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Amag: Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ve sitorediiktif cerrahi (SRC) peritoneal
karsinomatozisli olgularda etkili multimodal tedavi seceneklerindendir. Bu girisimler, kan ve sivi
kaybinin fazla oldugu, uzun siiren ameliyatlardir. Major hemodinamik, respiratuvar ve metabolik
degisiklikler nedeniyle intraoperatif sivi yénetimi oldukga énemlidir. Bu ¢alisma, HIPEK ve SRC
yapilan hastalarda, intraoperatif restriktif sivi tedavisinin postoperatif derlenme (izerine etkisini
arastirmayr amaglamistir.

Yontem: Klinigimizde 2014-2018 yillari arasinda HIPEK ve SRC yapilan hastalar ¢alismaya déhil
edildi. Retrospektif olarak tiim hastalarin demografik, intraoperatif ve postoperatif verileri ince-
lendi, restriktif sivi replasmani yapilan hastalara Grup R, liberal sivi replasmani yapilan gruba ise
Grup L adi verildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasinin 54.6+11.4 yil, kadin cinsiyetin %60.5 ve gastrointestinal
sistem kaynakli malignensinin de %76.3 oldugu gézlendi. Liberal ve restriktif sivi tedavilerinin
postoperatif minér ve major komplikasyonlarda, hastanede ve yogun bakim kalis siirelerinde ve
mortalite lzerine etkisi bulunmadi.

Sonug: HIPEK ve SRC ameliyatlarinda intraoperatif restriktif sivi tedavisinin postoperatif kompli-
kasyonlar ve mortaliteyi etkilemedigi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Hipertermik intraperitoneal kemoterapi, sitorediiktif cerrahi, restriktif sivi
tedavisi, liberal sivi yénetimi, gastrointestinal kanser cerrahisi

ABSTRACT

Objective: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and cytoreductive surgery (CRC)
are effective multimodal treatment options in patients with peritoneal carcinomatosis. Procedures
are long-lasting operations with excessive blood and fluid loss. Intraoperative fluid management
is very important because of major hemodynamic, respiratory and metabolic changes. This study
aims to investigate the effect of intraoperative restrictive fluid therapy on postoperative outcome
in patients undergoing HIPEC and SRS.

METHODS: Patients who underwent HIPEC and SRS in our clinic between 2014-2018 were
included in the study. The demographic, intraoperative and postoperative data of all patients
were retrospectively analyzed. The patients who underwent restrictive fluid replacement were
named Group R, and the group with liberal fluid replacement was named Group L.

RESULTS: It was observed that the mean age was 54.6+11.4 years, the female gender was 60.5%
and the malignancy originating from the gastrointestinal system was 76.3%. There was no effect
of liberal and restrictive fluid treatments on postoperative minor and major complications, length
of stay in hospital and intensive care, and mortality.

Conclusion: We concluded that intraoperative restrictive fluid therapy did not affect postopera-
tive complications and mortality in HIPEC and SRS surgeries.

Keywords: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, cytoreductive surgery, restrictive fluid
therapy, liberal fluid therapy, gastrointestinal cancer
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GiRiS

Sitorediktif cerrahi (SRC) ile birlikte uygulanan hiper-
termik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK), peritone-
al karsinomatozisli olgularda etkili multimodal tedavi
seceneklerindendir. Prosedirler kan ve sivi kaybinin
fazla oldugu, uzun siiren ameliyatlardir. ilk defa 1990
yilinda ardisik tedavi seklinde uygulanan agresif loko-
rejyonal bir yaklasimdir. Once SRC ile makroskopik
timorlerin, pariyetal ve viseral peritonyumlarin ve
organlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, ardindan
42-43°C’e isitilmis kemoterapi sivisinin 60-90 dk.
siireyle peritoneal kaviteye verilmesiyle (HIPEK) islem
tamamlanir %), HIPEK’le kemoterapinin sistemik
absorpsiyonu azalir, boylece hastalarin yasam siiresi
ve kalitesinin arttigi belirtilir ¥, SRC-HIPEK yapilan
hastalarda %65 morbidite ve %12 mortalite oranlari
bildirilmektedir ©,

Major cerrahilerde intraoperatif sivi yonetiminin
postoperatif sirece katkisi oldugu gosterilmistir ©.
Perioperatif bakim kilavuzu olan cerrahi sonrasi iyi-
lesmenin giiglendirilmesi (ERAS) protokollerinin kul-
lanimiyla giderek artan kanitlar, perioperatif sivi
kisitlanmasini desteklemektedir. Ancak, sivi tedavisi-
nin miktari ve icerigi halen tartisiimaktadir 29,

Hastanemiz gastrointestinal cerrahi kliniginde yuka-
rida tanimlandigi sekilde uygulanan islem 2014 yilin-
dan beri yapilmaktadir. Bu galismanin amaci, klinigi-
mizde SRC-HIPEK uygulanan hastalarda, intraoperatif
sivi tedavisinin postoperatif sonuclar (izerine etkisini
arastirmaktir.

GEREG ve YONTEM

Klinigimizde Ocak 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda
SRC-HIPEK yapilan hastalar retrospektif olarak aras-
tirmamiza dahil edildi. Hastane lokal etik kurulundan
izin (Tarih: 22/02/2018, Sayi: 29620911-929) alindik-
tan sonra, hastalarin demografik ve perioperatif
verileri elektronik sistemden, anestezi ve yogun
bakim takip formlarindan elde edildi; verileri eksik
olan 4 hasta calisma disi birakildi ve toplam 38 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalara anestezi premedikasyonunda 1 gece 6nce
oral diazepam (0.15 mg kg'?) verilmisti. Rutin monito-
rizasyonda elektrokardiyografi (EKG), periferik oksi-

jen satirasyonu, invaziv arter kanilasyonu, santral
venoz basing, nazofarengeal sicaklik, end-tidal CO, ve
bispektral indeks (BIS ™, Covidien, MN, ABD) kullanil-
dig1 goraldu. 1.5 pg kg* fentanil, 2-3 mg kg* propo-
fol, 0.8 mg kg rokuronyum ile anestezi indiiksiyonu
saglandig|, anestezi idamesinde %50 O, hava karigi-
mina ek olarak 1 MAK sevofluran ve 1 ug kg! dk*
remifentanil kullanildigi saptandi.

Laparotomi ile total peritonektomi, tim makrosko-
pik peritoneal ve viseral tutulumu olan dokularin
cerrahi olarak (SRC) ¢ikarilmasinin ardindan 42°C, 3-5
L, %5 dekstroz solusyonuna ilave edilen kemoterapo-
tik ajan abdomen pompa sistemi ile devridaim ola-
cak sekilde (HIPEK) batinda dolastirilmistir. Bu sirada
rutin hemodinamik verilerin yani sira hastalarin idrar,
sicaklik, arteryal kan gazi ve kan sekeri takibi yapil-
mistir. Hipertermiyi engellemek i¢in tim hastalarin
kafa cevresine ve koltuk altina eksternal buz uygula-
masi ile lokal sogutma uygulanmisti. Cerrahi siiresin-
ce ortalama arteriyel basing (OAB) >65 mmHg ve
diirez 1-2 mL kg! saat Uzerinde seyretmisti.
Anestezistin tercihine gore gereginde sivi boluslari
ve/veya introp/vazopressor ajanlar kullaniimaktadir.
Norepinefrin (0.05-2 pg kg! dk?') oncelikle tercih
edilmektedir. Kan sekeri degeri >180 mg dL* olan
hastalara insilin inflizyonu baslanmisti.

Cerrahi bitiminde tim hastalar ekstlibe, Aldrete
skor>9 olarak yogun bakima ¢ikarilirken hastalarin agri
sagaltimi tramadol (100 mg yiikleme, 10 mg kg* infliz-
yon, 20 mg bolus, 15 dk kilit siresi) hasta kontrolll
analjezi ile 48 saat sire ile saglanmisti. Ekstiibasyon
sonrasi ilave analjezik gereksinimi olmasi durumunda
(vizGiel analog skor 24) 0.5 mg kg™ IV tramadol ve/veya
1 g IV parasetamol inflizyonu uygulanmisti.

Hastalarin preoperatif degerlendirmesi acisindan
demografik verilerinin (yas, vicut kitle indeksi, cinsi-
yet) yani sira American Society of Anesthesiologists
(ASA) siniflamasi, komorbiteleri (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi vb.),
sigara ve alkol kullanimi, tGmor orjini (gastrointesti-
nal sistem-GIS, over, peritoneal), preoperatif kreati-
nin ve anemi (cinsiyet fark etmeksizin hemoglobin
(Hb)<13 mg dL?) @ varlig arastirilmistir.

intraoperatif parametrelerde, toplam verilen krista-
loid, kolloid (hydroxyethyl starch veya gelatin), taze
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donmus plazma (TDP), eritrosit sispansiyonu (ES),
sivi tedavisi, idrar miktari ve ameliyat siuresi kaydedil-
di. Literatirde cesitli restriktif/liberal sivi protokolleri
karsilagtinlmistir 2, Calismamizda, ortalama liberal
bir degerin alti restriktif grup, ortalama liberal ve
Uzeri degerler liberal grup olarak kabul edilmistir.
Geriye donik yapilan incelemede, saatlik sivi tedavi-
sine gore hastalar liberal (> 5 mL kg sa) ve restriktif
(<5 mL kg* sa?) olarak 2’ye ayrildi . Postoperatif
kreatinin degerleri, anemi varlig, hastanede ve
yogun bakimda kalis siireleri, minor infeksiyon (yara
yeri infeksiyonu, idrar yolu infeksiyonu), major infek-
siyon (apse, pndmoni, peritonit, sepsis, ilaca direncli
infeksiyonlar), postoperatif 30 glnlik diger kompli-
kasyonlar ve mortalite kayitlardan arastirildi.

Tum veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 11.5 (SPSS Company, Chicago, IL,
USA) kullanilarak kayit ve analiz edildi. Tanimlayici
istatistikler strekli degiskenler icin ortalama ve stan-
dart sapma, kategorik degiskenler icin sayi seklinde
verildi. Stirekli degiskenler Student t-testi ve katego-
rik degiskenler ki-kare kullanilarak karsilagtirildi.
0.05’in altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlam-
Il kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya 30'u liberal (Grup L), 8’i restriktif (Grup R)
sivi tedavisi verilen toplam 38 SRC-HIPEK uygulanan
hasta dahil edildi. Bittn ¢alisma grubunda hastalarin

Tablo I. Demografik ve preoperatif verilerin gruplar arasinda kar-
silagtinlmasi

OrtalamaSD Grup L Grup R p
(n=30) (n=8) degeri

Yas (yil) 55.2+¢11.9 52.44#9.1 0.540

BMI (kg m) 25.245.1 28.7+6.6 0.116

Cinsiyet, n (%)

Erkek 10(66.7) 5(33.3) 0.134

Kadin 20 (87) 3(13)

ASA, n (%)

I 12(40)  7(85.7) 0.017*

/v 18 (60) 1(14.3)

Komorbidite, n (%)

DM 2 (66.7) 1(33.3) 0.587

HT 5(71.4)  2(28.6) 0.589

KOAH 2 (6.6) 0(0.0) 0.453

Preoperatif hemoglobin (g dL?) 11.941.6 13.742.2 0.012*
Preoperatif anemi, n (%) 14 (93.3) 1(6.7) 0.079
Preoperatif kreatinin (mg dL?) 0.9+0.2 0.9+0.3 0.248

BMI: Body Mass Index, ASA: American Society of Anesthesiologists,
DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, *p<0.05.
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ortalama yasl 54.6+£11.4 yil, %39.5 erkek cinsiyette
idi. TUmor orijini %76.3 gastrointestinal, %13.2 peri-
ton ve %10.5 over kdkene sahipti. Hastalarin %18.4
sigara, %5.3 alkol kullanimi mevcuttu.

Preoperatif ve demografik verilerin gruplar arasi kar-
silastirmasi Tablo I'de verilmistir. Grup L'de %60 oran-
da ASA llI-IV (1 hasta ASA 1V) hasta gorilirken, Grup
R'de %14.3 ASA Il (ASA IV hasta yok) hasta saptan-
mistir (p<0.05). Preoperatif hemoglobin degeri Grup
R'de 13.742.2 g dL* ile Grup L'de 11.9+1.62 g dL* idi
(p=0.012).

intraoperatif verilerin gruplar arasi karsilastirmasi
Tablo II'de verilmistir. Her 2 grupta toplam kolloid,
TDP, ES, idrar miktari ve ameliyat siiresi benzerken;
Grup Lde kristalloid miktari anlamli fazla bulundu.
Ayrica toplam uygulanan sivi ve toplam idrar miktari-
ni saate boldugimizde sonuglar Grup L'de anlamh
yiksekti (Tablo Il). intraoperatif olarak hicbir hastada
hemodinamik instabilite yasanmamis (OAB>65
mmHg), inotropik/vazopresér ajana gereksinim
olmamisti. intraoperatif ddsnemde 19 hastaya hiperg-
lisemi nedeniyle (>180 mg dL?) insulin inflizyonu
baslanmisti.

Tablo II. intraoperatif verilerin gruplar arasinda karsilastirimasi

OrtalamaSD Grup L Grup R p
(n=30) (n=8) degeri

2676.7+772.7 1687.5+798.9 0.003*
516.7#359.2  312.5#372.0 0.165

Toplam kristaloid (mL)
Toplam kolloid (mL)

Sivi tedavisi (mL kg™ sa?) 8.743.2 3.5+0.9 0.000*
Taze donmus plazma (U) 0.410.9 0.610.9 0.596
Eritrosit sispansiyonu (U) 0.7+1.2 0.4+0.7 0.523
Toplam idrar miktari (mL) 814+436.8 550+175.3 0.106

idrar (mL kg sa?) 2.1+1.4 1.1+0.5 0.046*
Cerrahi sure (dk) 367.74¢95.9  391.94140.9 0.570

*p<0.05.

Tablo lll. Postoperatif verilerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

OrtalamatSD Grup L Grup R p
(n=30) (n=8) degeri

Postoperatif hemoglobin (g dL?) 11.8+1.6 13.742.1 0.012*
Postoperatif kreatinin (mg dL*) 0.9+0.3 0.9+0.2 0.908

Lokal infeksiyon (n, %) 7 (100) 0 0.130
Sistemik infeksiyon (n, %) 2 (66.7) 1(33.3) 0.587
Yogun bakim yatis suresi (saat) 28.1+15.5 20.3+12.8 0.196
Hastane yatis sresi (giin) 8.5+8.9 5.6£6.9 0.403
Mortalite (n, %) 3 (100) 0 0.130
*p<0.05.
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Postoperatif veriler agisindan bébrek fonksiyonlari,
infeksiyon oranlari, yogun bakim ve hastane yatis
sureleri her 2 grupta benzerken, Grup R’de postope-
ratif hemoglobin degeri anlamli yiliksek bulundu
(Tablo 111).

TARTISMA

Orta ve yuksek riskli cerrahilerde perioperatif sivi
yonetimi ile kalp debisinin siirdiiriilmesi ve dokularin
beslenmesi icin gerekli oksijenizasyonun saglanmasi-
nin perflizyon degisikliklerini dnleyecegi, dolayisiyla
postoperatif sonuglari iyilestirebilecegi bildirilmistir
©, Perioperatif sivi tedavisinin amaci, bir homeostaz
durumuna ulasmak i¢in uygun hacimde dogru sivi
kullanarak normal fizyolojiyi, kan hacmini ve organ
fonksiyonunu korumak ve siirdiirmek olmalidir. Hem
asiri sivi yiklenmesi hem de yetersiz hidrasyon bu
hedefe ulasmayi engelleyebilir ve olumsuz sonuglara
yol acabilir 3. Literatiirde restriktif yaklasimlarin
postoperatif olumlu sonuglarla iliskili oldugu savu-
nulmustur 4. ERAS protokollerinin de kullanima
girmesiyle bliylik abdominal cerrahilerde sivi yoneti-
mi daha kisitlayici hale gelmistir . Bu konuda en
genis poplilasyonda yapilmis bir calismada, ¢ok kisit-
layici sivi uygulamalarinin 6zellikle bébrek fonksiyon-
lari Gzerine olumsuz etkileri oldugu vurgulanmistir
(19 Calismamizda, sitoreduiktif cerrahi ile hipertermik
intraperitoneal kemoterapi uygulanan hastalarda
intraoperatif restriktif sivi tedavisinin postoperatif
sonuglar tzerine etkisi saptanmadi.

Sitoreduktif cerrahide bulylk abdominal insizyon
nedeniyle insensibl kayiplar (kan ve sivi), hipovolemi
ve hipotermi daha fazla gériilebilir ®. HIPEK sirasinda
kalp debisi, kalp hizi, end-tidal CO,, santral venéz
basing, intraabdominal basing ve pulmoner arter
basinci artar ve sistemik vaskiler direng azalir, bu
hemodinamik degisikliklere hipertermi eslik edebilir.
Dolayisiyla bu olgular oldukga karmasik girisimlerdir
(1617) - Metabolik agidan, kullanilan kemoterapétik
ajana gore asidoz, hiperglisemi, hiponatremi (or.
oksaliplatin), hipomagnezemi (6r. sisplatin) gibi asit-
baz ve elektrolit bozukluklari gelisebilir ¥, Bu degi-
siklikler nedeniyle perioperatif sivi yonetimi SRC-
HIPEK yapilan hastalarda daha da 6nem kazanmistir,
ancak sivi tedavisinin miktari, icerigi ile ilgili tartisma-
lar devam etmektedir 2%, Cok merkezli bir calisma-
da, SRC-HIPEK’de intraoperatif sivi tedavisinin 10-15

mL kg! sa? olmasi 6nerilirken, kristaloid ve kolloid
sivi bilesenleri ile ilgili bilgi verilmemektedir %,
Major cerrahilerde restriktif/liberal sivi yaklasiminin
etkileri degerlendirilmis olsa da ©'® SRC-HIPEK cerra-
hisinde uygulanabilirligi, morbiditeye etkisi ile ilgili
de yeterli calisma yoktur. Hemodinamik stabilite ve
kalp debisinin optimizasyonu, doku perflizyonu ve
oksijenizasyonun devamhhigi agisindan énemlidir 29,
Bu nedenle onyiukin geride kalmamasi igin SRC-
HIPEK ameliyatlarinda bircok merkez liberal sivi teda-
visini uygulamaktadir “?223), Bir metaanalizde ortala-
ma 4 L sivinin restriktif, 6 L sivinin liberal kabul edile-
bilecegi bildirilmistir ©. Calismamizda, restriktif grup-
ta ortalama 3.5+0.9 mL kg!sa! ve liberal grupta
ortalama 8.7+3.2 mL kg™'sa™ intraoperatif sivi uygu-
lanmigtir. Kajdi ve ark. ¥ calismalarinda, kristaloid/
kolloid’i 2.5:1 oraninda kullanmis ve bu oranin renal
fonksiyonlari bozdugunu saptamislardir.
Calismamizda, intraoperatif kolloid miktari 2 grup
arasinda benzerken; kristaloid/kolloid orani yaklasik
5:1 idi. Hastalarimizda agirlikl olarak kristaloid sivilar
tercih edilmisti ve herhangi bir major komplikasyon
saptanmadi.

Calismamizdaki her 2 grupta da intraoperatif kan ve
kan Granleri miktari liberal grupta Hb degeri 11.9 g
dL? olmasina ragmen benzerdi. Clinkii hastanemizde
uygulanan sivi tedavisinden bagimsiz olarak intrao-
peratif kan Grunleri uygulama esigi agir komorbidite-
si olmayan hasta grubunda Hb <7 g dL! olarak kabul
edilmektedir.

idrar cikisi organ perfiizyonunun takibinde semi inva-
ziv bir 8lgimdiir ©. Ozellikle HIPEK asamasinda sicak-
lik ve hemodinamik degisiklikler nedeniyle idrar takibi
daha da 6nem kazanir. Tani kriterlerinde blylk degi-
sikliklerle birlikte, HIPEK iliskili akut bobrek hasari
(ABH) orani %0-18.6 arasinda tanimlanmaktadir 24,
SRC asamasinda 0.5-1 mL kg™ sa™ idrar gikisi yeterliy-
ken @), HIPEK asamasinda idrarin saatlik 400 mL
olmasi Gnerilmektedir ©7). Literatiirde hipotansiyon
ve inotropik ilaglardan kaginilarak >2 mL kg sa™ idrar
cikisinin HIPEK sonrasi bdbrek hasarini énlemede
yeterli oldugu belirtilmistir 29, Bir calismada, restriktif
sivi tedavisinin ozellikle korkulan akut bobrek hasari
agisindan etkili olmadigi, cok/az/gok az sivi tedavileri
ile artan sekilde daha c¢ok intestinal perfiizyonun
olumsuz etkilendigi bildirilmistir ?7. Calismamizda,
ameliyat boyunca liberal grupta ortalama 2.1 mLkg'sa?,

199



restriktif grupta 1.1 mL kg* satidrar ¢ikisi olmustur ve
postoperatif ilk 7 glin takip edilen kreatinin degerleri
normal sinirlarda seyretmistir.

Major abdominal cerrahi gegiren hastalarda periope-
ratif sivi kisitlamasinin postoperatif komplikasyon
oranini 6nemli dlcide azaltmadig bildirilmistir (228,
Aksine Pang ve ark. @7 restriktif sivi tedavisinin post-
operatif infeksiyon, pulmoner ve kardiyak komplikas-
yonlari azalttigini, hastanede kalis suresini degistir-
medigi belirtmislerdir. Bir calismada, restriktif/liberal
yaklasimlarin ameliyattan 1 yil sonra bile morbidite
ve mortalite ile iliskili olmadigi, aksine restriktif grup-
ta bobrek hasarinin daha fazla oldugu saptanmistir
9 Calismamizda, restriktif ve liberal sivi tedavisi
uygulanan hasta gruplarinda postoperatif komplikas-
yon olarak mindr ve major infeksiyonlar, mortalite,
yogun bakim ve hastanede kalis siireleri farkli degil-
di.

Bu calismanin kisithliklari; retrospektif bir analiz
olmasi sonucu eksik veriler nedeniyle ¢alisma digi
olgularin olmasi, yalnizca erken postoperatif déne-
min arastirilmasi, intraoperatif kanama, batin igi asit
miktari, diGretik kullaniminin tim kayitlarda bulun-
mamasi olabilir. Olay orani ve 6rneklem buyiklaga
cok degiskenli analiz yapmak icin yetersizdi. Ayrica
kristaloid ve kolloid transflizyonu ile ilgili tim intrao-
peratif yonetim kararlari ilgili anestezistin takdirin-
deydi.

Sonug olarak, SRC-HIPEK ameliyatlari majér hemodi-
namik ve metabolik degisikliklerin oldugu, yan etkile-
ri olan kemoterapétiklerin kullanildigi, anestezi yéne-
timi bilgi ve deneyim isteyen yuksek riskli cerrahiler-
dir. Bu cerrahilerde birgok faktérden etkilenen posto-
peratif sonuglarin, ¢calismamizda intraoperatif rest-
riktif veya liberal sivi tedavisinden etkilenmedigini
gozlemledik. Ancak, daha genis hasta gruplarinda,
prospektif randomize kontrolli g¢alismalarin posto-
peratif sonuglari etkileyen anestezi yonetimi ile ilgili
faktorleri daha iyi belirleyecegi inancindayiz.
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