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ÖZET 

 

Amaç: Major ürolojik cerrahilerde, intraoperatif dönemde uygulanan liberal ve restriktif sıvı 

tedavilerinin ANP salınımı ve endotelyal glikokaliks tabakası üzerine olan etkilerini 

karşılaştırmaktır. Bu çalışmadaki primer hipotezimiz liberal sıvı tedavisi uyguladığımız grupta 

ANP ve endotel hasar belirteçlerinin (heparan sülfat, hyaluronan ve syndecan 1) anlamlı 

derecede yüksek olacağı yönündedir. 

Gereç ve Yöntem: Etik Kurul onayı ve hasta onamlarının alınmasını takiben, radikal 

sistektomi ileal loop /ortotopik mesane operasyonu geçiren, 18 yaş üzeri, ASA II-III toplam 

39 hasta ile çalışma tamamlandı. Hastalar kapalı zarf yöntemiyle randomize edilerek liberal 

ve restriktif sıvı tedavisi alacak şekilde iki gruba ayrıldı. Hastaların tümüne EKG, puls 

oksimetre, invaziv arter monitorizasyonu ve santral venöz kanülasyon işlemi yapıldı. Arter 

kanülleri, özel transdüser ile hemodinamik monitorizasyon sistemine entegre edilerek ileri 

kardiyak hemodinamik değerler operasyon boyunca kaydedildi. Restriktif grupta hastalara 2 

ml/kg/sa Laktatlı Ringer ve 2 mcg/kg/sa dozunda norepinefrin infüzyonuna başlanıldı. 

Hipotansiyon olması durumunda norepinefrin dozu 8 mcg/kg/saat’e kadar çıkıldı. 

Norepinefrin dozu 8 mcg/kg/sa olmasına rağmen ortalama arter basıncı 65 mmHg altında 

kalan hastalara 250 ml bolus Laktatlı Ringer verildi. Liberal grupta ise 10 ml/kg/sa dozunda 

Laktatlı Ringer ile sıvı resusitasyonuna başlanıldı. Ortalama arteryal basıncı 65 mmHg altında 

olan hastalara 250 ml Laktatlı Ringer bolus olarak verildi. Hipotansiyonun sebat etmesi 

durumunda 250 ml sıvı bolusları 10 keze kadar tekrar edildi. ANP ve glikokaliks yıkım 

ürünleri olan, heparan sülfat, hyaluronan ve syndecan 1 düzeylerini değerlendirmek üzere, 

preoperatif ve postoperatif dönemde iki kez kan örneği alındı. 

Bulgular: Hastaların demografik ve intraoperatif hemodinamik parametrelerinde iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). İntraoperatif dönemde replase edilen 

kristalloid ve kolloid miktarları ile postoperatif 1. ve 2. gündeki idrar çıkışı miktarları Liberal 

grupta, Restriktif gruba göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.0001, p=0.013, p=0.002, 

p<0.0001). Vazopressör kullanılan hasta sayısı Restriktif grupta, Liberal gruba göre anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p<0.0001). Liberal grupta postoperatif ANP, hyaluronan ve syndecan 1 

düzeyleri, preoperatif döneme göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0.004, p=0.034, p=0.046). 

Postoperatif ANP, hyaluronan ve syndecan 1 düzeyleri Liberal grupta, Restriktif gruba göre 

anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0.003, p=0.047, p=0.048).  

Sonuç: Serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 düzeylerinin ölçülmesi, major ürolojik 

cerrahilerde endotelyal glikokaliks hasarını ve intraoperatif hipervolemiyi göstermede indirekt 
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bir ölçüm yöntemi olarak kullanılabilir. Liberal sıvı tedavisi, major ürolojik cerrahi geçiren 

hastalarda ANP artışı oluşturarak endotelyal glikokaliks tabakasında hasarlanmaya sebep 

olmaktadır. Major cerrahilerde preemptif norepinefrin infüzyonu eşliğinde uygulanan 

restriktif sıvı tedavisi makro dolaşımda gözle görülür bir bozulma oluşturmadığı gibi damar 

endotel bütünlüğünü bozmadan mikrosirkülasyonu da korumaktadır.  
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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 1st and 

2nd 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 



4 
 

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. 
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I. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

          Perioperatif dönemdeki sıvı tedavisi, anestezi ve cerrahi pratiğinde büyük önem 

taşımaktadır. Operasyonu planlanan hastalara, cerrahiye bağlı sıvı kayıplarını önleyebilmek  

ya da en aza indirebilmek amacıyla perioperatif dönemde sıvı tedavisi uygulanmaktadır (1). 

İntraoperatif dönemdeki sıvı tedavisinin amacı dokuların yeterli besin ve oksijene ulaşması 

için gerekli olan kan basıncını sürdürürken, hastada dehidratasyona ve aşırı sıvı yüküne sebep 

olmamaktır (2). 

          Gerek hipervolemi gerekse hipovoleminin hastada yaratabileceği olumsuz tablolar söz 

konusudur. Hipovolemiye bağlı organ perfüzyon bozuklukları, iskemi gibi problemler 

görülebilirken; hipervolemik tarafa kayıldığında ise pulmoner ödem, kardiyak yüklenme, 

uzamış mekanik ventilasyon ihtiyacı, anastomoz kaçakları, enfeksiyon gibi komplikasyonlarla 

karşılaşılabilmektedir. 

          Perioperatif dönemdeki sıvı yönetimi pek çok çalışmada kapsamlı bir biçimde 

incelenmiştir; ancak doğru miktar hala belirsizliğini korumaktadır. Bazı çalışmalarda restriktif 

olarak kabul edilen miktar, diğerinde liberal olabilmektedir (3). Ortaya çıkmış olan tek 

bilimsel gerçek ise, doğru yol gösterici rehber olmadan, aşırı sıvı yüklemesi yapılmasının 

yanlış bir strateji olduğudur. Günümüzde ileri kardiyak monitorizasyon yöntemleri 

geliştirilmiş ve kullanılmaya başlanmıştır. Bu monitorizasyonlar klavuzluğunda sıvı 

resusitasyonu yapılırken an ve an kardiyak atım hacmi (Stroke volume-SV), atım hacmi 

varyasyonu (Stroke volume variation-SVV), sistemik vasküler rezistans/ indeks (SVR/SVRI), 

kardiyak output/indeks (CO/CI) gibi  parametreler takip edilerek; daha etkin ve daha güvenilir 

bir tedavi yaklaşımı sağlanabilmektedir. 

          Perioperatif dönemde düşük volümde sıvı verilen hastalarda; liberal sıvı alanlara göre 

daha düşük kardiyak, respiratuvar, gastrointestinal komplikasyon düzeyleri ve hastanede kalış 

süresinde kısalma olduğu görülmüştür (4). Uygunsuz miktarda yüksek sıvı alımının; Atrial 

natriüretik peptit (ANP) salınımına neden olarak, damar endotelyal glikokaliks tabakasında 

hasar oluşturduğu ve böylece ekstravasküler alana sıvı kaçışına sebebiyet verdiği de 

görülmüştür (5). 

          İlk kez 1986 yılında Starling, kapillerler ve postkapiller venüllerin yarı geçirgen 

membranlar olduğunu ve sıvıyı intersitisiyel alandan absorbe ettiklerini söylemiştir (6). Klasik 

Starling modeline göre transvasküler sıvı değişimi; hidrostatik ve onkotik basınç gradyanları 

arasındaki denge sonucunda meydana gelmektedir. Kapillerlerin arteriyolar ucunda baskın 

olan hidrostatik basınç gradyanı (Kapiller hidrostatik basınç – İntersitisiyel hidrostatik basınç) 
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ile sıvı intersitisiyel alana filtre olmakta ve venüler uçta baskın olan COP (colloid osmotic 

pressure - kolloid osmotik basınç) gradyanı (Kapiller onkotik basınç- İntersitisiyel onkotik 

basınç) ile bu sıvı büyük oranda geri absorbe olmaktadır. Ancak intersitisiyel kolloid onkotik 

basıncın tahmin edilenden çok daha düşük olduğunun gösterilmesinden sonra Klasik Starling 

Hipotezi revize edilmiştir. Bu revize modelde geçirgenlikten esas sorumlu yapı endotelyal 

glikokaliks tabakasıdır. Glikokaliks tabakasının altında; vasküler endotel ile glikokaliks 

tabakası arasında kalan potansiyel boşlukta proteinsiz bir korunmuş bölge olan 

subglikokalisiyel alan mevcuttur. Onkotik basınç gradyanı; kapiller onkotik basınç ile 

intersitisiyel alanın değil; subglikokalisiyel alanın onkotik basınç farkı ile oluşmaktadır. Bu 

alana endotelyal glikokaliks tabakasının hasarlanması gibi sebeplerle protein difüzyonu; 

intersitisiyel alana sıvı geçişinin mekanizmasını oluşturmaktadır. Subglikokalisiyel alandaki 

proteinizasyon onkotik gradyanı azaltmaktadır. Bu durum tüm doku ve organlarda 

intersitisiyel ödemle sonuçlanmaktadır (7). Bu nedenle glikokaliks tabakası kan ile vasküler 

endotel arasında bir arayüz oluşturarak geçirgenlikten esas sorumlu yapı olarak karşımıza 

çıkmaktadır (8). 

          Glikokaliks tabakası, sağlıklı bir endotelin luminal yüzeyinde bulunan, çeşitli membran 

bağlı proteinler, syndecan-1, heparan sülfat, kondroitin sülfat gibi glikozaminoglikanlar ve 

hyaluronik asit gibi moleküllerden meydana gelen bir tabakadır. Glikokaliks tabakası oldukça 

frajil bir yapı olup, cerrahi travma, iskemi/reperfüzyon, sepsis, inflamatuar mediyatörler, 

hiperglisemi ve akut hipervolemi ile kolayca hasara uğrayabilmektedir. Hipervolemi 

esnasında kardiyak atriyumda meydana gelen duvar stresi ile ANP salınmakta ve salınan ANP 

ile glikokaliks tabakasında hasar meydana gelmektedir. Bu hasar sonucunda endotelyal 

glikokaliks tabakasına ait hyaluronan, heparan sülfat, syndecan-1 gibi bazı bileşenlerin 

kandaki değerleri yükselebilmektedir. Bu markerların değerlendirilmesi bize doğru sıvı 

yönetimi hakkında gerçekçi bilgi vermesi açısından çok önemlidir. 

          Çalışmamızın amacı major ürolojik cerrahilerde liberal ve restriktif sıvı tedavilerinin 

ANP salınımı ve glikokaliks tabakası üzerine olan etkilerini karşılaştırmaktır. Çalışmada 

primer hipotezimiz liberal sıvı tedavisi uyguladığımız grupta endotel hasar belirteçlerinin 

anlamlı derecede yüksek olacağı yönündedir. 

          Çalışmamızda birincil çıktı kandaki ANP ve glikokaliks hasar ürünleri olan heparan 

sülfat, hyaluronik asit ve syndecan 1 düzeylerindeki değişimdir. 

          İkincil çıktımız ise; ileri hemodinamik kardiyak ölçüm değerleri, hastalara replase 

edilen kan ve kan ürünü miktarları, yoğun bakımda kalış süresi, hastanede kalış süresi, 

kardiyak, solunumsal, gastrointestinal, üriner ve cerrahi komplikasyonlardır. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

A. SIVI DENGESİ: 

 

          Perioperatif dönemde sıvı dengesinin sağlanması; hasta sonuçlarını etkileme potansiyeli 

oldukça yüksek olan ve anesteziyologların tümünün dikkatle yönetmesi gerektiği bir 

uygulamadır. Majör cerrahiler esnasında meydana gelebilecek majör ve minör 

komplikasyonların birçoğu perioperatif dönemdeki sıvı yönetimiyle ilişkili bulunmuştur. Bu 

komplikasyonlar morbidite ve mortalitede ciddi artışlara sebebiyet vermekte ve sağlık 

giderlerinde artış olmaktadır. Bu nedenle gerek hipervoleminin gerekse hipovoleminin 

hastalara zarar verebileceği dikkate alınarak, uygun sıvı resusitasyonunun gerçekleştirilmesi 

gerekmektedir. 

 

1. Perioperatif Dönemdeki Patofizyolojik Sıvı Değişiklikleri 

                

                a. Preoperatif Dönem 

          Hastalarda operasyon öncesinde, ameliyat sebebiyle ilişkili ya da ilişkisiz olarak sıvı 

elektrolit bozuklukları görülebilir. Mevcut olan karaciğer, böbrek, kalp hastalıkları, hücre dışı 

sıvı dağılımı üzerine etkili olmaktadır. Kronik hipertansif hastalarda göreceli hipovolemi 

perioperatif dönemde ciddi sorunlara yol açabilir. Kanama, inflamasyon ilişkili damar dışına 

sızma, plevral efüzyon, intraperitoneal asit, ileus, pankreatit gibi durumlarda hastalarda 

intravasküler volümde azalma olmakta ve bu hastalar ciddi sıvı elektrolit dengesizlikleri ile 

karşımıza çıkabilmektedir. 

          Hastalarda operasyon öncesi açlık süresi de dikkate alınmalıdır. Modern anestezi 

uygulamasında 2 saatlik berrak oral sıvı alımı kısıtlaması yeterli olarak görülmekle birlikte, 

daha uzun süreli kısıtlamalarda da kan hacmi normal sınırlarda bulunmuştur. 10 saate kadar 

uzamış preoperatif açlık süresi sonunda, kardiyopulmoner açıdan sağlıklı hastalarda 

intravasküler kan hacmi, total plazma hacmi ölçümlerinde anlamlı bir fark olmadığı 

gösterilmiştir (9). Sağlıklı genç erişkinler üzerinde yapılan bir çalışmada, preoperatif açlık 

süresi boyunca tahmin edilenden daha az miktarda sıvı kaybının yaşandığı ve saatlik sıvı 

kaybı miktarının uzamış açlık süresi ile birlikte giderek daha düşük seviyelere indiği 

gösterilmiştir (10). 

          Operasyon öncesi bağırsak hazırlığı yapılması, gastrointestinal kanaldan ciddi sıvı ve 



8 
 

elektrolit kayıplarına neden olması sebebiyle zorunlu olmadıkça önerilmemektedir (11). 

Gerekli olduğu durumlarda ise sıvı ve K+ kaybını karşılamak için eşzamanlı kristalloid 

infüzyonu uygulamasının hemodinamiyi iyileştirebildiği gösterilmiştir (12). 

 

b. İntraoperatif Dönem 

          İntraoperatif dönemdeki sıvı dengesi pek çok faktörden etkilenir. Gerçekleştirilen 

cerrahinin tipi, boyutu ve süresi ile ilişkili olarak kanama meydana gelmekte ve intravasküler 

volüm azalmaktadır. Hemodilüsyon ve hipotermi bu kanama miktarını artırmaktadır. Yine 

cerrahi alandan ve mukozalardan evoporasyon yoluyla insensible sıvı kayıpları söz 

konusudur. 

          Laparoskopik cerrahiler esnasında abdominal insüflasyonun etkisiyle veya vena cava 

inferior ve diğer büyük venlere olan basılar sebebiyle venöz dönüş azalabilmektedir. 

Cerrahinin oluşturduğu inflamatuar yanıt ile birlikte intravasküler sıvının redüstribisyonu 

gerçekleşmekte, sıvının damar yatağından dışarı çıkışı söz konusu olmaktadır. 

          Ameliyat esnasında kullanılan anestezik ajanların etkisiyle venöz ve arteriyel 

vazodilatasyon meydana gelmekte, kalbin önyük ve ardyükünde azalma olmakta, 

intravasküler volüm dağılımı değişmektedir. Yapılan nöroaksiyel blokların oluşturduğu 

sempatik blokajın da katkısıyla bu etkilerde artış gözlenmektedir. Uygulanan mekanik 

ventilasyon ile  mukozalardan sıvı kayıpları meydana gelmekte; yüksek tidal volümler ile 

ventilasyon, yüksek PEEP uygulamaları ve hacim kazandırma manevraları ile venöz dönüşte 

azalma olmaktadır. 

  

 

c. Postoperatif Dönem 

          Preoperatif dönemdeki değişiklikler ile intraoperatif dönemdeki sıvı kayıpları ve 

yapılan sıvı tedavisi, hastanın  postoperatif dönemdeki sıvı durumunu belirleyecektir. 

Hedeflenen, hastada sıvı durumunun değişmeden korunması olsa da hipovolemi ve 

hipervolemi sık rastlanan sonuçlar olarak karşımıza çıkmaktadır. Hipovolemi, düşük kalp 

debisine ve doku perfüzyonunda azalmaya neden olarak şiddetli olduğu durumlarda şok ve 

çoklu organ yetmezliğine yol açabilir. Hipervolemi ise akciğer ödemi, postoperatif solunum 

yetmezliği, pnömoni, ileus, asit gelişimi, intraabdominal kompartman sendromu, koagülasyon 

bozuklukları ve yara iyileşmesinde bozulma gibi pek çok soruna yol açarak hastalarda 

morbidite ve mortalite artışına neden olabilmektedir.   
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2. Perioperatif Sıvı Dengesinin Değerlendirilmesi 

 

                a.  Sıvı Yanıtlılığı 

 

          Sıvı yanıtlılığı; hastaya uygulanan sıvı bolusu sonrasında önyükteki artışa bağlı olarak, 

atım hacminde veya kalp debisinde artış meydana gelmesidir. Hastayı sıvı ile resüsite 

etmekteki amaç; kalp debisini artırmak böylece organ perfüzyonunu iyileştirmektir. Yapılan 

sıvı yüklemesinden (250-500 ml) sonra atım hacmi %10-15 artan bir hasta sıvıya yanıtlı 

olarak kabul edilir (13). 

 

               (1). Sıvı Yanıtlılığının Fizyolojisi ve Frank-Starling Eğrisi 

          Frank-Starling yasası, sarkomer uzunluğu ile miyokardın kasılma kuvveti arasındaki 

doğrusal ilişkiye dayanır. Kalbin diyastol sonu hacmindeki artış, miyokardiyal sarkomerin 

gerilmesindeki artışa eşdeğerdir (Şekil 1). Sol kalbe gelen hacim ne kadar çok olursa  

sarkomerler o kadar gerilecek, bu gerilim sonucunda da ventrikül kasılması o kadar güçlü 

olacaktır; fakat bu belli bir noktaya kadar geçerlidir (14). Sarkomerler için, gerilimin en 

yüksek olduğu ve en yüksek kasılma kuvvetiyle sonuçlanan optimal bir uzunluk vardır. Bu 

uzunluk 2.2 mikrometre olarak belirtilmiş olup, bu değerin üzerine çıkıldığında, kalbin 

diyastol sonu hacmi artsa dahi, atım hacminde değişim olmayacaktır. Bozulan sarkomer 

yapısına bağlı kalpte konraktilite kaybı meydana gelecek, atım hacminde bir azalma eğilimi 

izlenecektir (15). 

                                
Şekil 1: Sarkomer uzunluğu ile kalp kasındaki gerim arasındaki ilişki ( [15]) 
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          İdeal volüm her hasta için farklı atım hacmi ve diyastol sonu hacim değerinde 

olmaktadır. Hastalar, eğrinin çıkan kolunda, önyükteki artışa atım hacmindeki artışla cevap 

verebilirken (şekil 2- A noktası), eğri düzlüğe ulaştığında (şekil 2 – B noktası) atım hacmi-

önyük ilişkisi optimum durumda olmaktadır. Bu değerden sonra plazma hacmindeki artışlar 

atım hacminde bir artışla sonuçlanmamakta; aksine hipervolemik duruma geçen bu hastalarda 

ekstravasküler akciğer sıvısında artış gözlenmektedir (şekil 2 – C noktası) (16). 

 

                  
Şekil 2 : Frank – Starling eğrisi üzerinden sıvı dengesinin yorumlanması 

EDV : Diyastol sonu ventrikül hacmi ( End-Diastolic volume ) EVLW: Ekstravasküler 

akciğer sıvısı ( Extravascular lung water ) ([16]’dan uyarlanmıştır.) 

 

(2). Sıvı Yanıtlılığını Değerlendirmede Kullanılan Ölçüm Yöntemleri 

 

          Frank-Starling ilkesine göre önyük artışına eşlik eden atım hacmi artışı, ideal önyük 

elde edilene kadar devam eder; bu noktadan sonra kısmen sabit kalır. Optimal seviye 

geçildikten sonra, kalbin diyastol sonu hacmi artmaya devam ettiğinde atım hacmindeki artış 

buna eşlik etmeyecektir ve bu fazladan sıvı yüklemesi hastaya yarardan çok zarar verecektir. 

Bu tabloyu önleyebilmek için hastalarda sıvı yanıtlılığını öngören çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler iki grupta değerlendirilmektedir (17). 

 

 (a). Statik Ölçüm Yöntemleri 

          Statik ölçüm yöntemlerinden geçmişte hatta günümüze sıvı yanıtlılığını değerlendirmek 
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için sıklıkla yararlanılmıştır. Kardiyak dolum basınçlarını ölçen; sağ kalp için santral venöz 

basınç (CVP) , sol kalp için pulmoner arter oklüzyon basıncı (PAoP) ve volümetrik 

ölçümlerden RVEDV (Right Ventricular End diastolic volume- Sağ Ventrikül Diyastol Sonu 

Hacmi), termodilüsyon ile GEDV (Global End Diastolic Volume- Global Diyastol Sonu 

Hacmi) ve ekokardiyogram ile LVEDA (Left Ventricular End Diastolic Area – Sol Ventrikül 

Diyastol Sonu Alan)  sıvı yanıtlılığını öngörmede kullanılan statik ölçüm yöntemleri olarak 

karşımıza çıkmaktadır (18). 

          CVP, santral venöz hacmin belirteci olmakla birlikte; venöz kompliyanstan etkilenmesi 

nedeniyle, intravasküler hacmin azaldığı durumlarda dahi venokonstriksiyon meydana 

geldiğinde normal veya yüksek olabilir. Ayrıca kalp kapak hastalığı, tamponad, akciğer ödemi 

gibi kardiyopulmoner patolojik süreçlerin varlığında yanlış sonuçlar verecektir. CVP değeri, 

sıvı uygulamasına yanıtlılığı zayıf şekilde öngördüğünden, CVP trendi takibinin daha faydalı 

olabileceği belirtilmiştir (19). Ancak sonraki yıllarda yapılan bir meta analizde CVP 

kullanımını destekleyen hiçbir veri olmadığı belirtilerek, sıvı yanıtlılığının takibinde 

kullanılmaması önerilmiştir (20). 

          Pulmoner arter kateterinin yerleşimi sırasında ortaya çıkabilecek aritmiler, pulmoner 

arter zedelenmesi, trombüs oluşumu, enfeksiyon gibi cidi komplikasyonlar ve ölçüm için 

kalibrasyon gerekliliği bu tekniğin kullanımını sınırlandırmaktadır. Teknik zorluklarla birlikte,  

günümüzde pulmoner arter kateterizasyonunun klinik sonuçlara bir katkısı olmadığı da 

gösterildiğinden, pulmoner arter kateteri neredeyse kullanımdan kalkmıştır (21). 

          Frank starling eğrisinin anlattığı şekilde önyük ile atım hacmi arasında doğrusal bir 

ilişki olmakla birlikte; atım hacminin belirlenmesinde hastanın kardiyak fonksiyonu da 

önemli bir diğer parametredir (22). Kardiyak fonksiyonları farklı olan iki hastanın önyük 

değişimine vereceği cevap da farklı olacaktır. Aynı önyük durumunda kardiyak fonksiyonu iyi 

olan hasta belirgin atış hacmi artışı ile cevap verirken; kardiyak fonksiyonu zayıf olan hastada 

bu cevap sınırlı olacaktır (18,23,24) (şekil 3) 
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Şekil 3: Kardiyak performansları farklı olan iki hastanın Frank-Starling eğrileri. ΔP: Önyükte 

meydana gelen değişim (Delta-Preload). ΔSV: Atım hacminde meydana gelen değişim (Delta-

Stroke Volume). ([24]’den uyarlanmıştır)   

 

(b). Dinamik Ölçüm Yöntemleri 

          Statik ölçüm yöntemlerinin sıvı yanıtlılığını değerlendirmedeki yetersizliği nedeniyle 

dinamik ölçüm yöntemleri geliştirilmiştir. Dinamik indeksler, kardiyak önyükte kısa süreli bir 

değişiklik gibi geçici bir tabloya kardiyovasküler sistemin yanıtını değerlendirir ve 3 gruba 

ayrılmaktadır. Birinci gruptaki indeksler, aralıklı pozitif basınçlı ventilasyon ile intratorasik 

basınçtaki değişikliklerin neden olduğu kardiyak önyükteki varyasyonlara dayanmaktadır. 

SPV (Systolic Pressure Variation- Sistolik Basınç Varyasyonu), SVV (Stroke Volume 

Variation ) ve PPV (Pulse Pressure Variation – Nabz Basıncı Varyasyonu) bu grupta yer 

almaktadır. Ikinci gruptaki indeksler mekanik ventilasyonun etkisiyle oluşmakla birlikte atım 

hacmiyle ilişkili olmayan, vena cava superior çap değişkenliği gibi ölçümleri içerir. Üçüncü 

grupta yer alan indeksler ise MFC (Mini Fluid Challange – Mini Sıvı Yükleme), PLR (Passive 

Leg Raising – Pasif Bacak Kaldırma) testi gibi önyükün redistribüsyonu manevrasına dayanan 

ölçümlerdir (25). 100ml sıvı bolusu sonrası bunun hastada oluşturduğu atım hacmi değişimini 

inceleyen MFC  ve hastanın venöz yatağındaki kanın redistribüsyonu ile  önyük değişimi 

oluşturarak bunun etkisini inceleyen PLR  dışındaki tüm yöntemler kardiyopulmoner 

etkileşimler üzerinden çalışır (26). 
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b. Kardiyopulmoner Etkileşimler 

 

          Toraks boşluğundaki anatomik konumları nedeniyle kalp ve akciğer etkileşim halinde 

bulunmaktadır. Pozitif basınçlı mekanik ventilasyon esnasında transpulmoner basınç (alveolar 

basınç-plevral basınç) artışı gerçekleşmekte, oluşan hacim değişimi ve toraks duvar 

kompliyansına bağlı olarak plevral basınçta da artış meydana gelmektedir (27). Yani kalp-

akciğer etkileşimi üzerinde transpulmoner basınç ve plevral basınç etkili olarak 

görülmektedir. Yapılan matematiksel modellemelerde, plevral basınçtaki değişikliklerin, 

kardiyopulmoner etkileşimler üzerinde transpulmoner basınçtan daha önemli yere sahip 

olduğu gösterilmiştir (28). 

            Akciğerlere pozitif basınçlı ventilasyon uygulanırken sırasıyla; 

1) Sağ kalbin venöz dönüşü ve önyükü azalır.  (Plevral basınç arttığında, sağ atriyum 

basıncı  artar ve venöz dönüşün önünde engel oluşturarak sağ kalbe venöz dönüşü 

azaltır (29)) 

2) Sağ kalbin ardyükü artar. (Transpulmoner basınç artışı perialveolar sahadaki vasküler 

yapılara etki ederek hastanın hacim durumuna göre buradaki arter ve venleri kollabe 

eder. Böylece ejeksiyonu pulmoner yatağa doğru yapan sağ kalbin ardyükü de artmış 

olur (27).) 

3) Önyükü azalıp ardyükü artan sağ kalbin atım hacmi azalır. 

4) Sol kalbin venöz dönüşü ve önyükü artar. (Transpulmoner basınç artışıyla kollabe olan 

perialveolar venöz yapılardan sol kalbe dönen kan miktarı artar (27).) 

5) Sol kalbin ardyükü azalır. (Artmış intratorasik basınç ile sol ventrikül artyükü azalır) 

6) Sol kalbe venöz dönüşte artma ve ardyükünde azalma sonucu ilk etapta sol kalbin atım 

hacmi artar. Ancak birkaç atımdan sonra sağ kalbin azalan atım hacmine bağlı olarak 

sol kalbin önyükü azalacak ve sonuçta sol kalbin atım hacmi de azalacaktır. 

 

          Sağ kalpte inspiryum sırasında gözlenen değişikliklerin sol kalbe yansıması , kanın 

pulmoner akımda görece daha fazla zaman harcaması nedeniyle sol kalbe birkaç saniye sonra 

yansır.  Böylece, inspiryumun sağ kalbe olan etkisi sonucunda oluşan sol kalbin atım 

hacmindeki azalma ekspiryum sırasında gözlenecektir. Nabız basıncı atım hacmiyle doğru; 

arteriyel kompliyans ile ters orantılıdır. Bu nedenle sabit bir kompliyansta, nabız basıncı 

doğrudan sol ventrikülün atım hacmiyle ilişkilidir. Böylece solunumsal etkilerin sol 

ventrikülün atım hacminde oluşturduğu değişiklikleri nabız basıncında da izlemek mümkün 

olacaktır (30). 
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Şekil 4: Mekanik ventilasyonun arteriyel traseye inspiryum ve ekspiryumdaki etkileri  

( [24]’ den uyarlanmıştır) PP: Pulse Pressure ( Nabız Basıncı ) SV: Stroke Volume ( Atım 

Hacmi ) 

 

c.  SVV ve PPV Fizyolojisi 

    

          PPV ve SVV, pozitif basınçlı mekanik ventilasyondaki hastalarda sıvı yanıtlılığını 

değerlendirmede kullanılan iki nabız basıncı eğrisi analizidir. 

 Frank – Starling eğrisine göre, eğer hasta eğrinin dik kısmında ise kalpte meydana gelen 

önyük değişimine atım hacmi ve nabız basıncı varyasyonunda belirgin değişikliklerle cevap 

verecektir; eğrinin plato kısmında ise bu varyasyonlar minimal izlenecektir (31).  Böylelikle 

meydana gelen atım hacmi varyasyonu  ve nabız basıncı varyasyonu değerlendirilerek sıvı 

yanıtlılığını öngörmek mümkün olmaktadır. 

          PP (Pulse Pressure- Nabız Basıncı) = (sistolik kan basıncı – diyastolik kan basıncı); 

inspirasyonla en büyük (PPmax) ekspirasyonla en küçük (PPmin) olmaktadır. PPV aşağıdaki 

denklemle hesaplanmaktadır. 

• PPV (%) = 100 * ((PPmax – PPmin) / [PPmax + PPmin] /2) 

PPV için %9 ile %13 arası gri bölge olarak belirlenmiştir ve %13 ten yüksek değerlere sahip 

hastalar sıvı tedavisine yüksek olasılıkla cevaplıdır (32,33). 

          SVV; arteriyel basınç eğrisinin sistolik kısmının altında kalan alanın, sol ventrikül atım 

hacmiyle ilişkili olmasına dayanır. SVV, nabız dalgası analizi ile 30 saniyelik döngü boyunca 

kaydedilen en yüksek (SVmax) ve en düşük SV değerlerinin (SVmin) arasındaki farkın, 30 

saniyelik bir zaman dilimindeki ortalamalarına (SVort) bölünmesiyle hesaplanır. 
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• SVV (%) = 100 * (SVmax – SVmin) / SVort 

SVV  değeri %10-13’ün üzerinde olan hastalar, sıvı tedavisine atım hacminde anlamlı bir 

artışla cevap vermektedir (34). 

          PPV ve SVV kullanımını sınırlandıran bazı durumlar söz konusudur. Spontan solunum 

varlığında ve basınç destekli ventilasyon uygulanan hastalarda yanlış pozitif sonuçlar 

bildirilmiştir (35). Düşük tidal hacimler torasik basınçta yetersiz varyasyonlara dolayısıyla 

yetersiz önyük değişikliklerine sebebiyet vereceğinden; tidal hacim 8ml/kg'ın altında 

olduğunda; havayolu sürücü basıncı 20 cm/H2O'nun altında olduğunda ve yüksek frekanslı 

ventilasyon uygulandığında dinamik parametrelerde yanlış negatif sonuçlar gösterilmiştir (36-

38). Yapılan çalışmalar; düşük akciğer kompliyansının, bu değer 30-35 ml/cmHO'nun altına 

düştüğünde, SVV ve PPV’nin etkinliğini azalttığını ortaya koymuştur (39). İntraabdominal 

basıncın 10.5 mmHg'nın üzerinde olduğu durumlarda ve sağ kalp yetmezliği durumunda 

pozitif basınç sırasında sağ ventrikülün ardyükünde meydana gelen artış sağ ventrikülün atım 

hacmini ciddi şekilde azaltarak hasta hipovolemik olmasa bile atım hacmi varyasyonunda 

belirgin bir yüksekliğe sebep olacağından yanlış pozitif sonuçlar görülmektedir (40, 41). Açık 

toraks durumunda, plevral basınç değişimi atmosferde kaybolup kardiyovasküler sisteme 

yansımayacağından yanlış negatif sonuçlara; artimilerde ise atım hacmi kardiyopulmoner 

etkileşimden çok ritim bozukluğundan etkileneceğinden yanlış pozitif sonuçlara 

rastlanmaktadır (42). 

 

d. Sıvı Tedavisine Yanıtı Öngörmede Kullanılan Cihazlar 

 

          Kalp debisini ölçmek için kullanılan yöntemler; invaziv teknikler, minimal invaziv 

teknikler ve noninvaziv teknikler olarak ayrılabilir. 

          PiCCO2 transpulmoner termodilüsyon yöntemini kullanan invaziv yöntemlerdendir.  

Bir santral venöz kateterden enjekte edilen soğuk serumun, tüm pulmoner dolaşımı geçip 

femoral, aksiller veya brakiyal artere yerleştirilmiş kataterle ısı değişikliğinin ölçülmesi ile 

kalp debisi ve atım hacmi hesaplanır. Termodilüsyon yöntemi ile  pulmoner ödem hakkında 

bilgi veren ekstravasküler akciğer sıvısı indeksini (EVLWI) ve global diyastol sonu volum 

indeksini (GEDVI) ölçebilir. PiCCO2'nin transpulmoner termodilüsyon ile ölçtüğü kardiyak 

output değeri ile pulmoner arter kateterinden ölçülen kardiyak output değeri yüksek oranda 

korele bulunmuştur (43). Ancak bu monitorizasyon yöntemi hem ileri derecede invaziv 

girişim gerektirmekte hem de periyodik kalibrasyona ihtiyaç duymaktadır. 

         Invaziv teknikler yerine arteriyel dalga formu analizi gibi daha az invaziv ve sürekli 
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ölçüm yapan teknikler sıklıkla tercih edilir olmuştur. Bu yöntemler, arteriyel basınç dalgasının 

sistolik bölümünün, atım hacmi ile ilişkisine dayanılarak geliştirilen yöntemlerdir ve bu 

teknolojiyi kullanan cihazların özel arteriyel kateter veya santral venöz kanülasyona 

gereksinimi yoktur. Fakat bu monitörlerden doğru sonuçların elde edilebilmesi için arteriyel 

dalga formunun iyi kalitede olması gerekmektedir. Aritmi ve ciddi aortik kapak hastalıkları bu 

ölçüm sonuçlarını etkilemektedir (44). Vigileo/FloTrac Sensor bu teknolojiyi kullanarak 

standart bir arter kateteri varlığında SV, CO, SVR ve SVV değerlerini ölçer. Standart bir 

arteriyel kateter ile kullanılabilmesi ve  kalibrasyon gerektirmemesi kullanım avantajları 

arasındadır. Yapılan çalışmalarda karaciğer yetmezliği ve sepsis gibi hiperdinamik durumlarda 

cihazın kardiyak output ölçümünde başarılı olduğu ve yaptığı SVV ölçümlerinin sıvı 

tedavisine yanıtlılık konusunda güvenilir olduğu gösterilmiştir (45). 

          Non invaziv tekniklerden torakal biyoreaktans teknolojisi, torakstaki pulsatil akışa bağlı 

faz kaymasını belirler ve göğüsteki pulsatil akış büyük çoğunlukla aortadan 

kaynaklandığından, biyoreaktans sinyali aortik akış ile dolayısıyla kalp debisiyle korelasyon 

gösterir. Biyoreaktans yönteminin dezavantajları arasında torasik aort deformiteleri ve ciddi 

aortik regurjitasyon varlığında etkin olarak kullanılamaması yer almaktadır. 

 

3.  İntravasküler Volüm Durumu Değişikliklerinin Sonuçları 

 

          Perioperatif dönemdeki sıvı uygulamaları ile; doku perfüzyonunu optimize etmek ve 

kalp hızı, kalp atım hacmi, hemoglobin, oksijen saturasyonu gibi hedef değerleri 

sağlayabilmek için efektif intravasküler volüm durumunun sağlanması amaçlanmaktadır. 

Hem hipovolemi hem de hipervoleminin artmış postoperatif morbidite ile ilişkisi olduğundan, 

perioperatif dönemde bu iki tablodan da kaçınılarak  intravasküler övoleminin sağlanması 

ideal olandır. 

 

          a. Hipovolemi 

 

          Cerrahi girişim geçirecek hastaların preoperatif aç bırakılmaları, cerrahi ve anesteziye 

bağlı vücut sıvı dağılımındaki değişiklikler, postoperatif erken dönemde beslenmeye 

başlayamama, perioperatif dönemdeki kanama, drenaj ve kusma gibi ek sıvı kayıpları 

intravasküler volüm kaybına ve mikrosirkülasyonun bozulmasına neden olmaktadır (17). 

Mikrosirkülasyonun düzeltilememesi durumunda ise, oksijen transportu ve oksidatif 

fosforilasyon bozularak, doku hasarı ve organ fonksiyon bozukluğu oluşabilmektedir (46). 
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          Perioperatif dönemde yaşanan hipovolemi ile meydana gelen doku perfüzyon 

bozukluğu laktik asidoz gibi metabolik bozukluklara neden olmakta ve hastanın temel 

hemodinamik parametrelerinde bir değişiklik olmasa bile organ hasarına sebebiyet 

verebilmektedir. Sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan çalışmalarda; %20-30 oranında kan 

kaybının meydana geldiği durumlarda doku perfüzyonu ölçülebilir miktarda bozulmasına 

rağmen kan basıncında minimum değişiklikler gözlenmiştir (47). Brienza ve ark., hedefe 

yönelik sıvı tedavisi alan ve almayan iki grubu postoperatif dönemde akut böbrek hasarı 

gelişme sıklığı açısından karşılaştıran çalışmaları değerlendiren bir meta analiz yapmışlardır 

(48). Böbrek medullası, bu bölgeye olan düşük kan akımı sebebiyle %80 oksijen ekstraksiyon 

oranına sahiptir ve hipovolemi durumunda hasara en açık olan organdır (49). Meta analizde 

hedefe yönelik sıvı tedavisi alan grupta akut böbrek hasarı gelişme sıklığı anlamlı ölçüde 

düşük bulunmuştur; ancak her iki grupta perioperatif dönemde verilen sıvı miktarında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (48). Bu durum verilen sıvı miktarı kadar, sıvının ne zaman 

verildiğinin de önemini vurgulamaktadır. Hipovolemiye bir süre maruz kalan dokularda 

normovolemi sağlansa bile, hipovoleminin zararları yine de ortaya çıkacaktır. Bu nedenle 

hipovoleminin; hipotansiyon gibi geç bir bulguyu vermeden önce fark edilip düzeltilmesi 

organ hasarının önüne geçilmesi açısından önemlidir. Perioperatif dönemde meydana gelen 

hipovolemi; organ fonksiyonları için zararlıdır çünkü normal adaptif mekanizmalar periferik 

vazokonstriksiyon ile kalp ve beyne kan akışının sürdürülmesini sağlarken onarım için kan 

akımına ihtiyaç duyan diğer organ ve cerrahi dokularda iskemiye neden olur (2). 

 

               b. Hipervolemi 

 

          Hastalarda perioperatif dönemde hipovolemiden kaçınmaya çalışırken hipervolemiye 

sebebiyet vermenin de pek çok farklı istenmeyen sonucu olmaktadır. Perioperatif sıvı 

tedavisine bağlı hipervolemi sık görülen bir tablo olup preoperatif ağırlığın %10'undan fazla 

artışı olarak tanımlanan bariz hipervolemi durumu morbidite, yoğun bakımda kalış süresi ve 

mortalite artışı ile ilişkilidir (50). 

          Hipervolemiye bağlı olarak, özellikle konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 

pulmoner ödem gelişebilir; akciğerde artan ekstravasküler sıvının oksijen alışverişini bozması 

sonucu  postoperatif solunum yetmezliği ve pnömoni riski artar. Bağırsakta hücre dışı sıvıdaki 

artış gastrointestinal ödeme, motilitede azalmaya ve ileusa yol açabilir; ayrıca bağırsak 

operasyonu olan hastalarda bu ödem anastomoz kaçaklarına sebep olabilir. Masif sıvı 

uygulaması bağırsak ödemi ile birlikte abdominal kompartman sendromuna ve akut asite 
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neden olabilir; doku ödemi yara iyileşmesini bozabilir. Aşırı intravasküler sıvı pıhtılaşma 

faktörlerini seyrelterek pıhtılaşma mekanizmasının bozulmasına neden olabilir. 

          Son yıllarda yapılan çalışmalarda damar geçirgenliğinden esas sorumlu yapının 

endotelyal glikokaliks tabakası olduğu vurgulanmaktadır ve hipervolemiye bağlı olarak artan 

ANP  salınımının glikokaliks tabakasında hasara sebep olduğu gösterilmiştir (51). 

          Hipervoleminin hastalarda istenmeyen komplikasyonlara yol açabildiği aşikardır; bu 

sebeple perioperatif dönemde gereksiz sıvı resusitasyonundan kaçınmak ve normovolemiyi 

sağlamak ideal olandır. 

 

4. Perioperatif Sıvı Stratejileri 

 

          İntraoperatif dönemdeki sıvı tedavisi, hastanın ameliyat öncesi volüm durumuna, eşlik 

eden  komorbiditelerine, yaşa, anestezi tekniğine, cerrahi tipine ve daha çok da anestezistin 

tercihine göre değişiklik göstermektedir. Klinisyenler arasında günümüzde hala sıvı 

tedavisinin hangi parametreler göz önüne alınarak ve ne miktarda verilmesi gerektiğine dair 

fikir birliğine varılamamıştır. İntraoperatif dönemde yapılan sıvı tedavisi liberal, restriktif ve 

hedefe yönelik sıvı tedavisi olarak 3 gruba ayrılmaktadır. 

 

a. Liberal ve Restriktif Sıvı Tedavisi 

 

          Geleneksel liberal sıvı tedavisi; preoperatif dönemde kaybedildiği varsayılan sıvılar, 

intraoperatif dönemdeki idrar ve kan kaybına ek olarak hissedilmeyen sıvı kayıpları ve cerrahi 

esnasındaki anatomik olmayan 'üçüncü boşluk' sıvı kayıpları da hesaba katılarak 

yapılmaktaydı. Günümüzde üçüncü boşluk kavramının varolmadığı gösterilmiştir (52). Bu 

sıvı rejiminde önyük, ortalama arter basıncı ve kalp debisi gibi parametreler sıvı verilerek 

korunmaya çalışılırdı ve özellikle batın açılan vakalarda insensible sıvı kayıpları ve üçüncü 

boşluk sıvı kaybı hesaba katılarak çok büyük volümlerde sıvı verilmekteydi. Ancak 2000'li 

yıllarda; gelişen cerrahi teknikler, ERAS (Enhanced Recovery After Surgery – Ameliyat  

Sonrası Erken Derlenme) protokolleri ve  yapılan çalışmalar sonucu gelişen literatürle birlikte 

sıvı tedavisine yaklaşım oldukça değişti. 

          Liberal sıvı tedavisi ile günübirlik cerrahilerde, batın ve toraks dışı minor ve orta 

cerrahilerde, postoperatif dönemdeki ağrı ve bulantı kusma şikayetlerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (53, 54). Ancak liberal sıvı tedavisiyle ortaya çıkacak hipervoleminin zararlı 

etkilerini gösteren pek çok çalışma da mevcuttur. Aşırı sıvı tedavisinin herhangi bir sağlık 
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sorunu olmayan ASA (American Society Of Anesthesiologists) 1 hastalarda dahi negatif 

sonuçlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (55).  Abdominal cerrahilerde liberal sıvı 

replasmanının, restriktif yaklaşıma kıyasla ciddi komplikasyon artışı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (56). Son yıllarda yapılan çalışmalarda damar geçirgenliğinden esas sorumlu 

yapının endotelyal glikokaliks tabakası olduğu vurgulanmaktadır ve hipervolemiye bağlı 

olarak artan ANP salınımının glikokaliks tabakasında hasara sebep olduğu gösterilmiştir (51). 

Liberal rejimlerde meydana gelebilecek hipervolemi ile glikokaliks tabakasındaki hasarlanma 

sonucu doku ödemi kaçınılmaz olmaktadır. Yine 2016 yılında yapılan bir meta analizde elektif 

cerrahilerde; restriktif sıvı rejiminde liberal rejime göre operasyon sonrasındaki 30 günlük 

komplikasyon oranları ile  enfeksiyon oranında düşüş ve transfüzyon ihtiyacında azalma tespit 

edilmiştir (57). 

          Liberal sıvı rejiminin muhtemel sakıncaları, daha restriktif bir yaklaşıma 

yönlenilmesine sebebiyet vermiştir. Zamanla restriktif sıvı rejiminde verilen miktarlar da 

kademeli olarak azalmış ve postoperatif dönemde sıvı fazlalığını önlemeyi amaçlayan ' 0 

balans ' terimi gündeme gelmiştir (58). Restriktif sıvı tedavisi sadece ameliyatta kaybedilen 

sıvıyı yerine koyarak sıvı yüklenmesini önlemeyi amaçlamaktadır. Bu rejimde; preoperatif 

dönemdeki açlık süresinden kaynaklanan sıvı kaybının önemsiz düzeyde olduğu ve replase 

edilmesine gerek olmadığı düşünülmektedir. Anestezi indüksiyonu ve nöroaksiyel bloklarla 

meydana gelen hipotansiyonlar sıvı tedavisi yerine, gerçekleşme nedenine uygun olarak 

vazopressor ajanlarla tedavi edilmektedir. Üçüncü boşluk sıvı kaybı olmadığı gerçeği kabul 

edilip, açık batından buharlaşma yoluyla ve solunumla olan insensible kayıpların da oldukça 

düşük miktarlarda olduğu hesaba katılarak düşük volumlerde sıvı tedavisi uygulanmaktadır.  

Olası bir dezavantajı klinik olarak anlaşılmayan hipovolemiye yol açabilmesidir; fazla 

miktarda restriktif kalındığı durumlarda akut böbrek hasarı gibi istenmeyen tabloların 

oluştuğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (59, 60). 2018 yılında yayınlanan RELIEF 

(Restrictive versus Liberal Fluid Therapy for Major Abdominal Surgery) çalışmasında; 

restriktif hasta grubunda akut börek hasarı riskinin  liberal gruba göre oldukça yüksek olduğu 

gösterilmiştir (61). Büyük oranda RELIEF çalışmasının sonuçlarına dayanarak; major 

cerrahilerde, cerrahi sonunda 1-2 litrelik pozitif sıvı balansını hedefleyen ılımlı liberal bir 

yaklaşımın gerçekleştirilmesi önerilmektedir (1, 61). Günübirlik cerrahiler ve laparoskopik 

kolesistektomi gibi daha minor cerrahilerde ise totalde 1-2 litreyi geçmeyecek, daha az 

miktardaki sıvı tedavisi önerilmektedir (62). 
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b.  Hedefe Yönelik Sıvı Tedavisi 

          SV, CO gibi kardiyak indeksleri monitorize ederek bireyselleştirilmiş sıvı tedavisi 

yönetimi olarak tanımlanabilecek hedefe yönelik sıvı tedavisi, özellikle riskli hasta grubunda 

ve yüksek riskli cerrahilerde önerilmektedir (63, 64).  

          Bu yaklaşımda kardiyak fonksiyonları değerlendirmek ve sıvı yönetimi için gerekli 

bilgiler çeşitli cihazlarla sağlanmaktadır. Transpulmoner termodilüsyon yöntemleri gibi 

invaziv yöntemler, nabız dalga analizleri, özofagus doppler ultrason gibi minimal invaziv 

yöntemler kullanılarak hastaya uygulanacak sıvı tedavisi yönlendirilmektedir.  Kan basıncı 

düşük olan bir hasta hipervolemik ya da hipovolemik olabilmektedir. Organların hayati 

fonsiyonlarını sürdürmek için yeterli kan basıncı ve kan akımına ihtiyacı vardır; ancak 

hipovolemiye fizyolojik cevap akım pahasına basıncı korumak olmaktadır. Bu nedenle atım 

hacmi gibi akım monitorizasyonu basınç monitorizasyonundan daha kıymetli olmaktadır. 

Kardiyak cerrahide hedefe yönelik sıvı tedavisinin mortalite ve major komplikasyonları 

azalttığı gösterilmiştir (65). Hedefe yönelik sıvı tedavisi ve standart sıvı tedavisini 

karşılaştıran en geniş kapsamlı randomize kontrollu  çalışma olan OPTIMISE ( Optimization 

of Perioperative Cardiovascular Management to Surgical Outcome ) çalışmasında, hedefe 

yönelik sıvı tedavisi alan grupta komplikasyon ve mortalite oranlarında anlamlı fark 

bulunmamış olsa da, sonrasında yapılan ve 38 çalışmayı içeren meta analiz sonucu yapılan 

güncellemede hedefe yönelik sıvı tedavisinin postoperatif enfeksiyon oranında azalma ve 

hastanede kalış süresinde kısalmayı sağladığı gösterilmiştir (66). 

 

          5. Radikal Sistektomi Operasyonlarında Sıvı Yönetimi 

 

           Mesane kanseri, dünyada 9.en sık görülen kanser tipi olup, özellikle gelişmekte olan 

ülkelerde sıkılığı giderek artmaktadır (67).  Mesane, ürotelyum da denilen tranzisyonel epitel 

ile kaplıdır ve altında düz kas hücrelerinden oluşan kas tabakası yer almaktadır. Mesane 

kanseri vakalarının yaklaşık %90'ı bu üroteliyal hücrelerden kaynaklanmaktadır ve bu 

lokalize vakalarda prognoz oldukça iyidir; ancak düz kas invazyonu söz konusu olduğunda 

prognoz belirgin kötüleşmektedir (68). Bu tür hastalar için altın standart tedavi yöntemi ise 

radikal sistektomidir (69). 

          Radikal sistektomi, cerrahi teknik olarak zor oluşu ve hasta populasyonunun sıklıkla 

komorbiditelere sahip ileri yaş grubu hastalar olması nedeniyle komplikasyonların sık 

görüldüğü bir cerrahidir. Modifiye edilmiş bir Clavien sistemi kullanarak toplanmış verilere 

göre, 30 günlük ve 90 günlük komplikasyon oranları %58 ve %64 olarak; 90 günlük mortalite 
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oranları ise %2.7-9 aralığında bulunmuştur (70, 71). 

          Çeşitli büyük cerrahi prosedürler için; cerrahinin organ fonksiyonları, postoperatif 

komplikasyon oranları ve hastanede kalış süresi üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmak için 

geliştirilen ERAS protokollerine olan ilgi, radikal sistektomiler için de giderek artmıştır. 

          ERAS protokollerinin ana felsefesi, cerrahi travmanın neden olduğu metabolik stresi 

azaltmak ve hastaların normal aktivitelerine hızla dönüşünü desteklemektir (72) (Şekil 5). 

Şekil 5 : ERAS felsefesi  ([72]’dan uyarlanmıştır.) 

 

          Preoperatif erken dönemde başlayıp, intraoperatif ve postoperatif dönemi de kapsayan 

çeşitli uygulamalarla perioperatif bakımı geliştirip, derlenme sürecini iyileştirmeyi amaçlayan 

bu protokoller, farklı cerrahiler için değişen bazı özellikler gösterse de kabaca aynıdır (Şekil 

6) (72).   
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Şekil 6 : ERAS Protokolleri ( [72]’dan uyarlanmıştır.) 

 

          Radikal sistektomi vakalarında ERAS protokollerinin uygulandığı çalışmalarda, 

bağırsak fonksiyonlarındaki geri dönüşün hızlandığı, hastanede kalış süresinde ve hastaneye 

geri yatış oranlarında azalma olduğu gösterilmiştir (73). 

          ERAS protokollerinin temel taşlarından biri, organ hipoperfüzyonuna ve sıvı-solüt 

yüklenmesine sebep olmadan sıvı resüsitasyonunu sağlamaktır; bu nedenle perioperatif 

dönemde 2.5 kg'dan fazla kilo artışından kaçınılması ve hipovolemiye sebep olmadan 

restriktif bir yaklaşımla sıfıra yakın sıvı dengesi (0-balans) sağlanması hedeflenmektedir. 

Yüksek riskli hastalarda ve büyük intravasküler sıvı kaybı beklenen cerrahilerde hedefe 

yönelik sıvı tedavisi yönetimi önerilmektedir (74). Radikal sistektomi operasyonu planlanan, 

intraoperatif dönemde özofageal doppler kullanılarak atım hacmi optimizasyonu sağlanan 

hastalarda, kontrol grubuna göre, yara iyileşmesi ve gastrointestinal komplikasyonlarda 

belirgin azalma gözlenmiştir (75). 

          ERAS protokolleri, perioperatif dönemde sıvı ve solüt yüklenmesinden kaçınılmasını 

önerdiğinden, restriktif sıvı tedavisine yönelim de artmıştır. 2014 yılında, radikal sistektomi 

operasyonu gerçekleştirilen hastalar üzerinde yapılan çalışmada, intraoperatif önemde 

preemptif noradrenalin infüzyonu ile birlikte restriktif sıvı tedavisi uygulanan grupta, daha 

liberal sıvı yaklaşımı uygulanan gruba göre postoperatif komplikasyonlarda ve hastanede 

kalış süresinde azalma gözlenmiştir (4). 
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          Tüm bunlarla birlikte sıvı resüsitasyonun nasıl olcağına dair bir görüş birliği, diğer 

cerrahilerde olduğu gibi radikal sistektomi operasyonlarında da mevcut değildir ve daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

          B. SIVI DENGESİ VE ENDOTELYAL GLİKOKALİKS 

 

1. Transvasküler Sıvı Değişimi ve Revize Starling Hipotezi 

 

          İlk kez 1896 yılında Starling; bir köpek arka bacağına salin enjekte ederek yaptığı 

deneylerde, kapiller ve postkapiller venüllerin sıvıyı intersitisiyel alandan absorbe eden yarı 

geçirgen membranlar şeklinde davrandığını gösterdi (6). Krooh ve arkadaşları, Starling 

hipotezini insan fizyolojisi üzerinde geliştirdi;  refleksiyon katsayısı ve por teorisinin de 

eklenmesiyle artmış venöz basınç ve azalmış plazma protein konsantrasyonunun klinik 

pratikte ödemle sonuçlanacağı ortaya çıkarıldı (76-78). 

Klasik Starling modeline göre transvasküler sıvı değişimi; hidrostatik ve onkotik basınç 

gradyanları arasındaki denge sonucunda meydana gelmektedir; kapillerlerin arteriyoler 

ucunda baskın olan hidrostatik basınç gradyanı ile sıvı intersitisiyel alana filtre olmakta ve 

venüler uçta baskın olan kolloid onkotik basınç gradyanı ile bu sıvı büyük oranda geri absorbe 

olmaktadır. Ancak intersitisiyel kolloid osmotik basıncın transvasküler sıvı değişimine olan 

etkisinin tahmin edilenden çok daha az olduğunun gösterilmesi nedeniyle Klasik  Starling 

modelinin revize edilmesi gerektiği gündeme gelmiştir (79, 80). Kesintisiz kapillerlerden sıvı 

filtrasyonu tüm damar uzunluğu boyunca gerçekleşmekte, venöz kapillerler ve venüllerden 

sıvının geri emilimi olmamaktadır. Kapiller kolloid onkotik basınç sıvı filtrasyonuna engel bir 

güç olmakta ancak sıvının geri absorpsiyonunu sağlayamamaktadır. Filtre edilen sıvının 

büyük çoğunluğu dolaşıma lenfatik sistemle dönmektedir. 

          2010 Yılında Levick ve Micel'ın yayınladığı Revize Starling Prensibine göre 

transvasküler yarı geçirgen membran için küçük por sistemi endotelyal glikokaliks tabakasıdır 

ve bu tabaka endotelyal hücreler arası yarıkları kaplayarak plasma ile neredeyse hiç protein 

içermeyen bir 'korunmuş bölge' olan subglikokalisiyel tabakayı ayırmaktadır. Revize starling 

hipotezine göre transkapiller akım belirleyicisi olarak subglikokalisiyel kolloid onkotik basınç 

intersitisiyel kolloid osmotik basıncın yerini almaktadır. Bu yeni modele göre  

subglikokalisiyel bölgenin düşük protein oranı, transkapiller sıvı akışının az olmasını 

sağlamaktadır ve lenfatik sistem ise filte edilen sıvının dolaşıma geri dönüşünü sağlayarak 

kritik rol almaktadır (7). 
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Şekil 7: Klasik ve Revize Starling Modeli  ( [7]'den uyarlanmıştır.) 

 

Revize Starling denklemi: Jv = Kf ([Pc − Pi] − σ [πc − πsg]) 

Jv: Transkapiller akım/Kapiller filtrasyon 

Kf: Filtrasyon katsayısı 

Pc: Kapiller hidrostatik basınç 

Pi: İnterstisiyel hidrostatik basınç 

σ: Refleksiyon katsayısı 

πc: Kapiller onkotik basınç 

πsg: Subglikokalisiyel onkotik basınç 
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2. Endotelyal Glikokaliks Yapısı ve  Fizyolojik Fonksiyonları 

 

          EGL (Endothelial Glycocalyx Layer - Endotelyal Glikokaliks Tabakası), damar 

endotelinin luminal yüzeyinde bulunan, membrana bağımlı glikoproteinler ve 

proteoglikanlardan oluşan bir ağdır. Çeşitli glikozaminoglikanlarla ilişkili olup bu moleküller 

de endotelyal glikokaliks tabakasının volümüne katkı sağlamaktadır. Glikokaliks ve damar 

endotel hücreleri birlikte ESL’yi (Endothelial Surface Layer- Endotelyal Yüzey Tabakası) 

oluştururlar. ESL 0.4-1.2 mikrometre kalınlığında olup dolaşımdaki plazma ile bir denge 

halindedir ve kan ile kapiller duvar arasındaki aktif arayüzdür (81). 

          Kan ile damar duvarı arasında; vasküler endotel hücreleri ve endotelyal glikokaliks 

tabakasından oluşan çift bariyer yer almaktadır ve Revize Starling Modelinde vurgulandığı 

üzere vasküler geçirgenlikten esas sorumlu yapı endotelyal glikokaliks tabakasıdır. 

          Perioperatif dönemde EGL’ nin korunması, perioperatif intersitisiyel ödem oluşumunu 

ve sonuç olarak doku ödemine bağlı artmış morbiditeyi önleyecektir (82). 

          EGL, kan akımının damarlara uyguladığı mekanik kayma kuvveti olarak tanımlanan 

'shear stress' e karşı koruyucu bir faktördür. Artan shear stress ile ESL'den NO (Nitrik Oksit) 

salınımını meydana gelmekte ve damarlarda dilatasyon sonucu shear stress azalmaktadır (83). 

 EGL yapısındaki yüksek sülfatlanmış glikozaminoglikan zincirlerinin elektrostatik 

özellikleri, vasküler geçirgenliğin ve sıvı dengesinin düzenlenmesinde rol oynar. Negatif 

yükler kırmızı kan hücrelerinin endotelden dışlanmasını sağlar. Aynı zamanda sağlam 

endotelyal glikokaliks gövdesi, trombositlerin ve lökositlerin vasküler duvara yanlışlıkla 

yapışmasına karşı bir bariyer görevi görür. Bu nedenle, damar duvarına trombosit ve lökosit 

yapışması için EGL dökülmesi gerekli görünmektedir (84).   

          Glikokaliks ayrıca, oksijen radikallerini temizleyen enzimlere bağlanarak, çeşitli 

oksidatif stres aracılarının neden olduğu hasara karşı endotel hücrelerini korumada bir role 

sahiptir (85). 

          EGL koagülasyonun düzenlenmesinde de rol almaktadır. Antitrombin III, heparin 

kofaktör II, trombomodülin ve doku faktörü yolağı inhibitörü gibi aracılar, glikokaliks yapısı 

içinde bağlanır (86).  

          Son olarak, endotelyal glikokaliks, sitokinlerin hücre yüzeyi reseptörlerine 

bağlanmasını zayıflatarak inflamatuar yanıtı da modüle eder (86). 
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3.  Endotelyal Glikokaliks Tabakasında Hasar Oluşumuna Neden Olan Faktörler 

 

          EGL'nin vizüalizasyonu, teknik olarak zor olmasına rağmen fizyolojik öneminin 

anlaşılmasına oldukça yardımcı olmuştur (87). Yüksek dozda intravasküler kolloid verilen 

hastaların indosiyanin yeşili dilüsyon çalışmalarında, insan EGL volümü yaklaşık olarak 700 

ml olarak hesaplanmıştır (88). EGL intravasküler volümün serbest sirküle olmayan kısmıdır; 

ve serbest sirküle olan plazma ile intersellüler yarıklar arasında protein konsantrasyon 

gradyanı oluşturmaktadır. 

          Sublingual dokularda mikrovasküler endotelyal glikokaliks tabakası kalınlığının 

ortogonal polarizasyon spektral görüntüleme yöntemiyle ölçülmesi ile elde edilen sonuçlar 

dilüsyonel yöntemlerle korrele bulunmuştur (89). Endotelyal glikokaliks tabakasına dahil 

glikoazminoglikanlar büyük oranda heparan sülfat, kondroitin sülfat ve hyaluronik asittir. Bu 

glikozaminoglikanların endotelyal glikokaliks tabakasından ayrışması ile oluşan EGL volüm 

azalması (sıkışma) ve plazmada heparan, hyaluronik asit ve kondroitin sülfat miktarlarında 

artış meydana gelmesi, glikokaliks hasarını düşündüren bulgulardır ve endotelyal glikokaliks 

dökülmesi olarak adlandırılmaktadır (8, 90-93) (Şekil 8). Yine EGL dökülmesi ile glikokaliks 

komponeneti olan proteoglikan syndecanın da plazma seviyesi yükselmektedir (94). 

               
Şekil 8: Sağlıklı ve Hasarlı Glikokaliks 
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Şekilde intravasküler volümün; sirküle olmayan glikokaliks hacmini ve sirküle plazma 

hacmini içermekte olduğu resimlenmektedir. Kırmızı kan hücreleri glikokaliks tabakası 

tarafından dışlanmaktadır. Glikokaliks tabakasının hasarlanması sonucu 

glikozaminoglikanların dökülmesi ile serbest plazma volümü artmaktadır. ( [8]'dan 

uyarlanmıştır. ) 

 

          Bugüne kadar insan çalışmalarından elde edilen kanıtlara göre, EGL'nin diyabet, 

hiperglisemi, cerrahi, travma ve sepsis gibi sistemik inflamatuar durumlarında hasar alabildiği 

görülmektedir ve şimdiye kadar adı geçen aracı inflamatuar mediyatörler arasında CRP (C 

reaktif protein), adenosin A3 reseptör uyarımı, TNF (Tumor Necrosis Factor), bradikinin, 

mast hücre triptazı bulunmaktadır (8). 

          2006 yılında sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan bir çalışmada; normoinsülinemik 

hiperglisemi sağlanan hastalarda endotelyal glikokaliks tabakası kalınlığının yaklaşık %50 

kadar azaldığı ve bununla eş zamanlı olarak plazma hyaluronan miktarında belirgin artış 

olduğu görülmüştür. Bu çalışmada hiperglisemik olup NAC (Nasetil sistein) alan ve almayan 

iki olgu da karşılaştırılmış ve NAC alan hastada glikokaliks tabakasındaki azalmanın ve 

hyaluronan plazma seviyesindeki yükselişin daha az olduğu  görülmüştür. Bir antioksidan 

olan NAC kullanılması ile bu sonucun gözlenmesi, EGL hasarlanmasında reaktif oksijen 

radikallerinin katkı sağlamakta olduğunu göstermektedir (95). 

          Akut hipergliseminin EGL üzerindeki bu etkisinin gösterilmesinden sonra Tip1   

diyabet tanılı hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada; sistemik EGL hacminin uzun süreli tip 

1 DM tanısı olan hastalarda normoglisemik hastalara göre oldukça düşük olduğu ve tip 1 DM 

olup mikroalbüminürik olan hastalarda ise bu düşüklüğün daha belirgin olduğu gösterilmiştir 

(92). 

          Yapılan deneysel modellemelerde, hayvan çalışmalarında iskemi/reperfüzyonun  

endotel glikokaliks hasarına sebep olduğu daha önceki yıllarda gösterilmiştir (96). Rehm ve 

ark. ise iskemi / reperfüzyonun insan endotelyal glikokaliks tabakası üzerine etkisini ilk kez 

gösteren çalışmayı aortik cerrahi geçiren hastalar üzerinde yapmışlardır. Aort cerrahisi olup 

perioperatif global veya rejyonel iskemi yaşayan hastalarda serum heparan sülfat ve syndecan 

1 seviyelerinin yükseldiğini göstermişlerdir ve bu durum, aortik klempaj ya da CPB’a bağlı 

iskemi yaşanan cerrahilerde sıklıkla meydana gelen vasküler kaçak ve ödem için, endotelyal 

glikokaliks hasarının bir tetikleyici olduğunu düşündürmektedir (90). 

          Travma ile meydana gelen hiperinflamasyon, koagülopati ve mortalitenin endotelyal 

glikokaliks hasarı ile arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için 2011 yılında yapılan prospektif 
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kohort çalışmasında; travma hastalarında artan endotelyal glikokaliks yıkım ürünü syndecan 1 

düzeyinin, bu hastalardaki yüksek sempatoadrenal aktivite ve artmış mortalite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (94). 

          Ciddi sepsis veya septik şok tablosunda olan hastalar ile sistemik inflamatuar yanıt 

sendromu olmayan major abdominal cerrahi geçiren hastalar ve sağlıklı gönüllüleri 

karşılaştıran bir çalışmada, EGL yıkım ürünlerinden syndecan 1 ve heparan sülfat 

düzeylerinin sepsisli grupta ve daha az oranda major abdominal cerrahi geçiren hasta 

grubunda yükseldiği gözlenmiştir. Böylece endotelyal glikokaliks tabakasında meydana gelen 

hasarın, sepsisli hastalarda ve abdominal cerrahi geçiren hastalardaki nonspesifik kapiller 

kaçak sendromunu açıklayabileceği düşünülmüştür. Aynı çalışmada syndecan 1 ve IL6 

(interlökin 6) artışlarında gözlenen korelasyon inflamasyon ile EGL hasarı arasındaki ilişkiye 

işaret etmektedir (97). 

          Hemorajik şokun da endotelyal glikokaliks hasarı yaptığı yapılan hayvan çalışmalarında 

gösterilmiştir (98, 99).  Hemorajik şok sonrası postkapiller venüllerde EGL hasarlanmasını 

intravital mikroskop kullanarak gösteren ilk hayvan çalışmasında, kanama sonrası EGL 

kalınlığında %59 oranında azalma gözlenmiştir (98). Yine sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen 

bir hemorajik şok modellemesinde, glikokaliks volümünde anlamlı bir azalma gözlenmiş 

olup; kan kaybı plazma ile resüsite edildiğinde EGL üzerinde meydana gelen değişikliklerde 

kısmen geri dönüş izlenmiştir. Bu durum masif kanamada plazma ile resüsitasyonun 

sağkalıma olan yararının endotelyal glikokaliksteki bu geri kazanımdan kaynaklanabileceğini 

düşündürmektedir (99). 

 

          4. Endotelyal Glikokaliks Hasarlanmasında Hipervoleminin Etkisi 

 

          Hipervoleminin endotelyal glikokaliks tabakası üzerinde hasara sebep olduğu 

günümüzde sıklıkla tartışılmaya başlamıştır. Bu hasar sonucu meydana gelen doku ödemi, 

hipervolemi ile ilişkili komplikasyonların sıklıkla sebebi olarak karşımıza çıkmaktadır. 

 Geleneksel sıvı tedavisi genellikle liberal bir yaklaşım sunarken, fazla sıvı yükü ve doku 

ödemiyle sonuçlanmaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda hipervoleminin hasta sonuçları 

üzerinde ciddi olumsuz sonuçlara sebebiyet verebildiği ; anastomoz kaçağı, yara yeri 

iyileşmesinde gecikme,  kardiyopulmoner komplikasyonlarda artış, hastanede kalış süresinde, 

mekanik ventilasyon ihtiyacında ve mortalitede artış gibi sonuçlar doğurabildiği gösterilmiştir 

(56, 100, 101). Olası bir tetikleyici olarak hipervolemi sonucu oluşan mekanik duvar stresine 

bağlı kardiyak atriyumdan salınan ANP suçlanmaktadır (102). İzole bir kalp modeli üzerinde 
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yapılan bir çalışmada , yapay olarak infüze edilen ANP'nin endotelyal glikokaliks tabakasında 

histolojik olarak tespit edilebilen hasarlanma meydana getirerek vasküler permeabilitede artış 

ve belirgin doku ödemine sebep olduğu gösterilmiştir (103). Yine koroner baypass cerrahisi 

geçiren hastalarda plazma ANP seviyesindeki artışın, glikokaliks dökülmesinde öncül olduğu 

gösterilmiştir (104). 

          %5 human albumin ve %6 HES (hydroxyethyl starch) gibi izoonkotik kolloid 

infüzyonlarının volüm etkisini ANP'nin hipervolemi esnasındaki yükselişi ile açıklamak 

mümkündür (88, 105). 'Volüm Etkisi' infüze edilen sıvı bolusunun vasküler sistem içinde daha 

uzun süre kalan kısmı olarak tanımlanabilir. Doğrudan kan hacmi ölçümlerinde , bu tür 

kolloidler için %100  oranında bir volüm etkisinin, yalnızca bir miktar kanın geri çekilip aynı 

miktarda kolloid ile değiştirildiği bir presedür olan akut normovolemik hemodilüsyon ile 

sağlandığı gösterilmiştir (105). 

          Normovolemik bir dolaşıma kan alınmadan sıvı verilmesi olan volüm yüklemesinde ise, 

infüze edilen kolloidin volüm etkisi %40 bulunmuş ve kolloidin yaklaşık %60 kadarının 30 

dakika içinde intersitisiyel alana geçtiği gösterilmiştir. İntersitisiyel alana geçerek doku 

ödemine sebep olan bu kolloid shifti için altta yatan mekanizma; total ESL volümündeki 

azalmanın da gösterilmesiyle birlikte, endotelyal glikokaliks tabakasındaki hasarlanma olarak 

görülmektedir (88). 

          Chappell ve ark. akut normovolemik hemodilüsyon sağladıkları ve volüm yüklemesi 

yaptıkları iki grubu karşılaştırdıkları çalışmalarında; ANP ile birlikte syndecan 1 ve 

hyaluronan miktarlarının volüm yüklemesi yapılan grupta belirgin yükseldiğini göstererek 

aslında bu fenomen için bir açıklama getirmişlerdir: ANP iyatrojenik  hipervolemi esnasında 

kardiyak atriyumdan salınarak endotelyal glikokaliks tabakasında dökülmeye sebep 

olmaktadır (5). 

 

          5. Terapötik Bir Hedef Olarak Endotelyal Glikokaliks 

 

          Endotelyal glikokaliks tabakasının temel işlevi, basit bir ifadeyle endoteli kapiller 

sızıntıya, koagülasyona ve inflamasyona karşı korumaktır. Endotelyal glikokaliks bozulması 

ile vasküler ve endotelyal bütünlük kaybı sonucu kapiller permeabilitede artış, doku ödemi, 

lökosit adhezyonu, platelet agregasyonu, proinflamatuar bir ortam, hiperkoagübilite ve 

vasküler reaktivitede azalma meydana gelmektedir. Bu nedenle glikokaliks tabakasını hasara 

sebep olacak etkenlere karşı korumak ve onarım süreçlerini geliştirmek klinik olarak gerekli 

ve mantıklıdır. Endotel bütünlüğünün korunması, organ ve doku homeostazisinin 
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sürdürülmesinde anahtar bir unsur olduğundan, kritik hastalıklarda glikokaliks yapısını 

korumak yani mikrovasküler bariyer işlevini sürdürmek, mikrodolaşım bozukluğunu ve 

bununla ilgili klinik sonuçları önlemek gelecekteki bir terapötik hedef haline gelebilir. 

          Steroid uygulamasının endotelyal glikokaliks tabakasını koruduğu hem deneysel hem 

de klinik ortamda gösterilmiştir (106-108). NAC, lidoflazin, metformin ve sulodeksid  

uygulamaları ile endotelyal glikokalikste iyileşme sağlanmıştır (95, 109-111). Ekzojen NO 

uygulamasının da glikokaliks restorasyonuna fayda sağlayabileceği gösterilmiştir (112). 

Bununla birlikte, insan plazması, albumin içeren plazma, anti trombin, protein C, ekzojen 

glikokaliks yapısal elemanları (hyaluronik asit ve kondroitin sülfat) veya kolloidlerle  

glikokaliks tabakasının modülasyonu klinik açıdan daha anlamlı görünmektedir (113-118). 

Son zamanlarda, düşük molekül ağırlıklı heparinin endotelyal glikokaliks dökülmesine bağlı 

inflamasyonu inhibe ettiği de gösterilmiştir (119).  

          Tüm bu sayılanların endotelyal glikokaliks tabakasına etkili olduğu gösterilmekle 

birlikte, çalışmalar sadece izole organlarda veya hayvanlar üzerinde yürütüldüğü için insan 

endotelyal glikokaliksini korumak için tavsiye edilmesi mümkün değildir ve daha çok 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

          İskemi/ reperfüzyona bağlı endotelyal glikokaliks hasarlanmasını önlemek için bazı 

deneysel stratejiler geliştirilmektedir. Elektif kardiyak cerrahiler gibi iskemik durumlarda 

iskemi öncesi koruyucu müdehaleler mantıklı görünmektedir; farklı deneysel çalışmalarda 

hidrokortizon, anti trombin veya sevofluran ile iskemik önkoşullanma yapılması glikokaliks 

dökülmesini, endotele lökosit ve trombositlerin adhezyonunu azaltmak için önerilmektedir 

(120-123).  

          EGL’nin restorasyonu için kesinleşmiş tedavi edici yöntemler mevcut olmadığından 

korunması ön planda hedeflenmelidir. Sıvı resüsitasyonu esnasında hipervolemiye bağlı ANP 

salınması ile endotelyal glikokaliks hasarlanması meydana geldiği için, EGL koruyucu 

önlemler dahilinde perioperatif dönemde hastalarda hipervolemiden kaçınılması akılcı 

yaklaşım olacaktır. Septik şok hastalarında, hızlı ve agresif bir sıvı resüsitasyonunun 

iskemi/reperfüzyon hasarını arttırdığını ve kötü sonuçlarla ilişkili olabileceğini öngören 

çalışmalar da mevcuttur (124). İntravenöz sıvının hızlı bir şekilde resüsitasyonunun, özellikle 

diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda ve B-tipi natriüretik peptit seviyeleri tekrarlayan 

ölçümlerde yüksek bulunan septik şok hastalarında, kardiyak dolum basınçlarında ani bir 

yükselişe sebep olarak kötü sonuçlarla ilgili olduğu gösterilmiştir (125-127). 

          Hemorajik şok geçiren hayvanlar üzerinde taze donmuş plazma kullanılmasıyla 

endotelyal glikokaliks tabakası üzerindeki iyileşmenin gözlendiği çalışmadan sonra; insan 
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çalışmalarında, travma hastalarında da bu etkinin gözlenmesiyle, plazmanın EGL üzerinde 

iyileştirici etkisinin olabileceği şu an için klinik açıdan en önemli konulardan biridir (99, 113). 

Ancak; izole organ çalışmalarının aksine, hayvan ve insan çalışmalarında yapay kolloidlerin 

glikokaliks iyileştirilmesinde etkisiz olduğu gösterilmiştir (118, 128). Bununla birlikte 

plazmaya ait hangi kısmın hangi mekanizmayla glikokaliks korunmasında görev aldığı 

bilinmemektedir. Bazı yazarlara göre; plazma veya albumin kullanımıyla daha iyi bir volüm 

ekspansiyonunun sağlanıyor olması ve yine plazmanın endojen olarak heparan sülfat ve 

syndecan 1 içeriyor olması, endotelyal glikokaliks tabakasındaki bu iyileşmenin nasıl 

gerçekleşiyor olabileceğini açıklamaktadır (129). Serbest yağ asitlerinin transportunu 

sağlayarak ve muhtemelen onlarla etkileşime girerek trombositlerin aktivasyonunun 

inhibisyonu da plazmanın muhtemel koruyucu mekanizmalarından biridir (130).   

          Mevcut kanıtlar göz önüne alındığında, farklı sıvıların kullanımıyla EGL korunmasına 

ilişkin bir sonuç çıkarmak mümkün değildir; bu nedenle daha fazla zarar vermemek adına 

hipervolemiden kaçınmak en temel önlemlerden birisi olarak değerlendirilmelidir. 

          EGL için daha az zararlı olabilcek bir anestezi tekniğinin veya anestezik ajanın seçimi 

de EGL korunmasında bir yol olabilir. Örneğin sevofluranın pre-iskemik olarak 

uygulanmasının, endotelyal glikokaliks tabakasında hasarlanmayı ve böylece vasküler 

bariyerde bozulmayı önleyici bir rol alabileceği gösterilmiştir (131-133). Propofolun yüksek 

doz kullanımının glikokaliks volümünde azalmaya sebep olduğu deneysel bir çalışmada 

gösterilmiştir (134). Ancak; glikokaliks hasarlanmasını önleyecek herhangi bir anestezik 

teknik ya da ilacın kullanılmaya başlanabilmesi için geniş randomize kontrollu çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

          Son zamanlarda, parenteral lipit emülsiyon bileşeni fosfolipitlerin de endotelyal 

glikokaliks bütünlüğünün korunmasında aktif olabileceği ortaya çıkmıştır; ancak hala kanıtlar 

yetersizdir (135). Sfingozin-1-fosfat, matriks metalloproteinaz bağlı glikozaminoglikan 

degredasyonunu inhibe ederek endotelyal glikokaliksi korumaktadır; aynı zamanda da 

fosfoinositid-3-kinaz yolu ile glikokaliks iyileşmesini indüklemektedir (136). Nutrisyon ile 

ilişkili endotelyal glikokaliks restorasyonu umut verici görünmektedir ve bu konuda daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

          Bu prospektif, randomize, çift kör çalışma  09.03.2018 tarihinde Klinik Araştırmalar 

Etik Kurul onayı (2018/374) alındıktan sonra 04/2018 – 06/2020 tarihleri arasında İ.Ü.İ.T.F. 

Üroloji ameliyathanesinde genel anestezi altında majör ürolojik cerrahi geçiren, onamları 

alınmış hastalarda gerçekleştirildi. Hastalar kapalı zarf yöntemiyle randomize edildi. Hasta, 

cerrah ve verileri toplayan gruplara kör kaldı. 

 

A. Hastalar 

 

Aşağıdaki dahil edilme kriterlerini karşılayan hastalar çalışma kapsamına alındı: 

1. >18 yaş 

2. ASA I-III hastalar 

3. Major ürolojik cerrahi geçirecek vakalar 

4. İnvaziv arter monitörizasyonu ve santral venöz kateterizasyon yapılacak vakalar 

5. Genel anestezi alacak hastalar 

6. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

 

Aşağıdaki dahil edilmeme kriterlerine sahip olan hastaların çalışma dışı bırakılması planlandı: 

      1.  <18 yaş 

3. Koagülopati varlığı 

4. Ciddi kalp, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalar. (EF<%35 ve/veya 

GFR<30, Kre:>2.5 ve/veya bozulmuş karaciğer fonksiyon testleri) 

 

B. Anestezi Uygulaması 

 

          Operasyona alınacak hastalar ameliyathanede standart monitorizasyon yöntemleriyle 

monitorize edildikten sonra (EKG, non invaziv kan basıncı, puls oksimetre) 0.05 mg/kg 

midazolam ile sedasyon sağlandı. Tüm hastalara postoperatif dönemde ağrı kontrolünü 

sağlamak amacıyla T9-T10 seviyesinden epidural kateter yerleştirildi ve 3 cc %2 Lidokain 

kullanılarak test dozu yapıldı. Çalışmayı etkileyebilecek hemodinamik yanıtlardan kaçınmak 

amacıyla intraoperatif dönemde epidural kateterden herhangi bir ilaç uygulaması yapılmadı. 

Ardından anestezi indüksiyonu yapıldı (2 mcg/kg fentanil, 2 mg/kg propofol, 0.6 mg/kg 

rokuronyum) ve minumum alveolar konsantrasyon 0.8-1 olacak şekilde sevofluran, oksijen ve 
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hava karışımı içinde uygulanarak  anestezi idamesi sağlandı. Gerekli olduğunda fentanil ve 

kas gevşetici ek dozları uygulandı. 

 

 

C. Hemodinamik Monitorizasyon 

 

Hastaların tümüne EKG, puls oksimetre, invaziv arter monitorizasyonu ve santral venöz 

kanülasyon işlemi yapıldı. Hastaların kalp tepe atımları (KTA) ve sistolik/diyastolik/ortalama 

arter basınçları (SAB, DAB, OAB), SpO2 değerleri operasyon süresince kaydedildi. 

Hastalarda mevcut olan invaziv arter kanülasyonu üzerinden Vigileo™ sistemine (Edwards 

Lifesciences) FloTrac™ Sensör kullanılarak bağlanıldı. Nabız dalga analizi yapan bu sistem 

ile; 

 

           • Atım hacmi (SV – Stroke Volume) 

           • Atım hacmi indeksi (SVI – Stroke Volume Index) 

           • Kalp debisi (CO – Cardiac Output) 

           • Kardiyak indeks (CI – Cardiac Index) 

           • Atım hacmi varyasyonu (SVV – Stroke Volume Variation) 

           • Sistemik vasküler rezistans (SVR – Systemic Vascular Resistance) 

           • Sistemik vasküler rezistans indeksi (SVRI - Systemic Vascular Resistance Index) 

değerleri kaydedildi. 

 

D. Solunumsal Parametreler 

 

          Tüm hastalar genel anestezi altında mekanik ventilasyonda, volüm kontrollü modda; 

tidal volüm ideal vücut ağırlığı esas alınarak 6-8 ml/kg ve PEEP:5 cmH20 olacak şekilde 

ventile edildi. Solunum sayısı ETCO2 (End-Tidal Karbondioksit) düzeyi 35-40 mmHg olacak 

şekilde ayarlandı.  

 

E. İntraoperatif Sıvı Tedavisi 

 

          Hastalar kapalı zarf yöntemiyle liberal ve restriktif sıvı tedavisi alacak şekilde iki gruba 

ayrıldı. Restriktif grupta hastalara 2 ml/kg/saat Laktatlı Ringer ve 2 mcg/kg/saat dozunda 
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norepinefrin infüzyonuna başlanıldı. Hipotansiyon olması durumunda norepinefrin dozu 8 

mcg/kg/saat’e kadar çıkıldı. Norepinefrin dozu 8 mcg/kg/saat olmasına rağmen ortalama arter 

basıncı 65 mmHg altında kalan hastalara 250 ml bolus Laktatlı Ringer verildi. 

          Liberal grupta ise 10 ml/kg/saat dozunda Laktatlı Ringer ile sıvı resüsitasyonuna 

başlanıldı. OAB<65 mmHg olan hastalara 250 ml Laktatlı Ringer bolus olarak verildi. 

Tablonun sebat etmesi durumunda 250 ml sıvı bolusları 10 keze kadar tekrar edildi.  

          Her iki hasta grubunda da takiplerde ölçülen kan kaybı miktarı > 500 cc olduğunda; 

kaybedilen kan volümü eşit miktardaki %6 HES ile replase edildi. Maksimum 1000 cc %6 

HES kullanıldı. 

Hemoglobin değeri <8 mg/dl olduğunda (iskemik kalp hastalığı bulunanlarda hemoglobin <10  

mg/dl olduğunda) eritrosit süspansiyonu transfüzyonu yapıldı.  

 

 

Şekil 9: Liberal ve Restriktif Gruplar İçin İntraoperatif Sıvı Tedavisi Protokolü 
 
 
 

REKSTRİKTİF GRUP  LİBERAL GRUP 

2ML/KG/SAAT RL + 2 MCG/KG/SAAT 

NOREPİNEFRİN (0.03 mcg/kg/dk) 

10 ML/KG/SAAT RL  

MAP< 65 MMHG OLURSA 

NOREPİNEFRİN DOZUNDA ARTIŞ 

(8 mcg/kg/saat’e kadar (0.15 mcg/kg/dk)) 

MAP<65 MMHG İSE 250 ML RL 

BOLUS 

  

NOREPİNEFRİN DOZU 8 MCG/KG/SAAT 

OLMASINA RAĞMEN MAP<65 MMHG 

İSE 250 ML BOLUS RL  

BOLUS RL 250 Ml MAKSİMUM 10 

KEZ  

HER İKİ GRUPTA DA TAKİPLERDE ÖLÇÜLEN KAN KAYBI >500 CC OLDUĞUNDA; 

KAYBA EŞİT MİKTARDA %6 HES İLE REPLASMAN  

 (Maksimum 1000 cc %6 HES replasmanı) 

HER İKİ GRUPTA DA HEMOGLOBİN<8 MG/DL OLDUĞUNDA (İskemik kalp 

hastalarında hemoglobin<10 mg/dl olduğunda) ES İLE REPLASMAN  
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F. Kan Örneklerinin ve Verilerin Toplanması 

 

          Hastaların demografik özellikleri, ek hastalık ve kullanmakta oldukları ilaçları, ASA 

kategorileri, preoperatif hemoglobin, hematokrit, CRP, kreatinin, albumin ve total protein 

değerleri kaydedildi. Ameliyat sonunda her iki grupta toplamda replase edilen kristalloid ve 

kolloid miktarları, yapılan kan transfüzyonları ile vazopressör kullanımları, anestezi ve 

operasyon süreleri kaydedildi. 

          SAB, DAB, OAB ve KTA takip edilerek kaydedildi. Operasyon boyunca standart 

monitorizasyona ek olarak FloTrac sensör ile yapılan kardiyak hemodinamik ölçümler 30 

dakikalık aralıklarla kaydedildi (CO, CI, SV, SVI, SVV, SVR, SVRI); ancak bu değerlere kör 

kalındı ve her bir grup için planlanan şekilde sıvı tedavisi protokolüne devam edildi. 

           ANP ve glikokaliks yıkım ürünleri olan, heparan sülfat, hyaluronan ve syndecan 1 

düzeylerini değerlendirmek üzere, anestezi indüksiyonundan hemen sonra, bazal değerleri 

görmek için ilk kan örneği alındı. Operasyon sonunda, sıvı resüsitasyonu tamamlandıktan 

sonra ise ikinci kan örneği alındı. 

          Postoperatif 24.sa ve 48.sa de’ kan örnekleri alınarak hastaların hemoglobin, 

hematokrit, trombosit, albumin, CRP ve kreatinin değerleri tetkik edildi.  

          Postoperatif  24.sa ve 48.sa’e kadar hastalara replase edilen kristalloid, kolloid miktarı, 

kan ve kan ürünleri [eritrosit süspansiyonu (ES) ve taze donmuş plazma (TDP)] ile total idrar 

çıkışları kaydedildi. 

          Tüm hastaların yoğun bakım ve hastanede kalış süreleri, kardiyak, respiratuvar, 

gastrointestinal, üriner, nörolojik, enfeksiyöz komplikasyonları ve yara yeri komplikasyonları 

takip edilerek kaydedildi. 

 

G. Kan Örneklerinin Analizi 

 

  Operasyon başlangıcında ve operasyon sonunda olmak üzere iki ayrı zamanda bir kuru ve bir 

EDTA’lı olmak üzere alınan 2 tüp kan örneği İstanbul Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Bölümüne 

gönderildi ve uygun şekilde saklanarak serumu ayrıştırıldı. 

Serum örneklerinden; 

Human Syndecan-1/CD138 (SDC1),   

Human Heparan Sulfate (HS),   

Human Hyaluronic acid (HA), 
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Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) moleküllerinin düzeylerine ELiSA yöntemi ile 

bakıldı. 

 

ELİSA yöntemi  

Serum 

5cc’lik kuru tüplere alınan kan 3500 RPM de santrifüj edilerek 2 cc lik mikrosantrifüj 

tüplerinde -80°C de saklandı. 

Human Syndecan-1/CD138 (SDC1),   

Serum düzey tayini 

Mikrokuyucuklar içine insan anti-Human Syndecan kaplanmıştır. Standart ve örnekler içinde 

bulunan Human Syndecan kuyucuklar içinde bulunan anti-Human Syndecan 'a bağlanır. 

Bağlanmamış HSP dışı antikorlar yıkama ile uzaklaştılır. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve 

bunlar anti-Human Syndecan antikorları ile bağlanır. Bağlanmayanlar yıkama ile 

uzaklaştırılır. HRP ile reaktive olan substrat solüsyonu her bir kuyuya ilave edilir. Örnek ve 

standartlarda Human Syndecan-IgG pozitif olan kuyularda renk değişimi gözlenir. Reaksiyon 

asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansı 450 nm de ölçülür. Standart bir eğri anti-Human 

Syndecan standart solüsyonundan hazırlanır ve Human Syndecan serum konsantrasyonu bu 

standart eğri ile karşılaştırarak belirlenir.  

Human Heparan Sulfate (HS),   

Serum düzey tayini 

Mikrokuyucuklar içine insan anti- Human Heparan Sulfate kaplanmıştır. Standart ve örnekler 

içinde bulunan Human Heparan Sulfate kuyucuklar içinde bulunan anti-Human Heparan 

Sulfate 'a bağlanır. Bağlanmamış HSP dışı antikorlar yıkama ile uzaklaştılır. Her kuyuya IgG- 

HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Heparan Sulfate antikorları ile bağlanır. 

Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaştırılır. HRP ile reaktive olan substrat solüsyonu her bir 

kuyuya ilave edilir. Örnek ve standartlarda Human Heparan Sulfate - IgG pozitif olan 

kuyularda renk değişimi gözlenir. Reaksiyon asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansı 450 

nm de ölçülür. Standart bir eğri anti- Human Heparan Sulfate standart solüsyonundan 

hazırlanır ve Human Heparan Sulfate serum konsantrasyonu bu standart eğri ile karşılaştırarak 

belirlenir.  

Human Hyaluronic acid (HA), 

Serum düzey tayini 

Mikrokuyucuklar içine insan anti- Human Hyaluronic acid kaplanmıştır. Standart ve örnekler 
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içinde bulunan Human Hyaluronic acid kuyucuklar içinde bulunan anti- Human Hyaluronic 

acid 'a bağlanır. Bağlanmamış HSP dışı antikorlar yıkama ile uzaklaştılır. Her kuyuya IgG- 

HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Hyaluronic acid antikorları ile bağlanır. 

Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaştırılır. HRP ile reaktive olan substrat solüsyonu herbir 

kuyuya ilave edilir. Örnek ve standartlarda Human Hyaluronic acid - IgG pozitif olan 

kuyularda renk değişimi gözlenir. Reaksiyon asid ilave edilerek durdurulur ve absorbansı 450 

nm de ölçülür. Standart bir eğri anti- Human Hyaluronic acid standart solüsyonundan 

hazırlanır ve Human Hyaluronic acid serum konsantrasyonu bu standart eğri ile karşılaştırarak 

belirlenir.  

Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP), 

Serum düzey tayini 

Mikrokuyucuklar içine insan anti- Human Atrial Natriuretic Peptide kaplanmıştır. Standart ve 

örnekler içinde bulunan Human Atrial Natriuretic Peptide kuyucuklar içinde bulunan anti- 

Human Atrial Natriuretic Peptide 'a bağlanır. Bağlanmamış HSP dışı antikorlar yıkama ile 

uzaklaştılır. Her kuyuya IgG- HRP ilave edilir ve bunlar anti- Human Atrial Natriuretic 

Peptide antikorları ile bağlanır. Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaştırılır. HRP ile reaktive 

olan substrat solüsyonu herbir kuyuya ilave edilir. Örnek ve standartlarda Human Atrial 

Natriuretic Peptide - IgG pozitif olan kuyularda renk değişimi gözlenir. Reaksiyon asid ilave 

edilerek durdurulur ve absorbansı 450 nm de ölçülür. Standart bir eğri anti- Human Atrial 

Natriuretic Peptide standart solüsyonundan hazırlanır ve Human Atrial Natriuretic Peptide 

serum konsantrasyonu bu standart eğri ile karşılaştırarak belirlenir.  

Elisa Protokolü                                              

Prosedür  

-80◦C'den çıkarılan örnekler önce -20◦C'ye daha sonra +4◦C'ye alınarak serumların kademeli 

olarak çözünmesi sağlandı.  

Solüsyonların hazırlanması 

1-Yıkama Tamponu 

30X Yıkama solüsyonu distile su ile 1X olacak şekilde dilue edilir ve yıkama aşamalarında bu 

solüsyon kullanılılır. Hazırlanan yıkama tamponu +2 ile +25 derece arasında 30 gün 

saklanabilir. 

2-Analiz Tamponu 

5 ml konsantre analiz tamponu (20X)100 ml ye distile su ile tamamlanır. Hazırlanan analiz 

tamponu 2-8 derece arasında 30 gün saklanabilir. 
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3-Biotin konjugat 

60 mikrolitre konsantre biotin konjugat (100X) 6 ml ye analiz tampon ile tamamlanır. 

Hazırlanan biotin-konjugat 30 dakika içinde kullanılması gerekir. 

4-Avidin-HRP 

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

Hazırlanan avidin-HRP 30 dakika içinde kullanılması gerekir. 

5- Human Syndecan-1/CD138 (SDC1), Human Heparan Sulfate (HS), Human Hyaluronic 

acid (HA), Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) standartları oluşturulur. 

Distile su eklenilmesi ile insan Human Syndecan-1/CD138 (SDC1), Human Heparan Sulfate 

(HS), Human Hyaluronic acid (HA), Human Atrial Natriuretic Peptide (ANP) standartı 

oluşturulur. Sulandırma miktarları standart şişelerin üzerinde etiketlerde belirtilmiştir. 

Oluşturulan standartların konsantrasyonu 1000 pg/ml dir. Standartlar oluşturulduktan hemen 

sonra kullanılmalı ve depolanmamalıdır. 

 
Her tüpe 150 ul Standart Diluent eklendikten sonra; stok standart tüpünden 150 ul seri 

dilüsyon ile görseldeki gibi dağıtılır. Her aşamadan önce pipetaj yapılarak eşit dağılması 

sağlanır.  

6-Kontroller 

Liyofilize kontrol içine 800 mikrolitre distile su eklenmesi ile oluşturulur. Kontroller -20 °C 

de saklanır. 

7- Renk veren solüsyonların eklenmesi: Mavi renk, yeşil renk, kırmızı renk 

I. sulandırma 

Standart ve örnek dilüsyonu eklemeden önce mavi boya uygun dilüsyonda (1:250) eklenir. 

II. biotin konjugat 

Konsantre Biotin konjugatı sulandırmadan önce son konjugat dilüsyonu için 60 mikrolitre 

yeşil boya 6 ml analiz tampon içine eklenir. 

III. Avidin -HRP  

Konsantre avidin- HRP oluşturmadan önce 48 mikrolitre kırmızı boya 12 ml analiz tampon 

içine eklenir. 

Assay Prosedürü 
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1.  Çalışmaya başlamadan önce tüm gerekli reaktifler hazırlanır.  

2.  Hazırlanan standart tüplerinden belirlenen kuyulara 50 μL standart eklenir. 

3.  Örneklerin test edileceği kuyulara 40 μL sample diluent eklenir. Aynı kuyulara 10 μL örnek 

eklenir. Blank olarak belirlenen kuyu boş bırakılır.  

4.  Plate bir sealer ile kapatılarak  ve 37 ° C'de 45 dakika inkübe edilir.  

5.  İnkubasyon sonrasında tüm kuyulardaki örnekler aspire edilir. 250 μL yıkama solüsyonu 

ile 5 kere yıkama yapılır.  5. yıkama sonrasında plate bir filtre kağıdı üzerine ters çevirilerek 

kalan yıkama solüsyonundan arındırılır.  

6. Blank kuyusu dışındaki tüm kuyulara 50 μL HRP-Konjugat saptama antikoru eklenir. 

7. Plate yeni bir sealer ile kapatılır ve  37 ° C'de 30 dakika inkübe edilir. 

8. Yıkama işlemini 5. adımdaki gibi beş kez tekrarlanır. 

9. Her kuyuya 50 μL  kromojen A çözeltisi ve arkasından 50 μL  bir kromojen B çözeltisi 

eklenir. Hafifçe karıştırılır ve 15 dakika boyunca 37 ° C'de inkübe edilir. Bu aşamada ışıktan 

korunur.  

10. Inkübasyon sonrası her kuyuya 50 μL Stop Solution eklenir. Kuyulardaki rengin maviden 

sarıya değişimi gözlemlenir. 

11. Optik Yoğunluğu (O.D.), 450 nm'de Multiskan™ GO Microplate 

Spectrophotometer  (Thermo Scientific™)  kullanarak okuma yapılır. 

 

H. İstatistiksel Analiz 

 

          İki taraflı güven aralığı ile örneklem boyutu hesaplandı. 0.80 güç, 0.05 hata ve ANP 

ortalamalarından yola çıkarak 0,2’lik bir standart sapma için her bir gruptan 16 hastaya 

ihtiyaç duyulduğu hesaplandı. Veri toplama sırasında %15’lik bir kayıp olabileceği göz önüne 

alındığında çalışmaya en az 37 hasta alınmasına karar verildi. Elde edilen verilerin istatistiksel 

analizleri Statistic Packet of Social Science (SPSS 21.0) yazılım programı kullanılarak 

yapıldı. Tanımlayıcı analizler ve tanımlayıcı istatistik yöntemleri kullanıldı. Verilerin 

istatistiksel analizinde sürekli veriler normallik dağılımı için Kolmogorov-Smirnov testi 

kullanılarak test edildi. Normal dağılımda olan verilerin ortalama ± standart sapmaları 

kullanıldı.   

Hasta içinde veri gruplarının oluşturulmasında normal dağılıma uygun olup iki grup arası 

sayısal karşılaştırmalarda Student t testi kullanıldı. Grup içinde tekrarlı ölçümlerde repeated 

Anova testi kullanıldı. Hasta gruplarında kategorik verilerin değerlendirilmesinde ki-kare ve 

Fisher'ın kesin testi kullanıldı. P değerleri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı 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 

 

          Çalışmamız, 04/2018 – 06/2020 tarihleri arasında, İ.Ü.İ.T.F. Üroloji ameliyathanesinde; 

18’i restriktif gruptan, 21’i liberal gruptan olmak üzere radikal sistektomi ileal loop /ortotopik 

mesane operasyonu geçiren toplam 39 olgu ile gerçekleştirilmiştir. Bu tarihler arasında liberal 

gruptan çalışmaya dahil edilmesi planlanan bir hasta intraoperatif dönemde aritmi ve 

sonrasında kardiyak arrest gelişmesi nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır.  Restriktif gruptan 4 

hasta ise takip ve kan örneklerini analizi esnasında kayıp sebebiyle çalışma dışı bırakılmıştır 

(Şekil 10).  

 
 

Şekil 10: Çalışma akış şeması  

 

 

A. Hastalara Ait Demografik ve Klinik Özellikler 

Hastalara ait demografik ve klinik özellikler Tablo 1’de belirtilmiştir. 
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                 ÖZELLİKLER 

RESTRİKTİF 

GRUP (n:18) 

 

LİBERAL 

GRUP (n:21) 

 

p 

değeri 

 

CİNSİYET (K/E) 3/15 4/17 0.37 

YAŞ (yıl) 62.29±9.52 64.41±10.66 0.52 

KİLO (kg) 82.82±16.70 71.82±11.73 0.02* 

BOY (cm) 171.35±9.99 167.23±7.09 0.14 

VÜCUT KİTLE İNDEKSİ (kg/m2) 29.19±20.22 27.18±19.33 0.67 

ASA II 13 15 0.88 

ASA III 5 6 0.88 

HİPERTANSİYON 10 10 0.40 

DİYABETES MELLİTUS 2 3 0.86 

İSKEMİK KALP HASTALIĞI 2 2 0.87 

KOAH 2 3 0.86 

SİGARA ÖYKÜSÜ 10 13 0.98 

 

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

 

          Restriktif grupta 3 kadın, 15 erkek; Liberal grupta 4 kadın, 17 erkek bulunmaktadır ve 

gruplar arasında cinsiyet dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p>0,05).  

          Yaş ortalaması Restriktif grupta 62.29±9.52 yıl; Liberal grupta 64.41±10.66 yıl olarak 

bulunmuştur ve iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05).       

Restriktif grupta kilo ortalaması 82.82±16.70 kg, Liberal grupta ise 71.82±11.73 kg olarak 

bulunmuştur. Kilo dağılımı açısından Liberal grupta hastaların ortalama kilosu Restriktif 

gruptan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0.02). 

          Boy ortalaması Restriktif grupta 171.35±9.99 cm; Liberal grupta 167.23±7.09 cm, 

vücut kitle indeksleri ise Restriktif grupta 29.19±20.22 kg/m2; Liberal grupta 27.18±19.33 

kg/m2 olarak bulunmuştur. Gruplar arasında boy ortalaması ve vücut kitle indeksleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterilmemiştir (p>0,05). 

          ASA skorları incelendiğinde Restriktif grupta 13 hasta ASA II, 5 hasta ASA III; Liberal 

grupta ise 15 hasta ASA II, 6 hasta ASA III  olup, gruplar arasında ASA skorları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 
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          Ek hastalıklar açısından değerlendirildiğinde; Restriktif grupta ve Liberal grupta 10 

hastada hipertansiyon; Restriktif grupta 2, Liberal grupta 3 hastada diyabetes mellitus; 

Restriktif grupta ve Liberal grupta 2’şer hastada iskemik kalp hastalığı; Restriktif grupta 2, 

Liberal grupta 3 hastada KOAH bulunmaktadır. Restriktif grupta 10 hasta, Liberal grupta ise 

13 hasta sigara içicisi olarak bulunmuştur. Ek hastalıklar ve sigara içiciliği açısından 

değerlendirildiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

B. İntraoperatif Parametreler ve Hemodinamik Veriler 

          Tablo 2’de Liberal ve Restriktif gruplarda operasyon ve anestezi süreleri, hastalara 

intraoperatif dönemde uygulanan sıvı tedavisi, kan ve kan ürünleri miktarı, vazopressör 

kullanımı olup olmadığı gösterilmiştir. 

 

 

 

 

RESTRİKTİF 

GRUP (N:18) 

LİBERAL 

GRUP (N:21) p değeri 

ANESTEZİ SÜRESİ (dk) 350.21±85.47 336.57±75.12 0.18 

OPERASYON SÜRESİ (dk) 322.5±80.14 296.76±69.81 0.15 

KRİSTALLOİD MİKTARI (ml) 1105.88±319.12 3790.90±1078.75 <0.0001** 

KOLLOİD MİKTARI (ml) 485±209.56 769.23±330.11 0.013* 

ERİTROSİT SÜSPANSİYONU (Ü) 1.86±0.89 2.33±1.62 0.06 

TAZE DONMUŞ PLAZMA (Ü) 1.22±0.43 1.42±0.78 0.05 

VAZOPRESSOR KULLANIMI 18 4 <0.0001** 

 

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

 

          Restriktif grupta anestezi süresi ortalama 350.21±85.47 dk; Liberal grupta ortalama 

336.57±75.12 dk; operasyon süreleri ise Restriktif grupta ortalama 322.5±80.14 dk, Liberal 

grupta ortalama 296.76±69.81 dk bulunmuş olup, anestezi ve operasyon süreleri açısından iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

           İntraoperatif dönemde verilen kristaloid miktarı Liberal grupta, Restriktif gruba 

(3790.90±1078.75 ml, 1105.88±319.12 ml) göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p<0.0001). İntraoperatif dönemde verilen kolloid miktarları açısından 
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değerlendirildiğinde  Liberal grupta, Restriktif gruba göre (769.23±330.11 ml, 485±209.56 

ml) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0.013). 

          İntraoperatif dönemde Restriktif gruba 1.86±0.89 Ü, Liberal gruba 2.33±1.62 Ü ES 

verilmiştir. İntraoperatif dönemde verilen TDP miktarları ise Restriktif grupta 1.22±0.43 Ü, 

Liberal grupta 1.42±0.78 Ü bulunmuştur. İntraoperatif dönemde verilen ES ve TDP miktarları 

açısından gruplar arasından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

          Restriktif grupta 18 hastada; Liberal grupta 4 hastada intraoperatif dönemde 

vazopressör kullanılmıştır. Vazopressör kullanımı açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak ileri derecede anlamlı fark gösterilmiş olup, Restriktif grupta yüksek bulunmuştur 

(p<0.0001). 

 

 

 

RESTRİKTİF GRUP 

(N:18) 

LİBERAL GRUP 

(N:21) 

p 

değeri 

KALP TEPE ATIMI (vuru/dk) 

   operasyon başlangıcı 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 başlangıcı 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 HACMİ (ml/vuru) 

   operasyon başlangıcı 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 HACMİ İNDEKSİ 

(ml/m2/vuru) 

   operasyon başlangıcı 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 DEBİSİ ( L/dk) 

   operasyon başlangıcı 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 

KARDİYAK İNDEKS 

(L/dk/m2) 

   operasyon başlangıcı 2.76±0.90 2.66±1.06 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 HACMİ 

VARYASYONU (%) 

   operasyon başlangıcı 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 

SİSTEMİK VASKÜLER 

REZİSTANS (dyne. sn. cm-5) 

   operasyon başlangıcı 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 

SİSTEMİK VASKÜLER REZİSTANS İNDEKSİ 

             (dyne. sn. cm-5/m2) 

  operasyon başlangıcı 32179.14±545.22 2222.56±738.27 0.85 

30.dk 2157.21±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: İntraoperatif hemodinamik parametreler * p<0.05  

 

          İntraoperatif dönemdeki hemodinamik parametreler incelendiğinde; KTA ve OAB 

operasyon başlangıcı, 30., 60., 90., 120.dk ve operasyon sonunda ölçülen değerlerinin, Liberal 

ve Restriktif gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık göstermediği bulunmuştur 

(p>0.05).  

          Atım hacminin operasyonun 90.dk’sında ölçülen değeri, Restriktif grupta, Liberal gruba 

göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0.049). Diğer zamanlardaki 

atım hacmi ölçümleri incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p >0.05). 

          Liberal ve Restriktif gruplar arasında; operasyonun başlangıcı, 30., 60., 120. dk ve 

operasyonun sonunda ölçülen; atım hacmi indeksi, kalp debisi, kardiyak indeks, atım hacmi 

varyasyonu, sistemik vasküler rezistans ve sistemik vasküler rezistans indeksi değerleri 

incelendiğinde; istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır (p >0.05). 
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C. Preoperatif dönem, Postoperatif 1. ve 2. gün Hastaların Kreatinin ve Diğer 

Laboratavur Değerleri 

          Tablo 4’te her iki grubunun operasyon öncesi ve sonrasındaki 1. ile 2. gün  kreatinin 

değerlerinin grup içi değişimi ve iki grubun karşılaştırılması gösterilmiştir. Diğer laboratuvar 

değerlerindeki değişimler ise Tablo 5’te bulunmaktadır. 

 

KREATİNİN (mg/dL) Preoperatif Postoperatif 1.gün Postoperatif 2.gün p değeri 

Restriktif Grup (N:18) 1.02±0.25 1.23±0.35 1.10±0.32 0.91 

Liberal Grup (N:21) 1.29±0.45 1.30±0.51 1.31±0.55 0.88 

p değeri 0.80 0.84 0.96 

  

Tablo 4: Preoperatif, postoperatif 1. ve 2. gün serum kreatinin düzeyi değişimi. 

 

          Liberal ve Restriktif gruplar arasında; preoperatif, postoperatif 1. ve 2. gün serum 

kreatinin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Hem Restriktif grupta, hem de liberal grupta grup içi preoperatif, postoperatif 1. ve 2.gün 

serum kreatinin değişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

RESTRİKTİF GRUP 

(N:18) 

LİBERAL GRUP 

(N:21) p değeri 

PREOPERATİF 

   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 

Üre (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 

POSTOPERATİF 1. GÜN 

   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) 3.23±0.38 2.95±0.39 0.29 

Total Protein (g/dL) 5.60±0.76 5.01±0.46 0.16 

Üre (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 

POSTOPERATİF 2. GÜN 

   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 

Üre (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. gün laboratuvar değerleri 

 

          Liberal ve Restriktif gruplar karşılaştırıldığında hastaların preoperatif hemoglobin, 

hematokrit, trombosit, albumin, total protein, üre, kreatinin, C-reaktif protein düzeyleri 

bakımından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

İki grup arasında postoperatif 1. ve 2. günlerde, hemoglobin, hematokrit, trombosit, albumin, 

total protein, üre, kreatinin ve C-reaktif protein düzeyleri bakımından istatistiksel açıdan 

anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0.05). 

 

D. Hastaların Postoperatif Dönemdeki Takip ve Tedavilerine Ait Parametreler 

          Hastaların postoperatif 1. ve 2. günde aldığı kristalloid, kolloid miktarları; hastalara 

yapılan kan ve kan ürünü replasmanları ile total idrar çıkışlarına ait veriler Tablo 6’da yer 

almaktadır. Tablo 7’de ise hastaların hastanede ve yoğun bakım ünitesinde takip edilme 

süreleri ile bu süreler boyunca meydana gelen komplikasyonlara ait veriler bulunmaktadır. 
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RESTRİKTİF GRUP  

               (n:18) 

LİBERAL GRUP  

           (n:21) p değeri 

POSTOPERATİF 1. GÜN 

   Kristalloid miktarı (ml) 2846.27±773.54 3112.71±937.29 0.31 

Kolloid miktarı (ml) 0 0 - 

Total idrar çıkışı (ml) 1704.72±602.01 2481.54±687.32 0.002* 

Eritrosit Süspansiyonu (Ü) 1 3 0.61 

Taze Donmuş Plazma (Ü) 1 1 1.000 

POSTOPERATİF 2. GÜN 

   Kristalloid miktarı (ml) 2482.52±532.11 2700.27±706.67 0.280 

Kolloid miktarı (ml) 0 0 - 

Total idrar çıkışı (ml) 1476.41±469.31 2304.95±564.71 <0.0001* 

Eritrosit Süspansiyonu (Ü) 1 1 1.000 

Taze Donmuş Plazma (Ü) 1 0 0.435 

 

Tablo 6: Postoperatif 1. ve 2. günde hastalara verilen kristalloid, kolloid, kan ve kan ürünü 

miktarı ile total idrar çıkışı * p<0.01, **p<0.001 

 

          Gruplar arasında, postoperatif 1. ve 2. günde verilen toplam kristalloid miktarları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). Postoperatif 1. ve 2. günde 

hastalara replase edilen ES ve TDP miktarları açısından Liberal ve Restriktif gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

          24 sa’lik idrar çıkışı miktarı Liberal grupta postoperatif 1. ve 2. günlerde Restriktif 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek  bulunmuştur (p=0.002, p<0,0001). 

 

 

RESTRİKTİF 

GRUP (n:18) 

LİBERAL 

GRUP (n:21) 

p 

değeri 

YBÜ'DE KALIŞ SÜRESİ (sa) 19.76±7.25 21.47±6.15 0.86 

HASTANEDE KALIŞ SÜRESİ (gün) 11.38±8.4 12.15±7.38 0.70 

GASTROİNTESTİNAL KOMPLİKASYONLAR 7  8  0.75 

ENFEKSİYÖZ KOMPLİKASYONLAR 7  7 0.54 

YARA YERİ AYRIŞMASI 3 3 0.73 

GENİTOÜRİNER KOMPLİKASYONLAR 1 2 0.70 
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KARDİYAK KOMPLİKASYONLAR 0 2 0.49 

PULMONER EMBOLİ 0 0 - 

NÖROLOJİK KOMPLİKASYONLAR 0 1 0.97 

EKSİTUS 1 1 1.00 

 

Tablo 7: Hastaların yoğun bakım ünitesi ve hastanede kalış süreleri ile postoperatif 

komplikasyonlar  

 

          Restriktif ve Liberal gruplar arasında yoğun bakım ünitesinde ve hastanede kalış 

süreleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

          Postoperatif komplikasyonlar açısından değerlendirildiğinde, gruplar arasında 

komplikasyon oranları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

          Gastrointestinal komplikasyonlar incelendiğinde; Restriktif grupta toplamda 7 hastada 

komplikasyon görülmüştür. Bunlar içinde 5 hastada konstipasyon, 1 hastada ileus, 1 hastada 

anastomotik bağırsak kaçağı saptanmıştır. Liberal grupta komplikasyon görülen 8 hastadan 

3’ünde konstipasyon, 3’ünde ileus, 2’sinde anastomotik bağırsak kaçağı tespit edilmiştir. 

Enfeksiyöz komplikasyonlar her iki grupta da 7’şer hastada görülmüş olup; Restriktif grupta 4 

hastada komplike idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada ürosepsis, 2 hastada yara yeri enfeksiyonu 

tespit edilmiştir. Liberal grupta ise 7 hastadan 4’ünde komplike idrar yolu enfeksiyonu, 

2’sinde ürosepsis, 1’inde pyelonefrit saptanmıştır. 

          Restriktif grupta 6 hastada; Liberal grupta 5 hastada erken postoperatif dönemde, 

preoperatif döneme göre 0,3 mg/dL’nin üzerinde kreatinin yüksekliği görülmesine rağmen 

postoperatif 6 aylık takiplerinde hastaların hiçbirinde kronik böbrek hastalığı saptanmamıştır.  

 

E. ANP ve Glikokaliks Bileşenlerinin Preoperatif ve Postoperatif Değerleri 

          Tablo 8’de hastaların her iki gruptaki preoperatif ve postoperatif serum ANP ve 

glikokaliks bileşenlerinin değerleri karşılaştırılırken, Tablo 9 ve 10’ da serum ANP ve 

glikokaliks bileşenlerinin preoperatif ve postoperatif grup içi değişimleri gösterilmiştir. 
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RESTRİKTİF GRUP (N:18) LİBERAL GRUP (N:21) p değeri 

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 SÜLFAT (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 13.93±6.21 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 4.76±1.97 0.84 

postoperatif 3.99±1.55 6.97±1.87 0.048* 

 

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

değerlerinin karşılaştırılması *p<0.05, **p<0.01 

 

          Restriktif ve Liberal gruplarda preoperatif dönemde ölçülen ANP değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). Postoperatif ölçülen ANP değeri 

bakımından ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmış olup, Liberal 

grupta postoperatif serum ANP düzeyi yüksek bulunmuştur (p=0.003). 

          Restriktif ve Liberal gruplar arasında preoperatif ve postoperatif serum heparan sülfat 

değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

          Gruplar arasında preoperatif serum hyaluronan ve syndecan 1 değerleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Postoperatif 

ölçümlerde ise, Liberal grupta serum hyaluronan ve syndecan 1 değerleri Restriktif gruba göre 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0.047, p=0.048). 
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PREOPERATİF 

(N:21) 

POSTOPERATİF 

(N:21) 

p 

değeri 

ANP (pg/ml) 55.64±15.38 84.31±14.05 0.004** 

HEPARAN SÜLFAT (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 bileşenlerinin preoperatif ve postoperatif grup içi 

değişimi *p<0.05, **p<0.01 

 

          Liberal hasta grubunda; postoperatif dönemde ölçülen serum ANP, hyaluronan ve 

syndecan 1 düzeyleri preoperatif değerlere göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek 

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

          Liberal hasta grubunda heparan sülfatın grup içi preoperatif ve postoperatif değerleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

 

 

PREOPERATİF 

(N:18) 

POSTOPERATİF 

(N:18) 

p 

değeri 

ANP (pg/ml) 55.83±10.49 55.81±9.98 0.437 

HEPARAN SÜLFAT (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 bileşenlerinin preoperatif ve postoperatif grup 

içi değişimi 

 

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

postoperatif değerleri, preoperatif değer ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
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Şekil 11: ANP ve glikokaliks bileşenlerinin preoperatif ve postoperatif gruplar arası değişimi 

*p<0.05 

           Şekil 11’de hastaların preoperatif ve postoperatif dönemdeki ANP, heparan sülfat, 

hyaluronan ve syndecan 1 düzeylerinin gruplar arası değişimi gösterilmektedir. 
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V. TARTIŞMA 

 

          Major ürolojik cerrahilerde restriktif  ve liberal sıvı tedavilerinin ANP salınımı ve 

endotelyal glikokaliks tabakasına olan etkilerini karşılaştırmayı hedeflediğimiz çalışmamızda, 

postoperatif  serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 düzeyleri, liberal grupta hem preoperatif 

değerine, hem de restriktif gruba göre yüksek bulunmuştur. Her iki grupta da intraoperatif 

hemodinamik monitorizasyonun statik ve dinamik parametreleri, postoperatif  böbrek 

fonksiyonları, cerrahi komplikasyonlar, hastanede ve yoğun bakımda kalış süreleri açısından 

fark bulunmamıştır. 

          Endotelyal glikokaliks tabakası kan ile vasküler duvar arasındaki aktif arayüz olup; 

vasküler geçirgenlikten esas sorumlu yapıdır (80). Glikokaliks tabakasında meydana gelen 

hasar sonucu sıvının intravasküler alandan intersitisiyel alana geçişi ile doku ödemi ve 

beraberinde pek çok komplikasyon meydana gelebilmektedir (8). Glikokaliks tabakasının 

klinik öneminin anlaşılmasından sonra, EGL'nin diyabet, akut hiperglisemi, travma, cerrahi ve 

sepsis gibi sistemik inflamatuar durumlarda ve hipervolemi esnasında hasar alabildiği çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir (5, 92, 94, 95, 97). Lujia Gao ve ark.’ı ratlarda yaptıkları çalışmada 

heparinaz, kondroitinaz ve hyaluronidaz kullanarak, glikokaliks tabakasına ait bu bileşenlerin 

enzimatik olarak dökülmesiyle intravital mikroskopik görüntülemede EGL kalınlığında 

azalma tespit etmişlerdir (137). EGL tabakasına ait heparan sülfat, syndecan 1 ve hyaluronan 

gibi bileşenlerin seviyelerinin ölçümü ile indirekt olarak glikokaliks tabakasında hasarlanmayı 

gösteren çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan bir çalışmada; 

normal insülin seviyelerinde hiperglisemi sağlanan hastalarda endotelyal glikokaliks tabakası 

kalınlığının yaklaşık %50 kadar azaldığı ve bununla eş zamanlı olarak plazma hyaluronan 

miktarında belirgin artış olduğu gösterilmiştir (95). Aort cerrahisi geçiren ve perioperatif 

dönemde global ve rejyonel iskemi yaşayan hastalarda EGL hasarlanmasına bağlı serum 

heparan sülfat ve syndecan 1 seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (90). Ayrıca travmayla oluşan 

inflamasyona bağlı endotelyal glikokaliks hasarı sonucu hastaların kanlarında syndecan 1 

seviyeleri anlamlı yüksek bulunmuştur (94). 

          Biz de çalışmamızda major abdominal cerrahilerde oluşan hipervoleminin yukarıda 

bahsedilen durumlara benzer şekilde endotelyal glikokaliks hasarlanmasına neden olduğunu  

ve bunu destekleyecek şekilde hyaluronan ve syndecan 1 seviyelerinde anlamlı artış 

oluşturduğunu gözlemlemledik. EGL’de hasarlanmaya paralel olarak hyaluronan ve syndecan 

1 kan seviyelerinde yükseliş gözlenmesi, bu maddelerin EGL hasarlanmasını göstermede 

önemli bir belirteç olarak  kullanılabileceğini düşündürmektedir. Hipervolemi esnasında artan 
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kardiyak duvar gerilimi sonucu ANP salınmakta ve ANP endotelyal glikokaliks tabakasında 

hasarlanmaya sebep olmaktadır (102). Koroner arter baypass cerrahisi geçiren hastalar 

üzerinde yapılan bir çalışmada endotelyal glikokaliks tabakasındaki dökülmenin ANP 

salınımıyla eş zamanlı olarak gözlenmesi, ANP’nin endotelyal glikokaliks hasarlanmasını 

başlatan en önemli mediyatör olarak görev aldığını göstermektir (104). 

          Chappell ve ark. çalışmalarında cerrahi başlamadan önceki  ilk 30 dakika içinde volüm 

yüklemesi oluşturdukları (20 ml/kg %6 HES solüsyonu ile) ve normovelmik hemodilüsyon 

sağladıkları (arter hattından 60ml/dk hızla kan alınarak yerine eş zamanlı ve eş miktarda %6 

HES solusyonu replasmanı ile) hastalardan; volüm değişiklikleri yapılamadan hemen önce ve 

30 dk sonunda kan örnekleri almışlardır ve volüm yüklemesi yapılan  grupta  hipervolemiye 

bağlı plazmada ANP ile syndecan 1 ve hyaluronan seviyelerinde anlamlı artış 

gözlemlemişlerdir (5). 

          Bizim çalışmamızda restriktif ve liberal  sıvı tedavisi protokollerine operasyon 

süresince devam edilmiş ve postoperatif ölçülen ANP, hyaluronan ve syndecan 1 seviyeleri bu 

çalışmaya benzer şekilde hipervolemi uygulanan  grupta yüksek bulunmuştur. Böylece 

yalnızca kısa süreli hızlı bir volüm yüklemesinin  değil  4-5 saatlik intraoperatif liberal  sıvı 

yönetiminin de ANP düzeylerinde benzer şekilde artış oluşturduğu ve  endotelyal glikokaliks 

tabakasında hasar meydana getirdiği izlenmiştir.  Ayrıca bu çalışmada major cerrahinin 

yaratmış olduğu inflamatuar tablo ve hasta popülasyonumuzdaki  komorbiditelerin de işin 

içine girmesi her iki grupta da benzer şekilde EGL’de hasar oluşmasına katkıda bulunmuş 

olabilir. 

          Belavic M ve ark. ise laparoskopik kolesistektomi geçirecek 90 hastayı restriktif (sıvı 

infüzyonu; 1 ml/kg/sa intraoperatif ve postoperatif 6 sa boyunca), düşük liberal (5ml/kg/sa 

intraoperatif ve postoperatif 6 sa boyunca) ve yüksek liberal (15 ml/kg/sa intraoperatif ve 

10ml/kg/sa postoperatif 6 sa boyunca) olmak üzere 3 gruba ayırmıştır.  Yüksek  liberal  grupta  

serum ANP düzeyleri hyaluronik asit ve syndecan 1 ile korele olacak şekilde anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (138). 

          Bu çalışma  cerrahi olarak düşük riskli, sıvı ve kan kaybının minimal düzeyde olduğu 

ASA 1-2 hasta popülasyonunda uygulanmıştır. Bu açıdan hipervolemi dışında EGL 

tabakasında hasarlanmaya neden olacak diğer faktörler ekarte edilmiş olabilir; fakat böyle bir 

cerrahi için yüksek liberal gruba gereksiz yüksek sıvı tedavi protokolü uygulandığını 

düşünmekteyiz. Bizim çalışmamız  kanama ve sıvı kayıplarının çok daha fazla olduğu, radikal 

sistektomi operasyonu geçiren, ileri yaş grubu ve  komorbidite  sıklığı fazla olan ASA 2-3 

hasta grubuyla yapılmıştır. Her iki grupta da, inflamasyon oluşumunu tetikleyecek faktörler ve 
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komorbiditelerin dağılımı  açısından fark görülmediğinden EGL hasarlanmasına katkıları da 

benzer olacaktır.  

          Çalışmamızda liberal sıvı tedavisi uyguladığımız grupta ANP artışına korele olarak 

heparan sülfat düzeylerinin, Belavic M ve Chappell’ in çalışmalarına benzer şekilde, artış 

göstermediğini gözlemledik.  Bunun nedeninin  ANP reseptör cevabı ile ilgili olduğunu 

düşünüyoruz; şöyle ki Syndecan 1 ve hyaluronik asitin damar endotelinden salınması ANP 

reseptörlerine duyarlı proteaz aktivasyonu nedeniyle olurken heparan sülfatın degradasyonu 

için gerekli olan heparanaz doku mast hücrelerinden salgılanmaktadır ve mast hücrelerinde 

ANP reseptörü olmadığından hipervolemiye cevap olarak kan düzeyi yükselmemektedir 

(139). Bu da bize syndecan 1 ve hyaluronik asitin heparan sülfata kıyasla EGL hasar belirteci 

olarak daha güvenilir olabileceğini düşündürmektedir; fakat yine de bununla ilgili moleküler 

düzeyde daha çok çalışmaya ihtiyaç olabileceğini düşünmekteyiz. 

          Calışmamızdaki primer amacımız özellikle iki farklı sıvı rejiminin mikrosirkülasyona 

etkilerini değerlendirmek olsa da makro dolaşıma etkilerini de statik ve dinamik kardiyak 

monitorizasyon yöntemleri ile KTA, OAB, CI, SVRI, SVI, SVV’yi takip ederek 

değerlendirdik. Restriktif grupta operasyonun başlangıcından itibaren preemptif norepinefrin 

infüzyonu uyguladık ve hiçbir hastada ciddi hipotansiyon atağı gözlemlemedik. Liberal ve 

Restriktif gruplar arasında yapılan ölçümleri karşılaştırdığımızda CI, SVI, SVRI, SVV ve 

diğer hemodinamik değerlerde anlamlı fark bulunmamıştır. Hastalarımızda restriktif sıvı 

tedavisi ve noradrenalin infüzyonu ile sistemik vasküler direnci artırarak hedeflediğimiz 

ortalama arter basıncını sağlamış olduk. Liberal grupta  ise makro dolaşım bozulmadığı halde 

damar endotel hasarı gelişmesi nedeniyle doku perfüzyonunun bozulduğu gözlemlendi. Sonuç 

olarak  hipervolemik hastalarda ortalama arter basıncı ve normal SVRI değerlerine rağmen 

mikrosirkulasyonun bozulabileceği akıldan çıkarılmamalıdır. 

          Sıvı tedavisi perioperatif sürecin başarısında anahtar role sahip olmakla birlikte, sıvı 

tedavisinin nasıl, ne zaman ve  ne miktarda yapılacağı hala tartışmalı bir konudur. Üçüncü 

boşluktan sıvı kaybının aslında olmayışı, evaporasyonla olan sıvı kaybının tahmin edilenden 

çok daha az oluşu, travmatize olan dokularda biriken sıvı hacminin çok küçük oluşu ve 

nöroaksiyel blokajla oluşan hipotansiyonu önlemede volüm yüklemesi yapılmasının yanlış ve 

etkisiz olduğunun gösterilmesinden sonra; tüm bu kayıpları hesaplayarak yapılan 

standart/liberal sıvı tedavilerinin hastalarda postoperatif fazla sıvı yüküne ve sonuç olarak 

postoperatif komplikasyonlara sebep olacağı pek çok çalışmada tartışılmıştır (140-144). Yine 

bu sebeplerden ötürü, restriktif sıvı stratejisi, hesaplanan tüm bu gereksiz sıvıların 

verilmesinin önüne geçtiği ve sadece ameliyatla kaybedilen gerçek volümleri yerine koymayı 
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hedeflediği için, aslında kısıtlayıcı değil; fazla sıvı yüklenmesini önleyici bir metod olarak 

karşımıza çıkmaktadır. 

          Restriktif ve liberal sıvı tedavilerini karşılaştıran pek çok çalışmada, sıvı kısıtlaması ile 

postoperatif komplikasyon oranlarında anlamlı düşüşler olduğu gösterilmiştir (56, 100, 101, 

145-148). Bununla birlikte kolon cerrahisi geçiren hastalarla yapılan 2 çalışmanın 

sonuçlarında yara yeri enfeksiyonu, gastrointestinal iyileşme, hastanede kalış süreleri 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır (149, 150). Futier ve ark. yaptıkları çalışmada ise 

restriktif sıvı stratejisinin hipovolemiyi arttırarak daha fazla postoperatif komplikasyonla 

ilişkili olabileceğini bildirmiştir (151). 

          Restriktif sıvı tedavilerinde en çok korkulan komplikasyonlardan biri AKI gelişme 

riskidir. Restriktif ve liberal sıvı rejimlerini karşılaştıran bugüne kadarki en geniş kapsamlı 

çalışma olan, RELIEF (Restrictive versus liberal fluid therapy in major abdominal surgery) 

çalışmasında, major abdominal cerrahi geçirecek 3000 hasta içinden liberal gruba 

intraoperatif ortalama 10.9 ml/kg/ saat, restriktif gruba 6.5 ml/kg/saat intravenöz sıvı 

verilmiştir. Çalışma sonunda, 1 yıllık engelsiz sağ kalım oranlarında gruplar arasında anlamlı 

bir fark olmamıştır. Bununla birlikte restriktif çalışma grubunda AKI geliştirme riski anlamlı 

oranda yüksek bulunmuştur (61). 

          Furrer ve ark., radikal sistektomi ve üriner diversiyon operasyonu geçiren 769 hastanın 

86'sında (%11.1) AKI geliştiğini gözlemlemiştir. Çalışmada, AKI olan hastalarda intraoperatif 

verilen sıvı miktarı 3.5 ml/kg/saat iken diğerlerinde ortalama  4.2 ml/kg/saat olarak 

bulunmuştur.  AKI gelişimi için bağımsız değişkenler ise verilen kristalloid miktarı, anti 

hipertansif ilaç kullanımı, hastanın preoperatif hemoglobin değeri, cerrahinin süresi ve yaş 

olarak açıklanmıştır; noradrenalin kullanımı ise postoperatif AKI gelişimi ile 

ilişkilendirilmemiştir (152). Bizim çalışmamızda restriktif hasta grubundan 6 hastada (%33), 

liberal hasta grubundan 5 hastada (%23) erken dönem AKI gelişimi tespit edilmiştir; 

yukarıdaki çalışmalara kıyasla daha yüksek oranda görülmesine rağmen 6 aylık takiplerinde 

hiçbir hastada kronik böbrek yetmezliği gözlenmemiştir.  

          Günümüzde ERAS protokolleri, perioperatif dönemde sıvı ve solüt yüklenmesinden 

kaçınılmasını önerdiğinden, radikal sistektomilerde de kısıtlayıcı sıvı tedavisine yönelim 

artmıştır. Radikal sistektomi vakalarında ERAS protokollerinin uygulandığı çalışmalarda, 

bağırsak fonksiyonlarındaki geri dönüşün hızlandığı, hastanede kalış süresinde ve hastaneye 

geri yatış oranlarında azalma olduğu gösterilmiştir (73,153,154). Wuethrich ve ark., radikal 

sistektomi operasyonu yapılan 166 hasta üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmada; bir gruba 

sistektomi sırasında preemptif norepinefrin infüzyonu ile birlikte 1 ml/kg/saat ve daha sonra 
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3ml /kg/ saat olacak şekilde; diğer gruba ameliyat başlangıcından sonuna kadar 6 ml/kg/saat 

olacak şekilde sıvı vermişlerdir. Totalde verilen sıvı miktarı restriktif grupta ortalama 1700ml, 

liberal grupta ise 4300ml olarak bulunmuştur. Çalışma sonunda düşük volüm grubunda 

postoperatif komplikasyon oranlarında ve hastanede kalış süresinde anlamlı oranda azalma 

olduğunu göstermişler ve gastrointestinal, kardiyak komplikasyonlar ile 90 günlük mortalite 

restriktif grupta daha düşük bulunmuştur (4). 

          Çalışmamızda  liberal grupta endotel hasarı oluşmasına rağmen, sonunda gruplar 

arasında komplikasyon oranları, mortalite, hastanede ve yoğun bakımda kalış süreleri  

açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Oluşan komplikasyon oranları öngöremediğimiz farklı 

nedenlere bağlı olabileceği gibi, örneklem sayımız nedeniyle de olabilir. Çalışmaya dahil 

edilecek örneklem sayısı serum ANP düzeyi artışına göre hesaplanmıştır. Çalışmamızın eksik 

yönü olarak da belirtirsek; komplikasyonlar daha yüksek hasta sayıları ile 

değerlendirilebilirdi.  

          Hedefe yönelik sıvı tedavisinin komplikasyon oranlarını azalatarak hastanede kalış 

süresini kısalttığı; radikal sistektomi operasyonları dahil çeşitli randomize kontrollü 

çalışmalarda gösterilmiştir (75,151,155). Fakat Challand ve ark., kolorektal cerrahi geçiren 

hastalar üzerinde intraoperatif SV optimizasyonu sağlayan hedefe yönelik sıvı tedavisinin 

standart sıvı tedavisine üstünlüğünü gösterememiştir (156). 

          Tüm bunlar göz önüne alındığında, özellikle major cerrahilerde postoperatif dönemde  

hipoperfüzyona sebep olmayacak şekilde restiktif sıvı yaklaşımının hastaların endotelyal 

glikokaliks tabakasında hasar oluşumunun önüne geçerek, postoperatif morbidite ve 

mortalitenin azaltılmasında faydalı olabileceğine inanmaktayız. Geleneksel sıvı tedavisinin 

getirdiği aşırı sıvı yükünden kaçınmak hastaların klinik seyrinde olumlu sonuçlar getirip 

hastane ve yoğun bakım kalış sürelerini de kısaltarak sağlık giderlerinin azalmasını 

sağlayacaktır. Bu nedenle intraoperatif dönemdeki sıvı tedavisine gerekli önem verilmeli, 

hangi miktarda sıvı, kime ne zaman verilmeli sorularına daha net cevaplar literatüre 

kazandırılmalıdır. 

          Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları elbette ki mevcuttur. Hastaların bir kısmı postoperatif 

dönemde yoğun bakım ünitesine; bir kısmı ise derlenme süreci sonrası doğrudan servise 

çıkarılmıştır. Bu nedenle postoperatif dönemde planlanan sıvı protokolü ve klinik takipler 

açısından standardizasyon sağlanamamıştır. Yine aynı sebepten dolayı pek çok çalışma için 

oldukça anlamlı olan bir parametre olan postoperatif kilo takipleri yapılamamıştır.  
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VI. SONUÇ 

 

          Serum ANP, hyaluronan ve syndecan 1 düzeylerinin ölçülmesi, major ürolojik 

cerrahilerde endotelyal glikokaliks hasarını ve intraoperatif hipervolemiyi göstermede indirekt 

bir ölçüm yöntemi olarak kullanılabilir. Liberal sıvı tedavisi, major ürolojik cerrahi geçiren 

hastalarda ANP artışı oluşturarak endotelyal glikokaliks tabakasında hasarlanmaya sebep 

olmaktadır. Major cerrahilerde preemptif norepinefrin eşliğinde uygulanan restriktif sıvı 

tedavisi makro dolaşımda gözle görülür bir bozulma oluşturmadığı gibi damar endotel 

bütünlüğünü bozmadan mikrosirkülasyonu da korumaktadır.  
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