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0z ABSTRACT

Starling Denklemi transkapiller swt akinuru belirler.
Starling denklemindeki o: Staverman refleksiyon
katsayist molektillerin membranlardan gecisini
belirler. Kolloid swilarin molektiler agirhiklarn diis-
tiitkce daha az onkotik etki, daha az vizkozite, ve
daha kisa sureli dolasimda kalis gbsterirler. Kolloid
swilarin molekiiler agurliklan arttikca daha fazla
onkotik etki ve daha uzun stire dolasimda kalis
gosterirler. Surviving Sepsis Campaign rehberleri
(2012,20186), amaca yénelik sagaltimda kristaloid
kullarminmuni 6nerirken kolloid kullanimuu 6nerme-
mektedir. Liberal swt tedavisinden kacuulmaldir.
Swi tedavisinin zamanlamast énemilidir (ilk 6 saat).
Swn tedavisi monitérize edilmelidir (CYP, PCWP gibi
basing parametreleri yerine stroke voltim ve pulse
pressure variation gibi dinamik parametreler ile).
Kardiyak debinin artinlmast her zaman mikrovas-
ktiler kan akumuun artmast ile sonuclanmadigin-
dan, mikrosirktilasyonun monitérize edilmesi
6nem kazanmaktadw. Hiperonkotik bdbrek yet-
mezliginden kacinmak icin yeterli dengeli krista-
loid verilmelidir. Hiperkloreminin renal afferent
arteriyoler vazokonstriksiyonun mediyatérii oldu-
gu unutulmamaldir. Diyastolik disfonksiyonda
agresif swt ytiklemesi venéz doniisu azaltir.
Diyastolik disfonksiyonda minimal su ytiklemeleri
natritiretik peptidlerin artistna neden olur. Agresif
swi tedavisi tek basina diyastolik disfonksiyon ile
sonuclanabilir. Agresif swt verilmesi ile artan kar-
diyak dolum basinclan natriviretik peptid salumiru
artinr.  Natritiretik peptidler endoteliyal gliko-

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, PCWF). 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 bagl proteoglikanlarvu ve
glikoproteinlerini ayww. Bu glikokaliks hasart
endoteliyal gecirgenligi artir. Makromolektillere
gecirgenlik ve doku 6demi artar. Duistik molekuil
agqulikli kolloidlerin kullarunu ve guivenli dozlart
icin ileri calismalara gerek vardr.

Giris

Starling Denklemi, transkapiller sivi akimini
belirler {Jv o K[(Pc-Pi)-o(nc-ni)]}. Starling
denklemindeki o: Staverman refleksiyon
katsayisi molekiillerin membranlardan gecisini
belirler (0: molekiil serbest¢ce gecer; 1: mole-
kiil gecemez). Plazma proteinleri icin o degeri
codu kapiller sistemde 0,95 iken pulmoner
kapillerde 0,7 dir: kolloid konsantrasyonunun
artirlmasi pulmoner Kapiller yatakta sistemik
dolasima godre sivi dinamiklerini daha az
etkiler. Sistemik inflamatuar yanit sendromun-
da o degeri sifira dodru yaklasir ve sonugta
transkapiller sivi akimi daha cok kapiller ve
interstisiyel hidrostatik basinglara bagiml hale
gelir. Bu derlemede yodun bakimda Kkolloid
kullanimt icin yazilmis makaleler incelenmis ve
yogun bakimda sivi tedavisi monitorizasyonun
geredi uzerinde durulmustur.

Albumin

Saglikll kiside %5’i kapiller damar disina ¢ikar
ve bunun da %901 dolasima geri doner. Ak-
ciger, karaciger ve dalakta albumine gecirgen-
lik diger dokulara gore daha fazladir. Beyin
dokusunda ise albumine gecirgenlik yoktur.
Albumin refleksiyon Kkatsayisinin endotoksik
kedi kas dokusunda %30 azaldigi gOsteril-
mistir (1). Bu transkapiller kacis hizi sepsiste
%300’e kadar artabilir (2).

Kolloid sivilar

Kolloid sivilarin molekiiler agirliklar diistiikce
daha az onkotik etki, daha az vizkozite ve
daha kisa sireli dolasimda kalis gosterirler.
Kolloid sivilarin molekiiler agirliklan arttikca
daha fazla onkotik etki ve daha uzun siire
dolasimda kalis gosterirler.

-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.

Hidroksietil starch (HES) modifiye naturel
polisakkarittir. Dogal nisasta amilaz tarafindan
hizla hidrolize edildiginden modifiye edilmistir.
Hidroksil grubu hidroksietil ile degistirilerek
cozunurlugu artirllmus ve hidrolizi geciktiril-
mistir. Ozellikle, hidroksietil rezidiisiiniin C2
pozisyonuna bagdlanmasi plazma amilazini in-
hibe ederek yar1 6mriinii uzatmaktadir. Buyiik
molar ornatma (substitution) HES molekiiliin-
deki dglikoz rezidiusu basina diisen ortalama
hidroksietil sayisidir. Molekiler adirhk ve
molar ornatma arttikca eliminasyon gecikir,
dolasimda kalis suresi artar. Kiigiik HES mole-
kiilleri (<50-60 kD) hizla glomeriiler filtrasyo-
na ugrar. C2/C6 orani arttikca amilaz1 inhibe
etme yetisi artar ve hidrolizi gecikir. HES
solusyonlari gelistikce, molekiiler agirliklari ve
molar ornatmalarnt azalmakta ve dengeli
soltisyon haline gelmektedirler.

Avustralya ve Yeni Zellanda'da 16 yogun
bakimda yapilan bir calismada 18 yas uzeri,
Kasim 2001-Haziran 2003 arasi yogun bakima
alman olgular, %4 albumin (n=3497) ve salin
(n=3500) grubu olarak randomize edilmis ve
klinisyen tarafindan en az bir objektif kriter ile
desteklenen sivi resusitasyonu Kkarari verilmis
ve klinisyen Kklinik cevaba gdre sivi hizin1 ayar-
lamistir. Calisma sivisinin yaninda, Klinisyenin
kararina gore didger sivilar ve kan {iriinleri
uygulanmistir. Calisma baslangicinda iki grup
arasindaki tek fark, albumin grubundaki an-
lamli CVP yiiksekligi olarak saptanmistir. Albu-
min grubu, ilk 3 gin anlaml diizeyde daha az
sivi almis ve ilk 2 gin anlamh duzeyde daha
fazla eritrosit almis ve ilk 4 giin CVP degderi
anlaml dizeyde yliksekmis. Salin grubunun
pozitif sivi balansi ilk 3 glin anlamli derecede
yiiksekmis. Yogun bakimda ve hastanede kalis
suresi, mortalite, mekanik ventilasyon guni,
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renal replasman geredi agisindan gruplar arasi
fark saptanmamistir. 28 giin icindeki mortalite
alt gruplarda karsilastirllmis: travma, ciddi
sepsis ve ARDS alt gruplarinda gruplar arasi
mortalite farki saptanmamuistir. Sonug¢ olarak
28 gunliik veriler acisindan %4 albumin ve
salin inflizyonu arasinda anlamh farklihk
olmadid belirtilmistir (3).

iki bin on iki ve 2016 Surviving sepsis kam-
panyalar1 sepsiste yiliksek miktarda Kkristaloid
gereken olgularda albumin Kkullanimini zayif
diizeyde Onermistir (4,5).

Bu kampanyalarin albumin kullanimi ile
Onerilerinin dayandidi calismalar sunlardir:

1. SAFE calismasi (3): 28 gunliuk mortalite,
mekanik ventilasyon gunu, renal replasman
dgeredi acisindan %#4 albumin ve salin infliz-
yonu arasinda anlamh farkhlik saptanma-
mustir.

2. Albumin ve diger sivilar Kkarsilastiran 17
calismanin bir metaanalizi (6): sepsiste
albumin kullanimi diger sivilar ile karsilas-
tirlldiginda mortalitede azalma ile birliktedir
sonucuna varilmistir.

Albumin ve diger sivilar karsilastiran 17 calis-
manin meta analizinde toplam 1977 sepsis
olgusu incelenmistir. Sekiz calisma sadece
sep-sis hastalarini icermekte ve 9 calismada
ise sepsis hastalar1 alt gqrupmus (6). Sepsiste
albumin kullanimi diger sivilar ile karsilastiril-
diginda albumin kullanimini mortalitede azal-
ma ile birlikte oldugu saptanmistir [Albumin
grubunda mortalite (n): 279/961, dider sivilar
grubunda mortalite (n): 343/1016, OR 0.82,
%95 CI 0.67-1, p=0.047]. Bu calismada 17
calismanin 12'sinde kontrol sivisi olarak HES
Kullanilmas:1 ve alti calismada kullanilan
hetastarchin yiiksek molekiiler adirlikli olmasi
nedeniyle calismanin sonuclarmin tartisiimasi
gerekmektedir.

HES soliisyonlarinin pihtilasma iizerine
etkisi ile ilgili calismalarin sonuclari

Yiiksek molekiiler agirliki HES'in pihtilasma
tizerine daha fazla etkisi oldugu gosterilmistir

(7). Hetastrach (Mw>450 KD, MS>0,7) faktor 8
ve von Willebrant faktoriiniin etkisini azaltarak
Von Willebrant benzeri sendroma neden
olmaktadir (8,9). Duisuk ornatmali HES (MS
0.42) soliisyonlarinin olusturdugu koagiilasyon
bozukluklarinda molekiiler adirhk tek faktor
degildir. Faktor 8 ve ristocetin kofaktoriiniin
azalmasi trombosit adhezyonunu azaltmakta-
dir (10,11). Diisuk molekul agirlikh HES doza
bagh olarak faktor VIII aktivitesinde azalmaya
ve parsiyel tromboplastin zamaninda uzamaya
neden olur. Bu etkinin primer olarak diltisyo-
nel oldugu ve septik olgularda kanama insi-
dansini artirmadigi belirtilmistir (8). Deneysel
calismalarda sepsiste HES kullanimmin dola-
san adezyon molekiillerini azaltarak endotel
aktivasyonu ve hasarini azalttigi ve protein C
ve S duzeylerini artirarak mikrovaskiiler Kko-
agilasyonu azalttiqi gosterilmistir (12). Misir
kaynakli %6 HES’in (130/0.4) septik hastalarin
erken hedefe yoOnelik sagaltiminda izotonik
saline gore sublingual mikrosirkiilatuvar per-
fuzyonii belirgin sekilde iyilestirdidi saptan-
mistir (13). Koagiilasyon acisindan distiik
molekul agurhklh HES preperatlan tercih
edilmektedir: HES 130/0.4, HES 200/0.5.

HES solusyonlarimin boébrek fonksiyonu
uzerine etkilerini inceleyen calismalarin
sonuclari:

HES uygulanan transplante bobreklerde %80
oraninda bobrek fonksiyonlarini etkilemeyen
ozmotik nefrozis benzeri lezyonlar saptanmis-
tir (14). Organ donéri beyin Oliimii olgula-
rinda HES Kkullanimimin transplante bdbrek
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi gos-
terilmistir (15). HES (130/0,4) ile HES (200/
0,62), beyin olumi organ donoérlerinde karsi-
lastirllmis ve HES (130/0,4) alanlarda trans-
plante bobrekte daha iyi fonksiyon saptan-
mustir (16).

Fransa'da 3 yogun bakimda yapilan bir
calismada 129 ciddi sepsis ve septik sok
hastasinda %6 HES (200/0,6) ve %3 modifiye
Gelatin (MW 35 kDa) karsilastiriimistir. HES,
ureticisinin Onerisi dogrultusunda ilk giin 33
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ml/kg ve diger giinler 20 ml/kg olarak uygu-
lanmustir. HES kullanimi 4 giin ve kiimiilatif 80
ml/kg ile siirlanmistir. Gelatin, doz siirlama-
st olmadan Klinik gereksinime goére Kkullanil-
mustir. Akut bobrek yetmezlidi icin risk faktor-
leri olarak mekanik ventilasyon (OR 4.02, %95
CI 1.37-11.8, p=0.013) ve HES kullanimi (OR
2.57, %95 Cl 1.13-5.18, p=0.026) saptan-
mistir. Sonu¢ olarak HES kullaniminin ciddi
sepsiste akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir.
Bu calismada yogun bakima kabul sirasinda
gruplarin baslangi¢ medyan kreatinin degerleri
(wumol/L) HES 143 (88-203) ve gelatin 114 (91-
175) gruplan arasinda istatistiksel olarak farkli
degildir. Yogqun bakimda renal replasman
geredi gruplar arasinda farkh degildir. YoGqun
bakimda kalis sureleri ve mortalite agisindan
gruplar arast fark yoktur. Bu bulgular
calismanin sonuglarinin degerlendirilmesini
gerektirmektedir (17).

Bir Cochrane gozden gecirmesinde (18) HES
alanlarda renal replasman tedavisi geregi
(RRT) anlaml derecede yiliksek bulunmustur
(19 calisma 9857 hasta) (RR 1.31, %95 CI
1.16-1.49). RIFLE-F (failure) Kkriterleri ile
tanimlanan akut bobrek hasar1 HES alanlarda
yuksek bulunmustur (15 calisma 8402 hasta)
(RR 1.14, %95 CI 1.01-1.3). RRT ve RIFLE-F
kullanildiginda hasta akibeti acisindan alt
gruplar arasinda fark saptanmamistir:

- septik, septik olmayan hastalarda HES kulla-
nimi

- yuksek molekiiler agirlikh HES e karsi diisiik
molekiiler agirhkli HES kullanimi

- yliksek ve diisuk doz (>2 It, <2 Lt) kullanimi

Sonug olarak butiin HES sivilart akut bObrek
hasar1 ve RRT geregdini tiim hasta popiilasyo-
nunda artirdiqi belirtilmistir. HES sivilariin
guvenli voliimiiniin belirlenmesinin gerektigi
belirtilmistir.

Sepsiste HES ve Kristaloid soltisyonlarinin
kullanimimi Kkarsilastiran, 4624 hastayi iceren
10 calismanin meta analizi yapilmistir. HES
alanlarda akut bobrek hasarinin (RR 1.24, %95

Cl 1.13-1.36) ve renal replasman geregdinin
(RR 1.36, %95CI 1.17-1.57) artti@i saptan-
mustir. HES alanlarda eritrosit transfiizyonu
intiyaci arttidi saptanmistir (RR 1.14, %95 CI
1.01-1.93). Yogun bakim mortalitesi ve 28
gunluk mortalite acisindan HES ve Kristaloid
kullanimi arasinda fark saptanmamistir. HES
kullanimmin 90 gunluk mortalitede artis ile
birlikte oldugu saptanmistir (RR1.14, %95 CI
1,04-1,26) (19).

Sepsiste kullanilan sivi tipi ve renal replasman
tedavisi (RRT) geredi acisindan 6664 hastayi
iceren 10 calismanin meta analizi yapilmistir.
Kristaloid ile karsilastirildiginda HES kullani-
minda RRT geredi artmistir (OR 1.39, %95 CI
1.17-1.66, yuksek kesinlik). Albumin ve Krista-
loidler arasinda fark saptanmamistir (OR 1.04%,
%95 CI 0.78-1.38, orta kesinlik). Albumin ve
HES arasinda fark saptanmamistir (OR 0.74,
%95 ClI 0.53-1.04, dusuk kesinlik). Dengeli
kristaloid ile Kkarsilastinldiginda yiiksek ve
disuk molekiil agirlikli HES kullaniminda RRT
geregi artmistir (OR 0.5, %95 CI 0.34-0.74,
ortak kesinlik) (OR 0.7, %95 CI 0.49-0.99,
yuksek kesinlik). Dengeli kristaloid ve salin
veya albumin arasinda fark saptanmamistir.
Sonug olarak sepsiste RRT geregdi, HES kulla-
nimina goére Kkristaloid ve albumin Kkullani-
minda daha diisuk oldugu belirtilmistir (20).

Bir Cochrane gozden gecirmesinde 86 calisma
incelenmistir. Bu calismalarin 57 sinde mor-
talite rapor edilmistir. Albumin veya plasma
protein fraksiyonuna (PPF) karsin HES; 31
calisma (n=1719) RR 1.06 (%95 CI 0.86-1.31),
albumin veya plasma protein fraksiyonuna
karsin gelatin; 9 calisma (n=824) RR 0.89
(%95 CI 0.65-1.21), albumin veya plazma
protein fraksiyonuna karsin dextran; 4 calisma
(n=360) RR 3.75 (%95 CI 0.42-33,09), gelati-
ne karsin HES; 22 calisma (n=1612) RR 1.02
(%95 CI 0.84-1.26) Kkarsilastiriimistir. Bir kollo-
idin digerine karsi daha efektif ve guvenilir
olduguna dair kanit saptanamamistir. Fakat
guven araliklarinin genis olmasi nedeniyle kol-
loidler arasindaki Klinik farklhiliklarin dislana-
mayacadi belirtilmistir. Klinik olarak anlaml
derecede mortalite varlidini ve farkhligini sap-
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tamak veya dislamak icin buytik caph calisma-
lara ihtiyag oldugu sonucuna varilmistir (21).

Bir Cochrane gdzden gecirmesine (22) 78
calisma dahil edilmis ve 70 calismada morta-
lite rapor edilmistir. Albumin veya PPF a karsin
kristaloid: 24 calisma (n=9920) (RR 1.01, %95
Cl 0.93-1.1), HES e Kkarsin kristaloid: 25
calisma (n=9147) (RR 1.1, %95 CI 1.02-1.19),
gelatine karsin kristaloid: 11 calisma (n=5086)
(RR 0.91, %95 CI 0.49-1.72) ve dextrana
karsin kristaloid: 9 calisma (n=834) (RR 1.24,
%95 ClI 0.94-1.65) karsilastirilmistir. Sonug
olarak kristaloidler ile karsilastirildiinda kol-
loidlerin mortaliteyi azalttigina dair kanit
saptanmamistir ve HES Kkullanimi mortaliteyi
artirabilecegi belirtilmistir.

Volum replasmani gereken sepsis olgularinda
mortalite tizerine etkilerini ve guvenirliklerini
belirlemek icin kolloidleri karsilastiran ve 1281
hastay1 iceren 17 randomize kontrollii Klinik
calisma incelenmistir. Sonug¢ olarak bir kol-
loidin digerine gore daha efektif veya guvenilir
olduguna dair sonug¢ saptanamamistir. Sadece
albumin-HES Karsilastirmasinda HES grubun-
da ciddiyet skorlarinin (3 ¢alismada APACHEII
ve 1 calismada SOFA) daha iyi oldugu saptan-
mistir fakat bu sonucun giiven aralidr genistir
(%95 CI 0.23-6.26) (23).

ESICM task force'un (24) Oneri diizeyi 1: gucld,
2: gugsuz; Kanit degeri: A: yiiksek, B: orta, C:
az, D: ¢ok az olarak yaptidi 6neriler sunlardir.

Oneriler

1. =200 kDa'dan adir ve ornatma derecesi
>0.4 olan HES sivilarinin ciddi sepsis (1B)
ve akut bobrek hasari riski olan hastalarda
(1C) kullanilmasi 6nerilmiyor.

2. HES (130/0.4) ciddi sepsis ve akut bobrek
hasar1 ve kanama riski yiiksek diger yogun
bakim hastalarinda rutin Kklinik pratikten
ote Klinik calismalar baglaminda kullanila-
bilir (2C).

3. Albuminin ciddi sepsiste resusitasyona
dahil edilebilecegdi dnerilmektedir (2B).

4. Sentetik Kolloidlerin ve albuminin beyin
hasar1 ve intrakraniyal kanamada Kkullanil-
mamasi Onerilmektedir (1C).

5. Bobrek yetmezligi ve kanama riski olan
yodun bakim hastalarinda gelatin kullanimi
oOnerilmiyor (2C).

6. Organ donorlerinde HES ve gelatin kulla-
nimi Onerilmiyor (1C).

7. HES ve gelatinin doz limitlerinin yeniden
godzden gecirilmesi Oneriliyor (1B).

8. Sivi resusitasyonunda hiperonkotik solus-
yonlar onerilmiyor (2C).

Surviving Sepsis Campaign rehberleri (2012,
2016), amaca yonelik sagaltimda kristaloid
Kullanimmni  O6nerirken Kkolloid Kkullanimini
onermemektedir. Bu Oneride VISEP, 6S,
CHEST ve CRYSTMAS calismalarinin sonuglari
dikkate alinmistir (4,5).

VISEP calismasi (25) Almanya'da 2003-2005
yillarinda 18 yogun bakimdaki ciddi sepsis ve
septik sok olgularini icermektedir. Olgular,
Konvansiyonel insiilin tedavisi (hedef kan
sekeri 180-200 gr/dl) veya yogun insilin
tedavisi (hedef kan sekeri 80-110 gr/dl) ve HES
(200/0.5) veya ringer laktat resusitasyonu (RL)
olarak randomize edilmistir. HES drubu
ortalama kiumiilatif 70.4 ml/kg (33.4-144.2)
HES almustir. Verilen RL/HES oram 1.32°dir.
Ortalama arteriyel basing ve santral vendz
oksijen sattirasyonu normalizasyonu iki grupta
benzer bulunmustur. CVP degerinin normali-
zasyonu HES grubunda anlamh derecede
yiiksek bulunmustur. 28 gunlik mortalite
acisindan HES ve RL gruplarn arasinda fark
saptanmamistir (%26.7, %24.1 p=0.48)

Doksan gunliik mortalite HES grubunda daha
yiiksek bulunmustur (%41, %33.9 p=0.09).
Yiiksek doz HES alan grupta (=22 ml/kg/gtin-
median kimilatif doz 136 ml/kg) yasam
olasiliginin dusiik doz HES alan gruba (<22ml/
kg- ml/kg/giin- median kiimiilatif doz 48.3 ml/
kg) gore azaldigr saptanmistir. Sonug¢ olarak
HES, RL'a gore yuksek ABY ve RRT ile birlik-
tedir ve toksite doz ile artmaktadir denmistir.
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Bu calismaya soOyle bir yorum yapilmistir.
Calismada yuiksek doz HES Kkullaniimistir (HES
grubundaki 262 hastanin 100 unde en az bir
gun, 20 ml/kg/gun HES dozu %10 dan fazla
asiimig) ve eski jenerasyon HES kullanilmistir
(26).

6S calismasinda dengeli %6 HES (130/0,42) ile
dengeli ringer asetat karsilastirilmistir. Ginlik
maksimum calisma sivist dozu 33mi/kg, 90
gune kadar Klinisyenin karara gore uygulan-
mistir. Kimuilatif median sivi volumii gruplar
arasinda farkli bulunmamistir (p=0.18) [HES:
3000 ml (1507-5100) (44 wml/kg); Ringer
asetat: 3000 ml (2000-5750) (47 ml/kg)]. HES
kullaniminin, daha fazla renal yetmezIik ve kan
transfuzyonuna neden oldugu ve sag kalimi
azaltti@i belirtilmistir (27). Bu calisma icin su
yorumlar yapilmistir. Ciddi sepsisin baslangi-
cindan calisma siwvisinin inflizyonuna baslan-
masina kadar gecen siire belli degildir (ilk 6
saat), bu acidan gruplar arasi farkhlik var
miydi? Calisma sivisi verilmeye baslandiginda
hastada hastalikla ilgili hipovolemi var olup
olmadigr belli degildir. HES grubu randomi-
zasyon sonrasi birinci ginde medyan 1500 ml,
ikinci gunde 1500 ml ve 3. gunde 1000 ml
HES almistir. Bu kadar kolloid inflizyonu bazi
hastalarda hemodiliisyon ve hipervolemiye
neden olmus olabilir. Kardiyak atim voliimiini
optimize etmek (hedefe yonelik sagaltim) ilk 6
saatlik sure icin kanita dayali bir yaklasimdir.
Bu siirenin 24 saate veya bu calismada oldugu
gibi 3 giine kadar uzatilmasi negatif sonuclara
neden olmus olabilir (28).

Bir calismada 7000 hasta, %6 HES salin iginde
(130/0,4) ve salin olarak randomize edilmistir.
Sivi restisitasyonu hasta dOlene kadar, yoqun
bakimdan c¢ikana ve 90 gune kadar uygulan-
muistir. Calisma sivilarinin gunliik max dozu 50
ml/kg imis. Daha fazla giinliik sivi gereginde
salin kullamlmstir. ilk 4 giin HES grubu daha
az calisma sivisi ve diger sivilar1 almistir. HES
drubu daha fazla kan uriina almustir. 28, 90
gunliik ve yogun bakim ve hastanede mor-
talite acisindan gruplar arasi fark saptanma-
mistir. HES grubunda renal disfonksiyon ve

hasar diyagnozu daha az iken renal replasman
tedavisi daha fazladir. Bu calismada renal rep-
lasman tedavisi geredi protokolize edilmedi-
dinden, RRT uygulamasinin bodbrek hasari
acisindan yorumlanmasi tartismalidir (29).

CRYSTMAS calismasinda, ciddi sepsis olgu-
larmda hemodinamik etkinlik ve guvenirlik
acisindan %6 HES (130/0.4) ve salin karsilast-
irilmistir (prospektif, cok merkezli, cift Kor).
Maksimum c¢alisma sivist dozu: ilk giun 50
ml/kg, takip eden 3 giin 25 ml/kg/gun olarak
belirlenmistir. Ekstra sivi gerekir ise kristaloid
verilmistir. ik 4 saatteki hemodinamik hedef
olarak, vazopresor ve inotrop dozunu artirma-
dan ve =<1 L calisma sivisi ile su paramet-
relerin saglanmasi amaglanmis: MAP=65
mmfig ve sunlardan en az ikisi: CVP=8-12
mmkg, idrar =2 ml/kg, Scv02 =%70. 196
hastanin 174 {inde hemodinamik hedeflere
ulasiimistir (HES:88, Salin:86). Bu hedeflere
ulasmada anlamli derecede daha az HES
gerekmistir (HES:1379+886 ml; Salin:1709
+1164ml p=0.0185). Akut bobrek yetmezligi
gelisimi acisindan fark saptanmamistir: HES
%24.5, Salin %20 (p=0.454). AKIN, RIFLE
siniflamalart acgisindan fark saptanmamistir.
Doksan guine kadar mortalite, koagulasyon ve
kKasinti agisindan fark saptanmamistir. HES
grubunda kanama artisi olmaksizin daha fazla
kan transfiizyonu gereksinimi olmasi, HES ile
hemodiliisyonu disundurmuistiir (30).

Surviving sepsis kampanyasi 2012 Onerilerine
kaynak olan bu calismalarin sonuclari, tartis-
mali yonleri ve CRYSTMAS calismasi disinda-
kilerin spesifik olarak erken resisitasyon fazini
calismamis oldugu dikkate alindidinda, bu
kampanyanin Onerilerinin  mutlak haklihigi
suphelidir.

CRISTAL (31) ve Basel Starch Evaluation Study
(BaSES) (32) calismalari, bu rehberin hazirlan-
ma surecinde dikkate alinamamistir. CRISTAL
calismasi (31) Avrupa’da 57 yodun bakimda
yapilmis ve calismada yogun bakima alinan
olgular herhangi bir kristaloid (n=1443) ve
herhangi bir kolloid (n=1414) olarak rando-
mize edilmistir. Olgular sepsis, travma, sepsis
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ve travma olmadan hipovolemik sok olarak
belirlenmistir. Kullanilan sivilar kolloidler, ge-
latin, dextran, HES,%4 ve %20 albumin imis.
Kullanilan Kristaloidler izotonik ve hipertonik
salin, RL imis. Gruplar arasinda 28 gunlik
mortalite benzer bulunmustur [Kolloid; 359
(%25.4); kristaloid 390 (%27) p=0.26]. Dok-
san gunliik mortalite kolloid grubunda daha az
olarak bulunmustur [Kolloid; 434 (%30.7);
kristaloid 493 (%34.2) p=0.03]. RRT deregdi
druplar arasinda benzer bulunmustur [Kkolloid;
156 (%11); Kristaloid; 181 (%12.5) p=0.19].
Yedi giine kadar vazopressOrsiiz gun sayisi
Kolloid grubunda daha fazla bulunmustur
(kolloid 5; kristaloid, 4.7 p=0.04). Yedi gline
kadar mekanik ventilasyonsuz giin sayisi kol-
loid grubunda daha fazla bulunmustur (kolloid
2.1, Kkristaloid 1.8 p=0.01). Bu calismanin
sonuclari, resusitasyon sivilari ile ilgili etkinlik
tartismalarn icin daha ileri calismalar gerek-
tigini diisundirmektedir.

BaSES calismasinda (32) 240 ciddi sepsis ve
septik sok hastasi izotonik salin ve %6 HES
(130/0.4) olarak randomize edilmis. Her bir
litre calisma sivisinin ardindan idrar onkotik
basing artisindan korunmak amaciyla bir litre
ringer laktat verilmis. Bu calismada HES in
sagkalim uzerine olumlu etkileri oldugu sap-
tanmustir.

Kolloidlerin Akciger iizerine etkileri

Cogu kapiller sistemde refleksiyon katsayisi
plazma proteinleri icin 0,95 iken pulmoner
kapillerde 0,7 dir. Kolloidler, sepsiste artan
mikrovaskuler permeabilite nedeniyle, inter-
stisyuma gecip pulmoner 6demi agdirlastira-
bilir. ARDS de sivi yonetiminde ekstravaskuler
akciger suyunun izlenmesi uygundur. Hemo-
dinamik instabilitesi olmayan olgularda kon-
servatif sivi tedavisi uygulanmalidir.

ARDS olgularinda albumin ve Kristaloid kulla-
nimini Karsilastiran 3 adet randomize kontrollu
calisma gozden gecirilmistir (toplam 206
hasta). Albuminin kristaloide gore, mortaliteyi
etkilemeden, oksijenasyonda iyilesme sagdla-
did1 saptanmustir. ARDS de kolloid kullanimi-

nin genis ¢apl calismalar ile degerlendirilmesi
gerektigi belirtilmistir (33).

Klasik sivi tedavisinin amaci kardiyak atim
volimunii artirarak u¢ organ perflizyonunu
artirmaktir. Normovolemiyi asan sivi restsitas-
yonu, hipervolemik Kkardiyak dekompanzas-
yondan korunmak ve asiri damar ici Siviyi
elemine etmek icin endojen kaskadlari aktive
eder: boylece natriuretik peptidlerin salimi
artar (endoteliyal glikokaliks yikimini tetikler),
renin- anjiyotensin- aldosteron sistemi siip-
rese olur ve sonug olarak ditrezis, vasodilatas-

yon, endoteliyal permeabilite artisi olusur
(34,35).
Liberal sivi tedavisinin (kolloid, Kkristalloid)

negatif sonuclart bildirilmistir (36,37).Pozitif
sivi dengesinin sagkalim ile ters iligkili oldugu
bildirilmistir (37-39). Saglkh goniilliilerde,
dengeli kristaloid soliisyonlar etkilemez iken,
izotonik salin renal kortikal doku perfiizyonu-
nu azaltmaktadir (40). Hiperkloremi renal affe-
rent arteriyoler vazokonstriksiyonun mediyat6-
rudur (41-43). Sepsiste erken hedefe yonelik
tedavi (ilk 6 saat) ve sonrasi konservatif sivi
yonetimi hasta akibetini iyilestirmektedir (44,
45). Liberal sivi tedavisi ve gec sivi akumiilas-
yonu (2., 3. giin) organ disfonksiyonlar1 ve
mortalite ile koreledir (46).

Sivi se¢iminin yani sira sivi resusitasyonunun
hedeflerine ulasmasinda resiisitasyonun za-
manlamasi da 6énemlidir. Dehidrate olgularda
Kolloidlerin verilmesi ile olusan idrar hiper-
vizkozitesi tubuler akimi azaltarak tubuler
tikanmaya neden olur. Plazma onkotik basing
artis1 efektif glomeriiler filtrasyon basincini
azaltir. Hiperonkotik akut bobrek yetmezligin-
den yeterli dengeli kristalloid verilerek kacini-
labilir (47).

SONUC

1. Liberal sivi tedavisinden kag¢milmalhdir

2. Siv tedavisinin zamanlamasi énemlidir (ilk
6 saat)

3. Swv1 tedavisi monitorize edilmelidir (CVP,
PCWP gibi basing parametreleri yerine
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. Kardiyak debinin artirilmasi

stroke volum ve pulse pressure variation
gibi dinamik parametreler ile)

her zaman
mikrovaskiiler kan akiminin artmasi ile
sonuclanmadidgindan, mikrosirkiilasyonun
monitorize edilmesi 6nem kazanmaktadir

. Hiperonkotik bobrek yetmezliginden kacin-

mak icin yeterli dengeli Kkristaloid veril-
melidir

Hiperkloreminin renal afferent arteriyoler
vazokonstriksiyonun mediyatorii  oldugu
unutulmamahdir

. Surviving Sepsis Kampanyasi'nin sepsiste

sIv1 resusitasyonu igin yaptidr éneri mutlak
dogru olmayabilir

. Dusitik molekil agirlikh kolloidlerin kulla-

nimi ve guvenli dozlar icin ileri calismalara
gerek vardir

S1v1 tedavisi nasil monitorize edilmelidir

1.

Vendz dontisu periferal venler ve sag atri-
yum arasindaki basin¢ gradiyenti belirler.

Venoz sistem teorik olarak iki kompart-
mandan olusur: unstressed ve stressed
volum.

Unstressed voliim: venOdz basincin art-
maya basladigi noktadaki vendz sistem
volumuduir.

Stressed volum: ven duvarlarini gererek
elastik geri gelme Kkuvveti olusturarak
venOz basin¢ artisina neden olan vendz
sistem volumudiir.

Ortalama dolasim dolum basinc (mean
circulatory filling pressure, MCFP): Ventri-
kiiler fibrilasyon veya baska neden ile kal-
bin pompalama fonksiyonu durdugunda
dolasimin her yerinde kan akimi kesilir ve
basinglar esitlenir. Bu dengelen-mis basin-
ca MCFP denir. MCFP nin esas belirleyicisi
stressed venoOz sistem volumidur. MCFP
nin normal diizeyi 8-10 mmHg dir. MCFP
vendz doniisiin esas belirleyicisidir (48).

Venoz sistem ytiksek vaskiiler kapasiteye
sahip oldugundan kan voliimii artis1 gore-

10.

11.

12.

celi olarak MCFP de Kkigiik dedisiklikler
olusturur.

Kalbin gerilmeye Kkarsi olan 6zelligi (6zel-
likle perikardiyumun) nedeniyle kalbin
icindeki volim arttikca ventrikullerin
diyastolik kompliyansi azalir. Bu nedenle
yuksek volim resiisitasyonlarinda kardi-
yak dolum basinclan (6zellikle sag taraf,
CVP) MCFP den daha hizl ytikselir, bu da
venodz donus icin gereken basing gradi-
yentini azaltir.

Yiiksek CVP, vendz donus icin gereken
basing gradiyenti ve organ kan akimini
azaltr. CVP, ortalama arteriyel basing
organlarin otoregilatuvar sinirlar icindey-
ken, kapiller kan akimmin esas belirle-
yicisidir.

Agresif sivi verilmesi ile artan Kkardiyak
dolum basinclar1 natritretik peptid Sali-
mini artirir. Natritiretik peptidler endote-
liyal glikokaliksin membrana bagli prote-
oglikanlarin1 ve glikoproteinlerini ayirr.
Bu glikokaliks hasar1 endoteliyal gecir-
genligi artinr. Makromolekiillere gecir-
genlik ve doku 6demi artar.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu sis-
tolik disfonksiyona gore sepsiste onemli
bir prognostik gostergedir (49).

262 sepsis olgusunu iceren bir calismada
%54 oraninda diyastolik, %23 oraninda
sistolik disfonksiyon saptanmistir (50).

Diyastolik disfonksiyonda agresif sivi
yuiklemesi vendz donusu azaltir. Diyastolik
disfonksiyonda minimal sivi yuklemeleri
natriiiretik peptidlerin artisina neden olur.
Agresif sivi tedavisi tek basina diyastolik
disfonksiyon ile sonuclanabilir.

Frank-Starling’e gore: Preload arttikca optimal
preloada ulasana dek stroke volum artar.
Optimal preloada ulasildiktan sonraki preload
artiglarinda SV relatif olarak sabit kalir.

Optimal preloadu asan sivi yiiklemesinde:
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a. venOz ve pulmoner hidrostatik basincalar
artar

Natriuiretik peptid salimi artar
interstisiyel alana sivi sifti olusur
Pulmoner ve doku 6demi artar

> a0y

Dokuya oksijen ve metabolit diffiizyonu
azalir

f. Doku butiunligi, Kkapiller kan akimi ve
lenfatik direnaj bozulur

d. Organlarin artan ven6z basinc organin
mikrosirkilatuvar kan akimini ve fonksi-
yonunu bozar

Sepsisin vendz kapasitans ve miyokardiyal
fonksiyon tizerine olan etkileri nedeniyle sep-
sis olgularinin %40 indan azi sivi cevaphdir
(51,52).

Sepsiste sivi tedavisi dinamik para-
metreler ile degerlendirilmelidir:

a. Pulse Pressure Variation (PPV): PPV>%13
ventile olgularda siviya yaniti gosterir.

b. Ekspiryum sonu okliizyon testi (vendz do-
nis artar): kardiyak debinin %5 den fazla
artisi siviya cevabi gosterir.

c. 250-500 ml sivi uygulamasina SV 9%10-15
artis siviya yaniti gosterir.

d. Pasif bacak kaldirma manevrasinda (yakla-
sik 300 ml vendz donus artar) kardiyak de-
binin % 10’dan fazla artis1 siviya cevabi
gosterir.

e. Surviving sepsis 2012 ve2016 kampanyala-
rinin ilk 3 saatlik tedavi icinde 6nerdigi 30
ml/kg Kristaloid uygulamasi tartismaya acik-
tir.

1. Sivi tedavisinin amaci CVPyi yiikseltmekten
cok stressed vendz volumii ve MCFPYyi
yiikselterek ven6z akimi artirmak olmahdir.

Bu amaca, sepsiste 1 saat icinde damar
icinde %5 inden az1 kalan kristaloid sivilar
ile ulasilabilir mi?

2. 30 ml/kg agresif sivi uygulamasi yerine 200-
500 ml gibi voliimlere yanit izlenebilir.

3. Pasif bacak kaldirma manevrasi ile birlikte
200-500 ml siviya kardiyak voliim atim ce-
vabi siviya cevap acisindan degderlendi-
rilebilir.

f. MAP 65 mmHg den diisiik olan olgularda
norepinefrin baslanmalidir. Vendz kapasi-
tans damarlar rezistan arteriyel damarlara
gor sempatik uyartya daha duyarhdir.
Diisuk doz alfa-1 agonistler kani unstressed
depodan hareketlendirerek vendz doniisi
ve kardiyak debiyi artirir. Norepinefrinin
MCFP yi artirarak vendz dontisu artirdidi
gosterilmistir (53,54).

d. Sepsis olgularinin sivi tedavisinde sistemik
oksijen sunumu ve intrapulmoner sant ora-
ni da dikkate alinmaldir. Standart venoz
karisim formiilii intrapulmoner sant orani-
nin belirlenmesinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bu formiul ile hesaplanan sonuc,
ozellikle oksijen ekstraksiyon orani azalmis
olan septik olgularda sistemik oksijen eks-
traksiyon oranindan etkilenir ve sonugcta
hem sistemik hem de intrapulmoner sant
oranlarimi yansitir. inert gaz geri soluma
teknigi ile es zamanl termodiliisyonel
Kardiyak debinin ve indirek kalorimetri ile
oksijen tuketiminin hesaplanmasi septik
olgularda pulmoner sant oraninin belirlen-
mesinde daha uygun olabilir (55).

Sonug olarak damar icinde kalip bobregi de
etkilemeyen sivi ile resusitasyon yapilmalidir.
Bu sivi da agresif olarak kullanihip CVP'yi artir-
mak amaciyla degil MCFPYyi artiracak dozda
Kullaniimaldir.
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