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Oz

Siddetli hipovolemi ve sok durumlarinin baslangi¢ tedavisinde son 20 yildir
kullanim alani bulan kiglk volim canlandirma, %7.2-7.5 sodyum klortr (NacCl)
veya %7.2-7.5 NaCl + kolloid soliisyonunun az miktarlarda hizli infizyonunu ifade
etmektedir. Bu ¢alismada saghkli koyunlarda hizli volim canlandirmada kullanilan
%7.2 Hipertonik NaCl + %6 Dekstran 70 (HSD) solusyonunun inflizyon hizinin
plazma elektrolitleri ve osmolalitesi tzerine etkisi arastirildi. Bu amagla; Kklinik
acidan saglikh 8 aylik 14 adet disi Sakiz-Merinos melezi koyun rastgele érnekleme
yontemiyle iki gruba ayrildi (n=7). 4 ml/kg dozda %7.2 hipertonik NaCl ve % 6
Dextran 70 (Macrodex, Eczacibasi) kombinasyonu; birinci gruba 2 dk icerisinde
bolus seklinde, ikinci gruba ise 20 dk icerisinde yavas inflizyon seklinde uygulandi.
Koyunlardan kan drnekleri sivi uygulamasindan énce ve sonrasi 0, 5, 10, 15, 30, 60,
90, 120, 180, 360. dakikalarda teknigine uygun olarak V. jugularis’ten antikoagulanli
(lityum heparin) ttplere alindi. Her iki grupta da uygulamadan hemen sonra plazma
Na®, CI" konsantrasyonlari ve plazma osmolalitesi 6nemli (p<0.001) diizeylerde
artarken, plazma K' konsantrasyonu ve Htc diizeyleri uygulama sonrasi onemli
(p<0.001) diizeylerde azaldi. Na* konsantrasyonu ve Htc diizeylerinde calisma
boyunca gruplar arasinda herhangi bir farklihga rastlanmazken, ¢alismanin 0., 5. ve
10. dk’larda K" konsantrasyonlarinda (p<0.05), 90. ve 120. dk’larda CI
konsantrasyonlarinda (p<0.05) ve 60. dakikasindan itibaren plazma osmolalitesindeki
(p<0.05) degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak ©6nemli farkhiliklara
rastlandi. HSD soliisyonunun bolus ve yavas infiizyonlarinin, plazma Na®*, CI', K
konsantrasyonlari ve osmolalite tzerine etkilerinin degisiklik gosterdigi, uygulama
hizinin klinik indikasyona gore degerlendirilerek tercih edilmesi gerektigi sonucuna

varildi.

Anahtar sozcukler: Hipertonik sodyum Klortr + dekstran, normovolemik koyun,

elektrolitler, osmolalite



ABSTRACT

Small volume resuscitation used for the initial treatment of severe
hypovolemia and shock for the last two decades is expressed rapid infusion of small
volumes 7.2-7.5% sodium chloride (NaCl) or 7.2-7.5% NaCl + colloid. In this study,
the effects of infusion rates of 7.2% hypertonic NaCl + 6% dextran 70 (HSD) used
for small volume resuscitation on plasma electrolytes and osmolality in healthy sheep
was investigated. For this purpose, 8 months of age, 14 healthy Chios-Merinos sheep
were randomly separated into two groups (n=7). 4 ml/kg dose of 7.2% hypertonic
NaCl and 6% dextran 70 (Macrodex, Eczacibasi) was administered in 2 minutes as a
bolus infusion in the first group and as a slow infusion in 20 minutes in the second
group. Serum samples from the sheep were collected before and 0, 5, 10, 15, 30, 60,
90, 120, 180, 360. min after the fluid administration from the jugular vein to the
anticoagulated (lithium heparin) sampling tubes. Significant (p<0.001) increases in
plasma Na*, CI" concentrations and osmolality and significant (p<0.001) decreases in
plasma K" concentrations and Htc values has been determined in both groups after
the fluid administration. During the study period, no statistical difference in Na*
concentrations and Htc values has been determined between groups however,
significant differences has been seen at the 0, 5 ve 10" min. on K concentration
(p<0.05), at the 90 and 120™ min. on CI" concentration (p<0.05) and from 60" min. to
the end of the study on osmolality (p<0.05) between groups. It was concluded that the
effects of bolus and slow infusion of HSD has been different on plasma Na*, CI,, K
concentrations and osmolality and the infusion rate should be chosen evaluating the

clinical indication.

Keywords: Hypertonic sodium chloride + dextran, normovolemic sheep,

electrolytes, osmolality
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KISALTMALAR

ADH : Anti-diliretik Hormon
ANP : Atriyal Natrilretik Peptid
CI : Kior
HS : Hipertonik Sodyum Kloriir
HSD : 9%7.2 Hipertonik NaCl + %6 Dekstran 70
Htc : Hematokrit
K" : Potasyum
MSS : Merkezi Sinir Sistemi
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OD : Onemli Degil
P : Kalp Frekansi
PVD : Plazma Volumindeki Yiizde Degisim
R . Solunum Sayisi
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1. GIRIS

Modern hekimlikte sagaltimin temel amaci; canlandirma sivilari kullanarak
yeterli dizeyde doku perflizyonu saglamak ve dolasim volimind dizenlemektir.
insan ve hayvanlarda bircok hastalikta farkli sivi tipleri; degisen siire ve yogunlukta,
intravaskuler alanda meydana gelen acigi kapatabilmektedirler (Grocott ve Hamilton,
2002).

Beseri hekimlikte siddetli hipovolemi ve sok durumlarinin baslangig
tedavisinde son 20 yildir kullanim alani bulan kiigtiik volim canlandirma, hipertonik
sodyum klorur (NaCl) veya hipertonik NaCl + kolloid soliisyonunun az miktarlarda
hizli infuzyonunu ifade etmektedir (Nakayama ve ark., 1984). Bu tedavi, intraseltler
alanla intravaskdler alan arasinda meydana gelen osmotik farkliliktan dolayr endojen
sivi mobilizasyonunun olusumu temeline dayanmaktadir. intraseliiler alandan sivi
mobilizasyonunun iki 6nemli avantaji bulunmaktadir. Birincisi; plazma voliminin
hizli bir sekilde infizyon voliiminden (i¢ dort kat daha fazla artmasi, ikincisi ise;
endotel hiicre volimunin normale dénmesi sonucu kigik damarlarin lumen
caplarinin  yeniden duzenlenmesiyle mikrosirkiler kan akiminin artmasidir
(Kreimeier ve Messmer, 2002). Kigluk volim canlandirmada, %6 dekstran 70
sollisyonu; iki-u¢ kat daha fazla kolloid osmotik basin¢ olusturmasi ve daha etkili
plazma volum artisi saglamasindan dolayi diger hiperonkotik kolloid soliisyonlara
gore daha fazla tercih edilmektedir (Kashtan ve ark., 1981; Kramer ve ark., 1982;

Tonnessen ve ark., 1993).

%?7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 (HSD) soliisyonu uygulamalari
plazmada hizh volim artisini saglamakta ve uzun sire koruyabilmektedir. Bu
sayede, HSD solusyonu vicutta uzun sireli hemodinamik ve metabolik yararlar
saglayabilmektedir (Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986). HSD solusyonu

genel olarak hipovolemik sokta kullaniimakla birlikte; kafa travmalari, yaniklar,



sepsis, coklu organ disfonksiyon sendromu ve kalp-damar cerrahisinde de

uygulanmaktadir (Richardson ve Deakin, 2004).

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 solisyonu uygulamalarinin en
onemli dezavantajlarinin; hipernatremi, demiyelinizasyon, gegici hiperkloremik
asidoz, kanama egQiliminde artis, akut renal yetmezlik ve anafilaksi oldugu
bildirilmektedir (Richardson ve Deakin, 2004). Hizli volim canlandirma sivilarinin
istenmeyen etkilerinin olusumunun agiklanmasinda sollisyonlarin kompozisyonu,
dozu ve inflizyon oranlar dikkatli bir sekilde ele alinmalidir. Birgok c¢alismada
farkhhklar gosteren inflizyon oraninin tedavi etkinligindeki 6nemine sivi
kompozisyonundan veya uygulanan total dozdan daha az dikkat edilmektedir (Elgjo,
2003). Hipertonik sollisyonlar lzerinde yapilan birgcok ¢alisma, Klinik yanitin biytk
o6lglde inflizyon oranlari tarafindan belirlendigine isaret etmektedir (Nakayama ve
ark., 1984; Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986). Bununla birlikte; HSD
soliisyonunun total kristalloid dozunun veya sodyum (Na®) konsantrasyonunun
klinik yanit Gzerindeki etkisinin arastirildigi ¢alismalarda inflizyon oraniyla klinik
yanit arasindaki iliski tam olarak agiklanamamistir (Halvorsen ve ark., 1991; Dubick
ve ark., 1995). Bu calismada, saglikli koyunlarda hizli volim canlandirmada
kullantlan HSD solusyonunun infizyon hizinin elektrolitler ve osmolalite Uzerine

etkisi arastirildi.



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Vucut Sivilari

2.1.1. Vicut Sivilarinin Dagihmi ve Kompozisyonu

Tim canlilar yasamlarini sdrdirebilmek igin vicut sivilarina ihtiyag
duymaktadirlar. Vicut sivilarinin temel gorevi, hicreler icin gerekli olan besin
maddelerinin tasinmasi ve artik Grlnlerin dokulardan uzaklastiriimasidir (Kirby ve
Rudloff, 2000). Vicuttaki total sivi miktari; yas, besi durumu ve cinsiyet gibi
faktorlere bagli olarak degisiklik gdstermektedir. Yeni dogan, zayif ve erkek
hayvanlarin vicutlarinda; eriskin, sisman ve disi hayvanlara gore daha fazla
miktarda sivi bulunmaktadir (Dibartola, 1985; Michell ve ark., 1989; Bossingham
ve ark., 2005).

Vicut agirhiginin %60’ i1 vicut sivilart olusturmaktadir. Bu sivinin 2/3’0
intraselliler ve 1/3’0 ekstraseluler sividir. Ekstraseliler sivinin da 1/4’0 intravaskiler
(plazma), 3/4°G ise intersitisyel (lenf sivisi ve transselller sivi) kompartimanda
bulunmaktadir (Sekil 2.1.) (Guyton ve Hall, 1996).
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Sekil 2.1. Vicut Sivilarinin Dagilimi

intraseliiler sivi, tek bir sivi kompartimani olarak kabul edilse de, gercekte
trilyonlarca kicuk hucre i¢i kompartimanlardan olusmaktadir. Hdcrelerin dis
membranlari intraseltiler volim ve kompozisyonun diizenlenmesinde ¢ok dnemli rol
oynamaktadirlar. Ekstraselliler sivi; interstisyel sivi ve intravaskiler sivi olmak
iizere iki ana kompartimandan olusmaktadir. interstisyel sivi, hiicreler arasindaki
alanlarda bulunmaktadir. Bu sivinin ¢ok kiclk bir bolumi gercekten akan bir sivi
olup, esas kismi buyik proteoglikan molekdllerden olusan bir jel-matriks iginde
tutulmus durumdadir. Bu nedenle normal dokularda interstisyel sivi nisbi olarak
hareketsizdir. Serebrospinal sistem, gdz ve gastrointestinal kanalda bulunan sivilar
interstisyel siviya benzerler ve ¢ogu kez interstisyel kompartimanin bir parcasi gibi
kabul edilmektedir. Plazma olarak da isimlendirilen intravaskiler sivi vaskiler
endotel tarafindan gevrelenmektedir. intravaskiiler kompartiman voliimiiniin normal
dizeylerde tutulmasi; oksijen, besin ve organ/sistem fonksiyonlari igin gereken
maddelerin dagilimi icin gereklidir. Ekstraselller sivinin bir pargasi olan plazma,
kapillar porlar araciligi ile interstisyel siviyla sirekli iliskidedir (Guyton ve Hall,
1996).



Kati partikiller, genis kapsamda elektrolitler (inorganik tuzlar, bitun asit ve
bazlar ve bazi proteinler) ve nonelektrolitler (glikoz, lipid, kreatinin ve Ure) olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Elektrolitler, katyonlari (pozitif yiike sahip atomlar- Na”,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, karbonat) ve anyonlari (negatif yike sahip
atomlar- Klor, sulfit, fosfat, bikarbonat) icermektedir (Tortora, 1996). Ekstraseltler
ve intraselller sivilarin igerikleri birbirinden cok farkhidir (Sekil 2.2.). Plazmadan
yaklasik dort kat kadar yiuksek konsantrasyonda protein iceren intraseller sivida,
yiiksek diizeylerde potasyum (K*), magnezyum, fosfat ve siilfat iyonlari bulunurken
az miktarda Na* ve klor (CI") iyonlari bulunmaktadir. Pek gok elektrolit interstisyum
ile plazma arasinda serbestce gecis gosterdigi icin bu iki kompartiman arasindaki
elektrolitler benzer dizeylerdedir. Ekstraseliler siviyr olusturan plazma ve
interstisyel sivida Na®, CI, bikarbonat iyonlari ve organik asitler yiiksek
konsantrasyonlarda iken, K*, kalsiyum, magnezyum, fosfat ve siilfat iyonlari diisiik
diizeylerdedir (Elgart, 2004).
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Sekil 2.2. Vicut kompartimanlarindaki elektrolit kompozisyonu



2.1.2. Vicut Sivilari Homeostazinin Prensipleri

2.1.2.1. Osmolalite

Hicre membranlarindan biylk miktarda diflizyona ugrayan sivinin
konsantrasyon farkindan dogan net hareketine osmoz adi verilmektedir. Osmoz
kanunu sivilarin tim bosluklar arasinda esit bir sekilde dagihmini saglamaktadir.
Ekstraseliller ve intraselller bosluklar arasindaki osmotik denge her iki bosluk
arasindaki Na® ve K™un nisbi miktarlari tarafindan belirlenir. Esasen hiicre
membranindan gecebilme yetenegine sahip olmayan osmotik aktif partikiller ikiye
ayrilabilir. Membrandan gegebilme 6zelligi olmayan ve hiicre igine aktif transport
ile alinabilen maddelere 6rnek olarak Na* ve glikoz verilebilirken, hichir kosulda
hicre igine girisi olmayan osmotik aktif maddelere 6rnek ise mannitoldir (Elgart,
2004).

Kompartimanlar arasinda sivi konsantrasyonundaki degisimler, partikil
konsantrasyonlarinda da gecici nispi degisiklere yol agmaktadir. Sivinin
kompartimanlar arasinda tekrar esit bir sekilde dagdilmasi kompartimanlar arasi
dengeyi olusturur. Su molekullerinin osmotik gecisi, yari gegirgen membrana
osmotik gecise zit yonde uygulanan basingla engellenebilmektedir. Osmotik gecisi
engelleyen basincin degeri osmotik basing olarak isimlendirilmektedir (Bourque ve
ark., 1994).

Osmotik basing, osmolalite veya osmolarite cinsinden tanimlanabilmektedir.
Osmolalite terimi, solisyonun bir kilograminda ¢6zinmuis halde bulunan
parcaciklarin sayisini ifade etmektedir. iliskili bir terim olan osmolarite ise bir litre
solusyon igerisindeki c¢ozinmis pargaciklarin sayisidir (Stanton and Koeppen,
1993). Vicudun herhangi bir kompartimanindaki osmotik aktif maddelerin sayisi
290 ile 310 mOsm/l arasinda bulunmaktadir. Birbirinden farkli sivi
kompartimanlarindaki osmotik aktif madde yogunluklari her kosulda esit bir halde

tutulmalidir. Kompartiman veya sollisyondaki sivi, es osmotik basin¢ta oldugu



zaman ‘izotonik’, daha az osmotik basinca sahip oldugunda ‘hipotonik’ ve daha
fazla osmotik basinci oldugunda ise ‘hipertonik’ olarak ifade edilmektedir (Elgart,
2004).

Serum osmolalitesi bir osmometre cihazi aracthgi ile 6l¢tlebilmektedir
(Stranz ve Kastango, 2002). Osmometre, solusyondaki kati partikillerin donma
noktasi veya buhar basinci gibi fizyolojik 6zelliklerindeki degisimlere dayanarak
osmolaliteyi 6lgmektedir. Serum osmolalitesinin hesaplanmasinda ise asagidaki

formilden (1) yararlaniimaktadir (Koeppen ve Stanton, 2001):

Osmolalite (mOsm/kg) = [Na*, mEg/l] X 2 + [glukoz, mg/dl] / 18 + [BUN, mg/dI] / 2.8 (1)

Osmolalitedeki degisiklik merkezi sinir sistemi (MSS) tarafindan direkt veya
indirekt mekanizmalar araciligiyla algilanir (O’Connor, 1997). Osmotik degisikligin
direkt olarak algilanmasi merkezi veya periferal sinir sistemindeki osmoreseptorler
tarafindan gerceklestirilir. Bu 6zellesmis noronlar anti-ditretik hormonun (ADH)
salinimini ve dolayisiyla da susuzluk mekanizmasini kontrol ederler. Plazma
osmolalitesi boylece belli sinirlar arasinda tutulur. Bir diger yol ise osmotik iletinin
non-nodral hicreler tarafindan algilanarak MSS’ne bir dizi hormon salinimi
aracihigiyla indirekt olarak gonderilmesidir. Vicutta genellikle her iki mekanizma

birlikte calisir (Stanton ve Koeppen, 1993).

Osmolalitenin hesaplanmasinda kullanilan Na* tuzlari ve glukoz, plazma
tonisitesine etki ederek sivinin transseliler dagilimini etkilemektedir (Weiss-Guillet
ve ark., 2003). Ekstraseltler sivi voluminin dengede tutulmasinda temel
mekanizma Na"’un dengede tutulmasiyla saglanmaktadir. Ekstraseliiler bosluktaki
Na*’un artmasi Na/K-ATPaz’1 uyararak hiicre icine sizmis olan Na*’un derhal disari
atilmasini ve ekstraseliiler boslukta bulunan K*™’un hiicre igine alinmasini uyarir
(Xie ve Askari, 2002). Ekstraseliler Na* konsantrasyonunun artmasi intraseliiler
bosluktaki sivinin osmotik basincin etkisiyle, ekstraseliller bosluga g¢ekilmesini
saglar. Sivinin bu hareketi her iki alandaki osmotik denge yeniden kuruluncaya

kadar devam eder. Viicuttaki Na* orani ve osmotik potansiyel duistiikce hiicre iginde



tutulan K" tekrar hiicre disina cikarak homeostatik dengenin saglanmasinda
yardimci olur (Guyton ve Hall, 1996).

Plazma osmolalitesi, gida ile alinan sivi ve elektrolitler yani sira; terleme,
diliresis ve gastrointestinal kayiplar, geri emilim ve atilim gibi bir ¢cok faktére bagli
olarak degisim gostermektedir (Stanton ve Koeppen, 1993; Guyton ve Hall, 1996).
Ekstraseltler siviya su ilavesi, damar icine veya deri altina sivi uygulamasi veya
gastrointestinal kanaldan intravaskiler kompartimana sivi gegisi gibi yollarla olur.
Sivi, ekstraseluler kompartimandaki siviyr seyrelterek intraseluler alandakine gore
hipotonik yapar. Bu durumda sivi osmozla hiicre membranlarindan gegerek hicre
icine girer. Kisa bir sire icinde bltin kompartimanlar arasindaki osmolalite
esitlenir. Sivi, deriden ve akcigerlerden buharlasmayla ya da dilie idrar
cikariimasiyla vicuttan uzaklastirilabilir.  Bu gibi durumlarda sivi  kaybi
ekstraselller kompartimandan olur. Bu asamada intraseliiler kompartimandan osmoz
yoluyla bir miktar sivi ekstraseliiler kompartimana gegerek her iki kompartiman

osmolalitesi esit duruma gelir (Lord, 1999).

Ekstraseltler sivi kompartimanina izotonik NaCl uygulamasi sonrasi
ekstraseliler sivinin osmolalitesi dedismez ve osmoz da gorilmez. Sadece
ekstraseliler sivi volimu artar. Bununla beraber ekstraseliiler siviya hipertonik bir
sollisyon verilirse bu kompartimanda osmolalite yikselerek, sivinin osmozla
hlcrelerden ekstraseliiler kompartimana gecisine yol acar. Hipotonik sollsyonlar ise
ekstraseller sivinin osmolalitesini azaltarak bir miktar sivinin bu alandan hcre

icine gecisini saglar (Lord, 1999).

Plazma osmolalitesinin, cevre faktorlerine, turlere ve irklara gore farklilik
gosterebilecegi bildirilmektedir (Baker ve Dawson, 1985; Stanton ve Koeppen,
1993).

Saglikli duvelerde 5 ml/kg dozda uygulanan %7.2 hipertonik NaCl (HS)
soliisyonu, uygulamadan 5 dk sonra plazma osmolalitesini 280 mOsm/kg

dizeylerinden 305 mOsm/kg’a yukseldigi ve c¢alisma sonuna kadar plazma



osmolalitesinin 300 mOsm/kg duizeyinin altina dismedigi bildirilmektedir (Suzuki
ve ark., 1998).

Saghkh kopeklerde 311 mOsm/l olarak belirlenen ortalama plazma
osmolaritesinin, ticari aktif komir stspansiyonunun oral yolla verilmesinden sonra
onemli dlzeyde artis gostererek ortalama 353 mOsm/l dizeylerine ulastigi
bildirilmektedir (Burkitt ve ark., 2005).

Rasyonunda su kisitlamasina gidilen koyunlarda ise plazma osmolaritesinin

380 mOsm/I’ye kadar ulasabildigi belirtilmektedir (Stanton ve Koeppen, 1993).

Saglikl ratlarda plazma osmolalitesi 280 mOsm/kg dizeylerinde bulundugu
ve fizyolojik st sinirin 294 mOsm/kg oldugu bildirilmektedir (Voisin ve Borgue,
2002).

Ad libitum olarak gida ve su verilen laboratuar farelerinde osmolaritenin
292-305 mOsm/I oldugu bildirilmektedir (Di Nicolantonio ve Mendelsohn, 1986;
Fitts ve Simpson, 1986).

2.1.2.2. Sivi Dengesi

Vicut sivilarinin osmolalitesi dar bir aralikta sabit tutulmasi gerektiginden
sivi dengesinin saglanmasi sarttir. Bunun icin de alinan ve kaybedilen sivilarin kabul
edilebilir duzeylerde olmasi gerekmektedir. Vicut sivilarinin  osmolalitesini
dizenleyen bagslica organlar beyin ve bodbreklerdir (Stanton ve Koeppen, 1993).
Vicut sivilarinin osmolalitesinin degisikligini diizenlemeye yonelik olarak bir dizi
mekanizma bulunmaktadir (Sekil 2.3.) (Moffet ve ark, 1993). Bu temel

mekanizmalar sunlardir:

1. Renin —Anjiotensin- Aldosteron: Aldosteron sekresyonu distal nefronlardan

Na® reabsorbsiyonunu arttirir ve idrar Na* atihiminda en énemli rolii oynar.



Renin ve Anjiotensin Il proksimal tubiillerdeki Na® reabsorbsiyonu

degistirerek etki eder.

Atriyal Natridretik Peptid (ANP): Bu peptid hem sag hem sol atriyal

hiicrelerden atriyal basing degisimlerini takiben salinir. ANP, arteriyel
vazodilatasyon ve renal toplayici tubilleri etkileyerek idrar Na* ve su

atihmini saglamak gibi iki 6nemli etkiye sahiptir.

Sempatik Sinir_Sistemi_Aktivasyonu: Artmis sempatik aktivite proksimal

renal tubiillerden Na® reabsorbsiyonunu arttirir. Bu Na® retensiyonu ile
sonuglanir. Ayrica renal kan akimini azaltan renal vazokonstriksiyonda rol
oynar. Tersine sol atriyal reseptorlerin stimilasyonu renal sempatik tonusu
azaltir ve renal kan akimini Ozellikle de glomerler filtrasyonu arttirr

(kardiorenal refleks).

Glomeriler Filitrasyon Hizi ve Plazma Na' Konsantrasyonu:

Bobreklerdeki Na* filtrasyonunun miktari plazma Na® konsantrasyonuna ve
glomertler filtrasyon hizina direk olarak baglidir. Glomertler filtrasyon hizi
intravaskiiler volime bagl oldugundan intravaskiiler volim artisi Na*

atilimini arttirabilir. Bunun tersi durumda Na* atilimi azalir.

Tubiiloglomeriiler _Denge: Nefronlardan Na® filtrasyon miktarindaki

farkliliga ragmen proksimal tubiildeki Na* reabsorbsiyonu dar limitler
icerisinde kontrol edilir. Peritubuler kapiller hidrostatik basing ve onkotik
basingtaki degisiklikler ve renal tubtler akimin hizi dahil olmak Uzere
tublloglomeriiler dengeden sorumlu faktorler cok hassastir. Proksimal

tubiillerdeki Na™ reabsorbsiyonu degisikligi renal Na* atihmina énemli etki

yapar.

Antididretik Hormon: Hipotalamusun supra-optik nikleusundaki 6zellesmis

noronlar, ektraselliler osmolalitedeki degisikliklere ¢ok duyarlidir.



Ekstraseltler sivi osmolalitesi arttiginda bu hicreler bizillr ve posteriyor
hipofizden ADH salinir. Bu hormon bobrekleri hedef alarak sivinin vicutta
normal duzeylerde kalmasinin saglanmasindan sorumludur. ADH bobrek
tubdllerine ulastiinda, tublllerden suyun geri emilimini arttirir. Fazla
miktarlarda sivi gereksinimi oldugunda hipofiz bezinden daha ylksek
konsantrasyonlarda ADH salgisi olur ve bu sayede tubdiller daha gecirgen bir
hal alarak vicudun idrarla sivi kaybetmesi engellenir. Ekstraseliler sivi
osmolalitesi distuginde bu hiicreler osmoreseptorleri nedeniyle siser ve
ADH salinimini inhibe ederler. Azalan ADH sekresyonu sivi diurezine izin
verir ve osmolalite artarak normale doner. Diger taraftan, kan vollimundeki
%5-10’luk bir azalma Kkarotid baroreseptorlerinin  ve atriyal basing

reseptorlerinin uyariimasina ve ADH salgilanmasina neden olabilir.

Bu mekanizmalar genel olarak bobreklerde artan veya azalan sivi
ekskresyonu, ADH etkinligi ve yogun hipertonisiteden korunma amaciyla susama

hissinin gelismesinde rol oynamaktadir.
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Sekil 2.3. Vicutta sivi dengesinin saglanmasindan sorumlu hormonal mekanizmalar
(Sjostrand, 2005)

2.1.3. Vicut Sivilarindaki Degisiklikler

2.1.3.1. Dehidrasyon

Dehidrasyon, vicut sivilarindaki azalmayi ifade etmektedir. Total viicut
agirligindaki %5 ve uzerindeki kayiplar klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olabilirken, %10 ve (zeri kayiplar sok durumu olusturabilmekte ve hayati tehdit
edebilmektedir (Guyton ve Hall, 1996).



Temelde viicutta hipotonik, izotonik ve hipertonik olmak Uzere (¢ ana tipte

dehidrasyon olusabilmektedir (Fanestil ve Moore, 1994).

+

Hipotonik dehidrasyon, belirgin Na* kayiplarinda ortaya ¢ikar. Serum Na
konsantrasyonu 130 mEg/I’nin altina dismektedir. Serum osmolalitesinin dustk
olmasindan dolayi ekstraseltler volimun azalmasina ve dolayisiyla da hiicre igine
onemli oranlarda sivi girisine yol agmaktadir (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve
Hall, 1996).

izotonik dehidrasyon, sivi ve Na® arasinda herhangi bir konsantrasyon
farkhihginin olmadidr sivi kayiplaridir. izotonik dehidrasyonda sivi ve Na* iyonlari
ayni fizyolojik oranlarda kaybedilmektedir. Boylece Na* iyon konsantrasyonlar

normal sinirlarda kalmaktadir (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve Hall, 1996).

Hipertonik dehidrasyon, ekstraseliiler volum osmolalitesinin yiiksek oldugu
durumlardir. Serum Na® konsantrasyonu 150 mEg/I’nin (zerine ¢ikmaktadir.
Ekstraseluler sivinin hiperosmolal olmasindan dolay! sivi intraseluler bosluktan
ekstraseluler bosluga dogru hareket etmektedir (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve
Hall, 1996).

2.1.3.2. Hiperhidrasyon

Hiperhidrasyon, ekstraseliiler alanda gereginden fazla sivi ve Na* bulundugu
durumlarda total viicut sivisinin artmasidir. Bu gibi durumlarda intersitisyel sivi
hacmi artar ve 6dem ortaya cikar. Hiperhidrasyon ¢ogunlukla sivi tedavileriyle
iliskilidir ve akcigerlerde, ayaklarda (cogunlukla én ekstremitelerde) ve abdominal
boslukta sivi toplanmasina yol acabilir. Bu durum cerrahi girisimler, anestezi ve
yogun bakim gibi mudehalelerle iliskili en énemli sorunlardan biridir (Sjostrand,
2005).



Bir ¢cok hasta, dehidrasyona ve hiperhidrasyona karsi gerekli toleransi
saglamaya yonelik olarak etkin fizyolojik rezervlere sahiptir. Yogun sivi tedavisi
uygulanan 0Onemli sayida hastada hiperhidrasyona ve organ fonksiyon
bozukluklarina rastlanmaktadir (Lowell ve ark., 1990). Operasyon sonrasi
hiperhidrasyona bagl gelisen en énemli istenmeyen durumlar arasinda akciger
6demi, paralitik ileus ve isemik kardiyak disfonksiyon yer almaktadir. Meydana
gelen 6dem dokularda hipoksiye, geciken yara iyilesmesine ve enfeksiyona neden
olur (Lobo ve ark., 2002).

Temelde vicutta hipotonik, izotonik ve hipertonik olmak Uzere (¢ ana tipte

hiperhidrasyon olusabilmektedir (Sjostrand, 2005).

Hipotonik hiperhidrasyon, hipotonik sivilarin fazla miktarlarda verildigi
durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Serum osmolalitesinde meydana gelen azalma
sonucu dolasimdaki sivi intersitisyel ve intraseluler kompartimanlara gegmektedir
(Sjostrand, 2005).

izotonik hiperhidrasyon, ekstraseliler kompartimanda yogun miktarda sivi
birikmesi sonucu ortaya ¢ikan édemi ifade eder. Kalp ve bobrek yetmezligi olan ve
fazla miktarlarda izotonik sivi verilen olgularda gorulebilen bir durumdur (Cogan,
1994).

Hipertonik hiperhidrasyon, artan serum osmolalitesine baglh olarak
interstisyel ve intraseliler kompartimanlardan dolasima sivi gegisinin oldugu bir
durumdur. Hicrelerde buzusmeler yani sira asiri volum artisina bagl olarak kan

basincinda 6nemli yukselmelere yol agabilmektedir (Sjostrand, 2005).

2.2. Kucuk Volim Canlandirma

Hipovolemi ve sok durumlarinda baslangi¢ tedavisine yonelik olarak

gelistirilmis olan kucuk volim canlandirma; HS veya HSD solusyonlarinin kiguk



hacimlerde hizli inflzyonunu ifade etmektedir (Nakayama ve ark., 1984; Rocha-e-
Silva ve Figueiredo, 2005).

Kicuk wvolim canlandirma, intraseliler boslukla intravaskiler bosluk
arasinda meydana gelen osmotik farkliliktan dolayr endojen sivi mobilizasyonu
temeline dayanmaktadir. intraseliiler bélgeden sivi mobilizasyonunun iki énemli
avantaji bulunmaktadir; birincisi plazma volimi inflizyon volimiinden Ug dort kat
daha fazla artmakta, ikincisi endotel hiicre voliuminin normale dénmesi ile kiguk
damarlarin lumen caplari yeniden dizenlenmekte ve bu sayede mikrosirkiler kan

akimi artmaktadir (Mazzoni ve ark., 1990; Kreimeier ve Messmer, 2002).

Kiglk volim canlandirma terimini ilk kez kullanan Nakayama ve ark.
(1984), hemorojik sok olusturulan koyunlarda HS soltsyonu (2400 mOsm/I=% 7.5
NaCl) inflzyonundan kisa bir stire sonra kardiyak outputun diizenlendigini ve
sistemik basincin belirgin bir sekilde arttigini rapor etmektedirler. Klinik kullanima
ilk uyarlayan Holcroft ve ark. (1987), travmal hastalarda %3 HS ve %7.5 HS +
%4.2 dekstran 70 sollisyonu kullanarak yaptiklari kiglik volim canlandirmadan
sonra laktatli Ringer solisyonu ile yapilan canlandirmaya gore daha yuksek yasam

oranlari saglandigini bildirmektedirler.

Kigik volim hipertonik canlandirma havyan modellerinde ve hipovolemik
soklarda kardiyovaskuler parametreleri 6nemli diizeyde iyilestirdigi ve kristalloid
veya kan drinleri ihtiyacini belirgin oranlarda dustrdigu rapor edilmektedir
(Bickell ve ark., 1992; Younes ve ark., 1992).

Hipertonik NaCl sollGsyonunun intravenéz uygulamalari sonrasinda
domuzlarda ve kdpeklerde kardiyak indeksin (kg viicut agirhgina gore kalbin birim
zamanda pompaladi§i kan miktar1) arttigi bildirilmektedir (Kien ve ark., 1991;
Hellyer ve Meyer, 1994). Velasco ve ark. (1980), 4 ml/kg gibi distik hacimlerde HS
soliisyonunun, %50’lik bir kan kaybinin varliginda bile ¢ok kisa bir sure igerisinde

kardiyak outputun dizenlendigini ve bdlgesel organ kan akiminin sok oncesi



degerlere dondugini ayni zamanda sistemik arteriyel basincin belirgin dizeyde

arttigini ortaya koymuslardir.

Freshman ve ark. (1993), akut kafa travmali 14 koyunda % 7.5 HS ve %20
mannitol sollsyonlarinin etkinligini karsilastirdiklari bir calismada, gruplar arasinda
hemodinamik degisikliklerde belirgin farkhliklar ortaya koymamakla birlikte HS
solisyonunun mannitole gore intrakranial basingta 6nemli diizeyde azalmaya yol

actigini bildirmektedirler.

Constable ve ark. (1994), kopeklerde 4 ml/kg dozda uyguladiklar %7.2 HS
soliisyonunun uygulanmasindan sonra serum Na® ve CI° konsantrasyonlarini
arrtirdiini ve serum K* konsantrasyonunu ise diistirdiigiinii ortaya koymuslardir. K*
konsantrasyonundaki azalma kismen plazma volum artisiyla iliskili olabilecegi
disunulse de istirak eden tim faktorlerin tam olarak acik olmadigini
bildirmektedirler. Uygulamadan 2 saat sonra bile Na* ve CI diizeylerinin gikis
degerlerinden daha yiiksek oldugunu ancak K" diizeylerinin uygulama sonrasi 30.

dk’da cikis degerlerine dondugu belirtilmektedir.

Ajito ve ark. (1999), 8 aylik saglkli 16 Beagle kdpekte yaptiklari ¢calismada,
kopekleri 3 gruba ayirarak 2.5, 5 veya 15 ml/kg miktarlarda HS sollisyonunu damar
ici uygulamislar, serum elektrolitleri ve osmolarite Uzerine etkisini aragtirmiglardir.
Calismanin sonunda, 5 ml/kg HS sollisyonu uygulamasinda saglikli Beagle’larda
hipernatremiye neden olmadan plazma voliminde artis meydana geldigini
belirtmisler ve kopeklerde canlandirma soliisyonu olarak 5 mi/kg HS soliisyonu

uygulamasini 6nermislerdir.

Cai ve ark. (2002), hipovolemik sok olusturulan 45 kdpekde hizli volim
canlandirmada NaCl’in en uygun konsantrasyonun %7.5, en uygun inflizyon

oraninin 20 ml/dk ve en uygun dozunun 5.71 ml/kg oldugunu ortaya koymuslardir.



Zakaria ve ark. (2006), hemorajik sok olusturulan anestezi altindaki ratlara
kan transflizyonu, 4 ml/kg dozda %7.5 HS solisyonu ile birlikte kan transflizyonu
ve tek basina 4 ml/kg dozda %7.5 HS soliisyonu uyguladiklari bir calismada, kigik
volum hipertonik canlandirma solisyonunun tek basina yeterli olabildigini ve sok

diizeylerinde bile barsak reperfiizyonunu saglayabildigini bildirmektedirler.

Kiglk volim canlandirmada kullanilan HS soliisyonunun kisa siirede
sonlanan etkinliginin arttirilabilmesi igin yiksek sivi baglayabilme kapasitesine
sahip bir kolloidle kombine edilmektedir. Bu sayede, HS solusyonuna ilave edilen
bir kolloid sollisyon ile plazmada saglanan volim artisi uzun sireler
korunabilmektedir (Kramer, 2003).

2.3. Hipertonik Sodyum Kilorir + Dekstran

intravenéz sivilar, temelde vaskiiler boslukta olusan acigin kapatiimasini
saglamak amaciyla kullaniimaktadirlar. Saglanacak hacimsel artisin miktari ve
siiresi vaskiler endotelden sivilarin serbestce gegebilme dzelligine baghdir. Damar
ici yolla uygulanan izotonik NaCl vaskiler endotelden goreceli olarak hizl bir
sekilde gecmektedir. Uygulanan izotonik kristalloid sollisyonlar sadece %210-20
veya daha da az oranlarda intravaskiler boslukta kalabilmektedir (Lamke ve
Liljedahl, 1976; Tollofsrud ve ark, 1993). Dekstroz soliisyonlari ise hizli metabolize
olurlar ve agiga cikardiklari serbest su plazma osmolalitesini dusurir ve vaskiler
bosluktan osmotik kayba neden olur (Richardson ve Deakin, 2004). HS sollisyonu
intravaskiler alanda osmotik bir farklilik olusturarak intersitisyel ve intraseliler
alanlardaki sivinin intravaskiler alana gegisini hizlandirmaktadir. HS sollisyonu
icerisine ilave edilen kolloid bilesikleri serbest su molekdllerini baglayarak osmotik
etkinligi arttirmaktadir. Kuguk volim canlandirmada %6 dekstran 70 solusyonu
diger hiperonkotik kolloid soliisyonlara gore daha siklikla tercih edilmektedir.
Dekstran 70 tercih edilmesinin en 6nemli nedenleri arasinda insan albumini gibi
diger hiperonkotik kolloidlere gore iki-l¢ kat daha fazla kolloid osmotik basing
olusturmasi (Tonnessen ve ark., 1993) ve sagladigi plazma volim artisinin daha
fazla ve etkili olmasidir (Kashtan ve ark., 1981; Kramer ve ark., 1982). Yiksek bir



hiperonkotik sollisyon olan dekstran 70, inflizyon voluminden yaklasik %20-50
daha fazla oranlarda hacim kapatabilmektedir (Lamke ve Liljedahl, 1976).

Maningas ve ark. (1986), siddetli hemorajili domuzlarda 11.5 ml/kg dozda
uyguladiklari HSD solusyonunun hayatta kalma oranini arttirdiini ve benzer
volimlerdeki izotonik NaCl’den, tek basina dekstran 70 sollsyonundan ve tek
basina HS sollisyonundan daha yiiksek hayatta kalma yuzdesine sahip olduguna
isaret etmektedirler.

%?7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 sollisyonunun, izotonik soliisyonlara
gore plazma volumund arttirdi§i ve artisin inflizyon voluminden G¢ dort kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir (Sekil 2.6.) (Johnson ve Criddle, 2004).
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b) HS solusyonunun intravaskiler kompartimandaki etkisi

Sekil 2.4. intravenoz yolla uygulanan izotonik ve hipertonik sivilarin intravaskiiler

kompartiman tzerindeki etkileri

Hipertonik NaCl’in kolloidle kombine kullanildigi durumlarda tek basina
kullaniimasina kiyasla yasam oranlarini daha fazla arttirdigi ve yeterli dolasim
volimi sagladigi rapor edilmektedir (Kreimeier ve Messmer, 2002). Hemorajik
hayvan modellerinde 4 ml/kg dozda bolus HSD soliisyonunun ortalama arteriyel
basinci ve renal kan dolasimini % 80 oraninda arttirdi§i ve kardiyak outputu ve

glomerular filtrasyon oranini diizenledigi bildirilmektedir (Sondeen ve ark., 1990).

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran sollisyonu uygulamasindan sonra
gozlenen plazma voliim artisinin temel kaynagi eritrositler ve damar endotelleridir.
Endotel hiicre voliminiin normale donmesi sonucu kigiik damarlarin lumen caplari
yeniden dlzenlenmekte ve mikrosirkiler kan akimi artmaktadir (Sekil 2.5.)
(Mazzoni ve ark., 1990; Kreimeier ve Messmer, 2002). Hemorajik sok durumlarinda
endotel hcrelerinde ve eritrositlerde gelisen 0dem kapillar kan akimini
bozmaktadir. Endotelin 6demattz hale gelmesi sonucu damar lumeni ¢api azalmakta
ve eritrosit caplari artmaktadir. Bu durumda seltiler 6dem mikrosirkilasyondaki kan
akimini  bozmaktadir. Odematdz hale gelen bu hiicreler HSD soliisyonunun
uygulamasindan sonra voliimlerinin yaklasik % 8’ini kaybederler (Rocha-e-Silva ve
Figueiredo, 2005). Kiglk volum hipertonik canlandirma bu fiziksel anormalligi
hizli bir sekilde duzeltirken daha fazla hacimlerde kullanilan izotonik sivilar ancak
uzun bir siirede tedavi etkinligine ulasabilmektedir (Mazzoni ve ark., 1988; Mazzoni
ve ark., 1990).



a) Normal endotel hicreleri

b) Endotel hiicrelerinde 6dem

Sekil 2.5. HSD endotel hicrelerindeki 6demi azaltarak, kan akimini normal

dizeylere yaklastirmaktadir.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran soliisyonunun makro ve
mikrosirkilasyon dizeylerinde hizli hemodinamik restorasyonun olusmasinda ciddi
yararli etkiler saglamaktadir. Post-travmatik soklarda HS sollsyonunun dekstran
veya hidroksietil nisasta ile birlikte degerlendirildigi calismalarda bu etkinlik agikca
ortaya konmustur (Mullins ve Hudgens, 1987; Armistead ve ark., 1989; Kreimeier
ve ark., 1991).

Hipovolemik domuzlarda, HSD sollisyonu uygulamasinin, endotelden sivi
gecisini arttirarak kalp, bobrek, karaciger ve barsaklara giden kan akimini énemli
duzeyde arttirdigi bildirilmektedir (Maningas, 1987; Sondeen ve ark., 1990).

Hipertonik NaCl uygulamasinin neden oldugu hipertonisite periferal
dolasimda ve mikrosirkiilasyonda kan akiminin artmasini saglamaktadir. Bu yanit,
hipertonisitenin damar duz Kkaslari Gzerindeki direkt gevsetici etkisinden

kaynaklanmaktadir. Hipertonik soltsyonlarin neden oldugu hizli hemodiliisyon kan



viskozitesinde azalmanin yani sira vaskiler direnci de azaltmaktadir. Sok
durumlarinda uygulanan HS soliisyonunun vazodilatasyon olusturarak koroner,
renal, intestinal ve iskelet kaslarinda bolgesel kan akimini arttirdigi bildirilmektedir
(Rocha-e-Silva ve ark., 1986; Maningas, 1987; Crystal ve ark., 1994).

Soklu  hayvanlarda HSD sollsyonunun inflizyonu sonrasi, bdbrek
fonksiyonlarinda gelismelerin g6zlemlendigi bildirilmektedir (Sondeen ve ark.,
1990). HSD soliisyonunun bu yarari hacim artisi, genel hemodinamik iyilesme ve

artan renal kan akimi ile iliskilendirilmektedir.

Hipertonik canlandirmanin 6nemli bir yarari da hemorajik sok esnasinda
serebral hemodinamiklerde gozlenmektedir (Prough ve ark., 1986). Arteriyal
basincin  hizli  bir sekilde dizenlenmesi intrakranial hipotansiyona iliskin
gelisebilecek olan lezyonlarin giderilmesini saglamaktadir. Klinik denemelerde
travma sonrasi gelisen hipotansiyonlu hastalarda baslangi¢ solusyonu olarak
hipertonik soltsyonlarin tercih edilmesinin prognozu iyilestirdigi bildirilmektedir
(Wade ve ark., 1997a).

Kicuk volim canlandirmanin dolasimdaki fiziksel ve fizyolojik etkileri kisa
strelidir (Elgjo, 2003; Kramer, 2003; Sentirrk, 2003). Bununla birlikte son 10 yildir
bahsedilen uzun sireli etkilerine yonelik olarak yeterli arastirmalar
bulunmamaktadir.

Hipertonik NaCl solusyonlari, travmali hastalarda potansiyel 6nemli bir
imunomodulator ajan olarak gorilmektedir. Septik sokun tedavisinde de HS
soliisyonu sistemik, bolgesel ve immunomodulator etkiler gostermektedir (Wade,
2002). HS solusyonu uygulmasinin hemoraji sonrasi gelisen hucresel immun
fonksiyonlardaki azalmayi geri cevirdigi bildirilmistir (Coimbra ve ark., 1996). Bu
etkilerini plazma interleukin-4 ve prostaglandin E,’yi azaltarak ortaya ¢ikardiklari
disuntlmektedir. HSD solusyonunun I6kosit aktivasyonunu baskiladigi bilinmekle
birlikte bir dizi deneysel ¢alismada immun yanitlari énemli diizeyde etkiledigi de
bildirilmektedir (Coimbra ve ark., 1995; Ciesla ve ark., 2000; Deitch ve ark., 2003).



Hemoraji olusturulan farelerde HS sollisyonu tedavisinden sonra nétrofil
aktivasyonunun da 6nemli diizeylerde sinirlandirildigi ve bakteriyel translokasyonu
ve bakterilerin neden oldugu akciger lezyonlarindaki iyilesmeyi hizlandirdigi rapor
edilmektedir (Coimbra ve ark., 1997; Deitch ve ark. 2003). ince barsaklarda
hemorajiler, apopitosis ve doku hasariyla HS solisyonu arasinda olasi bir iliski
oldugu bildirilmektedir (Murao ve ark., 2003). Baska bir ¢alismada, hemorajik sok
sonrasi kullanilan HS solisyonunun kemik iligi apopitosisini diizenledigi ortaya

konmustur (Parreira ve ark., 2004).

Brauer ve ark. (2002), splenektomi yapilmis 6 koyunda HSD sollisyonunun
kisa ve uzun sureli uygulamasinda volum Kkinetiklerinin belirlenmesine yonelik
yaptiklari bir cahismada HSD soliisyonunun kiicik hacimlerde hizli uygulamasinin
volim kinetik etkinligi ile izotonik NaCl solusyonunun biyuk hacimlerde uzun

stireli uygulamasina benzerlik gosterdigini belirlemislerdir.

Bruttig ve ark. (2005), kontrol altina alinmamis hemorajili domuzlarda HSD

solusyonunun hayatta kalma oranini arttirdigini ortaya koymuslardir.

%?7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solisyonu genel olarak hipovolemik
sokta kullanilmakla birlikte; kafa travmalari, yaniklar ve sepsisde uygulanmaktadir
(Richardson ve Deakin, 2004). HS solusyonu ve kolloid soliisyonlarin kigik volim
canlandirmada degerlendirildigi hastane c¢alismalarinda acil cerrahi midahale
gerektiren siddetli travmali hastalarda (Mattox ve ark, 1991), dusik tansiyonlu
travma hastalarinda (Younes ve ark, 1997) ve dlsuk tansiyon gelismemis kafa
travmali hastalarda oldukga iyi sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (Vassar ve
ark, 1991; Wade ve ark, 1997b).



2.3.1. Klinik Kullanim

Klinik denemeler HS sollsyonlarinin etkin ve givenilir oldugunu ortaya
koymaktadir. Calismalar, HS solusyonu kullanilan hastalarda hayatta kalma
oranlarinin, izotonik sollsyon kullanilan hastalara gére ¢cok daha yuksek duzeylerde
olduguna isaret etmektedir (Vassar ve ark., 1991; Younes ve ark., 1992; Wade ve
ark., 1997a,b).

%?7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 sollisyonu uygulamalari plazmada
hizli volim artisini saglamakta ve uzun sire koruyabilmektedir. Bu sayede, HSD
vicutta uzun sireli hemodinamik ve metabolik yararlar saglayabilmektedir (Smith ve
ark., 1985; Kramer ve ark, 1986). HSD soliusyonu genel olarak hemorajik-
hipovolemik sokta kullaniimakla birlikte; kafa travmalari, yaniklar ve sepsislerde de

uygulanmaktadir (Richardson ve Deakin, 2004).

Hemorajik - Hipovolemik sok: Akut hemorajilerin tedavisinde hayati 6neme
sahip iki unsur kan volimunin hizh bir sekilde tamamlanmasi ve kardiyovaskiler
fonksiyonlarin diizenlenmesidir. Hemorajik sokun HS soliisyonlar ile tedavisi
kardiyak parametreleri ve arteriyel basinci dizeltirken vazodilatasyon ve
hemodilisyona neden olmaktadir (Rocha-e-Silva ve Figueiredo, 2005). Bu gibi
durumlarda izotonik kristalloidlerin fazla hacimlerde kullanilmasi uygun degildir ve
onun vyerine Kkugik volimlerde HSD solisyonu kullanarak hemodinamik
parametreler dizenlenebilmektedir (Richardson ve Deakin, 2004). HSD soliisyonu
kullanimi ayni zamanda fazla hacimlerde izotonik kristalloid kullaniminin neden
olabilecedi komplikasyonlarin da 6nune gecebilmeyi saglamaktadir. Ancak; bazi
arastirmacilar, hipertonik solusyonlarin i¢ kanama riskini arttirabildigini ve kontrol
altina alinamayan kanamalarda kullanilmamasi gerektigini vurgulamaktadirlar
(Krausz ve ark., 1992; Gross ve ark., 1995). Bununla birlikte mikrosirkilasyon ve
endotel Uzerindeki etkileri de hesaba katildiginda HSD solisyonu kullanimi daha
cekici bir hal almaktadir (Richardson ve Deakin, 2004).



Hemorajik sok olusturulan 11 koyunda 4 ml/kg HSD sollisyonunun bolus
uygulamasi ile 40 ml/kg isotonik NaCl inflizyonunun benzer hemodinamik etkiler
olusturdugu, HSD soluisyonunun yeniden canlandirmada daha etkin oldugu ve HSD
solisyonunun bolus uygulamasinin hemorajik sok sonrasinda kardiyak diastolik

fonksiyonlari degistirmedigi bildirilmektedir (Ogino, 2002).

Deneysel intraabdominal hemorajili domuzlarda HSD solisyonunun
tekrarlayan uygulamalarinin sinirh kardiyovaskdler gelismeye yol actigi bununla
birlikte; hayatta kalma oranlarini arttirdigi bildirilmektedir (Stapley ve ark., 2002).

Hipovolemik soklu 16 buzagida hizli volim HSD soliisyonu uygulamasinin
oral rehidrasyon soliisyonu uygulamasina goére daha etkili ve yeterli oldugu rapor
edilmektedir (Constable et al., 1996).

Travma: Tum canlilar i¢in travmatik beyin hasarlari 6lumin en 6nemli
nedenleri arasinda yer almaktadir. Blylk travmalarda olusabilen hematom,
vazojenik 6dem ve beyindeki kapillar endotel bitunligunin bozulmasi beyinde
hacimsel bir artisa neden olabilmektedir. intrakranial basinctaki bu artis serebral
perflizyonu dustirmekte, dokularin oksijen alimini azaltmakta ve vazodilatasyona

neden olabilmektedir.

Travmatik beyin hasarinin tedavisi sekonder gelisebilecek hasarlarin
onlenmesine yoneliktir. Bu amagcla nérolojik hastaliklarda tablonun kétiilesmesine
neden olan hipoksi ve hipotansiyonun dizeltilmesi gerekmektedir (Kokoska ve ark.,
1998; Chesnut ve ark., 1993). Travmatik beyin hasarinin tedavisinde HSD
solusyonunun potansiyel yararlari hemodinamik etkilerine dayanmaktadir. HSD
solisyonu intrakranial basinci azaltmanin yani sira vazoregulator ve
immunoregulator etkilere de sahiptir. Hemorajik soklu domuzlarda HS sollisyonu
beyin korteksinin su ihtiyacini azalttigi, beyindeki oksijenlenmeyi arttirdigi ve
uygulama sonrasi 24 saat slreyle serebral kan akimini diizenledigi bildirilmektedir
(Schmoker ve ark., 1991).



%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran’in travma sonrasi yeniden canlandirma
Uzerindeki etkilerinin arastirlldigi  bir ¢alismada intra-abdominal hemoraji
olusturulan genel anestezi altindaki 17 domuz 3 gruba ayrilarak 1. gruba herhangi
bir tedavi uygulanmamis; 2. gruba travma sonrasi 1. ve 4. saatlerde 4 ml/kg dozda
HSD solusyonu ve 3. gruba travma sonrasi 1. ve 7. saatlerde 4 ml/kg dozda HSD
soliisyonu tekrarlayan dozlarda damar ici bolus seklinde uygulanmistir (Stapley ve
ark., 2002). Calismanin sonunda, ikinci inflzyonlardan sonra belirgin bir
hipernatreminin gelisti§i ve hastalarin basarili bir sekilde tedavi edildigi
bildirilmektedir.

Wade ve ark. (1997b), travmal hastalarda HSD soliisyonunun etkinliginin
incelendigi meta-analiz calismada; 1400 travmali hastada HSD sollisyonunun
glvenli ve etkin bir sekilde kullanildigi ve bu hastalarin yiksek dlzeylerde yasama

oranlarina sahip oldugu rapor edilmektedir.

Yaniklar: Siddetli yaniklar sonrasi intravaskiler sivi damar disina ¢ikarak
volim eksikligine ve kardiyovaskuler disfonksiyona neden olur. Standart kristalloid
sollisyonlar kullanilarak yapilan canlandirma kardiyak parametreleri ve renal
fonksiyonlari dizeltmekte ancak 6dem olusumunu ve gaz degisimini daha da
kotulestirmektedir. Hipertonik sivilar ihtiya¢ duyulan sivi hacmini distrmekte ve
intravaskuler alana sivinin geri ¢ekilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte HS
solusyonunun yaniklardaki etkinligi ancak ilk 4 saat icinde uygulandiginda ortaya
ciktigl, 8. saatte yapilan uygulamalarin belirgin bir etki olusturmadigi
bildirilmektedir (Horton ve ark., 1990; Horton ve ark., 1995).

Guha ve ark. (1996), yanik olusturulan 18 koyunda laktatl ringer,
hidroksietil nisasta ve HSD solusyonlarinin etkinliklerini karsilastirdiklari bir
calismada, laktath ringer ve hidroksietil nisasta sollisyonu uygulanan grupta

hiponatremi gelistigini bildirmektedirler.

Immunomodulator etkileri: Siddetli travmalarin sistemik bir yangisal yanit

olusturdugu iyi bilinmektedir. Sepsisli hayvanlarda HS sollisyonu uygulamasinin



albuminin damar disina gecisini azalttigi bildirilmektedir (Rotstein, 2000). HSD
solisyonunun immunomodulatér etkilerine yonelik sinirh sayida ¢alisma
bulunmasina karsin, yangisal slrecte meydana gelen I6kosit aktivasyonunu ve
endoteliyal etkilesimleri azalttigi rapor edilmektedir (Coimbra ve ark., 1995; Ciesla
ve ark., 2000; Deitch ve ark., 2003).

Oliviera ve ark. (2002), bir Universite hastanesinin yogun bakim tnitesindeki
sepsisli 29 hasta Uzerinde yapmis olduklari bir calismada, HSD soliisyonlarinin
herhangi bir yan etki olusturmaksizin kardiyovaskuler performansi arttirdigini ve

hacim etkinliginin hemodinamik etkilerle iliskili oldugunu bildirmektedirler.

Travma sonrasi hemorajik sok olusturulan ratlarda HS soliisyonu uygulamasi
Ringer laktat soliisyonuna goOre daha dusik dizeylerde notrofil aktivasyonu
olusturdugu bildirilmektedir (Deitch ve ark. 2003).

2.3.2. istenmeyen Etkileri

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solisyonunun olumlu klinik

kullanimlarina ragmen cesitli istenmeyen etkileri bulunmaktadir. Bunlar;

Demiyelinizasyon: Osmotik demiyelinizasyon sendromu temelde HS
soliisyonu infiizyonu sonrasinda plazma Na* diizeylerindeki ani yilkselmeye bagh
olarak ortaya cikan bir sendromdur. Serum Na* konsantrasyonundaki hizli artislar
letarji, glcsuzlik, depresyon, konvulziyon, koma gibi noérolojik bozukluklara ve
6lime neden olabilmektedir (Feig ve McCurdy, 1977; Tyler ve ark., 1993,

Bermueller ve ark., 2006).

Gecici hiperkloremik asidoz: Hemorajik sok tedavisinde HSD soliisyonunun
asit/baz dengesi (zerine olan etkisine yonelik celiskili bilgiler bulunmaktadir. Bazi
calismalarda (Muir ve Sally, 1989; Prough ve ark., 1991) HSD solusyonunun

asit/baz dengesi Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmekle birlikte bazi



arastirmacilar (Velasco ve ark., 1980; Vassar ve ark., 1990; Schmall ve ark., 1990)
PaCO, dlzeyindeki artisa, isemi sonrasi laktik asidemiye ve gelisen siddetli
hiperkloremiye dayanarak asidoz gelistigine isaret etmektedirler. Hemorajik soklu
hayvanlarda HSD soliisyonu uygulanmasi pH’da ani bir dusise neden olan
hiperkloremiyle sonuclanabilir. HSD solusyonu uygulanan hayvanlarda 2 saat
icerisinde asit/baz dengesi ve CI” konsantrasyonlari normal diizeylere yaklasirken
ayni slrede izotonik NaCl uygulananlarda bu dizeylerin daha da kotuye gittigi
bildirilmektedir (Moon ve Kramer, 1995).

Akut Renal Yetmezlik: HS soliisyonu kullanimi sonrasinda renal yetmezlik
gelistigi bildirilmektedir (Huang ve ark., 1995; Richardson ve Deakin, 2004). HS
sollisyonu uygulanan hastalarda renal yetmezligin uygulanmayanlara oranla 4 kat
daha fazla gelistigi bildirilmektedir. Bunun yani sira bir¢cok insan ve hayvan
calismasinda HS solusyonunun hemodinamik parametreleri ve renal kan akimini
iyilestirdigi bildirilmektedir (Rocha-e-Silva ve ark., 1986; Maningas, 1987; Sondeen
ve ark., 1990).

Dehidrasyon: Dehidre hayvanlarda intraselller bosluktan da kayiplar
gelistigi icin HS sollsyonu uygulamasina yonelik celiskiler bulunmaktadir.
Hipertonik  dehidrasyon, bash basina hafif duzeyde bir hipernatremi
olusturdugundan dolayr HS solisyonu uygulamasiyla birlikte siddetli bir
hipernatremi tablosu sekillendirebilir. Bununla birlikte, HSD solisyonunun
hemorajili ve dehidre hayvanlarda etkili ve givenli bir sekilde kullanim alani
buldugu bildirilmektedir (Wade ve ark., 1992; McKirnan ve ark., 1994; Alemayehu
ve ark., 1996).

Hematolojik Istenmeyen  Etkileri:  Cerrahi islemlerle  kanamanin
durdurulmasindan  6nce  HSD  solusyonu  kullanilarak  kan  basincinin
diizenlenmesindeki yararlari halen tartisiimaktadir (\Vassar ve ark., 1991; Vassar ve
ark., 1993). Bununla birlikte, HSD soliisyonu sistolik kan basincinda artisa neden
oldugundan izotonik sivilarla karsilastirildiginda kanamanin kontrol altina

alinabilecegine yonelik bir literatlr bilgiye rastlanmamistir.



Hipertonik NaCl icine dekstran ilavesi kanama egiliminin artmasi, kanin
hatali tiplendirilmesi ve yanhs ¢aprazlamalar gibi bir dizi hematolojik soruna yol
agmaktadir (Richardson ve Deakin, 2004). HSD soliisyonu kullanimini takiben
protrombin zamaninda hafif bir uzama ve trombosit agregasyonunda azalmaya
rastlandigi bildirilmektedir (Hess ve Ark., 1992).

Anaflaksi: HSD soltsyonunun Klinik kullaniminda 6zellikle dekstrana karsi
gelisebilecek bir alerji riski her zaman var olmakla birlikte henliz anaflaktik bir
reaksiyonun bildirildigi rapor bulunmamaktadir (Kreimeier ve Messmer, 2002;
Richardson ve Deakin, 2004).

Damar Disina Kagirilmasi: HSD soliisyonu inflizyon esnasinda yanhslkla
damar disina verilirse bolgede 6nemli diizeyde bir doku hasarina neden olabilir.
Ozellikle hastane disinda yapilan uygulamalarda sivinin  damar disina

kaciriimamasina dikkat edilmesi gerekmektedir (Richardson ve Deakin, 2004).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini Klinik agidan saglikli 8 ayhk 14 adet disi
Sakiz-Merinos melezi koyun olusturdu. Vicut agirliklari 11.6 ile 18.1 kg arasinda
degisen koyunlara deri alti yolla 7.5 mg/kg dozda levamizol (Actipar®, Alke), oral
yolla 10 mg/kg dozda praziquantel (Tenikur®, Topkim) ve derin kas ici 1 ml/10 kg
dozda vitamin kombinasyonu (Ademin®, Dogu ilag) uygulandi. Uygulama sonrasi
koyunlar fizyolojik adaptasyon icin 3 hafta streyle bir arada havalandirmali bir
odada, ayni bakim ve besleme kosullari altinda barindirildi. Gida ginde iki kez;
gunlik olarak 50 gr/giin’den 21. giin sonunda 500 gr/gun olacak sekilde kuzu
blyltme yemi (Kuzu G, Zirve Gida), kuru ot ve su ise ad libitum olarak verildi.
Koyunlar her turli fizyolojik stres unsurundan (asir sicak, yiksek alcak nem orani,
aclik, susuzluk, gurdltd vb.) uzak tutuldu. Fizyolojik adaptasyon sirecinin sonunda
yapilan klinik muayenede saglikli oldugu belirlenen koyunlar rastgele érnekleme
yontemiyle iki gruba ayrildi (Grup 1, n=7; Grup 2, n=7). 4 ml/kg dozda %7.2
hipertonik NaCl ve %6 dextran 70 (Macrodex, Eczacibasi) kombinasyonu; birinci
gruba (Grup 1) 2 dk icerisinde bolus (blyilk hacimde kisa sureli direkt intraven6z
uygulama) seklinde, ikinci gruba (Grup 2) ise 20 dk igerisinde yavas inflizyon
seklinde uyguland.

3.2. GOzlem ve Muayene

3.2.1. Klinik Muayeneler

inflizyon 6ncesinde ve calisma boyunca tiim koyunlarin klinik muayeneleri

yapildi, vicut istlari (T), kalp frekanslari (P) ve solunum sayilari (R) belirlendi.



3.2.2. Laboratuar Muayeneleri

Koyunlardan kan érnekleri sivi uygulamasindan dnce ve sonrasi 0, 5, 10, 15,
30, 60, 90, 120, 180, 360. dakikalarda teknigine uygun olarak V. jugularis’ten
antikoagulanh (lityum heparin) tuplere alindi. Plazma 6érneklerinin elde edilmesi igin
alinan kan 3000 devirde 10 dk. santrif(ij edildi. Hematokrit (Htc) diizeyleri kan alma
islemini takiben belirlenirken, plazma o6rnekleri analiz edilene kadar -20°C’de
bekletildi.

Plazma Na®, K" ve CI" konsantrasyonlari iyon selektif cihaziyla (Easylite
Plus, Medica, Germany) kan alma isleminden hemen sonra belirlendi. Plazma
osmolalitesinin 6lgtlmesinde osmometre cihazindan (Osmometer Model 3250,

Advanced Instruments Inc., USA) yararlanild.

3.2.3. Hesaplamalar

Plazma volimindeki ylzde degisimin (PVD) hesaplanmasinda asagidaki
esitlikten (2) yararlanildi (Kramer, 1999):

Plazma Volum Degisikligi (%) = [(A-B)/B] x 100 (2)
A = Uygulama 6ncesi belirlenen Htc deger

B = Degisimin belirlenecedi dakikada saptanan Htc deger

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 10.0 software
programinda  ANOVA tekrarlayan olgimler testiyle yapildi.  Gruplarin
karsilastiriimasinda Student t testinden yararlanildi. Bu amacla, uygulama 6ncesi ve
sonrasi zamanlarda parametrelerin aritmetik ortalamasi ( X ) ve standart sapmalari

(S;) hesapland.



4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgulari

%7.2 hipertonik NaCl ve %6 dextran 70 solusyonunun bolus ve yavas
inflzyonundan 6nce ve sonrasi 0., 5., 10., 15., 30., 60., 90., 120., 180. ve 360.
dakikalarda belirlenen vicut 1sisi, nabiz ve solunum sayisi, plazma osmolalitesi,

elektrolit konsantrasyonlari, hematokrit deger ve plazma volum degisikliklerinin
ortalama ve standart sapmalari (YJ_rS;), bu parametrelerin istatistiksel

degerlendirme sonuglari Cizelge 4.1.-4.4.”de ve Sekil 4.1.-4.6.”da gosterildi.
4.1.1. Klinik Muayene Bulgulari

Calisma oncesi ve sonrasi klinik muayeneleri yapilan koyunlarin vicut
1silari, kalp frekanslari ve solunum sayilarinin ortalama ve standart sapma degerleri
Cizelge 4.1. ve 4.2.°de verildi. Bolus infizyon uygulanan grupta vicut Isisi ve
solunum sayisinin grup igindeki zamana gore yapilan degerlendirmesinde
istatistiksel bir dneme rastlanmazken kalp frekansinin tekrarlanan 6l¢timlerinde
zamana bagli degisimde inflizyon sonrasi (0. dk.) istatistiksel bir 6nem (p<0.01)
belirlendi. Bununla birlikte, yavas inflizyon yapilan grupta viicut isisi, solunum
sayisi ve kalp frekansinin zamana bagli degisiminde grup icinde istatistiksel bir
farkliliga rastlanmadi. Her (¢ parametrenin de gruplar arasinda, zamana bagh
degisiminin incelenmesine yonelik yapilan karsilastirmasinda istatistiksel olarak

oénemli bir farkhlik gézlenmedi.
4.1.2. Laboratuar Bulgulari

Ortalama Na" konsantrasyonlari uygulama éncesi bolus ve yavas infiizyon
uygulanan gruplarda sirasiyla 143.83 + 0.88 mmol/l ve 144.97 £ 0.97 mmol/I olarak

belirlendi. Bolus infiizyon sonunda (0. dk.) Na* konsantrasyonu onemli (p<0.001)



dizeyde artarak 160.60 + 0.76 mmol/lI’ye yukselirken yavas infiizyon sonunda
158.45 + 2.14 mmol/l (p<0.001) diizeyine yiikseldi. Her iki grupta da Na*
konsantrasyonlari uygulama sonrasi 0. dk.’dan itibaren istatistiksel olarak 6nemli
(p<0.001) dlizeylerde azaldi. Bununla birlikte uygulama sonrasi 360. dk.’da her iki
grupta da Na® konsantrasyonlari uygulama o©ncesi diizeylerden yiiksek olarak
belirlendi. Plazma Na" konsantrasyonunun gruplar icinde zamana bagli degisimi her
iki grupta da istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) bulundu. Calisma siiresince Na*
konsantrasyonlarindaki degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farkhhga rastlanmadi. Calisma Oncesi ve sonrasinda koyunlarin ortalama plazma
Na® konsantrasyonlari ve standart sapma degerleri Sekil 4.1., Cizelge 4.3. ve
Cizelge 4.4.”de verildi.

Sekil 4.1. Uygulama 6ncesi ve sonrasi plazma Na* konsantrasyonundaki degisim
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Cizelge 4.1. Bolus inflizyon uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda vilcut isisi, kalp frekansi ve solunum sayisi.

Infzyon infiizyon Sonrasi ( X + S)
Oncesi p
(X =+ S;) 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk
T(C) 40.0 £ 40.0 £ 40.0 40.0 £ 40.1 £ 40.1 £ 399+ 398+ 39.7 39.8 398+ oD
0.26 0.18 0.20 0.17 0.18 0.19 0.14 0.15 0.13 0.14 0.21
P (vurum/dk) 84.0 = 116.0 = 108.7 + 100.0 = 98.7 £ 100.7 = 95.3+ 89.3+ 91.0% 81.3 % 84.0 = o
7.00° 6.77° 13.12* 593" 5.90%° 6.06™° 4.06%° 5.53" 5.93" 3.21° 3.27°
R (sayi/dk) 54.7 + 68.7 + 75.3 £ 78.7 93.3+ 90.3 £ 60.7 + 64.7 £ 64.7 £ 47.7 £ 58.7 £ oD
y 10.72 16.95 12.88 11.39 15.24 12.27 10.25 9.66 8.54 4.80 7.06
**: P<0.01
OD: Onemli Degil
a,b,c: Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0.05)
Cizelge 4.2. Yavas inflizyon uygulamasi dncesi ve sonrasinda vicut 1sisl, kalp frekansi ve solunum sayisl.
Infiizyon infiizyon Sonrasi ( X +S-)
Oncesi X p
(X+S,)  0.dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90.dk  120.dk  180.dk  360.dk
T(C) 40.0 + 399+ 399+ 39.8+ 399+ 399+ 399+ 399+ 39.8 = 39.8 = 39.6 = oD
0.20 0.16 0.19 0.18 0.15 0.16 0.13 0.10 0.11 0.08 0.16
P (vurum/dk) 104.0 = 1133+ 108.0 = 113.3 % 108.7 + 102.0 + 1053 107.3 92.7 933z 103.3 oD
11.59 1.57 8.52 9.89 8.54 8.81 6.90 8.79 5.70 6.25 9.15
R (sayi/dk) 60.7 £ 76.7 £ 78.0 £ 80.0 88.0 £ 733t 713+ 79.3 720t 78.0 £ 56.7 £ oD
y 12.79 16.47 12.21 10.22 6.77 9.50 8.48 8.73 9.96 12.93 6.48

OD: Onemli Degil




Cizelge 4.3. Bolus inflizyon uygulamasi oncesi ve sonrasinda Na*, K* ve CI” konsantrasyonlari, hematokrit deger, plazma voliim degisikligi ve

plazma osmolalitesi.

infuzyon infiizyon Sonrasi ( X + S.)
Oncesi p
(X +S.)
X 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk
Na 14383+ 16060+ 15363+ 15245+ 151.83+ 150.77+  149.18+ 14870+ 14757+ 14667+ 14470+ .
(mmol/l) 0.88" 0.76° 1.05° 1.23 1.13 1.13% 1.14%% 1.24%% 1.34%f 1.64°f 1.72f
K 467 + 414 + 4,05+ 401+ 3.97+ 3.88 + 401+ 3.94 + 3.98 + 418 + 478 + e
(mmol/l) 0.09° 0.09° 0.16° 0.07° 0.14° 0.11° 0.16° 0.13° 0.08° 0.17° 0.11%
cl 10537+ 12450+ 11595+ 11480+ 11385+ 11188+ 109.92+ 109.30+ 107.65+ 10940+ 108.03+ .,
(mmol/l) 0.69 1.70° 1.07° 1.13% 1.35 1.01% 1.38% 1.32%f 1.44° 1.65% 0.93%f
Hic 30.83+ 2467+ 2417+ 2433+ 2500+ 25.00 + 25.33 + 26.17 + 26.67 + 28.00 + 28.83 + N
(%) 1.54% 1.33% 1.38° 1.20 1.13 1.18™ 1.26™ 1.30™ 1.48%° 1.48%° 1.60®
PVD ) 2003+ 2173+ 2096+ 1871+ 18.83 + 17.74 + 15.10 + 13.61 + 9.25 + 6.59 + e
(%) 1.61° 1.45% 1.87° 1.92%® 1.38%® 1.80%° 1.18™ 1.20° 0.97¢ 1.70¢
Osm 296.83+ 32817+ 31433+ 31167+ 311.00+ 309.67+ 30650+ 30533+ 303.00+ 301.00+ 30000+ .,
(mOsm/kg) 1.429 1.51° 0.99° 1.50% 0.73° 0.88°« 0.76%¢ 0.99°%f 1.24° 1.24°% 1.53
*x%: P<0,001
*: P<0.05

a,b,c,d,e f,g,h: Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli (P<0.05).




Cizelge 4.4. Yavas inflizyon uygulamasi éncesi ve sonrasinda Na*, K* ve CI” konsantrasyonlari, hematokrit deger, plazma volim degisikligi ve

plazma osmolalitesi.

infiizyon infiizyon Sonrasi ( X + S.)
Oncesi o
(X £S-)
x 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk
Na 144,97 + 15845+ 152.87+ 15273+ 151.95+ 15157+  151.92+  151.07+ 15043+ 14957+ 14770+ .
(mmoll) 0.97¢ 2.14% 1.07° 1.13° 1.48° 1.44" 0.82° 1.05™ 0.95% 1.09% 1.40%
K 4.24 + 3.63+ 353+ 3.65 + 3.60 + 3.73+ 4.24 + 397 + 3.84 + 4.15 + 4.66 + e
(mmoll) 0.22% 0.17¢ 0.11¢ 0.13% 0.12% 0.17° 0.26% 0.18°« 0.19°« 0.17%¢ 0.16°
cl 106.37 + 12315+ 11665+ 11680+ 11490+ 11405+ 11358+ 11362+ 111.85+ 11202+ 10948+ .
(mmol/l) 1.01° 2.10° 0.84° 1.13° 1.29 1.08™ 0.91° 1.35° 0.82% 1.60% 2.03%
Hic 33.00+ 2683+ 2667+ 27.00+ 2717 + 27.83 + 29.00 + 28.83 + 29.67 + 30.67 + 32.00 + .
(%) 1.06% 1.25° 1.02° 1.06° 0.87° 1.33° 1.13 1.25" 1.43%° 1.61%° 1.55®
PVD ) 1885+ 1923+ 1818+ 17.48 + 15.85 + 12.03 + 12.66 + 10.24 + 773+ 410 + .
(%) 157 1.48° 2.07% 2.49%° 1.54%¢d 2.47%% 2.1 bede 2.03% 1.88° 1.47%
osm 301.17+ 327.33+ 31633+ 31533+ 31633+ 31517+ 31550+ 31317+ 31150+ 310.83+ 309.83+ .,
(mOsm/kg) 2.15° 5.02% 2.53% 3.06® 3.15% 3.35% 2.35% 2.33% 2.33% 1.74% 2.24"
**%: P<0,001
**: P<(.01

a,b,c,d.ef,g: Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0.05).




Bolus ve yavas infiizyon uygulanan gruplarda, uygulama oncesi sirasiyla 4.67 +
0.09 mmol/l ve 4.24 + 0.22 mmol/l olarak saptanan K" konsantrasyonlari Grup 1’de bolus
infiizyon sonunda 6nemli (p<0.001) diizeyde azalarak 4.14 + 0.09 mmol/I’e ve Grup 2°de
yavas inflizyon sonunda 3.63 £ 0.17 mmol/l (p<0.001) diizeylerine dustt. Her iki grupta
da K" konsantrasyonunun grup icinde zamana bagh degisimlerinin istatistiksel olarak
onemli (p<0.001) oldugu goriildii. Her iki grupta da K" konsantrasyonlari uygulama
sonrasi 120. dk.’ya kadar uygulama Oncesine gore dusiik diizeylerde seyrederken 180.
dk’dan itibaren artmaya bagslayarak 360. dk.’da uygulama oncesi dilizeylere yiikseldi.
Gruplar arasinda uygulama sonrasi 0., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak 6nemli
(p<0.05) bir farklih@a rastlandi. Calisma 6ncesi ve sonrasinda koyunlarin ortalama
plazma K" konsantrasyonlari ve standart sapma degerleri Sekil 4.2., Cizelge 4.3. ve
Cizelge 4.4.°de verildi.

Sekil 4.2. Uygulama 6ncesi ve sonrasi plazma K* konsantrasyonundaki degisim
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Uygulama 6ncesi ortalama CI” konsantrasyonlari bolus inflizyon uygulanan
grupta 105.37 = 0.69 mmol/l dizeyindeyken yavas inflizyon uygulanan grupta
106.37 £ 1.01 mmol/l olarak belirlendi. Her iki grupta da CI" konsantrasyonunun grup
icinde zamana bagl degisimlerinin istatistiksel olarak énemli (p<0.001) oldugu gorildi.
Bolus ve yavas inflizyonlar sonunda CI" konsantrasyonu her iki grupta da énemli
(p<0.001) diuzeyde artarak sirasiyla, 124.50 + 1.70 mmol/lI’ye ve 123.15 + 2.10



mmol/l dizeyine yikseldi. Gruplar arasinda plazma CI° konsantrasyonlarinin
zamana bagh degisimleri istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) oldugu belirlendi.
Calisma sirasinda 90. ve 120. dk.’larda CI" konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) dizeyde farkli oldugu belirlendi. Bununla
birlikte uygulamanin 5. dakikasindan itibaren CI” diizeyleri bolus inflizyon yapilan
grupta yavas inflizyon yapilan gruba kiyasla daha disik dlzeylerde seyretti.
CGalisma dncesi ve sonrasinda koyunlarin ortalama plazma CI° konsantrasyonlari ve

standart sapma degerleri Sekil 4.3., Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4.’de verildi.

Sekil 4.3. Uygulama dncesi ve sonrasi plazma CI” konsantrasyonundaki degisim
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inflizyondan 6nce fizyolojik sinirlar i¢inde olan Htc diizeyleri, infiizyon
sonunda her iki grupta da Onemli dizeyde (p<0.001) azaldi. Bolus inflizyon
uygulanan grupta % 20.03 + 1.61’lik volum degisikligiyle inflizyon sonunda (0. dk.)
% 24.67 + 1.33 dlizeyine ve yavas inflizyon uygulanan grupta da % 18.85 + 1.57’lik
bir degisimle % 26.83 + 1.25 dlzeyine dlstu. Htc duzeyleri her iki grup icinde
zamana bagh degisimlerinin istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) oldugu belirlendi.
5. dakikadan itibaren her iki grupta da Htc dizeyleri artma egilimi gostererek
calisma sonunda infizyon &ncesi degerlere yaklasti. Htc dizeylerinde calisma
boyunca gruplar arasinda istatistiksel bir farkhilhiga rastlanmadi. Calisma oncesi ve

sonrasinda koyunlarin ortalama plazma Htc duzeyleri ve plazma volim



degisiklikleri ile birlikte standart sapma degerleri Sekil 4.4., Sekil 4.5., Cizelge 4.3.
ve Cizelge 4.4.”de verildi.

Sekil 4.4. Uygulama déncesi ve sonrasi Htc diizeylerindeki degisim
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Sekil 4.5. Uygulama 6ncesi ve sonrasi plazma volim degisikligi
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Ortalama plazma osmolalitesi uygulama 0Oncesi bolus ve yavas infiizyon
uygulanan gruplarda sirasiyla 296.83 + 1.42 mOsm/kg ve 301.17 + 2.15 mOsm/kg
olarak saptandi. Bolus inflzyon sonunda (0. dk.) plazma osmolalitesi onemli
(p<0.001) diizeyde artarak 328.17 + 1.51 mOsm/kg’a yikselirken yavas inflizyon
sonunda 327.33 £ 5.02 mOsm/kg diizeyine (p<0.001) yukseldi. Her iki grupta da



plazma osmolalitesi uygulama sonrasi 0. dk.’dan itibaren istatistiksel olarak énemli
(p<0.001) diizeylerde azaldi. Plazma osmolalitesinin gruplar iginde zamana bagli
degisimi her iki grupta da istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) bulundu. Calisma
sonunda (360. dk.) her iki grupta da plazma osmolalitesi uygulama oncesi
duzeylerden 6nemli oranda (p=0.001) yuksekti. Calismanin 60. dakikasindan
itibaren plazma osmolalitesindeki degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli (p<0.05) bir farklihga rastlandi. Calisma 6ncesi ve sonrasinda koyunlarin
ortalama plazma osmolaliteleri ve standart sapma degerleri Sekil 4.6., Cizelge 4.3.

ve Cizelge 4.4.”de verildi.

Sekil 4.6. Uygulama 6ncesi ve sonrasi plazma osmolalitesindeki degisim
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4.2. Tartisma

Hipertonik NaCl veya HSD solisyonunun kicuk hacimlerde hizl
inflzyonunu ifade eden kigik volum hipertonik canlandirma sok tedavisine yonelik
olarak son yirmi yilda gelistirilmis bir yaklasimdir (Nakayama ve ark, 1984). Tim
tirlerde farkli fizyolojik ve fizyopatolojik durumlarda HSD solisyonunun kardiyak
outputta belirgin bir artisa neden oldugu bildirilmektedir (Cambier ve ark., 1997).
Kardiyak outputta meydana gelen artisin, kalp frekansinda ve plazma voliminin
tamamlanmasi nedeniyle stroke volimde ortaya ¢ikan artmaya bagl olustugu rapor
edilmektedir (Kien ve ark, 1991). Bu ¢alismada, bolus HSD sollisyonu inflizyonu
uygulanan grupta kalp frekansinin zamana gore degisiminin énemli (p<0,01) oldugu
belirlendi. Bu durumun, Cambier ve ark. (1997), belirttigi gibi saghkli hayvanlarda
HSD soliisyonunun bolus uygulamasindan sonra vazopressin ve nor-epinefrin
salinimindaki azalma ve vazo-aktif maddelerin salinmasiyla ortaya ¢ikan sistemik

vazodilatator etki ile iliskili oldugu dustinilmektedir.

Buylk hacimlerde izotonik kristalloid uygulamasi onkotik basinci
disurmekte ve Ozellikle akcigerlerde interstisyel 6demle sonuclanabilecek
dilisyonlara yol acabilmektedir. Bu durumun fazla miktarda sivi uygulanan
hastalarda solunum sayisini arttirdigi bildirilmektedir (Arnold ve ark., 1997; Rudloff
ve Kirby, 1998). Bununla birlikte HS sollsyonu plazma osmolalitesini arttirirken
dekstran 70 ilavesi ile onkotik basincta bir artis saglanarak akcigerlerde ve diger
dokularda 6dem olusum riski en aza indirilmektedir (Haskins, 1992; Arnold ve ark.,
1997). Diger arastirmacilarin (Cambier ve ark., 1997; Elgjo, 2003; Sentirk, 2003)
bulgularina benzer sekilde bu calismada da; bolus ve yavas HSD solusyonu
infizyonu uygulanan gruplarda solunum sayisi gruplar arasinda ve zamana gére grup
ici degisimlerde istatistiksel olarak 6nemli bir farkliliga rastlanmadi.

Hipertonik NaCl veya HSD soliisyonu uygulamalarinin plazma Na®
dizeylerini ve osmolaliteyi artirdigi bildirilmektedir (Constable ve ark., 1996).
Plazma Na® konsantrasyonundaki hizli artislar letarji, gucsiizlik, depresyon,
konvulziyon, koma gibi nérolojik bozukluklara ve élime neden olabilmektedir (Feig



ve McCurdy, 1977; Tyler ve ark., 1993; Bermueller ve ark., 2006). Dekstan 70
solusyonunun ise koagulasyon problemleri, hiperhidrasyon ve anafilaktik
reaksiyonlara neden olabildigi bildirilmektedir (Rudloff ve Kirby, 1997; Grocot ve
Hamilton, 2002). Bu calismada; her iki grupta bu klinik bulgulara rastlanmazken;
inflizyon sonrasinda plazma Na" konsantrasyonlarinda gruplar arasinda istatistiksel
bir farklihga da rastlanmadi. infiizyon sonrasi 0. dk. plazma Na* konsantrasyonu
gruplar arasindaki istatistiksel bir 6nem gostermezken, bolus inflizyon uygulanan
grupta daha yiiksek bulundu. Ek olarak, bu calismada, her iki grup icinde zamana
bagli plazma Na® konsantrasyonlarinin infiizyon sonrasinda 6nemli (p<0.001)
diizeyde arttigi belirlendi. HSD sollsyonu uygulanan gruplar arasinda herhangi bir
farkhlik olmamakla birlikte bolus infiizyon uygulanan grupta plazma Na*
konsantrasyonu, uygulama sonrasi 120. dk’da inflizyon 6ncesi deg@erine yaklasirken;
yavas inflizyon uygulanan grupta bu stre 360. dk olarak belirlendi. Bu durum bazi
arastiricilarin bildirdigi gibi hipertonik sollsyonlara bagh klinik ve biyokimyasal
yanitin biytk 6lglde infizyon oranlarina bagli olduguna (Nakayama ve ark., 1984;
Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986) ve hipernatremiyi dengelemeye yonelik
mekanizmalarin (Na/K pompasi, ADH, aldostreron, vb.) infuzyon hizina bagl
olarak degistigine ve yavas inflizyonlarda reaksiyonun daha yavas gelistigine
(Cogan, 1994) isaret etmektedir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda HSD sollsyonu uygulamasindan sonra
serum CI" ve hidrojen iyonu konsantrasyonlarinin hizla yukseldigi bildirilmektedir
(Moon ve Kramer, 1995). CI" konsantrasyonlarinin ytikselmesi hiperkloremik asidoz
gelisme riskini de ortaya cikarmaktadir. HSD soliisyonu uygulanan 106 hasta
insandan 8’inde gesitli dizeylerde hiperkloremik asidozun gelistigi bildirilmektedir
(Vassar ve ark., 1990). Scheingraber ve ark. (1999), cerrahi girisimde bulunulan
veya anestezi altindaki hastalarda yaklasik 70 ml/kg dozda izotonok NaCl
uygulamasinin  hiperkloremi ile iliskili metabolik asidoz sekillendirdigini
bildirmektedirler. Bu doz, %7.2 HS solisyonunun 4 ml/kg uygulanan dozundan
neredeyse iki kat daha fazla Na* ve CI” icermektedir. Bu agidan, hipertonik sodyum
klorir solusyonunun hizli infizyonu hiperkloremik asidoz sekillenmesinden tek

basina sorumlu tutulmamahdir. Bu g¢alismada her iki gruptada HSD solusyonu



inflzyonu sonrasi zamana bagli olarak plazma CI" konsantrasyonunda 6nemli bir
degisim oldugu belirlendi. Bu durum diger arastirmacilarin (Constable ve ark.,
1996; Suzuki ve ark., 1998; Ajito ve ark., 1999) bulgulari ile benzerlik
gostermektedir. Gruplar arasinda 90. ve 120 dakikalarda ortaya ¢ikan énem (p<0.05)
Elgjo’nun (2003) bildirdigi gibi hizli infuzyonlarda olusan hemodinamik
degiskenlerdeki belirgin farkhliklarin bireyler tarafindan iyi tolere edilememesinden

kaynaklandigi disunilmektedir.

Hipertonik NaCl veya HSD soliisyonu uygulanan hayvanlarda uygulamadan
kisa bir siire sonra plazma K" konsantrasyonunun azaldi§i ve 120 dk igerisinde
tekrar yikselise gectigi bildirilmektedir (Smith ve ark., 1985; Maningas, 1987;
Tollofsrud ve ark, 2001; Kolsen-Petersen ve ark., 2005). Bununla birlikte, sadece bir
calismada plazma K* konsantrasyonun diistugii ve calisma sonuna kadar
yikselmedigi bildirilmektedir (Nakayama ve ark, 1984). Bu durumun calisma
stresinin 120 dk ile sinirli tutulmasindan kaynaklandigi dustunilmektedir. Bu
calismada da diger arastiricilarin (Smith ve ark., 1985; Maningas, 1987; Tollofsrud
ve ark, 2001; Kolsen-Petersen ve ark., 2005) bulgulariyla uyumlu olarak her iki
grupta da uygulamadan hemen sonra (0 dk.) plazma K" konsantrasyonunun diisiik
seviyelere indigi ve 120. dakikadan itibaren yikselis egilimine girdigi belirlendi.
Plazma K" konsantrasyonundaki bu diismenin Tollofsrud ve ark. (2001), belirttigi
gibi 0Ozellikle plazma volim artisina bagli sekillenen dilisyonla iliskili oldugu
dustnaldd. Bolus inflizyon yapilan grupta HSD solusyonu inflizyonu sonrasi 0., 5.
ve 10. dk.’larda plazma K* konsantrasyonu yavas infiizyon yapilan gruba kiyasla
onemli (p<0.05) dizeyde yiiksekti. Bu durum, plazma K* konsantrasyonundaki
azalmanin esasta plazma dilisyonu ile iliskili oldugundan dolayi bolus inflizyon
yapilan grupta plazma diliisyonunun yavas inflizyon yapilan gruba gére daha gec

sekillenmesinin bir sonucu oldugu dustinilmektedir.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 inflizyonu, sagladigi hemodinamik
gelismenin yani sira plazma voliiminde inflizyon volimiinden Gg¢ dort kat artis
olusturdugu bildirilmektedir (Smith ve ark., 1985; Kramer, 2003). Tollosfrud ve ark.
(2001), splenektomi yapilmis normovolemik koyunlarda 4 mil/kg dozda HSD



solusyonunun plazma volimind artirdigini ve Htc degerini belirgin dizeyde
dustrdugini  bildirmektedir. Bu calismada da, HSD sollsyonu inflizyonundan
sonra her iki grupta plazma voliminde 6nemli artis, Htc dizeyinde ise 6nemli
azalma belirlendi. Bu durumun Kreimeier ve Messmer’in (2002) bildirdigi gibi
intraseluler alanla intravaskiler alan arasinda meydana gelen osmotik farkliliktan
dolayl endojen sivi mobilizasyonu sonucu olustugu disunulmektedir. Tek doz
uygulanan hipertonik sivilarin cok kisa bir sire icerisinde plazma osmolalitesine
belirgin bir artis olusturdugu rapor edilmektedir (Alemayehu ve ark., 1996; Suzuki
ve ark., 1998; Ajito ve ark., 1999; Tollofsrud ve ark., 2001; Alpar ve Killampalli,
2004). Her ne kadar baslangicta plazma osmolalitesindeki artisin hemodinamik
etkilerin ortaya c¢ikmasinda buyik oOnemi olsa da yararli etkinliginin devam
edebilmesi igin belli strelerde yiiksek diizeylerde korunmasi gerekmektedir. HSD
soliisyonu uygulanan hastalarda laktatll Ringer solusyonu uygulananlarla
kiyaslandiginda serum osmolalitesinde 25 mOsm diizeylerinde saglanan bir artis
hayatta kalma oranlarini %5 oraninda arttirmaktadir (Vassar ve ark., 1991). Benzer
sekilde yanikli koyunlarda ilk 10-16 saat icerisinde plazma osmolalitesinde saglanan
20-30 mOsm’luk bir artis, sivi gereksinimini tek basina azaltmaya yeterli olmaktadir
(Elgjo, 2003). Bu calismada da, diger arastirmacilarin (Vassar ve ark., 1991; Suzuki
ve ark., 1998; Tollofsrud ve ark., 2001; Elgjo, 2003) bulgularina benzer sekilde her
iki grupta da HSD solisyonu infizyonun sonunda (0. dk.) ortalama 25-35
mOsm’luk artis belirlendi. Ancak plazma osmolalitesinde meydana gelen artisin 60.
dakikadan itibaren gruplar arasinda farklilik gostererek bolus inflizyon yapilan
grupta yavas infizyon yapilan gruba kiyasla daha hizli bir azalma gosterdi. Bu
durum, muhtemelen bolus HSD soliisyonu uygulamasi sonucu olusan
hipernatremiye bir yanit olarak gelisen natriliresise bagli sekillenebilecegini

dustndirda.



5. SONUC VE ONERILER

Beseri hekimlikte siddetli hipovolemi ve sok durumlarinin baslangic
tedavisinde son 20 yildir kullanim alani bulan kiguk volim canlandirma, %7.2-7.5
HS veya HSD solisyonlarinin az miktarlarda hizli inflizyonunu ifade etmektedir. Bu
tedavi, intraselller alanla intravaskiler alan arasinda meydana gelen osmotik
farkliliktan dolayi endojen sivi mobilizasyonunun olusumu temeline dayanmaktadir.
Hizhi  volim canlandirma sivilarinin  istenmeyen etkilerinin  olusumunun
aciklanmasinda sollsyonlarin kompozisyonu, dozu ve inflizyon oranlari dikkatli bir
sekilde ele alinmalidir. Bu nedenle HSD soliisyonunun inflizyon oraniyla Klinik yanit
arasindaki iliskilerin ayrintili sekilde ortaya konmasina gereksinim duyulmaktadir.
Saghkh koyunlarda hizli volim canlandirmada kullanilan HSD soliisyonunun bolus
ve yavas inflizyonlarin elektrolitler ve osmolalite Uzerine etkilerinin arastirildigi bu

calismada ;

1. HSD solisyonunun bolus ve yavas inflizyonu sonrasinda koyunlarda
letarji, gugstzlik, depresyon, konvulziyon, koma gibi norolojik

bozukluklara veya 6liime rastlanmadigt,

2. HSD soliisyonu infiizyonu sonrasinda plazma Na® konsantrasyonunda
gruplar arasinda herhangi bir farklilik olmamakla birlikte; bolus inflizyon
uygulanan grupta daha hizl yukseldigi ve daha kisa sireli etkiye sahip

oldugu,

3. HSD sollisyonunun inflzyonu sonrasinda plazma Cr
konsantrasyonundaki meydana gelen artisin yavas infiizyon sonrasinda

daha uygun dengelendigi,

4. Bolus inflizyon uygulanan grupta plazma K* konsantrasyonundaki

azalmanin dilisyon tamamlanana kadar devam ettigi,



5. HSD soliisyonunun yavas infizyonunun plazma osmolalitesi Uzerine

etkisinin daha uzun surdugu ortaya konuldu.

Bu bulgular 1s1§inda;

+

- HSD soliisyonunun bolus ve yavas infiizyonlarin plazma Na®,Cl,, K

konsantrasyonlari ve osmolalite tzerine etkilerinin degisiklik gosterdigi,

- HSD solusyonunun uygulama hizinin  klinik indikasyona gore

degerlendirilerek tercih edilmesi gerektigi,

- HSD solusyonundan sonra uygulanacak sivi tedavilerinin zaman ve
miktarinda HSD solusyonunun uygulama hizinin dikkate alinmasi

gerektigi sonucuna varildi.
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