mcg/kg/saat) inflizyonu kullanildi. Operasyon boyunca hastalar Senkronize
aralikli, basing kontrollii, voliim garantili ventilasyon (SIMV-PCV-VG) modu ile
%50-%50 hava-oksijen karisimi ile ventile edildi.

Hastalarin santral ventz kaniilasyonu sag internal juguler venden yapildi.
Cerrahi sirasinda hastalarin EKG, nabiz oksimetre, end-tidal CO2, invaziv arter
basinci, santral venoz basinglari, NIRS degerleri ve idrar ¢ikisi izlendi.

Hastalarda median sternotomi uygulanmasinin ardindan KPB baglatilmadan
once 300-400 IU/kg heparin uyguland1 ve aktive edilmis pihtilasma zamaninin (ACT)
>400 sn olmasi hedeflendi. Yarim saat araliklarla ACT o6l¢iimleri yapilarak >400 sn
tutulacak sekilde heparin dozlari ilave edildi.

Operasyonlar asendan aort ve sag atrium kaniilasyonu ile KPB ve Aortik kross
klemp altinda, kan kardiyoplejisi ve topikal soguk ile kardiyak arrest saglandiktan
sonra yapildi. Hastalar ameliyat tiiriine gore 28- 32°C’ye sogutuldu. Her 20 dakikada
bir tekrar kan kardiyoplejisi uygulandi.

Cerrahi islemin tamamlanmasiyla normal sicaklik, ritim, arteriyel ve dolum
basinglari, kan gazi degerleri saglanmasi ile KPB sonlandirildi. KPB sonlandirilmasi
esnasinda diigiik kardiyak debi veya vazopleji durumlarindan dolay: ihtiyag olmasi
durumunda inotrop ve  vazokonstriktor infiizyonlar1  baslatildi. KPB
sonlarindirilmasiyla heparin nétralizasyonu igin ACT degeri normal sinirlarda olacak

sekilde protamin 4 mg/kg dozunda uygulandi.
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortalama+standart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar y? veya
Fisher testleri kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerde ise gruplar yerine gére Mann
Whitney U testi veya Student-t testi ile analiz edildi. Zamana gore ortalama kreatinin
diizeylerindeki degisim tekrarli Ol¢iimler varyans analizi (Repeated Measures
ANOVA) kullanilarak incelendi. Sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplanarak akut bobrek hasarinin sagkalima etkisi logrank testi ve Cox regresyon
analizi ile belirlendi. Postoperatif akut bobrek hasari gelisimi igin risk faktorleri lojistik
regresyon analizi ile arastirildi. Tekdegiskenli analizlerde belirlenen faktorlerin
bagimsiz etkileri ¢okdegiskenli regresyon modeli ile incelendi. Model uyumu ig¢in
Hosmer-Lemeshow testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5

olarak belirlendi.

3.6. Cikar Catismasi Beyani

Bu ¢alismada ve tez yazimu siiresince ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin [111 (%52,9) erkek ve 99 (%47,1) kadin] yas
ortalamast 58,5+14,7 yil idi. Seksen bes (%40,5) hasta 65 ve lizeri yasa sahipti.
Erkeklerin ortalama yas1 58,6+14,6 yil, kadinlarin ortalama yas1 58,5+14,7 yil idi
(p=0,949). Hastalarin ortalama viicut agirliklar1 75,3+13,2 kg idi. Toplam 205 (%97,6)
hastada komorbid hastalik mevcuttu. Amerikan Anestezistler Dernegi siniflamasina
gore 7 (%3,3) hasta sinif 2, 203 (%96,7) hasta ise smif 3 preoperatif riske sahipti
(Tablo 2).

En sik rastlanan hastalik koroner arter hastalig1 olup (%59,5), digerleri sirasiyla
kalp yetmezligi (%53,3), hipertansiyon (%46,2), diyabet (%28,6), aritmi (%9,5),
atriyal fibrilasyon (%7,6), hipotiroidi (%7,6), kronik obstruktif akciger hastalig
(%4,8), romatoid artrit (%3,8), astim (%2,4), hipertrofik kardiyomiyopati (%1),
pulmoner tromboemboli (%1), multipl miyelom (%0,5), serebrovaskiiler hastalik

(%0,5) ve aort anevrizmast (%0,5) idi (Sekil 4).
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Sekil 4. Komorbid hastaliklar



Tablo 2. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri
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Ozellikler Siklik (%), n=210
Yas, ortalama=£SS, yil 58,5+14,7
<65 yas 125 (59,5)
>65 yas 85 (40,5)
Cinsiyet
Erkek 111 (52,9)
Kadin 99 (47,1)
Kilo, ortalama+SS, kg 75,3£13,2
Komorbid hastalik 205 (97,6)
Koroner arter hastaligi 125 (59,5)
Kalp yetmezligi 112 (53,3)
Hipertansiyon 97 (46,2)
Diyabet 60 (28,6)
Aritmi 20 (9,5)
Atriyal fibrilasyon 16 (7,6)
Hipotiroidi 16 (7,6)
Kronik obstruktif akciger hastaligi 10 (4,8)
Romatoid artrit 8 (3,8)
Astim 5(2,4)
Hipertrofik kardiyomiyopati 2(1)
Pulmoner tromboemboli 2 (1)
Multipl miyelom 1(0,5)
Serebrovaskiiler hastalik 1(0,5)
Aort anevrizmasi 1(0,5)
ASA
Sinif 2 7 (3,3)
Sinif 3 203 (96,7)

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi risk siiflamasi, SS: standart sapma.
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Calismaya dahil edilen hastalardan 86 (%41) hastaya koroner arter baypas
greftlemesi (KABG), 95 (%45,2) hastaya kapak cerrahisi, 16 (%7,6) hastaya KABG
ile eszamanl kapak cerrahisi, 9 (%4,3) hastaya konjenital kalp hastaligina yonelik
ameliyat, 4 (%1,9) hastaya ise diger cerrahi prosediirler uygulanmisti. Hastalarin

gecirdigi ameliyat tiirleri Tablo 3’te detaylandirilmistir.

Tablo 3. Hastalarin gecirdigi ameliyatlar

Ameliyat Siklik (%), n=210
Koroner cerrahi (KABG) 86 (41)
Kapak cerrahisi 95 (45,2)
MVR ve TP 46 (21,9)
AVR 17 (8,1)
AVR ve MVR 13 (6,2)
Bental prosediirii 12 (5,7)
TVR 4(1,9)
MVR ve TVR 1(0,5)
PVR 1(0,5)
Pulmoner stenoz 1(0,5)
Eszamanli koroner ve kapak cerrahisi 16 (7,6)
KABG ve MVR 11 (5,2)
KABG ve AVR 4(1,9)
KABG, AVR ve MVR 1(0,5)
Konjenital kalp hastaligi cerrahisi (Yas> 18) 9(4,3)
ASD 3(14)
VSD 2 (1)
Fontan operasyonu 2(1)
PAPVD 1(0,5)
PAPVD ve ASD 1(0,5)
Digerleri 4(1,9)
Pulmoner endarterektomi 2 (1)
Myektomi 1(0,5)
Kalp transplantasyonu 1(0,5)

ASD: atriyal septal defekt, AVR: aort kapak replasmani, KABG: koroner arter baypas greftlemesi,
MVR: mitral kapak replasmanm, PAPVD: parsiyel anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, PVR:
pulmoner kapak replasmani, TP: trikiispit plastisi, TVR: trikiispit kapak replasmani.

Uygulanan ameliyatlarda ortalama anestezi siiresi 322,1+£76,7 dk, ortalama aort
kros klemp siiresi 86,1+£38,9 dk, ortalama pompa siiresi ise 128,2+51,6 dk olmustu.
Toplam 4 (%1,9) hastada total sirkiilatuar arrest uygulanmist1. intraoperatif idame
analjezide 105 (%50) hastada deksmedetomidin, 105 (%50) hastada remifentanil
kullanilmigti. Ameliyat sirasinda 53 (%25,2) hastaya furosemid verilmis, furosemid

verilen hastalarda ortanca ilag dozu 40 (20-80) mg olmustu. Intraoperatif en sik
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uygulanan inotrop ajan dopamin olup (%66,7), 6 (%2,9) hastaya adrenalin, 4 (%1,9)
hastaya noradrenalin, 1 (%0,5) hastaya ise dobutamin uygulanmisti. Dopamin 85
(%40,5) hastada 5 mcg/kg/dk, 55 (%26,2) hastada ise 7,5 mcg/kg/dk dozunda
uygulanmisti. Ameliyat siiresinde 195 (9%92,9) hastaya eritrosit slispansiyonu (ES),
172 (%81,9) hastaya taze donmus plazma (TDP), 7 (%3,3) hastaya ise trombosit
replasmani uygulanmigti. Ortanca ES replasman miktart 350 (350-1400) ml, ortanca
TDP miktar1 220 (220-700) ml, ortanca trombosit siispansiyonu miktar1 ise 220 (220-
220) ml idi. Hastalarin intraoperatif aldigi ortanca dengeli mayi miktar1 2800 (200-
5500) ml, ameliyat siiresince ortanca idrar ¢ikisi ise 1100 (300-4000) ml olmustu.
Toplam 13 (%6,2) hastaya intraoperatif kolloid s1v1 verilmisti [ortanca 500 (300-1000)
ml] (Tablo 4).

Tablo 4. Intraoperatif gézlem ve uygulamalar

Parametreler Siklik (%), n=210
Anestezi siiresi, ortalama+SS, dk 322,1+£76,7

Aort kros klemp siiresi, ortalama+SS, dk 86,1+38,9

Pompa siiresi, ortalama+SS, dk 128,2+51,6

Total sirkiilatuar arrest 4(1,9)

Analjezik madde

Deksmedetomidin 105 (50)

Remifentanil 105 (50)
Furosemid 53 (25,2)

Doz, ortanca (min-maks), mg 40 (20-80)
Inotrop ajan
Dopamin 140 (66,7)
5 mcg/kg/dk 85 (40,5)
7,5 mcg/kg/dk 55 (26,2)

Adrenalin 6 (2,9)

Noradrenalin 4 (1,9

Dobutamin 1(0,5)

Kan {irlinii replasmant

Eritrosit slispansiyonu 195 (92,9)

Miktar, ortanca (min-maks), ml 350 (350-1400)

Taze donmus plazma 172 (81,9)

Miktar, ortanca (min-maks), ml 220 (220-700)

Trombosit siispansiyonu 7 (3,3)

Miktar, ortanca (min-maks), ml 220 (220-220)
Intraoperatif verilen s1vi, ortanca (min-maks), ml 2800 (200-5500)
Intraoperatif kolloid s1v1 uygulamasi 13 (6,2)

Kolloid sivi dozu, ortanca (min-maks), ml 500 (300-1000)
Intraoperatif idrar ¢ikisi, ortanca (min-maks), ml 1100 (300-4000)

SS: standart sapma.
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Hastalarin ameliyat Oncesi ortalama hemoglobin diizeyleri 13,4+1,8 g/dl,
ortalama hematokrit yiizdesi ise %39,9+5,2 olarak 6l¢iildii. Elli bes (%26,2) hastada
ameliyat 6ncesi bakilan hemoglobin diizeyi cinsiyete gére normal sinirlarin altinda idi.
On bir (%S5,2) hastada ise preoperatif hemoglobin diizeyi 10 g/dl’ nin altinda saptandi.
Preoperatif ortalama kreatinin diizeyleri 0,79+0,14 mg/dl idi. Ameliyat sonrasinda ise
ortalama kreatinin diizeyi 24. saatte 0,88+0,28 mg/dl, 48. saatte 0,86+0,33 mg/dl, 72.
saatte ise 0,85+0,34 mg/dl Olcildii. Perioperatif ortalama kreatinin diizeyleri
karsilastirildiginda postoperatif 24. saatte ortalama kreatinin diizeyinin preoperatif
kreatinine gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu gosterildi (p<0,001). Postoperatif 24.
saat ile 48. Saat (p=0,150); ve 48. saat ile 72. saat (p=0,783) Gl¢limleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 5). Postoperatif ilk hafta olgiilen en
yiiksek kreatinin diizeyi ortalamasi 0,98+0,37 mg/dl idi (Tablo 5).
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0 —

p<0,001
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Tahmini Marjinal Ortalamalar

80

Preoperatif Postoperatif 24 saat Fostoperatif 45. saat ~ Postoperatif 72. saat

Kreatinin, mg/di

Sekil 5. Perioperatif kreatinin izlemi



Tablo 5. Perioperatif serum kreatinin izlemi
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Parametreler, mg/dl Ortalama+SS
Preoperatif kreatinin 0,79+0,14
Postoperatif
24. saat kreatinin 0,88+0,28
48. saat kreatinin 0,86+0,33
72. saat kreatinin 0,85+0,34
[lk hafta en yiiksek kreatinin 0,98+0,37

SS: standart sapma.

Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif ortanca takip siiresi 20 (0-29) ay

idi. Hastalarda postoperatif akut bobrek hasar1 (ABH) goriilme orani %16,2 (34 hasta)

olup, KDIGO evrelemesine gore degerlendirildiginde 20 (%9,5) hastada evre 1, 12
(%5,7) hastada evre 2, 2 (%]1) hastada ise evre 3 ABH gozlendi. Toplam 2 (%]1)

hastada postoperatif hemodiyaliz gereksinimi olmustu. Izlem siiresinde 12 (%5,7)

hasta hayatini kaybetti (Tablo 6). Postoperatif ABH gelisen hastalarda ortanca 20 (0-

29) aylik izlem siiresinde genel sagkalim oranlar1 ABH gelismeyen hastalara gore

anlaml1 derecede daha diisiik saptandi (%74,8 ve %95,7, p<0,001)(Sekil 6). Kardiyak

cerrahi sonrast ABH gelisiminin 6liim riskini 13,5 kat artirdig1 ortaya konuldu (HR:

13,5; %95 GA: 4,03-45,2; p<0,001).
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Tablo 6. Prognostik sonlanim noktalar1

Parametreler Siklik (%), n=210
Izlem siiresi, ortanca (min-maks), ay 20 (0-29)
Akut bobrek hasart 34 (16,2)
KDIGO
Evre 1 20 (9,5)
Evre 2 12 (5,7)
Evre 3 2(1)
Postoperatif hemodiyaliz ihtiyaci 2(1)
Oliim 12 (5,7)

KDIGO: “Kidney Disease Improving Global Outcomes”

Calismamizda ameliyat sonrasinda ABH gelisen ve gelismeyen hastalar
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore karsilastirildi. ABH gelisen grupta
65 ve lizeri yasa sahip olma oran1 ABH gelismeyen gruba gore anlamli diizeyde yiliksek
saptand1 (%73,5 ve %34,1, p<0,001). ABH gelisen grupta kadin cinsiyet oran1 ABH
gelismeyen hastalara gore yiiksek izlense de fark istatistiksel anlamlilik diizeyine

ulagsmadi (p=0,062). Hastalarin ortalama kilolar1 (p=0,116) ve preoperatif ASA
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smiflar1 (p=0,601) ile postoperatif ABH gelisimi arasinda farklilik yoktu. ABH gelisen
grupta hipertansiyon (p=0,018) ve atriyal fibrilasyon (p=0,006) sikligi ABH
gelismeyen gruba gore daha yiiksek izlendi (Tablo 7). Uygulanan ameliyatlara gore
ABH gelisim oranlar incelendiginde; KABG yapilan hastalarda postoperatif ABH
siklig1 %10,5, kapak cerrahisi yapilan hastalarda %18,9, eszamanli KABG ve kapak
cerrahisi yapilan hastalarda %31,5 iken, konjenital kapak hastalig1 cerrahisi yapilan

hastalarda postoperatif ABH gozlenmedi (p=0,066, Sekil 7).

Hasta sayis!

CABG Kapalk cerrahisi CABG ve kapalk K onjenital kalp
cerrahisi hastahd cerrahisi

Ameliyatiar

Sekil 7. Uygulanan ameliyatlara gore postoperatif ABH siklig1
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Tablo 7. Ameliyat sonrast ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin bazal demografik,

klinik 6zelliklerine ve cerrahi tipine gore karsilagtirilmasi

Akut bobrek hasari

Parametreler Var, =34 Yok n=176 p degeri
>65 yas 25 (73,5) 60 (34,1) <0,001
Kadin cinsiyet 21 (61,8) 78 (44,3) 0,062
Kilo, ortalama+SS, kg 78,6+13.,4 74,7+13,1 0,116
Komorbid hastalik 34 (100) 171 (97,2) 1,000
Koroner arter hastaligi 21 (61,8) 104 (59,1) 0,771
Kalp yetmezligi 23 (67,6) 89 (50,6) 0,068
Hipertansiyon 22 (64,7) 75 (42,6) 0,018
Diyabet 12 (35,3) 48 (27,3) 0,343
Aritmi 5(14,7) 15 (8,5) 0,333
Atriyal fibrilasyon 7 (20,6) 9(5,1) 0,006
Hipotiroidi 3(8,8) 13 (7,4) 0,728
ASA smif 2 0 (0) 7(4) 0601
ASA sinif 3 34 (100) 169 (96) ’
Ameliyat
KABG 9 (26,5) 77 (43,8)
Kapak cerrahisi 18 (52,9) 77 (43,8) 0,066
KABG ve kapak cerrahisi | 5 (14,7) 11 (6,3)
KKH cerrahisi 0 (0) 9(5,1)

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi risk siniflamasi, KABG: koroner arter baypas greftlemesi, KKH:

Konjenital kalp hastaligi, SS: standart sapma.

Postoperatif ABH gelisen grupta preoperatif anemi

(Diinya Saglik

Orgiitii yetiskinlerde hemoglobin konsantrasyonunun kadimlarda 12 gr/dl’ nin ve

erkeklerde 13 gr/dl’ nin altinda olmasini anemi olarak tanimlamistir (43).) orani
%44,1 iken, ABH gelismeyen hastalarda bu oran %22,7 idi (p=0,009). Benzer sekilde

preoperatif hemoglobin seviyesinin 10 gr/dl’ nin altinda olma oran1 postoperatif ABH

gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,003, Tablo 8).

ABH gelisen ve gelismeyen gruplarda ortalama hemoglobin diizeyleri Sekil 8 de

sunulmustur.



Tablo 8. Ameliyat sonrast ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin preoperatif

laboratuvar 6zelliklere gore karsilastirilmasi
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Akut bobrek hasari
Parametreler p degeri

Var, n=34 Yok, n=176
Preoperatif anemi 15 (44,1) 40 (22,7) 0,009
Preoperatif hemoglobin <10 g/dl | 6 (17,6) 5(2,8) 0,003
Hemoglobin, ortalama=SS, g/d! 12,22 13,6+1,7 <0,001
Hematokrit , ortalama+SS, % 37,145 40,444 0,001

SS: standart sapma.
13,6
E 125
= . |122
?
E 120
Yok Var
Postoperatif ABH

Sekil 8. ABH gelisen ve gelismeyen gruplarda ortalama hemoglobin diizeyleri

Postoperatif ABH gelisen hastalarda ortalama anestezi siiresi 351,3+71,4 dk,

ABH gelismeyenlerde ise 316,4+76,6 dk olmustu (p=0,015). Benzer sekilde aort kros

klemp siiresi (p=0,077) ve kardiyopulmoner baypas siiresi (p=0,013) de ABH gelisen
hastalarda daha yiiksekti (Sekil 9). Postoperatif ABH gelisen hastalarda intraoperatif

idame analjezide deksmedetomidin kullanim orani remifentanile gore anlamli diizeyde

daha diistiktii (%26,5 ve %73.,5, p=0,003). Diger yonden, deksmedetomidin kullanilan
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hastalarda postoperatif ABH gelisim oran1 %8,6 iken, remifentanil kullanilan
hastalarda bu oran %23,8 olarak saptand1 (Sekil 10).

420 T - o .

L Anestezi_suresi

I pAort_kros_klemp_suresi
260 ? I Pompa_siresi

240

130

Dakika, 95% GA

&0

ABH yok ABH var

Sekil 9. Postoperatif ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin ameliyat stiresi, aort

kros-klemp siiresi ve kardiyopulmoner baypas siiresine gore karsilastiriimasi

ABH

B ok
B var

Hasta sayisi

Remifentanil Deksmedetomidin

Sekil 10. intraoperatif analjezide kullanilan ajanlara gdre postoperatif ABH gelisimi

siklig1
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Postoperatif ABH gelisen hastalarda intraoperatif furosemid kullanim orani
ABH gelismeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksekti (%44,1 ve %21,6, p=0,006).
Bununla birlikte furosemid uygulanan hastalarda ilag dozuna goére gruplar arasinda
anlaml farklilik goézlenmedi (p=0,196). Intraoperatif inotrop ajan kullanim orani
postoperatif ABH gelisen grupta %82,4 iken, ABH gelismeyen grupta %64,2 idi
(p=0,039). Benzer sekilde intraoperatif noradrenalin kullanim sikligit ABH gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore yiiksekti (%8.8 ve %0,6, p=0,014). Postoperatif ABH
gelisen hastalarda dopamin (p=0,085) ve adrenalin (p=0,055) kullanim oranlari
gelismeyenlere gore daha yiikksek olmakla beraber, fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmadi. Bunun yani sira, artmis dopamin ihtiyact ABH gelisimi ile iligkili
bulundu (Sekil 11, p<0,001). Dopamin dozu 7,5 mcg/kg/dk oldugunda 5 mcg/kg/dk’
ya gore tek degiskenli analizde ABH riskinin 5 kat arttig1 gériilmistiir (OR:1,937 %95
GA: 1,355-2,769, p<0,001). Eritrosit siispansiyonu (p=1,000), taze donmus plazma
(p=0,941) veya trombosit replasmani (p=0,317); intraoperatif verilen sivi miktari
(p=0,410), kolloid mayi uygulanmasi (p=0,446) veya intraoperatif idrar cikisi
(p=0,866) ile postoperatif ABH gelisimi arasinda anlamli iligki olmadig1 ortaya
konuldu (Tablo 9).
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Tablo 9. Ameliyat sonrast ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin intraoperatif

uygulamalara gore karsilastirilmasi

Parametreler Akut bobrek hasari p
Var, n=34 Yok, n=176 degeri
Anestezi siiresi*, dk 351,3+71,4 316,4+76,6 0,015
Aort kros-klemp siiresi*, dk 96,9+37,3 84+38,9 0,077
Kardiyopulmoner baypas siiresi*, dk | 148,3+£52,6 124,3+50,6 0,013
Analjezik madde
Deksmedetomidin 9 (26,5) 96 (54,5) 0,003
Remifentanil 25 (73,5) 80 (45,5)
Furosemid kullanimi 15 (44,1) 38 (21,6) 0,006
Doz, ortanca (min-maks), mg 40 (40-80) 40 (20-80) 0,196
Inotrop ajan kullanimi 28 (82,4) 113 (64,2) 0,039
Dopamin 27 (79,4) 113 (64,2) 0,085
5 mcg/kg/dk 8 (29,6) 77 (68,1)
7,5 mcg/kg/dk 19 (70,4) 36 (31,9) <0,001
Adrenalin 3(8,8) 3(1,7) 0,055
Noradrenalin 3(8,8) 1(0,6) 0,014
Kan {irtinii replasmani
Eritrosit siispansiyonu
rI\élllktar, ortanca (min-maks), 32 (94,1) 163 (92.,6) 1,000
Taze donmus plazma 700 (0-1400) | 350 (0-1400) | 0,058
Miktar, ortanca (min-maks) 28 (82,4) 144 (81,8) 0,941
ml ’ ' | 220 (220-660) | 220 (220-700) | 0,639
Trombosit siispansiyonu gz(g '92)20 220 gz(g '82)20 220 2,(3)(1)(7)
Miktar, ortanca (min-maks), (220-220) (220-220) | 1,
ml
Verilen s1vi, ortanca (min-maks), ml | 3000 (200- | 2800 (200- 0.410
4500) 5500) ’
Intraoperatif kolloid s1vi uygulamas1 | 3 (8,8) 10 (5,7) 0,446
Idrar ¢ikisi, ortanca (min-maks), ml 1000 (400- | 1100 (300- 0.866
4000) 4000) ’

*Ortalama=SS ile ifade edilmistir.
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a0 Postoperatif

B ok
Bvar

p<0,001

&0
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Hasta sayisi

20

5 mcglkg/dk 7,5 mcglkg/dk

Dopamin dozu

Sekil 11. Postoperatif ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin intraoperatif dopamin

dozuna gore karsilastirilmast

Calismamizda postoperatif ABH gelisimi i¢in risk faktorleri lojistik regresyon
analizi ile arastirildi. ABH gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri tek degiskenli
analizlerde belirlenen faktorler kullanilarak c¢oklu regresyon modeli ile incelendi.
Birbiri ile yiiksek kolerasyon gosteren faktorlerden klinik degeri daha yiiksek olani
modele dahil edildi. Sonug olarak, yas (< ve >65 yas), cinsiyet, komorbid hastaliklar
(kalp yetmezligi, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon), preoperatif hemoglobin diizeyi
(< ve >10 g/dl), pompa siiresi, intraoperatif, deksmedetomidin kullanimi
(remifentanile goére), furosemid kullanimi, inotrop kullanimi, dopamin kullanimi,
adrenalin kullanimi, noradrenalin kullanimi1 ve ES replasman miktar1 parametrelerinin
dahil edildigi modelde, >65 yas (OR: 4,249, %95 GA: 1,512-11,945, p=0,006),
preoperatif hemoglobin diizeyinin <10 g/dl olmas1 (OR: 7,170, %95 GA: 1,274-
40,349, p=0,025), intraoperatif; furosemid kullanim1 (OR: 3,156, %95 GA: 1,141-
8,728, p=0,027) ve noradrenalin kullanimi (OR: 14,768, %95 GA: 1,017-214,37,
p=0,049) postoperatif ABH gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri,
deksmedetomidin kullanimi ise (OR: 0,307, %95 GA: 0,109-0,868, p=0,026) bagimsiz
koruyucu faktor olarak gosterildi (Tablo 10).



Tablo 10. Ameliyat sonrast ABH gelisimi i¢in risk faktorleri - Lojistik regresyon
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analizi
Risk faktorleri Tek degiskenli analiz | Cok degiskenli analiz
Odd’s %95 Giiven . .| Odd’s %095 Giiven p
g p degeri - L
orant araligi orant aralig1 degeri
>65 yas 5,370 2,358-12,232 | <0,001 | 4,249 1,512-11,945 | 0,006
Kadin cinsiyet 2,030 0,956-4,309 0,065 0,502 0,182-1,385 0,183
Komorbid hastaliklar
Kalp yetmezligi 2,044 0,940-4,445 0,071 1,740 0,589-5,141 0,317
Hipertansiyon 2,469 1,150-5,301 0,02 2,322 0,806-6,689 0,119
Atriyal 4,811 1,653-13,999 | 0,004 2,902 0,701-12,021 | 0,142
fibrilasyon
Kapak cerrahisi (KABG) | 2,091 0,961-4,547 0,063 - - -
Preoperatif ~ hemoglobin | 7,329 2,095-25,638 | 0,002 7,170 1,274-40,349 | 0,025
<10 g/dI
Anestezi stiresi 1,005 1,001-1,010 0,018 - - -
Aort kros-klemp siiresi 1,008 0,999-1,017 0,081 - - -
Kardiyopulmoner baypas | 1,008 1,001-1,014 0,017 1,004 0,994-1,014 0,434
stiresi
Deksmedetomidin 0,300 0,132-0,680 0,004 0,307 0,109-0,868 0,026
(Remifentanil’e gore)
Furosemid kullanimi 2,867 1,332-6,169 0,007 3,156 1,141-8,728 0,027
1notr0p ajan kullanimi 2,602 1,022-6,621 0,045 - - -
Dopamin 2,150 0,886-5,219 0,091 0,944 0,310-2,876 0,920
7,5 mcg/kg/dk - 5| 1,937 1,355-2,769 <0,001 |- = =
mcg/kg/dk’ ya gore
Adrenalin 5,581 1,077-28,923 | 0,041 1,238 0,098-15,698 | 0,869
Noradrenalin 16,935 | 1,706-168,104 | 0,016 14,768 | 1,017-214,37 | 0,049
ES replasman miktari 1,001 1,000-1,002 0,036 1,000 0,999-1,002 0,573

KABG: koroner arter baypas greftlemesi, ES: eritrosit siispansiyonu.




46

5. TARTISMA

Akut bobrek hasari kardiyovaskiiler cerrahide en 6nemli postoperatif morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarin %5-30’
unda ABH gelisir (1). Siddetli ABH ameliyat mortalitesini 3-8 kat artirirken, yogun
bakim {nitesinde ve hastanede kalis siiresini de artirir (3). Bu nedenle
kardiyopulmoner baypas sonrast ABH’ ye neden olabilecek faktorlerin saptanmasi ve
modifiye edilebilecek faktorlerin degistirilmesi ABH gelisimini 6nlemek adina
onemlidir. Calismamizda kardiyak cerrahi yapilan erigkin hastalarda postoperatif akut
bobrek hasarinin sik oldugu ve mortaliteyi 6nemli olgiide etkiledigi gosterildi.
Intraoperatif idame analjezide deksmedetomidin kullaniminin bu hasta grubunda
postoperatif ABH riskini azaltabilecegine dair bulgular ortaya konuldu. Bunun
yanisira, 65 ve lizeri yas, preoperatif <10 gr/dl hemoglobin diizeyi, intraoperatif
furosemid ihtiyac1 ve kardiyopulmoner baypas sonrasi noradrenalin ihtiyacinin
postoperatif ABH riskini artirdig1 saptandi.

KPB sonrasi renal hasar spektrumu subklinik hasardan diyaliz gerektiren
tanimlanmig bobrek hasarina kadar genistir. Loef ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
calismada, kardiyak cerrahi gecirmis hastalarin ABH ile iligkili olarak hastane igi ve
uzun dénem mortaliteleri incelenmistir (44). Kardiyopulmoner baypas gegirmis 843
hastanin % 17,2’sinde postoperatif renal fonksiyon hasar1 (cerrahiden sonra serum
kreatinin seviyesindeki % 25 artig ile tanimlanmis) saptanmistir. Bu hastalarin hastane
i¢ci mortalitesi % 14,5 olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda, bu ¢alismada hastaneden
renal fonksiyon kaybi ile taburcu olmus hastalarda uzun siireli takipte mortalite
riskinin ytikseldigi gézlemlenmistir. Bu ¢alisma kardiyak cerrahi gegiren hastalarda
ABH’ nin mortalite ve morbiditede yiiksek etkili olan komplikasyonlardan biri
oldugunu gostermektedir. Haase ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
ise kardiyak cerrahi geciren 920 hasta (2004-2007) retrospektif olarak incelenmistir
(45). Kardiyak cerrahi sonrasi hastalarin %19.5’ unda ABH gelistigi, ABH gelisen
hastalarda hastane i¢i mortalite oraninin 8.2 kat arttigi saptanmistir. Bizim
calismamizda hastalarda postoperatif ABH goriilme orant %16,2 (34 hasta) olup,
toplam 2 (%1) hastada postoperatif hemodiyaliz gereksinimi olmustu. Izlem siiremiz

ortanca 20 (0-29) ay boyunca, 12 (%5,7) hasta hayatin1 kaybetti. Postoperatif ABH
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geligen hastalarda 0-29 aylik izlem siiresinde genel sagkalim oranlar1 ABH gelismeyen
hastalara gore anlamli derecede daha diisiik saptandi (%74,8 ve %95,7, p<0,001).
Kardiyak cerrahi sonrasi ABH gelisiminin 6liim riskini 13,5 kat artirdigi ortaya
konuldu (HR: 13,5; %95 GA: 4,03-45,2; p<0,001).

Thakar ve arkadaslar tarafindan kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisen ABH
risk faktorlerini belirlemek igin Cleveland Klinik Kurumunda agik kalp ameliyati
gecirmis 33217 hastada (1993-2002) ABH risk degerlendirmesi yapilmistir (28) . Her
risk faktoriine bir numara verilerek ABH risk faktorleri i¢in klinik bir risk skoru
olusturulmustur. Bu ¢alismaya gore kardiyak cerrahiden sonra ABH risk faktorleri
arasinda hastanin serum kreatinin seviyelerinin 1.2 mg/dl’den yiiksek olmasi, kalp
yetmezligi bulunmasi, diyabet gegmisi, kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunmast,
daha once kardiyak cerrahi gecirmis olmasi ve kadin olmasi durumlar1 bulunmaktadir.
Bizim ¢alismamizda ameliyat sonrasinda ABH gelisen ve gelismeyen hastalar
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore karsilastirildi. ABH gelisen grupta
65 ve lizeri yasa sahip olma oran1 ABH gelismeyen gruba gore anlamli diizeyde yliksek
saptand1 (%73,5 ve %34,1; p<0,001). ABH gelisen grupta kadin cinsiyet oran1t ABH
gelismeyen hastalara gore yiiksek izlense de fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmadi (p=0,062). Hastalarin ortalama kilolar1 (p=0,116) ve preoperatif ASA
smiflart  (p=0,601) 1ile postoperatif ABH gelisimi arasinda farklilik yoktu.
Analizlerimizde ABH gelisen grupta hipertansiyon (p=0,018) ve atriyal fibrilasyon
(p=0,006) sikligi ABH gelismeyen gruba gore daha yiiksek izlendi. Uygulanan
ameliyatlara géore ABH gelisim oranlar1 incelendiginde; KABG yapilan hastalarda
postoperatif ABH siklig1 %10,5 , kapak cerrahisi yapilan hastalarda %18,9 , eszamanl
KABG ve kapak cerrahisi yapilan hastalarda %31,5 iken, konjenital kapak hastalig1
cerrahisi yapilan hastalarda postoperatif ABH gozlenmedi. ABH gelisimi agisindan
cerrahi tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,066).

Karkouti ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir kohort ¢alismasinda kardiyak
cerrahi ge¢irmis 12.388 hastada (2000-2008) eritrosit transfiizyonunun Kkardiyak
cerrahi sonrast ABH riskine etkisi anemik (hemoglobin <12,5 gr/dl) ve anemik
olmayan hastalarda incelenmistir (46). Anemik hastalarda %4.1 (n=94/2,287), anemik
olmayan hastalarda %1,6 (n=162/10,101) oraninda ABH gelistigi saptanmustir.

Yaptiklar1 analizlerde anemik hastalarda anemik olmayan hastalara gore daha yiiksek
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oranda ABH saptanmistir (p = 0.00007). Haase ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada da kardiyak cerrahi sonrast ABH olan hastalarda daha diisilk hemoglobin
konsantrasyonu saptanmistir (p <0.001), hemoglobin konsantrasyonu ABH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (OR: 1,16; % 95 GA: 1,05-1,31;
p=0.018) (45) . Hemoglobin <8 g/dl oldugunda ABH insidans1 %15-20'den %25-30'a
yiikseldigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda postoperatif ABH gelisen grupta
preoperatif anemi (kadinlarda <12 gr/dl, erkeklerde <13 gr/dl) oran1 %44,1 (n=15/34)
iken, ABH gelismeyen hastalarda bu oran %22,7 (n=40/176) idi (p=0,009). Benzer
sekilde preoperatif hemoglobin seviyesinin 10 gr/dl’ nin altinda olma orani
postoperatif ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gére anlamli derecede yiiksekti
(p=0,003). Calismamizda eritrosit siispansiyonu (p=1,000), taze donmus plazma
(p=0,941) veya trombosit replasmani (p=0,317) ile postoperatif ABH gelisimi arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi. Transfiize edilen ES miktar1 ile ABH arasindaki iliski
cok degiskenli analizde incelenmis olup ES miktar1 bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmadi (OR:1.000; %95 GA:0,999-1,002; p= 0,573).

Yue ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kardiyak cerrahi geciren
541 hasta retrospektif olarak incelenmis olup ¢ok degiskenli analizlerde yas (p = 0.006,
OR 2.323), VKi(viicut kitle indeksi) (p=0.004, OR:2.495), hipertansiyon (p=0.032,
OR 1.712) ve KPB siiresi (p=0.024, OR 1.007) ABH i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak saptanmistir (47). Bizim ¢alismamizda da postoperatif ABH gelisen hastalarda
ortalama anestezi siiresi 351,3+71,4 dk., ABH gelismeyenlerde ise 316,4+76,6 dk.
oldu (p=0,015). Benzer sekilde aort kros klemp siiresi (p=0,077) ve kardiyopulmoner
baypas siiresi (p=0,013) de ABH gelisen hastalarda daha yiiksekti. Ancak ¢ok
degiskenli analizde KPB siiresi ABH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmadi
(OR:1.004; %95 GA:0,994-1,014; p=0,434).

Parolari ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caligmada kardiyak cerrahi
gegiren 3219 hasta (2006-2009) retrospektif olarak incelenmistir (48). ABH ile iliskili
15 risk faktorii saptanmistir. Risk faktorleri ameliyat oncesi (yas, diyabet, sigara ve
serum kreatinin), intraoperatif (inotroplar, eritrosit transfiizyonu, kros klemp siiresi ve
tekrar kardiyopulmoner baypas ihtiyaci), KPB ile iligkili (KPB sirasinda idrar ¢ikisi ve
furosemid uygulamasi) ve postoperatif (eritrosit transfiizyonu, vazokonstriktorlerin,

inotroplarin, diiiretiklerin ve antiaritmiklerin uygulanmasi) olarak gruplandirilmistir.
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Bizim c¢aligmamizda da postoperatif ABH gelisen hastalarda intraoperatif furosemid
kullanim oran1 ABH gelismeyenlere gore daha yiiksek bulundu (%44,1 ve %21,6,
p=0,006) ve yapilan ¢ok degiskenli analizde intraoperatif furosemid kullanimi ve ABH
arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski saptandi (OR: 3,156; %95 GA:1,141-8,728;
p=0,027). Luckraz ve arkadaslari tarafindan yakin donemde yapilan randomize
kontrollii bir galismada kardiyak cerrahi gegiren 220 hasta incelenmistir (49). Hastalar
iki gruba ayrilmis olup bir gruba (n= 110) anestezi indiiksiyonunu takiben 20 mg
furosemid verilmis ve saatte 200 ml idrar ¢ikis1 hedeflenmis, gerekirse 10mg/saate
kadar furosemid infiizyonu kullanilmistir. Dengeli zorlu diiirez i¢in idrar ¢ikisiyla
eslesen bir hizda intravenéz sivilarin uygulanmasini saglayan RenalGuard
(RenalGuard Solutions Inc., Milford, MA, ABD) sistemi kullanilmistir. Kontrol
grubuna ise zorlu diiirez i¢in furosemid uygulanmamistir. Zorlu diiirez uygulanan
grupta postoperatif ABH gelisme siklig1 %10 (11/110) iken kontrol grubunda %20.9
(23/110) oraninda ABH saptanmustir. Yapilan analizde zorlu diiirez uygulanan grupta
ABH gelisimi istatistik olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (OR: 2,82; %95
GA:1,20-6,60; p= 0.017). Bizim g¢alismamizda ise furosemid bolus doz olarak
kullanilmig olup furosemid uygulanmasinin ABH gelisme riskini artirdigi
saptanmistir. Diisiik doz furosemid kullanimi1 ve beraberinde idrar ¢ikiginin yakin takip
edilmesinin ABH gelisme riskini azalttig: ile ilgili destekleyici baska calismalara
gerek duyulmaktadir.

Parolari ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada intraoperatif inotrop
kullaniminin ABH riskini arttirdigi saptanmistir (OR:1,550; %95 GA:1,078-2,229;
p=0.018) (48). Bizim galismamizda da intraoperatif inotrop ajan kullanim orani
postoperatif ABH gelisen grupta %82,4 iken, ABH gelismeyen grupta %64,2 idi
(p=0,039). Tek degiskenli analizde intraoperatif inotrop kullaniminin ABH ile iliskili
oldugu saptandi1 (OR:2,602; %95GA:1,022-6,621; p=0,045). ABH gelisen hastalarda
dopamin (p=0,085) ve adrenalin (p=0,055) kullanim oranlar1 gelismeyenlere gére daha
yiiksek olmakla beraber, fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi. Bunun yam
sira, artmig dopamin ihtiyact ABH gelisimi ile iliskili bulundu (p<0,001). Dopamin
dozu 7,5 mcg/kg/dk oldugunda dahi; 5 mcg/kg/dk kullanimina gore, tek degiskenli
analizde ABH riskinin 5 kat arttig1 gosterildi (OR:1,937; %95 GA:1,355-2,769;
p<0,001).
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Huette ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada kardiyak cerrahi geciren
5053 hasta retrospektif olarak incelenmistir (50). 1605 (%32) hasta kardiyak cerrahiyi
takiben norepinefrin infiizyonu almistir. Norepinefrin alan hastalarda ABH %25 ve
yogun bakim mortalitesi %10 oraninda saptanmistir. Norepinefrin kullaniminin ABH
ile 6nemli oOl¢iide iliskili oldugu saptanmistir (OR:1,95; %95 GA:1,63-2,34;
p<0,001). Bizim ¢alismamizda da intraoperatif noradrenalin kullanim siklig1 ise ABH
gelisen hastalarda gelismeyenlere gore yiiksekti (%8,8 ve %0,6, p=0,014). Yapilan ¢ok
degiskenli analizde noradrenalin kullanimi (OR: 14,768; %95 GA:1,017-214,37;
p=0,049) postoperatif ABH gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

Liu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analizde kardiyak cerrahi
sirasinda  deksmedetomidin kullanilan 16 c¢alisma incelenmis olup 2148 hasta
degerlendirilmistir (10). ABH insidansinin %13.78 oldugu (deksmedetomidin
grubunda 105/1077, kontrol grubu 191/1071) ve deksmedetomidinin postoperatif
ABH insidansin1 ~ azalttigit  saptanmigtir  (OR:0,47; %95 GA:0,36—
0,61; p <0.00001, 1>=26%). Peng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde
de kardiyak cerrahide deksmedetomidin kullanilan 9 c¢alisma 1308 hasta
degerlendirilmis olup deksmedetomidin kullaniminin kardiyak cerrahi sonrast ABH
insidansini azalttig1 belirtilmistir (OR: 0,60; 95% GA:0,41-0,87; p=0.008; 2= %30)
(51). Bizim ¢alismamizda da postoperatif ABH gelisen hastalarda intraoperatif idame
analjezide deksmedetomidin kullanim orani remifentanile gore anlamli diizeyde daha
diisik bulundu (%26,5 ve %73,5; p=0,003). Diger yonden, deksmedetomidin
kullanilan hastalarda postoperatif ABH gelisim oran1 %8,6 iken, remifentanil
kullanilan hastalarda bu oran %?23,8 olarak saptandi. Postoperatif ABH gelisimi
acisindan deksmedetomidin kullanimi1 (OR: 0,307; %95 GA:0,109-0,868; p=0,026)

bagimsiz koruyucu faktor olarak gosterildi.

Kiasithhiklar

Calismamizin kisithliklar1 arasinda tek merkezli olmasi, retrospektif ve
gozlemsel verilere dayali oldugu i¢in randomizasyon yapilamamis olmasi bulunabilir.
Konu ile ilgili yapilacak randomize prospektif ¢alismalar ile KPB sonrasi ABH
gelisimine neden olan faktorlerin ve ABH gelisimine karsi koruyucu tedavi

yontemlerinin aydinlatilmasi1 miimkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda kardiyopulmoner baypas kullanilarak kardiyak cerrahi geciren
eriskin hastalarda postoperatif ABH sikliginin %16,2 oldugu saptandi. Postoperatif
ABH gelisiminin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide etkiledigi, postoperatif izlem siiresinde
(0-29 ay) oliim riskini 13,5 kat artirdig1 gosterildi. 65 ve tizeri yas, preoperatif <10 g/dl
hemoglobin diizeyi ve intraoperatif furosemid veya noradrenalin uygulamalarinin
postoperatif ABH riskini artirdig1 saptandi. Intraoperatif idame analjezide
deksmedetomidin kullaniminin bu hasta grubunda postoperatift ABH riskini
azaltabilecegine dair kanitlar ortaya konuldu. Renal hasar olusumunu ortadan
kaldiracak bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir ancak bu veriler 1s1¢inda KPB
sonrast ABH riskinin daha az olabilecegini diisiiniiyoruz. Preoperatif donemde
hastalar ABH risk faktorleri agisindan incelenip onlem alinabilir ve intraoperatif
donemde ise ABH riskini artiran faktorlerden kaginilabilir. Calismamizda intraoperatif
deksmedetomidin kullaniminin bu hasta grubunda postoperatif ABH riskini
azaltabilecegine dair kanitlar ortaya koyulmasi sebebiyle, c¢alismamizin
kardiyopulmoner baypas iceren kardiyak cerrahilerde ilag secimi iizerine etkisi

olabilecegi kanaatindeyiz.
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