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ÖZ 

Starling Denklemi transkapiller sıvı akımını belirler. 
Starling denklemindeki σ: Staverman refleksiyon 
katsayısı moleküllerin membranlardan geçişini 
belirler. Kolloid sıvıların moleküler ağırlıkları düş-
tükce daha az onkotik etki, daha az vizkozite, ve 
daha kısa süreli dolaşımda kalış gösterirler. Kolloid 
sıvıların moleküler ağırlıkları arttıkça daha fazla 
onkotik etki ve daha uzun süre dolaşımda kalış 
gösterirler. Surviving Sepsis Campaign rehberleri 
(2012,2016), amaca yönelik sağaltımda kristaloid 
kullanımını önerirken kolloid kullanımını önerme-
mektedir. Liberal sıvı tedavisinden kaçınılmalıdır. 
Sıvı tedavisinin zamanlaması önemlidir (ilk 6 saat). 
Sıvı tedavisi monitörize edilmelidir (CVP, PCWP gibi 
basınç parametreleri yerine stroke volüm ve pulse 
pressure variation gibi dinamik parametreler ile). 
Kardiyak debinin artırılması her zaman mikrovas-
küler kan akımının artması ile sonuçlanmadığın-
dan, mikrosirkülasyonun monitörize edilmesi 
önem kazanmaktadır. Hiperonkotik böbrek yet-
mezliğinden kaçınmak için yeterli dengeli krista-
loid verilmelidir. Hiperkloreminin renal afferent 
arteriyoler vazokonstriksiyonun mediyatörü oldu-
ğu unutulmamalıdır. Diyastolik disfonksiyonda 
agresif sıvı yüklemesi venöz dönüşü azaltır. 
Diyastolik disfonksiyonda minimal sıvı yüklemeleri 
natriüretik peptidlerin artışına neden olur. Agresif 
sıvı tedavisi tek başına diyastolik disfonksiyon ile 
sonuçlanabilir. Agresif sıvı verilmesi ile artan kar-
diyak dolum basınçları natriüretik peptid salımını 
artırır. Natriüretik peptidler endoteliyal gliko- 
 

ABSTRACT  

The Starling Equation determines transcapillary 
fluid flow. In the Starling equation, Staverman's 
reflection coefficient determines the transition of 
molecules from the membranes. The lower the 
molecular weights of colloidal liquids, the less 
oncotic effect, less viscosity, and shorter remaining 
in the circulation. As the molecular weights of 
colloid liquids increase, they show more oncotic 
effect and longer remaining in the circulation. The 
Surviving Sepsis Campaign guidelines (2012,2016) 
suggest the use of crystalloids, but not the use of 
colloid. Liberal fluid treatment should be avoided. 
The timing of fluid therapy is important (first 6 
hours). Fluid therapy should be monitoirised (with 
dynamic parameters such as stroke volume and 
pulse pressure variation instead of pressure 
parameters such as CVP, PCWP). Since increasing 
cardiac output does not always result in increased 
microvascular blood flow, it is important to monitor 
the microcirculation. Sufficient balanced 
crystalloids should be given to avoid hyperoncotic 
renal failure. It should not be forgotten that 
hyperchloramine is the mediator of renal afferent 
arteriol vasoconstriction. Aggressive fluid overload 
in diastolic dysfunction reduces venous return. 
Minimal fluid loads in diastolic dysfunction lead to 
an increase in natriuretic peptides. Aggressive fluid 
therapy alone may result in diastolic dysfunction. 
Increased cardiac filling pressures with aggressive 
fluid administration increase natriuretic peptide 
release. Natriuretic peptides distinguish membrane 
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kaliksin membrana bağlı proteoglikanlarını ve 
glikoproteinlerini ayırır. Bu glikokaliks hasarı 
endoteliyal geçirgenliği artırır. Makromoleküllere 
geçirgenlik ve doku ödemi artar. Düşük molekül 
ağırlıklı kolloidlerin kullanımı ve güvenli dozları 
için ileri çalışmalara gerek vardır. 

 

-bound proteoglycans and glycoproteins of 
endothelial glycocalyx. This glycocalyx damage 
increases endothelial permeability. Permeability to 
macromolecules and tissue edema increase. Further 
work is needed to use low-molecular weight 
colloids and safe doses. 

 

 

Giriş 

Starling Denklemi, transkapiller sıvı akımını 
belirler {Jv  K(Pc-Pi)-(c-i)]}. Starling 
denklemindeki σ: Staverman refleksiyon 
katsayısı moleküllerin membranlardan geçişini 
belirler (0: molekül serbestçe geçer; 1: mole-
kül geçemez). Plazma proteinleri için σ değeri 
çoğu kapiller sistemde 0,95 iken pulmoner 
kapillerde 0,7 dir: kolloid konsantrasyonunun 
artırılması pulmoner kapiller yatakta sistemik 
dolaşıma göre sıvı dinamiklerini daha az 
etkiler. Sistemik inflamatuar yanıt sendromun-
da σ değeri sıfıra doğru yaklaşır ve sonuçta 
transkapiller sıvı akımı daha çok kapiller ve 
interstisiyel hidrostatik basınçlara bağımlı hale 
gelir. Bu derlemede yoğun bakımda kolloid 
kullanımı için yazılmış makaleler incelenmiş ve 
yoğun bakımda sıvı tedavisi monitörizasyonun 
gereği üzerinde durulmuştur. 

Albumin  

Sağlıklı kişide %5’i kapiller damar dışına çıkar 
ve bunun da %90’ı dolaşıma geri döner. Ak-
ciğer, karaciğer ve dalakta albumine geçirgen-
lik diğer dokulara göre daha fazladır. Beyin 
dokusunda ise albumine geçirgenlik yoktur. 
Albumin refleksiyon katsayısının endotoksik 
kedi kas dokusunda %30 azaldığı gösteril-
miştir (1). Bu transkapiller kaçış hızı sepsiste 
%300’e kadar artabilir (2).  

Kolloid sıvılar 

Kolloid sıvıların moleküler ağırlıkları düştükce 
daha az onkotik etki, daha az vizkozite ve 
daha kısa süreli dolaşımda kalış gösterirler. 
Kolloid sıvıların moleküler ağırlıkları arttıkça 
daha fazla onkotik etki ve daha uzun süre 
dolaşımda kalış gösterirler. 

Hidroksietil starch (HES) modifiye naturel 
polisakkarittir. Doğal nişasta amilaz tarafından 
hızla hidrolize edildiğinden modifiye edilmiştir. 
Hidroksil grubu hidroksietil ile değiştirilerek 
çözünürlüğü artırılmış ve hidrolizi geciktiril-
miştir. Özellikle, hidroksietil rezidüsünün C2 
pozisyonuna bağlanması plazma amilazını in-
hibe ederek yarı ömrünü uzatmaktadır. Büyük 
molar ornatma (substitution) HES molekülün-
deki glikoz rezidüsü başına düşen ortalama 
hidroksietil sayısıdır. Moleküler ağırlık ve 
molar ornatma arttıkça eliminasyon gecikir, 
dolaşımda kalış süresi artar. Küçük HES mole-
külleri (<50-60 kD) hızla glomerüler filtrasyo-
na uğrar. C2/C6 oranı arttıkça amilazı inhibe 
etme yetisi artar ve hidrolizi gecikir. HES 
solüsyonları geliştikçe, moleküler ağırlıkları ve 
molar ornatmaları azalmakta ve dengeli 
solüsyon haline gelmektedirler. 

Avustralya ve Yeni Zellanda’da 16 yoğun 
bakımda yapılan bir çalışmada 18 yaş üzeri, 
Kasım 2001-Haziran 2003 arası yoğun bakıma 
alınan olgular, %4 albumin (n=3497) ve salin 
(n=3500) grubu olarak randomize edilmiş ve 
klinisyen tarafından en az bir objektif kriter ile 
desteklenen sıvı resüsitasyonu kararı verilmiş 
ve klinisyen klinik cevaba göre sıvı hızını ayar-
lamıştır. Çalışma sıvısının yanında, klinisyenin 
kararına göre diğer sıvılar ve kan ürünleri 
uygulanmıştır. Çalışma başlangıcında iki grup 
arasındaki tek fark, albumin grubundaki an-
lamlı CVP yüksekliği olarak saptanmıştır. Albu-
min grubu, ilk 3 gün anlamlı düzeyde daha az 
sıvı almış ve ilk 2 gün anlamlı düzeyde daha 
fazla eritrosit almış ve ilk 4 gün CVP değeri 
anlamlı düzeyde yüksekmiş. Salin grubunun 
pozitif sıvı balansı ilk 3 gün anlamlı derecede 
yüksekmiş. Yoğun bakımda ve hastanede kalış 
süresi, mortalite, mekanik ventilasyon günü, 
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renal replasman gereği açısından gruplar arası 
fark saptanmamıştır. 28 gün içindeki mortalite 
alt gruplarda karşılaştırılmış: travma, ciddi 
sepsis ve ARDS alt gruplarında gruplar arası 
mortalite farkı saptanmamıştır. Sonuç olarak 
28 günlük veriler açısından %4 albumin ve 
salin infüzyonu arasında anlamlı farklılık 
olmadığı belirtilmiştir (3). 

İki bin on iki ve 2016 Surviving sepsis kam-
panyaları sepsiste yüksek miktarda kristaloid 
gereken olgularda albumin kullanımını zayıf 
düzeyde önermiştir (4,5). 

Bu kampanyaların albumin kullanımı ile 
önerilerinin dayandığı çalışmalar şunlardır: 

1. SAFE çalışması (3): 28 günlük mortalite, 
mekanik ventilasyon günü, renal replasman 
gereği açısından %4 albumin ve salin infüz-
yonu arasında anlamlı farklılık saptanma-
mıştır.  

 

2. Albumin ve diğer sıvıları karşılaştıran 17 
çalışmanın bir metaanalizi (6): sepsiste 
albumin kullanımı diğer sıvılar ile karşılaş-
tırıldığında mortalitede azalma ile birliktedir 
sonucuna varılmıştır.  

Albumin ve diğer sıvıları karşılaştıran 17 çalış-
manın meta analizinde toplam 1977 sepsis 
olgusu incelenmiştir. Sekiz çalışma sadece 
sep-sis hastalarını içermekte ve 9 çalışmada 
ise sepsis hastaları alt grupmuş (6). Sepsiste 
albumin kullanımı diğer sıvılar ile karşılaştırıl-
dığında albumin kullanımını mortalitede azal-
ma ile birlikte olduğu saptanmıştır [Albumin 
grubunda mortalite (n): 279/961, diğer sıvılar 
grubunda mortalite (n): 343/1016, OR 0.82, 
%95 CI 0.67-1, p=0.047]. Bu çalışmada 17 
çalışmanın 12’sinde kontrol sıvısı olarak HES 
kullanılması ve altı çalışmada kullanılan 
hetastarchın yüksek moleküler ağırlıklı olması 
nedeniyle çalışmanın sonuçlarının tartışılması 
gerekmektedir.  

HES solüsyonlarının pıhtılaşma üzerine 
etkisi ile ilgili çalışmaların sonuçları 

Yüksek moleküler ağırlıklı HES’in pıhtılaşma 
üzerine daha fazla etkisi olduğu gösterilmiştir 

(7). Hetastrach (Mw>450 kD, MS>0,7) faktör 8 
ve von Willebrant faktörünün etkisini azaltarak 
Von Willebrant benzeri sendroma neden 
olmaktadır (8,9). Düşük ornatmalı HES (MS 
0.42) solüsyonlarının oluşturduğu koagülasyon 
bozukluklarında moleküler ağırlık tek faktör 
değildir. Faktör 8 ve ristocetin kofaktörünün 
azalması trombosit adhezyonunu azaltmakta-
dır (10,11). Düşük molekül ağırlıklı HES doza 
bağlı olarak faktör VIII aktivitesinde azalmaya 
ve parsiyel tromboplastin zamanında uzamaya 
neden olur. Bu etkinin primer olarak dilüsyo-
nel olduğu ve septik olgularda kanama insi-
dansını artırmadığı belirtilmiştir (8). Deneysel 
çalışmalarda sepsiste HES kullanımının dola-
şan adezyon moleküllerini azaltarak endotel 
aktivasyonu ve hasarını azalttığı ve protein C 
ve S düzeylerini artırarak mikrovasküler ko-
agülasyonu azalttığı gösterilmiştir (12). Mısır 
kaynaklı %6 HES’in (130/0.4) septik hastaların 
erken hedefe yönelik sağaltımında izotonik 
saline göre sublingual mikrosirkülatuvar per-
füzyonü belirgin şekilde iyileştirdiği saptan-
mıştır (13). Koagülasyon açısından düşük 
molekül ağırlıklı HES preperatları tercih 
edilmektedir: HES 130/0.4, HES 200/0.5. 

HES solusyonlarının böbrek fonksiyonu 
üzerine etkilerini inceleyen çalışmaların 
sonuçları: 

HES uygulanan transplante böbreklerde %80 
oranında böbrek fonksiyonlarını etkilemeyen 
ozmotik nefrozis benzeri lezyonlar saptanmış-
tır (14). Organ donörü beyin ölümü olgula-
rında HES kullanımının transplante böbrek 
fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilediği gös-
terilmiştir (15). HES (130/0,4) ile HES (200/ 
0,62), beyin ölümü organ donörlerinde karşı-
laştırılmış ve HES (130/0,4) alanlarda trans-
plante böbrekte daha iyi fonksiyon saptan-
mıştır (16).       

Fransa’da 3 yoğun bakımda yapılan bir 
çalışmada 129 ciddi sepsis ve septik şok 
hastasında %6 HES (200/0,6) ve %3 modifiye 
Gelatin (MW 35 kDa) karşılaştırılmıştır. HES, 
üreticisinin önerisi doğrultusunda ilk gün 33 
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ml/kg ve diğer günler 20 ml/kg olarak uygu-
lanmıştır. HES kullanımı 4 gün ve kümülatif 80 
ml/kg ile sınırlanmıştır. Gelatin, doz sınırlama-
sı olmadan klinik gereksinime göre kullanıl-
mıştır. Akut böbrek yetmezliği için risk faktör-
leri olarak mekanik ventilasyon (OR 4.02, %95 
CI 1.37-11.8, p=0.013) ve HES kullanımı (OR 
2.57, %95 CI 1.13-5.18, p=0.026) saptan-
mıştır. Sonuç olarak HES kullanımının ciddi 
sepsiste akut böbrek yetmezliği (ABY) gelişimi 
için bağımsız risk faktörü olduğu belirtilmiştir. 
Bu çalışmada yoğun bakıma kabul sırasında 
grupların başlangıç medyan kreatinin değerleri 
(μmol/L) HES 143 (88-203) ve gelatin 114 (91-
175) grupları arasında istatistiksel olarak farklı 
değildir. Yoğun bakımda renal replasman 
gereği gruplar arasında farklı değildir. Yoğun 
bakımda kalış süreleri ve mortalite açısından 
gruplar arası fark yoktur. Bu bulgular 
çalışmanın sonuçlarının değerlendirilmesini 
gerektirmektedir (17). 

Bir Cochrane gözden geçirmesinde (18) HES 
alanlarda renal replasman tedavisi gereği 
(RRT) anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 
(19 çalışma 9857 hasta) (RR 1.31, %95 CI 
1.16-1.49). RIFLE-F (failure) kriterleri ile 
tanımlanan akut böbrek hasarı HES alanlarda 
yüksek bulunmuştur (15 çalışma 8402 hasta) 
(RR 1.14, %95 CI 1.01-1.3). RRT ve RIFLE-F 
kullanıldığında hasta akıbeti açısından alt 
gruplar arasında fark saptanmamıştır: 

- septik, septik olmayan hastalarda HES kulla-
nımı 

- yüksek moleküler ağırlıklı HES e karşı düşük 
moleküler ağırlıklı HES kullanımı 

- yüksek ve düşük doz (>2 lt, <2 Lt) kullanımı 

Sonuç olarak bütün HES sıvıları akut böbrek 
hasarı ve RRT gereğini tüm hasta popülasyo-
nunda artırdığı belirtilmiştir. HES sıvılarının 
güvenli volümünün belirlenmesinin gerektiği 
belirtilmiştir.  

Sepsiste HES ve kristaloid solüsyonlarının 
kullanımını karşılaştıran, 4624 hastayı içeren 
10 çalışmanın meta analizi yapılmıştır. HES 
alanlarda akut böbrek hasarının (RR 1.24, %95 

CI 1.13-1.36) ve renal replasman gereğinin 
(RR 1.36, %95CI 1.17-1.57) arttığı saptan-
mıştır. HES alanlarda eritrosit transfüzyonu 
ihtiyacı arttığı saptanmıştır (RR 1.14, %95 CI 
1.01-1.93). Yoğun bakım mortalitesi ve 28 
günlük mortalite açısından HES ve kristaloid 
kullanımı arasında fark saptanmamıştır. HES 
kullanımının 90 günlük mortalitede artış ile 
birlikte olduğu saptanmıştır (RR1.14, %95 CI 
1,04-1,26) (19). 

Sepsiste kullanılan sıvı tipi ve renal replasman 
tedavisi (RRT) gereği açısından 6664 hastayı 
içeren 10 çalışmanın meta analizi yapılmıştır. 
Kristaloid ile karşılaştırıldığında HES kullanı-
mında RRT gereği artmıştır (OR 1.39, %95 CI 
1.17-1.66, yüksek kesinlik). Albumin ve krista-
loidler arasında fark saptanmamıştır (OR 1.04, 
%95 CI 0.78-1.38, orta kesinlik). Albumin ve 
HES arasında fark saptanmamıştır (OR 0.74, 
%95 CI 0.53-1.04, düşük kesinlik). Dengeli 
kristaloid ile karşılaştırıldığında yüksek ve 
düşük molekül ağırlıklı HES kullanımında RRT 
gereği artmıştır (OR 0.5, %95 CI 0.34-0.74, 
ortak kesinlik) (OR 0.7, %95 CI 0.49-0.99, 
yüksek kesinlik). Dengeli kristaloid ve salin 
veya albumin arasında fark saptanmamıştır. 
Sonuç olarak sepsiste RRT gereği, HES kulla-
nımına göre kristaloid ve albumin kullanı-
mında daha düşük olduğu belirtilmiştir (20). 

Bir Cochrane gözden geçirmesinde 86 çalışma 
incelenmiştir. Bu çalışmaların 57 sinde mor-
talite rapor edilmiştir. Albumin veya plasma 
protein fraksiyonuna (PPF) karşın HES; 31 
çalışma (n=1719) RR 1.06 (%95 CI 0.86-1.31), 
albumin veya plasma protein fraksiyonuna 
karşın gelatin; 9 çalışma (n=824) RR 0.89 
(%95 CI 0.65-1.21), albumin veya plazma 
protein fraksiyonuna karşın dextran; 4 çalışma 
(n=360) RR 3.75 (%95 CI 0.42-33,09), gelati-
ne karşın HES; 22 çalışma (n=1612) RR 1.02 
(%95 CI 0.84-1.26) karşılaştırılmıştır. Bir kollo-
idin diğerine karşı daha efektif ve güvenilir 
olduğuna dair kanıt saptanamamıştır. Fakat 
güven aralıklarının geniş olması nedeniyle kol-
loidler arasındaki klinik farklılıkların dışlana-
mayacağı belirtilmiştir. Klinik olarak anlamlı 
derecede mortalite varlığını ve farklılığını sap-
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tamak veya dışlamak için büyük çaplı çalışma-
lara ihtiyaç olduğu sonucuna varılmıştır (21).  

Bir Cochrane gözden geçirmesine (22) 78 
çalışma dahil edilmiş ve 70 çalışmada morta-
lite rapor edilmiştir. Albumin veya PPF a karşın 
kristaloid: 24 çalışma (n=9920) (RR 1.01, %95 
CI 0.93-1.1), HES e karşın kristaloid: 25 
çalışma (n=9147) (RR 1.1, %95 CI 1.02-1.19), 
gelatine karşın kristaloid: 11 çalışma (n=506) 
(RR 0.91, %95 CI 0.49-1.72) ve dextrana 
karşın kristaloid: 9 çalışma (n=834) (RR 1.24, 
%95 CI 0.94-1.65) karşılaştırılmıştır. Sonuç 
olarak kristaloidler ile karşılaştırıldığında kol-
loidlerin mortaliteyi azalttığına dair kanıt 
saptanmamıştır ve HES kullanımı mortaliteyi 
artırabileceği belirtilmiştir. 

Volüm replasmanı gereken sepsis olgularında 
mortalite üzerine etkilerini ve güvenirliklerini 
belirlemek için kolloidleri karşılaştıran ve 1281 
hastayı içeren 17 randomize kontrollü klinik 
çalışma incelenmiştir. Sonuç olarak bir kol-
loidin diğerine göre daha efektif veya güvenilir 
olduğuna dair sonuç saptanamamıştır. Sadece 
albumin-HES karşılaştırmasında HES grubun-
da ciddiyet skorlarının (3 çalışmada APACHEII 
ve 1 çalışmada SOFA) daha iyi olduğu saptan-
mıştır fakat bu sonucun güven aralığı geniştir 
(%95 CI 0.23-6.26) (23).  

ESICM task force’un (24) öneri düzeyi 1: güçlü, 
2: güçsüz; Kanıt değeri: A: yüksek, B: orta, C: 
az, D: çok az olarak yaptığı öneriler şunlardır. 

Öneriler 

1. ≥200 kDa’dan ağır ve ornatma derecesi 
>0.4 olan HES sıvılarının ciddi sepsis (1B) 
ve akut böbrek hasarı riski olan hastalarda 
(1C) kullanılması önerilmiyor. 

2. HES (130/0.4) ciddi sepsis ve akut böbrek 
hasarı ve kanama riski yüksek diğer yoğun 
bakım hastalarında rutin klinik pratikten 
öte klinik çalışmalar bağlamında kullanıla-
bilir (2C). 

3. Albuminin ciddi sepsiste resüsitasyona 
dahil edilebileceği önerilmektedir (2B). 

4. Sentetik kolloidlerin ve albuminin beyin 
hasarı ve intrakraniyal kanamada kullanıl-
maması önerilmektedir (1C). 

5. Böbrek yetmezliği ve kanama riski olan 
yoğun bakım hastalarında gelatin kullanımı 
önerilmiyor (2C). 

6. Organ donörlerinde HES ve gelatin kulla-
nımı önerilmiyor (1C). 

7. HES ve gelatinin doz limitlerinin yeniden 
gözden geçirilmesi öneriliyor (1B). 

8. Sıvı resüsitasyonunda hiperonkotik solüs-
yonlar önerilmiyor (2C).  

Surviving Sepsis Campaign rehberleri (2012, 
2016), amaca yönelik sağaltımda kristaloid 
kullanımını önerirken kolloid kullanımını 
önermemektedir. Bu öneride VISEP, 6S, 
CHEST ve CRYSTMAS çalışmalarının sonuçları 
dikkate alınmıştır (4,5).  

VISEP çalışması (25) Almanya’da 2003-2005 
yıllarında 18 yoğun bakımdaki ciddi sepsis ve 
septik şok olgularını içermektedir. Olgular, 
konvansiyonel insülin tedavisi (hedef kan 
şekeri 180-200 gr/dl) veya yoğun insülin 
tedavisi (hedef kan şekeri 80-110 gr/dl) ve HES 
(200/0.5) veya ringer laktat resüsitasyonu (RL) 
olarak randomize edilmiştir. HES grubu 
ortalama kümülatif 70.4 ml/kg (33.4-144.2) 
HES almıştır. Verilen RL/HES oranı 1.32’dir. 
Ortalama arteriyel basınç ve santral venöz 
oksijen satürasyonu normalizasyonu iki grupta 
benzer bulunmuştur. CVP değerinin normali-
zasyonu HES grubunda anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur. 28 günlük mortalite 
açısından HES ve RL grupları arasında fark 
saptanmamıştır (%26.7, %24.1 p=0.48) . 
Doksan günlük mortalite HES grubunda daha 
yüksek bulunmuştur (%41, %33.9 p=0.09). 
Yüksek doz HES alan grupta (≥22 ml/kg/gün- 
median kümülatif doz 136 ml/kg) yaşam 
olasılığının düşük doz HES alan gruba (<22ml/ 
kg- ml/kg/gün- median kümülatif doz 48.3 ml/ 
kg) göre azaldığı saptanmıştır. Sonuç olarak 
HES, RL’a göre yüksek ABY ve RRT ile birlik-
tedir ve toksite doz ile artmaktadır denmiştir. 
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Bu çalışmaya şöyle bir yorum yapılmıştır. 
Çalışmada yüksek doz HES kullanılmıştır (HES 
grubundaki 262 hastanın 100 ünde en az bir 
gün, 20 ml/kg/gün HES dozu %10 dan fazla 
aşılmış) ve eski jenerasyon HES kullanılmıştır 
(26).  

6S çalışmasında dengeli %6 HES (130/0,42) ile 
dengeli ringer asetat karşılaştırılmıştır. Günlük 
maksimum çalışma sıvısı dozu 33ml/kg, 90 
güne kadar klinisyenin kararına göre uygulan-
mıştır. Kümülatif median sıvı volümü gruplar 
arasında farklı bulunmamıştır (p=0.18) [HES: 
3000 ml (1507-5100) (44 ml/kg); Ringer 
asetat: 3000 ml (2000-5750) (47 ml/kg)]. HES 
kullanımının, daha fazla renal yetmezlik ve kan 
transfüzyonuna neden olduğu ve sağ kalımı 
azalttığı belirtilmiştir (27). Bu çalışma için şu 
yorumlar yapılmıştır. Ciddi sepsisin başlangı-
cından çalışma sıvısının infüzyonuna başlan-
masına kadar geçen süre belli değildir (İlk 6 
saat), bu açıdan gruplar arası farklılık var 
mıydı? Çalışma sıvısı verilmeye başlandığında 
hastada hastalıkla ilgili hipovolemi var olup 
olmadığı belli değildir. HES grubu randomi-
zasyon sonrası birinci günde medyan 1500 ml, 
ikinci günde 1500 ml ve 3. günde 1000 ml 
HES almıştır. Bu kadar kolloid infüzyonu bazı 
hastalarda hemodilüsyon ve hipervolemiye 
neden olmuş olabilir. Kardiyak atım volümünü 
optimize etmek (hedefe yönelik sağaltım) ilk 6 
saatlik süre için kanıta dayalı bir yaklaşımdır. 
Bu sürenin 24 saate veya bu çalışmada olduğu 
gibi 3 güne kadar uzatılması negatif sonuçlara 
neden olmuş olabilir (28).  

Bir çalışmada 7000 hasta, %6 HES salin içinde 
(130/0,4) ve salin olarak randomize edilmiştir. 
Sıvı resüsitasyonu hasta ölene kadar, yoğun 
bakımdan çıkana ve 90 güne kadar uygulan-
mıştır. Çalışma sıvılarının günlük max dozu 50 
ml/kg imiş. Daha fazla günlük sıvı gereğinde 
salin kullanılmıştır. İlk 4 gün HES grubu daha 
az çalışma sıvısı ve diğer sıvıları almıştır. HES 
grubu daha fazla kan ürünü almıştır. 28, 90 
günlük ve yoğun bakım ve hastanede mor-
talite açısından gruplar arası fark saptanma-
mıştır. HES grubunda renal disfonksiyon ve 

hasar diyagnozu daha az iken renal replasman 
tedavisi daha fazladır. Bu çalışmada renal rep-
lasman tedavisi gereği protokolize edilmedi-
ğinden, RRT uygulamasının böbrek hasarı 
açısından yorumlanması tartışmalıdır (29).  

CRYSTMAS çalışmasında, ciddi sepsis olgu-
larında hemodinamik etkinlik ve güvenirlik 
açısından %6 HES (130/0.4) ve salin karşılaşt-
ırılmıştır (prospektif, çok merkezli, çift kör). 
Maksimum çalışma sıvısı dozu: ilk gün 50 
ml/kg, takip eden 3 gün 25 ml/kg/gün olarak 
belirlenmiştir. Ekstra sıvı gerekir ise kristaloid 
verilmiştir. İlk 4 saatteki hemodinamik hedef 
olarak, vazopresör ve inotrop dozunu artırma-
dan ve ≤1 L çalışma sıvısı ile şu paramet-
relerin sağlanması amaçlanmış: MAP≥65 
mmHg ve şunlardan en az ikisi: CVP=8-12 
mmHg, idrar ≥2 ml/kg, Scv02 ≥%70. 196 
hastanın 174 ünde hemodinamik hedeflere 
ulaşılmıştır (HES:88, Salin:86). Bu hedeflere 
ulaşmada anlamlı derecede daha az HES 
gerekmiştir (HES:1379±886 ml; Salin:1709 
±1164ml p=0.0185). Akut böbrek yetmezliği 
gelişimi açısından fark saptanmamıştır: HES 
%24.5, Salin %20 (p=0.454). AKIN, RIFLE 
sınıflamaları açısından fark saptanmamıştır. 
Doksan güne kadar mortalite, koagulasyon ve 
kaşıntı açısından fark saptanmamıştır. HES 
grubunda kanama artışı olmaksızın daha fazla 
kan transfüzyonu gereksinimi olması, HES ile 
hemodilüsyonu düşündürmüştür (30).  

Surviving sepsis kampanyası 2012 önerilerine 
kaynak olan bu çalışmaların sonuçları, tartış-
malı yönleri ve CRYSTMAS çalışması dışında-
kilerin spesifik olarak erken resüsitasyon fazını 
çalışmamış olduğu dikkate alındığında, bu 
kampanyanın önerilerinin mutlak haklılığı 
şüphelidir. 

CRISTAL (31) ve Basel Starch Evaluation Study 
(BaSES) (32) çalışmaları, bu rehberin hazırlan-
ma sürecinde dikkate alınamamıştır. CRISTAL 
çalışması (31) Avrupa’da 57 yoğun bakımda 
yapılmış ve çalışmada yoğun bakıma alınan 
olgular herhangi bir kristaloid (n=1443) ve 
herhangi bir kolloid (n=1414) olarak rando-
mize edilmiştir. Olgular sepsis, travma, sepsis 
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ve travma olmadan hipovolemik şok olarak 
belirlenmiştir. Kullanılan sıvılar kolloidler, ge-
latin, dextran, HES,%4 ve %20 albumin imiş. 
Kullanılan kristaloidler izotonik ve hipertonik 
salin, RL imiş. Gruplar arasında 28 günlük 
mortalite benzer bulunmuştur [Kolloid; 359 
(%25.4); kristaloid 390 (%27) p=0.26]. Dok-
san günlük mortalite kolloid grubunda daha az 
olarak bulunmuştur [Kolloid; 434 (%30.7); 
kristaloid 493 (%34.2) p=0.03]. RRT gereği 
gruplar arasında benzer bulunmuştur [kolloid; 
156 (%11); kristaloid; 181 (%12.5) p=0.19]. 
Yedi güne kadar vazopressörsüz gün sayısı 
kolloid grubunda daha fazla bulunmuştur 
(kolloid 5; kristaloid, 4.7 p=0.04). Yedi güne 
kadar mekanik ventilasyonsuz gün sayısı kol-
loid grubunda daha fazla bulunmuştur (kolloid 
2.1, kristaloid 1.8 p=0.01). Bu çalışmanın 
sonuçları, resüsitasyon sıvıları ile ilgili etkinlik 
tartışmaları için daha ileri çalışmalar gerek-
tiğini düşündürmektedir. 

BaSES çalışmasında (32) 240 ciddi sepsis ve 
septik şok hastası izotonik salin ve %6 HES 
(130/0.4) olarak randomize edilmiş. Her bir 
litre çalışma sıvısının ardından idrar onkotik 
basınç artışından korunmak amacıyla bir litre 
ringer laktat verilmiş. Bu çalışmada HES in 
sağkalım üzerine olumlu etkileri olduğu sap-
tanmıştir.  

Kolloidlerin Akciğer üzerine etkileri 

Çoğu kapiller sistemde refleksiyon katsayısı 
plazma proteinleri için 0,95 iken pulmoner 
kapillerde 0,7 dir. Kolloidler, sepsiste artan 
mikrovasküler permeabilite nedeniyle, inter-
stisyuma geçip pulmoner ödemi ağırlaştıra-
bilir. ARDS de sıvı yönetiminde ekstravasküler 
akciğer suyunun izlenmesi uygundur. Hemo-
dinamik instabilitesi olmayan olgularda kon-
servatif sıvı tedavisi uygulanmalıdır. 

ARDS olgularında albumin ve kristaloid kulla-
nımını karşılaştıran 3 adet randomize kontrollu 
çalışma gözden geçirilmiştir (toplam 206 
hasta). Albuminin kristaloide göre, mortaliteyi 
etkilemeden, oksijenasyonda iyileşme sağla-
dığı saptanmıştır. ARDS de kolloid kullanımı-

nın geniş çaplı çalışmalar ile değerlendirilmesi 
gerektiği belirtilmiştir (33).  

Klasik sıvı tedavisinin amacı kardiyak atım 
volümünü artırarak uç organ perfüzyonunu 
artırmaktır. Normovolemiyi aşan sıvı resüsitas-
yonu, hipervolemik kardiyak dekompanzas-
yondan korunmak ve aşırı damar içi sıvıyı 
elemine etmek için endojen kaskadları aktive 
eder: böylece natriüretik peptidlerin salımı 
artar (endoteliyal glikokaliks yıkımını tetikler), 
renin- anjiyotensin- aldosteron sistemi süp-
rese olur ve sonuç olarak diürezis, vasodilatas-
yon, endoteliyal permeabilite artışı oluşur 
(34,35). 

Liberal sıvı tedavisinin (kolloid, kristalloid) 
negatif sonuçları bildirilmiştir (36,37).Pozitif 
sıvı dengesinin sağkalım ile ters ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (37-39). Sağlıklı gönüllülerde, 
dengeli kristaloid solüsyonlar etkilemez iken, 
izotonik salin renal kortikal doku perfüzyonu-
nu azaltmaktadır (40). Hiperkloremi renal affe-
rent arteriyoler vazokonstriksiyonun mediyatö-
rüdür (41-43). Sepsiste erken hedefe yönelik 
tedavi (ilk 6 saat) ve sonrası konservatif sıvı 
yönetimi hasta akıbetini iyileştirmektedir (44, 
45). Liberal sıvı tedavisi ve geç sıvı akümülas-
yonu (2., 3. gün) organ disfonksiyonları ve 
mortalite ile koreledir (46).  

Sıvı seçiminin yanı sıra sıvı resüsitasyonunun 
hedeflerine ulaşmasında resüsitasyonun za-
manlaması da önemlidir. Dehidrate olgularda 
kolloidlerin verilmesi ile oluşan idrar hiper-
vizkozitesi tubuler akımı azaltarak tubuler 
tıkanmaya neden olur. Plazma onkotik basınç 
artışı efektif glomerüler filtrasyon basıncını 
azaltır. Hiperonkotik akut böbrek yetmezliğin-
den yeterli dengeli kristalloid verilerek kaçını-
labilir (47).  

SONUÇ 

1. Liberal sıvı tedavisinden kaçınılmalıdır 
2. Sıvı tedavisinin zamanlaması önemlidir (ilk 

6 saat) 
3. Sıvı tedavisi monitörize edilmelidir (CVP, 

PCWP gibi basınç parametreleri yerine 
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stroke volüm ve pulse pressure variation 
gibi dinamik parametreler ile) 

4. Kardiyak debinin artırılması her zaman 
mikrovasküler kan akımının artması ile 
sonuçlanmadığından, mikrosirkülasyonun 
monitörize edilmesi önem kazanmaktadır 

5. Hiperonkotik böbrek yetmezliğinden kaçın-
mak için yeterli dengeli kristaloid veril-
melidir 

6. Hiperkloreminin renal afferent arteriyoler 
vazokonstriksiyonun mediyatörü olduğu 
unutulmamalıdır 

7. Surviving Sepsis Kampanyası’nın sepsiste 
sıvı resüsitasyonu için yaptığı öneri mutlak 
doğru olmayabilir 

8. Düşük molekül ağırlıklı kolloidlerin kulla-
nımı ve güvenli dozları için ileri çalışmalara 
gerek vardır 

Sıvı tedavisi nasıl monitörize edilmelidir 

1. Venöz dönüşü periferal venler ve sağ atri-
yum arasındaki basınç gradiyenti belirler. 

2. Venöz sistem teorik olarak iki kompart-
mandan oluşur: unstressed ve stressed 
volüm. 

3. Unstressed volüm: venöz basıncın art-
maya başladığı noktadaki venöz sistem 
volümüdür. 

4. Stressed volüm: ven duvarlarını gererek 
elastik geri gelme kuvveti oluşturarak 
venöz basınç artışına neden olan venöz 
sistem volümüdür. 

5. Ortalama dolaşım dolum basıncı (mean 
circulatory filling pressure, MCFP): Ventri-
küler fibrilasyon veya başka neden ile kal-
bin pompalama fonksiyonu durduğunda 
dolaşımın her yerinde kan akımı kesilir ve 
basınçlar eşitlenir. Bu dengelen-miş basın-
ca MCFP denir. MCFP nin esas belirleyicisi 
stressed venöz sistem volümüdür. MCFP 
nin normal düzeyi 8-10 mmHg dır. MCFP 
venöz dönüşün esas belirleyicisidir (48).  

6. Venöz sistem yüksek vasküler kapasiteye 
sahip olduğundan kan volümü artışı göre-

celi olarak MCFP de küçük değişiklikler 
oluşturur. 

7. Kalbin gerilmeye karşı olan özelliği (özel-
likle perikardiyumun) nedeniyle kalbin 
içindeki volüm arttıkça ventriküllerin 
diyastolik kompliyansı azalır. Bu nedenle 
yüksek volüm resüsitasyonlarında kardi-
yak dolum basınçları (özellikle sağ taraf, 
CVP) MCFP den daha hızlı yükselir, bu da 
venöz dönüş için gereken basınç gradi-
yentini azaltır. 

8. Yüksek CVP, venöz dönüş için gereken 
basınç gradiyenti ve organ kan akımını 
azaltır. CVP, ortalama arteriyel basınç 
organların otoregülatuvar sınırları içindey-
ken, kapiller kan akımının esas belirle-
yicisidir. 

9. Agresif sıvı verilmesi ile artan kardiyak 
dolum basınçları natriüretik peptid Salı-
mını artırır. Natriüretik peptidler endote-
liyal glikokaliksin membrana bağlı prote-
oglikanlarını ve glikoproteinlerini ayırır. 
Bu glikokaliks hasarı endoteliyal geçir-
genliği artırır. Makromoleküllere geçir-
genlik ve doku ödemi artar. 

10. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu sis-
tolik disfonksiyona göre sepsiste önemli 
bir prognostik göstergedir (49).  

11. 262 sepsis olgusunu içeren bir çalışmada 
%54 oranında diyastolik, %23 oranında 
sistolik disfonksiyon saptanmıştır (50).  

12. Diyastolik disfonksiyonda agresif sıvı 
yüklemesi venöz dönüşü azaltır. Diyastolik 
disfonksiyonda minimal sıvı yüklemeleri 
natriüretik peptidlerin artışına neden olur. 
Agresif sıvı tedavisi tek başına diyastolik 
disfonksiyon ile sonuçlanabilir. 

Frank-Starling’e göre: Preload arttıkça optimal 
preloada ulaşana dek stroke volüm artar. 
Optimal preloada ulaşıldıktan sonraki preload 
artışlarında SV relatif olarak sabit kalır. 

Optimal preloadu aşan sıvı yüklemesinde: 
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a. venöz ve pulmoner hidrostatik basınçalar 
artar 

b. Natriüretik peptid salımı artar 

c. İnterstisiyel alana sıvı şifti oluşur 

d. Pulmoner ve doku ödemi artar 

e. Dokuya oksijen ve metabolit diffüzyonu 
azalır 

f. Doku bütünlüğü, kapiller kan akımı ve 
lenfatik direnaj bozulur 

g. Organların artan venöz basıncı organın 
mikrosirkülatuvar kan akımını ve fonksi-
yonunu bozar 

Sepsisin venöz kapasitans ve miyokardiyal 
fonksiyon üzerine olan etkileri nedeniyle sep-
sis olgularının %40 ından azı sıvı cevaplıdır 
(51,52). 

Sepsiste sıvı tedavisi dinamik para-
metreler ile değerlendirilmelidir: 

a. Pulse Pressure Variation (PPV): PPV>%13 
ventile olgularda sıvıya yanıtı gösterir. 

b. Ekspiryum sonu oklüzyon testi (venöz dö-
nüş artar): kardiyak debinin %5 den fazla 
artışı sıvıya cevabı gösterir. 

c. 250-500 ml sıvı uygulamasına SV %10-15 
artış sıvıya yanıtı gösterir. 

d. Pasif bacak kaldırma manevrasında (yakla-
şık 300 ml venöz dönüş artar) kardiyak de-
binin % 10’dan fazla artışı sıvıya cevabı 
gösterir. 

e. Surviving sepsis 2012 ve2016 kampanyala-
rının ilk 3 saatlik tedavi içinde önerdiği 30 
ml/kg kristaloid uygulaması tartışmaya açık-
tır. 

1. Sıvı tedavisinin amacı CVP’yi yükseltmekten 
çok stressed venöz volümü ve MCFP’yi 
yükselterek venöz akımı artırmak olmalıdır. 

Bu amaca, sepsiste 1 saat içinde damar 
içinde %5 inden azı kalan kristaloid sıvılar 
ile ulaşılabilir mi? 

2. 30 ml/kg agresif sıvı uygulaması yerine 200-
500 ml gibi volümlere yanıt izlenebilir. 

3. Pasif bacak kaldırma manevrası ile birlikte 
200-500 ml sıvıya kardiyak volüm atım ce-
vabı sıvıya cevap açısından değerlendi-
rilebilir.  

f. MAP 65 mmHg den düşük olan olgularda 
norepinefrin başlanmalıdır. Venöz kapasi-
tans damarlar rezistan arteriyel damarlara 
gör sempatik uyarıya daha duyarlıdır. 
Düşük doz alfa-1 agonistler kanı unstressed 
depodan hareketlendirerek venöz dönüşü 
ve kardiyak debiyi artırır. Norepinefrinin 
MCFP yi artırarak venöz dönüşü artırdığı 
gösterilmiştir (53,54).  

g. Sepsis olgularının sıvı tedavisinde sistemik 
oksijen sunumu ve intrapulmoner şant ora-
nı da dikkate alınmalıdır. Standart venöz 
karışım formülü intrapulmoner şant oranı-
nın belirlenmesinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Bu formül ile hesaplanan sonuç, 
özellikle oksijen ekstraksiyon oranı azalmış 
olan septik olgularda sistemik oksijen eks-
traksiyon oranından etkilenir ve sonuçta 
hem sistemik hem de intrapulmoner şant 
oranlarını yansıtır. İnert gaz geri soluma 
tekniği ile eş zamanlı termodilüsyonel 
kardiyak debinin ve indirek kalorimetri ile 
oksijen tüketiminin hesaplanması septik 
olgularda pulmoner şant oranının belirlen-
mesinde daha uygun olabilir (55).  

Sonuç olarak damar içinde kalıp böbreği de 
etkilemeyen sıvı ile resüsitasyon yapılmalıdır. 
Bu sıvı da agresif olarak kullanılıp CVP’yi artır-
mak amacıyla değil MCFP’yi artıracak dozda 
kullanılmalıdır. 
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