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A. GIRIS VE AMAC:

Sok, yetersiz doku perfiizyonuna bagh olarak oksijen sunumu (DO3) ile titketimi
(VO,) arasmndaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan jeneralize hiicresel hipoksi olarak
tanumlanir .

Sokta tedavinin temelini devam eden kayiplarin kontrol altina alinmasi ve
kaybin yerine konulmasi olusturur. Ancak travmatik hemorajik sok olgularinda 6zellikle
hastane o6ncesi ve acil serviste ideal resiisitasyon sivisi, verilme hizi ve miktan
konusunda tartismalar siirmektedir . Bunlarin aydinliga kavusmas: akut hemorajik
sokun biyokimyasal olaylarmin ve fizyolojisinin daha iyi anlagilmasim
gerektirmektedir.

Sokta s1v1 resiisitasyonu igin en sik kullanilan dengeli tuz soltisyonu (kristaloid)
RL soliisyonudur. Giivenli ve ucuzdur, ayrica damar dis1 sivi agifmi hizla yerine
koyarak damar disi sivi dengesini diizeltir. RL soliisyonunda bulunan laktatin laktik
asidoza yol acabilecegi ©ne siiriilmiisse de laktatin karacigerde hizla bikarbonata
doniistiiriildigi ve PH’1 daha ¢abuk normale getirdigi saptanmustir. Sokta resiisitasyon
icin kristaloid soliisyonlar yerine verilen ve damar i¢inde uzun siire kalan kolloid
maddeler interstisyel sivinin damar i¢i mesafeye cekilmesini saglar. Boylece
hemodinamik stabilite az miktarda kolloid sivi ile saglanabilir. Ancak kolloid
soliisyonlar pahalidir ve iyonize Ca’u baglama, Immiinglobiilin diizeyini diigiirme ve
endojen albiimin sentezini azaltma gibi yan etkileri vardir.

L- arjinin organizmanin normal fizyolojisi ile iligkili pek¢ok &nemli
biyokimyasal reaksiyona katilan yar1 esansiyel bir aminoasittir @3 Protein, kreatin, NO
ve agmatin gibi maddelerin iiretimine katilir Bundan bagka L-arjinin, {ire dongiistiniin
son basamaginda gorevli arjinaz enzimiyle de ornitin ve iireye metabolize olur. A¢iga
cikan iire bobrekler yoluyla atilirken; L-ornitin ise prolin, poliamin ve glutamatin
prekiirsorii olarak gorev yapar. Arjinaz farkli metabolik yollarin merkezinde yer alir ve
arjinazin gerek kendisi gerekse iligkili oldugu diger enzimatik aktiviteler oldukca
stratejik 6neme sahiptir. Bugiin i¢in biz inamiyoruz ki arjinaz aktivitesi hakkinda
bilinmeyenler bilinenelerden gok fazladir. Bu nedenle son zamanlarda arjinaza karsi
gittikce artan bir ilgi vardir ve bu konu pekg¢ok arastirmactya ilham kaynagi olmaktadir..
Travmatik hemorajik sok sonrasi arjinaz aktivitesi konusunda sinirh sayida ¢aligmalar

bulunsa da bunlar yetersizdir. Bu ¢alismalarda travmatik hemorajik sokta arjinaz



aktivitesinin arttig1 tesbit edilmigtir. Fakat hemorajik sokta farkli sivi resiisitasyonlarinin
¢ok yonlii bir enzim olan arjinaz aktvitesi iizerine etkileri konusunda ise literatiirde bir
¢alismaya rastlamadik.Oysa metabolizmanin bu kavsak noktasinda ¢ok ilging olaylar
cereyan etmekte olup, bu konu arastirildik¢a sokun fizyopatolojisinin anlagilmasi ve
tedavisi konusunda ¢ok biiyiik mesafeler alinacagi kanaatindeyiz.

Bu deneysel ¢aligma kanamanin cerrahi kontrolii éncesi farkli miktarda ve hizda
verilen kristaloid, kolloid siv1 tedavi gruplarinin, sivi verilmeyen kontrol grubuna gére
erken dénemde hemodinamik parametrelere ve kan gazina etkileri, ge¢ dénemde ise
karaciger, bobrek arjinaz aktivitesi ve sagkalim tizerine etkilerini aragtirmak igin
yapildi.

Boylece sokta sivi resiisitasyonunda erken dénem etkiler kadar ge¢ dénem
etkilerin de 6nemli oldugu ve travmada ¢ok 6nemli olaylarin merkezinde yer alan
arjinazin arastirilmasinin farkli bir pencere agacagim diisiinerek bu ¢aligmay: planladik.
Amacimz travmatik hemorajik sokta verilen farkli sivi tedavileri ile sokta hedef
organlardan olan karaciger ve bobrekte ortak bir enzim olan arjinaz aktivitesini 6lgerek

bu organlarin nasil etkilendigini tesbit etmekti.



B. GENEL BILGILER

B.1. SOKUN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI:

Sok, doku perfiizyonunun azalmasma ve hiicre diizeyindeki dolagimmn yetersiz
duruma diismesine bagl olarak bagta oksijen olmak iizere hiicre i¢in hayati 6nem
tasiyan maddelerin dokulara ve hiicrelere gegisinin azalmasi, boylece hiicre
~ fonksiyonlarmin bozulmasidir. Sok, sebebine gore farkliliklar gdstermesine ragmen
baz1 klinik belirti ve bulgulardan olustugundan bir sendrom olarak kabul edilebilir.
Soktaki

fizyopatolojik ve patogenetik olaylar sebebe gore farklilik gosterir.

Ancak sokun sebebi ne olursa olsun, sonugta hiicrelerin metabolik ihtiyaglarinin
karsilanamamasi1 soézkonusudur.Sokun siniflandirilmas: uzun siire etyolojisine gore
yapilmgtir 9,

Etyolojisine gore sok siniflamasi:
1. Hipovolemik sok:
Kan kayb1 ( Gastrointestinal kanama, travmatik ...gibi)
Plazma kaybi (Yanik, genis inflamasyonlar)
Siv1 ve elektrolit kaybi (Diare, kusma, diabetik ketoasidoz)
2. Kardiyojenik sok (Kalbin pompa fonksiyonunun yetersizligi, aritmiler, akut kapak
disfonksiyonu, ventrikiiler septum riiptiirii ya da ventrikiiler duvar riiptiirii)
3. Obstriiktif Sok (Tansiyon pnémotoraks, perikardial tamponad, masif pulmoner
emboli, pulmoner hipertansiyon, kardiyak tiimér, sol atriumda mural trombiis)
4. Distribiitif sok
- Septik sok
- Anaflaktik sok
- Noérojenik sok
- Akut adrenal yetersizlik

- Vazodilatatér ilaglar



B.2. DOLASIM DENGESI

Kardiyovaskiiler sistem, giinliik hayatta dig ve i¢ etkenlerin olusturdugu
degisikliklere ragmen dokulara génderdigi kani sabit tutar. Istirahat doneminde kan
hacminin biiyiik bir kismu vendz sistem igindedir.Ven6z sistem, ozellikle splanknik
dolasim hipovoleminin fizyolojik kompenzasyonunda énemli rol
oynar @ . Venéz kann kalbe doniis basinci (preload); ventrikiiler diastolik duvar duvar
gerilimini ve kalp kan atimini (output) belirleyen en onemli fakt6rdiir. (Frank Starling
kanunu). Ince duvarli sistemik venlerin kompliansi(artan basmci genisleyerek sabit
tutabilmesi) yiiksektir. Arterioler sistemden gelen kan arttifi zaman vendz sistem kani
depolar, azaldig1 zaman venéz diiz kaslarin aktif kasilmasi ile kalbe dénen kan miktar:
sabit tutulmaya ¢aligilir. Sokta kalp kan atiminda (output) olusan degisiklikler, preload
degisikliklerinin yansimasidir. Pozisyon
degisiklikleri, toraks i¢i basing, perikard igi basing ve dolagimdaki kan hacmi, kalp
atimini etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Arter sistemindeki basing azalmasi, torasik
aorttaki ve glomus karotikumdaki baroreseptorleri uyarir. Bu yolla sempatik sistem
uyarnlarak preload arttirilir. Degisik venoz yataklar, preloadu arttirma yoéniindeki
uyarilara farkli tepkiler gosterir.Iskelet kasi venleri sempatik sistem uyarilarina ¢ok az
cevap verir, daha ¢ok yer ¢ekimi ve kas pompasindan etkilenir. Toplam kan hacminin
%20’sini tagiyan splanknik damar yatag ise sempatik sistem uyarisina hizli ve giglii bir
cevap vererek icerdigi kan hacmini 6nemli miktarda azaltir. Ciltteki venlerin tonusii ise
daha ¢ok viicudun 1s1 ayarlanmasi i¢in hipotalamustan gelen noradrenerjik sinirlere
baghdir. Ancak sokta bu bélgeden de kan gekilir. Afterload (kars: yiik), miyokard
kasilmasina kars1 koyan giigler toplanudir. Bu damar direnci, temel olarak prekapiller
diiz kas sfinkterleri ile belirlenir. Afterload sempatik sistem uyarisi ile artti1 zaman, bu,

preload artisi ile kargilanir. Dekompanse sok durumlarinda bu mekanizma etkisiz kalir



B.3. HIPOVOLEMIK SOKUN PATOFIZYOLOJISI

Sok bolgesel veya jeneralize doku hipoperfiizyonu ve hipoksisidir © Soku ve
doku hipoksisini daha iyi anlamak ig¢in kanin oksijenasyon ve dokulara ulagma
basamaklarinin iyi bilinmesi gerekir. Dokulara sunulan oksijen miktar1 kanin oksijen
icerigi (Ca02) ile CO’un ¢arpimina egittir. Birinden biri azalirsa doku oksijenasyonu da
azalir.

02 sunumu= Ca02XCO

Kanin oksijen igerigi ve CO’un formiilleri de s6yledir;

Ca02=(Pa02X0,0031)+(HbX1,38X%Hb-0O2satiirasyon)

CO=MAP/SVR

Bu formiillerden de anlagilacagi gibi PaO2, Hb, Hb’in O2 satiirasyonu ve
ortalam arter basinci azalirsa veya SVR artarsa dokulara sunulan oksijen miktar1 da
azalir.

Sokun herhangibir tipinde organizma homeostazisi saglanmaya calisilirken
birgok sistemik yanit ta tetiklenir. Sok klinigini olusturan baslangigtaki kompensatuar
mekanizmalar, Oncelikli olarak beyin ve kalp olmak tizere, vital organlarin
perfiizyonunu saglamaya calisgan kompleks néroendokrin ve immiinolojik yanitlar
yumagidir.

Noroendokrin sistem en ¢ok agn ile ve daha sonra hipovolemi, hipksemi,
hiperkapni, asidoz gibi degisikliklerle aktive olur. Néroendokrin cevabin tek amaci,
azalan kan hacmine paralel bigimde, diger organ sistemlerinin perfiizyonunu azaltip
kalp ve beyine yeterli perfiizyonu saglamaktir. Noroendokrin cevapta sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ile katekolaminlerin salgilanimi saglanur.

Hormonal yamit ise glukagon, biiyiime hormonu, kortizol, ACTH ve
vazopressinin  artan  salgilanimi  ile  renin-anjiotensin-aldosteron  sisteminin
uyarilmasidir. Sonug, artmis kan hacmi ve vital organlara akimin saglanmasidir.

Ultramikroelektrotlarin iiretilmesi ile 1970’li yillarda tek bir hiicrenin membran
potansiyelinin incelenmesi miimkiin olmustur. Bu da sokun patofizyolojisinin hiicresel
boyutta arastirilmasina imkan saglanmgtir. Shires, transmembran potansiyelinin,
hemorajiye sekonder hipotansiyon gelismeden daha o6nce asit-baz durumundan
bagimsiz olarak diistiigiinii saptamistir ). Hemorajik sokta kas oksijen potansiyellerinin

incelendigi bagka bir deneyde, polarizasyon ile repolarizasyonun uzadig1 ve siv1 tedavisi



sonras1 membran istirahat potansiyelinin 24 saatte, repolarizasyon stiresinin 10 giin
iginde normale dondiigii saptanmustir ©.

Bir dizi deneyde, sokta hiicrenin ATP diizeyinindiistiigliniin gosterilmesi {izerine
hiicresel sisme mekanizmasi, ATP bagimli Na+/K+ pompa inhibisyonu ile agiklanmig
ve kabul gommiistir @'?. Ancak bu teori ATP diizeyinin korundugu hemorajik sok
deneylerinde hiicresel fonksiyonun korunamadiginm gosterilmesi ile eski popiilaritesini
kismen kaybetmistir "7,

- Tiim yar1 gegirgen hiicre membranlari, intra ve ekstraselliiler stvilardaki iyonik
degisimleri aktif transportla saglar. Negatif hiicre membran potansiyeli, sivi
kompartmanlarindaki konsantrasyonlarin ve hacmin kontroliinde, yani homeostazda
onemlidir. Akut hemorajik sokta, iskelet kasi transseliiler membran potansiyelinin —90
mV ‘tan —65 mV’a inmesi asit-baz durumundan bagimsiz olarak sokun spesifik
gostergesidir. Ekstraselliiler sivi hacmini de igeren replasman tedavisi ile bu bulgular
geri donebilir. Hiicrede mikro diizeyde olusan iskemi ve hipoksi sonucu ATP bagimh
Na+/K+ pompasi bozulur, hiicre i¢i sodyum miktari yaklasik iki kat artar ve hiicre su
tutarak sismeye baglar 2. Resiisitasyon sonras: iskemik bélgenin reperfiizyonu ile
mikrovaskiiler alanda hasar olusur ; endotel hiicre hasari gelisir ve bu da kapiller
permeabilite artisina neden olarak ddeme yol agar. Odemin artmasi ileri evrede,
dolasimin daha da kisitlanmasina ve daha ¢ok iskemiye neden olacaktir.

Birinci Diinya Savagi’nda tanimlanan “sirkiile eden sok proteininin (=CSP)
transmembran depolarizasyonu ile iligkisi ortaya konmustur (319 Bu toksin,
trombojenik 6zellikli aminofosfolipid yapisinda olup, hiicre membranimn i¢ katmaninda
bulunur, zedelenme sonucu agiga gikarak dolasima geger, DIC ve ARDS’ye yol agar

U3 Birgok travma hastasmin, normovolemik hale geldikten birkag giin sonra

kaybedilmesinde rol oynadig: diistiniilmektedir.



B.4. HIPOVOLEMIK SOKUN EVRELERI

Kan voliimiindeki kayipla orantili olarak 3 evrede gelisir:
1. Non progresif (kompanse) sok evresi: %20’nin altinda kan voliimii kayb1 vardir.
%20’nin altindaki voliim kayiplarinda negatif feed-back kontrol mekanizmalar ile kalp

debisi ve arteriel basing normal diizeye getirilmeye galisilir. Bu mekanizmalar:

a)Kan basinci diigmesine hassas, sempatik uyarimi saglayan baroreseptor

refleksler.

b)Arter basinct 50mmHg’nin altina diigiince, kuvvetli sempatik sitimulasyona

neden olan merkezi sinir sisteminin cevabi

c)Kan voliimiiniin kompansasyonu igin interstisyel araliktan, bagirsaklardan

fazla miktarda s1v1 absorbsiyonu.

d)Periferik damarlarda vazokonstriksiyon ve bébreklerden su ve tuz tutulumunu

saglayan ADH ve Renin- Anjiotensin
sistemi

Voliim kaybina kars1 vazokonstriksiyon olusmasi olduke¢a yararhidir. Fakat uzun
siire devam ederse zararl olur. Ciinkii bunun sonucunda kapillerlerde kan durgunlagir.
Perffiizyondaki temel kaide ise kapillerlerde kanin bulunmas: degil, kapiller vasitasiyla

etkin hareketidir.

2. Progresif sok evresi: %20-%40 arasi kan voliimii kaybi vardir. Bu dénemde
dolagim sisteminin yapisi bozulmaya baslar ve kalp debisi gittik¢e diiser. Kan basinci
yeterince diistiifii zaman koroner kan akimi da azalir. Sonugta kalp debisi daha g¢ok
diigerek bir kisir déngiiye neden olur. Myokard, koroner kan akimimnin azalmasi
yaminda, myokard depresant faktérlerin etkisiyle de deprese olur. Progresif sokun

belirleyicilerj 1171® .

a) Kanin viskozitesinin artmasi ve mikrosirkiilasyonun bozulmasi.
b) Hipoksiye bagl ge¢ evrede gelisen kapiller permeabilitede artis.
c) Iskemik dokulardan serbestlesen toksinler.

d) Hiicre harabiyetidir.



3. irreversibl sok evresi: %40 1n iizerinde kan voliimii kayiplarinda goriiliir. Hipovolemik
sokun irreversibl déneme girmesinde iki faktor (1. Kaybedilen sivinin miktari ve kaybedilig
hizi, 2. Sivinin yerine konmasina kadar gegen siire) belirleyici rol oynar Irreversibl
dénemde tedavi, arter basincim kisa bir siire i¢in normale getirebilir, fakat progresyon
devam ettigi igin birkag saat icinde 6liim kaguulmazdir. Irreversibl dénemden geri déniisiin
olmayismin en 6nemli nedenlerinden biri de yasamsal organlardaki yiiksek enerjili fosfat
depolarinin bosalmasidir ©.

SOK KLINIGI:

Hipovolemik sokun dort klinik evresi vardir:

Klas1 hemoraji: Total kan voliimiiniin % 15’inden azinmn kaybi s6z konusudur.
Komplikasyon yoklugunda minimal tagikardi vardir. Genellikle kan basinci, solunum
say1s1 ve nabiz dolgunlugu degismez. Kapiller dolum iki saniyeden kisadr.

Klas2 hemoraji: Total kan voliimiiniin %15-30"unun kayb1 sézkonusudur.
Tasikardi (>100/dak.), takipne, nabiz dolgunlugunda azalma, soguk, nemli deri ve hafif
anksiyete vardir. Kapiller geri dolum hala iki saniyeden kisadir. Nabiz basinci azalir,
katekolamin cevabi sonucu periferik vaskiiler direng ve diastolik kan basinc: artar.

Klas3 hemoraji: Total kan voliimiiniin %30-40’mn kayb: sézkonusudur. Bagka
bir yaralanma veya siv1 kayb1 olmadig: siirece SKB’da azalmaya yol agabilen minimal
kan kayb1 %30-40’tir. Bu noktada, hastanin genellikle belirgin tagikardi ve takipnesi
vardir. SKB’1 azalmis, oligiiri ve mental durumda belirgin degisiklik (konfiizyon,
ajitasyon) olmustur. Bu hastalarin goguna kan transfiizyonu yapilmasi gerekir.Ancak
transfiizzyon karari, baslangigtaki sivi resiisitasyonuna olan cevaba gore verilmelidir.

Klas4 hemoraji: Total kan voliimiinin %40’mndan fazlasimn kaybi
sozkonusudur. Belirgin tasikardi, SKB’nin diismesi, periferik nabizlann alinamamast,
DKB’nin 6l¢iilememesi, idrar ¢ikisinda belirgin azalma veya aniiri, biling kaybi, soguk
ve soluk deri ile karakterizedir. Bu miktarda bir kanama her an 6liimciil
olabilir ',

Yukarda klinik bulgular1 ézetlenen hipovolemik sokta sivi resiisitasyonu ile
ortaya ¢ikan tablo ii¢ donemde 6zetlenebilir.

- Birinci dénem: Aktif kanama dénemi

- Ikinci dénem:Resiisitasyon ve 8dem dénemi

- Ugiincii désnem:Odemin ¢6ziilmesi dénemi



Birinci donem: Sivinin vaskiiler alanda yeniden lokalize olmasi, hormonal ve
sinirsel faktorlerle interstisyel alanin kontraksiyonu, albiiminin ig¢iincii bogluktan
plazmaya gegmesi ve plazma onkotik basincinin yiikselmesi ile karakterizedir. Bu
degisiklikler hormonlarin ve sitokinlerin salinimma baghdir. Bu fazda kompensatuar
mekanizmalar ¢ok etkindir.

Ikinci donem: Travma sonrasi baglangi¢ resiisitasyonu ile hayatta kalan hastada
masif ekstravaskiiler s1v1 sekestrasyonu ile karakterize ikinci faz baglar. Esas amag doku
perfiizyonunun saglanmasidir. Azalmig albiimin, interstisyel alanda dalgalanmalara yol
agar ve tedavi i¢in fazla miktarda sivi replasmam gerekir. Plazma kolloid-onkotik
basmci diser. Uciincii bosluk kayiplan yalmzca hemoraji miktart ile degil aymi
zamanda Na+/K+ATP’az pompan sistemindeki aksamaya bagh olarak sivinin
intraselliiler alana yigilmasi sonucu da olugsur. Erken siv1 resiisitasyonu hipovoleminin
etkilerini azaltir ve ikinci faz daha kisalir. Bu dénemde yetersiz siv1 restisitasyonu kadar
forse diiirezle birlikte kolloid replasmami uygulamasi da ekstraselliiler voliim agigim
daha da arttirarak, sistemik organ disfonksiyonuna yol
acabilir @,

Uciincii dénem: Hiicresel membran potansiyelinin normallesmesi, interstisyel
boslugun Na+/K+ATP’az pompasinin yeniden aktivasyonu sonrasi sivinin plazmaya

mobilizasyonu ile sonuglanir. Fazla verilen siv1 bol miktarda difirez ile uzaklagtinlir.

MODS

Sok, MODS ve ARDS i¢in dnemli bir risk faktéradiir. MODS, yetersiz ve yanlis
resiisitasyon,tekrarlayan inflamasyon, inat¢1 enfeksiyon ve ciddi multisistem travmasi
gibi nedenlerle ortaya ¢ikan ortak tablonun son basamagidir. Multiorgan disfonksiyonu
soktan hemen 12 saat sonra ortaya gikabilecegi gibi, 7-10 giline kadar da gecikebilir.
Tek organ yetmezliginde mortalite oram1 %30 iken, iki organ yetmezliginde bu oran
%60, ii¢ ve daha fazla organ yetmezliginde ise %85’lere kadar gikmaktadir. Normal
sartlarda inflamatuar mediatorlerin salinimi kontrol altindadir, ama MODS’ta bir sitokin
firtinas1 sézkonusudur ve mods sistemik mediyatérlerin (sitokinler, néropeptitler,
kompleman) agir1 salimmmyla karakterizedir. Patofizyogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber MODS olusumunda 6zellikle mikrovaskiiler endotel zedelenmesi sonucu ortaya

¢ikan iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nemli katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.



Bu siiregte rol oynayan faktorler sdyle siralanabilir:

PMNL aktivasyonu

Endotelyal aktivasyon

C5a artis1

Platelet aktive edici faktor salinimi(PAF)
LTB4, prostasiklin, tromboksan salinimi
Makrofaj aktivasyonu

Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
Sitokinlerin (TNF, IL-1, INF vs.) salinimi

MODS’u énlemek i¢in yapilmasi gerekenler soyle ozetlenebilir .

1. Mikrosirkiilasyonun restorasyonu ile iskemi-perfiizyon hasarinin azaltilmasi

2. Erken definitif cerrahi ile doku hasarinin kontroli

3. Nekrotik dokularin debritmani

4. Dokulara oksijen sunumunun arttirtlmasi

5. Immiinmodiilasyon

6. Infeksiyon tedavisi

7. GIS ve metabolizmanin desteklenmesi.

Hemorajilerde barsak kaynakli mikrofloranin mezenterik lenf sitokin yapimini

etkiledigi gosterilmigtir

(22)

B.5.HIPOVOLEMIK SOKTA KOMPENSATUVAR CEVAPLAR

Dolagan kan hacminin yeniden diizenlenmesi:Artan periferik damar direnci, azalmisg

kan hacmininin yeniden diizenlenmesini saglar Kalp, beyin gibi kan akiminin

otoregiilasyonu olan organlar korunurken, sempatik sistemin etkiledigi cilt, splanknik bolge

ve renal akim azalir

A

(16,23)

Kalp fonksiyonlarr: Sempatik aktivite artigr, kalp {zerindeki vagus
baskilamasini azaltir. Myokard kasilabilirligi, kalp atim sayist ve vendz doniis
artar, boylece kardiyak output arttirilir.

Transkapiller sivi akimi: Kapiller hidrostatik basmcin azalmasi, damar disi
bosluktaki interstisyel sivinin damar i¢ine gegmesini saglar. Bu da, damar ici

hacmin artmasi ve kan viskozitesinin azalmas ile sonuglanir.
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3. Kanin oksijen tasima kapasitesi: Hemodiliisyon, sistemik oksijen tasima
kapasitesini arttirir. Eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat diizeyi artarak dokunun
oksijeni ¢ekebilme giicii artmg olur. Laktik asit birikimi ile olusan asidoz
oksihemoglobin egrisini saga kaydirir. Béylece hemoglobinin oksijene olan
afinitesi azalir ve doku tarafindan daha ¢ok oksijen kullamlbilir

4. Bobrek filtrasyonu: Azalan renal kan akn‘ni, kortikomeduller santlarin
acilmasina yol agar ve glomeriiler filtrasyon oraninin devam ettirilmesine galigilir.
Ancak tire ve asitlerin klirensi diiger.
5. Katekolaminler: Bébrekiistii bezlerininuyarilmasi, epinefrin ve norepinefrin
salgilanimina yol agar.Bu salimm g¢abuk ve kisa siirelidir ve ¢ogu kez hasarm
oldugu giin gegerlidir. Artan katekolamin sekresyonu vazokonstriksiyon ve tasikardi
ile kardiyak output ve arteryel tansiyonu artirir. Glikojenoliz, lipoliz ve ¢izgili
kaslarda protein yikimi uyarilir. Insiilin salgisi da baskilanarak dokularin glikoz
kulllanimi engellenir. Boylece sadece kalp ve beyin gibi insiiline bagimli olmayan
dokular glikoz kullanir.

6. Kortikosteroidler: Hipofizde, ACTH salgilanimu hipotansiyon, agr1, hipoksi ve

hipotermi ile uyarnlir. Artan kortizol diizeyi, epinefrin ve glukagon, glikoz

metabolizmasindaki etkileri daha da arttirir.

7. Hipoinsiilinemi: Glikoz, aminoasit ve yag depolarimin ¢dziilmesini saglar. Sokta

protein sentezi azalir ve dolasan aminoasitlerin diizeyi artar. Ure iretim hizindaki

artis aminoasitlerin daha fazla yikildigim gosterir .

8. ADH: (=AVP=arginin vazopressin , artan serum ozmolaritesi ve hipovolemi

nedeniyle daha ¢ok salgilanir. ADH artis1 nefronun distal tubuluslarindan su geri

emilini arttrir ADH aym zamanda giiglii bir splanknik vazokonstriksiyon yapan
hormondur.

9. Renin-anjiotensin sistemi: Sokta beta-adrenerjik sempatik uyarim,

jukstaglomeriiler hiicreler yoluyla renin anjiyotensin sistemini aktive eder.

Anjiyotensin II giiglii bir arteriel ve arterioler vazokonstriksiyona yol agar. Ayni

zamanda renal prostaglandin {iretimini ve aldosteron ile ACTH salgilanimini artirir.

Artmis aldosteron salgilanimina paralel olarak distal nefrondan sodyumun geri

emilimi, potasyum ve hidrojen iyonlarmm ise atilim  potansiyeli

yiikselir.Prostaglandinler, dzellikle PGE2 ve kallikrein, lokal olarak etkili olur ve
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renal damarlarda dilatasyon yapar. Tromboksan A2 ise splanknik ve ciltte
vazokonstriksiyon yapar ve bir miktar kardiyovaskiiler islev bozukluguna yol acar.
10. Sokta damar dis1 stvimin dagilim: Kanin % 10’unun kaybi sok diisiindiirecek
herhangibir bulgu olusturmaz. Bu oran, zaten viicutta gollenmis kana esit
oldugundan damar dis1 sivida da degisiklik izlenmez. Ancak, kanm %25inin kaybi1
ile hipotansiyon gelisir ve damar dis1 sivida da %18-26 kadar azalma olur. Daha
agir sok modellerinde ise damar dig1 sivinin bir kismi damar igi alana geger.
Deneysel olarak hemorajik sok yaratildiktan sonra kaybedilen kanin yerine ayni
miktarda kan verilmesinin damar dis1 sivi hacmindeki agig1 kapatmadigi gosterilmistir
(16 Ancak kan transfiizyonuna, izotonik elektrolit ¢ozeltileri eklenirse damar dis1 sivi
hacmi eski durumuna dondiiriilebilir. Deneysel, doniigiimsiiz hemorajik sok
modellerinde, yalmz kan verilerek yapilan restsitasyonlarda mortalite %80 diizeyinde
iken, dengeli elektrolit soliisyonlarin eklenmesi ile %30’a diismektedir
Hiicre duvar fonksiyonu: Yan gegirgen hiicre duvari, aktif tasima mekanizmalar ile
hiicre i¢i ve dis1 iyonik farkliliklar1 dengelemeye c¢aligir. Hiicre membraninda —90 mV’lik
negatif potansiyel mevcuttur. Derin akut hemorajik sokta, iskelet kasmnin hiicreler arasi
membran potansiyel farki —90’dan —60 mV’a diiser. Bu diisiis asit baz dengesindeki
degisikliklere bagli degildir, sadece sok durumuna ozeldir. Membran potansiyel farki
degistigi zaman, hiicre igine sodyum, kloriir ve su akimi olugur ve hiicre siser 2529 Hiicre
duvarinda negatif potansiyeli saglayan Na-K pompasindaki azalan aktivitenin nedeni
inflamatuar mediyatérlere baglanmigtir.
NO: Nitrik oksit, kan damar tonusunun gii¢lii bir diizenleyicisidir. Endotoksin ve
proinflamatuar sitokinler (IL1,TNF), nitrik oksit sentetazin aktivitesini arttirirlar. Nitrik

oksitin tiim sistemlerde yasamsal diizenleyici rolleri halen arastirilmaktadir.

B.6. SOKTA OKSIJEN KiNETIGI
Sistemik Oksijen Tiiketimi (VO2):
Yasamin devami, simik substratlarin devamli oksidasyonu, oksijen tiiketimi ve
karbondioksit iiretimiyle saglanir. Metabolizmanin bu siiresinde oksijen tiiketimi,
dakikadaki O2’nin voliimii olarak ifade edilebilir(VO2).Eriskinlerde VO2, 100-200

ml/dak’dir. Farkli organlarin metabolizasi, hiicre kitlesi ve hiicresel aktiviteye bagh
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olarak farkli hizlarda oldugundan, bolgesel kan akimindaki degisiklikler belirli
derecelerde oksijen tiiketimini etkiler. VO2 asagidaki formiille hesaplanlr(]).

Arteriovendz oksijen farkiXCO(L/dak)
VO2(ml/dak)=

100
Sistemik Oksijen Tiiketimi (DO2):

Oksijen kanla akcigerlerden sistemik dolasima katilip dokulara tagmur.
Normalde arteriel kandaki O2 konsantrasyonu (CaO2) hemoglobine bagh oksijeni ve
ufak miktarda da plazmada ¢6ziilmiis oksijeni kapsar.(hemoglobinin her bir gami 1,36
ml O2 baglar)

Arteriel ve venoz kandaki oksijen konsantrasyonu asagidaki formiille hesaplanir:

Ca02=(1,36XhemoglobinX02 saturasyonu)+(0,003XP0O2)

Ca02=20ml/d]dir.

Normal bir sahista 100ml kanda 15 gr hemoglonin bulunur ve bir gram
hemogobin 1,36 ml oksijen baglar. 100 ml kanda hemoglobin %100 satiire oldugu
zaman 20 ml oksijenle birlegir. Bu deger genellikle %20 olarak ifade edilir.

Sistemik oksijen temini (DO2) asagidaki formiille hesaplanabilir:

DO2=C0OXCa02
Normalde DO2 1000 ml/dak’dur.

Kardiyak output azaldi§1 zaman VO2, metabolizmanin normal hizinda genellikle
devam eder ve arteriovendz oksijen farki genisler. VO2’eki bir degisiklik DO2’de de
nisbi bir degisiklie neden olur. Budurum daima, kardiyak outputun hizli bir
otoregiilasyonu ile saglanir. Boylece 5:1 orani(DO2/VO2:5/1) devam ettirilebilir.
Kardiyak outputtaki bu degisikligin mekanizmasi kesin olarAk anlagilamamakla
birlikte, vendz yataktaki kemoreseptorlerle ilgili oldugu sanmilmaktadir. Buna kargin
DO2’deki bir degisikligi, VO2’deki bir degisiklik takip etmez. Ciinkii dokularin
oksijen temini hiicrelerin kendi metabolik etkinligi ile ilgilidir, sistemik oksijen tiiketimi

ile ilgili degildir.
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B.7. SOKUN ORGANLAR UZERINE OLAN ETKILERI

Sokta pulmoner degisiklikler

Sok tablosuna girip basarili bir siv1 tedavisi ile hemodinamisi diizelen hastalarin
%1-2"sinde akciger islev bozuklugu gelisir. Gergekte akciger travmasi olmadan gelisen
bu bozukluk ARDS olarak adlandirilir. Olusan hasarin klinik tablosu; hipoksi, azalmig
pulmoner komplians (artan hacimle dokunun genigleyerek liimen i¢i basinci sabitleme
yetenegi), akciger grafisinde yama tarzinda veya yaygm infiltrasyon ve kalp disi
nedenlere baglh akciger 6demi ile kendini gsterir.

Pulmoner sistem, hasara kars: stereotipik cevap gosterir. Bunun anlami, degisik
travmalar ortak bir son yol ile akcigerde ayn1 semptomlar: igeren tabloya yol agar. Bu
semptom kompleksine ARDS adi verilir. Akcigere dogrudan zarara veren aspirasyon,
inhalasyon, kontiizyon ve bogulma, ya da akcigerle ilgisi olmayan transfiizyon ve gogul
kemik kiriklan gibi olaylar ARDS olusumuna neden olabilirler. Tiim bu travmalarin
sonunda olusan ortak yolda bazi inflamatuar mediyatérler yer alir. Bunlar,
mikrovaskiiler gegirgenlik artigina ve sonugta birbirine komsu olan alveol epiteli ile
pulmoner kapiller endotel arasindaki mesafede proteinden zengin siv1 birikmesine yol
acarlar “’*®_ Bu da ventilasyon/perfiizyon oramnin bozulmast ve hipoksi demektir.

Sokta beyin hasari

Normotermik durumlarda dolagim durduktan ii¢ dakika sonra beyin hasari
olusur. Fakat belirli kogullarda, dmegin bogulma olaylarnda, hipotermik kogullarda
ozellikle ¢ocuklarin beyin hasari olmadan on dakikaya kadar dolagimin durmasina
tahammiil edebildikleri bilinir. Sok swrasinda viicudun tiim fizyolojik aktivitesinin
amaci beyin kan akimini devam ettirmek oldugundan ¢ok diisiik dolagim aktivitesi dahi
beyin perfiizyonunu devam ettirebilir. Bu nedenle dolagim durma siiresi kisa olan
kazazedelerin resiisitasyonu igin tiim ¢aba gosterilmelidir.

Sokta bibreklerin durumu

Soktan en kisa siirede etkilenen organlardan biri bobreklerdir. Idrar ¢ikigi hemen
azalir. Sok derinlestikge bobrek santlari agilir ve kan kortekse ugramadan medullaya
gecer. Bobrek korteksi 24 saatten fazla kan alamazsa nekroz olusur ve bobrek
yetmezligi geligir. Bu dénemde dolagimin yerine konmasi kalic tiibiiler hasar1 6nler.
Bobrek yetmezligi gelisen hastalar hemodialize alinir ancak bobrek yetmezligi gelismis

cerrahi hastalarin mortalitesi son 20 yildir %50-100 arasinda kalmustir.



Sokta karacigerin durumu

Soka bagh karaciger yetmezligi nadiren &liim nedenidir. Ancak agir sok
kosullarmda yiikselen serum bilirubin konsantrasyonu ve karaciger enzimleri artigi
siklikla eslik eden bir tablodur. Sokta karacigerde santral lobiiler nekroz gelisir. Araya
enfeksiyon gibi bir komplikasyon girmezse karaciger fonksiyonlar: diizelir. Karaciger
protein sentezi i¢in gereklidir ve karaciger fonksiyonlari bozuldugu zaman infeksiyon
siklig1 yiikselir. Bunun nedeni muhtemelen beslenme bozuklugunun immun protein

sentezini azaltmasi ve retikiiloendotelyal sistem hasandir.

B.8. HIPOVOLEMIK SOKUN TAKIBINDE KULLANILAN

PARAMETRELER

Travma veya majér cerrahi prosediirler sonrasi uygun resiisitasyon ve dolagim
hacminin tayininde 3 ana kriter vardir:

1.Doku perfiizyon parametreleri

2.Hemodinamik parametreler

3.0, transportu parametreleri

Kan kaybma bagli hemorajik sokta ani olarak kardiyak output’un azalmasi ve

OAB’nin diismesi ile sempatik sistem aktive olur. Sempatik sistemin aktivasyonu ise

periferik vazokonstriksiyona, kalp atim hizinin artmasina, myokard kontraksiyonunun

azalmasma neden olur . Viicuttaki kan akim yoniiniin degismesi ile cilt perfiizyonu
azalir (deri soluk, soguk ve siyanotiktir), bobrek perfiizyonu azalir (oligiiri gdriiliir).

Viicutta olusan bu degisiklikler sokun geleneksel takip parametrelerinde temel kriter

olarak alinir. Fakat pratikte bu parametreler hakkinda ii¢ 6nemli ¢ekince vardir.

1.Bu parametrelerin her birinin tek tek sensitivitesi ve spesifitesi diigtiktiir.

2.8iv1 tedavisi sonucu bu parametreler normal smirlara gelse dahi tedavinin

mikrovaskiiler alanda yeterli perfiizyonu saglayip saglamadiini gdstermez.

Hemorajik sok bir travma sonrasi ortaya g¢ikmus ise, viicudun travmaya karsi
olusturdugu néroendokrin ve immiinolojik cevap ile bu parametrelerin degerlendirilmesi
daha gii¢ olur.

Hemorajik sokta sivi tedavisinin yaninda dokulara yeterli O, taginmasi da hayati
oneme sahiptir. Geleneksel takip parametrelerinde dokulara yeterli Oz ulasip

ulagsmadigim takip etmek miimkiin degildir. Bu nedenle sok takibinin devamli ve
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giivenilir u¢ nokta parametreler ile izlenmesi gerekir @), Asagida tabloda sokun
takibinde kullanilan geleneksel ve ileri takip parametreleri 6zetlenmistir.

Kan basmci: Multitravmali hastalarda kanama miktar1 ciddi bir diizeye
ulasincaya kadar (25 ml/kg’mn iistiine kadar) kan basinci normal kalir 30 Hipovolemide
kan basincinin takibi énemli olmakla birlikte tiim hastalar i¢in gegerli bir kan basinci
diizeyi tamimlamak zordur, ¢iinkii normal gartlar altinda rélatif olarak diisiik arter kan
basincina sahip olabilirler. Daha da énemlisi, arter kan basincinm kabul edilebilir
siirlarda korunmas: resiisitasyonun etkin bir sekilde oldugunu ekarte ettirmez, ¢iinkii
normal arter kan basincina ragmen bélgesel hipoperfiizyon olabilir. Ortostatik
hipotansiyon hipovoleminin daha ince bir gostergesi olabilir, ¢iinkii hem sirtiistii yatma
hem de oturma pozisyonlarinda arter kan basincinin monitdrizasyonu ile tayin edilir.
Ancak bu sik bir uygulama degildir, ¢linkii multitravmali hastalarda uygulanmas:
zordur.

Geleneksel takip parametreleri
* kan basinci
e kalp hizi
e santral ven6z basing
o hematokrit
e idrar cikis
o cilt perfiizyonu
Ileri takip parametreleri
A. Dabha ileri takip parametreleri
- KO,DO,, VO,
- SvO,
B. Doku oksijenasyonu takip parametreleri
- Baz ag181
- Kan laktat diizeyi
- Gastrik intramukozal pH

Kalp hizi: Dolasan kan hacminde %20 oraninda bir azalma kalp atim hizinda

%21-44’likk bir artig yapar. Bu gergegi tam1 ve tedavide daima gdz Oniinde

bulundurarak sokun tiim semptomlar: ile yerlesmesini onlemek gerekir. Tagsikardi,
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hipovoleminin gostergesi olabildigi gibi ayrica diisitk hemoglobin seviyelerinin, atesin,
stres cevabinin (katekolaminlerin etkisine bagli olarak) sonucu olarak da ortaya
¢ikabilir. Ayrica bazi hastalarda (6zellikle ¢ok yash olanlarda) hipovolemiye ragmen
tagikardi gelismeyebilir @V,

Nabiz sayisinin sistolik arter basinca oranlamas: ile ‘sok indeksin’ni
hesaplamaktayiz. Bu oran 1’in iistiinde ise asikar soktan bahsedebiliriz (Normal deger
<0,5). Kan kaybi %25’in altinda olan birgok hastanin sok indeksi 1’in altinda
olmaktadir.

Idrar ¢ikisi: Iidrar miktarmin takibi, soktaki hastanin kan basincinin yeterli olup
olmamas1 ve renal perfiizyonun géstergesi olmast bakimindan &nemlidir. Idrar
miktarinin saatte 20 ml’den az olmasi bunlarin yetersizligini diigiindiiriir. Cikan idrar
miktar: saatte ortalama en az 0,5-1 ml/kg olmahdir 2.

Santral venoz basing: Santral venoz basing (SVB) ventrikiiler fonksiyon ile kan
voliimii arasindaki iligkiyi kabaca yansitir. Kardiyak dolum basinglar1 kan voliimiiniin
gostergeleri degildirler ®®. Ciinkii SVB sadece kan hacminden degil, kardiyak
performanstan, vaskiiler kompliyanstan ve ventrikiiler fonksiyondan da etkilenirler.
SVB ézellikle sol ventrikiiler disfonksiyionlu hastalarda giivenilir degildir, ¢linki digiik
SVB yiksek sol ventrikil dolum basinciyla birlikte olabilir. Artnus SVB,
hipervolemiden ¢ok pulmoner hipertansiyonun gostergesi olabilir. Artmus SVB,
hipervolemiden ¢ok pulmoner hipertansiyonun gostergesi olabilir. Ayrica tansiyon
pnomotoraks, kardiyak tamponat veya myokardiyal kontiizyon durumlarinda da SVB
aniden yiikselebilir. Subklavian, juguler, sefalik, bazilik ve femoral vene yerlestirilen
kateter yardimiyla yardimiyla SVB 6l¢tilebilir. Normalde SVB 5-8 mmHg civarindadir.
Soklu bir hastada bunun en az 10 mmHg olmas istenir.

Hematokrit: Kan transfiizyon ihtiyacinmn belirlenmesinde,kirmizi kan hiicreleri
ve plazma arasindaki iliskinin bir 6l¢iisii olarak Htc onemli bir parametre olmakla
beraber total kan hacminin zayif bir gostergesidir. Bu ylizden sivi ihtiyacinin
saptanmasinda giivenilir bir gosterge degildir ®*. Htc’nin her 3-4 puan diisiisii ortalama
500 ml kan kaybedildigini gosterir. Hematokrit %30’dan %25’e diigerse kanimn oksijen
igerigi de azalir. %35’ten %40’a gikinca da oksijen igeriginin yiikselmemesi bir yana

kamin yogunlugu da artacag: igin oksijenin gergek diizeyi diigecektir. Bu nedenle
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resiisitasyonda verilen eritrosit miktarinin  %30-35 araliginda tutulacak sekilde
ayarlanmasi 6zellikle yagli, agir yaral ve kritik durumdaki hastalarda 6nemlidir.

O, transportu hem kanmn oksijenasyonu hem de hemodinamik parametrelerle
iligkilidir. Kanm oksijenasyonu hakkinda arteryel kan gaz1 takipleri ile fikir
edinilebilir.Kan gazinda klasik olarak bakilabilen parametrelerin disinda mikst vendz
oksijen basinci ve satiirasyonu, oksijen sunumu ve kullanim, karbondioksit yapim
indeksi parametreleri de incelenebilmektedir.

Normal oksijen sunumu (DO,) 600mL/dakika/m* ve normal O, tiketimi (VO,)
140 mL/dakika/m*dir. O, sunumu, arteryel oksijenasyon ve kardiyak output ile
iligkilidir. O, sunumu ile tiikketimin orani oksijen kullanim kat sayist olup, 0,35°ten
bilyilk olmasi halinde hastanin oksijen ihtiyacinin karsilanmasinda ciddi sikinti
oldugunu goésterir.

Laktat diizeyleri ve baz fazlasi: Doku hipoksisini en iyi gbsteren parametredir.
Hemorajik sokta doku hipoksisi ile laktat seviyeleri ve baz fazlahigi korelasyon
gosterdigi yapilan galismada gosterilmigtir @9,

Diger biyolojikgdstergeler:

KO azaldiginda splanknik kan akim diger bolgelere gore daha erken feda
edildigi igin 6zellikle gastrik mukozanin anatomik yapisi iskemi riski altindadir. Bu
yiizden gastrik intramukozal pH (pHi) monit6rizasyonu splanknik iskemi varhifinimn iyi
bir gostergesi olabilir. Ozellikle de pHi ve laktat &lgiimlerinin kombinasyonu cazip
olabilir @79,

Sonug olarak;kan basinci takibi, sivi tedavisini kesmek i¢in yetersiz bir igarettir.
Yeterli idrar ¢ikisi, nabzin normale dénmesi, hastanin sakinlesmesi, arteriel baz agiginin
diizelmesi ve laktik asidozun tersine dénmesi yeterli siv1 verildiginin daha giivenilir
gostergeleridir. Cesitli yazarlar, arteryel oksijen igeriginin ve dokularda oksijen

tilketiminin normalin tizerindeki degerlere gikmasimi resiisitasyonun sona erdirilme

noktasi olarak kabul ederler. Bu gériis kismen kabul gérmiistiir.

B.9. HIPOVOLEMIK SOKTA TEDAVI
Hipovolemik sokun esas tedavisi hipovoleminin nedenine yonelik olmalidir, ama
s1v1 resiisitasyonu da tedavinin en &nemli pargasidir. Hipovolemik sokta kaybedilen

stvinin miktar1 ve bu miktarin kaybedildigi hiz ile, sivinin yerine konmasina kadar
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gecen siire son derece énemlidir. Tedavide ana gaye primer sebebin ortadan kalirilmasi
ile birlikte mikrosirkiilasyonda yeterli kan akimini ve oksijenasyonu saglamakfir.

Sokun nedeni ne olursa olsun hipotansif olan biitiin hastalara intravendz sivi
verilmelidir. En az iki damar yolu agilmalidir, 6n kol ve antekubital venler en rahat
ulagilabilen damar yollandir. En genis ¢apli ve en kisa kateterler en yliksek akim
saglar.

Kanayan bir hastada sivi resiisitasyonunun ilk amaci damar i¢i hacmi yerine
koymaktir. Ikinci amag yeterli oksijeni tasima kapasitesini saglayacak eritrosit
miktarina ulasmaktir. Hiicrelere yeterli oksijeni tasiyabilmek igin kardiyak output ve
arteryel oksijen igerigi belirleyicidir. Arteryel oksijen igerigi de hemoglobin ve oksijen
doyumuna baglidir
Arteryel oksijen igerigi= 1,36x(Hb)(Sa02)-+0,003(Pa02)

RESUSITASYON SIVILARI

Baglica 2 grupta inceleyebiliriz:

1. KRISTALOID SOLUSYONLAR
e Dextroz %2,5 %5 %10
e Sodyum kloriir %0,45 %0,9 %3 %5 %7,5
e Plazmalit A
e Ringer enjeksiyon
e Ringer asetat
e Ringer laktat
2. KOLLOID SOLUSYONLAR
e Plazma protein fraksiyonu
e Albiimin
e Nisastralar
Hetastarch %6
Pentastarch %10
e Dextran 40-70
e Jelatinler
e Kan iiriinleri
Eritrosit siispansiyou

Taze dondurulmus plazma
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Kriyopresipitat
e Kan yerine kullanilabilen soliisyonlar

KRISTALOIDLER

Sokta siv1 resiisitasyonu igin en sik kullanilan dengeli tuz soliisyonu (kristaloid)
laktath ringer soliisyonudur. Giivenli ve ucuzdur, ayrica damar disi sivi agigini hizla
yerine koyarak damar dig1 sivi dengesini diizeltir. Laktath ringer soliisyonunda bulunan
laktatin laktik asidoza yol agabilecegi 6ne siiriilmiisse de laktatin karacigerde hizla
bikarbonata doniistiirildiigi ve PH’y1 daha ¢abuk normal degerlere getirdigi
saptanmistir. Dekompanse gsok durumlarinda resiisitasyonun yalmz kristaloid
soliisyonlarla  yapilmasinin azalan onkotik basing nedeniyle litrelerce sivinin
interstisyel mesafeye kacarak akcifer O0demi gibi organ disfonksiyonuna neden

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Kristaloid soliisyonlar, degisen oranlarda su, elektrolit ve/veya seker igerir. Bu
sollisyonlar plazmaya gore hipotonik, izotonik veya hipertonik olabilir. Agir hastalarin
resiisitasyonunda hipotonik soliisyonlarin rolii yoktur. Kullanimlari, elektrolit
dengesizliklerinin tedavisi, serbest suyun idrarla kaybma bagl primer hipernatremi
(diyabetes insipidus) ve kronik dehidrasyon gibi total wiicut suyunun azaldigi
durumlarla smrlidir,

Izotonik sivilar NS, RL ve plazmalit igerir. Hem RL hem de NS, intravaskiiler hacmi
genisletmek icin kullanildiklarinda etkilidirler G738 intravaskiiler hacmi diizeltmek icin
siklikla yiiksek miktarlarda veilmesi gerekir ve kristaloid resiisitasyonunda sivinin az
veya ¢ok verilmesi yaygin sorunlardir. Intravaskiiler havmi diizeltmek i¢in siklikla
yitksek miktarlarda verilmesi gerekir ve kristaloid resiisitasyonunda sivinin az veya g¢ok
verilmesi yaygm sorunlardir.

HS:

Hipertonik sodyum kloriir soliisyonu hemorajik sokun hayvan modellerinde bir
resiisitasyon sivis1 olarak genis c¢apta incelenmistir. Bu soliisyonun intraventz
enfiizyonu ile birlikte tammlanamanus pulmoner reseptérlerden vagus aracili bir refleks
goriliir. Bu refleks yaygin venokonstriksiyona neden olur. Aralarinda kdpek,sican ve
kedilerin de bulundugu bazi hayvan tiirlerinde ortalama dolasim basinglar dizelir fakat

bu refleksi gostermeyen koyunlarda diizelmez. Hipertonik sodyum kloriir, plazma
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hacmini de benzer hacimdeki izotonik rejimlerden daha fazla artirir. Ozellikle hastaneye
ulasmadan o6nce verilebilecek hacim miktarinin kisitl oldugu ortamlarda, az miktarda
stvi hacimleriyle anlamli hemodinamik diizelme saglama potansiyeli, hipertonik
sodyum kloriirii cazip bir resiisitasyon sivis1 haline getirmektedir. Diger potansiyel
avantajlar1 arasinda %7,5 sodyum kloriirle yapilan resiisitasyon sirasinda goriilen artmis
serum osmolaritesi diizeylerindeki sol ventrikiiler kontraktilite artigmin bildirilmesi
sayilabilir. Kopeklerdeki kafa yaralanmasi ve hemorajik sok modellerinde izotonik
sivilarla karsilagtirildiginda, hipertonik sodyum kloriirle resiisite edilen képeklerdeki
kafai¢i basmci artis1 daha diigiiktiir. Bu olasilikla mannitole benzer etkiyle intraselliiler
s1v1 azalmasina baghdir ve hipertonik sodyum kloriiriirli soktaki kafa travmali hastalar
i¢in potansiyel olarak cazip bir s1v1 yapar.

Enfiizyon hacmine ve hizina bagh olarak gegici hipematremi, hiperkloremi ve

hiperozmolarite goriilebilir.

KOLLOIDLER

Sokta resiisitasyon igin kristaloid soliisyonlar yerine verilen ve damar iginde
uzun siire kalan kolloid maddeler interstisyel sivinin damar i¢i mesafeye ¢ekilmesini
saglar.Boylece hemodinamik stabilite az miktarda kolloid siv1 ile saglanabilir ve siv1
yiiklenmesinden de kagmilabilir. Ancak kolloid soliisyonlar pahalidir ve iyonize
kalsiyumu baglama , immiinoglobiilin diizeyini diisiirme ve endojen albiimin sentezini
azaltma gibi yan etkileri vardir. Daha da 6nemlisi, hemorajik sokta kullanilan kolloidler

damar dig1 s1v1 agigimi diizeltmek yerine daha da bozarlar.

Cesitli caligmalar kristaloid soliisyonlarla yapilan resiisitasyonun akciger odemi ve

akciger disfonksiyonuna yol agmadigini gostermistir.

Sonug olarak,tim bu g¢aligmalar kristaloid sivi verilmesinin hem damar i¢i, hem de
toplam damar digt sivi agifimi diizelttigi igin kolloidlere gore iistiin oldugunu

gostermistir.
NISASTA ICEREN COZELTILER

Hidroksietil-nisasta, amilopektinden elde edilen yapay bir kolloiddir. Kolloid dzellikleri
alblimine benzer, ancak daha ucuzdu, daha biiyilkk molekiill agirhg enzimatik

pargalanmasini geciktirdiginden plazma yar1 6mrii daha uzundur. Diger kolloidler gibi
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interstisyel mesafeden sivi gekerek etki gosterir. Bu biiyiik molekiillerin ozmotik
dengeye ulagmasi yavas oldugundan ani santral vendz basing degisiklikleri nedeniyle
resiisitasyonun kontrolii gii¢ olabilir. Hafif ve gecici koagiilopati ve retikiiloendotelyal

sistemi baskilamasi olasi yan etkileridir.
DEKSTRAN

40 kilodalton (kD) ve 70 kD soliisyonlar halinde plazma genisletici olarak
kullanilmaktadir. HES’e goére daha kisa, albiimine yakin yari omrii vardir. Klinik
caligmalar dekstran ile yapilan resiisitasyonun organ islev bozuklugu ve mortalite
agisindan kristaloid soliisyonlardan farkli olmadigim ortaya koymustur. Ancak
anaflaksi, pihtilasma bozuklugu ve immiinoglobiilin depresyonu yapma riski daha

yiksektir.
KAN BENZERI URUNLER

Kan diriinlerindeki yetersiz retim ve enfeksiyon riski nedeniyle kan yerine
kullanilabilecek yar sentetik tiriinler iiretilmeye ¢alisilmistir. Onceleri, zamani gegmis
kanlardan iiretilen serbest hemoglobin kullanilmus, ancak allerjik reaksiyon, bébrek
yetmezligi, koagiilopati ve immiin yetmezlik tablolari gériilmiistiir. Bu reaksiyonlar
eritrositlerden kalan stromal elemanlara baglanmustir. Stromadan  armdirilmig
hemoglobin bu yan etkileri ortadan kaldimustir. Yine de stromadan arindirilmig
hemoglobinin yiiksek afinitesi nedeniyle oksijeni birakmamasi, kisa plazma yarn émrii
ve yalniz ninsan kaynagindan elde edilebilmesi mevcut sorunlardir. Bazi molekiillere
baglanarak oksijen afinitesi ve plazma yan Omrii diizeltilebilirken insan dig1
kaynaklardan {iretilemedigi siirece yaygin kullanima gegilmesi olanaksiz

gozikkmektedir.
PERFLORO-KIMYASAL BILESIKLER

Bu bilesiklerin oksijen ve karbondioksit gibi gazlari ¢6ziindiirme 6zelligi vardir. Fakat
suda ¢oziiniir hale getirilmesi gerekir. Perflorodekalin (Fluorosol-DA), plazma osmotik
ve pH dengesini saglamak amaciyla elektrolitler, bikarbonat ve nigasta eklenmis bir
riindiir. Oksijen tasima kapasitesi hemoglobinden diigiiktiir, bu nedenle daha yiiksek
konsantrasyonda oksijen solunmasini gerektirir. Japonya’da yaygin olarak kullanilmis
ve hemoglobinin yerine gegebilecek bir tirlin olarak nitelenmistir. Bunun da olas1 yan

etkileri pulmoner édem, kompleman ve koagiilasyon selalesinin aktivasyonu, akut
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solunum yetmezligi ve retikilloendotelyal sistemin baskilanmasidir. Pahahdir ve

jelatinizasyonu engellemek igin 6zel kosullarda saklanmas: gerekir.

B.10.ARJININ METABOLIZMASI:

L-arjinin ya glukoz sentezini desteklemek icin metabolize olur ya da viicudun artan
ihtiyacina bagl enerjiyi iretmek igin katabolize olur. Ayrica L- arjinin hiicre ve
dokularda protein sentezine katilmanin yani sira iire, kreatinin, NO ve agmatin sentezi
i¢in gereklidir ve pirimidin bazinin sentezi ve hormonal salimmini etkiler. L-arjinin
prekiirsorleri ve metabolitlerinin organlar arasi iletisim ve farkli metabolik yollarin
etkilesiminin merkezinde olmasi L-arjinin aminoasidinin énemli bir mevki kazanmasim
saglar. Boylece L-arjininin degisen i¢ ¢evrede farkli fakat simiiltane yollarla; kas
metabolizmasi, dolasim  diizenlenmesi, immiin sistem  fonksiyonu ve
norotransmisyondan RNA sentezi ve i¢ ¢evrenin hormonal diizenlenmesine kadar genis
bir aralikta gérev yapar ®**. Sekil 1’de arjinin metabolik yollar1 gériilmektedir. L-
arjinin saglikli insanlarda non esansiyel bir aminoasittir. Arjinin biiyiik oranda bobrek
proksimal tiibiillerinde L-sitriillinden endojentz olarak sentezlenir. Bununla birlikte
enfeksiyon, sepsis ve travma sonrasi bu aminoasitin ihtiya¢ duyulan miktar1 i¢in
endojen sentezi yeterli olmaz. Bu nedenle yar1 esansiyel kabul edilebilir. L-arjinin ince
barsakta jejunum ve ileumda absorbe olur. Absorbe olan L-arjininin %60’t GIS
enterositlerinde metabolize olur ve yalmzca %40°1 sistemik dolasima ulagir. Arjinin
yollar arasinda 6nemli karsilikl diizenleme goriiliir
Arjinin 3 major yolda kullanilir

1. Arjinaz ve ornitin dekarboksilaz (=ODC)

2. Nitrik oksit sentaz (=NOS)

3. Arjinin dekarboksilaz (=ADC) ‘

Bu  enzimler bobrek ve karacigerde karsilikli etkilesimlerle aktivitelerini
diizenleyen ii¢ anahtar enzimdir. Son yillarda arjinin metabolizmasindaki yollar ¢ok
yonlii fizyolojik fonksiyonlar nedeniyle biiyiik 6nem kazandi.

Metabolize olurken 3 ana farkli enzimatik yol izler:

1. Arjinaz yolu:

Arjinazin 2 izoenzimi vardir:

. Arjinaz 1: Hepatik
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e Arjinaz 2: Ekstrahepatik

Sitozolik bir enzim olan tipl arjinaz, ornitintiire olusumunda gorevlidir.
Karacigerde yiiksek oranda exprese olur, fakat diger birkag dokuda da simirh olarak
vardir. Aksine mitokondriyel bir enzim olan tip 2 arjinaz daha dusiik diizeylerde bobrek,
beyin, ince barsak, meme glandi ve makrofajlarda vardir, fakat karacigerde ya hig
yoktur ya da az expresyon vardir. Tip 1 hepatik arjinazinda kalitsal bir defekt parsiyel
olarak bgbrekte artan tip 2 arjinazi ile kompanse edilir, bu da daha az ciddi klinik
bozukluklarla sonuglanabilir. Klasik olarak iire déngiisiiniin bir enzimi olan arjinaz
karacigerde L-arjinini, ornitin ve treye doniigtirerek amonyak detoksifikasyonunda
anahtar bir rol oynar. Ekstrahepatik dokularda, iire ddngiisiinii tamamlamak i¢in gerekli
ilave enzimlerin yokluguna ragmen arjinaz-1 bu dokularda exprese olabilir.

Arjinazm etkisiyle olusan ornitin hiicre ¢ogalmasi ve yara iyilesmesinde gerekli
olan poliamin ve prolinin prekiirsériidiir. Prolin kollajen sentezine katilir. Ornitin tire
dongiisii i¢in de 6nemlidir, ayn1 zamanda karacigerin fonksiyonunu iyilestirme ve
karacigeri koruma ozelligi vardir. Yara iyilesmesine yardimci olur ve karacigerin
rejenerasyonunu destekler. Arjinaz aktivitesinin en azindan 20 yildir extrahepatik
dokularda, ézellikle makrofajlarda ve diger immiin hiicrelerde varoldugu bilinmektedir.
Arjinaz aktivitesi ve expresyonuun upregiilasyonu inflamasyon siiresince gézlenmistir.
T-helper 2 yamtinin &zelligi olan IL-4, IL-10 ve TGF-B gibi sitokinler makrofajlarda
arjinaz expresyon ve aktivitesini uyarirlar. Ilaveten c-AMP analoglan da invitro arjinaz
aktivitesini artirabilir. Yapilan bir ¢aligmada arjinaz aktivitesinin makrofaj hiicre
duvarinda katekolaminlerle uyarilabilecegi gésterilmistir. Bu yiizden travmada arjinaz
expresyonunun artmast hem katekolamin salinimi ve hem de T-helper 2 sitokinlerinin

expresyonunda artmayla baglantili oldugu diistiniilmektedir.

URE DONGUSU
Dongiiniin Reaksiyonlar sekil 1°de izlenmektedir.
Ure sentezinin ilk iki reaksiyonu mitokondride gerceklesir. Dongiiniin diger enzimleri
sitozoldededir. Glutamat dehidrogenaz aym zamanda mitokondride de bulunur. Bu
enzim karbomoil fosfata katilan amonyag: temin eder “.
1.Karbomoil fosfat olusumu: Karbomoil fosfat sentaz 1’in kataliziyle, 2 ATP

harcanarak gergeklesir. Karbomoil fosfata katilan amonyak glutamatin oksidatif
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deaminasyonu ile elde edilir. Bu amonyaktan elde edilen azot atomu daha sonra {ire
molekiiliiniin azotlarindan birini olusturur. Karbomoil fosfat sentaz 1’in aktivitesi i¢in
N-asetil glutamata ihtiyag vardir. Karbomoil fosfat sentetaz reaksiyonu iire sentezinde
hiz kisitlayic1 basamaktir,

2.Sitriillin olusumu: Ornitin ve sitrillin {ire dongiisiine katilan esas
aminoasitlerdir. Bu aminoasitler hiicresel proteinlere katilmazlar, ¢iinkii bunlar igin
genetik kodon yoktur. Omnitin, okzaloasetatin sitrik asit dongiisii reaksiyonlarinda tekrar
rejenere olmasi gibi iire déngiisii reaksiyonlarinda her seferinde tekrar rejenere olur.
Karbomoil fosfatin yiiksek enerjili fosfatinin Pi seklinde agiga ¢ikmasi, reaksiyonu tek
bir dogrultuda devam ettirir. Reaksiyon sonucu olusan sitriillin daha sonra sitozole
geger.

3.Arjininosiiksinat sentezi: Sitriillin aspartatla birleserek arjininosiiksinati
olusturur. Aspartatin alfa-amino grubu iire molekiiliiniin ikinci azot atomunu saglar.
Arjininosiiksinatin olusumunda bir molekiil ATP harcanarak AMP’ye déner ve PPi’i
aciga c¢ikar. Bu sekilde iire olusumunda tiglincii ve son ATP molekiilii de harcanmig
olur.

4.Arjininosiiksinatin parcalanmasi: Arjininosiiksinat par¢alanarak arjinin ve
fumarata déniigiir. Bu reaksiyon sonucu olusan arjinin tirenin prekiirsériidiir. Fumarat
olugumu ise iire dongiisii ile daha baska metabolik yollar arasinda iligki kurar. Fumarat
malata déniiserek mitokondriye girer ve TCA dongiisiine katilir veya sitozolik malat
okzaloasetata okside olarak aspartat veya glukoza doniigebilir.

5.Arjininin ornitin ve iireye parcalanmasi: Arjinaz arjinini ornitin ve tireye
pargalar.

6.Urenin sonucu: Olusan iire karacigerden kana gegerek bobreklere tagmir ve
sliziiliip idrarla atilir. Karacierde sentezlenen iirenin bir kismu kandan barsaklara
difffiize olur ve bakteryel iireazla CO2 ve NH3’e pargalanir. Bu amonyak kismen
fegesle ¢ikar, kismen de kana reabsorbe olur. Bobrek yetmezligi olan kisilerde plazma
tire seviyeleri artar ve barsaklara {ire aktarimm da artar

Ure sentezi ile ilgili 6 aa’den birisi (N-asetil glutamat), bir araci olma yerine bir
enzim aktivatorii olarak fonksiyon yapar. Geriye kalan 5 aa’din (aspartat, arjinin,
ornitin, sitriillin ve arjininosiiksinat) hepsi en sonunda iire haline gelen atomlarin

tasiyicis1 olarak fonksiyon goriirler. Ikisi (aspartat ve arjinin) proteinler i¢inde bulunur;
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halbuki geriye kalan 3"ii (ornitin, sitriillin ve arjininosiiksinat) bunu yapmazlar. Bu son
3 aa’in memelilerde oynadiklar1 baglica metabolik rol {ire sentezidir. Ure sentezinin
kismen bir siklik olay olduguna dikkat ediniz. 2 nolu reaksiyonda kullanilan ornitin 5
nolu reaksiyonda rejenere olur. Bu nedenle ornitinde, sitriillinde, arjininostiksinatta
veya arjininde iire sentezi sirasinda net kayip veya kazang yoktur; bununla beraber
amonyak, CO,, ATP ve aspartat tiiketilir.

Arjininin pargalanmasi ile iire serbest hale geger ve yeniden omitini olusturur.
Bu reaksiyon iire siklusunu tamamlar ve 2 nolu reaksiyon igin bir substrat olan omitini
rejenere eder. Arjininin guanido grubunun hidrolitik  pargalanigi biitiin iireotelik
organizmalarin karacigerinde varolan arjinaz tarafindan katalize olunur. Arjinazin daha
ufak miktarlar, bébrek dokusunda, beyinde, meme bezinde, testis dokusunda ve deride
bulunur. Sekil 2°de enzim yerlerine gére iire dongiisti gosterilmigtir. Memeli karaciger
arjinaz1 Co™ veya Mn™? tarafindan aktive olunur. Omitin ve lizin, arjinin ile yarigan
gii¢lii inhibitérlerdir.
2. ADC(=arjinin dekarboksilaz) yolu: ADC beyin ve bobrekie aktiftir ve
mitokondride yerlesik bir enzimdir. Renal fonksiyon iizerine ¢esitli pozitif etkileri olan
agmatin bu yolda iiretilmektedir. Agmatinin renal dinamikler {izerine olan etkileri
parsiyel olarak NO tarafindan diizenlenir. Agmatin eNOS’un stiimiilasyonu yoluyla
vazodilatasyona yol agar ve sitokin stiimiilasyonu sonras1 iNOS i¢in endojen inhibitor
olarak gorev yapar. bundan baska agmatin ve poliamin sentezinin hiz sinirlayici enzimi
olan ODC’yi inhibe ederek hiicresel proliferasyonu azaltabilir ve hiicre i¢inde poliamin
transportunu suprese edebilir. Bu, bébrekte arjinaz aktivitesi inhibe edildiginde
glomerulosklerozun daha az goriilmesini agiklar. Agmatin memeli hiicreleri iizerinde
nonreseptor diizenlenen fonksiyonlar: regiile etme kapasitesi olan biojenik aminoasittir.
Degisen arjinin metabolik yollarindaki expresyondaki degisiklikler ~deneysel
glomerulonefritin patojenezinde suglanmaktadir. Agmatin endotel hiicreleri iizerinde
hiicre yiizey imidazolin reseptorlerine baglanabilir ve sitozolik Ca’u artirarak NO
iiretimini uyarabilir. Boylece agmatin endotel hiicreleri iizerine, vazodilatatdr bir madde
olan NO sentezini artirmak igin direkt etki géstermis olur.
Kisaca sdylenirse, NOS ve ADC, L-arjininin dolasim sistemi {izerine olan etkileri i¢in
onemli olarak goriilmektedir. Ciinkii bu iki enzim arjininden gii¢lii vazodilatatér olan

NO ve a-2 adrenoseptére baglanan endojen nonkatekolamin olan agmatini olugturur.
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3. NOS yolu:

Bu enzimin eNOS ve iNOS izoformlar1 vardir; eNOS parakrin etki sirasinda
sistemik hemodinamikeri diizenler ve eNOS kiigiik miktarlarda NO sentezler. Oysaki
iNOS bir uyariyla uyarilir ve biiyiik miktarda NO iiretir. Bu da enflamasyon ve serbest
radikallerin iiretimini artirir.

Arjinin NOS . NO+sitriillin

NO sasirtic1 6zellikteki biyolojik sistemlerde araci olarak tanmir. NO’un fizyolojik
gorevleri vardir:
»diiz kaslar1 gevsetir
*trombosit agregasyonunu 6nler
*beyinde nérotransmitter gdevi yapar
*makrofajlarin tiimorosidal ve bakterisidal etkilerine aracilik yapar.
NO ¢ok kisa 6miirliidiir, 6-12 saniyede etki gdsterir, daha sonra oksijen ve su tarafindan
nitrat ve nitritlere dontistiiriliir.
Sekil 3’te NO’nun etki mekanizmasi goriilmektedir.

1.NO Sentezi: NO sentaz igin substratlar arjinin, O2 ve NADPH’dir. FMN,
FAD, hem ve tetrahidrobiopterin enzimin koenzimleri ve NO ile sitriillin de reaksiyon
tirtinlerididr. Iki grup enzim izole edilmistir. Yapisal (fizyolojik gereksinimden
bagimsiz olarak sabit hizda sentezlenir) ve endotel, sinir dokusu, trombositlerde
bulunan Ca+2-kalmodilin bagimlh enzim. Uyarlabilen, Ca+2 bagimsiz enzim ise
hepatosit, makrofaj ve nétrofillerde yer alir. NO sentaz igin spesifik uyancilar hiicre
tipine gore degisir; TNF ve IL1’in enzim sentezini arttirdig1 gosterilmistir.

2.NO’in damar endotel iizerine etkileri: Damar diiz kas toniisiisiiniin
kontroliinde NO énemli bir aracidir. NO endotel hiicrelerinde sentezlenir ve guanilat
siklazin sitozolik formunu aktive ettifi damar diiz kas hiicrelerine diffiize olur. Bunun
sonucunda olusan cGMP artig1 myozin hafif-zincir kinaz1 fosforilleyerek inaktif hale
getiren protein kinaz G’nin uyanlmasisonucu kas gevsemesine neden olur.
(Nitrogliserin, nitroprussid gibi vazodilatatér nitratlar nitrik oksite metabolize olurlar ve
damar diiz kas gevsemesini saglarlar. Bu nedenle, NO endojen nitrovazodilatatdr olarak

kabul edilebilir.)
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3.NO’nun makrofaj bakterisidal aktivite aracihgindaki rolii: Makrofajlarda
NO sentaz aktivitesi genellikle disiiktiir, fakat enzim sentezi bakteryel lipopolisakkarit
ve enfeksiyona cevap olarak salinan gama-interferon tarafindan belirgin olarak stiimiile
edilir. Uyarilmig makrofajlar oksijen serbest radikalleri olugtururlar ve bunlar NO ile
birleserck NO’nun kendisinden daha fazla bakterisidal etkiye sahip bilesikler meydana
getirirler.
Not: Endotel ve beyin NO sentetazdan farklu olarak makrofaj NO sentaz Ca-
bagimsizdir.

Arjinin katabolizmasinin herhangibir yolunun aktivasyonu siki1 bir sekilde
hiicrelerde hem substrat hem de enzim konsantrasyonlarina baglidir. Arjinin yikiminda
temel enzimatik yol olan arjinazin parsiyel inhibisyonu geri kalan yollarin arjinini daha
fazla kullanmasina izin verir.

Ilk bakista arjinazin; arjinin igin g¢ok iyi bir sekilde NO senteziyle yarigamadig
goriilebilir. Arjininde Km; memeli arjinaz1 i¢in 2-20mM araligindadir. Fakat farkli NO
izoenzimleri igin 2-20puM araliindadir. (Agmatin Km degeri 2,5uM). Diger yandan
fizyolojik PH’da Vmax degeri NOS enzimlerinden 1000 kat daha fazladir ki bu da
diigiik arjinin konsantrasyonlarinda arjinin metabolizmasinin NO yoluna kaymasina izin
verir. Normal ratlarda NO yolunun inhibisyonu sistemik hipertansiyona ilaveten GFR
ve etkin renal plazma akiminin azalmasiyla sonuglandi. Bu yolun inhibisyonu siirekli
olursa, bunu glomeruloskleroz ve 6liim takip eder.

Travmada artan IL-4, IL-10 ve TGF-8 arjinaz expresyon ve aktivitesini artirr.
Ilaveten arjinaz tarafindan iiretilen {ire atilm artar ve aym sekilde L-ornitinden
poliamin {iretiminin artmas: travmanin bir 6zelligidir. Sonu¢ olarak travma arjinaz
expresyonu igin uyaricidir. Artan arjinaz L-arjinini kullanarak NO iiretimini
diizenleyebilir. Aym seyi NOS arjinaza karg1 N-hidroksi arjininle yapmaktadir. Travma
arjinaz-1 expresyon ve aktivitesi lizerine kuvvetli bir uyarandir. Arjinazin biyolojik
onemi geleneksel olarak ire déngiisiiniin bir pargas: olarak karacigerdeki fonksiyonuyla
iligkilidir. Fakat ekstrahepatik dokularda iire dongiisii yoktur ve boylece arjinazin bagka
roller oynadig: bilinmektedir. Arjinaz L-arjininden L-ornitin {iretir. L-ornitin ise hiicre
proliferasyonu sirasinda énemli olan putrescine ve diger poliaminlerin iiretimi i¢indir.
Arjinaz boylece hiicre bolinmesinde rol oynayabilir; L-omitin de yara iyilesmesi

siirecinde kollajen olusumu i¢in gerekli bir aminoasit olan prolinin olusumu igin
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prekiirsordiir. Artan arjinaz-1 expresyonunun yaraya uzak yerlerde poliaminlerin
tiretilmesinde rol oynadig1 tanimlanmustir.

L-arjininden sentezlenen NO’nun kesfi arjinini metabolize eden enzimlerin

yeniden tanimlanmasina yol agmigtir. NO sentezi en azindan belli dlgtide ekstraselliiler
cevrede L-arjinin kullamlabilirligine bagimlidir. Arjinaz periselliler ¢evrede L-arjinini
azalthigindan NO iretiminde muhtemel diizenleyici olarak gorev yapar. Arjinaz
aktivitesinin bloke edilmesi NO tiretiminde artisa yol agar. Aym sekilde NO sentezi
arjinaz aktivitesini diizenleyebilir. NC -hidroksi L-arjinin, NO {iretimi sirasinda bir ara
{iriindiir ve arjinazn giighii bir inhibitérit iken NO sentezi tizerine agonist etkiye sahiptir.
Boylece her iki enzim de L- arjinin metabolizmasini diizenleyebilir. Arjinaz enzimi L-
arjinin kullamlabilirligini ve NO tretimini sinrlayabilir. Bu yilizden travmada NOS ve
arjinaz her biri digerinin expresyonunu diizenlemesi muhtemeldir.
Arjininin metabolizmasi, arjinini metabolize eden enzimlerin expresyonuyla belirlendi.
iNOS, T-helper 1 sitokinleri (IL-4, IL-10 ve TGF-8) tarafindan olusturulurken, arjinaz
(tip1-2) T-helper 2 sitokinleri ve diger immiin diizenleyiciler tarafindan olusturulur (IL-
4,10,13, TGF-B ve PGE; ) Endotoksin iNOS ve arjinaz-1 ve 2’yi uyarr.

Arjinin ve onun metabolitleri damarlar ve bobrek iizerine fizyolojik etkiler
gdstermenin yami sira hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi tizerine oénemli etkiler
saglarlar. Arjininin iki 6nemli metaboliti NO ve agmatin kargilikli etkilegim gosterir ve
bobrekte GFR’yi artinr. Agmatin iNOS (NOS’1n inflamatuvar izoformu) aktivitesini
inhibe ederek bu ortak yolda galisir. Hem NO, hem de agmatin poliamin sentezine olan
etkileri yoluyla hiicre proliferasyonunu etkiler. Ilaveten hem NO, hem de agmatin
omitin dekarboksilaz (=ODC) ve putressin tasiyicisi iizerine oldukga onemli, farkh
mekanizmalarla inhibitér etkiler gosterirler. Bu yiizden hem arjinin, hem de arjinin
metabolitleri hem damarsal diizenleyici fonksiyonlar, hem de hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesi iizerine etki gdsterirler.

Arjinin metabolizmasinda iyi bilinen bir diger yol kreatin sentezinin oldugu
yoldur. Bu yolda gorevli olan arjinin-glisin amidinotransferaz mitokondrial bir
enzimdir. Bu enzim omnitin ve guanidinoasetat olusturmak icin, glisine guanidino grubu
transfer eder. Guanidinoasetat, guanidinoasetat N-metil transferaz (primer olarak
karaciger ve pankreasta daha az olarak ta bobrekte vardir) tarafindan kreatin olugturmak

icin metillenir. Dolagima salinan kreatin iskelet kasi ve sinirler tarafindan alinir.
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Devamli iskelet kasi kontraksiyonu igin yiiksek enerjili fosfat depo bilesigi olan kreatin
vazgecilmezdir. Kreatinden olusan kreatinin total viicut suyuna dagilir ve bobrekler
tarafindan filtre edilir ki bu, bobrek fonksiyonunun en sik kullamilan klinik

gostergesidir.

Sekil 1. Ure déngiisii reaksiyonlart
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Sekil 2. Enzim yerlerine gore lire déngiisi
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Sekil 3. NO etki mekanizmasi
Acetyicholine Ca®* Cytokines
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C. GEREC VE YONTEM

Cl. GENEL HAZIRLIK

Bu c¢alisma Ekim 2001-Temmuz 2002 tarihleri asinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel arasgtirmalar Etik Kurulu onayr (TCAM-01/34)
almarak Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezinde yapildi. Caligmada 50 adet Sprague-
Dawley cinsi erkek sigan kullanildi.Calisma oOncesi saghkli olan siganlar deneye
dahil edildi. Tiim siganlar, Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvani
iiretim merkezinden temin edildi.

Sicanlar deney o6ncesi ve sonrasinda oda 1sismda kafeslerde izlendi. Kendi
kafeslerinde hayvan yemi ve suyu ile beslendi. Tiim siganlar deneyden 12 saat 6nce
ag birakildilar.

Deney oncesi viicut agirliklan 6lgiilen siganlara genel anestezi uygulandi.
Anestezi sodyum-tiopental 50mg/kg (penthotal, FAKO) intraperitoneal yapildi.
Caligma stiresince siganlar spontan olarak oda havasi soludu. Anestezi etkisi
baslayinca siganlar 1sitic1 battaniyenin {izerine sirtiistii pozisyonunda yatirildi. Viicut
1s1sim takip etmek igin rektuma 1s1 Glger probe yerlestirildi (Thermistor 8402-20,
Cole —Parmer Instrument Company, Niles, IL).

Kasik bolgesinin ve batinin saha temizligi yapildi ve bu bélgeler %10°luk
povidon iyot soliisyonu (Polyod Soliisyon, Drogsan) ile dezenfekte edildi. Sirt stii
yatan siganlarda 3 cm’lik orta hat karin kesi ile laparatomi yapildi. Dalak travmatize
edilmeden karin igerisinde bulunarak dalak hilusundan gececek sekilde 20 cm
uzunlugunda 0,5mm ¢apinda ortodontik tel dalak hilusu ile dalak etrafindan sarilarak
telin her iki ucu epidural tuohy ignesinin (Perican 16G, B.Braun, Meslungen
AG,GERMANY ) mandreni ucundan ilerletildi ve telin uzun ucu mandrenin
arkasindan digariya ¢ikartildi. Daha sonra veres ignesi karn igerisine yerlestirilerek
epidural tuohy ignesinin mandreninin ucu ve veres ignesinin ucu karmn igerisinde
kalacak sekilde karin cildi ve karin duvari 4/0 ipek sitiirlerle kapatildi. (Sekil 5,6)

Kasikta yatay bir kesi ile steril cut-down agilip femoral arter izole edildi.
Ameliyat mikroskobu altinda femoral arterden sokulan 22 numarali katater (Venflon
Cannula 22 GA, SWEDEN) liimen i¢i ana iliak arter seviyesine kadar ilerletildi. Bu
arter katateri, ortalama arter basicinin dlgiilmesi igin 6nce tiglii bir musluga ve sonra
da Deltran II (Utah Medical Products, Utah, U.S.A) basing &lger transiider sistemine

baglandi. Bu sistem ortalama kan basimcinin takibi i¢in monitére baglandi. (Kontron
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Instruments Minimon 7131, ENGLAND). Sol kasikta da yatay kesi ile steril cut-
down agilip femoral ven izole edildi. Ameliyat mikroskobu altinda 20 numara katater
ile ( Venflon Cannula 20 GA, SWEDEN) femoral vene girildi ve katater ana iliac
vene kadar ilerletildi. Femoral vene yerlestirilen bu katater igi serum fizyolojik ile
dolu serum setine ( Baxter ref RMC9611N, FLO-GARD®) bagland: (Sekil 4-A). Bu
set de Giiven ve arkadaglar1 tarafindan tarif edildigi gibi @ bir inflizyon pompasina
(Baxter Flo-Gard 6201®, Baxter Thetford, UK) ters olarak baglandi (Sekil 4-B).
Setin cihazdan ¢ikis kismina cam tiip yerlestirildi, deney siiresince tiip igine serum
fizyolojik birikti ve islem sonunda biriken miktar lgiildii (Sekil4-C). Set iginde
biriken kan deney baslangi¢ hemogram ve biyokimyasal ¢aligmalar igin kullanildi.

Sekil 4. Femoral venden kan ¢ekilmesi
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Sekil 5. Laparotomi sonrasi serklaj telinin yerlestirilmig hali

Yukarda belirtilen hazirliklar tamamlandiktan sonra siganlar, biri kontrol olmak
iizere 5 farkli gruba aynildi. Her bir grupta 10 sigan kullamldi. Tablo 1°de farkl1 sivi
verilen tedavi gruplan ile kontrol grubu gosterilmistir. Serklaj telinin ¢ekilmesi ile
grade-4 dalak travmasi baglatildi. Aym anda vendz kataterden 2 ml/100g kontrollii
kanama baslatildi. Bu an deney baslangici (To) olarak kabul edildi. Arter kan gazi,
hemogram ve biyokimya baslangig omekleri alindi. Bundan sonra 10 dakikalik

aralarla OAB, rektal 1s1 ve solunum sayisi kaydedildi.
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Tablo 1. Deney gruplan ve verilen siv1 rejimleri.

GRUPLAR DENEK SAYISI VERILEN SIVI MIKTARI
GRUP I(KONTROL) 10 _

GRUP II(RL) 10 70ml/kg/saat

GRUP III(HES) 10 7,5ml/kg/saat

GRUP IV(HS) 10 7,5ml/kg/saat

GRUP V(Dekstran-40) 10 7,5ml/kg/saat

C.2. HEMORAIJIK SOK MODELI

Bu deneyde uyguladigimiz kontrolsiiz hemorajik sok modeli 4 ayn fazdan
olusmaktadir. Bu fazlar agagida agiklanmigtir.
Faz I (0-15 dk): Baslangig temel degerleri alindiktan sonra dalak travmasi ve
kontrolli kanmamin gerceklestirildigi dénemde higbir gruba sivi verilmedi. Bu
dénem svi tedavisinin yapilamadigi HASTANE ONCESI DONEME karsilik
gelmektedir.
Faz IT (15-30 dk): Sivi resiisitasyonu fazi: 15. dakikada femoral venden konrolli
kanama sonlandirtlip, karin igi kanamanimn devam ettigi ve femoral venden farkli sivi
tedavilerinin (Ringer Laktat, HES, HS ve dextran 40) verildigi dénemdir. Bu dénem
stvi tedavisinin basladifs ACIL SERVISTE GECEN DONEME karsihk
gelmektedir.
Faz III (30-90 dk): Bu dénemde splencktomi yapilarak kanama, cerrahi olarak
kontrol altina alind1 ve tiim gruplara 90’inc1 dakikanmn sonuna kadar, standart hiz
ve miktarda RL (70 mlkg/saat)verildi. Bu donem KANAMANIN CERRAHI
KONTROLU’niin yapildig1 ameliyat dénemine karsilik gelmektedir
Faz IV (90dk-48h): Gozlem fazi ise 48 saat siirdii. Bu dénemin sonunda siganlar

sakrifiye edildi. Bu dsnem YOGUN BAKIM DONEMINE karsilik gelmektedir.
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Sekil 7. Deneyimizde uygulanan kontrolsiiz hemorajik sok modeli

OAB solunum sayist ve rektal isi 10 dakika ara ile kaydedildi
0-15-30 ve 90 dakikada arteryel kan gazi; baslangicta ve 48
saat sonra hemogram ve biyokimyasal inceleme igin kan alindl

_ Splenektomi ~
Splenik travma E
3 A J%
§
W
RL (70mi/kg/h) E
2mL/100g/saat & HES, HS,dext-40 Standard RL o
(7,5ml/kg/saat) (70ml/kg/saat) S
<
Hastane é&ncesi Acil servis(sivi ted) Ameliyat dénemi N
Faz 1 Faz 2 Faz 3 -
Yl-w dak. \ 15-30 dak. \ 30-90 dak \
Arter kan gazi{AKG)  apg AKG AKG
Hemogram
Bickimya

C.3. TEDAVI PROTOKOLLERI

Cerrahi kanama kontroliiniin yapildig1 30. dakikaya kadar bu batin i¢i kanama
devam etti. Ancak 15. dakikada femoral venden hemogram ve biyokimyasal
incelemeler i¢in kontrollii kan cekilmesi sonlandirilarak, 15-30.dakikalar arasinda
kontrol grubu harig tiim siganlara farkli siv1 infiizyonu yapildi. Faz II siiresince, Grup
II'ye Ringer Laktat (osmolaritesi 275 mOsm/L, ECZACIBASI) soliisyonu; Grup
II’e HES (HAES- steril 10%), soliisyonu; Grup IV’e HS (Baxter, 6zel iiretim)
soliisyonu ve Grup V’e ise Dextran-40 (Rheomacrodex, ECZACIBASI) soliisyonlar:
infiizyon pompasi (Perfusor Compact- BRAUN) ile femoral venden vena iliaca igine
verilmistir. HES, HS ve dekstran 7,5ml/kg/saat; RL ise 70ml/kg/saat hzinda verildi.
Cerrahi kanama kontrolii yapildiktan sonra ise tiim gruplardaki deneklere 70
ml/kg/saat olarak deney sonuna kadar RL soliisyonu verildi.

Deney sonunda biitiin kataterler ¢ikarildi, femoral arter ve femoral ven
baglands, kasik bolgeleri siitiire edildi. Deney sirasinda alinan arteryel kan gazi deney
bitiminde arter kan gazi analizatérinde (CHIRON BGA 248, East Walpole,
MA,USA) galisildi. Yine alinan biyokimya omnekleri deney bitiminde analiz edildi
(HITACHI-917). Siganlar 48. saate kadar oda havasinda kafeslerinde gozlem altinda
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tutuldu. Siganlar deney sonrasi normal protein igerikli hayvan yemi ve su ile
beslendiler.

C.4. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI VE BIYOKIMYASAL

CALISMA

48 saat yasayan siganlara 50 mg/kg intraperitoneal sodyum-tiopental ile
anesetezi uygulandi. Apekste kalp vurusu hissedilerek hemogram ve biyokimyasal
inceleme i¢in intrakardiyak kan émegi alindi ve kanama yolu ile siganlar sakrifiye
edildi. Bu iglemin hemen takibinde, orta hat karin kesisi ile batma girildi, karaciger
ve bobrek incelenmek iizere g¢ikarildi. Organlar cam tiipler iginde numaralandirilarak
-70 derecelik buzdolabinda saklandi.

Homojenizasyon 6ncesi ornekler sirasiyla ve zaman uyumuyla birlikte -70
derecedeki derin dondurucudan ¢ikarildi. Bistiiri yardimiyla cam petri kutusu iginde
bir kisim doku (ortalama 40-50 mg) kesildi. Sonra kesilen doku pacacig (karaciger
ve bobrek) bir havan igersinde hig vakit kaybedilmeden acele hareket edilerek sivi
azot ile homojenize edildi. Daha sonra homojenize materyal mmol TRIS-HCI buffer,
100 mikromol/l. MnCl2 (PH=7,5) igeren tampona konuldu. Biitin &rnekler esit
zaman araliklariyla sivi azot homojenizasyonu yapildiktan sonra ayrica sonikatorde
de ileri homojenizasyona tabi tutuldu. Doku homojenizasyonu bittikten sonra
homojenize materyal 18.000 g/saat santrifiijje edildi (Sigma labarotory centrifuger
3K30, +4 derece). Siipernatant kisim arjinaz enzim aktivitesi belirlenmesinde
kullamldi. Arjinaz enzim aktivitesi Kocna ve arkadaglan yontemine gore belirlendi
“2) Reaktif stok soliisyonlar; 100 mmol/L arginin (giinlik taze hazirland), 4
mmol/L ornitin (+4 derecede 1 ay stabil), 25 gr/L ninhidrin(sigma)(10 mol/L asetik
asit/2,4mol/L fosforik asit i¢inde ¢oziildii).

Arjinaz aktivitesi belirleme yontemi:

500 mikro/L (35 mmol/L TRIS-HCI buffer PH=9,5-20 mmol/L arginin -1
mmol MnCl2) ¢alisma tamponu omek calisma tiiplerine konuldu. Uzerine 25
mikro/L homojenat ve 25 mikro/L 5 mmol TRiS-HCI buffer konuldu. Bu karigim 37
derecede 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ornitin konsantrasyonu end-point
ninhidrin reaksiyonuyla belirlendi. Bunun i¢in tiplerin {izerine 0,5 ml ninhidrin ve
1,5 ml asetik asit ilave edileek 1 saat kaynar su banyosunda tutuldu. Inkiibasyon
sonunda o6rnekler musluk suyu altinda 10 dakika sogutuldu. Benzer islemler deney

korii (blank) caligmasi i¢in de yapildi. Bunun igin 25 mikro/L 6rnek homojenat
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yerine distile su kullanilarak yapildi. Sonra UV-160A SHIMADZU model
spektrofotometrede deney blanki ile 515 nm’de belirlendi.

4 mmol/L stok ornitin soliisyonu degisik konsantrasyonlarda (2,1, 0.5, 0.25,
0.125, 0.0625) diliie edildi. Standart ornitin ¢aligmasi i¢in her bir diliie edilen deney
tiibiine 500 mikro/L distile su, 25 mikro/L ornitin diliie standart ve 25 mikro/L
distile su ilave edildi. Daha sonra 0,5 ml ninhidrin ve 1,5 ml asetik asit ilave edildi ve
sonra kayna su banyosunda 1 saat inkiibe edildi. Oda 1s1sinda sogutma sonras: her bir
diliie standart calisma 6meklerinin omitin konsantrasyonu 515 nm’de standart
calisma koriine karst okundu. Sonra standart ornitin ¢alisma grafigi olusturuldu.
Daha sonra her bir doku 6rneginden belirlen absorbans degerine karsilik grafikten
okunarak ornitin konsantrasyonlan belirlendi. Ayrica ¢alisma 6reklerimizin protein
icerigi Lowry yontemiyle belirlendi ) Caligma omeklerimizde arjinaz aktivitesi
mikromol/L  omitin/dakika/gram  protein(iinite/g  protein; fakat ¢alisma

orneklerimizdeki arjinaz aktivitesini {inite/mg protein olarak ifade ettik).

C.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Yapilan bu deneysel galisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirilmesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi Biyoistatistik AD’da
yapildi. Normal dagilig gostermeyen verilerde Kruskal-Wallis non-parametrik
varyans analizi uygulandi. Normal dagihs gosteren verilerin analizinde tekydnli
varyans analizini takiben Tukey ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri
kullanilarak ortalamalarin birbirleri ile olan farklilhklari belirlenmistir. Bakilan
parametrelerin ortalamalarinin uygulanan sivi gruplaria gore farkl olup olmadiginin
kontrolii, tekrarlanan olgiimlii verilerde kovaryans analizi teknigi kullamlarak
yapildi.Gruplar arasinda ortalama yagam siiresi arasindaki farki belirlemede iki
oramn karsilastirilmasi i¢in Z-testi uygulandi. Tiim istatistiksel sonuglarda p < 0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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D.BULGULAR

Calismada 50 adet sprague -dawley sigan kullanildi. Denekler verilen sivi

gruplarina gére 5 gruba ayrildi. Her grupta 10 hayvan vardi. Gruplarm baslangig temel

verileri Tablo 2’de gésterilmistir.

GI GII G III GIV GV
Agirlik(gram) 311,7+81,3 | 268,0+52,7 | 300,0+42,8 | 351,1+£69,2 | 291,6432,5
OAB(mmHg) 108+13 103+18 101£19 93423 103+13
SS(dk) 92,6+17,8 | 113,0+19,3 | 102,8+23,4 | 106,6+17,4 | 99,8+17,6
Rektal 151(=C) 38+1 36,61 36,5+1 36,5+1 371
pH 7,16+0,1 7,28+0,1 7.2740.1 7,24+0,1 7,21+0,1
02-sat(%) 78+17 92+5 91:+£3 88+7 89+5
BE(mmol/L) -7+5 -3+4 -4+3 -6+3 -4x4
Hb(gr/dL) 12,7+0,9 12,1+1,4 12,1£2,6 11,6+2,5 12,5+2,0
HTC(%) 34,2+3,1 35,2443 32,5+6,9 32,517 34,246,1
Na(mEg/L) 146,3+4,5 | 148,329 | 147,0+6,9 | 144,9+10,3 | 143,0+6,6
Cl(mEg/L) 98,9+28,6 | 111,949,7 | 113,494 | 106,8+34,8 | 102,9£8,5
AST(u/L) 79.3+£30,6 | 88,8+49,7 | 63,2255 |86,3%49,0 | 78,4+42,4
ALT(u/L) 46,3+193 | 66,6+36,5 |34,5+142 |76,6+63,5 |66,7+68,2
BUN(mg/dL) 14,7+4,8 20,5+5,0 16,2+4,9 16,8+7,1 16,2+6,0
kreatinin(mg/dL) | 0,3+0,1 0,2+0,1 0,1+0,1 0,3+0,2 0,2+0,1

Tablo 2. Gruplarin baglangic temel verileri.

ORTALAMA ARTER BASINCI (OAB: mmKHg)
Tiim gruplarda kontrolsiz hemorajik sokun baglangicindan itibaren OAB

giderek azaldi ve 15. dakikada en diisiik degere ulagti.

Dalaktan kanamanmn devam ettidi, ancak farkli sivilarla resiisitasyon yapildig

acil servis doneminde (15-30. dakikalar arasinda) OAB yiikselmeye bagladi.

Splenektomi yapilarak kanamanin kontrol edildigi 30. dakikadan itibaren

OAB’ndaki artis devam etti ve 40. dakikada tiim gruplarda pik degerine ulasti. Deney
sonunda OAB 73,5+15,2 idi.
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Kontrolsiiz hemorajik sokun tiim zaman dilimlerinde OAB’da kontrol grubuyla
farkl1 s1v1 resiisitasyonu uygulanan gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (P>0,05).

OAB’daki bu degisiklikler grafiksel olarak $ekil 9’de goriilmektedir.

Sekil 8. Gruplarin deney siiresince ortalama arter basincindaki degisimler

120
i
1004
804 gruplar
]J Y kontrol
60 = 0
“ Hes

40+

U 9%7.5_NACL

20 . . . . . ] . ] Dekstran
1 2 3 4 5 6 8§ 9 10 11

~J]=

ZAMAN (dak)

ARTERYEL KAN GAZI ANALIiZi

e pH:

15. dakikaya kadar tiim gruplarda pH’da azalma ve sonra sivi resiisitasyonu ile
birlikte giderek artma gorildi. En diigik degerler kontrol grubunda izlense de
istatistiksel olarak diger gruplardan farkli degildi. Bu durum sekil 10°da
gosterilmektedir
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Sekil 9. pH’nin tiim gruplarda zamana gore degisimi

7,4

gruplar

pH

h Y kontrol

a RL

Y HES

U %7.5_NACL

7,0 . . ' Dekstran
il 2 3 4

ZAMAN (dak)

e Oksijen satiirasyonu

Kontrol grubuyla kargilastirildiginda en iyi oksijen satiirasyonu degerine G2 (RL)
grubu sahip olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05)

e Bazaqgi

15. dakikada BE yoniinden bakildiginda G I (-10,2) ve G IV (-10,1) en olumsuz
degerlere sahipti. 30 ve 90. dakikalarda G I(kontrol) yine en yiiksek baz agigma sahipti.
Tiim gruplarda 15 ve 30. dakikaya gére 90. dakikada baz a¢i131 daha diisiiktii. Zaman
ilerledikge baz agig1 tiim gruplarda anlamli iyilesme gosterdi (P<0,05). Ancak tiim
gruplar arasinda bakildiginda istatistiksel olarak baz agiginda fark yoktu (P>0,05).
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Sekil 10.0ksijen saturasyonu

100
_‘/ 1
i - 2
[}/-'-/’—a I e - ooty asbes ]
o
! gruplar
B kontrol
S T
80
B HEs
i
O %7.5_NACL
70 _ ~ pekstran
1 2 3 1
ZAMAN (dk)

Sekil 11. Tiim gruplarin deney siiresince BE degerlerinin grafiksel goriiniimii

gruplar

Bl kontrol

-10 _ _ . [ ]pekstran
1 2 3

ZAMAN(dak.)
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Sekil 12. Tiim gruplarin 30. dakikada BE degerlerinin grafiksel goriintimii

kon'& rol ) HES ) Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar

Hemoglobin:

Grade-4 dalak yaralanmas: ile kontrolsiiz hemorajik soka sokulup farkh sivi
resiisitasyonlart uygulanan deneklerin 48. saatte hemoglobin degerlerine baktifimizda
en diisiik degerler G Ve aitti, diger gruplarda birbirine yakin degerler vardi. Ancak tiim
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (P>0,05) Sekil 14’te bu durum grafiksel olarak
gosterilmistir.

Hematokrit:

Hemoglobine benzer sekilde hematokrit degerinde de G V en disik degere
sahipti.. Tiim deney gruplan arasinda istatistiksel fark yoktu (P>0,05) Sekil 15°te

grafiksel olarak gériilmektedir.
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Sekil 13. Tiim gruplarm 48. saat sonunda hb degerleri

9,6

9,4

9,2+

9,0+

8,81

8,6

8,4

8,2

kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar

Sekil 14. Tiim gruplarin 48. saat sonunda hematokrit degerleri

28

271

26+

25

241

23 4

22 . :
kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar
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BUN ve Kreatinin Diizeyi

Kontrolsiiz hemorajik sokun baglangicinda ve 48 saatlik gbzlem siiresinin
bitiminde BUN degeri 6lciildii. G II’de 30,6 iken kontrol grubunda 15,4 idi. Diger
gruplarda G II’ye gore daha diisiik ve birbirine yakmn degerler vardi. Tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (P>0,05). Sekil 16°da bu durum grafiksel olarak
gorilmektedir.

Benzer sekilde deneyin baslangici ve goézlem siiresi bitiminde kreatinin
degerleri hesaplandi. G II 0,6’lik degeriyle en yiiksek; G III ise 0,2’lik degeriyle en
diisiik kreatinin degerine sahipti. Ancak tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmedi(P>0,05). Sekil 17°de goésterilmistir.

Sekil 15. Deney gruplarnin 48. saat sonunda BUN diizeyleri

40
30+
20+
10 ; : i
kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL
gruplar
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Sekil 16. Deney gruplannin 48. saat sonunda kreatinin diizeyleri

il

kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar

Na ve Cl Diizeyleri:

Kontrolsiiz hemorajik sokun baglangic1 ve gozlem siiresi bitiminde Na diizeyleri
oleiildii. Tiim gruplarda Na normal sinirlardaydi. En yiiksek deger %7,5 NaCl verilen
G IV’e aitti (149,3), en diisik deger ise kontrol grubunda izlendi (140,4). Boylece
hipertonik salin verilen grupta hipernatremi izlenmedi ve tim gruplar arasinda kandaki
Na diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu.

Na él¢iimiinde oldugu gibi deneyin baslangic1 ve gézlem siiresinin bitiminde CI
diizeyleri ol¢iildii. G IV en yitksek Cl seviyesine (108,5) ve G III ise en disiik Cl
seviyesine (99,1) sahipti. Tum gruplar arsinda istatistiksel olarak fark yoktu.
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Sekil 17. Deney gruplarinm 48.saat sonunda Na diizeyleri

150
148+
146 =
144 4
142 =
140 | 141 - - :
kontrol HES Dekstran
RL %7 . 5_NACL
gruplar

Sekil 18. Deney gruplarinin 48. saat sonunda CL diizeyleri

110

108+

106+

104 4

102 -

100 +

98 . L g :
kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar
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AST ve ALT diizeyleri

AST G V’te 1101,1°lik degerle en yiiksekti. G II ise 661,5 degeriyle en diisiik
AST degerine sahipti. Benzer sekilde ALT diizeyinde de G II en diisiik; G V ise en
yiiksek degere sahipti. Ancak tiim gruplar arasinda gerek AST gerekse ALT yo6niinden
istatistiksel fark yoktu (P>0,05). Sekil 20 ve 21’de grafiksel olarak bu durum

gosterimistir.

Sekil 19. Deney gruplarimin 48. saat sonunda AST diizeyleri

1200

1100+

1000+

900 +

800+

7004

600 4

500 | :
kontrol HES Dekstran

RL %7 .5_NACL
gruplar

Sekil 20. deney gruplarinin 48. saat sonunda ALT diizeyleri

1200

1100+

1000+

900 «

800+

700 +
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kontrol HES Dekstran
RL %7 .5_NACL

gruplar
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YASAM SURESI:

Kontrolsiiz hemorajik sok modelindeki bu deneyi tamamlayan ve 48 saatlik
gbzlem siiresini dolduran siganlarin sag kaldifi, 48 saati dolduramayanlar ise ex
oldugu kabul edildi. Buna gore her grupta 10 sigan oldugunu hatirlarsak, 48 saati
dolduran G I’de 5 sican, G II ve G IV’te 7 sigan, G III ve G IV’te 8 sican vardi. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda 2 oranmn kargtlastirilmas: igin yapilan Z-testine gore

istatistiksel olarak fark yoktu(P>0,05).

Sekil 21. Deney gruplarinin 48 saatlik sagkalim oranlari

1,2
1,01 3
81 }1 3
, 61
GRUPLAR
34 1 : 5,00
@ 4,00
;21
2 3,00
0,0- 2,00
-,2 o 1,00

10 0 10 20 30 40 50

zaman(/saat)
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KARACIGER ARJINAZ AKTIVITESI (u/mg protein)

Karacifer arjinaz aktivitesi belirlendiinde en diisik degere kontrol grubu
sahipti. En yiiksek degere ise G II(RL) grubu sahipti. RL grubu diger tiim gruplarla
karsilagtirddiginda istatistiksel olarak anlamly derecede diger gruplardan daha
yiiksek arjinaz aktivitesine sahipti (P<0,05). RL grubu digindaki sivi gruplan kendi
aralarinda ve kontrol grubuyla karsilastnldiklarinda arjinaz aktivitesi yoniinden fark

yoktu (p>0,05). Sekil 23’te grafiksel olarak izlenmektedir.

BOBREK ARJINAZ AKTIVITESI (u/mg protein)

Bobrek arjinaz aktivitesi 6lgiimlerinde ise; G I (RL) grubu G 1,3,5 ile
karsilagtirildiginda anlaml derecede daha diisiik izlendi (P<0,05). Ancak GII ve GIV
arasinda fark yoktu (P>0,05). Sekil 24°te grafiksel olarak gosterilmigtir.

Sekil 22. Deney gruplarmin gézlem faz1 sonunda ortalama karaciger arjinaz aktivitesi

80

70

arjinaz(u/mg prot)

kontrol HES Dekstran
RL %7.5_NACL Total

gruplar
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Sekil 23. Deney gruplannin gézlem fazi sonunda ortalama bobrek arjinaz aktivitesi

50
40
301
20
kontrol HES Dekstran
RL %7.5_NACL
gruplar
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E. TARTISMA

Travma kurbanlan arasinda 6liimlerin yarist yaralanmanin birinci saati
icersinde olmaktadir.Bu 6liimler SSS travmasi ve hizli kanamaya bagh olusan sok
nedeniyle olur.

Son yillarda cerrahi hemostaz 6ncesi resiisite edilmesi gereken hastalar
tizerine pekgok tartisma vardir.Travma kurbanlannin sahada stabilizasyonu fikri
hemorajik soklu hastalar igin tartigmahdir.Hastane oncesinde havayolu,
ventilasyon, immobilizasyon ve hizli transportun sag kalimi iyilestirdigi, ancak
s1v1 resiisitasyonu iizerine tarismalarin devam ettigi bildirilmektedir “44%,

Soktaki bir hastaya ne zaman, ne kadar ve hangi siv1 verilmelidir? Her ne
kadar klinik ve deneysel ¢alismalar ile morbidite ve mortalite oranlar1 zaman
icersinde azaldiysa da bu sorunun cevabi tam olarak bulunamamistir. Bu konuda
heniiz tam bir fikir birligi olugsmamasima ragmen kristaloidlerin ilk segenck olmasi
konusunda yaygin bir goriig vardir.

Sivi  resiisitsayonu travmatik hemoraji durumunda normal organ
fizyolojisini diizeltmek i¢in vazgegilmez bir yaklagimdir. Erken sivi resiisitasyonu
ve cerrahi girisim ile akut bobrek yetmezligi insidansinin azaldigi ve sagkalim
oranlarinin arttifi genis kapsamh klinik ¢aligmalarda gosterilmistir U7 Hemorajik
sokta erken donemde sivi tedavisinin baglanmasimi savunanlar, dokulardaki
hipoperfiizyon ve hipoksinin erken dénemde geriye dondiirtilmesinin
mikrosirkiilasyondaki kompleks immiinolojik cevabin siddetini azaltacagim ve
ARDS, akut bobrek ve karaciger yetmezligi gibi sokun ge¢ komplikasyonlarim
onleyecegini ve mortaliteyi diigiirecegini vurgulamaktadirlar 9,

Bu g¢aligmalara dayanarak, hemorajiye bagh sokta olan hastaya bolus
tarzinda 2 litre kristaloid siv1 verilmesi, alinan cevaba gore kan transfiizyonunun
eklenmesi kabul edilen bir tedavi protokoliidiir !7*?. Amerikan travma cerrahlari
birligi tarafindan, ileri travma bakiminda 6nerilen bu protokolde hastada
kanamanin  yeri, miktar;, lizi ve travmamimn sekli g6z Oniinde
bulundurulmamaktadir. Oysaki travmanin mekanizmasina goére viicutta ortaya
¢ikan yanitta farklilik olacaktir. Otérler biiyitk damar yaralanmasi ve parankimal

injuriler arasinda bir farkliligin oldugunu ve damar injurisi aragtirmalarmdan

¢ikan sonuglarin injurinin diger formlarinda (6rnegin kiint travma) gegerli
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olamayaca@ini éne siirerler. Penetre injurili kurbanlar iv siv1 tedavileri operasyon
odasina ulasincaya kadar geciktirildiginde iyilesmis sagkalim gosterdi. Bu,
operasyon odasma kisa tagmmma zamani igin gegerli bir sonuctur.Bunun aksine
cesitli hayvan calismalar1i hemorajinin kontroliinden 6nce iv sivilarla tedavinin,
dzellikle de OAB yiikselirse mortalite oranlarinda artmayla sonuglandigini
gosterdi.Bu bahsedilen kotii sonuglardan sorumlu olan mekanizmalar sunlardir:
Definitif tedavi Oncesi sivi resiisitasyonu injurili kan damarlarmin
vazokonstriksiyonunu tersine ¢evirmesi, yitksek kan basimncimnimn bir sonucu olarak
hemorajinin hidrolik hizlandinlmasi, yumusak pihti formasyonunun mekanik
olarak yerinden oynatilmas: ve mevcut pihtilasma faktérlerinin diliisyonuna neden
olmasidir “”. Buradaki ince nokta; penetre travmada stvi vermenin degerinin
sorgulanmadigi, ancak sivi vermenin uygun zamanina dikkat ¢ekildigidir (48,49),
Kanamanmin yeri torasik yada abdominal kavite iginde biiylik bir damar ise
genellikle cerrahi hemostazis gerekir. Buna kargin basgka bir ¢alismada sahada
penetre injurisi olan hastada relatif olarak diisiik voliimde s1v1 verilebilecegine de
isaret edilmektedir ©®. Kanama kontrol edilir edilmez bityikk miktarda iv sivi
gerekli olabilmesine karsilik, hastane oncesi ve acil serviste agresif sivi
resiisitasyonu uygun olmayabilir. Hemorajik sokta hastane ve operasyon dncesi
vital parametrelerin hizla diizeltilmesinin (6zellikle OAB) viicudun kendi
savunma mekanizmalar1 ile kontrol altina alinmis veya alimmakta olan kanamanin
artacaf ve mortaliteyi artiracag: diigiiniilmektedir. Smirh s1v1 resiisitasyonunun
sagkalim iyilestirdigi yoniinde yayinlar vardir ©D_ Bu diisiincenin 6zellikle toraks
yaralanmasi ve penetran yaralanmalarda gegerli oldufunu gosteren ¢aligmalar
vardir ¢+,

Ossama Abu Hatoum ve arkadaglarimin bir ¢alismasinda massiv splenik
injuri sonrasi kontrolsiiz hemorajik sokun tedavisinde 70 ml/kg/saat olarak verilen
RL’in 35 ml/kg/saat olarak verilen gruba gore yasam siiresinin kisaldid
goriilmiistiir. Oysa bizim galismamizda 70 ml/kg/saat olarak RL verilmesi kontrol
grubuna gére yasam siiresini kisaltmamigtir. Aksine RL grubunda 10 hayvandan
7°si yasarken kontrol grubunda 5’i yasamustir. Bir ¢alisjmada kentsel hastane

oncesi taklit edilerek erken iv normal salin verilmesi hemorajik sokta sagkalim ve
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hemodinamikler tizerine etkili olmadig1 saptanmigtir 8 Bizim caligmamizda her
ne kadar farkli sivi rejimleri uygulansa da bu sonugla paralellik gostermektedir.

Craig RL ve arkadaslanmm yaptiklar1 deneysel bir ¢aligmada distal
iliokolik arter-ven kesilerek intraperitoneal kanama olusturuldu. Resiisite
edilenlerde (RL ve HES) peritoneal kaviteye daha fazla kanama oldu ve sagkalim
resiisite edilmeyen grupta daha iyiydi. Bu sonuglar kanamanin mekanik
kontroline kadar sivi resiisitasyonunun en az diizeyde olmas1 gerektigini
gosteriyor 47 Kuyruk amputasyonu modeli kullanilarak yapilan galigma sonucu
da bu kanaati desteklemektedir ©®.

Bunun tersine izole bir ekstremiteden ciddi hemorajisi olan hipotansif bir
travma hastasinda hizli hastane éncesi sivi resiisitasyonu yararli olabilir. Ciinkii
operasyon odasi diginda da kanama kontrol edilebilir.

Hemorajik sok, hepatik mikrosirkiilasyonu ve fonksiyonunu; multi organ
yetmezligi ve hapatik yetmezligi ilerletme egilimiyle ciddi bir sekilde tehlikeye
sokar. Hemorajik sok sonrast HSD; endotelyal hiicre sisligini azaltir ve hepatik
mikrovaskiiler perfiizyon ve fonksiyonunu iyilestirmede dextran ve RL’tan lstiin
bulunmustur ®”. Ancak bizim galismamizda degisik siv1 rejimlerinin karaciger
arjinaz diizeyleri iizerinde etkilerin farkli olmadig izlendi.

Bu ¢alismada kontrolsiiz kanama modeli olarak massiv splenik injuri olugturuldu.
Bu model kanama hizi agisindan bir aort veya arter yaralanmasina gore daha
yavas bir kanama modeli oldugunu séyleyebiliriz. Femoral venden gekilen kan ile
de bir uzun kemik kingina bagl kanama modeli olusturuldugu soylenebilir. Fakat
bu iglemlerin genel anestezi altinda olugturulmasi, tiim deneysel modellerde
oldugu gibi gergegi yansitmayan bir problemdir. Bu problem deney hayvanlarinin
genel anestezisinde fenobarbital kullanilarak agilmaya calisildi. Fenobarbitalin,
periferik vazodilatasyon yapici etkisi ketamine gére daha azdir 69 Bu da deney
stiresince OAB’nin anesteziden en az etkilenmesini saglamistir. Cahsmanin kilit
noktasini kontrolsiiz kanamanin devam ettigi ve farkli sivi tedavilerinin
uygulandigi 15-30. dakikalar arasindaki zaman dilimi olusturmaktadir. Bu faz ilk
yardim ekibinin travma alanma ulagtifi hastane oncesi donem ve acil servis
dénemini karakterize etmektedir. Cerrahi kanama kontroliine kadar gegen siirede

yapilan siv1 resiisitasyonlarmin erken dénemde hemodinamik parametreler,
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arteryel kan gaz1 degerleri, 48 saatlik sagkalim ve 48. Saatin sonundaki karaciger
ve bobrek arjinaz diizeylerine etkisi aragtirldi.

Major travmal hastalar igin iv infiizyonlarin hastane 6ncesi uygulanmasinin etkisi
etrafindaki tartismasma ek olarak verilmesi gereken sivi tipi {izerine de
kaydadeger tartisma vardir.Bu noktadan hareketle arastirmacilar giivenli ve etkin
olarak hiicrelere oksijen dagitacak alternatif ajanlar aragtirmaya yonelmistir.
Bizim ¢alismamiz da bu tartigmalarin 1s1g1inda gergeklestirilmistir.

Kanamali hayvanlardaki ¢alismalar, iki saat sonra, enfiize edilen RL’nin
%20°sinden azmin intravaskiiler kaldigina dikkat cekmislerdir. Cesitli sivi
protokollerini kargilagtiran klinik ¢alismalarda, intravenéz verilen kristaloidler
hizla dagilim gostermektedirler. Hauser ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda, L

1 L kristaloid enfiizyonu, plazma hacmini 194 ml artirmustir. Plazma hacmi,
enfiizyon siiresi olan 1 saat sonunda maksimumdu. Sonraki 45 dakikada ise yavasg
yavas azaldi. Bu calismada Hauser ve meslektaglan, 1 L RL’in kalp atiminda
yapilan is endeksini artirabildigini gosterebilmislerdir; fakat wedge basinci, kalp
debisi ve oksijen taginmasindaki artiglar onemsiz ve kisa stireliydi. Moss ve

©®) NS’in bir resiisitasyon sivis1 olarak etkisini hayvanda

arkadasglari,
gosterebilmiglerdir; fakat hemodinamik parametreleri diizeltmek i¢in, kaybedilen

kan hacminin 4 kat1 NS gerektigini belirtmiglerdir.

(63) (64)

Klinik sok ¢alismalarinda, Moss ve arkadaglar1 © ayrica Lowe ve arkadaslari,
kristaloid  soliisyonlarimin  travma  resiisitasyonunda  etkili  oldugunu
gostermiglerdir. Karsilagtirma igin cahgmalarda esit miktarda kristaloid ve kolloid
kullanilmistir.  Ayrica resiisitasyonun fizyolojik u¢ noktalanm ilgilendiren
ayrintilar eksiktir; fakat, kristaloid resiisitasyonu minimal komplikasyonlar ve
mortaliteye ragmen etkiliydi. Hipotansif hastalarm acil resisitasyonu ile ilgili bir
calismada, Shoemaker ve arkadaslari ©3) kristaloid ve kolloidlerin hemodinamik
parametreleri diizelttigini; ancak kolloid grubu igin etkili resiisitasyon stirelerinin
énemli oranda daha kisa oldugunu gosterebilmislerdir.

Kristaloid soliisyonlar1  genellikle giivenli, nontoksik ve reaksiyonsuz

olarak kabul edilirler. Bazi formiilasyonlar spesifik hastalarda sorunlar

olusturabilir.
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Kristaloidlerin yaygimn olarak tartigilan komplikasyonlari, bobrek yetersizligi ve
progresif sok gibi yetersiz hacim infiizyonu ile ilgili olanlari, periferik ve
pulmoner &dem gibi fazla hacim enfiizyonu ile ilgili olanlari ve elektrolit
dengesizliklerini igerir. Tek bagma kristaloid sivi uygulandiginda, yetersiz sivi
resiisitasyonu baghica sorunlardan biridir. Basarili resiisitasyon igin gereken
hacim, benzer bir kayipta gereken kolloidden ortalama dort kat daha fazladir
(6667 " Vital bulgular, mental durum, idrar miktarn1 ve periferik tempareratiirii
kullanmak yoluyla, intravaskiiler hacmi dikkate alarak perfiizyonun yeterliligi
hakkinda klinik olarak hiikiim yiiriitiilmelidir. Resiisitasyonun yeterliligini
saptamada, efer gerekiyorsa invaziv izleme de yardimei olabilir; ayrica
labaratuvar analizleri, arteriyel ve miks venéz kan gazi Slgiimleri ile arteriyel aktat
diizeyleri siklikla gerekir.

Kristaloid siv1 uygulamasmin bir sonucu olan pulmoner 6dem de tartigmali bir
konudur ©®. Kanitlanamamis olmasina ragmen, fazla kristalloid replasmani
sonras: intravaskiiler onkotik basmcin diiserek, 6zellikle akciger 6demi basta
olmak iizere, birgok organ disfonksiyonuna yol agabilecegi spekiile edilmektedir.
Bu olasilik ¢aligan bir lenfatik sistem varliginda diisiik goriinmektedir.Yine de bu
siiphe birgok klinik ve deneysel aragtirmaya ilham kaynagi olmugtur.

Bu sivilar fazla miktarda kullamldiginda olusan elektrolit dengesizlikleri de
dikkate alinmas1 gereken énemli bir noktadir.

HES, minimal reaksiyonlann olan bir kolloid bulma g¢abalari sonucu
iiretilmistir. Pekgok galismaya gore hetastarch etkili bir hacim genisleticidir R0,
Etkisi 3 saatten 24 saate kadar goriilmektedir. Alblimine benzer sekilde, yiiksek
kolloid ozmotik basing interstisyel siviyr igeri siiriiklediginden; intravaskiiler
hacim, enfiize edilen hacimden daha fazla artar.

Tiim stv1 enfiizyonlarinda oldugu gibi, intravaskiiler agir1 yiiklenmeden kagimmak
icin 6zen gosterilmelidir. HES’e bagh koagiilopati gelismesi tartigmalidur. Nacin
koagiilasyon profillerinde degisiklife neden olmasma ragmen, klinik kanama ile
iliskisi bulunmamgtir Gy

Yiizde onluk dekstran 40 soliisyonu daha yiiksek kolloid onkotik basinci
nedeniyle, dekstran 70’ten bile daha gii¢lii bir hacim genisleticidir; fakat

bobrekler tarafindan ¢ok daha cabuk temizlendigi igin plazma hacim genisletmesi
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kisa omiirlii olur. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda, enflize edilen
dekstran 40°1n yaklasik %601 6 saat sonra idrarla atilmig olacaktir. Dekstran 40
ve daha az oranda dekstran 70, kanin viskozitesini azaltarak, periferik kan akimimni
ve doku oksijenlenmesini daha iyi bir diizeye getirebilirler. Dekstranin reolojik
etkisinde birgok faktériin katkisi olabilir. Endotel yiizeyinin kaplanmasi sonucu,
kanmn hiicresel elemanlanyla endotel arasindaki etkilesimi azaltmasi,
hemodiliisyon, eritrosit agregasyon ve rijiditesinin azalmasi, frombositlerin
yiizeye yapisma ve agregasyonunun azalmasi bu faktorler arasinda sayilabilir.
Dolasim sokundaki hastalarda, eritrositlerin yavas hareketi ve ¢okelmesinin,
dokudaki hipoksik siirece katkisi vardir ve dekstran 40 enfiizyonu, o6zelligi
bozulan kanin akimini daha iyi hale getirebilir 2.

Dekstran enfiizyonu, akut bobrek yetersizligi, anaflaksi ve kanama diyatezini de
iceren, hayat: tehdit etme potansiyeline sahip toksisiteler olugturabilir. Dekstran
enfiizyonunu izleyen anaflaktik reaksiyonlarda, biiyiik olasihikla bir immiin
kompleks reaksiyonu vardir . Reaksiyon insidansmmn % 0,03-%5 arasinda
oldugu bildirilmistir. Biz ¢aligmamizda dekstranla ilgili bu tir yan etkilerle
karsilagsmadik.

Sivi resiisitasyonuna yanitin degerlendirilmesinde, parametre olarak
sistolik arter basmci (>90mmHg) ve kalp atim hizi (<90/dk) kriter olarak
alinmaktadir 7). Arter kaninda olgiilebilen baz agig1, laktat ve piriivat degerleri de
sokta yardimei izlem kriterleri arasindadir. Metabolik kotliegmenin 6l¢iilmesinde
kullanilan baz a¢igmin geleneksel degiskenler olan kan basinci, CO ve kanama
miktarindan daha degerli 6lgiitler oldugunu belirten galismalar vardir(74). Baz
agig1 ve laktat 6lgiimleri intestinal intramukozal PH 6l¢iimii kadar degerlidir 3)
Shires, 1960’larda hayvan deneyleri ile hipovolemik gokta kristalloid kullaniminin
etkinligini agikga gostermigtir. Kontrollii hayvan deneyleri ve klinik ¢aligmalar ile
intravaskiiler voliimiin normalizasyonu sonrasi resiisitasyona devam edilerek
iigiincii bosluk da dolduruldugunda, mortalite oranlarimin %80’den %30’lara
diistiigi kamtlanmistir 76,

Kristalloidler ekstraselliiller alana hzli sekilde gectiginden, yeterli

resiisitasyon i¢in kaybedilenden daha biliyiik hacimde sivi replasman

gerekmektedir. Shires kanama miktannin iic kati kadar kristalloid replasmani
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gerektiini belirtmistir 7”. Ancak deneysel bir calismada %65 oraninda
kanamanin 3/1 oraninda siv1 ile resiisitasyonunda sonug fatal olmustur a8
Eritrosit miktarmin %73 ’iiniin kaybedildigi Cervera’nin deneysel bir ¢alismasinda
ise dene@in hayatta kalabilmesi ve ekstraselliiler sivinin dengede tutulabilmesi
i¢in 7/1 oraninda siv1 replasmani gerektigi gosterilmigtir (™) Kanama miktar1 %9
arttirilarak %82’ye yiikseltildiginde bu oranmn 7/1°den 12,2/1’e yiikseldigi
gbzlenmistir. Buna gore kanama miktari ile verilmesi gereken sivi miktari
arasinda arasinda sabit bir oran yoktur. Aym zamanda mevcut higbir yontem sivi
acigin tam olarak tayin edememektedir ®9)_ Siv1 tedavisinin klinik bulgulara gére
yapilmasi gerekmektedir.

Kolloidal sivilanin intravaskiiler alanda daha uzun kalmaya egilimleri
vardir.  Kolloidler intravaskiiler onkotik basinci arttirarak interstisyel alandan
damar i¢ine dogru sivi ¢ekmek suretiyle, daha az miktarlarla hemodinamik
stabiliteyi saglayabilmektedirler. Teorik olarak bunun sonucunda resiisitasyon
sonrasi yiiklenme olasilig1 daha diisiik olacaktir. Verilen kolloid hacmi, kardiyak
output, OAB ve perfiizyon cevabi olarak oranlandiginda RL’tan iistiin olmakla
birlikte varilan son nokta RL’tan farkli degildir ®". Kolloid kullanm ile ilgili
¢ekinceler sunlardir:
1.Hidrostatik basing artis1 ile pulmoner 6dem egilimi artar
2.Akcigerlerde mikrovaskiiler permeabilite bozuklugu varsa, endotelden kolloid
kagis1 olacag: igin interstisyumda onkotik basing yiikselir ve daha fazla siv1
pulmoner interstisyum ve alveollerde birikerek, mekanik ventilasyon ihtiyaci daha
uzun sirer.

Kristalloidlerin  kolloidlere iistiinliigii metaanalizler ile de ortaya
konmustur ®?. Kristalloidlerin kolloidlere gore ii¢ kat daha fazla kullanilmasi
gerekse de, pulmoner kompliyans veya resiisitasyon sonrast 1slak akciger olusmasi
acisindan olgilebilir bir fark olmadigi gézlenmistir. Kolloidler daha pahalidir,
serum iyonize kalsiyum fraksiyonunu diistirebilir, dolagsan immiinglobiilinlere ve
tetanoz toksoidine karsi immiin reaksiyonu ve endojen albiimin yapimini
azaltabilirler.

HS, akut hemorajili pekgok hayvan calismasinda etkin hemodinamik

etkilere dayanan muhtemel alternatif sivi resiisitasyonu olarak onerilmigtir. HS,
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hizli bigimde ve siirekli olarak interstisyel araliktan intravaskiiler aralifa sivi
gecisine neden olur. Bu ¢alismalara bakildiginda HS, hemorajinin hastane 6ncesi
resiisitasyonu igin birinci siraya yiikselmektedir &%) Hemorajik sok modelinde
HS verilmesinin daha hizli hemodinamik stabilite ve doku oksijenasyonu
sagladigin belirten yaymlar vardir ®®. Deneysel galismalar %50 kan kaybi olan
vakalar igin kan kaybinin 1/10’una esit miktarda %7,2-7,5 salin inflizyonunun
etkin bigimde kardiyak dolum basincim1 ve CO’u diizelttigini ve sistemik basinci
énemli derecede artirdigini gostermistir ®®. Hemorajik sok; HS ile diistik voliim
resiisitasyonunun baglica endikasyonudur @7 Preklinik sartlarda HSD yoluyla
diisiik voliim resiisitasyonu mikrosirkiilasyonu hizla normale getirmeyi, boylece
multi sistem organ yetmezligi ve sepsis gibi ge¢ komplikasyonlar1 &nlemeyi
amagladi.

Bizim ¢alismamizda cerrahi kanama kontrolii ncesi HS ya da bagka sivilar
verilmesiyle herhangibir sivi verilmemesi arasinda hemodinamik durum ve
arteryel kan gazi degerleri yontinden farklilik olmadig: saptandi.

HS verdigimiz grupta Na ve Cl diger gruplara goére yiksek seyretse de
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Bu yonde ¢aligmalar vardir @)

Bir galigmada massiv splenik injuriyi takiben biiyiik miktarda RL ve HES
verilmesi; tedavi edilmeyen ya da diisik volim HS veya HES verilenlerle
karsilastirtldiginda  intraabdominal kanamada artis ve azalmus sagkalimla
sonuglanmig. Bu c¢alisma da hemodinamik yanitin; birincil olarak injurinin
siddetine ve siv1 resiisitasyonunun hizina bagl oldugu sonucunu vermis @),
Ancak bizim ¢alismamizda sagkalim bakimindan degisik sivi gruplan arasinda
farklilik yoktu. Siganlarda kuyruk amputasyonu modeli ile kontrolsiiz kanama
olusturularak yapilan bir ¢alismada hastane oncesi sivi tedavisi baglanmasi
mortaliteyi azaltti ®®. Ancak bu galismanin fazlar bizim deneysel modelimizden
farkl: siirelere karsilik gelmekteydi. (Hastane 6ncesi faz 60 dk, hastane faz1 120
dk ve gozlem fazi 72 saat ). Bu calisma yaklasik 60 dk’y1 bulan hastane 6ncesi
dénemlerde travmatik hemorajisi olan hastalarda siv1 infiizyonunun baslanmasimin
yerinde olacagini diigiindiirmektedir.

Hemorajik sok sonrasi erken doénemde iv sivilar verildiginde hepatik

stabilitede iyilesme, idrar ¢ikisi olmasi, IL-6 diizeyinde ve mortalitede azalma
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oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Ancak bu ¢aligmalarla asin  sivi
resiisitasyonunun  (100ml/kg) inflamatuar sitokin ve mortalitede artigla
sonuglandig1 da gosterilmistir en,

Hemorajik sokta kan transfiizyonu endikasyonu siklikla hematokrit
gozoniine alinarak yapilir ve degerin %30’un altina digiiriilmemesi 6nerilir an,
Eger ileri monitorizasyon yapma imkamni varsa dokulara oksijen sunumuna (DO2
600ml/dk/m2) ve dokularin oksijen tilketimine (VO2 150ml/dk/m2) bakarak
transfiizyon endikasyonu konulur. Hb ve HTC degerlerinin bu dénemde kan
voliimiinii tam yansitmamasi, verilen banka kaninda 2,3 DPG diizeylerinin diigiik
olmasi, koagiilasyon faktorlerini igermemesi, PH’smmn asidik olmasi,
immiinostipresif etkisinin olmas: ve kan yoluyla bazi enfeksiyonlarn bulagma
riski kan transfiizyonlarinin 6nemli problemlerindendir ©2)

Bu deneysel hemorajik sok modelinde, kanamanin cerrahi kontrolii 6ncesi
farkli sivi tedavilerinin uygulanmasi ya da sivi verilmemesinin hemodinamik
parametrelere, sagkalim siiresine, arter kan gazi degerlerine farkli bir etkisinin
olmadig: gosterildi. Benzer gekilde bu modelde gruplar arasinda sokun hedef
organlar olan karaciger ve bobrek arjinaz diizeylerinde farklilik izlenmedi.

Hipovolemik soklu hastalarda optimum voliim replasmanini kurabilmek
icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Sivi resiisitasyonu hemorajik sok
tedavisinin ayrilmaz bir pargasi olarak gérillmelidir. Hipovolemik sokun pekgok
deneysel galismasi sivi infiizyonunun degerini teyit etmektedir. Ancak deneysel
modellerde kanama siiresi, miktar;, hiz1 dikkatlice kontrol edilebilirken klinik
calismalar buna imkan tanimamaktadir. Bu da bizi deneysel ¢alisma sonuglarinin
klinik ¢alismalara tiimiiyle uyarlanamayacagi yorumuna goétiirmektedir. Bizim
deneylerimizin baslangicinda yapilan pilot caligmalarda cerrahi kanama kontrolii
geciktirildiginde deneklerin bu siireyi genellikle tolere edemedikleri gdzlendi.
Bizim amacimiz farkli sivi rejimlerinin travma sonras: etkilerini degerlendirmek
oldugu icin de cerrahi kontrol (splenektomi) 30. dk’da uygulandi. Bu sekilde 48
saatlik gozlem fazi ve ardindan hedef organlarda arjinaz aktivitesi olgiilebildi.
Bunlar bize hastane 6ncesi dénemin olabildigince kisa tutulmasi, cerrahi kanama

kontroliiniin en kisa siirede yapilmasi gerektigini diigiindtirdii. Splenektomiye

kadar resiiste etmedigimiz grupta sonuglarin diger gruplardan istatistiksel farklihk
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gostermemesi cerrahi hemostazi geciktirecekse damar yolu agmak igin zaman
kaybetmenin uygun olmayacagini ve cerrahi kanama kontroliiniin tedavinin
temelini olusturdugunu sdyleyebiliriz.

Travmada T-helper 2 yamtinin 6zelligi olan IL-4, IL-10 ve TGF-B gibi
sitokinler arjinaz ekspresyon ve aktivitesini uyarrlar. Yine travmada
katekolaminler de arjinaz aktivitesi i¢in uyaricidir. Dolayisiyla disardan bir etkide
bulunulmadiginda travmada arjinaz yolu NOS yoluna gére dominanat bir
yoldur @) NO iretiminin az olmasi vazokonstriksiyonla viicudun kanamay1
simirlamaya gittigini diigtindiirebilir.

Arjinaz aktivitesini degerlendirirken hepatik ve ckstrahepatik arjinaz
aktivitesini ayn ayn tartismanin uygun olacagmm dusiiniiyoruz. Calismamizda
karaciger arjinaz aktivitesi RL grubunda (=G2), kontrol grubu ve diger sivi
gruplarina gore anlaml derecede yiiksek bulundu. Bu bize ilk olarak arjinazin
etkisiyle, ~L-arjinininn omitin ve ireye doniistiirilerek  amonyak
detoksifikasyonunun RL grubunda daha iyi saglandigmi gosterir. Ikinei olarak,
aciga cikan ornitinin hiicre gogalmasi ve yara iyilesmesinde gerekli olan prolin ve
poliaminin prekiirsoriidiir 8 By nedenle RL grubunda bahsedilen olaylarin daha
ileri diizeyde olacagmi diistindiirmektedir.Omitin karaciger rejenerasyonunu
desteklemektedir. Boylece metabolizmanin temel orgam olan karacigerin
korunmast tiim viicudun lehine bir durumdur.

Travma extrahepatik doku olan bébrekte arjinaz aktivitesini artirmaktadir.
Massimo sabbatini ve arkadaslarmin bir ¢aligmasinda arjinaz inhibisyounun

@7

bébrek yetmezligine gidisi azalttifi saptanmigtir Ratlarda renal arter

okliizyonu ile dehidratasyon ousturularak yapilan bir ¢aliymada da, RL’m bobrek
yetmezligini iyilestirdigi; HS in ise kétiilestirdigi goriildi e

Bizim ¢alismamizda ise RL grubunda, konrol, HES ve dekstran grubuna gére
arjinaz aktivitesi anlamli derecede azalmisti. RL ve HS arasinda fark yoktu. Bu
sonug arjinin metabolizmasinda arjinaz digindaki diger enzimatik yollarn RL ve
HS grubunda daha dominant ¢aligtifi anlamina gelir. Ciinkii bu enzimatik yollar
birbirinin aktivitelerini diizenler. Belli miktarda arjinin substrati i¢in bu enzimler

yarigir, fakat arjinaz i¢in Km degeri mM araliginda iken, Agmatin ve NO yolunda
uM  araligmmdadir @ Dolayisiyla sokta ortamda smurli miktarda arjinin
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bulundugundan NO ve agmatin yolu daha aktiftir. NO yolu g¢aligtifinda bir ara
tirin olan N®-hidroksi arjinin, arjinaz aktivitesini inhibe eder. Arjininin ADC
enzimi tarafindan kullanilmasiyla renal fonksiyon iizerine pozitif etkileri olan
agmatin agiga ¢ikar. Agmatin eNOS’un stiimiilasyonu yoluyla vazodilatasyona
yol agar. Bu bobrek perfiizyonunu, dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hizim
(=GFR) artiran bir durumdur. Diger taraftan agmatin, iNOS igin inhibitér etki
gostererek, travmaya sekonder gelisen enflamasyonu baskilar. Ayrica agmatin
poliamin sentezinin hiz sinirlayic1 enzimi olan omitin dekarboksilaz (=ODC)"1
inhibe ederck hiicresel proliferasyonu azaltabilir ve hiicre iginde poliamin
transportunu suprese edebilir ®*'%?. Boylece arjinaz aktivitesi inhibe olup,
agmatin ve NO yolu ¢alistifinda glomeruloskleroz daha az goriiliir, yani bébrek
yetmezligine gidis azalmig olur.

Yapilan galigmalar normal ratlarda NO yolunun inhibisyonunun, GFR ve
etkin renal plazma akiminin azalmasiyla sonuglandigim ve bu yolun inhibisyonu
siirekli olursa bunu glomeruloskleroz ve éliimiin takip edecegini belirtir ©”. Bizim
¢alismamizda RL grubunun bu yolu aktif ¢aligtirmasi, GFR ve etkin renal plazma
akimuini artirmasi ve glomerulosklerozu azaltmasi demektir.

Sonug olarak RL’nin karacigerde arjinaz aktivitesini artirma ve bobrekte
ise azaltma seklindeki modiilatér 6zelligi sivi resiisitasyonu igin farkli ve mit

verici bir durumdur. Daha ileri ¢alismalarla arastirilmas: gerekmektedir.
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F.SONUCLAR

L.

Bu deneysel modelde massif dalak yaralanmasina bagli olusturulan kontrolsiiz
hemorajik sokun erken déneminde verilen farkli siv1 tedavileri 48 saate kadar olan

yagam siiresini degistirmedi.

Sokun erken donemindeki farkli sivi tedavilerinin hemodinamik parametreler ve

arteryel kan gazlan tizerine olan etkileri bakimindan fark olmadi1 saptand:.

Bu kontrolsiiz kanama modelinde erken donemdeki farkli sivi segenckleriyle
yapilan resiisitasyonla sokun hedef organlan olan karacigede arjinaz aktivitesini
artirdign ve bobrek arjinaz aktivitesini azaltii boylece bu organlarin

fonksiyonlarm iyilestirdigi sonucuna varildi.

Bu galisma hastaneye hizh nakil ve kanamammn erken cerrahi kontroliiniin,

hemorajik sok tedavisinin temelini olugturdugunu ortaya ¢ikard:.
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G. OZET

Hemorajik sokta sivi resiisitasyonunun tedavinin temel komponenti olarak kabul
edilmesine karsin, uygun sivi resiisitasyonu iizerine tartigmalar siirmektedir.

Bu deneysel ¢alisma masif dalak yaralanmasiyla olusturulan kontrolsiiz hemorajik
sokta cerrahi kanama kontrolii ¢ncesi farkli sivi resiisitasyon rejimlerinin etkilerini
aragtirmak tizere planlandi.

Bu calisma igin 190-450 gr agwhgmda 50 adet sprague-dawley cinsi sigan
kullamldi. Sicanlar segilen sivi tedavisine gére 5 gruba ayrildi. Her grup 10sicandan
olusturuldu. Tiim gruplarda standart dalak yaralanmasi siganin dalak orta bélgesinden
transvers bir kesiyle olusturuldu. Cerrahi kanama kontrolii 6ncesi (15-30.dakikalar
arasinda Grupl’e herhangibir sivi verilmedi. Grup II’'ye 70 mlkg/saat Ringer laktat
verilirken, Grup III, IV ve V’e 7,5 ml/kg/saat luzinda sirasiyla HES, HS ve Dekstran 40
verildi. 30. dakikada splenenktomi yapildi. Hemodinamik monitérizasyon ve anestezi 90.
dakikaya kadar sirdiiriildii. Arteryel kan gazi analizi i¢in kan 6rnekleri deneyin basinda,
15, 30 ve 90. dakikalarda alindi. Yasayan sicanlar 48 saat gozlendikten sonra, karaciger ve
bobrekleri gikanlarak -70°C’de saklandi. Daha sonra bu 6meklerde karaciger ve bobrek
arjinaz aktivitesi 6l¢timleri yapild.

Hemodinamik parametreler, arter kan gazi analizleri, sagkalim ve arjinaz aktivitesi
yoniinden gruplar kargilagtirildi.

Grup II’de karaciger arjinaz aktivitesinin artmig oldugu, bébrek arjinaz aktivitesinin
ise azalmis oldugu tesbit edildi (P<0.05). Tim gruplarda hemodinamik parametreler, arter
kan gazi analizleri ve sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark goériilmedi.

Bu deneysel ¢alisma modelinde, masif dalak yaralanmasi ile olusturulan kontrolsiiz
hemorajik sokta cerrahi kanama kontrolii oncesi farkli sivi rejimlerinin hemodinamik
parametreler, arter kan gazi de@erleri ve sagkalim fizerine farkl etkileri olmamakla
beraber, kontrolsiiz hemorajik sokun erken déneminde RL verilmesinin, kontrol grubu ve
diger stvi gruplanyla karsilastinldiginda, karaciger arjinaz aktivitesini artirdigi, bobrek
arjinaz aktivitesini ise azalttif1, dolayisiyla bu organlarin fonksiyonlarnni iyilestirdigi
goriildii. Bu galisma aymi zamanda hastaneye hizli naklin ve erken cerrahi kanama
kontroliiniin hemorajik sok tedavisinin temelini olugturdugu fikrini destekledi.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sok, dalak yaralanmasi, farkli sivi resiisitasyonu,

sagkalim, arjinaz aktivitesi, hemodinamik parametre, sican

64



H. ABSTRACT

Although fluid resuscitation is considered to be an integral component of the
management of the shock, the proper fluid resuscitation of hemorrhagic shock is still
controversial.

This experimental study was planned to find out the effects of different fluid
resuscitation strategies before the surgical control of the bleeding in uncontrolled
hemorrhagic shock constituted by massive splenic injury induced hemorrhage.

50 adult male sprague-dawley rat, weghing 190-450 gr were used for this study.
Standarized massive splenic injury was induced by one transverse incision in the middle
side of the rat’s spleen. The animals were randomized in to five groups: In group I
massive splenic injury was untreated, massive injury was treated with 70 ml/kg/hour RL
in group 2, with 7,5 ml/kg/hour HES, HS and dextran 40 in group 3,4,5, respectively
between the 15 and 30 minutes if injury. All group included 10 rats. Splenectomy was
performed at the 30™ minute . Hemodynamic monitoring and anesthesia were continued
to 90 minutes. For analyzing arteriel blood gases blood samples were drawn before the
splenic injury and at 15, 30 and 90 minutes. The survival of the rats in 48 hours were
recorded. After 48 hours, liver and kidney of rats were sacrified and were kept in -70°C.
Then we determined arginase activity of liver and kidney.

The hemodynamic and metabolic variables and liver and kidney arginase activity
compared between the control group and the other 4 groups.

In this experimental study model, in uncontrolled hemorrhagic shock after massive
splenic injury, although different fluid regimes have no any different effects on
hemodynamic parameters, arteriel blood gases and survival, at the early phase of
uncontrolled hemorrhagic shock after massive splenic injury , given RL increased liver
arginase activity and decreased kidney arginase activity, compared with control group
and other groups. Therefore it was observed that RL was resolved the functions of these
organs. This study revealed that rapid transportation to hospital and early surgical
control of bleeding may make up the basis of the treatment of hemorrhagic shock.

Key words: Hemorrhagic shock, splenic injury, different fluid resuscitation,

survival, arginase activity, hemodynamic parameter, rat
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