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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) koroner arter bypass greft cerrahisi sonrasi erken donem
mortalite ve komplikasyonlar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiyopulmoner bypass
sistemi de diyabetik hastalarda akut renal disfonksiyon gelisimini artirmaktadir. Volatil
anestetiklerle olusturulan 6n kosullama sonucu miyokard dokusu perioperatif iskemiye
kars1 direngli hale gelmekte miyokard ve bobrek fonksiyonlart korunabilmektedir.
Serum sistatin C diizeyleri, serum kreatinin degerlerine gore bobrek fonksiyonlarindaki
degisikliklerin belirlenmesinde daha duyarlidir. Bu ¢alismada kardiyopulmoner bypass
sistemi ile koroner arter bypass greft cerrahisi gegirecek diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda sevofluran anestezisinin bobrek fonksiyonlari iizerine etkilerini serum sistatin
C diizeyleri ile belirlemeyi amagladik.

Diabetes Mellitus koroner arter hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir ve siklikla koroner
arter hastaligina eslik etmektedir. Sistemik bir hastalik olan diyabet kalp disinda diger
bircok organda da fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Coklu organ disfonksiyonu
hem anestezi uygulamasi hem de kardiyak cerrahi i¢in ek riskler tasimaktadir. Kardiyak
cerrahi sonras1 azalmis renal kan akimi, inflamatuar cevap nedeniyle % 40 hastada akut
renal yetmezlik gelismektedir. Kardiyak cerrahi sonrasinda renal fonksiyonlarin
bozulmasinda en onemli bagimsiz risk faktorii diyabettir. DM’lu hastalarda kardiyak
anestezi ayr1 bir 6nem arzetmektedir. Kardiyak cerrahi ve anestezi uygulamasi sirasinda
meydana gelebilecek renal disfonksiyonun erken tanisi, renoprotektif stratejilerin
gecikmeden uygulanabilmesi i¢in gereklidir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) bobrek
fonksiyonlarmin belirlenmesinde en iyi indekstir. Iniilin ve 51 Cr-EDTA’nin plazma
klerensinin, glomeriiler filtrasyon hizinin belirlenmesinde altin standart oldugu kabul
edilir. Ancak bu metod 6zel egitimli personel, saatler siiren bir periyod ve yliksek
maliyet gerektirir. Klinik pratikte GFH siklikla serum kreatinin diizeyleri ile
degerlendirilir. Serum kreatinin diizeyi spesifik olmasina ragmen renal disfonksiyonun
Ozellikle erken evrede belirlenmesinde diisiik duyarlilia sahiptir. Diisiik molekiil

agirhikli plazma proteini olan sistatin C glomertillerden serbestge filtre olmakta, hemen



hemen tamamen reabsorbe olmakta ve tiibiilis hiicreleri tarafindan katabolize
edildiginden GFH degisikliklerinin tespitinde olduk¢a duyarl: bir belirtectir. Bu nedenle
calismamizda kardiyak cerrahi sirasinda kardiyopulmoner bypass sisteminin ve anestezi
tekniginin renal fonksiyonlar tizerine etkilerini serum sistatin C diizeyleri ile belirlemeyi
amagladik.

Koroner arter bypass greft cerrahisi (KABGC) uygulanan hastalarda medikal
onkosullama hemodinamik parametrelerde ve klinik sonuglarda ciddi iyilesme
saglamaktadir. Volatil anestetikler iskemik Onkosullamaya benzer bir etki gdstererek
kardiyoprotektif etki gostermektedirler. Anestetik Onkosullama ajanlar1 arasinda
sevofluran 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu bilgiler 151g8inda ¢aligmamizda sevofluraninin
KABGC gecirecek diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda bobrek fonksiyonlar
tizerine etkilerini duyarliligi yiiksek bir biyobelirte¢ olan sistatin C ile arastirmay1

planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus glukozun yetersiz kullanildigi ve hipergliseminin olustugu
karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklarmin bir grubudur. Insiilin salgilanmasindaki
eksiklik ya da insiilin yokluguna veya dokularin insiiline duyarliligindaki azalmaya baglh
olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalar1 bozulmustur. Diabetes mellitusa
eslik eden metabolik bozukluk, ¢oklu organ sistemlerinde sekonder patofizyolojik
degisimlere neden olur (1).

Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi’nda 20 yas iizeri
tip 2 diyabet prevalansi % 7.2, bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise % 6.7 olarak
saptanmustir. Bu olgularin yaklasik % 30’u daha once diyabet tanisi almamis yeni
olgulardan olusmaktadir. ‘Third National Health and Nutrition Examination Survey’
1994’de ABD’de 10.2 milyon kisiyi diyabetik olarak tanimlamistir. ADA (American
Diabetes Association) kriterleriyle tan1 konmamis diyabetin prevalanst 5.4 milyondur
(2,3).

ADA kriterlerine gore diabetes mellitusun simiflandirilmasi (2)

e Tip 1 diabetes mellitus : Otoimmiin, idiyopatik
e Tip 2 diabetes mellitus

e Diger spesifik diyabet tipleri

e Gebelik diabetes mellitusu (GDM)

e Bozulmus glukoz toleransi (IGT)

¢ Bozulmus achik glukozu (IFG)

2.1.1. Diabetes Mellitus Tani1 Kriterleri

Diabetes Mellitus: Klasik diyabet semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, kilo kayb1)

varlig1 ve rastgele bakilan plazma glukoz konsantrasyonu > 200 mg/dL olmasi veya



aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dL olmasi veya oral glukoz tolerans testinde
(OGTT) 2. saatte plazma glukoz konsantrasyonu > 200 mg/dL olmasidir.

Bozulmus Achk Glukozu (IFG): Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dL
arasindadir. Glukoz tolerans1 azalmistir, aclik glukoz konsantrasyonu normalle diyabetik
arasindadir. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran bir durumdur.

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT): OGTT 2. saat plazma glukozu 140-199
mg/dL arasindadir. Diabetes mellitus tanisi icin aclik glukozu gerekenden daha diisiik
ancak OGTT plazma glukoz degerleri normal ile diyabetik arasinda gozlenir. Bozulmus
glukoz tolerans testi olan bireylerde belirgin diyabet gelisimi % 1-5 oraninda goézlenir
fakat olgularin biliyiik kismi kendiliginden normale déner. Komplikasyonlarin gelismesi

nadirdir (4,5).

Diabetes Glukoz Bozulmus Normal
Meéellitus Tolerans Aclik
(DM) Bozuklugu | Glukozu
(IGT) (IFG)
Aclik > 126 110-125 <110
plazma
glukozu
(mg/dL)
OGTT 2. > 200 140-199 <140
saat PG
(mg/dL)
Random > 200
PG
(mg/dL)

2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik goriilen DM formudur. Monozigotik ikizlerdeki konkordansi %

70-90 olup, anne ve babas1 diyabetli olan bireylerdeki goriilme riski % 40 civarindadir



(6,7,8). Poligenik ve multifaktoryel Ozellik gosterir. Protease ve calpain 10 genleri
hispanik ve diger baz1 populasyonlarda Tip 2 DM ile iliskilendirilmislerdir (6,7,8). Tip 2
DM insulin rezistansi, yetersiz insulin sekresyonu ve asir1 hepatik glukoz yapimi ile
karakterizedir. Hastaligin erken evresinde pankreas [3 hiicrelerinden insulin
sekresyonunu artirir, boylece insulin rezistansina ragmen glukoz toleransi normal kalir.
Ardindan viicudun insulin rezistansini yenmek i¢in gerekli hiperinsiilinemik durumu
saglayamamas1 ile postprandial hiperglisemi gelisir. Sonunda insulin sekresyonunun
iyice azalmasi ve karacigerde glukoz sekresyonunun artmasi aglik kan glukozunu
yukseltir. Tip 2 DM ve obezite birlikteligi sik goriiliir. Obezite insiilin direncini artirarak
hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan da Tip 2 DM gelisir (6,7,8).
Insulin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle azaltilabilir. Tip 2 DM yillarca
asemptomatik kalabilir. Bu sessiz donemde hastalarin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyon riski artmustir. Obezite, fiziksel aktivite azhigi, aile Oykiisii, 1rk,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, hiperlipidemi daha 6nce IFG ya da IGT
tanist konmasi Tip 2 DM gelismesinde onemli risk faktorleridir. Tip 2 DM’da
inflamatuvar belirte¢lerden CRP ve IL- 6 siklikla yiiksektir (6,7,8).

2.1.3. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
Hiperglisemik hiperosmolar nonketotik koma
Hipoglisemi
Kronik Komplikasyonlar
Mikrovaskiiler: Retinopati, nefropati, ndropati
Makrovaskiiler: Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar
Diger Komplikasyonlar
Gastrointestinal (gastroparezi, diyare), genitoiiriner (sekstiel disfonksiyon),

dermatolojik komplikasyonlar, infeksiyonlar, katarakt, glokom (2,9).



2.1.4. Diyabet ve Aterosklerozis

Diyabetli hastalar ateroskleroz ve koroner arter hastaliginin artmis prevalansina
sahiptir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu risk
beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (10). Diyabetik hastalarda trigliseridlerin
artmas1 ve HDL Kkolesteroliiniin azalmasi aterosklerozu hizlandirir (11). Diabetes
mellituslu hastalar diyabetik olmayanlara gore akut koroner sendrom ve miyokard
enfarktiisii (MI) sonrasi daha fazla mortalite ve morbiditeye maruz kalirlar. Ayrica DM
ateroskleroz  gelisimini uyarmakta ve gelismekte olan aterosklerozu ise
hizlandirmaktadir. Bu da aterosklerozun diyabete yiiksek oranda eslik etmesini ve 6liim
nedenlerinin en dnemli kaynag1 olmasini agiklamaktadir.

Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi
aterosklerotik komplikasyonlar diyabetik hastalarda en sik mortalite ve morbidite
nedenidir. Diyabetik hastalarda bu komplikasyonlarin riski, diyabetik olmayanlara gore
2-5 kat daha yiiksektir. Aterosklerozda rol oynayan diyabete 6zgii diger faktorler
arasinda fibrinojen diizeylerinde artis, trombosit agregasyonunda tetiklenme,
tromboksan iiretiminde artis, protein ve lipoproteinlerin glukozillenmesi sayilabilir. Ister
anormal glukoz toleransi, ister aglik hiperglisemisi, isterse de belirgin diyabet bigiminde
ortaya ¢iksimn, bozulmus glukoz toleransi kardiyovaskiiler olaylar gelisebileceginin
habercisidir. Tip 2 DM’ 1i hastalarda siki glukoz kontrolii, retinopati ve nefropatiden
korunma i¢in O6nemli olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastalik insidansiyla iligkisi
zayiftir. Diyabetiklerde aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 ile hipertansiyon
birlikteligi yiiksek oranda goriiliir. Bu oran diyabetin siiresi, diyabetin kontroliindeki
basar1 diizeyi ve genetik faktorlerle degismesine ragmen % 70’lere kadar
yukselebilmektedir.

Diyabetiklerde kan glukoz diizeyinin kontroliiniin, ateroskleroz gelisimini
Onlemede yetersiz olmasi; aterosklerozun multifaktoryel dogast ve hipergliseminin bu
faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Eger hipertansiyon
veya hiperkolesterolemi gibi ek risk faktorleri varsa koroner arter hastaligi riski diyabeti

olmayanlara gore katlanarak artmaktadir (12). Glisemik kontroliin kardiyovaskiiler



komplikasyonlar1 azaltamamasinin bir diger Onemli nedeni ise aterosklerozun
prediyabetik donemde baslamis olmasidir. Norhommar ve arkadaslarinin yaptigir bir
calismada koroner yogun bakima akut koroner sendrom tanist ile yatirilan ve dnceden
diyabet tanis1 olmayan hastalarin % 31’ine yeni DM tanist ve % 35’ine bozulmus glukoz
tolerans1 tanis1 konmustur (13). Sonugta aterosklerotik silire¢ prediyabetik donemden
itibaren hizlanmaktadir. Daha da 6nemlisi sadece kotii takipli hiperglisemik seyreden
diyabetiklerin degil, iyi takipli ve normoglisemik diyabetiklerin de makrovaskiiler
komplikasyonlardan korunamadig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabetiklerde yapilan, hipergliseminin derecesi ile mikrovaskiiler, makrovaskiiler
komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri arasinda dogrusal bir iliski oldugunun
gosterildigi  prospektif c¢alismalar vardir (14). Hiperglisemi, damar disfonksiyonu,
dislipidemi ve koagiilasyonu artirarak ateroskleroz olusumuna katkida bulunur (15).

Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde ortaya ¢ikabilmektedir
(16). Tip 2 diyabetik hastalarin %75 kadar1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
yasamlarimi yitirmektedir. Diyabetik hastalar, M| gegiren hastalar arasinda sayica iistiin
olmakla kamaz ayni zamanda diyabetik olmayanlara gore daha kot prognoza
gosterirler (17). Diyabetin siiresi mevcut risk faktorlerinden bagimsiz sekilde koroner
kalp hastaligina bagli mortaliteyi arttirir (18). Diyabetik hastalarda asemptomatik
koroner hastalik insidansi yiiksektir. Sessiz miyokardiyal iskemi orani diyabetikler i¢in
%20’den fazla olarak bildirilmektedir. Diyabet, kardiyak otonomik disfonksiyona neden
olmakta ve iskemiye karsi agr1 yanitin1 bozmaktadir (19).

Cesitli calismalar, kadinlarda ve erkeklerde, semptomatik veya asemptomatik
kronik hipergliseminin diger risk faktorlerinden (sigara, kan basinci, serum lipidleri ve
lipoproteinleri, mikroalbliminiiri, vs.) bagimsiz major bir risk faktorii oldugunu
dogrulamaktadir (20). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar daha yaygindir ve
bircok koroner arterde hastalik gelisir. Otuz yas iizerinde ve bobrek komplikasyonu
gelisen diyabetiklerde mortalite artis1 daha yliksektir ve proteiniiri olmayan olgulardan
15 kat fazladir (20,21). Diyabetik hastalarda agir koroner arter hastaligi goriilmesinin
nedeni aterosklerozun erken gelismesidir. Prediyabetik hastalarda koroner arter hastaligi

mortalitesi, diyabetik olmayanlarin 2—3 kati1 artmis bulunmaktadir. Tip 2 diyabetin



gelisiminden Onceki prediyabetik donemde metabolik sendromun bilesenleri olan
dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbliminiiri, hemostatik ve inflamatuar gdstergelerin
arttig1 tespit edilmistir (22). Genis kapsamli ileriye doniik 20 ¢alismanin meta-analizinde
aclik ve 2. saat kan glukoz degerleri ile kardiyovaskiiler hastalik ve total mortalite
arasindaki iliski incelenmistir. Hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda da
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini yiikselttigi gosterilmistir (21).

Son yillarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gosteren kanitlar ¢ogalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glukoz
yuklemesinden = sonraki  konsantrasyonlar,  gerekse  postprandiyal  glukoz
konsantrasyonlar1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda aclik glukoz diizeyinden
bagimsiz olarak dogrudan bir iliski bulundugu goriilmiistiir (23). Postprandiyal glukoz
degerlerinin kontrolii, diyabete bagli makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1
geciktirebilir veya onleyebilir (24). DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) ¢alismasinda 2. saat postprandiyal
hipergliseminin bozulmus aglik degerlerine oranla kardiyovaskiiler risk agisindan daha
prediktif oldugu gosterilmistir (25).

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisinde
multifaktoriyel yaklasim s6z konusudur. ADA (Amerikan diyabet birligi) sadece iyi bir
glisemik kontroliin degil, ayn1 zamanda iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de
tanimlanmasini ve agresif tedavilerini dnermektedir. Ayrica genel popiilasyona oranla

lipid ve kan basinci degerlerinin kontroliinde daha sik1 hedefleri dngérmektedir (26).

2.1.5. Kardiyopulmoner Bypass Cerrrahisinde Kan Sekeri Regiilasyonu ve

Diyabetik Hastalara Yaklasim

Genel anestezi baslamasindan itibaren kan sekeri yiikselir. Otuzuncu dakikada en
yiiksek diizeye ulasir daha sonra diiserek 60. dakikada normale doéner. Hipergisemi
kismen genel anesteziye, kismen de sempatik stimulasyona baglidir. Korku, hizli

indiiksiyon, hipoksi ve kullanilan anestezik ajan sempatik stimiilasyonda etkilidir.



Diabetes mellituslu olgularda biiyiik cerrahi girisimler sonrast morbidite, mortalite
orani artmis olup hastanede kalis siireleri de diyabetik olmayanlara oranla %30-50 daha
fazladir. Kardiyak cerrahi sirasinda kan glukoz seviyesinin kontrolii mortaliteyi ve
morbititeyi azaltmaktadir. Kan glukoz seviyesinin 180 mg/dl altinda tutulmasi
hedeflenmelidir. Kardiyak cerrahi sirasinda insiilin rezistansi ve buna bagl hiperglisemi
gelismektedir. Hasta sogutuldugunda hiperglisemi daha da belirginlesmektedir.

Insiilin kullanim1 sc ve iv inflizyon seklinde tercih edilebilir. Arastirmalar iv

inflizyon insiilin kullaniminin sc uygulamaya gore daha iistiin oldugunu goéstermistir.
(27)

2.1.6. Portland Protokolii

1. insulin infiizyonu Tablo 1’e gore infiizyon pompasi ile baglanir:

Kan sekeri parmak ucundan olgiliir.

Tablo 1. insulin Infiizyonu

Kan Sekeri mg/dL Insulin U/h
<150 0
150-200 1
201-250 2
>251 3

2. Seker ol¢iim sikhigr:

a. Stabil olana kadar (kan sekeri 150-200 mg arasinda ve insulin doz degisimi
gerekmiyorsa) saat basi, daha sonra 2 saatte bir.

b. Pozitif inotrop doz degisimi yapilmigsa 30 dakikada bir stabil olana kadar.
c. iki saatlik interval postoperatif 3. giin kesilebilir.



3. insulin doz ayarlamasi: Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. insiilin doz ayarlamasi

Kan Sekeri | Islemler

<75 Insulini kes; 25 mL %50 Dekstroz verip 30 dk sonra kan sekerini kontrol

et. Eger 150'nin iistiinde ise, 6nceki dozun % 50'si ile infiizyona basla.

75-100 Insulini kes; 30 dakika sonra kan sekerini kontrol et. Eger 150'nin iistiinde

ise, onceki dozun % 50'si1 ile inflizyona basla.

101-150 Son testten % 10 daha diisiikse, inflizyonu 0.5 U/sa azalt. Eger son testten
% 10'dan daha fazla diisiikse dozu % 50 azalt.

151-200 Ayni doz

201-250 Son testten diisiikse ayn1 doz.

Son testten yiiksekse, inflizyonu 0.5 U/sa artir.

> 250 Son testten % 10'dan fazla diisme varsa ayni doz.

Son testten % 10'dan az diisme veya yiikselme varsa dozu 1 U/sa artir.

Eger kan sekeri, 3 saatlik doz artirimlarina ragmen 251 {izerinde ise insulin dozunu ikiye

katla.

4. Insulin infiizyonunu operasyon sirasinda baslatip postoperatif dénemde devam
edilir. Hasta posoperatif 3. giinden sonra hala oral diyet alamayacak durumda ise

protokol oral alim baglayana kadar devam eder.

5. Diyabetik diyet postoperatif oral alim ile baslar.

6. Postop 3. giinde, oral alabilen hastalarda operasyon oncesi uygulanan diyabet
tedavisine baslanir. Diyet toleransi bozuksa endokrinle konsiilte edilir. Operasyon Oncesi
diyabeti kontrolsiiz veya bilinmeyen hastalarda postoperatif 2. giin endokrin

konsiiltasyonu yapilir.(27,28)
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2.2. AKUT BOBREK YETMEZLIiGi

2.2.1. Akut Bobrek YetmezIligi Tanimi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) ani azalma ve
nitrojen atik triinlerin (kan iire azotu ve kreatinin) birikmesi ile karakterize klinik
sendromdur. Potansiyel olarak geri dondiiriilmesi olasidir. Kronik bobrek hastaliginin
onemli bir kaynagidir (29). Saatler veya giinler i¢inde gelisen GFH azalmasi ve artik
tiriinlerin birikimi ile fizyolojik bobrek islevlerinde degisik diizeylerde bozulma ortaya
¢ikar (30-33).

Akut bobrek yetmezligi sikligi, ozellikle yashilarda giderek artmaktadir ve tiim
hastane basvurularinin yaklagik % 1-5’inde, yogun bakim hastalarinin ise yaklasik
%30’unda goriilmektedir (30-32,34,35). Tiirkiye’de ise Tiirk Nefroloji Derneginin 2007
yilina ait kayit sistemi raporunda, 59 nefroloji merkezinden alinan sonuglara gore 1 yil
icinde merkezlere yapilan bagvuru sayis1 112.169, tan1 alan ABY hasta sayis1 5.498,

insidans % 4.9 olarak sunulmustur (36).

Tablo 3. Akut bobrek yetmezligi i¢in risk etkenleri.

Ileri yas

Erkek cingiyet

Eslik eden diger hastalik veya bozukluklar (multiple miyelom, diabetes
mellitus vb.)

Sepsis

Biiyiik cerrahi (6zellikle vaskiiler veya kardiyak cerrahi)

Kardiyojenik sok

Nefrotoksik ilaclara ve maddelere maruziyet

Coklu organ islev bozuklugu (Or. Akciger ve karaciger islev bozuklugu)
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Akut bobrek yetmezligi, siklikla belirtisizdir ve hastanede yatan hastalarin rutin
biyokimyasal tetkiklerinde, kan iire ve kreatinin diizeylerinde bir artis olmasiyla taninir.
Cogu ABY, geri doniisiimliidiir. Bununla birlikte, yatan hastalarda, 6zellikle yaslilarda,
eslik eden onemli diger hastalik ve bozukluklar nedeniyle mortalite ve morbiditenin
onemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (30,37). Akut bobrek yetmezligi icin
risk etkenleri, Tablo 3’de gosterilmistir (34).

2.2.2. Akut Bobrek Yetmezligi Siniflamasi

Akut bobrek yetmezligi, bobrek hasarlanmasinin kaynagina gore; prerenal, renal
(intrinsik) ve postrenal olarak 3 smifa ayrilir. Prerenal ABY, en sik rastlanan tiptir
(30,34).

Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi:

Cogu ABY vakasinda; hipotansiyon, hipovolemi, sepsis, ilaglar, artmis karin igi
basing (abdominal kompartiman sendromu), kalp yetmezligi veya bunlarin bilesiminin
sebep oldugu bobrek kan akimindaki bozulmaya ikincil gelisen ABY sz konusudur
(30,31,34,38,39). Bobrek kan akimi ve glomeriiler ultrafiltrasyon basinci erken donemde
diizeltilirse prerenal ABY geri doniistimliidiir (34). Ciddi ve/veya uzamis hipoperfiizyon
durumlarinda ise, bobrek dokusunun iskemik hasarlanmasi ile bu fonksiyonel durum,
anatomik hasarlanmaya doniisiir, intrinsik ABY (akut tiibiiler nekroz) ortaya cikar
(30,32).

Prerenal akut bobrek yetmezligi siniflamasi ve ana sebepleri:

I. Hipovolemi:

A. Hemoraji, yanik, dehidratasyon

B. Gastrointestinal s1vi kaybi: kusma, cerrahi drenaj, ishal

C. Renal sivi kayiplari: ditretikler, ozmotik dilrrez, hipoadrenalizm

D. Damar dis1 alanda s1v1 birikimi: pankreatit, peritonit, travma, yanik, hipoalbiiminemi

I1. Kalp debisinde azalma:

12



A. Miyokard, kapak, perikard hastaliklar1, aritmiler, tamponad

B. Diger: pulmoner hipertansiyon, ciddi pulmoner emboli, poztif basin¢hi mekanik
ventilasyon

III. Azalmis renal/sistemik vaskiiler diren¢ orani:

A. Sistemik vazodilatasyon: sepsis, antihipertansifler, anestezi, anafilaksi

B. Renal vazokonstriiksiyon: hiperkal semi, katekolaminler, siklosporin, amfoterisin-B

C. Hepatorenal sendrom

IV. Renal otoregiilasyon cevabimin azaldig renal hipoperfiizyon:

A. Siklooksijenaz inhibitorleri, ACE inhibitorleri

V. Hipervizkozite sendromu:

A. Multipl miyelom, makroglobulinemi, polisitemi

Renal (Intrinsik) Akut Bobrek Yetmezligi:

Intrinsik ABY; nefronun glomeriil, tiibiil, damarsal yapilarmin ya da
interstisyumun hasarlanmasi sonucunda gelisir (31). Geri doniisiimsiiz olabilir (37).
Cogu intrinsik ABY ise akut tiibiiler nekrozun (ATN) gelisimiyle sonug¢lanan iskemiye
veya nefrotoksinlere bagh gelisir (30-32). Renal parankim hiicrelerinin 6zellikle de
tiibiiler epitelin hipoperfiizyonu iskemik hasarlanmaya, sonugta intrinsik ABY ’ne neden
olabilir (30). iskemik ABY en sik, kardiyovaskiiler cerrahi geciren, ciddi travmasi,
hemoraji, sepsis ve/veya sivi a¢igl bulunan vakalarda gelisir (30,34). Sepsis, yogun
bakim tinitelerindeki renal ABY vakalarinin en sik sebebidir (31,34).

Renal (intrinsik) akut bobrek yetmezligi siniflamasi ve ana sebepleri:

I. Renovaskiiler tikamikhik (bilateral veya calisan tek bobrek varhginda unilateral):
A. Renal arter tikanmiklig1: aterosklerotik plak, tromboz, emboli, vaskiilit

B. Renal ven tikaniklig1: tromboz, basi

I1. Renal mikrovaskiiler yatagin veya glomeriillerin hastaliklari:

A. Glomeriilonefrit ve vaskiilit
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B. Hemolitik tiremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, yaygin damar igi
pihtilasma, gebelik toksemisi, hizlanmis hipertansiyon, ateroembolizm, sistemik lupus
eritematozus, skleroderma, radyasyon nefriti

II1. Akut tiibiiler nekroz:

A. Iskemi: hipovolemi, disiik kardiyak debi, renal vazokonstriiksiyon, sistemik
dilatasyon, obstetrik komplikasyonlar (abrupsio plasenta, postpartum kanama)

B. Toksinler:

1. Ekzojen: radyokontrast, siklosporin, antibiyotikler (aminoglukozidler), kemoterapi
(sisplatin), organik ¢oziiciiler (etilen glikol), asetaminofen

2. Endojen: rabdomiyoliz, hemoliz, iirik asit, oksalat, plazma hiicre diskrazileri

IV. interstisyel nefrit:

A. Alerjik: antibiyotikler (b-laktamlar, sulfonamidler, trimetoprim, rifampisin,
ditiretikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar)

B. infeksiyon: bakteriyel (akut piyelonefrit, leptospirozis), viral (sitomegaloviriis),
fungal (kandidiazis)

C. Infiltrasyon: lenfoma, l6semi, sarkoidoz

D. Idiyopatik

V. Intratiibiiler birikim ve tikamkhk: Miyelom proteinleri, tiimor lizisi, iirik asit,
oksalat, asiklovir, metotreksat

VI. Renal allograft reddi

Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi:

Uriner yol tikanikligia bagli ABY, vakalarin % 5’inden azim olusturur(30).

Postrenal ABY gelisimi icin; dis iiretral meatus ile mesane boynu arasinda bir
yerde tikaniklik, bilateral iireterik tikaniklik ya da ¢alisan tek bobrek olanlarda tek tarafli
tireterik tikaniklik olmalidir (30). Postrenal akut bobrek yetmezligi siniflamasi ve ana
sebepleri:
I. Ureterik: tas, pihti, debris, kanser, basi (aort anevrizmasi, retroperitoneal fibrozis)
I1. Mesane boynu: norojenik mesane, prostat hipertrofisi, tas, kanser, ptht

III. Uretra: striktiir, konjenital valv, fimozis
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2.2.3. Akut Bobrek Yetmezligi Tanisi

Bobrekteki akut patolojinin tani ve siiflandirilmasi biiyiik bir klinik problemdir.
Azotomi ve oligiiri sadece hastaligi gostermez fakat ekstraseliiler voliim eksikligi veya
azalmig bobrek kan akimina bobregin normal cevabini gosterir. Bu nedenle idrar miktari
ve GFH’ndaki degisiklikler renal patolojinin tanisinda ne yeterli ne de gereklidir. Ancak
glinimiizde halen daha basit bir tam1 yontemi yoktur. Glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyonlarin incelenmesi ile hekim hem renal disfonksiyon varligi hem de nedeni
hakkinda bilgi toplar. Akut bobrek hasarini anlatan biyokimyasal tanimlamaya ait goriis
birligi olmasa da ABY yogun bakim iinitelerindeki hastalarin % 1-25’ini etkilemekte ve

mortaliteye katkist % 15-60 arasinda degismektedir (40).

Glomeruler

Filtrasyon Hizs 19rar Gikis!

Risk ¥ Yiiksek
~ Sensitivite

Hasar
Yetersizlik ooy vee
: Yiiksek

Spesifite
Kayip

SDBY

Sekil 1. RIFLE Siniflamasi
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Akut bobrek yetmezligi tanisi, idrar miktari, serum kreatinin ve lire degerleri,
glomeriiler filtrasyon hizi1 6l¢limii, Schwartz formiili kullanilmasi, inulin, EDTA,
DTPA, ioheksol, iyotalamat gibi modern 6l¢iimlerin yapilmasi, idrar Na, FE-Na, idrar
dansitesi ve gorlintiileme yontemleri ile konulmaktadir. Bu degerlerin saglikli olarak ele
alinmasi amaciyla Nefrolog ve yogun bakim uzmanlarinin olusturdugu “Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI)" isimli kurulus standartlarin gelistirilmesi i¢in ¢alismalarina
devam etmektedir (41).

Gilnimizde, ABY’de RIFLE smiflandirmast Onem kazanmaktadir. RIFLE
simiflamasinda, risk, hasar, yetersizlik, kayip ve son dénem bobrek yetersizligi olmak
tizere 5 smif tanimlanmistir. RIFLE smiflamasinda serum kreatinin diizeyi ya da
glomertiler filtrasyon hizi yaninda idrar ¢ikis hizi bobrek fonksiyonundaki bozulmay1

belirlemektedir (Sekil 1). (41,42)

2.2.4. RIFLE ve AKI Kriterleri

Akut bobrek yetersizliginin ¢ok sayida taniminin olmasi, tan1 konmasini ve yogun
bakimlardaki insidansini belirlemede giicliik yaratmaktadir. Bundan yola ¢ikarak Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) grubunun olusturdugu RIFLE smiflamasi (R:risk, I:
hasar (Injury), F:Yetersizlik (Failure), L:Kayip (Loss), E:Son donem (End-stage) bobrek
yetersizligi) yogun bakimlarda bobrek yetersizligini belirlemede, siniflamada ve takipte
yeni bir skorlama olmustur. Daha sonra AKI (acute kidney injury) siniflamasi
gelistirilmistir. Yapilan aragtirmalar RIFLE veya AKI skorlama sistemlerinin mortalite
ongoriistinde yararli olup olmayacagini sorgulamaktadir (42).

The Acute Dialysis Quality Initiative Group’u RIFLE kriterleri olarak adlandirdig
akut bobrek hasari icin ortak bir tanimlama/siniflandirma sistemi yayinladi. The Acute
Kidney Injury Network (AKIN) group son zamanlarda bu sistem i¢in Onerilen
degisiklikleri igerir. (44)

Akut bobrek hasart kritik hastalarda karsilagilan yaygin bir klinik problemdir ve

karekteristik olarak artmis mortalite ve morbitide isaretidir (44,45).
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Tablo 4. RIFLE Kriterleri

RIFLE Evresi GFR Serum Cre Idrar Miktar
Risk >%25] [x1.57 6 saat stire ile
< 0.5 ml/kg/sa
Injury (Hasar) >%50] [x201 12 saat siire ile
< 0.5 ml/kg/sa
Failure >%75| |x 3.0 1 veya SCre>4.0 | 24 saat siireile
(Yetmezlik) mg/dL iken akut 0.5 | <0.3 ml/kg/sa veya
mg/dL artis 12 saat siire ile aniiri
Loss (Kayip) Bobrek
fonksiyonlarinin
> 4 hafta kalic1 kaybi
ESKD (SDBY) > 3 ay diyaliz
bagimlilig

AKI i¢in RIFLE kriterleri ve AKI siniflamast Tablo 4 ve Tablo 5’de sirasiyla
gosterilmistir (43).

Tablo 5. AKI Siniflamasi

Kreatinin Degeri [drar Cikist
Evrel Serum kreatininde > 0.3mg/dL yada [drar < 0.5 ml/kg/sa
1,5-2 kat artis > 6 saat
Evrell Serum kreatininde > 2-3 kat artis [drar < 0.5 ml/kg/sa
>12 saat
Evrelll  [Serum kreatininde >3 kat yada [drar < 0.3 ml/kg/sa
> 4 mg/dL artis >24 saat veya
aniiri 12 saat
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AKIN grubu tarafindan RiFLE kriteri i¢in &nerilen degisiklikler RIFLE kriterinin
duyarliligin1 artirir. Ancak insidans veya sonucta anlamli farklilik olmadigini gosterir.

(44)

Tablo 6. AKIN: AKI Tanimi:

Bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ( 48 saat igerisinde ):
Serum Cre degerinde > 0.3 mg/dl artig

veya

Serum Cre degerinde > % 50 artis (bazalin 1.5 kat1)

veya

Idrar miktarinda azalma (6 saat veya daha uzun siire ile idrar miktarinin <0.5

ml/kg/sa olmasinin gbzlenmesi)

The Acute Kidney Injury Network (AKIN) grubuna goére AKI tanimi ve AKI
modifikasyonu sirastyla Tablo 6 ve Tablo 7°de gosterilmistir. (46)

Tablo 7. AKIN: AKI modifikasyonu:

AKI Evresi Serum Cre Idrar Miktar

1 SCre degerinde mutlak > 0. 3 mg/dL 1 > 6 saat
veya < 0.5 ml/kg/sa
SCre degerinin > % 150-200 1 (bazalin 1.5-
2.0 kati)

2 SCre degerinin > % 200-300 1 (bazalin > 2.0- | > 12 saat siireile
3.0 kat1) < 0.5 ml/kg/sa

3 SCre degerinin > % 300 1 24 saat siireile
(bazalin > 3.0 kati) < 0.3 ml/kg/sa veya
veya 12 saat siireile

RRT SCre > 4.0 mg/dl iken akut 0.5 mg/dl 1 aniiri
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2.2.5. Bobrek Fonksiyon Testleri

Serum kreatinini iskelet kas1 turnoverinden kaynaklanir. Normal degerleri 0.7-1.5
mg/dl’dir. Kreatinin, distal nefrondaki ihmal edilebilir sekresyonu hari¢ tutulursa ne
reabsorbe ne de sekrete edilmeden serbestce filtre edilir. Bu yiizden glomeriiler
fonksiyonu gosterir. Kreatinin klirensi ise GFH’nin spesifik bir gdstergesidir. Normal
degerler sinir1 genis oldugundan serum kreatininde % 50°lik artis GFH’de % 50’lik
disiis gosterir. Eger bazal degerler bilinmiyorsa bu durum gozden kagabilir. Atilimi
GFH’ye bagh ilaglarin atilmi  serum kreatinin seviyesinin hafifce ylikselme
gostermesine bagli olarak Onemli derecede azalir. Genel bobrek fonksiyonlarinin
gostergesi olarak serum kreatinin konsantrasyonu ve klirensi kan iire azotunun benzer
Olctimlerinden daha anlamlidir (47-50).

Kan iiresi veya kan iire azotu, hidrasyon, idrar akimi1 ve diyetle alinan protein
miktar1 ile ayn1 bireyde bile 6nemli degisiklikler gosterebildiginden, tek basina bobrek
fonksiyonu hakkinda kreatinin kadar saglikl bilgi vermemektedir (48,51).

Kreatinin klirensi (KK) su formiille hesaplanir:
KK = 0.7 x idrar kreatinini (mg/dl) x idrar voliimii (ml /giin) / plazma kreatinini
Kreatinin klirensi:

e > 50 ml/dk ise normal bobrek fonksiyonunu,

¢ 30-50 ml/dk arasinda ise fonksiyon bozuklugunu,

e 10-30 ml/dk arasinda ise renal rezervin tiikendigini,

e < 10 ml/dk ise son donem bobrek yetersizligini gosterir (52,53).

2.2.6. Kalp Cerrahisi Sonrasi1 Bobrek Hasar1 ve Bobrek Yetmezligi

Biiyiik bir cerrahi girisime maruz kalacak hastalar operasyon sonrasi akut bobrek
yetmezligi gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bu 6zellikle kardiyak ameliyatlar igin
gecerlidir (54). Bu ameliyatlar sirasinda viicut disi dolasimin uygulanmasi, girisim
stiresince ve sonrasinda daha fazla kardiyovaskiiler dengesizlik goriilmesi nedeniyle

kardiyak cerrahi daha ¢ok risk igerir. Asil endige verici neden ise postoperatif ABY nin
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% 24-70 gibi yiiksek mortalite oraniyla iligkili olmasidir (55). Kardiyopulmoner bypass
sirasinda pulsatil olmayan kan akiminin kullanilmasi, dolasimdaki katekolaminlerin ve
inflamatuvar mediyatorlerin artisi, bobrekteki makroembolik ve mikroembolik olaylar
ve hasarlanmig eritrositlerden saliman serbest hemoglobin bdbrekte pek ¢ok
patofizyolojik yanitla sonuglanir (56). Kardiyak cerrahiye maruz kalan hastalarda,
bobrek kan akiminin dagiliminda bozulma, renal vaskiiler direngte artma, bobrek kan
akiminda ciddi derecede (% 25-75) azalma ve glomeriiler filtrasyon oraninda azalma
oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (57-59).

Akut bobrek yetmezligi kalp cerrahisinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Eger diyaliz gerektirecek kadar ileri diizeyde bobrek yetmezligi ortaya ¢iktiysa, diyaliz
ve destek yogun bakim tedavisi uygulansa bile mortalite ve morbidite belirgin olarak
artar. Akut bobrek yetmezliginin immiin yetmezlik, sivi yiiklenmesi gibi
komplikasyonlar1 ve diyaliz komplikasyonlarinin da mortalite artisinda pay1 vardir.
Diyaliz gerektiren ABY gizli bobrek iskemisi yaratan azalmis ejeksiyon fraksiyonu,
periferik damar hastalig1 ve akcigerlerde 6dem gibi kardiyak performansin bozuldugu

Klinik durumlarla iligkilidir.

Tablo 8. KPB Sonrasi BH ve ABY Gelisimi A¢isindan Risk Faktorleri

Hastayla iliskili Prosediirle iliskili
Kadin cinsiyet KPB siiresi uzunlugu
KOAH Kros klemp stiresi
DM KPB pompa uygulanmasi
Periferik arter hastaligi Pulsasyonsuz akim
Preoperatif kreatinin yiiksekligi Hemoliz
KKY Hemodiliisyon

Sol ventrikiil EF disiikligi
Acil cerrahi ihtiyaci
Kardiyojenik sok

Sol ana koroner arter hastaligi
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Kalp cerrahisi sonras1t BH ve ABY gelisimi ile iligkili risk faktorleri pek cok

arastirmaya konu olmus, bu konuda hemen hemen fikirbirligi olusmustur. KPB sonrasi

BH ve ABY gelisimi a¢isindan hastayla ve prosediirle iligkili risk faktorleri Tablo-8’de

gosterilmistir.

Tablo 9. KPB ile iligkili BH nin Patofizyolojik Faktérleri

Operasyon oncesi

Operasyon esnasinda

Operasyon sonrasi

Bobrek rezervi azligi
Renovaskiiler hastalik
Prerenal azotemi

-ditiretik kullanimi

-oral alimin bozulmasi
-azalmis sol ventrikiil fonksiyonu
ACE inhibitorleri

Anjitensin reseptor blokerleri
Nefrotoksinler

-Intravendz kontrast madde
-Diger ilaglar

Endotoksemi

Inflamasyon

Azalmis renal perfiizyon
-Hipotansiyon

-Pulsatil akim yoklugu
-Vasoaktif ajanlar
-Anestezik etkiler
Embolik olaylar

KPB’m tetikledigi
inflamasyon
Nefrotoksinler

-Serbest hemoglobin

Sistemik inflamasyon
Azalmis sol ventrikiil
fonksiyonu

Vasoaktif ajanlar
Hemodinamik dengesizlik
Nefrotoksinler

Damar i¢i hacim azalmasi

Sepsis

Klinik olarak KPB sonrasi olusan BH patogenezindeki olaylar ii¢ baslik altinda

incelenebilir; operasyon dncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasindaki olaylar.

Bu olaylar Tablo 9‘da gosterilmistir. (60)

2.3. SEVOFLURAN

Sevofluran; metil isopropil eterin florlanmis tiirevi olan halojenlenmis inhalasyon
anesteziklerinden biridir (61). Molekiiler formiilii: C4H3F70
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Acik kimyasal formiilii:

H CF3
| |
F—C—0—C—H

H CF3

Absorbe olan sevofluranin yaklasik % 5’1 karacigerde sitokrom P-450 sistemi
araciligiyla biyotransformasyona ugrayarak inorganik flor ve hekzafloroizopropanol
(HFiP) olusmakta; HFIP ise glukuronid ile konjuge olarak idrar yoluyla atilmaktadir
(62). Ortalama siiredeki bir cerrahide dahi sevofluran anetezisi sonrasi serum flor
konsantrasyonu 50 pumol/L iizerine ¢ikabilmektedir. Ancak sevofluranin diisiik kan gaz
¢ozlinlirligli ve hizli atilimi sonucu cerrahi sonrasi serum flor konsantrasyonu hizla
diismektedir. Bu nedenle sevofluran anestezisi sonrasi flora bagli renal toksisite
goriilmesi beklenmemektedir (63).

Sevofluranin  baryum-hidroksit-lime veya soda-lime gibi karbondioksit
absorbanlar1 ile etkilesimi, ilk asamada ekzotermik reaksiyon sonucu bilesik-A gibi
toksik yan lirlinler meydana getirirken, ikinci asama i¢in daha ytiksek 1silar gerekir ve
karbon monoksit olusur (64). A¢iga ¢ikan karbon monoksit miktar1 ¢ok az olup toksisite
bildirilmemistir. Bilesik- A’nin ratlarda renal hasara neden oldugu kanitlanmistir ancak
insanlarda yapilan birgok calisma bu bulguyu desteklememektedir. Bilesik-A’nin
potansiyel renal hasar yapma potansiyeli nedeniyle sevofluran kullantminin 1-2 L/dk
taze gaz akiminda 2 MAK/sa ile smirlandirilmast ve 1 L/dk altindaki akim hizlarinda
kullanilmamas1 Amerikan Gida ve Ilag Komitesi (FDA) tarafindan 6nerilmektedir (65).
Benzer nedenlerle renal hastaligi olan hastalarda da kullanilmamasi onerilmektedir (63).

Sevofluran miyokardiyal kontraktiliteyi hafif¢e deprese eder. Sistemik vaskiiler
direng ve arteriyel kan basincinda izofluran ve desflurana oranla biraz daha az diismeye
nNeden olmaktadir. Bu durumun nedeni, kalp hiz1 ve kalp debisini fazla degistirmeden

etki gostermesidir. Negatif inotropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar.
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Sevofluran anestezisi ile koroner ¢alma sendromu tanimlanmamistir ve koroner kan

akimi korunur (66-68).

Tablo 10: Sevofluramin Fizikokimyasal Ozellikleri

Kaynama Noktas1 (°C) 58,6
Buhar Basinci (mmHg) (20°C) 157
Molekiil Agirligi (g) 200,05
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0,63
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,7
MAC (% 60-70 N20’da)(%) 0,66
MAC (% 100 02 ile)(%) 1,8
MAC >65 yas (%) 1,45
Yanma Sinirlari (% 70 N20O / % 30 O2) (%) 10

Yumusak ve hos kokulu olmasindan dolay1 pediyatrik maske indiiksiyonu igin
uygun bir ajandir. Sevofluran solunumu deprese eder ve izoflurana benzer sekilde
bronkodilatasyon yapmaktadir (68). Normokarbide serebral kan akimi ve intrakraniyal
basinc1 6nemsiz derecede arttirmaktadir, bununla birlikte bazi1 ¢calismalar serebral kan

akiminda bir diisiis gostermistir. Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalmaktadir
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(68). Sevofluran ile epileptojenik aktivite goriilebilmektedir ve bu duruma klinik belirti
eslik etmeyebilir. Bu nedenle epilepsisi olan hastalarda kullanimi1 6nerilmemektedir
(69,70).

Sevofluranin  metabolizmas1 triflor asetik asit iizerinden olmadigindan
hepatotoksik olmadigi diistiniilmektedir (71). Ancak son yillarda literatiirde sevofluran
kullanimi ile hepatotoksisite gelismesine dair olgu sunumlari yayinlanmaktadir (72,73).
Portal ven kan akimini azaltmakta, fakat hepatik arter kan akimini artirmaktadir.
Boylece total karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunmaktadir (68).

Inhalasyon yolu ile yapilan indiiksiyon sonunda cocuklarin entiibasyonu icin
yeterli kas gevsemesi saglayabilmektedir. Ek olarak verilen kas gevseticilerin etkisini
arttirabilmektedir (67,68).

2.3.1. Sevofloran Renal Sistem

Sevofluranin biyotransformasyonu sonucunda agiga ¢ikan inorganik flor ve CO,
absorbanlari ile etkilesimi sonucunda olusan bilesen A’nin, insanlarda nefrotoksisiteye
yol actig1 gosterilememistir (74,75,76). Sevofluranin diisiik kan/gaz erirlik katsayisi ve
hizli eliminasyonu sonucunda inorganik floriire bagli renal toksisite olusturmasi
beklenmemektedir (77). Nefrotoksisite esigi, inorganik flor icin 50 pmol olup,
sevofluran anestezisi altindaki serum flor degeri 22 pmol olarak bulunmustur (74,78).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda sevofluran kullanilmasi ile kreatinin seviyesi
% 7 artarken, bu deger izofluran ve enflurandan daha diisiik degerdir (74,76). Saglikli
kisilerde renal klirenste ve serum kreatininde degisiklige yol agmamustir (74).

Sevofluranin kontrollii ventile edilen ratlarda renal kan akimini, ortalama arter
basinct 70 mmHg oldugunda degistirmezken, 50 mmHg iken azalttig1 gosterilmistir.
Spontan soluyan ratlarda ise 1 MAK’da renal kan akimini degistirmedigi gosterilmistir
(75).

Sevofluran saglikli goniillillerde, uzamis uygulamalarda idrar konsantrasyon

yeteneginde bozulmaya yol agmasina ragmen renal kan akimi korunmaktadir (74,76).
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2.3.2. Sevofluran ve Nefrotoksisite

Sevofluranin % 3-5’1 F~ salimimu ile biyotransformasyona ugrarlar. Serum F
seviyeleri uygulamanin siiresi ve konsantrasyonu ile orantili olarak yiikselmektedir.
Insanlardaki pik serum F seviyeleri degisik calismalarda 13.7-22.1 pM bir genislige
sahip oldugu bulunmustur. Bu da nefrotoksik esigin ¢ok altindadir. Fakat bazi
caligmalarda 50 uM’iin iizerinde bulunmustur. Ancak bu durumlarda bile belirgin bir
renal disfonksiyon goriilemedigi bildirilmistir (77,79).

Sevofluran soda lime ile reaksiyona girerek nefrotoksik bir metabolit olan Bilesen
A agiga cikarir. Respiratuvar gaz sicakliginin artmasi da bilesiginin birikimini artirir.
Diistik akimli anestezi, kuru baryum hidroksit absorbanlar, yiiksek sevofluran
konsantrasyonlar1 toksik iiriinii artirirlar. Bu ylizden taze gaz akiminin 2 L/dk’dan az
olmamasi Onerilir (80-82). Ratlarda uzun siireli sevofluran anestezisinin bobrekler
lizerine toksik etki yapabilecegi ve bu etkide in vivo metabolitlerin, soda lime ile
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan in vitro metabolitlerden daha 6nemli rol oynayabilecegi

kanisina varilmistir (83).

2.3.3. Sevofluran’in Kardiyak Cerrahide Yeri

Sevofluran miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder. Sistemik vaskiiler
rezistans ve arteriyel kan basincini, diger volatil anesteziklere gore daha az diisiiriir.
Kalp hizim1 ¢ok az arttirir. Koroner kan akiminda bir degisiklik yapmaz. Koroner steal
sendromu yaptigina dair delil yoktur. Sevofluran QT intervalini uzatabilir, bunun klinik
onemi bilinmemektedir. Onceden renal yetmezligi veya kronik hipertansiyonu olanlarda
bilinen yan etkisi yoktur (84).

Sevofluran 6nkosullama selalesinin potent bir tetikleyicisidir. Kardiyopulmoner
bypass sonrasi intraoperatif miyokard islevi iizerinde yararli etkileri vardir ve ayni
zamanda KABGC sonrasi uzun vadede morbidite ve mortaliteyi olumlu etkilemektedir
(85).

25



Sevofluran iskemik miyokardiyumdaki kollateral perfiizyonu azaltmaz. Koroner
calma i¢in gerekli olan potent koroner vazodilatator 6zelligi yoktur. Ayrica sevofluran
diger volatil anesteziklerden farkli olarak, sabit bir aortik basing varliginda kollateral

kan akimini arttirabilir (86).

2.4. SISTATIN C

Serum kreatinin ve idrar ¢ikis miktarlarinin ABY taniminda yeterli olmadiginin
gosterilmesi ABY tanisinda yeni belirteglerin arastirilmasimi glindeme getirmektedir.
Idrar 1L-18, KIM-1 (kidney injury molecule), NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) ve sistatin C’nin bu amagla kullanilmalar1 6nerilmektedir. Sistatin C, 13 kD
biiytikliigiinde endojen bir sistein proteaz inhibitoriidiir. Cekirdekli hiicrelerden sabit
tiretim hiz1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Glomeriilden filtre edilmekte, tiibiillerden tamamen
geri emilmektedir. Sistatin C’nin ABY tanisinda iyi bir belirte¢ oldugu savunulmaktadir.
Ancak bu yeni belirtegler klinik tan1 ve uygulamada pratik olarak uygulanmamaktadir

(41).

2.4.1. Sistatin C ( cys C)

Clausen J. 1961°’de yayinlanan raporunda, sistatin C’den insan serebrospinal
stvisinda “serebrospinal sivi spesifik protein” olarak bahsetmis ve adina CSF demistir
(87). Butter EA ve Flynn FV de aymi yil, proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma
globulin dedikleri bir protein tarif etmislerdir (87). 1962°de Hochwalc GM ve Therbecke
G.D plevral sivida, asidik sivida, idrarda, merkezi sinir sisteminde, kan ve plazmada bir
proteinin varhigini arastirdilar ve bu proteini gamma elektroforetik mobilitesine dayali
olarak gamma trace olarak adlandirdilar (87). Bu adlandirmalar son 20 yilda post gamma
globulin ve gamma trace’den Sistatin C olarak degisime ugramistir (87). Sistatin C 122
aminoasitli 13 kDa agirhiginda nonglukozile polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitoriidiir. Bir housekeeping gen lriinii olup tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan

tiretilmektedir. Sabit bir iiretim hizi olup iretim hizi inflamatuar ve immiinolojik
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progesler, viicud kas kitlesi gibi diger faktorlerden etkilenmemektedir. Diisiik molekiiler
agirligi, bazik pH’1 nedeniyle glomeriillerden serbestge filtre olur ve serum diizeyleri
stabildir. Sistatin C biitiin iyelerinin sistein proteinaz inhibitorii oldugu sistatin siiper

ailesine aittir (88,89). Sistatin siiper ailesi 3 protein ailesine boliinmiistiir.

Aile 1 Aile 2 Aile 3
Sistatin A Sistatin C Diisiik molekiil agirlikli kininojen (LMWK)
Sistatin B Sistatin D Yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK)
Sistatin S
Sistatin SU=SN
Sistatin SA

Aile 1 tyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 iiyeleri ekstraseliiler, aile 3 tiyeleri
ise intravaskdiler dagilmistir. Yapilan galigmalarda;

Sistatin A: Epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur.

Sistatin B: Squamdz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmustur.

Sistatin C: Ozellikle adrenal medullada, pankreas adaciklarinda, tiroid bezinde ve
adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal néronlarinda da varlig
tespit edilmistir. Sistatin C biitiin dokularda ve biyolojik sivilarda olgiilebilir
miktarlardadir (90).

Sistatin S: Tiikriik ve gézyasi gibi temel sekresyonlarda bulunur.

Kininojenler: Plazma, sinovyal ve amniyotik sivilarda bulunur (91).

2.4.2. Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri
belirlenmisse de biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir (90,92). Ancak sistein

proteinaz ailesinin tiyeleri birgok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

1. Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasinda
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2. Prohormonlarin proteolitik par¢alanmasinda

3. Kollagen metabolizmasinda

4. Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda (92,93).

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak sinirlamada
rol oynadiklarina inanilmaktadir (90,92). Sistatin C’nin inflamatuar progeste kuvvetli bir
diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel infeksiyonlara kars1 savunmada rol oynadigi
iddia edilmektedir. Hem kemotaktik, hem de kemokinetik etkisi oldugu gortilmiistir
(94). Sistatin C’nin monositler veya makrofajlardan sekresyonu ve sistatin C ile
komplemanin 4. komponenti arasindaki 6zel iligki, inflamasyonun doku boliimii icin
Ozel olabilir. Sistatin C’nin l16kosit kemotaksisini ve fagositozunu modiile ettigi ve
boylece inflamatuvar progeste diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (95). Tavera C
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada fare glomeriiler mezengial hiicre konvansiyonel
kiiltiirlerinin, 6nemli miktarlarda sistatin C salgiladigi1 gérmiiglerdir (92). Sistein
proteinazlardan Katepsin B, H, K, L’nin glomeriil istiindeki varlifi ve endojen
glomeriiler sistein proteinazlarinin intakt bazal membran pargalama kabiliyeti esas
alimirsa, sistatin C’nin mezengial hiicre proliferasyonu ile seyreden glomeriiler
hastaliklarda 6nemli bir faktor oldugu ortaya cikar (92).

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonlar1 da vardir. Bag dokusunu, olen
hiicrelerden veya malign hiicrelerden salgilanan intraseliller enzimlerin yikimindan
korumaktadir. Diger aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN, SA’nin insan viicut sivilarinda
daha kisitlanmis dagilimlart vardir ve sistatin C ile birlikte ayn1 zamanda mikrobiyal
infeksiyonlara karsi defans olusturabilirler. Ciinkii birgok parazitik protozoa, drnegin
dizanteriye sebep oOlan entomoeba hystolitica ve chagas hastaligina sebep olan
trypanosoma cruzi; parazit-hastalik iligkisinin karigik fonksiyonu ile sistein peptidazlari
iiretmektedir. Ayrica sistatinlerin antiviral fonksiyonu polio, herpes simplex ve
koronovirus ile enfekte hiicre kiiltiirlerinde gdsterilmistir (96). Insan sistein proteinazlart
(katepsin H, L, B, G, N, S, elastaz, papain, ficin, bromelain, calpain, dipeptidil peptidaz)
protein ve peptidlerin intraseliiler katabolizmasinda ©onemli rol oynamaktadirlar.

Prohormonlarin proteolitik siirecinde, kollagen katabolizmasinda, malign hiicreler
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tarafindan  normal dokularin  penetrasyonunda, mikroorganizmalarin  sistein
proteinazlarinin multiplikasyonunda ve doku penetrasyonunda aktif olduguna inanilir.
Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin potansiyel zararli proteolitik aktivitesini lokal
olarak sinirlamada ve diizenlemede rol oynadigina inanilir. Her bir sistatin kendi spesifik

inhibitor spektrumunu icerir (92).

2.4.3. Sistatin C’nin Cesitli Viicut Sivilar1 ve Dokularda Dagilinm

Sistatin C biiyiik oranda niikleuslu hiicrelerden sentez edilir ve Ozellikle
noroendokrin hiicrelerde yogun olarak bulunur. En yiiksek konsantrasyonlari seminal
stvi, serebrospinal sivi ve siittedir. Biitiin viicut sivilarinda fizyolojik olarak uyumlu
konsantrasyonlarda bulunur (89,90,97).

Sistatin C’nin iiretimi inflamasyonla degismez. Bu yiizden bir akut faz proteini
degildir. Sistatin C geninin yapist pek bilinmemektedir. Pek ok insan dokusundan
serbestlenen sistatin C, diisiik molekiil agirlikli ve fizyolojik pH’ta pozitif yiiklii olmas1
nedeniyle glomeriillerden kolaylikla filtre olur. Daha sonra proksimal tiibiiler
hiicrelerden reabsorbe edilir ve burada katabolize olur. Sistatin C’nin viicut sivilarindaki
dagilimi normal erigskinde 0,6-2,5 mg/L, ortalama 1,0 mg/L’dir (92). Serebrospinal
stvidaki konsantrasyonu 3,2-12,5 mg/L ortalama 5,8 mg/L’dir. Bu miktar normal plazma
konsantrasyonunun 5-6 katidir. Bu durum sistatin C’nin merkezi sinir sisteminde
tiretildigini distindiirmektedir. Koroid pleksusun sistatin C iiretmekte ve ayn1 zamanda
aktif olarak onu sekrete etmekte oldugu gosterilmistir (91,98). 3 ayliktan kiiglik
cocuklarda kismen yiiksek serebrospinal sivi konsantrasyonlarinin yaklasik 22 mg/L’ye
kadar ¢iktigi tespit edilmistir (99). Sistatin C’nin idrardaki konsantrasyonu yaklasik
0,03-0,3 mg/L, tikriikte 1,8+0,9 mg/L’dir (91). En yiiksek sistatin C konsantrasyonu
seminal plazmada, ortalama 51 mg/L (13-34) olarak kaydedilmistir (91,92). Sistatin C
immunohistokimyasal cgalismalarla ¢esitli noroendokrin hiicrelerin sitoplazmalarinda
gosterilmistir. Sistatin C bazi normal adenohipofizal hiicrelerde (6zellikle lutein hormon
tireten hiicreler), pankreatik adacik hiicrelerinde, tiroid bezi C hiicrelerinde, adrenal

medulla hiicrelerinde ve bazi insan beyin kortikal ndronlarinda arastirilmistir (100).
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Nonhipersekrete suprasellar-pituitary adenomlar (gérme yoluyla baski yapan), glukagon
iireten pankreatik islet hiicre karsinomlari, kalsitonin {ireten meduller tiroid karsinomast
ve norepinefrin ireten feokromasitoma gibi bir ¢ok neoplastik dokunun sistatin C
tirettigi tespit edilmistir (98,100,101).

2.4.4. Sistatin C’nin Metabolizmasi

Hemen hemen tiim c¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda iretilen ve serum ve
plazmada oldukga stabil olan sistatin C ekstraseluler sividan diisiik molekiiler agirligi ve
bazik pH’1t nedeniyle glomeriill membranm1 araciligiyla kolayca filtre edilir. Tamam
reabsorbsiyona ugrar Ve proksimal tiiblil hiicrelerince kolaylikla katabolize edilir.
Dolayist ile normal idrar konsantrasyonu oldukc¢a diisiik olup ortalama 0,03-0,3
mg/L dir (89,92).

2.4.5. Sistatin C’nin Klinik Tamisal Kullanimi

1. Glomeriiler Filtrasyonun Degerlendirilmesi

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik 0l¢iisii glomeriil
filtrasyon hizidir. Dolayisiyla GFH’de saptanan diistis fonkiyonel bobrek hastaliginin en
erken bulgusudur (102). GFH olgiimii i¢in ekzojen yontemler (iniilin, 51 Cr-EDTA,
99mTc isaretli dietilen triamin pentaasetikasit (DTPA), iyohexol, 131 Thippurat, 131 I-
iyodoasetat) duyarli, ancak zorluklar1 ve pahali olmalar1 nedeniyle pek pratik degildir.
Endojen yontemlerden en ¢ok kullanilan kreatinin klirensi GFH 50 mL/dk/ 1,73m%nin
altina diismedik¢e bulgu vermez, serum kreatinin konsantrasyonu degismez (103).
Bundan dolayr GFH’deki hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada kreatinin
analizinin hassas olmadigi kabul edilmektedir (104). Ayrica kreatinin klirens Ol¢limii
icin 24 saatlik idrar toplanmali beraberinde kan 6rnegi de alinmalidir. Birgok hastanin
eksik idrar toplamasi (Ozellikle yaslilar ve gocuklar), kreatinin klirens testinin
hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini 6nemli dl¢lide azaltmaktadir. Kreatinin tayininde
karsilasilan baz1 analitik sorunlarda bu testin dogrulugunu ve hassasiyetini

sinirlamaktadir (88). Bu nedenle GFH i¢in alternatif bazi biokimyasal parametreler
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arayigina girilmistir. Bunun i¢in molekul agirhgi 30 kDa’dan diisiik olan [2
mikroglobiilin, retinol baglayict protein, al-mikroglobiilin, Tamm-Horsfall proteini ve
sistatin C gibi proteinler diisiiniilmiistiir. Ancak diisiik molekiil agirlikli proteinlerin
bircogunun serum konsantrasyonlari, GFH’den bagimsiz olarak inflamatuvar,
immunolojik ve neoplastik bozukluklarda artmaktadir (105). Sistatin C ise bu
faktorlerden etkilenmez, giin igerisinde belirgin dilirnal ritmi yoktur, diisik molekiil
agirhgr ve bazik pH’indan (yaklasik 9.0) dolayir glomeriillerden Kkolayca filtre olur,
proksimal tiibiillerden tamamina yakini geri emilerek katabolize edilir. Sistatin C serum
diizeyleri yasa ve cinsiyete bagl olarak degisiklik gostermez. Bu yiizden GFH igin yeni
bir belirtec olarak kullanilmasi s6z konusudur (88,89).

Bazi aragtirmalarda GFH azalmalarinda % 100 spesifite ve sensitivitede sistatin C
yiiksekligi gozlenmistir (106). Karsilik olarak bazi otorler kreatininin GFH % 50’nin
altina distiigiinde aymi spesifite ve sensitiveyi gosterdigini ileri siirmiislerdir (106).
Ancak bazi otorler sistatin C’nin ¢ok kii¢iik azalmalarda (GFH < 1,6 mL.s-1 ) anlaml
yiikseklik gostermedigi ve tekrarlanan olgiimler igin kritik farkliligin % 37 olmasi (bu
oran Kreatinin igin % 14 kadardir) nedeniyle 6zellikle baslangi¢ nefropatili hastalarda
onermemektedirler (106).

Pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada renal hastalik varliginda sistatin C ve
kreatinin klirensinin iniilin klirensi ile kiyaslamasinda her ikisi de giizel korelesyon
gostermistir. Istatistiksel agidan anlamli bir istiinliik olmamasina ragmen sistatin C
kreatinin klirensine gore hafif bir tistiinlik gostermistir (107). Altin standart kabul edilen
ekzojen maddelerle (51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, iyohexol, inulin vb ) yapilan
calismalarda sistatin C ile GFH arasinda yiiksek korelasyon saptanmistir (88).
Calismalarin gogunda sistatin C, kreatinin klirensinden daha iistiin bulunmus olup
Ozellikle 1limli renal yetmezliklerde erken bir gosterge oldugu ileri siirtilmiistiir (88).
Sistatin C renal transplant hastalarinda incelenmis, GFH ve transplant rejeksiyon
degerlendirilmesinde yararli bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiistiir (108-110). Serum
sistatin C diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH azalmalarinda yapilan
caligmalarda kreatinine goére daha erken bulgu verdigi, daha kullanishh oldugu

bildirilmistir (111,112).
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2. Kardiovaskuler Sistem

Plazma sistatin C diizeylerinin koroner kalp hastaliliklarinda ve sekonder
kardiyovaskuler olaylar agisindan risk ve prognoz degerlendirimesinde kullanigh bir
belirtec olabilecegi bildirilmistir (113). Periferik arteryel hastalik agisindan da prediktif
degeri olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (114). Yapilan biiyiikk bir ¢aligmada
Sarnak ve arkadaglan sistatin C diizeyinde saptanan yiiksekliklerin kalp yetmezligi
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu ve serum keatinin diizeyi ve kreatinin bazl
GFH olgtimiinden daha prediktif oldugunu bildirmislerdir (115). Bu durum bobrek
disfonksiyonlu hastalarda, kalp yetmezligi i¢in risk faktorlerinin artmis olmasiyla iligkili

olabilir.

3. Genel saghk durumu ve mortalite

Sistatin C ile ilgili yapilan biiyiik bir ¢alismada Shlipak ve arkadaslar1 maligniteye
bagli mortaliteyi degerlendirme dis1 birakarak kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagh
oliimleri incelemislerdir. Calisma sonucunda sistatin C’nin yasl hastalarda mortalite igin

giiclii ve onemli bir risk faktori oldugunu bildirmislerdir (116).

2.4.6. Sistatin C’nin Ol¢iim Metodlar

Ik sistatin C 6l¢iimii immunoassay yoluyla Loffberg ve Grubb tarafindan 1979
yilinda gerceklestirilmistir. Sonrasinda daha sensitif radiofloresans ve gesitli enzim
immunoassaylar gelistirildi. Yakin zamanda ise otomatize edilmis homojen
immunoassaylerde kullanilan lateks veya polisitiren kapl sistatin C spesifik antikorlari
gelistirilmistir. Bunlar sistatin C 6l¢iimii i¢in 2 farkli yontemde kullanilmaktadir: PETIA
(Particle-Enhanced turbidimetric immono assay) ve PENIA (Particle-Enhanced
NepHelometric immunoassay) Bu assayler daha dnceki 6l¢iim metodlarina gére daha
dogrudur ve referans degerleri daha tutarhidir. Sistatin C 3 aydan kii¢lik ¢ocuk ve 70
yasindan biiyiik kisilerde daha yiiksektir (106).
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2.4.7. Sistatin C ve Diyabetik Nefropati

Tip 2 diyabetli olgularda heniiz baslangi¢ evresindeki nefropatiyi saptamada
Sistatin C, f2-mikroglobulin ve kreatinin’e gore daha duyarli bir parametredir. Bobrek
fonksiyonlari normal veya normale yakin olan diyabetli hastalarda tek basina sistatin C
tayini serum kreatinin veya kreatinin klirensi Ol¢iimiinden daha giivenilir bir testtir
(117). Hi¢ kronik bobrek hastaligi (KBH) bulgusu olmayan yasli bir popiilasyonda
yapilan yakin zamanl g¢aligmalar, yiiksek sistatin C'nin (> 1.0 mg/L) o6liim, kalp
yetmezligi, felg ve miyokard enfarktiisii riskinin Ongdriilebilmesini sagladigini
gostermistir (118). Bunun tersine, MDRD (The modification of diet in renal disease)
formiiliiyle hesaplanan serum kreatinin veya GFH, Oliimiin tahmin edilmesini
saglayamamis ve yalnizca kardiyovaskiiler sebepli 6lim ile zayif bir iliski gostermistir.
Yiiksek sistatin C diizeyleri olan dencklerde, KBH progresyonu riski 4 kat daha yiiksek
bulunmustur (118).

2.5. Pro-BNP

Giinlimiizde, “Brain Natriiiretic Peptide” (BNP) ve bunun amino terminal kismi
(NT-proBNP), sol ventrikiil fonksiyonunu ve prognozu gostermede ¢ok degerli olmaya
baslamistir (119,120). BNP ve NT-proBNP, daha ¢ok; sol ventrikiil duvar gerilimindeki
artistan dolay1 salgilanmaktadir (121). Natriiiretik peptidlerin salgilanmasindaki bu artis,
sol ventrikiil duvar gerilimi ve dolma basinci ile yakin iligkilidir. Bunun sonucu olarak,
kalp yetmezliginde, natriiiretik peptidlerin konsantrasyonu kanda artmaktadir (122). Son
zamanlarda yapilan bazi calismalarda preoperatif NT-proBNP degerlerindeki artisin

miyokardiyal stres ve AF gelismesi icin bir belirteg olabilecegi bildirilmistir (123,124).

2.5.1. Kardiyopulmoner bypass ve koroner arter cerrahisi

Acik kalp ameliyatlarinda aorta kros klemp konulduktan sonra serum BNP
degerlerinde diislis oldugu Klemp acildiktan bes dakika sonra BNP saliniminda artis
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basladigi ve bu artisin kardiyopulmoner bypass sonlandirildiktan sonra da devam ettigi
bildirilmistir (125-127). Koroner arter bypass greft cerrahilerinde postoperatif yiiksek
BNP degerleri, atriyal fibrilasyon ve plevral eflizyon ile de beraberlik gostermektedir.
Genis hiberne dokuya sahip hastalarin revaskiilarizasyondan en biiyiik yarar1 gormes ve
buna bagh kalp yetmezligi sikayetlerinin gerilemesi, dolayisi ile yasam sansinin artmast
beklenir (128).

Koroner arter bypass girisimi sonrasi erken donemde BNP diizeylerinde artis
saptanmig fakat bunun nedeni tam olarak c¢oziilememis ise de minor perioperatif
miyokard iskemisinin sebep oldugu postiskemik disfonksiyonun sensitif gosterges
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (129-131).

Preoperatif yiiksek BNP degerleri KABGC i¢in yiiksek risk gostergesi olabilir.
Saribiilbiil ve arkadaglar (126) yaptiklari galismada preoperatif BNP seviyes ile kros
klemp zamani1 ve postoperatif inotrop ihtiyaci arasinda anlamli baglanti bulmuslardir. Bu
calismada preoperatif yiiksek BNP seviyelerine sahip hastalarda kros klemp siirelerinin
daha uzun oldugu belirtilmistir. Yiiksek BNP seviyeleri ve uzamis kros klemp siiresinin

her ikisi de koroner arter hastaliginin yaygin olmasi ile ilgilidir.
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3.MATERYAL METOD

Bu ¢aligma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Anabilim Dalinda, Sevket Demirel Kalp Merkezi’'nde Ocak 2009- Kasim

2009 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Fakiilte Etik Kurulu izni alindiktan sonra

kardiyopulmoner bypass sistemi kullanilarak koroner arter bypass greft cerrahis

planlanan, ASA II-III grubundan 19 diyabetik ve diyabetik olmayan 21 hasta ¢calismaya

dahil edildi. Calismaya alinacak hastalarla dnceden goriisiilerek, calismanin amaci ve

yapilacak iglemler anlatildi, yazili onaylari alindi.

3.1. Hasta secimi

Kirk olgu diyabetik olup olmamasina gore; diyabet grubu (Grup I) ve kontrol

grubu (Grup Il) olmak tizere rastgele iki gruba ayrildi. Hastalarin galismaya dahil

edilmeme kriterleri:

Daha 6nce CABG ve kapak cerrahisi gecirmis olanlar

Acil operasyona alinanlar

EF <% 40 olanlar

Kombine cerrahi: eszamanli kapak, karotis veya sol ventrikiil anevrizma eksizyonu
yapilacak olanlar

Unstable anginasi olanlar

Kalp kapak yetmezligi olanlar

Kalici pil veya ICD’si olanlar

6 hafta igcerisinde geg¢irilmis MI 6ykiisii olanlar

Aktif konjestif kalp yetmezligi olanlar

Medikal ya da mekanik destek gerektiren hemodinamik instabilitesi olanlar

Ciddi hepatik (AST, ALT >150 U/L), renal (kreatin>1.5 mg/dl), pulmoner
(FEV1<0.8L) patolojisi olanlar

Norolojik defisiti olanlar

Beating heart teknigi ile opere edilenler.
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Ameliyat 6ncesi degerlendirmede hastalardan detayli anamnez alindi, hastalarin fizik
muayeneleri yapildi, solunum fonksiyon testi, kan pihtilasma profili, biyokimya ve

hemogram testleri yapildi, P-A akciger grafisi ¢ekildi.

3.2. Anestezi ve Koroner Bypass Teknigi

Tim hastalara operasyondan 30 dakika 6nce ameliyathaneye gelmeden 0,1 mg/kg
morfin ve 0,5 mg atropin siilfat intramuskiiler uygulanarak premedikasyon yapildi.
Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra elektrokardiyografi elektrodlar1 takilarak V5
gbgiis derivasyonu ve D II standart derivasyonu izlenecek sekilde monitorize edildi.
Ardindan arteryel oksijen satlirasyonunun izlenmesi amactyla pulse oksimetre probu sol
el isaret parmaga takildi (Nthon Kohden Model Bsm-4113k Japan). Uygun goriilen bir
periferik vene 18 gauge kaniil (Bigakcilar) ile vendz kateterizasyon yapildi. Her iki ele
allen testi yapildiktan sonra 20 gauge kaniil ile sag radial arterden arteriyel kaniilasyon
yapild1 ve invaziv arteriyal basing monitorizasyonu yapildu.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda, hastalara %100 oksijen solutularak 0.2-0.3 mg/kg
etomidat bolus IV (intravendz), 0.5-1 mcg/kg/dk 1V infiizyon remifentanil, 0,15 mg/kg
vekuronium bolus IV verildi. Orotrakeal entiibasyon yapilarak (7,5-8-8,5 endotrakeal
tiip ile) hastalar aralikli pozitif basingli ventilasyon (IPPV) modunda FiO, : 1.0, solunum
sayist 12, PEEP: 0, Pmax: 30, tidal volum 8-10 ml/kg degerleri ile anestezi cihazina
baglandi (Drager Cicero EM).

Entiibasyon sonrasi idrar akiminin takibi i¢in sonda ve saatlik idrar akimi Slgiim
sistemi (Bigakcilar Urimetre 500 steril kapali idrar &lgme sistemi=iirofix) takildi.
Hastalara steril sartlarda vena jugularis interna yolu ile intraducer (Intro-Flex introducers
manufactured by Edwards Lifesciences Ltd 8.5F) takildi ve Swanz-Ganz kateteri
(Contmuous Cardiac Output Olgiim Kateteri Edwards Lifesciences, USA) yerlestirilerek
stirekli kardiyak output monitorizasyonu (Vigilance CEDV, Edwards Lifesciences,
USA) yapildi. Ozofageal ve rektal 1s1 problari ile hastanin santral ve periferik sicakliklart
Olgiildii. Calisma sonuglarini etkilememesi agisindan hastalara furosemid ve mannitol

yaptlmamasi1 planlandi. Operasyonda anestezi idamesinde 0,25-1 mcg/kg/dk

36



remifentanil, 0,05 mg/kg/saat vekuronyum ve inhalasyon yoluyla tiim hastalarda % 50
Oz + % 50 hava, % 1-1.5 sevoflurane uygulandi.

Median sternotomi yapildi. Safen ven grefti ve kullanilacaksa LIMA flebi hazirlands.
Perikard acilip yapisik olmadig1 goriildiikten sonra tiim hastalar activated clothing time
(ACT) 450 saniyenin iizerinde olacak sekilde heparinize edildi (300 iU/kg). ACT 30
dakikada bir kontrol edildi ve gerektiginde ilave heparin (3000 {U) yapildi. Aort ve sag
atriyum kaniilasyonunu takiben KPB’ye girildi. KPB’ye girilinceye kadar hastaya
yaklasik 500 cc kolloid sivi (Voluven 500) verildi. Roller pump(stockert roller pump) ve
membran oksijenatér (Compactflo EVO Oxygenator Bigakcilar) kullanildi. Pompa
baglangi¢ soliisyonu Ringer 30 ml/kg + Heparin 1 mg/kg + NaHCO3; 60 mL olarak
hazirland1. Aortik kross klemp konulmasini takiben kan kardiyoplejisi (1000 cc kan
icinde 30 mEq K*, 10 mEq NaHCO3, 12 mEq Mg"™) ile kalp durduruldu. Pompa
perflizyon akimi ortalama olarak 2,2-2,4 L/m?%dk altia diismeyecek sekilde
ayarlanmaya c¢alisildi. Hastalar 28-30°C’ye sogutuldu. Miyokard korumasi igin
baslangicta antegrad ve sonrasinda devamli olarak retrograd kan kardiyopleji uygulandi.
Bu donemde hematokrit degeri % 22-25 arasinda tutuldu. Kardiyopulmoner bypass
sonlandirildiktan sonra hesaplanan protamin dozu verilerek ACT degerinin baslangi¢
diizeyine diismesi saglandi. Cerrahi girisimin bitisini takiben anestezi amacli kullanilan
ilaclar kesilerek hasta entiibe olarak yogun bakim {initesine gotiiriildi.

Operasyon siiresince Portland protokoliine uyularak kangekeri 180 mg/dL altinda
tutuldu. Peroperatif donemde hastaya inotrop destegi, renal doz dopamin baglanmasi,
furosemid veya mannitol yapilmasi gerekliligi, uzamis ventilator destegi, reentiibasyon
ve 24 saatte reoperasyon gerekliligi gibi morbidite ve mortaliteyi etkileyen durumlar

kaydedildi.
3.3. Ornekleme Zamanlar:
Asagida belirlenen 6l¢iim zamanlarinda hastalarin 6lgiimleri yapilarak kaydedildi.

Kan gaz1 Olciim Zamanlar1

T-0: Anestezi indiiksiyonu 6ncesi
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T-0:
T-1:
T-2:
T-3:
T-4:
T-5:
T-6:
T-7:
T-8:

T-0:

T-1

: Anestezi indiiksiyonu sonrasi

: Kardiyopulmoner bypass oncesi
: Kardiyopulmoner bypass sonrasi
: Postoperatif

: Yogun bakim 1.saat

Hemodinamik ol¢iimler
Anestezi indiiksiyonu dncesi
Anestezi indiiksiyonu sonrasi
Kardiyopulmoner bypass dncesi
Kardiyopulmoner bypass sonrast
Operasyonun sonunda
Yogun bakim 1.saat
Yogun bakim 6.saat
Yogun bakim 12.saat
Yogun bakim 24.saat

Kardiyak Belirtecler ve NT-proBNP diizeyleri 6l¢ciim zamanlari

: Bazal

: Yogun bakim 1.saat
: Yogun bakim 6.saat

: Yogun bakim 12.saat
: Yogun bakim 24.saat

Sistatin C diizeyleri ol¢iim zamanlar:

Baseline

: Postoperatif 1. giin
T-2:

Postoperatif 2. giin
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Hastalarin  bobrek fonksiyonlarimi degerlendirme amaghi Sistatin C diizeyi
Olgtimleri ile es zamanli olarak toplanan 24 saatlik idrarda kreatinin klerensi hesaplandi.

3.4. Biyokimyasal Analiz

Biitiin hastalardan NT-proBNP ve Sistatin C o6l¢iimii igin belirlenen 6lgiim
zamanlarinda 10 ml vendz kan ornekleri alindi. Ornekler + 4 °C’de 1500 rpm’de 5
dakika santrifuj edildi ve ist faz plazma kismi1 NT-proBNP ve Sistatin C dl¢timii i¢in
baska bir tiipe alindi. Ornekler ¢alisma yapilincaya kadar -70 C®de saklandi. Ayrilan
serumda enzim baglayic1 immunosorbent 6l¢iim yontemi (ELISA) ve Biomedica NT-
proBNP Enzyme Immunoassay (SLOVAKIA s.r.0), Human Sistatin C ELISA Kit from
BioVendor Laboratory Medicine, Inc. (CZECH REPUBLIC) ticari kitleri ile NT-
proBNP ve sistatin C diizeyleri dl¢iildii.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 15.0 programu ile yapildi. Veriler
ortalama =+ standart sapma, say1 ya da ylizde olarak ifade edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Kikare testi, devamli degiskenlerin gruplararasi
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-test, hemodinamik verilerin ve KHD verilerinin
kontrol degerleriyle karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi; p> 0,05 anlamsiz, p< 0,05

anlamli, p< 0,001 ¢ok anlaml1 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Gruplarin demografik ozellikleri ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 11°da
gosterildi.Yas, cinsiyet, agirlik, boy, viicut yiizey alani ve ejeksiyon fraksiyonlar1 her iki

grupta da benzerdi. Istatistiksel olarak aralarinda fark yoktu.

Tablo 11: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Grup | (n=19) Grup Il (n=21) p degeri
Yas (yil) 62.4218.16 62.62+10.47 0.989
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 12/7 18/3 0.104
Kilo (kg) 76.28+14.52 72.95+12.77 0.338
Boy (m) 1.6610.08 1.6610.08 0.726
BSA (mz) 1.84+0.19 1.81+0.15 0.369
EF (%) 52.72%10.28 52.241+8.51 0.751

Degerler Ortalama+Standart Sapma, yiizde veya say1 olarak verilmistir. BSA:Viicut ylizey alani
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

Hastalarin cerrahi siirece ait 6zellikleri greft sayilari, kros klemp ve pompa siireleri
disinda benzer bulundu. Grup II’de ikili bypass sayis1 daha fazla oldugundan kros klemp
ve pompa siireleri Grup II’de daha kisa idi. Cerrahi siire¢ Ozellikleri ve istatistiksel

degerlendirmesi Tablo 12 de gosterildi.

Tablo 12: Cerrahi Siire¢c Ozellikleri

Grup | (n=19) Grup Il (n=21) p degeri
Kross Klemp Siiresi (dk) 61.77+17.14 48.10+11.84 0.007
Pompa Siiresi (dk) 109.59+28.43 89.85+19.65 0.025
Cerrahi Suresi (dk) 251.32+56.71 242.14+45.49 0.693
Anestezi Stiresi (dk) 286.32+56.90 285.48+46.93 0.967
Greft sayisi (2/3/4) 2/13/4 11/10/0 0.029
Drenaj (cc) 622.221+244 .48 788.89+339 0.149

Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.

Hastalarin ekstlibasyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalig siireleri
bakimindan iki grup arasinda fark yoktu. Grup II’de 2 hasta postoperatif erken donemde
diisiik kardiyak output sonrasi ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile postoperatif ikinci giin

ex oldu. Grup I’de 5 Grup II’de 6 hastada postoperatif donemde fatal olmayan ¢esitli
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medikal problemler yasandi. Euroscore degerleri bakimindan iki grup arasinda fark

bulunamadi. Hastalarin yogun bakima ait 6zellikleri Tablo 13’de gosterildi

Tablo 13: Hastalarin Yogun Bakim Ozellikleri

Grup I (n=19) Grup II (n=21) p degeri
Ekstiibasyon Siiresi (saat) 11+4.65 12.61+6.15 0.387
Yogun Bakim Siiresi (giin) 3.06£1.77 2.82+1.51 0.526
Hastanede Kalis Siiresi (giin) 10.07+3.08 9.79+3.29 0.981
Mortalite 0 2 0.193
Morbidite 5 6 0.897
Euroscore 2.17+1.14 3.51+3.45 0.385
Degerler Ortalama+Standart Sapma veya say1 olarak verilmistir.
Tablo 14: Kardiyak Belirte¢ Degerleri
Grup I Grup II p degeri p' degeri
CKMB  Preoperatif 3.15+0.70 3.28+1.42 0.745 GrupI | Grup II
YB 1.Saat 45.46+36.63 32.24+10.93 0.555 0.0001 | 0.0001
YB 6.Saat | 43.50+38.09 33.66+£16.29 0.941 0.0001 | 0.0001
YB 12.Saat | 45.92+45.97 34.88+23.15 0.965 0.0001 | 0.0001
YB 24.Saat | 35.25+33.05 49.29+70.30 0.384 0.0001 | 0.0001
™nT Preoperatif | 0.022+0.028 0.020+0.027 0.182 GrupI | Grup I
YB 1.Saat 1.16£1.53 0.79+0.46 0.933 0.0001 | 0.0001
YB 6.Saat 1.97+2.40 1.17£0.53 0.284 0.0001 | 0.0001
YB 12.Saat 1.76£3.61 0.83+0.47 0.965 0.0001 | 0.0001
YB 24.Saat 1.46+£3.17 0.82+0.57 0.350 0.0001 | 0.0001
BNP Preoperatif 82.42+54.44 27.84+25.08 0.011 Grup I | Grup II
YB 1.Saat 69.444+38.59 16.42+15.04 0.007 0.686 0.139
YB 6.Saat 88.19+60.49 41.71+£28.25 0,093 0.225 0.019
YB 12.Saat | 139.65+88.49 77.47+£37.45 0.136 0.028 0.007
YB 24.Saat | 243.38+183.10 | 92.58+47.63 0.001 0.046 0.008

Degerler Ortalama+Standart Sapma olarak verilmistir. CKMB: Kreatin Kinaz M Bandi, TnT: Troponin T,
BNP: Brain Natriiiretik Peptid, p: Grup I grup II ile karsilastirildiginda, p* degerler preoperatif degerle
karsilastirildiginda.
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Hastalarin CKMB ve Troponin T degerleri her iki grupta benzer bulundu.

Preoperatif degerle karsilastirildiginda her iki grupta her 6l¢iim doneminde istatistiksel

olarak da anlamli olmak iizere yiiksek bulundu. Iki grup karsilastirildiginda BNP

degerleri preoperatif donem, yogun bakimdaki 1 ve 24. saatlerde Grup I de daha yiiksek

idi. Preoperatif degerle karsilastirildiginda Grup I’de yogun bakimin 12 ve 24.

saatlerinde, Grup II’de ise yogun bakimin 6, 12 ve 24. saatlerinde anlamli artis goézlendi

(Tablo 14)

Tablo 15: Bobrek Fonksiyon Testleri

Grup I Grup II p degeri p' degeri
BUN Preoperatif 22.44+9.02 18.8+7.05 0.213 GrupI | Grup II
Postop. 1. giin 20£12 18.5347.32 0.464 0.243 0.467
Postop. 2. giin 26+10.95 25.31+11.34 0.777 0.102 0.05
Kreatinin Preoperatif 1.04+0.29 0.96+0.20 0.313 Grupl | Grup II
Postop. 1. giin 1.14+0.36 1.21+0.38 0.485 0.012 0.005
Postop. 2. giin 1.29+0.7 1.31+£0.86 0.748 0.002 0.177
Kre KI  Preoperatif | 111.50+£53.99 | 105.69+66.03 0.663 Grupl | Grup II
Postop. 1. giin | 75.94+52.14 | 75.927+43.99 0.781 0.004 0.239
Postop. 2. giin | 103.03+£52.47 | 90.94+51.29 0.692 0.463 0.594
Sistatin  Preoperatif | 928.50+£530.71 | 920.11+£333.67 [ 0.692 Grup I | Grup Il
Postop. 1. giin | 905.84+342 | 660.10+271.87 | 0.051 0.975 | 0.0001
Postop. 2. giin | 914.53+453.01 | 827.28+340.05 | 0.716 0.776 0.148

Degerler Ortalama+Standart Sapma olarak verilmigstir. BUN: Kan iire azotu, Kre Kl: Kreatinin klerens,
p: Grup I grup 11 ile karsilastirildiginda, p" degerler preoperatif degerle karsilastirildigimda.

Tim oOl¢tim donemlerinde BUN; Kreatinin, Kreatinin klerens ve Sistatin C

diizeyleri her iki grupta benzerdi. Grup I’de preoperatif degerle karsilastirildiginda

postoperatif 1.giinde kreatininde artma, kreatinin klerens degerlerinde ise azalma

goriildii (p< 0.05). Grup II’de ise postoperatif 2. giin BUN degerleri, postoperatif 1.giin
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ise kreatinin degerleri artig gosterdi. Ayrica Grup II’de postoperatif 1. giin Sistatin C
diizeylerinde anlaml1 diisme izlendi.

Hastalarin kalp hizi, sistolik, diyastolik, ortalama arter basinglari, santral vendz
basing, kardiyak output, kardiyak indeks degerlerini kapsayan hemodinamik verileri

grafikler halinde gosterilmistir (Sekil 2-8).

140 -

120

100 ~

80 - ——Grup 1

60 - +Grup2

40 -

Kalp Hizi (Atim/dk)

Sekil 2: Kalp Hiz1 Degerleri

Her iki grup hastanin sistolik diyastolik ve ortalama arter basinci degerleri
indiiksiyon sonras1 hafif diigme gosterdi. Operasyon boyunca normal sinirlarda kalmak
lizere preoperatif degerlere gore daha diisiik kaldi. Kalp hiz1 degerleri indiiksiyon sonrasi
azaldi. Daha sonra preoperatif degerlere yaklasti. Postoperatif donemde ise preoperatif
degerlere gore daha yiiksek seyretti. Kardiyak output ve indeks degerleri
kardiyopulmoner bypass oncesi en diisiik degerde Olciildii. Daha sonra giderek artig
gosterdi. En yiiksek degerler postoperatif 24. saatte dlgiildii. Bu artiglar diyabetik grupta
daha belirgindi.
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5. TARTISMA-SONUC

Koroner arter bypass greft cerrahisi planlanan olgularin biiylik kismini diyabetik
hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artisinda diyabet
onemli bir risk faktoridiir.

Insanlarda sik gériilen bir hastalik olan diyabet, icinde 6liimle sonuglanabilen dzel
bir tip kardiyomiyopatinin de bulundugu cesitli temel kardiyovaskiiler patolojilere neden
olur. Diyabetli hastalarda iskemik koroner olaylar ve konjestif kalp yetmezligi siklig1 3
kat fazla, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile mortalite oran1 da diyabetik
olmayan hastalara gore daha yiiksektir. Diyabetik kardiyomiyopatide en erken diyastolik
disfonksiyon goriiliir. Daha sonraki donemlerde sistolik ve otonom disfonksiyon tabloya
eklenir. Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan bu patolojilere ek olarak koroner arter
hastalii da eklenince postoperatif morbidite ve mortalitede Onemli artiglar
kagimilmazdir. Hiperglisemi sinyal iletimini bozarak iskemik miyokarda koroner kan
akimini bozmaktadir.

Kan sekeri kontroli KABGC geciren hastalarda perioperatif komplikasyonlarin
azaltilmasinda onemli bir yer tutar. Hiperglisemi perioperatif komplikasyonlarin ortaya
c¢ikmasinda basrol oynayan inflamasyonu tetikler. Bu nedenle perioperatif kan sekeri
kontrolii fayda saglar. Calismamizda Portland protokoliine uyularak kan sekeri degerleri
180 mg/dL nin altinda tutuldu. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda siki glukoz
kontroliiniin kardiyak cerrahi hastalarinda ameliyat sonrasi daha iyi sonuglar elde
edildigini gosterdi. Bununla birlikte bir kez hipoglisemik atagin ortaya cikisi bile
mortalitede anlamli artiglara neden oldu. Boylece siki glukoz kontrolii yerine kan sekeri
diizeylerinin perioperatif siirecte 150-180 mg /dL tutulmasi 6nerildi.

Tiim volatil anestezikler miyokarda oksijen sunumunu bozarak kardiyak depresif
etki gosterebilseler de bunun yaninda iskemi sirasinda miyokardiyal oksijen dengesi
lizerine yararli bir role sahiptirler. Yakin zamanda, deneysel kanitlar volatil
anesteziklerin bu indirekt protektif etkileri yaninda, iskemik miyokardiyal hasara kars1

direkt koruyucu etkilerinin de oldugunu agikca gdostermistir. Bu 6zellikler klinik anestezi
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uygulamalarinda perioperatif periyodda iskemik kardiyak disfonksiyonun tedavisi ya da
onlenmesi ya da her ikisini saglamada 6nemli bir arag olabilir.

Yakin zamanda yapilan bir meta analiz desfluran ve sevofluranin kardiyak cerrahi
sonrasinda postoperatif mortalite ve miyokardiyal infarktiis insidansin1 énemli derecede
azalttigini, postoperatif kardiyak troponin salinimi, inotropik destek ihtiyaci, mekanik
ventilasyon zamani, hastanede ve yogun bakimda kalis siireleri ile survi agisindan
Oonemli avantajlar sagladigini gosterdi.

BNP(Brain Natriuretik Peptid), ventrikiil fonksiyonundaki degisikliklere hassas ve
ayn1 zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan ventikiiler bir hormondur.
Asemptomatik sol ventrikiil yetmezligi icin BNP 6rnek goriintiileme testidir. Julier ve
ark. miyokardiyal disfonksiyon ve hasarlanmanin biyokimyasal belirleyicisi olan CK-
MB, Troponin T ve BNP diizeyleri ile renal disfonksiyonun biyokimyasal belirleyicisi
olan sistatin C diizeylerini Olgtiikleri ¢alismalarinda sevofluran kullanilan grupta
miyokardiyal ve renal fonksiyonlarin korundugunu gosterdiler. Bizim ¢alismamizda da
Euroscore ile 6ngoriilen mortalite hizinin daha altinda bir mortalite gergeklesti.

Calismamizda KABGC gegirecek hastalarda sevofluranin bobrek ve miyokard
fonksiyonlarin1 nasil etkiledigi biyokimyasal belirtecler ile degerlendirildi. Brain
natriliretik peptit miyokardiyal kontraktil disfonksiyonun spesifik biyobelirtecidir.
Calismamizda diyabetik hastalarda BNP diizeyleri diyabetik olmayan hastalara gore
onemli diizeyde yiiksek bulundu. Diger 6l¢iim zamanlarinda da diyabetik olmayan
hastalara gore daha yiiksek seyretti. Bu durum diyabetik hastalarda miyokardiyal
disfonksiyonun varligini ve cerrahi prosediiriin bunu artirdigini géstermektedir.

Tim kardiyak cerrahi prosediirlerden sonra kardiyak biyobelirteglerde artis
meydana gelir ve bu hiicre dliimiiniin gostergesidir. Total miyokardiyal doku 6zgulligi
ve duyarliligi ile ¢ok kiiclik miktarlarda miyokardiyal nekrozu bile gosterebilen kardiyak
troponin miyokardiyal hasarin en popiiler belirtecidir. Kardiyak troponin KABGC,
nonkardiyak cerrahi, stent girisimleri, akut koroner sendromlar ile ileri kalp
yetmezliginde erken ve ge¢ donem sonuglar1 6ngoriir; ancak hangi yiliksek degerin kotii
sonugla iligkili olduguna dair bir esik deger yoktur. Hem cerrahi hem de perkiitan

girisim hastalarinda islem sonrasi troponin degerlerindeki yiikselmeler, ge¢ MRI
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incelemelerinde yeni geri doniisiimsiiz miyokardiyal hasarin kaniti olarak gosterilmistir.
Hasarin biiytikliigii direkt olarak troponin degeri ile korele bulunmustur. Biz de
calismamizda cerrahi siirece bagli miyokardiyal hasari degerlendirirken Kkardiyak
troponin ve CK MB degerlerini izledik. Kardiyak troponin ve CK MB degerleri yogun
bakimda 1. saatten itibaren ylikselmeye basladi, postoperatif 24. saate kadar ayni
degerde kaldi. Diyabetik grupta artis diyabetik olmayanlara gére daha yiiksekti. Ulasilan
tepe degerleri Guarracino ve arkadaglarinin ¢aligmalari ile benzer bulundu. Bununla
birlikte kontrol grubundaki iki hasta disinda diisiik debi ile seyreden ya da uzamis
inotrop destegine ihtiyac gdsteren hastaya rastlanmadi.

Calismamizda miyokard fonksiyonlarini kardiyak belirtecler disinda ayrica
hemodinamik parametrelerle de degerlendirdik. Her iki grup arasinda belirgin bir farka
rastlamadik. Tiim hastalar hemodinamik olarak stabil seyretti. Bu durum sevofluranin
miyokardiyal fonksiyonlar1 korumasi ile agiklanabilir.

Akut bobrek hasarinin tanisinda genellikle serum kreatinini kullanilir. Kreatinin
bobrek fonksiyonlarindaki akut kotiilesmeyi gostermede zayif bir belirtegtir. Serum
kreatinin degerleri; viicut agirhigi, 1rk, yas, cinsiyet, total viicut voliimi, ilaclar, kas
metabolizmasi ve protein alimi gibi bobrek disi bir ¢ok faktdrden etkilenir. Ancak bir
Sistein proteaz inhibitorii olan Sistatin C yas, cinsiyet kas kitlesinden etkilenmemesi,
glomertillerden serbestce filtre olmasi ve tiibiiler sekresyonu olmadan, proksimal tiibiil
hiicrelerinden tamamiyla reabsorbe ve katabolize edilmesi nedeniyle glomeriil filtrasyon
hizindaki degisimleri gostermede serum kreatinin seviyelerine gore cok daha hassastir.
Ayrica kreatinin degerleri bobrek hasarinin arkasindan gecikmeli olarak yiikselir (48-72
saat sonra). Belirgin renal hastalik olmasina ragmen kreatininin artmig tiibiiler
sekresyonundan dolayr serum Kkreatinin seviyesinde degisiklik minimal olur veya
degisiklik olmayabilir. Bununla birlikte serum kreatinin diizeyinde kii¢iik artis dahi
mortaliteyi 6nemli derecede artirir. Kardiyak cerrahi sonrasi renal yetmezligi olan
hastalarda hastaneden ¢ikmadan dnce kreatinin diizeyi normale donse bile uzun dénem
mortalite artar.

Yapilan ¢alismalarda renal fonksiyonlardaki azalmalarin erkenden tespitinde

serum sistatin C diizeylerinin 6lglilmesi, serum kreatinin diizeyi gibi konvansiyonel
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tekniklere gore daha iistiin bulunmustur. Sistatin C, kardiopulmoner bypass sistemine
bagli olarak ortaya cikabilecek renal disfonksiyonlarin belirlenmesinde ve bdbrek
koruyucu stratejilerin degerlendirilesinde kullanilabilecek basit ve duyarli bir dl¢iimdyir.

Diisiik kalp debisi, ateroembolizm, inflamasyon, iskemi reperfiizyon hasari,
transfiizyon ve ilaglarin neden olabilecegi akut bobrek hasarinda postoperatif ilk 24 saat
¢ok onemlidir. Erken pencere donemi adi verilen bu dénemde sistatin C degerli bilgiler
verir. Yerlesmis akut bobrek hasarinin tanisinda ¢esitli biyobelirtecler kullanilabilir.
Serum biyomarkerlarindan sistatin C yerlesmis ABH’nin tanisinda son derece iyi bir
GFH belirleyicisidir. NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) tiibiiler
inflamasyon belirtecidir. Carb Hb ise kronik bobrek hastaligi ile akut bobrek hasarini
ayirmada oldukga iyidir. Metodolojisi iyi olan 2 ¢aligmada klinik ABH’den 24-48 saat
once sistatin C tayini ABH’nin erken tanisinda miikemmel olarak bulunmus. Akut
bobrek hasarinin erken tanisinda kullanilan diger bir biyomarker NGAL kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda c¢ocuklarda kardiyak cerrahiye takiben gelisen ABH’nin
tanisinda Oonemli ve spesifitesi yliksek ancak ABH’nin erken tanisinda sensitivitesi
diisiik bulunmustur.

Calismamizda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek iizere serum kreatinini,
kreatinin klirensini ve Sistatin C diizeylerini preoperatif, postoperatif 1 ve 2. giinlerde
takip ettik. Preoperatif donemde her iki grupta Sistatin C diizeyleri benzerdi.
Postoperatif 1.ve 2. giinde Sistatin C diizeyleri diyabetik olmayan grupta diiserken
diyabetik grupta ayni seyretti. Her iki grupta da postoperatif 1. giin kreatinin klirensinde
%25 civarinda azalma oldu. Her iki grup hastada tiim 6l¢iim donemlerinde kreatinin,
kreatin klirens ve sistatin C degerleri normal smirlar i¢inde kaldi. Her iki grupta da
tedavi gerektiren akut bobrek hastaligi ve diyaliz gereksinimi tespit edilmedi. Bu durum
takip edilen biyomarker degerleri ile korelasyon gosterdi.

Kardiyopulmoner bypass sistemi kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen bobrek
fonksiyon bozuklugunun bilinen bir nedenidir. Kardiopulmoner bypass sistemi ile
koroner arter revaskiilarizasyonu yapilacak hastalarda preoperatif renal fonksiyon

bozuklugu olmasi akut bobrek yetmezliginin bir belirleyicisidir.
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Kardiyopulmoner bypass sistemi pulsatif akimin olmamasi, bobrek kan akiminin
azalmasi, hipotermi, ateroembolizm ve sistemik inflamatuar yanit nedeni ile akut renal
disfonksiyon gelisimine neden olabilmektedir. Akut renal yetmezlik klinikte ¢ok 6nemli
ve yikict bir hastaliktir ve renal fonksiyon zararinin erken teshisi tartisilmazdir.
Yetiskinler kardiyak cerrahi sonras1 akut renal disfonksiyon gelisimi % 40’lar1 bulmakta
ve % 1-5’1 ise diyaliz gerektirmektedir.

Moran ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada sistatin C diizeylerinin sSistolik ve
diyastolik kalp yetmezligi i¢in prediktor oldugunu bulmuslar (132). Sistatin C diizeyi ile
ozellikle sistolik kalp yetmezligi arasinda lineer bir iliski tespit etmisler. Diyastolik kalp
yetmezligi olan olgularda sistatin C ¢ok daha yiiksek oldugunu goérmiisler. Bizim
calismamizda sistatin C diizeyleri normal sinirlarda kaldi ve higbir olguda kalp
yetmezligi goriilmedi. Ayn1 zamanda kardiyak output degerleri de kontrol grubundaki
iki olgu disinda normal sinirlarda kaldi.

(Calismamizda her iki grupta da hastalarin extiibasyon zamanlari, yogun bakim ve
hastanede kalis siireleri, drenaj miktarlar1 benzer bulundu. Diyabetik olmayan iki hasta
postoperatif erken donemde diisiik kardiyak output sonrasi ¢oklu organ yetmezligi
nedeni ile kaybedildi. Diyabetik grupta mortalite gézlenmedi. Sevofluran anestezisinin,
diyabetik hastalarda da farmakolojik onkosullama sagladigini, miyokard fonksiyonlar1
korundugu i¢in hemodinamik stabilitenin saglandigini, bu nedenle de postoperatif
mortalite ve morbiditeye rastlamadigimizi diisiiniiyoruz.

Sevofluran anestezisinin 6nkosullama ile KABGC geciren hastalarda miyokard
fonksiyonlarim1 koruyarak ve aymi zamanda renoprotektif etki gostererek perioperatif

stabilitenin saglanmasinda 6nemli rol oynayabilecegini sdyleyebiliriz.
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OZET

Giris: Koroner arter bypass greft cerrahisi gecirecek diyabetik hastalarda bobrek
hasarinin erken tesbiti ¢ok Onemlidir. Volatil anestetiklerle olusturulan onkosullama
miyokard dokusunu perioperatif iskemiye karsi direngli kilmada iimit vadeden bir
terapotik yaklasimdir. Yakin zamanlarda Sistatin C’nin glomeriiler filtrasyon hizini
gostermede kreatinin klirense iistiin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma kardiyopulmoner
bypass kullanilarak yapilan koroner arter bypass cerrahisi gegirecek tip 2 diyabetik
hastalarda sistatin C’nin serum kreatinin diizeyi kadar glomeriiler filtrasyon hizini
yansitip yansitmadigini tespit etmek iizere yapildi.

Metod: Calisma sevofluran anestezisi altinda kardiyopulmoner bypass kullanilarak
yapilan koroner arter bypass cerrahisi planlanan 19 tip 2 diyabetik 21 diyabetik olmayan
hastada gerceklestirildi. Miyokardiyal disfonksiyon ve hasar BNP, CKMB ve Troponin
T diizeyleri ile renal disfonksiyon ise serum kreatinini, kreatinin klirensi ve sistatin C
diizeyleri ile degerlendirildi. Verilerin karsilastirilmasinda t testi, mann whitney U testi
ya da fisher exact test kullanildi.

Bulgular: Sevofluran onkosullamasi ile diyabetik olmayan hastalarda miyokardiyal
disfonksiyonun spesifik bir gostergesi olan BNP diizeyleri daha diisiik tespit edildi.
Ayrica postoperatif sistatin C diizeyleri diyabetik olmayan hastalarda daha diisiik
bulundu. ki grup arasinda ST segment degisikligi, aritmiler, CKMB ve Troponin T
diizeyleri bakimindan fark gézlenmedi.

Sonug: Sevofluran anestezisi ile diyabetik hastalarda da bobrek fonksiyonlar
korunmaktadir. Sistatin C diizeyleri bobrek fonksiyonlarinin takibinde BUN, kreatinin

ve kreatinin klerens diizeyleri gibi 6nemli bir belirtectir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, diyabet, sevofluran, bobrek fonksiyonlari,

sistatin C.
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SUMMARY

Background: The ability to assess renal function in diabetic patients undergoing CABG
rapidly and early is of major importance. Preconditioning by volatile anesthetics is a
promising therapeutic strategy to render myocardial tissue resistant t0o perioperative
ischemia. Recently, sistatin C has been shown to represent a potentially superior marker
of the glomerular filtration rate compared with creatinine clearance (CrCl). This study
was designed to determine whether Sistatin C can replace serum creatinine as the
screening marker for reduced glomerular filtration rate (GFR) in type 2 diabetes patients
during onpump cardiac surgery.

Methods: The study was performed on 19 type 2 diabetic patients and 21 nondiabetic
patients scheduled for coronary artery bypass graft surgery under cardioplegic arrest and
sevoflurane anesthesia. Biochemical markers of myocardial dysfunction and injury
(brain natriuretic peptide, creatine kinase-MB activity, and cardiac troponin T), and
renal dysfunction (Sistatin C, creatinine (Cr), and CrCl) were determined. These are
compared using t-tests or Mann—Whitney U-test for non-normal data and Fisher’s exact
tests for categorical data.

Results: Sevoflurane preconditioning significantly decreased postoperative release of
brain natriuretic peptide, a sensitive biochemical marker of myocardial contractile
dysfunction in nondiabetic patients. In addition, postoperative plasma sistatin C
concentrations increased significantly less in sevoflurane-preconditioned nondiabetic
patients. No differences between groups were found for perioperative ST-segment
changes, arrhythmias, or creatine kinase-MB and cardiac troponin T release.

Conclusion: Renal functions are preserved in diabetic patients under sevoflurane
anesthesia. Cystatin C is a valuable marker as BUN, creatinin and creatinin clerens for

renal function monitoring.

Key words: Cardiopulmonary bypass, diabet, sevoflurane, renal functions, cystatin C.
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