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OzET

Amag: Tikanmasarigiile renalyetmezlik arasindakiiliski iyi bir sekilde ortaya konulmasina karsin tedavi
protokollerinde tam bir uyum yoktur. Bu calismada tikanma sanligr gelismis olgularda bobrek
yetmezligini 6nleyecek tedavi protokolleri arastinimistr,

Durum Degerlendirmesi: Buklinik calismada Subat 1996-Ekim 1997 tarihleri arasinda TYIH GEC klinigine
tikanma sardr nedeni ile yatinlan ¢alisma yéntemlerine uygun 40 olgu ¢alisma kapsaming alindi.
Yontem: 1.grup kontrol, 2.grup mannitol, 3.grup dopamin, 4.grup laktuloz uygulanan olgulardan
olustu,

Cikanmlar: Calismamizda akut bébrek yetmezligi gelisme insidansi %7.5, buna bagl mortalite %33.4
idi. Kontrol grubu ile tedavi gruplan arasinda ditrez, kreatinin, kreatinin klirensi ve tre dtizeyleri
agisindan farkliik saptanmad..

Sonug: Tkanma saniginda bobrek yetmezligi dnemii birsebep sonuc iliskisi gdstermektedir. Preoperatif,
preoperdtif ve postoperatif sivi elektrolit dlzenlemesinin bu problemin énlenmesinde altin standart
oldugunu dusinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tikanma sarid, bdbrek yetmezligi, mannitol, dopamin, laktuloz

" SUMMARY

The association between renal dsyfunction and obstructive jaundice is well established. Various
pathogenic mechanisms and therapedutic strategies have been proposed but renal dysfunction
remcins a persistent problem in hepatfobiliary practice. Forty patients were included in this
prospective study between February 1996 and October 1997, There were 27 male and 13 female
patientswith amean age 58 years. The major end pointwas renal failure, Secondary end points were
the assessment of preoperative and postoperative renal functions. Forty patients were assigned in
the four groups: (Control-Mannitol-Dopamine and Lactulose). There were no significant difference
between the Mannitol, Dopamine and Lactulose compared with the control (P>0.05). The results
suggest that management of fluid and electrolyte status, particularly accurate preoperative
hydration will be the key point of preventing renal dsyfunction in obstructive jaundice.

Keywords: Obstructive jaundice, renal function, renal failure, dopamine, mannitol, lactulose
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Tikanma sarithiginda uygulanan cerrahi
prosedirler yiksek oranda postoperatif renal
bozukluk ile birliktedir (1).

Tikanma sarthgr biliyer sistem ve pankreas
hastaliklarinin bir bulgusudur. Uzamis sarili-
gin yol acabilecegi problemler sepsis, yara
iyilesmesinde gecikme, Glkanama, immunolojik
vetmezlik, renal disfonksiyon olarak ortaya
gtkmaktadir (2). 1911 yilinda Clairmont ve
Von Haberer'in tikanma sanligi nedeni ile
cerrahi uygulanan olgularda akut bébrek
vetmezliginin en sik 6lim nedeni oldugunu
bildirmelerinden beri gecen yillarda bu konuda
¢ok onemli gelismeler ortaya konulamamistir.

Sartlikli olgularda cerrahi girisim sonrasi
renal disfonksiyon gelisme riski %60-75, akut
bobrek yvetmezligi gelisme insidansi ile %4 ile
18 oraninda, ortalama %8 olarak bildirilmektedir
(3). Sanliksiz olgularda ise cerrahi girisim son-
rasi bobrek yetmezligi insidansi %1'in altin-
dadir.

Obstriiktif sarilikta bobrek yetmezligi fizyo-
patolojisi multifaktéryeldir. Hipovolemi, endo-
toksemi, hiperbiliirubinemi, koagulasyon bozuk-
luklar, safra tuzlari, hemodinamik ve viicut
sivi degisiklikleri, RES depresyonu, renal paran-
kimde fibrin depolanmasi, vazokonstriktér pros-
toglandinlerin etkisi suglanmaktadir (4).

Laktuloz, Mannitol, Dopamin, safra tuzlar
bu problemi ¢cézmek icin tek tek bazi calisma-
larda kullanilmistir.  Ancak Laktuloz, Manni-
tol, Dopamin ve kontrol grubunu igeren bir
calisma olmamasi nedeni ile klinik prospektif
bir calisma vyaptik.

GEREC ve YONTEM

Tikanma sariligl nedeni ile cerrahi girisim
uygulanan 40 olgu calisma kapsamina alindi.
Olgularin 27'si erkek (%67), 13"t bayan (%33)
olup yas dagilimi 44 ile 71 arasinda degismek-
teidi. Yasortalamasi 58 olarak bulundu. Serum
biltrubin degeri 5 mgr/dL'in Gistinde olan olgular
calismaya dahil edildi.

Bu calismada 4 grup olusturuldu:

Kontrol Grubu (n:10 olgu): Olgulara
cerrahiden énceki 3 giin 3 It %5 dekstroz ve 1
mgr/kg furosemid uygulandi.

Dopamin Grubu (n:10 olgu): Kontrol
grubundaki tedavi + anestezi indiksiyonu
sirasinda 5 mgr/kg Dopamin uygulandi.

Tikanma Sarniginda Postoperatif

Cerrahiden sonra 48 saat devam edildi.

Mannitol Grubu (n:10 olgu): Kontrol
grubundaki tedavi + 75 mgr Mannitol anes-
teziden 1saaténce IV verildi. Postoperatif 2 giin
devam etti.

Laktuloz Grubu (n: 10 olgu): Kontrol
grubundakitedavi + 30 ml Duphalac cerrahiden
3 giin 6nce 6 saatte bir uygulandi.

Tum olgulara cerrahiden 1 giin 6nce posto-
peratif 1. ve 5. giinlerde serum bilribinleri, iire,
elektrolitler, serum ve kreatinin ve kreatinin kli-
rensine bakildi.

24 saatlik idrar 800-ml'nin altinda ise oligiiri,
400 ml'nin altinda ve ayni zamanda serum iire,
kreatininde artis olmasi akut hébrek yetmezligi
olarak tanimlandi. Tum olgulara operasyon
oncesi idrar sondasi takild.

Renal ve karaciger hastaligi olanlar, son 6
haftada genel anestezi almis olanlar, preoperatif
perkutan veya endoskopik biliyer drenaj yapilan-
lar galisma disi birakildi.

Gruplararasindakreatinin klirensi, kreatinin,
tre diizeyi, 24 saatlik idrar miktari yoniinden a-
ritmetik ortalama, standartdeviasyonlarbelirlen-
di.

Bu parametreler acisindan istatistiksel aci-
dan anlamli fark olup almadigi Kruskal-Wallis
Varyans analizi ile tespit edildi.

Gruplarin preoperatif, postoperatif 1. giin ve
postoperatif 5.giin bu parametreler agisindan
istatistiksel acidan fark olup olmadiginin ortaya
konulmasi i¢in Wilcoxon eslestirilmis 2 drnek
testi uygulandi.

SONUCLAR

Tikanma sarihginin etyolojik nedenleri ve
hasta bilgileri Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.
Gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. 6
olgukaybedildi (% 15). Hepsi kanserli olgulardi.
3 olguda akut boébrek yetmezligi ortaya ¢kt
(%7.5) 1 olgu kontrol grubunda, 1 olgu Manni-
tol, 1 olgu Laktuloz grubunda idi. 3 olgudan 1'i
kaybedildi (%33.3). 5 olgu renal bozukluk
{oligiiri ve kreatinin klirensinin 70 ml/dk'nin
altinda olmasi) ortaya ¢kt (%12.5).

Bu parametrelerin dénemlere gore aritmetik
ortalamasi ve standart sapmasi, tim gruplarda
bu parametreler acisindan istatistiksel agidan
anlamli fark olup olmadigi Kruskal-Wallis
varyans analizi ile tespit edildi (Tablo 3).

Wilcoxon eslestirilmis 2 drnek testi ile
gruplarda preoperatif (0), postoperatif 1 gtin (1)
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TABLO 1: TIKANMA SARILIGI NEDENLERI

Kontrol (10)

Dopamin(10)

Mannitol(10) Laktuloz(10)

Pankreas Kanseri 3 2
Koledokolitiazis 2 3
Benign Biliyer Darlik 2 2
Kolanjio Karsinom 2 2
Safra Kesesi Kanseri 1 1

2 3
3 3
2 2
2 2

ve postoperatif 5. giindeki (5) degerler arasinda
fark olup olmadigi arastirildi.

A: Kontrol grubunda diiirez acisindan
0-1 giin Z:-2.49 p:0.012 (p<0.05)*
0-5 gin Z:-2.59 p:0.009 (p<0.05)*
1-5 giin Z:-2.70 p:0.069 (p<0.05)*

Kontrol grubunda kreatinin acisindan
0-1 giin Z:-2.49 p:0.01 (p<0.05)*

. 0-5 giin 7:-2.20 p:0.002 (p<0.05)*
1-5 giin Z:-0.53 p:0.59 (p > 0.05)

Kontrol grubunda kreatinin klirensi agisin-
dan

0-1 giin Z:-1.93 p:0.06 (p<0.05)*

0-5 giin Z:-2.65 p:0.008 (p <0.05)*

1-5 giin Z:-1.83 p:0.066 (p<0.05)*

Kontrol grubunda ure acisindan
0-1 giin Z:-2.44 p:0.01 (p<0.05)*
0-5 gin Z:-2.12 p:0.04 (p<0.05)*
1-5 giin Z:-1.98 p:0.03 (p<0.05)*

B: Dopamin grubunda diiirez acgisindan
0-1 giin Z:-1.630 p:0.102 (p>0.05)
0-5 giin Z:-2.803 p:0.05 (p < 0.05)

1-5 giin Z:-1.717 p:0.085 (p > 0.05)

Dopamin grubunda kreatinin agisindan
0-1 giin Z:-2.366 p:0.018 (p>0.05)

0-5 giin Z:-2.3105 p:0.029 (p<0.05)

1-5 giin Z:-0.591 p:0.554 (p>0.05)

Dopamin grubundakreatinin klirensi agisin-
dan

0-1 gin Z:-2.140 p:0.032 (p<0.05)

0-5 giin Z:-2.70 p:0.006 (p < 0.05)

1-5 giin Z:-2.66 p:0.007 (p <0.05)
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Dopamin grubunda iire agisindan
0-1 giin Z:-1.954 p:0.06 (p >0.05)
0-5 giin Z:-2.38 p:0.02 (p>0.05)*
1-5 giin Z:-2.24 p:0.02 (p<0.05)*

C: Mannitol grubunda diiirez acisindan
0-1 glin Z:-2.24 p:0.02 (p< 0.05)*
0-5 giin Z:-1.18 p:0.91 (p>0.05)

1-5 glin Z:-2.31 p:0.02 (p<0.05)*

Mannitol grubunda kreatinin acisindan
0-1 giin Z:-2.52 p:0.011 (p<0.05)*

0-5 giin Z:-2.66 p:0.077 (p<0.05)*

1-5 giin Z:-1.85 p:0.063 (p>0.05)

Mannitol grubunda kreatinin klirensi acisin-
dan

0-1 giin Z:-2.66 p:0.07 (p>0.05)*

0-5 giin Z:-2.80 p:0.04 (p<0.05)*

1-5 gin Z:-2.8 p:0.048 (p<0.05)*

Mannitol grubunda ire agisindan
0-1 giin Z:-2.5 p:0.01 (p<0.05)*

0-5 giin 7:-2.66 p:0.007 {(p <0.05)*
1-5 giin Z:-0.83 p:0.401 (p>0.05)

D: Laktuloz grubunda diiirez agisindan giinler
arasinda anlamli fark bulunmad.

Laktuloz grubunda kreatinin acisindan preo-
peratif ve postoperatif 1. giin ve 5. giin arasinda
anlamh fark bulundu.

Laktuloz grubunda kreatinin klirensi agi-
sindan preoperatif ve postoperatif 1.giin 5.gin
arasinda, postoperatif 1. giin ve 5.giin arasinda
anlamli fark bulundu.

Laktuloz grubunda tire agisindan preoperatif
ve postoperatif 1. ve 5. ginler arasinda,
postoperatif 1. ve 5. giinler arasinda anlamli
fark bulundu (p <0.05).

o
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TABLO 2: HASTA BIiLGILERI

Ortalama Degerleri (10) (10) (10) (10)
Kontrol Dopamin Mannitol Laktuloz
Yas 56 60 65 62
Cins (E-K) 8/4 8/4 6/3 5/2
Bilirubin (mgr/dh 9.2 10.3 10.7 9.9
Kreatinin 1.2 1.1 1.1 il
Kreatinin Klirensi 75 70 72 75
Sarilik Siresi 9 12 10 11
Ditirez 1440 1200 1400 1150
Diabet 1 1 1 2
Albumin 3.1 3.2 3.5 3
Ure 42 39 35 41
Sodyum 140 146 144 138
TARTISMA %60-75 olguda postoperatif glomertilerfiltrasyon

1991 yilinda Clairmont ve Von Haberer
tikanma sariligi nedeni ile cerrahi girigim
vapilan olgularda akut bobrek yetmezligi
gelisme riskinin yiksek oldugunu morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedeni oldugunu
bildirdiler. Gecen uzun sire iginde hem
fizyopatoloji, hem de tedavi stratejileri gelisme-
sine karsin postoperatif renal disfonksiyon ve
bobrek yetmezligi riski devam etmektedir (1,2).

Bu konuda yapilmis calismalar ile ilgili
seriler mortalite ve bébrek yetmezligi gelisme
riski Tablo 4'de gosterilmistir.

Tikanma sarihg olgularinda postoperatif
bobrek disfonksiyonu gelisme riski yiiksek olup

oraninda dismeler saptanmaktadir (3,4).

Tikanma sarihginda renal problemlerin ge-
lismesine yol acan sebepler multi faktéryeldir.
Endotoksemi bunlarin icinde 6nemli bir yer tut-
maktadir.

Endotoksinlerin sitokinleri aktive ettigi bilin-
mektedir. Sitokinler ise bobrege direkt toksik
etki gostermekte ve renal hemodinamiyi bozmak-
tadir. intrarenal nétrofil sentezini arttirmakta
ve renal vaskiiler yatakta spazm olusturmaktadir
(5,6).

Postoperatif renal bozuklugun énemli bir
nededi de hiperbiltribinemidir. Bilurtbin renal
tubuler hicrelerde toksik etki gostermekte,
mitokondriyal oksidasyonu bozmaktadir (7).

TABLO 3: PARAMETRELER ACISINDAN iSTATISTIKSEL DAGILIM

Preoperatif 1. Giin
(KW)

Postoperatif 1. Giin

Postoperatif 5.Giin

(KW) (KW)

Parametreler AQO SS X P: AQ

Kreatinin Klirensi 73.2 6.73 3.89 (P>0.05)

786 432 11.8

SS X2 P AO S5 X2 P

(P<0.05* 83.7 6.8 19.7 (P<0.05)*

Kreatinin 118 022 1.039 (P>0.05 102 016 236 (P>005 0.97 0.13 486 (P>0.05)
Ure 39.3 9.03 10.7 (P<0.05* 7.72 6.06 (P>0.05* 299 511 6.35 (P>0.05)*
24 saatlik ditirez 1278 226 11.02 (P<0.05* 1236 274 18.72 (P<0.05)* 1269 255 20 (P<0.05)"
Kruskal-Wallis varyans analizine gore X2: Ki-Kare
A.Q: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma
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TABLO 4: TIKANMA SARILIGINDA MORTALITE VE AKUT BOBREK YETMEZLIGI RiSKi

Kaynaklar Yil Sayi Mortalite Akut Bobrek Bobrek Yetmezligine

Orani Yetmezligi Bagh Mortalite
insidansi (%) Orani (%)

Dawson 1965 103 27 7 100

Allison 1979 24 25 17 oD

Pitt 1981 155 8 18 32

Dixon 1983 373 9 4 62

Blamey 1983 89 24 12 20

Gundry 1984 50 12 8 18

Pain 1991 102 14 3 0

Govil 1993 32 3 6 50

Parks 1994 23 0 0 -

Serimiz 1997 40 15 7D 34

Total 935

Tikanma sarihginda ortaya ¢ikan endotok-
semi renovaskiiler fibrin depositlerin artmasina
yol agmakta, bufibrin depositleri bébrek yetmez-
ligine yol agmaktadir (8).

Vazodilatator etki gbsteren prostoglandinlerin
ozellikle PGE2'nin eksperimental ¢alismalarda
renal disfonksiyonu énleyici etki gosterdigi
belirtilmektedir. Bunedenle prostoglandin sente-
zini ihnibe eden anti-inflamatuar ilaglarin sari-
Lkl olgularda akut bobrek yetmezligini ortaya
cikaran 6nemli bir sebep oldugu bildirilmekte
ve kesinlikle kullanilmamasi belirtilmektedir
(9}

Tikanma sarihiginda belki de en onemli ve
iizerinde durulmasi gereken nokta hemodinamik
ve viicut sivi degisiklikleridir. Topuzlu ve Stahl
ilk kez yapilan deneysel bir ¢alismada
képekledesafrainfiizyonunutakiben hipovolemi
ve renal yetmezlik ortaya ¢iktigini, natritirezis
gelistigini gosterdiler (10). Bu cok onemli
calismanin sonucunda Gillet koledok ligasyonu
vapilan deneklerde plazma volimiinde %15'lik

diisiis ortaya ¢iktigini gosterdi (11). Tikanma
sarihginda plazmaya atrial natritiretik peptik
(ANP) denilen bir humoral mediatoriin salindigi
belirtilmektedir. ANP natritirezise yol agmakta,
susama mekanizmasini inhibe etmekte, periferal
vazodilatasyona yol agmakta, aldosteron, rezin
ve antiditiretik hormon diizeyini artirmaktadir
(12,13).

Tam bu sebeplere karsin tikanma
sariliginda postoperatif renal yetmezlik sebebi
hala kesin ortaya konulamamistir. Renal yet-
mezlikten korunmak icin degisik tedavi model-
leri (laktuloz, mannitol, dopamin) tek tek cali-
silmistir.  Ancak tim bu modelleri karsilag-
tiran klinik bir calismanin olmamasi nedeni
ile boyle bir ¢alismayi planladik.

Calismamizda mortalite %15, akut bobrek
yetmezligi gelisme insidansi %75, renal
bozukluk (disfonksiyon) gelisme insidansit %
12.5, btbrek yetmezligine bagli mortalite %34
olarak bulundu.

Laktuloz sentetik bir dissakkarid olup siklikla

TABLO 5:GRUPLARDAKI TOTAL BiLURUBIN VE DIREKT DEGERLERININ
ARITMETIK ORT. VE STANDART SAPMASI

Kontrol Mannitol Laktuloz Dopamin
Ort. S.$ S.S Ort. S.S. Ort. S.S
Total Bilirubin/mg/d| 10.09 0.92 1.08 12.01 1.11 11.14 1.40
Direk Bilirubin mg/dl 9.18 0.79 9.93 0.53 10.02 0.88 10.22
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konstipasyon ve hepatik ensefalopatiden korun-
mak icin kullanim alani bulmaktadir. Laktuloz
tikanma sarihiginda sistemik endotoksemiyi
azaltici ve dnleyici etki gostermekte ve bobrek
fonksiyonlarini koruyucu etki gosterecegi belir-
tilmektedir (15,16,17). Calismamizda laktuloz
grubunda diiirez agisindan preoperatif postope-
ratif 1. ve 5 glinler arasinda, postoperatif 1. giin
ve 5. giin arasinda anlamli fark saptanmadi.

Kreatinin acisindan preoperatif dénemle,
postoperatif 1. ve 5. gunler arasinda, kreatinin
klirensi ve Ure acisindan tiim donemler arasinda
anlamh fark saptandi.

Mannitol basit bir seker olup glomeriiler
filtrasyona ugrar. 4 nedenle bibregi koruyucu
etki gosterebilir:
1.Tubuler sivi akimini artirir,

2. Tubuler endotelyal hiicre sismesini engeller.
3.Renal kan akimi artinir.

4 Etkili birserbest oksijen radikal koruyucusudur
(18,19).

ilk kez 1965 yilinda Dowson (18) ve 1988
yihnda Gubern (20) tikanma sanligi olgula-
rinda postoperatif renal fonksiyonlara Mannito-
lun etkisini incelediler. Belirgin bir fayda goste-
remediler. Barry ve Malloy ise favdal oldugunu
cahismalarinda belirttiler (21). Klinik calisma-
mizda mannitol etkili olarak bulundu. Kreatinin,
kreatinin klirensi, ditirez ve Ure duzeylerinde
preoperatif doneme gore mannitol uygulanmasi
ile anlamh fark ortaya gikti.

Dopamin endojen bir katekolamin olup re-
nal dozda bobrek damarlarinda dilatasyona yol
acmakta ve glomeriler filtrasyonu arttirmak-
tadir. Buetkisini 2-5 mgr/kg/dk'da yapmaktadir.
Simdiye kadar tek bir cahismada Parks obstriiktif
sarilikta renal fonksiyonlara etkisi bakimindan
Dopamini kullandi. Sadece %5 Dextroz ile
hidrasyon saglanan kontrol grubu ile karsilash-
rildi. Anlamli bir fark bulunmadi (22). Klinik
calismamizda dopamin uygulanmasi ile ditirez
acisindan preoperatif ve postoperatif 5 giin
oraninda, kreatinin dizeyi agisindan preope-
ratif donem ile postoperatif 1. ve 5. gunler
arasinda, tire acisindan preoperatif ve postope-
ratif 5 giin arasinda istatistiksel anlamh farklar
gorildii. Kreatinini klirensi agisindan tiim do-
nemlerde anlamli fark goruldu.

Calismamizda kontrol grubunda diiirez
acisindan preoperatif dénem ile postoperatif 1.
ve 5. giinler arasinda, postoperatif 1. ve 5.
giinler arasinda anlamli fark saptand.

Kontrol grubunda kreatinin tre ve kreatinin

Tkanma Sarnhiginda Postoperatif

acisindan preoperatif ve postoperatif dénemler
arasinda anlamli farklar ortaya cikt.

Sonug olarak tikanma sariligindan bobrek
vetmezligi ve disfonksiyonu énemli bir prob-
lemdir. Laktuloz, Mannitol, Dopamin bu
problemi dnlemekte faydali olmakla birlikte
kontrol grubundaki olgularda da ¢ok basaril
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisi ile preo-
peratif, peroperatif ve postoperatif cok iyi hir
hidrasyon ve sivi, elektrolit dizenlenmesinin
bu problemi énlemede altin anahtar oldugunu
distinmekteyiz.
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