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KISALTMALAR

SV: Stroke Volume-Atim Hacmi

SVV: Stroke Volume Variation-Atim Hacmi Varyasyonu

SVR: Systemic Vascular Resistance-Sistemik Vaskuler Direng

SVRI: Systemic Vascular Resistance Index-Sistemik Vaskuler Direng Indeksi
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ANP: Atriyal Natriuretic Peptid
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EVLW: Extravascular Lung Water-Ekstravaskiiler Akciger Sivisi

EVLWI: Extravascular Lung Water Index-Ekstravaskiiler Akciger Stvis1 indeksi
CVP: Central Venous Pressure-Santral Venoz Basing

PAoP: Pulmonary Artery Occlusion Pressure-Pulmoner Arter Okliizyon Basinci
RVEDV: Right Ventricular End-Diastolic Volume-Sag Ventrikiil Diyastol Sonu Hacmi
GEDV: Global End-Diastolic Volume-Global Diyastol Sonu Hacim

GEDV: Global End-Diastolic Volume Index-Global Diyastol Sonu Hacim Indeksi
LVEDA: Left Ventricular End-Diastolic Area- Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Alan1
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PLR: Passive Leg Raising-Pasif Bacak Kaldirma

PP: Pulse Pressure-Nabiz Basinci

ERAS: Enhanced Recovery After Surgery-Ameliyat Sonrast Erken Derlenme
ASA: American Society of Anesthesiologists

EGL: Endothelial Glycocalyx Layer-Endoteliyal Glikokaliks Tabaka

ESL: Endothelial Surface Layer- Endoteliyal Yiizey Tabakasi

NO: Nitrik Oksit

CRP: C-Reaktif Protein

TNF: Tiim6r Nekroz Faktorii

NAC: N-Asetil Sistein

CPB: Cardiopulmonary Bypass-Kardiyopulmoner Baypas



IL6: Interldkin 6

HES: Hydroxyethyl Starch-Hidroksietil Nisasta

PEEP: Positive End Expiratory Pressure-Ekspirasyon Sonu Pozitif Basing
ETCO2: End-Tidal Carbon Dioxide-End-Tidal Karbondioksit

AKI: Acute Kidney Injury-Akut Bobrek Hasar1

ES: Eritrosit Siispansiyonu

TDP: Taze Donmus Plazma
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OZET

Amac: Major iirolojik cerrahilerde, intraoperatif donemde uygulanan liberal ve restriktif sivi
tedavilerinin ANP salimimi ve endotelyal glikokaliks tabakasi {izerine olan etkilerini
karsilagtirmaktir. Bu ¢alismadaki primer hipotezimiz liberal siv1 tedavisi uyguladigimiz grupta
ANP ve endotel hasar belirteclerinin (heparan siilfat, hyaluronan ve syndecan 1) anlaml
derecede yiiksek olacagi yoniindedir.

Gere¢ ve Yontem: Etik Kurul onayr ve hasta onamlarinin alinmasini takiben, radikal
sistektomi ileal loop /ortotopik mesane operasyonu gegiren, 18 yas lizeri, ASA II-III toplam
39 hasta ile ¢aligma tamamlandi. Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edilerek liberal
ve restriktif sivi tedavisi alacak sekilde iki gruba ayrildi. Hastalarin tiimiine EKG, puls
oksimetre, invaziv arter monitorizasyonu ve santral vendz kaniilasyon islemi yapildi. Arter
kaniilleri, 6zel transdiiser ile hemodinamik monitorizasyon sistemine entegre edilerek ileri
kardiyak hemodinamik degerler operasyon boyunca kaydedildi. Restriktif grupta hastalara 2
ml/kg/sa Laktatli Ringer ve 2 mcg/kg/sa dozunda norepinefrin inflizyonuna baslanildi.
Hipotansiyon olmasi durumunda norepinefrin dozu 8 mcg/kg/saat’e kadar ¢ikildi.
Norepinefrin dozu 8 mcg/kg/sa olmasina ragmen ortalama arter basinci 65 mmHg altinda
kalan hastalara 250 ml bolus Laktatli Ringer verildi. Liberal grupta ise 10 ml/kg/sa dozunda
Laktatli Ringer ile s1v1 resusitasyonuna baglanildi. Ortalama arteryal basinct 65 mmHg altinda
olan hastalara 250 ml Laktatli Ringer bolus olarak verildi. Hipotansiyonun sebat etmesi
durumunda 250 ml sivi boluslar1 10 keze kadar tekrar edildi. ANP ve glikokaliks yikim
iriinleri olan, heparan siilfat, hyaluronan ve syndecan 1 diizeylerini degerlendirmek {iizere,
preoperatif ve postoperatif donemde iki kez kan 6rnegi alindu.

Bulgular: Hastalarin demografik ve intraoperatif hemodinamik parametrelerinde iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamustir (p>0.05). Intraoperatif dénemde replase edilen
kristalloid ve kolloid miktarlari ile postoperatif 1. ve 2. glindeki idrar ¢ikist miktarlart Liberal
grupta, Restriktif gruba gore anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.0001, p=0.013, p=0.002,
p<0.0001). Vazopressor kullanilan hasta sayis1 Restriktif grupta, Liberal gruba gore anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Liberal grupta postoperatif ANP, hyaluronan ve syndecan 1
diizeyleri, preoperatif doneme gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.004, p=0.034, p=0.046).
Postoperatif ANP, hyaluronan ve syndecan 1 diizeyleri Liberal grupta, Restriktif gruba gore
anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0.003, p=0.047, p=0.048).

Sonu¢: Serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 diizeylerinin Olg¢lilmesi, major {irolojik

cerrahilerde endotelyal glikokaliks hasarini ve intraoperatif hipervolemiyi gostermede indirekt



bir ol¢glim yontemi olarak kullanilabilir. Liberal sivi tedavisi, major iirolojik cerrahi geciren
hastalarda ANP artis1 olusturarak endotelyal glikokaliks tabakasinda hasarlanmaya sebep
olmaktadir. Major cerrahilerde preemptif norepinefrin infiizyonu esliginde uygulanan
restriktif siv1 tedavisi makro dolasimda gozle goriiliir bir bozulma olusturmadigr gibi damar

endotel biitiinliigiinii bozmadan mikrosirkiilasyonu da korumaktadir.



ABSTRACT

Objective: To compare the effects of liberal and restrictive fluid therapies applied during the
intraoperative period on ANP release and endothelial glycocalyx layer in major urological
surgeries. Our primary hypothesis in this study is that ANP and the endothelial damage
markers (heparan sulfate, hyaluronan and syndecan 1) will be significantly higher in the group
which we applied liberal fluid therapy.

Materials and Methods: The study is completed with 39 ASA II-III patients, over the age of
18 who underwent radical cystectomy ileal loop/orthotopic bladder operation, following the
approval of the ethics committee and patient consents. The patients were randomized by the
closed envelope method and divided into two groups, liberal and restrictive fluid therapy.
ECG, pulse oximetry, invasive artery monitoring and central venous cannulation were
performed in all patients. Arterial cannulas were integrated into the hemodynamic monitoring
system with a special transducer and advanced cardiac hemodynamic values were recorded
throughout the operation. In the Restrictive group, 2ml/kg/hour Ringer’s lactate infusion and
2 mcg/kg/hour norepinephrine infusion were initiated. In case of hypotension, the
norepinephrine dose was increased up to 8mcg/kg/hour. 250 ml Ringer’s lactate bolus was
administered to patients whose mean arterial pressure was below 65 mmHg although the
norepinephrine dose was 8 mcg/kg/hour. In the Liberal group, fluid resuscitation was intiated
with Ringer’s lactate at a dose of 10ml/kg/hour. 250 ml Ringer’s lactate bolus was
administered to patients whose mean arterial pressure was below 65 mmHg. If hypotension
persists, 250 ml fluid boluses were repeated up to 10 times. Blood samples were taken twice,
preoperatively and postoperatively to evaluate the levels of ANP and glycocalyx degredation
products, heparan sulfate, hyaluronan and syndecan 1.

Results: There was no significant difference between the two groups in terms of demographic
and intraoperative hemodynamic parameters of the patients (p>0.05). The amount of
crystalloid and colloid replaced in the intraoperative period and the urine output on the 1% and
2" day postoperatively were significantly higher in the Liberal group, compared to the
Restrictive group (p<0.0001, p=0.013, p=0.002, p<0.0001). The number of patients using
vasopressor was found significantly higher in the Restrictive group, compared to the Liberal
group (p<0.0001). In the Liberal group, postoperative ANP, hyaluronan and syndecan 1 levels
were found significantly higher than in the preoperative period (p=0.004, p=0.034).

Postoperative ANP, hyaluronan and syndecan 1 levels were significantly higher in the Liberal



group compared to the Restrictive group (p=0.003, p=0.047, p=0.048).

Conclusions: Measurement of serum ANP, hyaluronan and syndecan 1 levels can be used as
an indirect measurement method to show endothelial glycocalyx damage and intraoperative
hypervolemia in major urological surgeries. Liberal fluid therapy may cause damage to the
endothelial glycocalyx layer by increasing ANP in patients undergoing major urological
surgery. Restrictive fluid therapy applied with preemptive norepinephrine infusion in major
surgeries does not cause any visible impairment in the macrocirculation and preserves the

microcirculation without disturbing the integrity of the vessel endothelium.



I. GIRIS ve AMAC

Perioperatif donemdeki sivi tedavisi, anestezi ve cerrahi pratiginde biiyiilk Gnem
tagimaktadir. Operasyonu planlanan hastalara, cerrahiye baglh sivi kayiplarii onleyebilmek
ya da en aza indirebilmek amaciyla perioperatif donemde siv1 tedavisi uygulanmaktadir (1).
Intraoperatif donemdeki s1vi1 tedavisinin amaci dokularin yeterli besin ve oksijene ulasmasi
icin gerekli olan kan basincini siirdiiriirken, hastada dehidratasyona ve asir1 sivi yiikiine sebep
olmamaktir (2).

Gerek hipervolemi gerekse hipovoleminin hastada yaratabilecegi olumsuz tablolar s6z
konusudur. Hipovolemiye bagli organ perfiizyon bozukluklari, iskemi gibi problemler
goriilebilirken; hipervolemik tarafa kayildiginda ise pulmoner 6dem, kardiyak yiliklenme,
uzamis mekanik ventilasyon ihtiyaci, anastomoz kagaklari, enfeksiyon gibi komplikasyonlarla
karsilagilabilmektedir.

Perioperatif donemdeki sivi yonetimi pek c¢ok calismada kapsamli bir bigimde
incelenmistir; ancak dogru miktar hala belirsizligini korumaktadir. Baz1 ¢alismalarda restriktif
olarak kabul edilen miktar, digerinde liberal olabilmektedir (3). Ortaya ¢ikmis olan tek
bilimsel gercek ise, dogru yol gosterici rehber olmadan, asir1 sivi yiiklemesi yapilmasinin
yanlis bir strateji oldugudur. Giiniimiizde ileri kardiyak monitorizasyon yontemleri
gelistirilmis  ve kullanilmaya baslanmistir. Bu monitorizasyonlar klavuzlugunda sivi
resusitasyonu yapilirken an ve an kardiyak atim hacmi (Stroke volume-SV), atim hacmi
varyasyonu (Stroke volume variation-SVV), sistemik vaskiiler rezistans/ indeks (SVR/SVRI),
kardiyak output/indeks (CO/CI) gibi parametreler takip edilerek; daha etkin ve daha giivenilir
bir tedavi yaklasimi saglanabilmektedir.

Perioperatif donemde diisiik voliimde siv1 verilen hastalarda; liberal sivi alanlara gore
daha dusiik kardiyak, respiratuvar, gastrointestinal komplikasyon diizeyleri ve hastanede kalis
siiresinde kisalma oldugu goriilmiistiir (4). Uygunsuz miktarda yiiksek sivi aliminin; Atrial
natriliretik peptit (ANP) salinimina neden olarak, damar endotelyal glikokaliks tabakasinda
hasar olusturdugu ve boylece ekstravaskiiler alana sivi kagisina sebebiyet verdigi de
gorilmistir (5).

Ik kez 1986 yilinda Starling, kapillerler ve postkapiller veniillerin yar1 gegirgen
membranlar oldugunu ve siviy1 intersitisiyel alandan absorbe ettiklerini sdylemistir (6). Klasik
Starling modeline gore transvaskiiler sivi degisimi; hidrostatik ve onkotik basing gradyanlar
arasindaki denge sonucunda meydana gelmektedir. Kapillerlerin arteriyolar ucunda baskin

olan hidrostatik basing gradyani (Kapiller hidrostatik basing — Intersitisiyel hidrostatik basing)



ile s1v1 intersitisiyel alana filtre olmakta ve veniiler ugta baskin olan COP (colloid osmotic
pressure - kolloid osmotik basing) gradyam (Kapiller onkotik basing- Intersitisiyel onkotik
basing) ile bu siv1 biiylik oranda geri absorbe olmaktadir. Ancak intersitisiyel kolloid onkotik
basincin tahmin edilenden ¢ok daha diisiik oldugunun gosterilmesinden sonra Klasik Starling
Hipotezi revize edilmistir. Bu revize modelde gecirgenlikten esas sorumlu yapi1 endotelyal
glikokaliks tabakasidir. Glikokaliks tabakasinin altinda; vaskiiler endotel ile glikokaliks
tabakas1 arasinda kalan potansiyel boslukta proteinsiz bir korunmus bolge olan
subglikokalisiyel alan mevcuttur. Onkotik basing gradyani; kapiller onkotik basing ile
intersitisiyel alanin degil; subglikokalisiyel alanin onkotik basing farki ile olugsmaktadir. Bu
alana endotelyal glikokaliks tabakasinin hasarlanmasi gibi sebeplerle protein diflizyonu;
intersitisiyel alana sivi ge¢isinin mekanizmasini olusturmaktadir. Subglikokalisiyel alandaki
proteinizasyon onkotik gradyani azaltmaktadir. Bu durum tiim doku ve organlarda
intersitisiyel 6demle sonuclanmaktadir (7). Bu nedenle glikokaliks tabakasi kan ile vaskiiler
endotel arasinda bir arayiliz olusturarak gegirgenlikten esas sorumlu yapi olarak karsimiza
cikmaktadir (8).

Glikokaliks tabakasi, saglikli bir endotelin luminal ylizeyinde bulunan, ¢esitli membran
bagl proteinler, syndecan-1, heparan siilfat, kondroitin siilfat gibi glikozaminoglikanlar ve
hyaluronik asit gibi molekiillerden meydana gelen bir tabakadir. Glikokaliks tabakas1 oldukca
frajil bir yap1 olup, cerrahi travma, iskemi/reperfiizyon, sepsis, inflamatuar mediyatorler,
hiperglisemi ve akut hipervolemi ile kolayca hasara ugrayabilmektedir. Hipervolemi
esnasinda kardiyak atriyumda meydana gelen duvar stresi ile ANP salinmakta ve salinan ANP
ile glikokaliks tabakasinda hasar meydana gelmektedir. Bu hasar sonucunda endotelyal
glikokaliks tabakasina ait hyaluronan, heparan siilfat, syndecan-1 gibi bazi bilesenlerin
kandaki degerleri yiikselebilmektedir. Bu markerlarin degerlendirilmesi bize dogru sivi
yonetimi hakkinda gercekgi bilgi vermesi agisindan ¢cok onemlidir.

Calismamizin amact major iirolojik cerrahilerde liberal ve restriktif sivi tedavilerinin
ANP salinimi ve glikokaliks tabakasi {izerine olan etkilerini karsilastirmaktir. Calismada
primer hipotezimiz liberal sivi tedavisi uyguladigimiz grupta endotel hasar belirteclerinin
anlaml derecede yiiksek olacagi yoniindedir.

Calismamizda birincil ¢iktt kandaki ANP ve glikokaliks hasar iirlinleri olan heparan
stilfat, hyaluronik asit ve syndecan 1 diizeylerindeki degisimdir.

Ikincil ¢iktimiz ise; ileri hemodinamik kardiyak ol¢iim degerleri, hastalara replase
edilen kan ve kan {iriinii miktarlari, yogun bakimda kalis siiresi, hastanede kalig siiresi,

kardiyak, solunumsal, gastrointestinal, iiriner ve cerrahi komplikasyonlardir.



1L GENEL BILGILER

A. SIVI DENGESI:

Perioperatif donemde s1vi dengesinin saglanmasi; hasta sonuglarini etkileme potansiyeli
oldukca yiiksek olan ve anesteziyologlarin tiimiiniin dikkatle yonetmesi gerektigi bir
uygulamadir. Major cerrahiler esnasinda meydana gelebilecek major ve mindr
komplikasyonlarin bir¢ogu perioperatif donemdeki sivi yonetimiyle iligkili bulunmustur. Bu
komplikasyonlar morbidite ve mortalitede ciddi artiglara sebebiyet vermekte ve saglik
giderlerinde artis olmaktadir. Bu nedenle gerek hipervoleminin gerekse hipovoleminin
hastalara zarar verebilecegi dikkate alinarak, uygun sivi resusitasyonunun gerceklestirilmesi

gerekmektedir.

1. Perioperatif Donemdeki Patofizyolojik Sivi Degisiklikleri

a. Preoperatif Donem
Hastalarda operasyon Oncesinde, ameliyat sebebiyle iliskili ya da iliskisiz olarak sivi
elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Mevcut olan karaciger, bobrek, kalp hastaliklari, hiicre dis1
stvi dagilimi iizerine etkili olmaktadir. Kronik hipertansif hastalarda goreceli hipovolemi
perioperatif donemde ciddi sorunlara yol agabilir. Kanama, inflamasyon iligkili damar disina
sizma, plevral eflizyon, intraperitoneal asit, ileus, pankreatit gibi durumlarda hastalarda
intravaskiiler voliimde azalma olmakta ve bu hastalar ciddi siv1 elektrolit dengesizlikleri ile

karsimiza ¢ikabilmektedir.

Hastalarda operasyon Oncesi aglik siiresi de dikkate alinmalidir. Modern anestezi
uygulamasinda 2 saatlik berrak oral sivi alimi kisitlamasi yeterli olarak goriilmekle birlikte,
daha uzun siireli kisitlamalarda da kan hacmi normal sinirlarda bulunmustur. 10 saate kadar
uzamis preoperatif aclik siliresi sonunda, kardiyopulmoner acidan saglikli hastalarda
intravaskiiler kan hacmi, total plazma hacmi Olgiimlerinde anlamli bir fark olmadig:
gosterilmistir (9). Saglikli geng eriskinler iizerinde yapilan bir ¢alismada, preoperatif aglik
stiresi boyunca tahmin edilenden daha az miktarda sivi kaybinin yasandigi ve saatlik sivi
kayb1 miktarinin uzamis aglik siiresi ile birlikte giderek daha diisiik seviyelere indigi
gosterilmistir (10).

Operasyon Oncesi bagirsak hazirligi yapilmasi, gastrointestinal kanaldan ciddi sivi ve



elektrolit kayiplarina neden olmasi sebebiyle zorunlu olmadik¢a Onerilmemektedir (11).
Gerekli oldugu durumlarda ise sivi ve K+ kaybini kargilamak i¢in eszamanli kristalloid

inflizyonu uygulamasinin hemodinamiyi iyilestirebildigi gosterilmistir (12).

b. intraoperatif Dénem

Intraoperatif dénemdeki sivi dengesi pek cok faktdrden etkilenir. Gergeklestirilen
cerrahinin tipi, boyutu ve siiresi ile iligkili olarak kanama meydana gelmekte ve intravaskiiler
voliim azalmaktadir. Hemodiliisyon ve hipotermi bu kanama miktarin1 artirmaktadir. Yine
cerrahi alandan ve mukozalardan evoporasyon yoluyla insensible sivi kayiplart soz
konusudur.

Laparoskopik cerrahiler esnasinda abdominal insiiflasyonun etkisiyle veya vena cava
inferior ve diger biiylik venlere olan basilar sebebiyle vendz doniis azalabilmektedir.
Cerrahinin olusturdugu inflamatuar yanit ile birlikte intravaskiiler sivinin rediistribisyonu
gerceklesmekte, sivinin damar yatagindan disart ¢ikist s6z konusu olmaktadir.

Ameliyat esnasinda kullanilan anestezik ajanlarin etkisiyle vendz ve arteriyel
vazodilatasyon meydana gelmekte, kalbin Onylik ve ardyiikiinde azalma olmakta,
intravaskiiler voliim dagilimi degismektedir. Yapilan noéroaksiyel bloklarin olusturdugu
sempatik blokajin da katkisiyla bu etkilerde artis gdzlenmektedir. Uygulanan mekanik
ventilasyon ile mukozalardan sivi kayiplar1 meydana gelmekte; yiiksek tidal voliimler ile
ventilasyon, yiiksek PEEP uygulamalar1 ve hacim kazandirma manevralari ile vendz doniiste

azalma olmaktadir.

¢. Postoperatif Donem

Preoperatif donemdeki degisiklikler ile intraoperatif donemdeki sivi kayiplari ve
yapilan sivi tedavisi, hastanin  postoperatif donemdeki sivi durumunu belirleyecektir.
Hedeflenen, hastada sivi durumunun degismeden korunmasi olsa da hipovolemi ve
hipervolemi sik rastlanan sonuglar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipovolemi, diistiik kalp
debisine ve doku perfiizyonunda azalmaya neden olarak siddetli oldugu durumlarda sok ve
coklu organ yetmezligine yol acabilir. Hipervolemi ise akciger 6demi, postoperatif solunum
yetmezligi, pndmoni, ileus, asit gelisimi, intraabdominal kompartman sendromu, koagiilasyon
bozukluklar1 ve yara iyilesmesinde bozulma gibi pek ¢ok soruna yol acarak hastalarda

morbidite ve mortalite artisina neden olabilmektedir.



2. Perioperatif Sivi Dengesinin Degerlendirilmesi

a. Sivi Yamithhg:

Stv1 yanitliligr; hastaya uygulanan sivi bolusu sonrasinda onytikteki artisa bagl olarak,
atim hacminde veya kalp debisinde artis meydana gelmesidir. Hastayr sivi ile resiisite
etmekteki amag; kalp debisini artirmak bdylece organ perflizyonunu iyilestirmektir. Yapilan
siv1 yiikklemesinden (250-500 ml) sonra attim hacmi %10-15 artan bir hasta siviya yanith

olarak kabul edilir (13).

(1). S1ivi Yanithhiginin Fizyolojisi ve Frank-Starling Egrisi

Frank-Starling yasasi, sarkomer uzunlugu ile miyokardin kasilma kuvveti arasindaki
dogrusal iligkiye dayanir. Kalbin diyastol sonu hacmindeki artis, miyokardiyal sarkomerin
gerilmesindeki artisa esdegerdir (Sekil 1). Sol kalbe gelen hacim ne kadar ¢ok olursa
sarkomerler o kadar gerilecek, bu gerilim sonucunda da ventrikiil kasilmas1 o kadar giiclii
olacaktir; fakat bu belli bir noktaya kadar gecerlidir (14). Sarkomerler i¢in, gerilimin en
yiiksek oldugu ve en yiiksek kasilma kuvvetiyle sonuglanan optimal bir uzunluk vardir. Bu
uzunluk 2.2 mikrometre olarak belirtilmis olup, bu degerin iizerine ¢ikildiginda, kalbin
diyastol sonu hacmi artsa dahi, atim hacminde degisim olmayacaktir. Bozulan sarkomer
yapisina bagh kalpte konraktilite kayb1 meydana gelecek, atim hacminde bir azalma egilimi

izlenecektir (15).

200 ==
Optimal

HH—+H S\ark(‘)mer Uzunlugu
Aktin Aktin ~  Normal

ot Istirahatteki Uzunluk

E 100

s — HH—H

= Frank-Starling Egrisi

E HH—+H

:f. l Sarkomer

T Uzunlugu /
0 T T T |
0 150 300

Ventrikiiler Diyastol Sonu Hacim (ml)(EDV)

Sekil 1: Sarkomer uzunlugu ile kalp kasindaki gerim arasindaki iligki ( [15])
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Ideal voliim her hasta icin farkli atim hacmi ve diyastol sonu hacim degerinde
olmaktadir. Hastalar, egrinin ¢ikan kolunda, onylikteki artiga atim hacmindeki artigla cevap
verebilirken (sekil 2- A noktasi), egri diizliige ulastiginda (sekil 2 — B noktasi) atim hacmi-
onyiik iligkisi optimum durumda olmaktadir. Bu degerden sonra plazma hacmindeki artiglar
attm hacminde bir artisla sonuglanmamakta; aksine hipervolemik duruma gecen bu hastalarda

ekstravaskiiler akciger sivisinda artig gozlenmektedir (sekil 2 — C noktasi) (16).

£
=
n
E
=
Yetersiz Optimal  Hipervolemi
Onyiik Onyiik
Onyiik/EDV

Sekil 2 : Frank — Starling egrisi iizerinden s1vi dengesinin yorumlanmasi
EDV : Diyastol sonu ventrikiil hacmi ( End-Diastolic volume ) EVLW: Ekstravaskiiler

akciger sivisi ( Extravascular lung water ) ([16]’dan uyarlanmistir.)

(2). Stvi Yamithihgim Degerlendirmede Kullanilan Olgiim Yontemleri

Frank-Starling ilkesine gore Onyiik artisina eslik eden atim hacmi artisi, ideal onyiik
elde edilene kadar devam eder; bu noktadan sonra kismen sabit kalir. Optimal seviye
gecildikten sonra, kalbin diyastol sonu hacmi artmaya devam ettiginde atim hacmindeki artig
buna eslik etmeyecektir ve bu fazladan sivi yiiklemesi hastaya yarardan ¢ok zarar verecektir.
Bu tabloyu oOnleyebilmek i¢in hastalarda sivi yanithiligini 6ngoéren c¢esitli yontemler

kullanilmaktadir. Bu yontemler iki grupta degerlendirilmektedir (17).

(a). Statik Ol¢iim Yontemleri

Statik 6l¢iim yontemlerinden gegmiste hatta giiniimiize sivi yanithihigini degerlendirmek
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icin siklikla yararlanilmistir. Kardiyak dolum basinglarin1 6lgen; sag kalp i¢in santral venoz
basing (CVP) , sol kalp i¢in pulmoner arter okliizyon basinci (PAoP) ve voliimetrik
Ol¢limlerden RVEDV (Right Ventricular End diastolic volume- Sag Ventrikiil Diyastol Sonu
Hacmi), termodiliisyon ile GEDV (Global End Diastolic Volume- Global Diyastol Sonu
Hacmi) ve ekokardiyogram ile LVEDA (Left Ventricular End Diastolic Area — Sol Ventrikiil
Diyastol Sonu Alan) siv1 yanithiligin1 6ngérmede kullanilan statik 6l¢lim yontemleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (18).

CVP, santral vendz hacmin belirteci olmakla birlikte; vendz kompliyanstan etkilenmesi
nedeniyle, intravaskiiler hacmin azaldigi durumlarda dahi venokonstriksiyon meydana
geldiginde normal veya yiiksek olabilir. Ayrica kalp kapak hastaligi, tamponad, akciger 6demi
gibi kardiyopulmoner patolojik siireglerin varlifinda yanls sonuglar verecektir. CVP degeri,
s1vi uygulamasina yanithlig1 zayif sekilde 6ngordiigiinden, CVP trendi takibinin daha faydali
olabilecegi belirtilmistir (19). Ancak sonraki yillarda yapilan bir meta analizde CVP
kullanimini destekleyen higbir veri olmadigi belirtilerek, sivi yanithliginin takibinde
kullanilmamasi 6nerilmistir (20).

Pulmoner arter kateterinin yerlesimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek aritmiler, pulmoner
arter zedelenmesi, trombiis olusumu, enfeksiyon gibi cidi komplikasyonlar ve 6l¢lim icin
kalibrasyon gerekliligi bu teknigin kullanimini sinirlandirmaktadir. Teknik zorluklarla birlikte,
giiniimiizde pulmoner arter kateterizasyonunun klinik sonuglara bir katkist olmadigi da
gosterildiginden, pulmoner arter kateteri neredeyse kullanimdan kalkmistir (21).

Frank starling egrisinin anlattig1 sekilde onyiik ile attim hacmi arasinda dogrusal bir
iligki olmakla birlikte; atim hacminin belirlenmesinde hastanin kardiyak fonksiyonu da
onemli bir diger parametredir (22). Kardiyak fonksiyonlar1 farkli olan iki hastanin onyiik
degisimine verecegi cevap da farkli olacaktir. Ayni 6nyiik durumunda kardiyak fonksiyonu iyi
olan hasta belirgin atis hacmi artisi ile cevap verirken; kardiyak fonksiyonu zayif olan hastada

bu cevap simirli olacaktir (18,23,24) (sekil 3)
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Normal ventrikiiler kontraktilite
ﬁ oSV

[————— -3
Atim ;
Hacmi

A 5SV Bozulmus ventrikiiler kontraktilite
oP

\ 4

Onyiik

Sekil 3: Kardiyak performanslari farkli olan iki hastanin Frank-Starling egrileri. AP: Onyiikte
meydana gelen degisim (Delta-Preload). ASV: Atim hacminde meydana gelen degisim (Delta-
Stroke Volume). ([24]’den uyarlanmaistir)

(b). Dinamik Ol¢iim Yéntemleri

Statik Ol¢liim yontemlerinin sivi yanitliligimi degerlendirmedeki yetersizligi nedeniyle
dinamik 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir. Dinamik indeksler, kardiyak onyiikte kisa stireli bir
degisiklik gibi gegici bir tabloya kardiyovaskiiler sistemin yanitin1 degerlendirir ve 3 gruba
ayrilmaktadir. Birinci gruptaki indeksler, aralikli pozitif basinghi ventilasyon ile intratorasik
basingtaki degisikliklerin neden oldugu kardiyak onyiikteki varyasyonlara dayanmaktadir.
SPV (Systolic Pressure Variation- Sistolik Basing Varyasyonu), SVV (Stroke Volume
Variation ) ve PPV (Pulse Pressure Variation — Nabz Basinci Varyasyonu) bu grupta yer
almaktadir. Ikinci gruptaki indeksler mekanik ventilasyonun etkisiyle olugsmakla birlikte atim
hacmiyle iliskili olmayan, vena cava superior ¢ap degiskenligi gibi dl¢iimleri icerir. Ugiincii
grupta yer alan indeksler ise MFC (Mini Fluid Challange — Mini Siv1 Yiikleme), PLR (Passive
Leg Raising — Pasif Bacak Kaldirma) testi gibi 6nytikiin redistriblisyonu manevrasina dayanan
Olctimlerdir (25). 100ml s1v1 bolusu sonrasi bunun hastada olusturdugu atim hacmi degisimini
inceleyen MFC ve hastanin vendz yatagindaki kanin redistriblisyonu ile 6nyiik degisimi
olusturarak bunun etkisini inceleyen PLR  disindaki tiim yontemler kardiyopulmoner

etkilesimler tizerinden ¢alisir (26).
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b. Kardiyopulmoner Etkilesimler

Toraks boslugundaki anatomik konumlari nedeniyle kalp ve akciger etkilesim halinde
bulunmaktadir. Pozitif basin¢li mekanik ventilasyon esnasinda transpulmoner basing (alveolar
basing-plevral basing) artis1 gerceklesmekte, olusan hacim degisimi ve toraks duvar
kompliyansina bagli olarak plevral basingta da artis meydana gelmektedir (27). Yani kalp-
akciger etkilesimi {izerinde transpulmoner basing ve plevral basing etkili olarak
goriilmektedir. Yapilan matematiksel modellemelerde, plevral basingtaki degisikliklerin,
kardiyopulmoner etkilesimler {izerinde transpulmoner basingtan daha onemli yere sahip
oldugu gosterilmistir (28).

Akcigerlere pozitif basingli ventilasyon uygulanirken sirasiyla;

1) Sag kalbin vendz doniisii ve Onyiikii azalir. (Plevral basing arttiginda, sag atriyum
basinci artar ve vendz doniisiin oniinde engel olusturarak sag kalbe vendz doniisii
azaltir (29))

2) Sag kalbin ardyiikii artar. (Transpulmoner basing artis1 perialveolar sahadaki vaskiiler
yapilara etki ederek hastanin hacim durumuna gore buradaki arter ve venleri kollabe
eder. Boylece ejeksiyonu pulmoner yataga dogru yapan sag kalbin ardyiikii de artmis
olur (27).)

3) Onyiikii azalip ardyiikii artan sag kalbin atim hacmi azalir.

4) Sol kalbin vendz doéniisii ve onyiikii artar. (Transpulmoner basing artisiyla kollabe olan
perialveolar vendz yapilardan sol kalbe donen kan miktar1 artar (27).)

5) Sol kalbin ardyiikii azalir. (Artmis intratorasik basing ile sol ventrikiil artyiikii azalir)

6) Sol kalbe vendz doniiste artma ve ardyiikiinde azalma sonucu ilk etapta sol kalbin atim
hacmi artar. Ancak birka¢ atimdan sonra sag kalbin azalan atim hacmine bagli olarak

sol kalbin 6nytikii azalacak ve sonugta sol kalbin atim hacmi de azalacaktur.

Sag kalpte inspiryum sirasinda gozlenen degisikliklerin sol kalbe yansimasi , kanin
pulmoner akimda gorece daha fazla zaman harcamasi nedeniyle sol kalbe birkag¢ saniye sonra
yansir. Boylece, inspiryumun sag kalbe olan etkisi sonucunda olusan sol kalbin atim
hacmindeki azalma ekspiryum sirasinda goézlenecektir. Nabiz basinci atim hacmiyle dogru;
arteriyel kompliyans ile ters orantilidir. Bu nedenle sabit bir kompliyansta, nabiz basinci
dogrudan sol ventrikiiliin atim hacmiyle iligkilidir. Boylece solunumsal etkilerin sol
ventrikiiliin atim hacminde olusturdugu degisiklikleri nabiz basincinda da izlemek miimkiin

olacaktir (30).
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P PPmaks.  SVmaks.
\ - .‘."

Ekspirasyon Inspirasyon Ekspirasyon Inspirasyon

Sekil 4: Mekanik ventilasyonun arteriyel traseye inspiryum ve ekspiryumdaki etkileri
( [24]’ den uyarlanmistir) PP: Pulse Pressure ( Nabiz Basinct ) SV: Stroke Volume ( Atim

Hacmi )

¢. SVV ve PPV Fizyolojisi

PPV ve SVV, pozitif basin¢gli mekanik ventilasyondaki hastalarda sivi yanitliligini

degerlendirmede kullanilan iki nabiz basinci egrisi analizidir.
Frank — Starling egrisine gore, eger hasta egrinin dik kisminda ise kalpte meydana gelen
onylik degisimine atim hacmi ve nabiz basinci varyasyonunda belirgin degisikliklerle cevap
verecektir; egrinin plato kisminda ise bu varyasyonlar minimal izlenecektir (31). Boylelikle
meydana gelen atim hacmi varyasyonu ve nabiz basinci varyasyonu degerlendirilerek sivi
yanitliligii 6ngoérmek miimkiin olmaktadir.

PP (Pulse Pressure- Nabiz Basinci) = (sistolik kan basinci — diyastolik kan basinci);
inspirasyonla en biiyiik (PPmax) ekspirasyonla en kiiciik (PPmin) olmaktadir. PPV asagidaki
denklemle hesaplanmaktadir.

e PPV (%) =100 * (PPmax — PPmin) / [PPmax + PPmin] /2)
PPV icin %9 ile %13 aras1 gri bolge olarak belirlenmistir ve %13 ten yiiksek degerlere sahip
hastalar s1v1 tedavisine yiiksek olasilikla cevaphdir (32,33).

SVV; arteriyel basing egrisinin sistolik kisminin altinda kalan alanin, sol ventrikiil atim
hacmiyle iligkili olmasina dayanir. SVV, nabiz dalgasi analizi ile 30 saniyelik dongii boyunca
kaydedilen en yiiksek (SVmax) ve en diisiik SV degerlerinin (SVmin) arasindaki farkin, 30

saniyelik bir zaman dilimindeki ortalamalarina (SVort) boéltinmesiyle hesaplanir.
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e SVV (%)=100* (SVmax — SVmin) / SVort
SVV degeri %10-13’iin lizerinde olan hastalar, siv1 tedavisine atim hacminde anlamli bir
artisla cevap vermektedir (34).

PPV ve SVV kullanimini sinirlandiran bazi durumlar s6z konusudur. Spontan solunum
varhiginda ve basing destekli ventilasyon uygulanan hastalarda yanlis pozitif sonuglar
bildirilmistir (35). Diisiik tidal hacimler torasik basingta yetersiz varyasyonlara dolayisiyla
yetersiz Onyiik degisikliklerine sebebiyet vereceginden; tidal hacim 8ml/kg'n altinda
oldugunda; havayolu siiriici basinc1 20 cm/H20'nun altinda oldugunda ve yiiksek frekanslt
ventilasyon uygulandiginda dinamik parametrelerde yanlis negatif sonuglar gosterilmistir (36-
38). Yapilan calismalar; diisiik akciger kompliyansinin, bu deger 30-35 ml/cmHO'mun altina
diistiigiinde, SVV ve PPV’nin etkinligini azalttigni ortaya koymustur (39). Intraabdominal
basincin 10.5 mmHg'nin iizerinde oldugu durumlarda ve sag kalp yetmezligi durumunda
pozitif basing sirasinda sag ventrikiiliin ardyiikiinde meydana gelen artis sag ventrikiiliin atim
hacmini ciddi sekilde azaltarak hasta hipovolemik olmasa bile atim hacmi varyasyonunda
belirgin bir yiikseklige sebep olacagindan yanlis pozitif sonuglar goriilmektedir (40, 41). A¢ik
toraks durumunda, plevral basing degisimi atmosferde kaybolup kardiyovaskiiler sisteme
yansimayacagindan yanlis negatif sonuglara; artimilerde ise atim hacmi kardiyopulmoner
etkilesimden c¢ok ritim bozuklugundan etkileneceginden yanlis pozitif sonuglara

rastlanmaktadir (42).

d. Sivi Tedavisine Yamt1 Ongérmede Kullamilan Cihazlar

Kalp debisini 6lgmek i¢in kullanilan yontemler; invaziv teknikler, minimal invaziv
teknikler ve noninvaziv teknikler olarak ayrilabilir.

PiCCO2 transpulmoner termodiliisyon yontemini kullanan invaziv yontemlerdendir.
Bir santral venoz kateterden enjekte edilen soguk serumun, tiim pulmoner dolasimi gecip
femoral, aksiller veya brakiyal artere yerlestirilmis kataterle 1s1 degisikliginin Olciilmesi ile
kalp debisi ve atim hacmi hesaplanir. Termodiliisyon yontemi ile pulmoner 6dem hakkinda
bilgi veren ekstravaskiiler akciger sivisi indeksini (EVLWI) ve global diyastol sonu volum
indeksini (GEDVI) 6lgebilir. PICCO2'in transpulmoner termodiliisyon ile Ol¢tiigii kardiyak
output degeri ile pulmoner arter kateterinden 6l¢iilen kardiyak output degeri yiiksek oranda
korele bulunmustur (43). Ancak bu monitorizasyon yontemi hem ileri derecede invaziv
girisim gerektirmekte hem de periyodik kalibrasyona ihtiya¢ duymaktadir.

Invaziv teknikler yerine arteriyel dalga formu analizi gibi daha az invaziv ve stirekli
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Ol¢lim yapan teknikler siklikla tercih edilir olmustur. Bu yontemler, arteriyel basing dalgasinin
sistolik boliimiiniin, attm hacmi ile iliskisine dayanilarak gelistirilen yontemlerdir ve bu
teknolojiyi kullanan cihazlarin 6zel arteriyel kateter veya santral vendz kaniilasyona
gereksinimi yoktur. Fakat bu monitérlerden dogru sonuglarin elde edilebilmesi i¢in arteriyel
dalga formunun iyi kalitede olmas1 gerekmektedir. Aritmi ve ciddi aortik kapak hastaliklar1 bu
Ol¢lim sonuglarni etkilemektedir (44). Vigileo/FloTrac Sensor bu teknolojiyi kullanarak
standart bir arter kateteri varliginda SV, CO, SVR ve SVV degerlerini Olger. Standart bir
arteriyel kateter ile kullanilabilmesi ve kalibrasyon gerektirmemesi kullanim avantajlari
arasindadir. Yapilan ¢aligmalarda karaciger yetmezligi ve sepsis gibi hiperdinamik durumlarda
cihazin kardiyak output Olclimiinde basarili oldugu ve yaptigi SVV Oolglimlerinin sivi
tedavisine yanitlilik konusunda giivenilir oldugu gosterilmistir (45).

Non invaziv tekniklerden torakal biyoreaktans teknolojisi, torakstaki pulsatil akisa bagl
faz kaymasim1 Dbelirler ve goglsteki pulsatil akis biiyilk c¢ogunlukla aortadan
kaynaklandigindan, biyoreaktans sinyali aortik akis ile dolayisiyla kalp debisiyle korelasyon
gosterir. Biyoreaktans yonteminin dezavantajlar1 arasinda torasik aort deformiteleri ve ciddi

aortik regurjitasyon varliginda etkin olarak kullanilamamasi yer almaktadir.

3. Intravaskiiler Voliim Durumu Degisikliklerinin Sonuclari

Perioperatif donemdeki sivi uygulamalar ile; doku perflizyonunu optimize etmek ve
kalp hizi, kalp atim hacmi, hemoglobin, oksijen saturasyonu gibi hedef degerleri
saglayabilmek icin efektif intravaskiiler voliim durumunun saglanmasi amacglanmaktadir.

Hem hipovolemi hem de hipervoleminin artmis postoperatif morbidite ile iliskisi oldugundan,
perioperatif donemde bu iki tablodan da kagimilarak intravaskiiler 6voleminin saglanmasi

1deal olandir.

a. Hipovolemi

Cerrahi girisim gecirecek hastalarin preoperatif a¢ birakilmalari, cerrahi ve anesteziye
baglh viicut sivi dagilimindaki degisiklikler, postoperatif erken donemde beslenmeye
baglayamama, perioperatif dénemdeki kanama, drenaj ve kusma gibi ek sivi kayiplari
intravaskiiler voliim kaybina ve mikrosirkiilasyonun bozulmasina neden olmaktadir (17).
Mikrosirkiilasyonun diizeltilememesi durumunda ise, oksijen transportu ve oksidatif

fosforilasyon bozularak, doku hasar1 ve organ fonksiyon bozuklugu olusabilmektedir (46).
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Perioperatif donemde yasanan hipovolemi ile meydana gelen doku perfiizyon
bozuklugu laktik asidoz gibi metabolik bozukluklara neden olmakta ve hastanin temel
hemodinamik parametrelerinde bir degisiklik olmasa bile organ hasarina sebebiyet
verebilmektedir. Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan ¢aligmalarda; %?20-30 oraninda kan
kaybinin meydana geldigi durumlarda doku perfiizyonu olgiilebilir miktarda bozulmasina
ragmen kan basincinda minimum degisiklikler gozlenmistir (47). Brienza ve ark., hedefe
yonelik sivi tedavisi alan ve almayan iki grubu postoperatif donemde akut bobrek hasari
gelisme siklig1 acisindan karsilastiran ¢alismalart degerlendiren bir meta analiz yapmislardir
(48). Bobrek medullasi, bu bolgeye olan diisiik kan akimi sebebiyle %80 oksijen ekstraksiyon
oranina sahiptir ve hipovolemi durumunda hasara en ag¢ik olan organdir (49). Meta analizde
hedefe yonelik sivi tedavisi alan grupta akut bobrek hasari gelisme sikligi anlamli 6lgiide
diisiik bulunmustur; ancak her iki grupta perioperatif donemde verilen sivi miktarinda anlamli
bir fark bulunmamistir (48). Bu durum verilen sivi miktar1 kadar, sivinin ne zaman
verildiginin de Onemini vurgulamaktadir. Hipovolemiye bir siire maruz kalan dokularda
normovolemi saglansa bile, hipovoleminin zararlar1 yine de ortaya ¢ikacaktir. Bu nedenle
hipovoleminin; hipotansiyon gibi ge¢ bir bulguyu vermeden once fark edilip diizeltilmesi
organ hasarmin Oniine gecilmesi acgisindan onemlidir. Perioperatif donemde meydana gelen
hipovolemi; organ fonksiyonlar1 i¢in zararlidir ¢iinkii normal adaptif mekanizmalar periferik
vazokonstriksiyon ile kalp ve beyne kan akisinin siirdiiriilmesini saglarken onarim i¢in kan

akimina ihtiya¢ duyan diger organ ve cerrahi dokularda iskemiye neden olur (2).

b. Hipervolemi

Hastalarda perioperatif donemde hipovolemiden kacinmaya g¢alisirken hipervolemiye
sebebiyet vermenin de pek ¢ok farkli istenmeyen sonucu olmaktadir. Perioperatif sivi
tedavisine bagli hipervolemi sik goriilen bir tablo olup preoperatif agirligin %10'undan fazla
artis1 olarak tanimlanan bariz hipervolemi durumu morbidite, yogun bakimda kalis siiresi ve
mortalite artisi ile iligkilidir (50).

Hipervolemiye bagli olarak, ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
pulmoner 6dem gelisebilir; akcigerde artan ekstravaskiiler sivinin oksijen aligverigini bozmasi
sonucu postoperatif solunum yetmezligi ve pndmoni riski artar. Bagirsakta hiicre dis1 sividaki
artis gastrointestinal 0deme, motilitede azalmaya ve ileusa yol agabilir; ayrica bagirsak
operasyonu olan hastalarda bu 6dem anastomoz kagaklarina sebep olabilir. Masif sivi

uygulamasi bagirsak 6demi ile birlikte abdominal kompartman sendromuna ve akut asite
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neden olabilir; doku 6demi yara iyilesmesini bozabilir. Asir1 intravaskiiler sivi pihtilagsma
faktorlerini seyrelterek pihtilasma mekanizmasinin bozulmasina neden olabilir.

Son yillarda yapilan caligmalarda damar gegirgenliginden esas sorumlu yapinin
endotelyal glikokaliks tabakasi oldugu vurgulanmaktadir ve hipervolemiye bagl olarak artan
ANP salinnminin glikokaliks tabakasinda hasara sebep oldugu gosterilmistir (51).

Hipervoleminin hastalarda istenmeyen komplikasyonlara yol acabildigi asikardir; bu
sebeple perioperatif donemde gereksiz sivi resusitasyonundan kaginmak ve normovolemiyi

saglamak ideal olandir.

4. Perioperatif Siv1 Stratejileri

Intraoperatif dénemdeki siv1 tedavisi, hastanin ameliyat dncesi voliim durumuna, eslik
eden komorbiditelerine, yasa, anestezi teknigine, cerrahi tipine ve daha ¢ok da anestezistin
tercihine gore degisiklik gostermektedir. Klinisyenler arasinda giinlimiizde hala sivi
tedavisinin hangi parametreler gz Oniine alinarak ve ne miktarda verilmesi gerektigine dair
fikir birligine varilamamustir. Intraoperatif dénemde yapilan siv1 tedavisi liberal, restriktif ve

hedefe yonelik s1v1 tedavisi olarak 3 gruba ayrilmaktadir.

a. Liberal ve Restriktif Sivi Tedavisi

Geleneksel liberal sivi tedavisi; preoperatif donemde kaybedildigi varsayilan sivilar,
intraoperatif donemdeki idrar ve kan kaybina ek olarak hissedilmeyen siv1 kayiplar1 ve cerrahi
esnasindaki anatomik olmayan ‘l¢lincii bosluk' sivi kayiplart da hesaba katilarak
yapilmaktaydi. Giliniimiizde iigiincii bosluk kavraminin varolmadigi gosterilmistir (52). Bu
s1vi rejiminde Onylik, ortalama arter basinci ve kalp debisi gibi parametreler sivi verilerek
korunmaya caligilirdi ve 6zellikle batin agilan vakalarda insensible sivi kayiplar ve iiclincii
bosluk s1vi kaybi hesaba katilarak ¢ok biiyiik voliimlerde sivi verilmekteydi. Ancak 2000'li
yillarda; gelisen cerrahi teknikler, ERAS (Enhanced Recovery After Surgery — Ameliyat
Sonras1 Erken Derlenme) protokolleri ve yapilan ¢aligmalar sonucu gelisen literatiirle birlikte
s1v1 tedavisine yaklasim oldukea degisti.

Liberal siv1 tedavisi ile gilinilibirlik cerrahilerde, batin ve toraks digi minor ve orta
cerrahilerde, postoperatif donemdeki agr1 ve bulanti kusma sikayetlerinde azalma oldugu
gosterilmistir (53, 54). Ancak liberal sivi tedavisiyle ortaya ¢ikacak hipervoleminin zararl

etkilerini gosteren pek ¢ok calisma da mevcuttur. Asir1 sivi tedavisinin herhangi bir saglik
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sorunu olmayan ASA (American Society Of Anesthesiologists) 1 hastalarda dahi negatif
sonuclarla iligkili oldugu gosterilmistir (55).  Abdominal cerrahilerde liberal sivi
replasmaninin, restriktif yaklagima kiyasla ciddi komplikasyon artis1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (56). Son yillarda yapilan ¢alismalarda damar gegirgenliginden esas sorumlu
yapinin endotelyal glikokaliks tabakasi oldugu vurgulanmaktadir ve hipervolemiye bagl
olarak artan ANP saliniminin glikokaliks tabakasinda hasara sebep oldugu gdosterilmistir (51).
Liberal rejimlerde meydana gelebilecek hipervolemi ile glikokaliks tabakasindaki hasarlanma
sonucu doku 6demi kaginilmaz olmaktadir. Yine 2016 yilinda yapilan bir meta analizde elektif
cerrahilerde; restriktif sivi rejiminde liberal rejime gore operasyon sonrasindaki 30 giinliik
komplikasyon oranlari ile enfeksiyon oraninda diisiis ve transfiizyon ihtiyacinda azalma tespit
edilmistir (57).

Liberal sivi rejiminin muhtemel sakincalari, daha restriktif bir yaklagima
yonlenilmesine sebebiyet vermistir. Zamanla restriktif sivi rejiminde verilen miktarlar da
kademeli olarak azalmis ve postoperatif donemde sivi fazlaligini 6nlemeyi amaclayan ' 0
balans ' terimi gliindeme gelmistir (58). Restriktif siv1 tedavisi sadece ameliyatta kaybedilen
siviyl yerine koyarak sivi yliklenmesini 6nlemeyi amaglamaktadir. Bu rejimde; preoperatif
donemdeki aglik siiresinden kaynaklanan sivi kaybinin 6nemsiz diizeyde oldugu ve replase
edilmesine gerek olmadig disiiniilmektedir. Anestezi indiiksiyonu ve ndroaksiyel bloklarla
meydana gelen hipotansiyonlar sivi tedavisi yerine, gerceklesme nedenine uygun olarak
vazopressor ajanlarla tedavi edilmektedir. Ugiincii bosluk sivi kayb1 olmadig1 gergegi kabul
edilip, acik batindan buharlagsma yoluyla ve solunumla olan insensible kayiplarin da oldukca
diisiik miktarlarda oldugu hesaba katilarak diisiik volumlerde sivi tedavisi uygulanmaktadir.
Olas1 bir dezavantaji klinik olarak anlasilmayan hipovolemiye yol agabilmesidir; fazla
miktarda restriktif kalindigt durumlarda akut bobrek hasar1 gibi istenmeyen tablolarin
olustugunu gosteren calismalar yapilmistir (59, 60). 2018 yilinda yayinlanan RELIEF
(Restrictive versus Liberal Fluid Therapy for Major Abdominal Surgery) calismasinda;
restriktif hasta grubunda akut borek hasari riskinin liberal gruba gore oldukca yiiksek oldugu
gosterilmistir (61). Biiyilk oranda RELIEF c¢alismasinin sonuglarina dayanarak; major
cerrahilerde, cerrahi sonunda 1-2 litrelik pozitif sivi balansim1 hedefleyen 1limhi liberal bir
yaklagimin gergeklestirilmesi onerilmektedir (1, 61). Giiniibirlik cerrahiler ve laparoskopik
kolesistektomi gibi daha minor cerrahilerde ise totalde 1-2 litreyi ge¢cmeyecek, daha az

miktardaki sivi tedavisi onerilmektedir (62).
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b. Hedefe Yonelik Sivi Tedavisi

SV, CO gibi kardiyak indeksleri monitorize ederek bireysellestirilmis sivi tedavisi
yonetimi olarak tanimlanabilecek hedefe yonelik siv1 tedavisi, 6zellikle riskli hasta grubunda
ve yiiksek riskli cerrahilerde onerilmektedir (63, 64).

Bu yaklagimda kardiyak fonksiyonlari degerlendirmek ve sivi yonetimi i¢in gerekli
bilgiler cesitli cihazlarla saglanmaktadir. Transpulmoner termodiliisyon yontemleri gibi
invaziv yontemler, nabiz dalga analizleri, 6zofagus doppler ultrason gibi minimal invaziv
yontemler kullanilarak hastaya uygulanacak sivi tedavisi yonlendirilmektedir. Kan basinci
diisiik olan bir hasta hipervolemik ya da hipovolemik olabilmektedir. Organlarin hayati
fonsiyonlarin1 siirdiirmek i¢in yeterli kan basinct ve kan akimina ihtiyaci vardir; ancak
hipovolemiye fizyolojik cevap akim pahasina basinci korumak olmaktadir. Bu nedenle atim
hacmi gibi akim monitorizasyonu basing monitorizasyonundan daha kiymetli olmaktadir.
Kardiyak cerrahide hedefe yonelik sivi tedavisinin mortalite ve major komplikasyonlari
azalttigr gosterilmistir (65). Hedefe yonelik sivi tedavisi ve standart sivi tedavisini
karsilagtiran en genis kapsamli randomize kontrollu ¢alisma olan OPTIMISE ( Optimization
of Perioperative Cardiovascular Management to Surgical Outcome ) calismasinda, hedefe
yonelik sivi tedavisi alan grupta komplikasyon ve mortalite oranlarinda anlamh fark
bulunmamis olsa da, sonrasinda yapilan ve 38 caligmay1 igeren meta analiz sonucu yapilan
giincellemede hedefe yonelik sivi tedavisinin postoperatif enfeksiyon oraninda azalma ve

hastanede kalis siiresinde kisalmay1 sagladig1 gosterilmistir (66).

5. Radikal Sistektomi Operasyonlarinda Sivi Yonetimi

Mesane kanseri, diinyada 9.en sik goriilen kanser tipi olup, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde sikilig1 giderek artmaktadir (67). Mesane, iirotelyum da denilen tranzisyonel epitel
ile kaplidir ve altinda diiz kas hiicrelerinden olusan kas tabakasi yer almaktadir. Mesane
kanseri vakalarinin yaklasik %901 bu iiroteliyal hiicrelerden kaynaklanmaktadir ve bu
lokalize vakalarda prognoz oldukca iyidir; ancak diiz kas invazyonu s6z konusu oldugunda
prognoz belirgin kdtiilesmektedir (68). Bu tiir hastalar i¢in altin standart tedavi yontemi ise
radikal sistektomidir (69).

Radikal sistektomi, cerrahi teknik olarak zor olusu ve hasta populasyonunun siklikla
komorbiditelere sahip ileri yas grubu hastalar olmasi nedeniyle komplikasyonlarin sik
goriildiigl bir cerrahidir. Modifiye edilmis bir Clavien sistemi kullanarak toplanmis verilere

gore, 30 giinliik ve 90 giinliik komplikasyon oranlart %58 ve %64 olarak; 90 giinliik mortalite
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oranlar1 ise %2.7-9 araliginda bulunmustur (70, 71).

Cesitli bliyiik cerrahi prosediirler i¢in; cerrahinin organ fonksiyonlari, postoperatif
komplikasyon oranlar1 ve hastanede kalis siiresi lizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak igin
gelistirilen ERAS protokollerine olan ilgi, radikal sistektomiler i¢in de giderek artmustir.

ERAS protokollerinin ana felsefesi, cerrahi travmanin neden oldugu metabolik stresi

azaltmak ve hastalarin normal aktivitelerine hizla doniisiinii desteklemektir (72) (Sekil 5).

Patofizyolojinin
perioperatif olarak

izlenmesi

Cerrahi strese inflamatuvar ve
endokrin yamtin azalmasi, organ
fonksiyonunun korunmasi; standart
anestezi ve analjezi protokolii.

Bagvuru dncesi bilgi ve Minimal invaziv yontemler (tiip

danismanlik, beslenme veya drenler olmadan);

destegi ve metabolik hazirlik; bagirsak fonksiyonunun korunmast;

sosyal destek sv1 yiiklenmesinden kaginma;
erken oral beslenme;

erken mobilizasyon;
taburculugun planlamasi.

Homeostazin saglanmasi

U

HIZLANDIRILMIS iYILESME

Sekil 5 : ERAS felsefesi ([72]’dan uyarlanmaistir.)

Preoperatif erken donemde baglayip, intraoperatif ve postoperatif donemi de kapsayan
cesitli uygulamalarla perioperatif bakimi gelistirip, derlenme siirecini iyilestirmeyi amaglayan
bu protokoller, farkli cerrahiler i¢in degisen baz1 6zellikler gosterse de kabaca aynidir (Sekil

6) (72).



Orta torasik epidural anestezi/ analjezi
Nazogastrik tiip olmamasi

Bulanti ve kusmanin 6nlenmesi
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Tuz ve su yiiklenmesinden kaginma

Bagvuru dncesi danigmanhk
Siv1 ve karbonhidrat yiiklemesi
Kisa achk siiresi

Bagirsak temizliginden kaginma

Kateterin erken cikarilmas Post-operatif Pre-operatif Antibiyotik profilaksisi

Erken oral beslenme Tromboz profilaksisi

Non-opioid analjezikler/ NSAIDler Premedikasyon olmamasi

ERAS

Intra operatif

Erken mobilizasyon Kisa etkili anestezik ajanlar

Bagrsak hareketliliginin uyarilmasi Orta torasik epidural anestezi/ analjezi

Uyu m ve sonuglarin denetimi Dren olmamas:

Tuz ve su yiiklenmesinden kagmmma

Normoterminin saglanmasi

Sekil 6 : ERAS Protokolleri ( [72]’dan uyarlanmistir.)

Radikal sistektomi vakalarinda ERAS protokollerinin uygulandigi ¢alismalarda,
bagirsak fonksiyonlarindaki geri doniisiin hizlandig1, hastanede kalis siiresinde ve hastaneye
geri yatis oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir (73).

ERAS protokollerinin temel taslarindan biri, organ hipoperflizyonuna ve sivi-soliit
yiikklenmesine sebep olmadan sivi resiisitasyonunu saglamaktir; bu nedenle perioperatif
donemde 2.5 kg'dan fazla kilo artisindan kaginilmasi ve hipovolemiye sebep olmadan
restriktif bir yaklasimla sifira yakin sivi dengesi (0-balans) saglanmasi hedeflenmektedir.
Yiiksek riskli hastalarda ve biiyiik intravaskiiler sivi kaybi beklenen cerrahilerde hedefe
yonelik sivi tedavisi yonetimi Onerilmektedir (74). Radikal sistektomi operasyonu planlanan,
intraoperatif donemde 6zofageal doppler kullanilarak atim hacmi optimizasyonu saglanan
hastalarda, kontrol grubuna gore, yara iyilesmesi ve gastrointestinal komplikasyonlarda
belirgin azalma gozlenmistir (75).

ERAS protokolleri, perioperatif donemde sivi ve soliit yiiklenmesinden kag¢inilmasini
onerdiginden, restriktif sivi tedavisine yonelim de artmigtir. 2014 yilinda, radikal sistektomi
operasyonu gerceklestirilen hastalar tlizerinde yapilan calismada, intraoperatif Onemde
preemptif noradrenalin infiizyonu ile birlikte restriktif sivi tedavisi uygulanan grupta, daha
liberal sivi yaklasimi uygulanan gruba gore postoperatif komplikasyonlarda ve hastanede

kalis siiresinde azalma gdzlenmistir (4).
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Tiim bunlarla birlikte siv1 resiisitasyonun nasil olcagina dair bir goriis birligi, diger
cerrahilerde oldugu gibi radikal sistektomi operasyonlarinda da mevcut degildir ve daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

B. SIVI DENGESI VE ENDOTELYAL GLIKOKALIKS

1. Transvaskiiler Sivi Degisimi ve Revize Starling Hipotezi

Ilk kez 1896 yilinda Starling; bir kopek arka bacagina salin enjekte ederek yaptig

deneylerde, kapiller ve postkapiller veniillerin siviy1 intersitisiyel alandan absorbe eden yar1
gecirgen membranlar seklinde davrandigini gosterdi (6). Krooh ve arkadaslari, Starling
hipotezini insan fizyolojisi lizerinde gelistirdi; refleksiyon katsayisi ve por teorisinin de
eklenmesiyle artmis vendz basing ve azalmis plazma protein konsantrasyonunun klinik
pratikte 6demle sonuglanacagi ortaya ¢ikarildi (76-78).
Klasik Starling modeline gore transvaskiiler sivi degisimi; hidrostatik ve onkotik basing
gradyanlar1 arasindaki denge sonucunda meydana gelmektedir; kapillerlerin arteriyoler
ucunda baskin olan hidrostatik basing gradyani ile sivi intersitisiyel alana filtre olmakta ve
veniiler ucta baskin olan kolloid onkotik basing gradyani ile bu siv1 biiyiik oranda geri absorbe
olmaktadir. Ancak intersitisiyel kolloid osmotik basincin transvaskiiler sivi degisimine olan
etkisinin tahmin edilenden ¢ok daha az oldugunun gosterilmesi nedeniyle Klasik Starling
modelinin revize edilmesi gerektigi giindeme gelmistir (79, 80). Kesintisiz kapillerlerden sivi
filtrasyonu tiim damar uzunlugu boyunca gerceklesmekte, vendz kapillerler ve veniillerden
stvinin geri emilimi olmamaktadir. Kapiller kolloid onkotik basing s1v1 filtrasyonuna engel bir
glic olmakta ancak sivinin geri absorpsiyonunu saglayamamaktadir. Filtre edilen sivinin
biiyiik ¢ogunlugu dolasima lenfatik sistemle donmektedir.

2010 Yilinda Levick ve Micel'!n yaymladigi Revize Starling Prensibine gore
transvaskiiler yar1 ge¢irgen membran i¢in kiigiik por sistemi endotelyal glikokaliks tabakasidir
ve bu tabaka endotelyal hiicreler aras1 yariklar1 kaplayarak plasma ile neredeyse hi¢ protein
icermeyen bir 'korunmus bolge' olan subglikokalisiyel tabakay1 ayirmaktadir. Revize starling
hipotezine gore transkapiller akim belirleyicisi olarak subglikokalisiyel kolloid onkotik basing
intersitisiyel kolloid osmotik basincin  yerini almaktadir. Bu yeni modele gore
subglikokalisiyel bolgenin diisiik protein orani, transkapiller sivi akiginin az olmasimi
saglamaktadir ve lenfatik sistem ise filte edilen sivinin dolasima geri doniisiinii saglayarak

kritik rol almaktadir (7).
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Klasik Starling Prensibi

Plazma

Endotel
Kiigiik gozenek nagle,
(por)

Interstisyel

Stvi

Revize Starling Prensibi
7 i 4
€ 4

Kiigiik Por Sistemi,

Glikokaliks Agi Plazma

Subglikokaliks Alan

Genis Por Sistemi,
Plazma proteinlerinin
. transportu (gri)
Interselliiler Yarik

Interstisyel Sivt

Sekil 7: Klasik ve Revize Starling Modeli ( [7]'den uyarlanmastir.)

Revize Starling denklemi: Jv = Kf ([Pc — Pi] — 6 [nc — nsg])
Jv: Transkapiller akim/Kapiller filtrasyon

Kf: Filtrasyon katsayisi

Pc: Kapiller hidrostatik basing

Pi: Interstisiyel hidrostatik basing

o: Refleksiyon katsayisi

nc: Kapiller onkotik basing

nsg: Subglikokalisiyel onkotik basing
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2. Endotelyal Glikokaliks Yapisi ve Fizyolojik Fonksiyonlari

EGL (Endothelial Glycocalyx Layer - Endotelyal Glikokaliks Tabakas1), damar
endotelinin  luminal yiizeyinde bulunan, membrana bagmli glikoproteinler ve
proteoglikanlardan olusan bir agdir. Cesitli glikozaminoglikanlarla iliskili olup bu molekiiller
de endotelyal glikokaliks tabakasinin voliimiine katki saglamaktadir. Glikokaliks ve damar
endotel hiicreleri birlikte ESL’yi (Endothelial Surface Layer- Endotelyal Yiizey Tabakasi)
olustururlar. ESL 0.4-1.2 mikrometre kalinliginda olup dolagimdaki plazma ile bir denge
halindedir ve kan ile kapiller duvar arasindaki aktif araytlizdiir (81).

Kan ile damar duvar1 arasinda; vaskiiler endotel hiicreleri ve endotelyal glikokaliks
tabakasindan olusan ¢ift bariyer yer almaktadir ve Revize Starling Modelinde vurgulandigi
iizere vaskiiler gecirgenlikten esas sorumlu yap1 endotelyal glikokaliks tabakasidir.

Perioperatif donemde EGL’ nin korunmasi, perioperatif intersitisiyel 6dem olusumunu
ve sonug olarak doku 6demine bagli artmis morbiditeyi onleyecektir (82).

EGL, kan akiminin damarlara uyguladigi mekanik kayma kuvveti olarak tanimlanan
'shear stress' e kars1 koruyucu bir faktordiir. Artan shear stress ile ESL'den NO (Nitrik Oksit)
salinimin1 meydana gelmekte ve damarlarda dilatasyon sonucu shear stress azalmaktadir (83).
EGL yapisindaki yiiksek siilfatlanmis glikozaminoglikan zincirlerinin  elektrostatik
ozellikleri, vaskiiler gecirgenligin ve sivi dengesinin diizenlenmesinde rol oynar. Negatif
yiikler kirmizi kan hiicrelerinin endotelden diglanmasini saglar. Ayni zamanda saglam
endotelyal glikokaliks gdvdesi, trombositlerin ve I6kositlerin vaskiiler duvara yanliglikla
yapismasina kars1 bir bariyer gorevi goriir. Bu nedenle, damar duvarina trombosit ve 16kosit
yapismast i¢in EGL dokiilmesi gerekli goriinmektedir (84).

Glikokaliks ayrica, oksijen radikallerini temizleyen enzimlere baglanarak, cesitli
oksidatif stres aracilarinin neden oldugu hasara karsi endotel hiicrelerini korumada bir role
sahiptir (85).

EGL koagiilasyonun diizenlenmesinde de rol almaktadir. Antitrombin III, heparin
kofaktor II, trombomodiilin ve doku faktorii yolagi inhibitorii gibi aracilar, glikokaliks yapist
icinde baglanir (86).

Son olarak, endotelyal glikokaliks, sitokinlerin hiicre yiizeyi reseptorlerine

baglanmasini zayiflatarak inflamatuar yanitt da modiile eder (86).
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3. Endotelyal Glikokaliks Tabakasinda Hasar Olusumuna Neden Olan Faktorler

EGL'nin viziializasyonu, teknik olarak zor olmasina ragmen fizyolojik Oneminin
anlasilmasina oldukg¢a yardimei olmustur (87). Yiksek dozda intravaskiiler kolloid verilen
hastalarin indosiyanin yesili diliisyon ¢alismalarinda, insan EGL voliimii yaklasik olarak 700
ml olarak hesaplanmistir (88). EGL intravaskiiler voliimiin serbest sirkiile olmayan kismidir;
ve serbest sirkiille olan plazma ile interselliiler yariklar arasinda protein konsantrasyon
gradyani olusturmaktadir.

Sublingual dokularda mikrovaskiiler endotelyal glikokaliks tabakasi kalinliginin
ortogonal polarizasyon spektral goriintilleme yontemiyle olgiilmesi ile elde edilen sonuglar
diliisyonel yontemlerle korrele bulunmustur (89). Endotelyal glikokaliks tabakasina dahil
glikoazminoglikanlar biiyiik oranda heparan siilfat, kondroitin siilfat ve hyaluronik asittir. Bu
glikozaminoglikanlarin endotelyal glikokaliks tabakasindan ayrigsmasi ile olusan EGL voliim
azalmasi (sikisma) ve plazmada heparan, hyaluronik asit ve kondroitin siilfat miktarlarinda
artis meydana gelmesi, glikokaliks hasarini diisiindiiren bulgulardir ve endotelyal glikokaliks
dokiilmesi olarak adlandirilmaktadir (8, 90-93) (Sekil 8). Yine EGL dokiilmesi ile glikokaliks

komponeneti olan proteoglikan syndecanin da plazma seviyesi yiikselmektedir (94).
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Sekilde intravaskiiler voliimiin; sirkiile olmayan glikokaliks hacmini ve sirkiile plazma
hacmini icermekte oldugu resimlenmektedir. Kirmizi kan hiicreleri glikokaliks tabakasi
tarafindan dislanmaktadir. Glikokaliks tabakasinin hasarlanmast sonucu
glikozaminoglikanlarin  dokiilmesi ile serbest plazma voliimii artmaktadir. ( [8]'dan

uyarlanmistir. )

Bugiine kadar insan c¢alismalarindan elde edilen kanitlara gore, EGL'nin diyabet,
hiperglisemi, cerrahi, travma ve sepsis gibi sistemik inflamatuar durumlarinda hasar alabildigi
goriilmektedir ve simdiye kadar adi gegen araci inflamatuar mediyatorler arasinda CRP (C
reaktif protein), adenosin A3 reseptor uyarimi, TNF (Tumor Necrosis Factor), bradikinin,
mast hiicre triptazi bulunmaktadir (8).

2006 yilinda saglikli goniilliiler {izerinde yapilan bir ¢alismada; normoinsiilinemik
hiperglisemi saglanan hastalarda endotelyal glikokaliks tabakasi kalinliginin yaklasik %50
kadar azaldigr ve bununla es zamanli olarak plazma hyaluronan miktarinda belirgin artig
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hiperglisemik olup NAC (Nasetil sistein) alan ve almayan
iki olgu da karsilastirilmis ve NAC alan hastada glikokaliks tabakasindaki azalmanin ve
hyaluronan plazma seviyesindeki yiikselisin daha az oldugu goriilmiistiir. Bir antioksidan
olan NAC kullanilmasi ile bu sonucun gozlenmesi, EGL hasarlanmasinda reaktif oksijen
radikallerinin katki saglamakta oldugunu gostermektedir (95).

Akut hipergliseminin EGL iizerindeki bu etkisinin gosterilmesinden sonra Tipl
diyabet tanil1 hastalar {izerinde yapilan bir ¢calismada; sistemik EGL hacminin uzun siireli tip
1 DM tanisi olan hastalarda normoglisemik hastalara gore oldukca diisiik oldugu ve tip 1 DM
olup mikroalbiiminiirik olan hastalarda ise bu diisiikliigiin daha belirgin oldugu gosterilmistir
(92).

Yapilan deneysel modellemelerde, hayvan ¢alismalarinda iskemi/reperfiizyonun
endotel glikokaliks hasaria sebep oldugu daha dnceki yillarda gosterilmistir (96). Rehm ve
ark. ise iskemi / reperfiizyonun insan endotelyal glikokaliks tabakasi {izerine etkisini ilk kez
gosteren calismay1 aortik cerrahi gegiren hastalar iizerinde yapmislardir. Aort cerrahisi olup
perioperatif global veya rejyonel iskemi yasayan hastalarda serum heparan siilfat ve syndecan
1 seviyelerinin yiikseldigini gostermislerdir ve bu durum, aortik klempaj ya da CPB’a bagh
iskemi yasanan cerrahilerde siklikla meydana gelen vaskiiler kagak ve 6ddem i¢in, endotelyal
glikokaliks hasarinin bir tetikleyici oldugunu diistindiirmektedir (90).

Travma ile meydana gelen hiperinflamasyon, koagiilopati ve mortalitenin endotelyal

glikokaliks hasari ile arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in 2011 yilinda yapilan prospektif
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kohort ¢alismasinda; travma hastalarinda artan endotelyal glikokaliks yikim {iriinii syndecan 1
diizeyinin, bu hastalardaki yiiksek sempatoadrenal aktivite ve artmis mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (94).

Ciddi sepsis veya septik sok tablosunda olan hastalar ile sistemik inflamatuar yanit
sendromu olmayan major abdominal cerrahi geciren hastalar ve saghkli gontllileri
karsilagtiran bir calismada, EGL yikim f{iriinlerinden syndecan 1 ve heparan siilfat
diizeylerinin sepsisli grupta ve daha az oranda major abdominal cerrahi gegiren hasta
grubunda yiikseldigi goézlenmistir. Boylece endotelyal glikokaliks tabakasinda meydana gelen
hasarin, sepsisli hastalarda ve abdominal cerrahi geciren hastalardaki nonspesifik kapiller
kacak sendromunu agiklayabilecegi diislinilmiistiir. Ayn1 ¢alismada syndecan 1 ve IL6
(interlokin 6) artiglarinda gozlenen korelasyon inflamasyon ile EGL hasar1 arasindaki iliskiye
isaret etmektedir (97).

Hemorajik sokun da endotelyal glikokaliks hasar1 yaptig1 yapilan hayvan caligmalarinda
gosterilmistir (98, 99). Hemorajik sok sonrasi postkapiller veniillerde EGL hasarlanmasini
intravital mikroskop kullanarak gosteren ilk hayvan calismasinda, kanama sonrast EGL
kalinliginda %359 oraninda azalma gozlenmistir (98). Yine sicanlar tizerinde gerceklestirilen
bir hemorajik sok modellemesinde, glikokaliks voliimiinde anlamli bir azalma gdzlenmis
olup; kan kayb1 plazma ile resiisite edildiginde EGL iizerinde meydana gelen degisikliklerde
kismen geri donilis izlenmistir. Bu durum masif kanamada plazma ile resiisitasyonun
sagkalima olan yararinin endotelyal glikokaliksteki bu geri kazanimdan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir (99).

4. Endotelyal Glikokaliks Hasarlanmasinda Hipervoleminin Etkisi

Hipervoleminin endotelyal glikokaliks tabakasi iizerinde hasara sebep oldugu
giiniimiizde siklikla tartisilmaya baslamistir. Bu hasar sonucu meydana gelen doku 6demi,
hipervolemi ile iligkili komplikasyonlarin siklikla sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Geleneksel sivi tedavisi genellikle liberal bir yaklasim sunarken, fazla sivi yiikii ve doku
O0demiyle sonuclanmaktadir. Yapilan klinik calismalarda hipervoleminin hasta sonuglari
iizerinde ciddi olumsuz sonuglara sebebiyet verebildigi ; anastomoz kagagi, yara yeri
iyilesmesinde gecikme, kardiyopulmoner komplikasyonlarda artig, hastanede kalis siiresinde,
mekanik ventilasyon ihtiyacinda ve mortalitede artis gibi sonuglar dogurabildigi gosterilmistir
(56, 100, 101). Olas1 bir tetikleyici olarak hipervolemi sonucu olusan mekanik duvar stresine

bagli kardiyak atriyumdan salman ANP suglanmaktadir (102). izole bir kalp modeli iizerinde
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yapilan bir ¢alismada , yapay olarak infiize edilen ANP'min endotelyal glikokaliks tabakasinda
histolojik olarak tespit edilebilen hasarlanma meydana getirerek vaskiiler permeabilitede artig
ve belirgin doku 6demine sebep oldugu gosterilmistir (103). Yine koroner baypass cerrahisi
geciren hastalarda plazma ANP seviyesindeki artigin, glikokaliks dokiilmesinde onciil oldugu
gosterilmistir (104).

%5 human albumin ve %6 HES (hydroxyethyl starch) gibi izoonkotik kolloid
inflizyonlarmin voliim etkisini ANP'nin hipervolemi esnasindaki yiikselisi ile agiklamak
mimkiindiir (88, 105). "Voliim Etkisi' infiize edilen s1v1 bolusunun vaskiiler sistem i¢inde daha
uzun siire kalan kismi olarak tanimlanabilir. Dogrudan kan hacmi ol¢limlerinde , bu tiir
kolloidler i¢in %100 oraninda bir voliim etkisinin, yalnizca bir miktar kanin geri ¢ekilip ayni
miktarda kolloid ile degistirildigi bir presediir olan akut normovolemik hemodiliisyon ile
saglandig1 gosterilmistir (105).

Normovolemik bir dolagima kan alinmadan s1v1 verilmesi olan voliim yiiklemesinde ise,
inflize edilen kolloidin voliim etkisi %40 bulunmus ve kolloidin yaklasik %60 kadarinin 30
dakika icinde intersitisiyel alana gectigi gosterilmistir. Intersitisiyel alana gegerek doku
O0demine sebep olan bu kolloid shifti i¢in altta yatan mekanizma; total ESL voliimiindeki
azalmanin da gosterilmesiyle birlikte, endotelyal glikokaliks tabakasindaki hasarlanma olarak
goriilmektedir (88).

Chappell ve ark. akut normovolemik hemodiliisyon sagladiklari ve voliim yiiklemesi
yaptiklar1 iki grubu karsilastirdiklar1 caligmalarinda; ANP ile birlikte syndecan 1 ve
hyaluronan miktarlarinin voliim yiiklemesi yapilan grupta belirgin yiikseldigini gdstererek
aslinda bu fenomen i¢in bir aciklama getirmislerdir: ANP iyatrojenik hipervolemi esnasinda
kardiyak atriyumdan salinarak endotelyal glikokaliks tabakasinda dokiilmeye sebep
olmaktadir (5).

5. Terapotik Bir Hedef Olarak Endotelyal Glikokaliks

Endotelyal glikokaliks tabakasinin temel islevi, basit bir ifadeyle endoteli kapiller
sizintiya, koagiilasyona ve inflamasyona kars1 korumaktir. Endotelyal glikokaliks bozulmasi
ile vaskiiler ve endotelyal biitiinliik kayb1 sonucu kapiller permeabilitede artis, doku 6demi,
l16kosit adhezyonu, platelet agregasyonu, proinflamatuar bir ortam, hiperkoagiibilite ve
vaskiiler reaktivitede azalma meydana gelmektedir. Bu nedenle glikokaliks tabakasini hasara
sebep olacak etkenlere karsi korumak ve onarim siireclerini gelistirmek klinik olarak gerekli

ve mantiklidir. Endotel biitiinliigiiniin  korunmasi, organ ve doku homeostazisinin
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siirdiiriilmesinde anahtar bir unsur oldugundan, kritik hastaliklarda glikokaliks yapisini
korumak yani mikrovaskiiler bariyer islevini siirdiirmek, mikrodolasim bozuklugunu ve
bununla ilgili klinik sonuglar1 6nlemek gelecekteki bir terapdtik hedef haline gelebilir.

Steroid uygulamasinin endotelyal glikokaliks tabakasini korudugu hem deneysel hem
de klinik ortamda gdosterilmistir (106-108). NAC, lidoflazin, metformin ve sulodeksid
uygulamalar ile endotelyal glikokalikste iyilesme saglanmistir (95, 109-111). Ekzojen NO
uygulamasinin da glikokaliks restorasyonuna fayda saglayabilecegi gosterilmistir (112).
Bununla birlikte, insan plazmasi, albumin iceren plazma, anti trombin, protein C, ekzojen
glikokaliks yapisal elemanlar1 (hyaluronik asit ve kondroitin siilfat) veya kolloidlerle
glikokaliks tabakasinin modiilasyonu klinik acidan daha anlamli gériinmektedir (113-118).
Son zamanlarda, diisiik molekiil agirlikli heparinin endotelyal glikokaliks dokiilmesine bagl
inflamasyonu inhibe ettigi de gosterilmistir (119).

Tiim bu sayilanlarin endotelyal glikokaliks tabakasina etkili oldugu gosterilmekle
birlikte, calismalar sadece izole organlarda veya hayvanlar iizerinde yiiriitiildiigii i¢in insan
endotelyal glikokaliksini korumak ig¢in tavsiye edilmesi miimkiin degildir ve daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Iskemi/ reperfiizyona bagli endotelyal glikokaliks hasarlanmasini énlemek icin bazi
deneysel stratejiler gelistirilmektedir. Elektif kardiyak cerrahiler gibi iskemik durumlarda
iskemi Oncesi koruyucu miidehaleler mantikli goriinmektedir; farkli deneysel calismalarda
hidrokortizon, anti trombin veya sevofluran ile iskemik 6nkosullanma yapilmasi glikokaliks
dokiilmesini, endotele 16kosit ve trombositlerin adhezyonunu azaltmak i¢in Onerilmektedir
(120-123).

EGL’nin restorasyonu i¢in kesinlesmis tedavi edici yontemler mevcut olmadigindan
korunmasi 6n planda hedeflenmelidir. S1v1 resiisitasyonu esnasinda hipervolemiye bagli ANP
salinmasi ile endotelyal glikokaliks hasarlanmasi meydana geldigi i¢in, EGL koruyucu
onlemler dahilinde perioperatif donemde hastalarda hipervolemiden kaginilmast akilci
yaklasim olacaktir. Septik sok hastalarinda, hizli ve agresif bir sivi resiisitasyonunun
iskemi/reperfiizyon hasarimi arttirdigim1 ve kotii sonuglarla iligkili olabilecegini ongdren
calismalar da mevcuttur (124). Intravendz stvinin hizli bir sekilde resiisitasyonunun, dzellikle
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda ve B-tipi natriiiretik peptit seviyeleri tekrarlayan
Olciimlerde yiiksek bulunan septik sok hastalarinda, kardiyak dolum basinglarinda ani bir
yiikselise sebep olarak kdtii sonuglarla ilgili oldugu gosterilmistir (125-127).

Hemorajik sok geciren hayvanlar iizerinde taze donmus plazma kullanilmasiyla

endotelyal glikokaliks tabakasi iizerindeki iyilesmenin gozlendigi calismadan sonra; insan
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caligmalarinda, travma hastalarinda da bu etkinin gozlenmesiyle, plazmanin EGL iizerinde
iyilestirici etkisinin olabilecegi su an i¢in klinik agidan en 6nemli konulardan biridir (99, 113).
Ancak; izole organ c¢aligmalarinin aksine, hayvan ve insan ¢aligmalarinda yapay kolloidlerin
glikokaliks iyilestirilmesinde etkisiz oldugu gdosterilmistir (118, 128). Bununla birlikte
plazmaya ait hangi kismin hangi mekanizmayla glikokaliks korunmasinda gorev aldigi
bilinmemektedir. Baz1 yazarlara gore; plazma veya albumin kullanimiyla daha iyi bir volim
ekspansiyonunun saglaniyor olmasi ve yine plazmanin endojen olarak heparan siilfat ve
syndecan 1 iceriyor olmasi, endotelyal glikokaliks tabakasindaki bu iyilesmenin nasil
gerceklesiyor olabilecegini agiklamaktadir (129). Serbest yag asitlerinin transportunu
saglayarak ve muhtemelen onlarla etkilesime girerek trombositlerin aktivasyonunun
inhibisyonu da plazmanin muhtemel koruyucu mekanizmalarindan biridir (130).

Mevcut kanitlar géz oniine alindiginda, farkli sivilarin kullannomiyla EGL korunmasina
iliskin bir sonu¢ ¢ikarmak miimkiin degildir; bu nedenle daha fazla zarar vermemek adina
hipervolemiden kaginmak en temel 6nlemlerden birisi olarak degerlendirilmelidir.

EGL i¢in daha az zararli olabilcek bir anestezi tekniginin veya anestezik ajanin se¢imi
de EGL korunmasinda bir yol olabilir. Ornegin sevofluranin pre-iskemik olarak
uygulanmasinin, endotelyal glikokaliks tabakasinda hasarlanmayr ve bdylece vaskiiler
bariyerde bozulmay1 onleyici bir rol alabilecegi gosterilmistir (131-133). Propofolun yiiksek
doz kullaniminin glikokaliks voliimiinde azalmaya sebep oldugu deneysel bir ¢aligmada
gosterilmistir (134). Ancak; glikokaliks hasarlanmasini 6nleyecek herhangi bir anestezik
teknik ya da ilacin kullanilmaya baglanabilmesi i¢in genis randomize kontrollu ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son zamanlarda, parenteral lipit emiilsiyon bileseni fosfolipitlerin de endotelyal
glikokaliks biitiinliigliniin korunmasinda aktif olabilecegi ortaya ¢ikmistir; ancak hala kanitlar
yetersizdir (135). Sfingozin-1-fosfat, matriks metalloproteinaz bagli glikozaminoglikan
degredasyonunu inhibe ederek endotelyal glikokaliksi korumaktadir; ayni zamanda da
fosfoinositid-3-kinaz yolu ile glikokaliks iyilesmesini indiiklemektedir (136). Nutrisyon ile
iliskili endotelyal glikokaliks restorasyonu umut verici goriinmektedir ve bu konuda daha

kapsamli caligmalara ihtiyac vardir.
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III. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, randomize, ¢ift kor ¢alisma 09.03.2018 tarihinde Klinik Arastirmalar
Etik Kurul onay1 (2018/374) alindiktan sonra 04/2018 — 06/2020 tarihleri arasinda I.U.LT.F.
Uroloji ameliyathanesinde genel anestezi altinda majodr iirolojik cerrahi geciren, onamlari
alinmis hastalarda gergeklestirildi. Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edildi. Hasta,

cerrah ve verileri toplayan gruplara kor kaldu.
A. Hastalar

Asagidaki dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar ¢alisma kapsamina alindi:
1. >18 yas
. ASA I-III hastalar
. Major iirolojik cerrahi gecirecek vakalar

2
3
4. Invaziv arter monitdrizasyonu ve santral vendz kateterizasyon yapilacak vakalar
5. Genel anestezi alacak hastalar

6

Calismaya katilmaya gontillii olmak

Asagidaki dahil edilmeme kriterlerine sahip olan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi planlandi:
1. <18 yas
3. Koagiilopati varligi
4. Ciddi kalp, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar. (EF<%35 ve/veya
GFR<30, Kre:>2.5 ve/veya bozulmus karaciger fonksiyon testleri)

B. Anestezi Uygulamasi

Operasyona alinacak hastalar ameliyathanede standart monitorizasyon yontemleriyle
monitorize edildikten sonra (EKG, non invaziv kan basinci, puls oksimetre) 0.05 mg/kg
midazolam ile sedasyon saglandi. Tiim hastalara postoperatif donemde agri kontroliini
saglamak amaciyla T9-T10 seviyesinden epidural kateter yerlestirildi ve 3 cc %2 Lidokain
kullanilarak test dozu yapildi. Calismayi etkileyebilecek hemodinamik yanitlardan kaginmak
amaciyla intraoperatif donemde epidural kateterden herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi.
Ardindan anestezi indiiksiyonu yapildi (2 mcg/kg fentanil, 2 mg/kg propofol, 0.6 mg/kg

rokuronyum) ve minumum alveolar konsantrasyon 0.8-1 olacak sekilde sevofluran, oksijen ve
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hava karigimi i¢inde uygulanarak anestezi idamesi saglandi. Gerekli oldugunda fentanil ve

kas gevsetici ek dozlar1 uygulandi.

C. Hemodinamik Monitorizasyon

Hastalarin tiimiine EKG, puls oksimetre, invaziv arter monitorizasyonu ve santral venodz
kaniilasyon islemi yapildi. Hastalarin kalp tepe atimlar1 (KTA) ve sistolik/diyastolik/ortalama
arter basinglar1 (SAB, DAB, OAB), SpO2 degerleri operasyon siiresince kaydedildi.
Hastalarda mevcut olan invaziv arter kaniilasyonu iizerinden Vigileo™ sistemine (Edwards
Lifesciences) FloTrac™ Sensor kullanilarak baglanildi. Nabiz dalga analizi yapan bu sistem

ile;

e Atim hacmi (SV — Stroke Volume)

e Atim hacmi indeksi (SVI — Stroke Volume Index)

e Kalp debisi (CO — Cardiac Output)

¢ Kardiyak indeks (CI — Cardiac Index)

e Atim hacmi varyasyonu (SVV — Stroke Volume Variation)

e Sistemik vaskiiler rezistans (SVR — Systemic Vascular Resistance)

e Sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI - Systemic Vascular Resistance Index)

degerleri kaydedildi.
D. Solunumsal Parametreler
Tim hastalar genel anestezi altinda mekanik ventilasyonda, voliim kontrollii modda;
tidal voliim ideal viicut agirligi esas alinarak 6-8 ml/kg ve PEEP:5 cmH»0 olacak sekilde
ventile edildi. Solunum sayis1t ETCO2 (End-Tidal Karbondioksit) diizeyi 35-40 mmHg olacak
sekilde ayarlandi.

E. Intraoperatif Sivi Tedavisi

Hastalar kapali zarf yontemiyle liberal ve restriktif sivi tedavisi alacak sekilde iki gruba

ayrildi. Restriktif grupta hastalara 2 ml/kg/saat Laktatli Ringer ve 2 mcg/kg/saat dozunda
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norepinefrin inflizyonuna baslanildi. Hipotansiyon olmasi durumunda norepinefrin dozu 8
mcg/kg/saat’e kadar ¢ikildi. Norepinefrin dozu 8 mcg/kg/saat olmasina ragmen ortalama arter
basinct 65 mmHg altinda kalan hastalara 250 ml bolus Laktatli Ringer verildi.

Liberal grupta ise 10 ml/kg/saat dozunda Laktatli Ringer ile sivi resiisitasyonuna
baslanildi. OAB<65 mmHg olan hastalara 250 ml Laktathi Ringer bolus olarak verildi.
Tablonun sebat etmesi durumunda 250 ml s1v1 boluslar1 10 keze kadar tekrar edildi.

Her iki hasta grubunda da takiplerde dlgiilen kan kaybi miktar1 > 500 cc oldugunda;
kaybedilen kan voliimii esit miktardaki %6 HES ile replase edildi. Maksimum 1000 cc %6
HES kullanildi.

Hemoglobin degeri <8 mg/dl oldugunda (iskemik kalp hastalig1 bulunanlarda hemoglobin <10

mg/dl oldugunda) eritrosit slispansiyonu transfiizyonu yapildi.

2ML/KG/SAAT RL + 2 MCG/KG/SAAT
NOREPINEFRIN (0.03 mcg/kg/dk)

MAP< 65 MMHG OLURSA
NOREPINEFRIN DOZUNDA ARTIS
(8 mcg/kg/saat’e kadar (0.15 mcg/kg/dk))

NOREPINEFRIN DOZU 8 MCG/KG/SAAT
OLMASINA RAGMEN MAP<65 MMHG
ISE 250 ML BOLUS RL

HER IKI GRUPTA DA TAKIPLERDE OLCULEN KAN KAYBI >500 CC OLDUGUNDA;
KAYBA ESIT MIKTARDA %6 HES ILE REPLASMAN
(Maksimum 1000 cc %6 HES replasmant)

HER IKi GRUPTA DA HEMOGLOBIN<8 MG/DL OLDUGUNDA (iskemik kalp
hastalarinda hemoglobin<10 mg/dl oldugunda) ES ILE REPLASMAN

Sekil 9: Liberal ve Restriktif Gruplar I¢in Intraoperatif S1v1 Tedavisi Protokolii
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F. Kan Orneklerinin ve Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik ozellikleri, ek hastalik ve kullanmakta olduklart ilaglari, ASA
kategorileri, preoperatif hemoglobin, hematokrit, CRP, kreatinin, albumin ve total protein
degerleri kaydedildi. Ameliyat sonunda her iki grupta toplamda replase edilen kristalloid ve
kolloid miktarlari, yapilan kan transflizyonlar1 ile vazopressor kullanimlari, anestezi ve
operasyon siireleri kaydedildi.

SAB, DAB, OAB ve KTA takip edilerek kaydedildi. Operasyon boyunca standart
monitorizasyona ek olarak FloTrac sensor ile yapilan kardiyak hemodinamik olgiimler 30
dakikalik araliklarla kaydedildi (CO, CI, SV, SVI, SVV, SVR, SVRI); ancak bu degerlere kor
kalindi1 ve her bir grup i¢in planlanan sekilde siv1 tedavisi protokoliine devam edildi.

ANP ve glikokaliks yikim iiriinleri olan, heparan siilfat, hyaluronan ve syndecan 1
diizeylerini degerlendirmek iizere, anestezi indiiksiyonundan hemen sonra, bazal degerleri
gormek icin ilk kan 6rnegi alindi. Operasyon sonunda, sivi resiisitasyonu tamamlandiktan
sonra ise ikinci kan 6rnegi alindi.

Postoperatif 24.sa ve 48.sa de’ kan Ornekleri alinarak hastalarin hemoglobin,
hematokrit, trombosit, albumin, CRP ve kreatinin degerleri tetkik edildi.

Postoperatif 24.sa ve 48.sa’e kadar hastalara replase edilen kristalloid, kolloid miktari,
kan ve kan iiriinleri [eritrosit siispansiyonu (ES) ve taze donmus plazma (TDP)] ile total idrar
cikislar1 kaydedildi.

Tiim hastalarin yogun bakim ve hastanede kalis stireleri, kardiyak, respiratuvar,
gastrointestinal, iiriner, ndrolojik, enfeksiydoz komplikasyonlar1 ve yara yeri komplikasyonlari

takip edilerek kaydedildi.

G. Kan Orneklerinin Analizi

Operasyon baslangicinda ve operasyon sonunda olmak iizere iki ayr1 zamanda bir kuru ve bir
EDTA’l1 olmak iizere alman 2 tiip kan 6rnegi Istanbul Universitesi Tibbi Biyoloji Boliimiine
gonderildi ve uygun sekilde saklanarak serumu ayristirildi.

Serum Orneklerinden;
Human Syndecan-1/CD138 (SDC1),
Human Heparan Sulfate (HS),

Human Hyaluronic acid (HA),
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Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) molekiillerinin diizeylerine ELiSA yontemi ile
bakildu.

ELISA yontemi

Serum

Scc’lik kuru tiiplere alman kan 3500 RPM de santriflij edilerek 2 cc lik mikrosantrifiij
tiiplerinde -80°C de sakland.

Human Syndecan-1/CD138 (SDC1),

Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti-Human Syndecan kaplanmistir. Standart ve ornekler i¢inde
bulunan Human Syndecan kuyucuklar i¢inde bulunan anti-Human Syndecan 'a baglanir.
Baglanmamis HSP dis1 antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve
bunlar anti-Human Syndecan antikorlar1 ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile
uzaklastirilir. HRP ile reaktive olan substrat soliisyonu her bir kuyuya ilave edilir. Ornek ve
standartlarda Human Syndecan-IgG pozitif olan kuyularda renk degisimi gozlenir. Reaksiyon
asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansi 450 nm de o6lg¢iiliir. Standart bir egri anti-Human
Syndecan standart soliisyonundan hazirlanir ve Human Syndecan serum konsantrasyonu bu
standart egri ile karsilastirarak belirlenir.

Human Heparan Sulfate (HS),

Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti- Human Heparan Sulfate kaplanmistir. Standart ve 6rnekler
icinde bulunan Human Heparan Sulfate kuyucuklar i¢inde bulunan anti-Human Heparan
Sulfate 'a baglanir. Baglanmamis HSP dis1 antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG-
HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Heparan Sulfate antikorlar1 ile baglanir.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilir. HRP ile reaktive olan substrat soliisyonu her bir
kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda Human Heparan Sulfate - IgG pozitif olan
kuyularda renk degisimi gdzlenir. Reaksiyon asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansi 450
nm de Olgiiliir. Standart bir egri anti- Human Heparan Sulfate standart soliisyonundan
hazirlanir ve Human Heparan Sulfate serum konsantrasyonu bu standart egri ile karsilagtirarak

belirlenir.
Human Hyaluronic acid (HA),

Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti- Human Hyaluronic acid kaplanmistir. Standart ve 6rnekler
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icinde bulunan Human Hyaluronic acid kuyucuklar i¢inde bulunan anti- Human Hyaluronic
acid 'a baglanir. Baglanmamis HSP dis1 antikorlar yikama ile uzaklastilir. Her kuyuya IgG-
HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Hyaluronic acid antikorlar1 ile baglanir.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilir. HRP ile reaktive olan substrat soliisyonu herbir
kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda Human Hyaluronic acid - IgG pozitif olan
kuyularda renk degisimi gdzlenir. Reaksiyon asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansi 450
nm de Olgiiliir. Standart bir egri anti- Human Hyaluronic acid standart soliisyonundan
hazirlanir ve Human Hyaluronic acid serum konsantrasyonu bu standart egri ile karsilagtirarak

belirlenir.
Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP),

Serum diizey tayini

Mikrokuyucuklar i¢ine insan anti- Human Atrial Natriuretic Peptide kaplanmistir. Standart ve
ornekler i¢inde bulunan Human Atrial Natriuretic Peptide kuyucuklar i¢inde bulunan anti-
Human Atrial Natriuretic Peptide 'a baglanir. Baglanmamis HSP dis1 antikorlar yikama ile
uzaklastilir. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Atrial Natriuretic
Peptide antikorlar ile baglanir. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilir. HRP ile reaktive
olan substrat soliisyonu herbir kuyuya ilave edilir. Ornek ve standartlarda Human Atrial
Natriuretic Peptide - IgG pozitif olan kuyularda renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asid ilave
edilerek durdurulur ve absorbansi 450 nm de Olgiiliir. Standart bir egri anti- Human Atrial
Natriuretic Peptide standart soliisyonundan hazirlanir ve Human Atrial Natriuretic Peptide
serum konsantrasyonu bu standart egri ile karsilastirarak belirlenir.

Elisa Protokolii

Prosediir

-80°C'den ¢ikarilan 6rnekler 6nce -20°C'ye daha sonra +4°C'ye alinarak serumlarin kademeli
olarak ¢oziinmesi saglandi.

Soliisyonlarin hazirlanmasi

1-Yikama Tamponu

30X Yikama soliisyonu distile su ile 1X olacak sekilde dilue edilir ve yikama asamalarinda bu
soliisyon kullanililir. Hazirlanan yikama tamponu +2 ile +25 derece arasinda 30 giin
saklanabilir.

2-Analiz Tamponu

5 ml konsantre analiz tamponu (20X)100 ml ye distile su ile tamamlanir. Hazirlanan analiz

tamponu 2-8 derece arasinda 30 giin saklanabilir.
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3-Biotin konjugat

60 mikrolitre konsantre biotin konjugat (100X) 6 ml ye analiz tampon ile tamamlanir.
Hazirlanan biotin-konjugat 30 dakika i¢cinde kullanilmasi gerekir.

4-Avidin-HRP

60 mikrolitre konsantre avidin-HRP soliisyonu (200X) 12 ml ye analiz tampon ile tamamlanir.

Hazirlanan avidin-HRP 30 dakika i¢inde kullanilmas1 gerekir.

5- Human Syndecan-1/CD138 (SDC1), Human Heparan Sulfate (HS), Human Hyaluronic
acid (HA), Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) standartlar1 olusturulur.

Distile su eklenilmesi ile insan Human Syndecan-1/CD138 (SDC1), Human Heparan Sulfate
(HS), Human Hyaluronic acid (HA), Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) standarti
olusturulur. Sulandirma miktarlar1 standart siselerin {izerinde etiketlerde belirtilmistir.
Olusturulan standartlarin konsantrasyonu 1000 pg/ml dir. Standartlar olusturulduktan hemen

sonra kullanilmali ve depolanmamalidir.

150 pL 150 pL 150 pL 150 pL 150 pL

f\r‘\/‘\/“\r‘\

Standard

- .uuu@

Her tiipe 150 ul Standart Diluent eklendikten sonra; stok standart tiiplinden 150 ul seri

diliisyon ile gorseldeki gibi dagitilir. Her asamadan once pipetaj yapilarak esit dagilmasi
saglanir.

6-Kontroller

Liyofilize kontrol i¢gine 800 mikrolitre distile su eklenmesi ile olusturulur. Kontroller -20 °C
de saklanir.

7- Renk veren soliisyonlarin eklenmesi: Mavi renk, yesil renk, kirmizi renk

I. sulandirma

Standart ve 6rnek diliisyonu eklemeden 6nce mavi boya uygun diliisyonda (1:250) eklenir.

I1. biotin konjugat

Konsantre Biotin konjugati sulandirmadan 6nce son konjugat diliisyonu i¢in 60 mikrolitre
yesil boya 6 ml analiz tampon igine eklenir.

I11. Avidin -HRP

Konsantre avidin- HRP olusturmadan 6nce 48 mikrolitre kirmizi boya 12 ml analiz tampon
icine eklenir.

Assay Prosediirii
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1. Calismaya baslamadan 6nce tiim gerekli reaktifler hazirlanir.

2. Hazirlanan standart tiiplerinden belirlenen kuyulara 50 pL standart eklenir.

3. Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 pL sample diluent eklenir. Ayni kuyulara 10 uL &rnek
eklenir. Blank olarak belirlenen kuyu bos birakilir.

4. Plate bir sealer ile kapatilarak ve 37 ° C'de 45 dakika inkiibe edilir.

5. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki &rnekler aspire edilir. 250 uL yikama soliisyonu
ile 5 kere yikama yapilir. 5. yikama sonrasinda plate bir filtre kagidi lizerine ters gevirilerek
kalan yikama soliisyonundan arindirilir.

6. Blank kuyusu disindaki tiim kuyulara 50 uL HRP-Konjugat saptama antikoru eklenir.

7. Plate yeni bir sealer ile kapatilir ve 37 © C'de 30 dakika inkiibe edilir.

8. Yikama islemini 5. adimdaki gibi bes kez tekrarlanir.

9. Her kuyuya 50 uL kromojen A ¢ozeltisi ve arkasindan 50 uLL bir kromojen B ¢ozeltisi
eklenir. Hafifge karistirilir ve 15 dakika boyunca 37 © C'de inkiibe edilir. Bu asamada 1siktan
korunur.

10. Inkiibasyon sonras1 her kuyuya 50 pL Stop Solution eklenir. Kuyulardaki rengin maviden
sartya degisimi gozlemlenir.

11.  Optik  Yogunlugu (0.D.), 450 nm'de Multiskan™ GO  Microplate

Spectrophotometer (Thermo Scientific™) kullanarak okuma yapilir.

H. istatistiksel Analiz

Iki tarafli giiven araligi ile érneklem boyutu hesaplandi. 0.80 giic, 0.05 hata ve ANP
ortalamalarindan yola ¢ikarak 0,2’lik bir standart sapma icin her bir gruptan 16 hastaya
ithtiya¢ duyuldugu hesaplandi. Veri toplama sirasinda %15°lik bir kayip olabilecegi gz 6niine
alindiginda ¢alismaya en az 37 hasta alinmasina karar verildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri Statistic Packet of Social Science (SPSS 21.0) yazilim programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayicit analizler ve tanimlayici istatistik yontemleri kullanildi. Verilerin
istatistiksel analizinde siirekli veriler normallik dagilimi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak test edildi. Normal dagilimda olan verilerin ortalama + standart sapmalari
kullanildi.

Hasta icinde veri gruplarinin olusturulmasinda normal dagilima uygun olup iki grup arasi
sayisal karsilastirmalarda Student t testi kullanildi. Grup i¢inde tekrarli dl¢limlerde repeated
Anova testi kullanildi. Hasta gruplarinda kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare ve

Fisher'in kesin testi kullanildi. P degerleri <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.


https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/51119300?SID=srch-srp-51119300
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/51119300?SID=srch-srp-51119300
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IV. BULGULAR

Calismamiz, 04/2018 — 06/2020 tarihleri arasinda, I.U.1.T.F. Uroloji ameliyathanesinde;
18’1 restriktif gruptan, 21°1 liberal gruptan olmak {izere radikal sistektomi ileal loop /ortotopik
mesane operasyonu geciren toplam 39 olgu ile gerceklestirilmistir. Bu tarihler arasinda liberal
gruptan ¢alismaya dahil edilmesi planlanan bir hasta intraoperatif donemde aritmi ve
sonrasinda kardiyak arrest gelismesi nedeniyle ¢caligma dis1 birakilmistir. Restriktif gruptan 4

hasta ise takip ve kan orneklerini analizi esnasinda kayip sebebiyle calisma dis1 birakilmistir

(Sekil 10).

operasyonu planlanan

Radikal sistektomi
hastalar (N:44)

\

Randomizasyon
(N:44)

J\

4 |
RESTRIKTIF GRUP LIBERAL GRUP
(N:22) (N:22)
_| Calisma disi kalan (N:1)
intraoperatif kardiyak arrest
Y Y
Takip esnasinda kayip (N:3) Takip esnasinda kayip (N:0)
Kan drneklerinin analizi Kan drneklerinin analizi
esnasinda kayip (N:1) esnasinda kayip (N:0)

Y v
@mayl tamamlayan (@ @smayl tamamlayan (N@

Sekil 10: Calisma akis semasi

A. Hastalara Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1°de belirtilmistir.



41

RESTRIKTIF LIiBERAL p
GRUP (n:18) GRUP (n:21) degeri
OZELLIKLER

CINSIYET (K/E) 3/15 4/17 0.37
YAS (y1l) 62.299.52 64.41+10.66 0.52

KiLO (kg) 82.82+16.70 71.82£11.73 0.02*
BOY (cm) 171.35+9.99 167.23+7.09 0.14
VUCUT KITLE INDEKSI (kg/m?) 29.19+20.22 27.18+19.33 0.67
ASATI 13 15 0.88
ASATII 5 6 0.88
HIPERTANSIYON 10 10 0.40
DIYABETES MELLITUS 2 3 0.86
ISKEMIK KALP HASTALIGI 2 2 0.87
KOAH 2 3 0.86
SIGARA OYKUSU 10 13 0.98

Tablo 1: Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler. *p<0.05

Restriktif grupta 3 kadin, 15 erkek; Liberal grupta 4 kadin, 17 erkek bulunmaktadir ve
gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir
(p>0,05).

Yas ortalamasi Restriktif grupta 62.29+9.52 yil; Liberal grupta 64.41+10.66 yil olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).
Restriktif grupta kilo ortalamas1 82.82+16.70 kg, Liberal grupta ise 71.82+11.73 kg olarak
bulunmustur. Kilo dagilimi agisindan Liberal grupta hastalarin ortalama kilosu Restriktif
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.02).

Boy ortalamasi Restriktif grupta 171.35£9.99 cm; Liberal grupta 167.23+7.09 cm,
viicut kitle indeksleri ise Restriktif grupta 29.19+20.22 kg/m?; Liberal grupta 27.18+19.33
kg/m? olarak bulunmustur. Gruplar arasinda boy ortalamasi ve viicut kitle indeksleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmemistir (p>0,05).

ASA skorlart incelendiginde Restriktif grupta 13 hasta ASA 11, 5 hasta ASA III; Liberal
grupta ise 15 hasta ASA II, 6 hasta ASA III olup, gruplar arasinda ASA skorlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde; Restriktif grupta ve Liberal grupta 10
hastada hipertansiyon; Restriktif grupta 2, Liberal grupta 3 hastada diyabetes mellitus;
Restriktif grupta ve Liberal grupta 2’ser hastada iskemik kalp hastaligi; Restriktif grupta 2,
Liberal grupta 3 hastada KOAH bulunmaktadir. Restriktif grupta 10 hasta, Liberal grupta ise
13 hasta sigara icicisi olarak bulunmustur. Ek hastaliklar ve sigara iciciligi agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0,05).

B. Intraoperatif Parametreler ve Hemodinamik Veriler

Tablo 2’de Liberal ve Restriktif gruplarda operasyon ve anestezi siireleri, hastalara
intraoperatif donemde uygulanan sivi tedavisi, kan ve kan tirlinleri miktari, vazopressor

kullanim1 olup olmadig1 gosterilmistir.

RESTRIKTIF LIBERAL
GRUP (N:18) GRUP (N:21) |p degeri
ANESTEZI SURESI (dk) 350.21+£85.47 336.57+75.12 0.18
OPERASYON SURESI (dk) 322.5+80.14 296.76+69.81 0.15
KRISTALLOID MIKTARI (ml) 1105.88+319.12 | 3790.90+1078.75 | <0.0001%*
KOLLOID MIKTARI (ml) 485+209.56 769.23£330.11 | 0.013*
ERITROSIT SUSPANSIYONU (U) 1.86+0.89 2.33+1.62 0.06
TAZE DONMUS PLAZMA (U) 1.22+0.43 1.42+0.78 0.05
VAZOPRESSOR KULLANIMI 18 4 <0.0001%**

Tablo 2: Intraoperatif parametreler. *p < 0.05, ** p < 0,001

Restriktif grupta anestezi siiresi ortalama 350.21+85.47 dk; Liberal grupta ortalama
336.57+£75.12 dk; operasyon siireleri ise Restriktif grupta ortalama 322.5+£80.14 dk, Liberal
grupta ortalama 296.76+69.81 dk bulunmus olup, anestezi ve operasyon siireleri agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Intraoperatif dénemde verilen kristaloid miktar1 Liberal grupta, Restriktif gruba
(3790.90+1078.75 ml, 1105.88+319.12 ml) gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

yiiksek bulunmustur (p<0.0001). intraoperatif dénemde verilen kolloid miktarlar1 agisindan
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degerlendirildiginde Liberal grupta, Restriktif gruba gore (769.23+330.11 ml, 4854+209.56
ml) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.013).

Intraoperatif dénemde Restriktif gruba 1.86+0.89 U, Liberal gruba 2.33+1.62 U ES
verilmistir. Intraoperatif dénemde verilen TDP miktarlar1 ise Restriktif grupta 1.22+0.43 U,
Liberal grupta 1.42+0.78 U bulunmustur. intraoperatif dénemde verilen ES ve TDP miktarlar
acisindan gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Restriktif grupta 18 hastada; Liberal grupta 4 hastada intraoperatif donemde
vazopressOr kullanilmistir. Vazopressor kullanimi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark gosterilmis olup, Restriktif grupta yiiksek bulunmustur

(p<0.0001).

RESTRIKTIiF GRUP

LIiBERAL GRUP

P
(N:18) (N:21) degeri
KALP TEPE ATIMI (vuru/dk)
operasyon baslangici 77.11£17.84 76.72+12.53 0.93
30.dk 73.00£14.72 70.72+12.53 0.60
60.dk 68.41£15.35 68.50+13.26 0.98
90.dk 69.05+£14.23 69.40+13.26 0.92
120.dk 76.76£13.65 68.77+£11.33 0.45
operasyon sonu 78.31+6.77 82.82+10.71 0.14
ORTALAMA ARTER

BASINCI (mmHg)
operasyon baslangici 88.17+19.16 92.45+25.90 0.57
30.dk 83.41+15.67 84.68+13.87 0.79
60.dk 79.23+£12.57 85.27+13.65 0.16
90.dk 83.58+11.62 84.54+16.08 0.83
120.dk 84.00+8.97 81.40+15.84 0.55
operasyon sonu 71.43+£14.94 75.82+11.85 0.31

ATIM HACMI (ml/vuru)

operasyon baslangici 69.76+20.58 58.61+16.02 0.08
30.dk 71.58+24.65 64.61+£17.00 0.33
60.dk 69.11+23.54 61.00+17.40 0.25
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90.dk 71.00£18.01 60.00£13.59 0.049*
120.dk 66.23+£19.76 65.83+13.84 0.94
operasyon sonu 77.37£24.67 71.21£17.32 0.36
ATIM HACMI INDEKSI
(ml/m2/vuru)
operasyon baslangici 39.17+15.88 38.31+10.31 0.83
30.dk 37.11+16.38 38.90+9.02 0.66
60.dk 37.64+11.81 36.90+10.88 0.84
90.dk 39.29+13.45 34.22+9.58 0.17
120.dk 36.00+13.28 40.36+10.34 0.25
operasyon sonu 45.25+14.25 38.60+10.37 0.10
KALP DEBISI ( L/dk)
operasyon baslangici 5.20£2.03 4.66+4.46 0.38
30.dk 5.33+2.10 5.00+1.39 0.59
60.dk 4.61+2.44 4.40+1.59 0.70
90.dk 4.80+1.45 4.14+0.91 0.12
120.dk 4.80+1.36 4.43+1.20 0.42
operasyon sonu 6.00+2.06 5.39+1.56 0.37
KARDIYAK INDEKS
(L/dk/m2)
operasyon baslangici 2.76+0.90 2.66x1.06 0.75
30.dk 2.72+0.85 2.71+0.91 0.97
60.dk 2.36+0.52 2.55+0.90 0.46
90.dk 2.50+0.53 2.48+0.64 0.94
120.dk 2.41+0.47 2.67+0.87 0.29
operasyon sonu 3.20+1.14 2.88+0.78 0.30
ATIM HACMI
VARYASYONU (%)
operasyon baslangici 13.33+7.40 10.73+3.45 0.15
30.dk 12.46+5.82 10.95+3.67 0.33
60.dk 13.33+4.89 13.26+4.94 0.96
90.dk 13.53+3.44 13.00+5.26 0.73
120.dk 15.06+5.40 12.86+4.29 0.17
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operasyon sonu 11.06£5.17 12.43+4.96 0.40
SISTEMIK VASKULER
REZISTANS (dyne. sn. cm-5)
operasyon baslangici 1181.76+417.70 1338.15+£371.59 0.27
30.dk 1270.15+428.48 1433.89+422.88 0.29
60.dk 1353.07+£537.77 1348.36+277.40 | 0.97
90.dk 1382.07+609.45 1451.94+379.12 | 0.69
120.dk 1375.15+£515.76 1212.36+515.76 | 0.28
operasyon sonu 1036.33+366.34 1132.43+330.37 0.47
SISTEMIK VASKULER REZISTANS INDEKSI
(dyne. sn. cm-5/m2)
operasyon baslangici 32179.14+545.22 2222.56+738.27 0.85
30.dk 2157.214+546.96 2182.76+674.84 | 0.90
60.dk 2413.57+668.94 2193.30+616.37 | 0.31
90.dk 2260.71£791.12 2392.30+838.92 | 0.63
120.dk 2321.14+659.25 2270.39+659.25 0.83
operasyon sonu 1810.22+641.76 2049.22+626.60 0.26

Tablo 3: Intraoperatif hemodinamik parametreler * p<0.05

Intraoperatif donemdeki hemodinamik parametreler incelendiginde; KTA ve OAB
operasyon baslangici, 30., 60., 90., 120.dk ve operasyon sonunda 6l¢iilen degerlerinin, Liberal
ve Restriktif gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur
(p>0.05).

Atim hacminin operasyonun 90.dk’sinda dlgiilen degeri, Restriktif grupta, Liberal gruba
gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.049). Diger zamanlardaki
attm hacmi Olc¢limleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamaktadir (p >0.05).

Liberal ve Restriktif gruplar arasinda; operasyonun baslangici, 30., 60., 120. dk ve
operasyonun sonunda Ol¢iilen; atim hacmi indeksi, kalp debisi, kardiyak indeks, atim hacmi
varyasyonu, sistemik vaskiiler rezistans ve sistemik vaskiiler rezistans indeksi degerleri

incelendiginde; istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamaistir (p >0.05).
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C. Preoperatif donem, Postoperatif 1. ve 2. giin Hastalarin Kreatinin ve Diger

Laboratavur Degerleri

Tablo 4’te her iki grubunun operasyon oncesi ve sonrasindaki 1. ile 2. giin kreatinin

degerlerinin grup i¢i degisimi ve iki grubun karsilagtirilmasi gosterilmistir. Diger laboratuvar

degerlerindeki degisimler ise Tablo 5°te bulunmaktadir.

KREATININ (mg/dL) | Preoperatif | Postoperatif 1.giin | Postoperatif 2.giin | p degeri
Restriktif Grup (N:18) | 1.02+0.25 1.23+0.35 1.10+£0.32 0.91
Liberal Grup (N:21) 1.294+0.45 1.30+0.51 1.314+0.55 0.88
p degeri 0.80 0.84 0.96

Tablo 4: Preoperatif, postoperatif 1. ve 2. glin serum kreatinin diizeyi degisimi.

Liberal ve Restriktif gruplar arasinda; preoperatif, postoperatif 1. ve 2. glin serum

kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Hem Restriktif grupta, hem de liberal grupta grup i¢i preoperatif, postoperatif 1. ve 2.giin

serum kreatinin degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

RESTRIKTIF GRUP | LIiBERAL GRUP
(N:18) (N:21) p degeri

PREOPERATIF

Hemoglobin (g/dL) 12.24+2.34 12.15+2.19 0.96
Hematokrit (%) 37.36+7.12 36.22+6.32 0.67
Trombosit (103/mm3) 271388.23£109936.51 | 253254.54+71117.74 | 0.90
Albumin (g/dL) 3.98+0.45 4.15+0.82 0.69
Total Protein (g/dL) 6.67+1.01 6.58+1.10 0.62
Ure (mg/dL) 35.26+7.81 49.89+8.21 0.23
Kreatinin (mg/dL) 1.02+0.25 1.29+0.45 0.80
C-reaktif Protein (mg/dL) 6.38+5.35 7.99+6.07 0.22
POSTOPERATIF 1. GUN

Hemoglobin (g/dL) 10.21+1.69 9.92+2.24 0.96
Hematokrit (%) 30.92+5.18 28.98+4.28 0.11
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Trombosit (103/mm3) 216588.23+67760.86 | 201718.18+62791.64 0.67
Albumin (g/dL) 3.234+0.38 2.95+0.39 0.29
Total Protein (g/dL) 5.60+0.76 5.01+0.46 0.16
Ure (mg/dL) 37.96+11.10 45.15+23.88 0.90
Kreatinin (mg/dL) 1.23+0.35 1.30+0.51 0.84
C-reaktif Protein (mg/dL) 77.95+38.98 75.17+46.58 0.82
POSTOPERATIF 2. GUN

Hemoglobin (g/dL) 9.52+1.57 9.49+1.45 0.72
Hematokrit (%) 28.98+5.14 28.58+4.41 0.29
Trombosit (103/mm3) 212088.23+77215.21 | 212295.45+65322.07 0.52
Albumin (g/dL) 3.08+0.38 3.06+0.50 0.86
Total Protein (g/dL) 5.39+0.71 5.34+1.05 0.88
Ure (mg/dL) 46.17+19.36 46.72+25.68 0.45
Kreatinin (mg/dL) 1.10+0.32 1.31+0.55 0.96
C-reaktif Protein (mg/dL) 160.00+62.74 165.91+102.16 0.67

Tablo 5: Preoperatif, postoperatif 1. ve 2. giin laboratuvar degerleri

Liberal ve Restriktif gruplar karsilastirildiginda hastalarin preoperatif hemoglobin,
hematokrit, trombosit, albumin, total protein, iire, kreatinin, C-reaktif protein diizeyleri
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Iki grup arasinda postoperatif 1. ve 2. giinlerde, hemoglobin, hematokrit, trombosit, albumin,
total protein, iire, kreatinin ve C-reaktif protein diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan

anlaml fark tespit edilmemistir (p>0.05).

D. Hastalarin Postoperatif Donemdeki Takip ve Tedavilerine Ait Parametreler

Hastalarin postoperatif 1. ve 2. giinde aldig1 kristalloid, kolloid miktarlari; hastalara
yapilan kan ve kan {iriinii replasmanlar1 ile total idrar c¢ikislarina ait veriler Tablo 6’da yer
almaktadir. Tablo 7’de ise hastalarin hastanede ve yogun bakim iinitesinde takip edilme

stireleri ile bu siireler boyunca meydana gelen komplikasyonlara ait veriler bulunmaktadir.
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RESTRIKTIF GRUP |LIBERAL GRUP

(n:18) (n:21) p degeri
POSTOPERATIF 1. GUN
Kristalloid miktar1 (ml) 2846.27+773.54 3112.714937.29 0.31
Kolloid miktar1 (ml) 0 0 -
Total idrar ¢ikisi (ml) 1704.72+602.01 2481.54+687.32 0.002*
Eritrosit Siispansiyonu (U) 1 3 0.61
Taze Donmus Plazma (U) 1 1 1.000
POSTOPERATIF 2. GUN
Kristalloid miktar1 (ml) 2482.52+532.11 2700.27+706.67 0.280
Kolloid miktar1 (ml) 0 0 -
Total idrar ¢ikisi (ml) 1476.41+469.31 2304.95+£564.71 | <0.0001*
Eritrosit Siispansiyonu (U) 1 1 1.000
Taze Donmus Plazma (U) 1 0 0.435

Tablo 6: Postoperatif 1. ve 2. giinde hastalara verilen kristalloid, kolloid, kan ve kan {irtini

miktari ile total idrar ¢ikis1 * p<0.01, **p<0.001

Gruplar arasinda, postoperatif 1. ve 2. gilinde verilen toplam kristalloid miktarlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Postoperatif 1. ve 2. giinde

hastalara replase edilen ES ve TDP miktarlar1 agisindan Liberal ve Restriktif gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

24 sa’lik idrar ¢ikisi miktar1 Liberal grupta postoperatif 1. ve 2. giinlerde Restriktif

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0.002, p<0,0001).

RESTRIKTIF| LiBERAL p

GRUP (n:18) | GRUP (n:21) | degeri
YBU'DE KALIS SURESI (sa) 19.76£7.25 | 21.47+6.15 | 0.86
HASTANEDE KALIS SURESI (giin) 11.38+8.4 12.15£7.38 | 0.70
GASTROINTESTINAL KOMPLIKASYONLAR 7 8 0.75
ENFEKSIYOZ KOMPLIKASYONLAR 7 7 0.54
YARA YERI AYRISMASI 3 3 0.73
GENITOURINER KOMPLIKASYONLAR 1 2 0.70
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KARDIYAK KOMPLIKASYONLAR 0 2 0.49
PULMONER EMBOLI 0 0 -

NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR 0 1 0.97
EKSITUS 1 1 1.00

Tablo 7: Hastalarin yogun bakim iinitesi ve hastanede kalis siireleri ile postoperatif

komplikasyonlar

Restriktif ve Liberal gruplar arasinda yogun bakim {initesinde ve hastanede kalis
siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Postoperatif komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda
komplikasyon oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0,05).

Gastrointestinal komplikasyonlar incelendiginde; Restriktif grupta toplamda 7 hastada
komplikasyon goriilmiistiir. Bunlar iginde 5 hastada konstipasyon, 1 hastada ileus, 1 hastada
anastomotik bagirsak kagagi saptanmistir. Liberal grupta komplikasyon goriilen 8 hastadan
3’linde konstipasyon, 3’linde ileus, 2’sinde anastomotik bagirsak kacagi tespit edilmistir.
Enfeksiyoz komplikasyonlar her iki grupta da 7’ser hastada goriilmiis olup; Restriktif grupta 4
hastada komplike idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada iirosepsis, 2 hastada yara yeri enfeksiyonu
tespit edilmistir. Liberal grupta ise 7 hastadan 4’iinde komplike idrar yolu enfeksiyonu,
2’sinde tirosepsis, 1’inde pyelonefrit saptanmistir.

Restriktif grupta 6 hastada; Liberal grupta 5 hastada erken postoperatif donemde,
preoperatif doneme gore 0,3 mg/dL’nin iizerinde kreatinin yliksekligi goriilmesine ragmen

postoperatif 6 aylik takiplerinde hastalarin hi¢birinde kronik bobrek hastaligi saptanmamastir.

E. ANP ve Glikokaliks Bilesenlerinin Preoperatif ve Postoperatif Degerleri

Tablo 8’de hastalarin her iki gruptaki preoperatif ve postoperatif serum ANP ve
glikokaliks bilesenlerinin degerleri karsilastirilirken, Tablo 9 ve 10’ da serum ANP ve

glikokaliks bilesenlerinin preoperatif ve postoperatif grup i¢i degisimleri gosterilmistir.
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RESTRIKTIF GRUP (N:18) | LIBERAL GRUP (N:21) | p degeri

ANP (pg/ml)
preoperatif 55.83+10.49 55.64+15.38 0.66
postoperatif 55.81+9.98 84.31+14.05 0.003**
HEPARAN SULFAT (ng/L)
preoperatif 47.42+10.72 44.48+15.19 0.91
postoperatif 47.29+13.17 46.45+14.98 0.47

HYALURONAN (ng/L)

preoperatif 13.9316.21 13.00£3.56 0.72

postoperatif 14.19+5.19 19.45+5.99 0.047*

SYNDECAN 1 (pg/ml)

preoperatif 4.04+1.69 4.76x1.97 0.84

postoperatif 3.99+1.55 6.97+1.87 0.048*

Tablo 8: Her iki grup ANP ve glikokaliks bilesenlerinin preoperatif ve postoperatif

degerlerinin karsilagtirilmasi *p<0.05, **p<0.01

Restriktif ve Liberal gruplarda preoperatif donemde o6lgiillen ANP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). Postoperatif dlgiillen ANP degeri
bakimindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup, Liberal
grupta postoperatif serum ANP diizeyi yiiksek bulunmustur (p=0.003).

Restriktif ve Liberal gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif serum heparan siilfat
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Gruplar arasinda preoperatif serum hyaluronan ve syndecan 1 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Postoperatif
Olgtimlerde ise, Liberal grupta serum hyaluronan ve syndecan 1 degerleri Restriktif gruba gore

istatistiksel agidan anlaml diizeyde yliksek bulunmustur (p=0.047, p=0.048).
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PREOPERATIF

POSTOPERATIF

P
(N:21) (N:21) degeri
ANP (pg/ml) 55.64+15.38 84.31+14.05 0.0047%*
HEPARAN SULFAT (ng/L) | 44.48+15.19 46.45+14.98 0.225
HYALURONAN (ng/L) 13.00+3.56 19.45+5.99 0.034*
SYNDECAN 1 (pg/ml) 4.76£1.97 6.97+1.87 0.046%

Tablo 9: Liberal grup ANP ve glikokaliks bilesenlerinin preoperatif ve postoperatif grup igi
degisimi *p<0.05, **p<0.01

Liberal hasta grubunda; postoperatif donemde Olgiilen serum ANP, hyaluronan ve

syndecan 1 diizeyleri preoperatif degerlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p=0.004, p=0.034, p=0.046);

Liberal hasta grubunda heparan siilfatin grup igi preoperatif ve postoperatif degerleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PREOPERATIF | POSTOPERATIF | p
(N:18) (N:18) degeri
ANP (pg/ml) 55.83+10.49 55.8149.98 0.437
HEPARAN SULFAT (ng/L) 47.42£10.72 47.29+13.17 0.453
HYALURONAN (ng/L) 13.93+6.21 14.19+5.19 0.092
SYNDECAN 1 (pg/ml) 4.04+1.69 3.99+1.55 0.645

Tablo 10: Restriktif grup ANP ve glikokaliks bilesenlerinin preoperatif ve postoperatif grup

ici degisimi

Restriktif hasta grubundaki serum ANP, heparan siilfat, hyaluronan ve syndecan 1’in

postoperatif degerleri, preoperatif deger ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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ANP HEPARAN SULFAT
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Sekil 11: ANP ve glikokaliks bilesenlerinin preoperatif ve postoperatif gruplar arasi degisimi
*p<0.05
Sekil 11°de hastalarin preoperatif ve postoperatif donemdeki ANP, heparan siilfat,

hyaluronan ve syndecan 1 diizeylerinin gruplar aras1 degisimi gosterilmektedir.
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V. TARTISMA

Major iirolojik cerrahilerde restriktif ve liberal sivi tedavilerinin ANP salinimi ve
endotelyal glikokaliks tabakasina olan etkilerini karsilastirmay1 hedefledigimiz calismamizda,
postoperatif serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 diizeyleri, liberal grupta hem preoperatif
degerine, hem de restriktif gruba gore yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da intraoperatif
hemodinamik monitorizasyonun statik ve dinamik parametreleri, postoperatif  bobrek
fonksiyonlari, cerrahi komplikasyonlar, hastanede ve yogun bakimda kalis siireleri agisindan
fark bulunmamustir.

Endotelyal glikokaliks tabakasi kan ile vaskiiler duvar arasindaki aktif arayiiz olup;
vaskiiler gecirgenlikten esas sorumlu yapidir (80). Glikokaliks tabakasinda meydana gelen
hasar sonucu sivinin intravaskiiler alandan intersitisiyel alana gecisi ile doku 6demi ve
beraberinde pek ¢ok komplikasyon meydana gelebilmektedir (8). Glikokaliks tabakasinin
klinik 6neminin anlagilmasindan sonra, EGL'nin diyabet, akut hiperglisemi, travma, cerrahi ve
sepsis gibi sistemik inflamatuar durumlarda ve hipervolemi esnasinda hasar alabildigi ¢esitli
caligmalarla gosterilmistir (5, 92, 94, 95, 97). Lujia Gao ve ark.’1 ratlarda yaptiklar1 ¢alismada
heparinaz, kondroitinaz ve hyaluronidaz kullanarak, glikokaliks tabakasina ait bu bilesenlerin
enzimatik olarak dokiilmesiyle intravital mikroskopik goriintilemede EGL kalinliginda
azalma tespit etmislerdir (137). EGL tabakasina ait heparan stilfat, syndecan 1 ve hyaluronan
gibi bilesenlerin seviyelerinin 6l¢iimii ile indirekt olarak glikokaliks tabakasinda hasarlanmay1
gosteren cesitli ¢alismalar yapilmistir. Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan bir ¢alismada;
normal insiilin seviyelerinde hiperglisemi saglanan hastalarda endotelyal glikokaliks tabakasi
kalinliginin yaklasik %50 kadar azaldigi ve bununla es zamanli olarak plazma hyaluronan
miktarinda belirgin artis oldugu gdosterilmistir (95). Aort cerrahisi gegiren ve perioperatif
donemde global ve rejyonel iskemi yasayan hastalarda EGL hasarlanmasina bagli serum
heparan siilfat ve syndecan 1 seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (90). Ayrica travmayla olusan
inflamasyona bagli endotelyal glikokaliks hasar1 sonucu hastalarin kanlarinda syndecan 1
seviyeleri anlamli yliksek bulunmustur (94).

Biz de calismamizda major abdominal cerrahilerde olusan hipervoleminin yukarida
bahsedilen durumlara benzer sekilde endotelyal glikokaliks hasarlanmasina neden oldugunu
ve bunu destekleyecek sekilde hyaluronan ve syndecan 1 seviyelerinde anlamli artig
olusturdugunu gozlemlemledik. EGL’de hasarlanmaya paralel olarak hyaluronan ve syndecan
1 kan seviyelerinde yiikselis gozlenmesi, bu maddelerin EGL hasarlanmasini gdstermede

onemli bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Hipervolemi esnasinda artan
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kardiyak duvar gerilimi sonucu ANP salinmakta ve ANP endotelyal glikokaliks tabakasinda
hasarlanmaya sebep olmaktadir (102). Koroner arter baypass cerrahisi gegiren hastalar
lizerinde yapilan bir ¢aligmada endotelyal glikokaliks tabakasindaki dokiilmenin ANP
salinimiyla es zamanli olarak gdzlenmesi, ANP’nin endotelyal glikokaliks hasarlanmasini
baslatan en 6nemli mediyator olarak gorev aldigini gostermektir (104).

Chappell ve ark. caligmalarinda cerrahi baglamadan onceki ilk 30 dakika i¢inde voliim
yiiklemesi olusturduklar1 (20 ml/kg %6 HES soliisyonu ile) ve normovelmik hemodiliisyon
sagladiklar1 (arter hattindan 60ml/dk hizla kan alinarak yerine es zamanli ve es miktarda %6
HES solusyonu replasmani ile) hastalardan; voliim degisiklikleri yapilamadan hemen 6nce ve
30 dk sonunda kan ornekleri almislardir ve voliim yiiklemesi yapilan grupta hipervolemiye
bagli plazmada ANP ile syndecan 1 ve hyaluronan seviyelerinde anlamli artis
gozlemlemislerdir (5).

Bizim c¢alismamizda restriktif ve liberal sivi tedavisi protokollerine operasyon
siiresince devam edilmis ve postoperatif 6l¢iilen ANP, hyaluronan ve syndecan 1 seviyeleri bu
calismaya benzer sekilde hipervolemi uygulanan grupta yiiksek bulunmustur. Boylece
yalnizca kisa stireli hizli bir voliim yliklemesinin degil 4-5 saatlik intraoperatif liberal sivi
yonetiminin de ANP diizeylerinde benzer sekilde artis olusturdugu ve endotelyal glikokaliks
tabakasinda hasar meydana getirdigi izlenmistir. Ayrica bu c¢alismada major cerrahinin
yaratmis oldugu inflamatuar tablo ve hasta popiilasyonumuzdaki komorbiditelerin de isin
icine girmesi her iki grupta da benzer sekilde EGL’de hasar olusmasina katkida bulunmusg
olabilir.

Belavic M ve ark. ise_laparoskopik kolesistektomi gecirecek 90 hastayr restriktif (sivi
inflizyonu; 1 ml/kg/sa intraoperatif ve postoperatif 6 sa boyunca), diisiik liberal (Sml/kg/sa
intraoperatif ve postoperatif 6 sa boyunca) ve yiiksek liberal (15 ml/kg/sa intraoperatif ve
10ml/kg/sa postoperatif 6 sa boyunca) olmak iizere 3 gruba ayirmistir. Yiiksek liberal grupta
serum ANP diizeyleri hyaluronik asit ve syndecan 1 ile korele olacak sekilde anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (138).

Bu calisma cerrahi olarak diisiik riskli, sivi ve kan kaybinin minimal diizeyde oldugu
ASA 1-2 hasta poplilasyonunda uygulanmistir. Bu agidan hipervolemi disinda EGL
tabakasinda hasarlanmaya neden olacak diger faktorler ekarte edilmis olabilir; fakat boyle bir
cerrahi i¢in yiiksek liberal gruba gereksiz yiiksek sivi tedavi protokolii uygulandigini
diisiinmekteyiz. Bizim ¢calismamiz kanama ve sivi kayiplarinin ¢ok daha fazla oldugu, radikal
sistektomi operasyonu geciren, ileri yas grubu ve komorbidite sikligi fazla olan ASA 2-3

hasta grubuyla yapilmistir. Her iki grupta da, inflamasyon olusumunu tetikleyecek faktorler ve
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komorbiditelerin dagilimi1 agisindan fark goriilmediginden EGL hasarlanmasina katkilar1 da
benzer olacaktir.

Calismamizda liberal sivi tedavisi uyguladigimiz grupta ANP artisina korele olarak
heparan siilfat diizeylerinin, Belavic M ve Chappell’ in ¢alismalarina benzer sekilde, artis
gostermedigini goézlemledik. Bunun nedeninin ANP reseptér cevabri ile ilgili oldugunu
diisiiniiyoruz; soyle ki Syndecan 1 ve hyaluronik asitin damar endotelinden salinmasi ANP
reseptorlerine duyarli proteaz aktivasyonu nedeniyle olurken heparan siilfatin degradasyonu
icin gerekli olan heparanaz doku mast hiicrelerinden salgilanmaktadir ve mast hiicrelerinde
ANP reseptorii olmadigindan hipervolemiye cevap olarak kan diizeyi ylikselmemektedir
(139). Bu da bize syndecan 1 ve hyaluronik asitin heparan siilfata kiyasla EGL hasar belirteci
olarak daha giivenilir olabilecegini diislindiirmektedir; fakat yine de bununla ilgili molekiiler
diizeyde daha ¢ok calismaya ihtiya¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki primer amacimiz 6zellikle iki farkli sivi rejiminin mikrosirkiilasyona
etkilerini degerlendirmek olsa da makro dolasima etkilerini de statik ve dinamik kardiyak
monitorizasyon yontemleri ile KTA, OAB, CI, SVRI, SVI, SVV’yi takip ederek
degerlendirdik. Restriktif grupta operasyonun baslangicindan itibaren preemptif norepinefrin
infiizyonu uyguladik ve hi¢bir hastada ciddi hipotansiyon atagi gozlemlemedik. Liberal ve
Restriktif gruplar arasinda yapilan olgtimleri karsilastirdigimizda CI, SVI, SVRI, SVV ve
diger hemodinamik degerlerde anlamli fark bulunmamistir. Hastalarimizda restriktif sivi
tedavisi ve noradrenalin inflizyonu ile sistemik vaskiiler direnci artirarak hedefledigimiz
ortalama arter basincini saglamis olduk. Liberal grupta ise makro dolasim bozulmadig1 halde
damar endotel hasar1 gelismesi nedeniyle doku perfiizyonunun bozuldugu gézlemlendi. Sonug
olarak hipervolemik hastalarda ortalama arter basinct ve normal SVRI degerlerine ragmen
mikrosirkulasyonun bozulabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

S1v1 tedavisi perioperatif siirecin basarisinda anahtar role sahip olmakla birlikte, sivi
tedavisinin nasil, ne zaman ve ne miktarda yapilacag: hala tartismali bir konudur. Ugiincii
bosluktan sivi kaybinin aslinda olmayisi, evaporasyonla olan sivi kaybinin tahmin edilenden
cok daha az olusu, travmatize olan dokularda biriken sivi hacminin ¢ok kii¢iik olusu ve
noroaksiyel blokajla olusan hipotansiyonu énlemede voliim yiiklemesi yapilmasinin yanlis ve
etkisiz oldugunun gosterilmesinden sonra; tiim bu kayiplar1 hesaplayarak yapilan
standart/liberal siv1 tedavilerinin hastalarda postoperatif fazla siv1 yiikiine ve sonug olarak
postoperatif komplikasyonlara sebep olacagi pek ¢ok calismada tartisilmistir (140-144). Yine
bu sebeplerden otiirli, restriktif sivi stratejisi, hesaplanan tiim bu gereksiz sivilarin

verilmesinin Oniine gectigi ve sadece ameliyatla kaybedilen gercek voliimleri yerine koymayi1
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hedefledigi icin, aslinda kisitlayict degil; fazla sivi yliklenmesini Onleyici bir metod olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Restriktif ve liberal sivi tedavilerini karsilastiran pek ¢ok calismada, sivi kisitlamasi ile
postoperatif komplikasyon oranlarinda anlamli diisiisler oldugu gosterilmistir (56, 100, 101,
145-148). Bununla birlikte kolon cerrahisi geciren hastalarla yapilan 2 caligmanin
sonuclarinda yara yeri enfeksiyonu, gastrointestinal iyilesme, hastanede kalis siireleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir (149, 150). Futier ve ark. yaptiklar calismada ise
restriktif sivi stratejisinin hipovolemiyi arttirarak daha fazla postoperatif komplikasyonla
iliskili olabilecegini bildirmistir (151).

Restriktif sivi tedavilerinde en ¢ok korkulan komplikasyonlardan biri AKI gelisme
riskidir. Restriktif ve liberal siv1 rejimlerini karsilagtiran bugiine kadarki en genis kapsamli
caligma olan, RELIEF (Restrictive versus liberal fluid therapy in major abdominal surgery)
caligmasinda, major abdominal cerrahi gecirecek 3000 hasta i¢inden liberal gruba
intraoperatif ortalama 10.9 ml/kg/ saat, restriktif gruba 6.5 ml/kg/saat intravendz sivi
verilmistir. Calisma sonunda, 1 yillik engelsiz sag kalim oranlarinda gruplar arasinda anlamli
bir fark olmamistir. Bununla birlikte restriktif ¢alisma grubunda AKI gelistirme riski anlamli
oranda yliksek bulunmustur (61).

Furrer ve ark., radikal sistektomi ve {iriner diversiyon operasyonu geciren 769 hastanin
86'sinda (%11.1) AKI gelistigini gézlemlemistir. Calismada, AKI olan hastalarda intraoperatif
verilen sivi miktar1 3.5 ml/kg/saat iken digerlerinde ortalama 4.2 ml/kg/saat olarak
bulunmustur. AKI gelisimi icin bagimsiz degiskenler ise verilen kristalloid miktari, anti
hipertansif ila¢ kullanimi, hastanin preoperatif hemoglobin degeri, cerrahinin siiresi ve yas
olarak agiklanmistir; noradrenalin  kullanimi ise postoperatif AKI gelisimi ile
iligkilendirilmemistir (152). Bizim c¢alismamizda restriktif hasta grubundan 6 hastada (%33),
liberal hasta grubundan 5 hastada (%23) erken donem AKI gelisimi tespit edilmistir;
yukaridaki ¢alismalara kiyasla daha yliksek oranda goriilmesine ragmen 6 aylik takiplerinde
hi¢bir hastada kronik bobrek yetmezligi gézlenmemistir.

Giliniimiizde ERAS protokolleri, perioperatif donemde sivi ve soliit yliklenmesinden
kacinilmasinit 6nerdiginden, radikal sistektomilerde de kisitlayict sivi tedavisine yonelim
artmistir. Radikal sistektomi vakalarinda ERAS protokollerinin uygulandigi calismalarda,
bagirsak fonksiyonlarindaki geri doniisiin hizlandig1, hastanede kalis siiresinde ve hastaneye
geri yatis oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir (73,153,154). Wuethrich ve ark., radikal
sistektomi operasyonu yapilan 166 hasta iizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada; bir gruba

sistektomi sirasinda preemptif norepinefrin infiizyonu ile birlikte 1 ml/kg/saat ve daha sonra
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3ml /kg/ saat olacak sekilde; diger gruba ameliyat baslangicindan sonuna kadar 6 ml/kg/saat
olacak sekilde siv1 vermislerdir. Totalde verilen s1vi miktar1 restriktif grupta ortalama 1700ml,
liberal grupta ise 4300ml olarak bulunmustur. Calisma sonunda diisiik voliim grubunda
postoperatif komplikasyon oranlarinda ve hastanede kalis siiresinde anlamli oranda azalma
oldugunu gostermisler ve gastrointestinal, kardiyak komplikasyonlar ile 90 gilinliik mortalite
restriktif grupta daha diisiik bulunmustur (4).

Calismamizda liberal grupta endotel hasari olugsmasina ragmen, sonunda gruplar
arasinda komplikasyon oranlari, mortalite, hastanede ve yogun bakimda kalis siireleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Olusan komplikasyon oranlar1 6ngoremedigimiz farkli
nedenlere bagli olabilecegi gibi, 6rneklem sayimiz nedeniyle de olabilir. Caligmaya dahil
edilecek orneklem sayisi serum ANP diizeyi artisina gére hesaplanmistir. Calisgmamizin eksik
yonii olarak da Dbelirtirsek; komplikasyonlar daha yiliksek hasta sayilart ile
degerlendirilebilirdi.

Hedefe yonelik sivi tedavisinin komplikasyon oranlarim1 azalatarak hastanede kalis
stiresini  kisalttig1; radikal sistektomi operasyonlar1 dahil ¢esitli randomize kontrollii
caligmalarda gosterilmistir (75,151,155). Fakat Challand ve ark., kolorektal cerrahi geciren
hastalar iizerinde intraoperatif SV optimizasyonu saglayan hedefe yonelik sivi tedavisinin
standart s1v1 tedavisine iistiinliglinti gosterememistir (156).

Tiim bunlar géz 6niline alindiginda, 6zellikle major cerrahilerde postoperatif donemde
hipoperfiizyona sebep olmayacak sekilde restiktif sivi yaklasiminin hastalarin endotelyal
glikokaliks tabakasinda hasar olusumunun Oniine gecerek, postoperatif morbidite ve
mortalitenin azaltilmasinda faydali olabilecegine inanmaktayiz. Geleneksel sivi tedavisinin
getirdigi asirt sivi ylikiinden kagimmak hastalarin klinik seyrinde olumlu sonuglar getirip
hastane ve yogun bakim kalig siirelerini de kisaltarak saglik giderlerinin azalmasini
saglayacaktir. Bu nedenle intraoperatif donemdeki sivi tedavisine gerekli énem verilmeli,
hangi miktarda sivi, kime ne zaman verilmeli sorularina daha net cevaplar literatiire
kazandirilmalidir.

Calismamizin bazi kisitliliklart elbette ki mevcuttur. Hastalarin bir kismi1 postoperatif
donemde yogun bakim iinitesine; bir kismi ise derlenme siireci sonras1 dogrudan servise
cikarilmistir. Bu nedenle postoperatif donemde planlanan sivi protokolii ve klinik takipler
acisindan standardizasyon saglanamamistir. Yine ayni sebepten dolayr pek ¢ok calisma icin

oldukc¢a anlamli olan bir parametre olan postoperatif kilo takipleri yapilamamuistir.
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VI. SONUC

Serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 diizeylerinin Olg¢lilmesi, major iirolojik
cerrahilerde endotelyal glikokaliks hasarini ve intraoperatif hipervolemiyi gostermede indirekt
bir dl¢lim yontemi olarak kullanilabilir. Liberal sivi tedavisi, major iirolojik cerrahi geciren
hastalarda ANP artis1 olusturarak endotelyal glikokaliks tabakasinda hasarlanmaya sebep
olmaktadir. Major cerrahilerde preemptif norepinefrin esliginde uygulanan restriktif sivi
tedavisi makro dolasimda gozle goriiliir bir bozulma olusturmadig gibi damar endotel

biitiinliigiinii bozmadan mikrosirkiilasyonu da korumaktadir.
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