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GİRİŞ VE AMAÇ . 

Agır hemorajik şok olarak kabul edilen %35 ve üzerindeki kan kayıplarında,uygulanan 

çeşitli tedavi yöntemlerine karşın (kan replasmanı, plazma genişleticileri, izotonik ve 

hipertonik sıvılar v.b.) prognozun istenilen düzeye ulaşamadıgı bildirilmektedir (23,25). 

Uygun tedavi! ere karşın agır hemorajik şoklu hastalarda ölürolerin gözlenmesi araştırmaları 

şokun fizyopatolojisi üzerinde yogunlaştırmıştır.Yapılan birçok araştırma ile, kapiller 

sistemde oluşan hemodinamik degişiklikler(7,68,69) , dokuların glukoz kullanımındaki ve 

hücresel düzeydeki lizozomal enzim aktivasyonundaki degişiklikler(44), kardiyodepresan 

fa.ktörlerin salınımı (2) ve endojen opioterjik sistemin(8,43,49,51,62,63,67) hemorajik şoku n 

fizyopatolojisindeki rolleri incelenmiştir. 

Son yıllarda endojen opioterjik sistemin hemorajik şok fizyopatolojisindeki rolü üzerine 

yogun çalışmalar yapılmaktadır.Bazı araştırmacılar agır hemorajik şokta kanda endojen 

opiatlann ve özellikle f3-endorfin düzeylerinin yükseldigini göstermişlerdir(9,21,2~,62,63 ). · 

Bu nedenle birçok araştırmacı saf bir opioid antagonisti olan nalaksonu hemorajik şok 

tedavisinde denemişlerdir (18,21,45,51,62,63,65,67).Yalnızca nalokson kullanımına baglı 

olarak, prognoz üzerinde bir miktar olumlu etki elde edilmesine karşın istenilen prognoz 

düzeyine ulaşılamadıgı bildirilmektedir(18,21,65,67) . 

Endojen opiatların, özellikle .8-endorfinin her türlü stres koşulunda da salınımının arttıgı 

bilinmektedir (9). Stres sırasında salınan ~-endorfinlerin mast hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan özgül reseptörlere baglanarak bu hücrelerin degranülasyonuna, dolayısıyla histam in 

salınırnma neden oldugu ve salınan histaminin kardiyevasküler sistem üzerinde fonksiyon 

bozuklukları yapabileceği bildirilmiştir (28) . Hemorajik şok da bir çeşit stres etkenidir ve 

benzer mekanizma ile mast hücrelerinde degranülasyona, dolayısıyla histarnin salınırnma 

neden olmaktadır( 4,61 ). Bu nedenle mast hücrelerinden.salınan mediyatörlerin ve özellikle 

histaminin hemorajik şok fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi düşünülebilinir. 

Bütün bu bilgilerin ışıgı altında endojen opioterjik sistemi bloke etmenin yanısıra, ağır 

hemorajik şokun ileri evrelerinde organizmanın zararına çalışabilecek histarnin salınımını 

da azaltmanın, hemorajik şokta prognozu arttırabilecegi düşünülmüş ve bu çalışma 

planlanmıştır. 

Endojen opioterjik sistemi bloke eden nalokson ile kombine kullanılmak üzere hem 

mast hücrelerinin degranülasyonunu engelleyen(61) hem de kardiyevasküler sistem 

üzerinde olumlu etkilere sahip olan VİP (15,22,48) bu amaçla seçilmiştir. 

Yapılan kaynak araştırmasında da . hemorajik şokun agır şekillerinde bizim 

düşündügümi.iz şekilde bir fizyopatolojik rnekanizmaya ve bunun dogrultusundaki bir tedavi 

yaklaşırnma rastlanmamıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

Şok, kalp debisinin düşüklüğü sonucu vital organların yeterince kanlanamaması ile 

karakterize, akut bir dolaşım yetmezligi tablosudur .Şoku n klinikte en belirgin bulgularından 

biri kan basıncı düşüklüğüdür.Şokta herhangi bir nedene bağlı olarak dolaşan kan 

hacmindeki azalma ve kalp debisindeki düşme şok fizyopatolojisindeki değişikliklerin 

gelişmesindeki en önemli etkenlerdir (23,25,27). 

Çok çeşitli etkenler şok tablosu oluşturabilmektedir.Etyoloji göz önüne alınarak bir . 

sınıflandırma yapılacak olursa, şok 6 grupta incelenebilir. 

1-Hipovolemik şok: Hemorajik şok,sıvı ve elektrolit kaybına bağlı olarak gelişen şok. 

2-Kardiyojenik şok: Akut myokard enfarktüsü,pulmoner emboli,perikard tamponadı 

vb ... sonucunda gelişen şok. 

şok. 

3-Septik şok: Endotoksik şok vb ... 

4-Anaf1laktik şok :Penisilin alerjisi vb ... sonucunda gelişen şok . 

S-Nörojenik şok: Ağrı,Merkezi Sinir Sistemi(MSS) hasarı vb ... gelişen şok. 

6-Endokrin hastalıklara bağlı gelişen şok: Akut sürrenal yetmezliği vb ... sonucu gelişen 

Bu şok çeşitlerinden hemorajik şok yaralanmalar, trafik kazaları, cerrahi girişimler, 

gastrointestinal kanamalar, doğum komplikasyonları vb... durumlar nedeniyle klinikte 

oldukça sık karşılaşılan bir şok çeşitidir. 

Hemorajik şok kaybedilen kan miktarına bağlı olarak 4 evrede incelenebilir. 

1-Preşok (Kompanze şok): Kan hacminin ani olarak %10-15 oranında kaybı klinikte 

belirgin bulgu vermemektedir.Hafif taşikardi, kan basıncında hafif bir düşme, halsizlik ve 

baş dönmesi görülen belirgin bulgulardır. 

2-Hatit' derecede şok: Kan hacminin ani olarak %20-25 oranında kaybı sonucunda 

oluşmaktadır.Terleme,halsizlik, anksiyete, susama, taşikardi belirgin 

bulgularıdır.Ekstremiteler soğuk ve soluktur.İdrar miktarı azalmıştır. 

3-0rta derecede şok: Kan hacminin ani olarak %30-35 oranında kaybı sonucu 

gelişmektedir.Kan basıncında belirgin düşme ve idrar miktarında önemli derecede azalma 

tipik bulgularıdır. 

4-İieri derecede şok (Ağır hemorajik şok-Dekompanze şok): Kan hacminin ani olarak 

%35 ve üzerindeki oranlarda kaybı sonucu gelişmektedir. Kan basıncında ileri derecede 

düşme; solukluk, siyanoz ,kollaps ve anüri belirgin bulgularıdır. 

Hemorajik şok tedavisinde ilk amaç gelişen hipovoleminin düzeltilmesidir.Bu nedenle 

en ideal tedavi yöntemi kaybolan kan miktarı kadar kanın hastaya geri verilmesidir.Kan 

bulunamadığı zaman aynı amaçla plazma, plazma genişleticileri (Dekstran 40-70) ve 

%0.9'luk NaCl kullanılmaktadır. 
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Bu tedavi yöntemleriyle hafif ve orta derecedeki hemorajik şoklarda istenilen düzeyde . 

bir iyileşmenin görülmesine karşın, ileri derecedeki şoklarda bazı hastalar bu klasik tedavi 

yöntemlerinden yarar görmemekte ve şok tablosu giderek ağıdaşmaktaci ır. Vücudun tüm 

kompanzasyon mekanizmalarının iflas ettigi ve uygulanan vazopressör ajaniara yanıt 

alınamayan bu devre irreversibl şok olarak isimlendirilmektedir(25).Sokta irreversibilitenin 

nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte üzerinde yogun araştırmalar 

yapılmaktadır. Simdiye kadar yapılmış olan çalışmalar sonucunda ileri sürülmüş 

fizyopatolojik mekanizmalara girmeden önce,vücudun kan kaybına veya kan basıncındaki 

degişikliklere karşı geliştirdigi kompanzasyon mekanizmalarından kısaca söz etmek yararlı 

olacaktır. 

Ortaya çıkış süreçleri yönünden kompanzasyon mekanizmaları; kısa süreli, orta süreli 

ve uzun süreli olmak üzere üçe ayrılmaktadır.Sekill'de bu kompanzasyon mekanizmalarının 

ortaya çıkış süreçleri açısından birbirleri ile olan layası verilmiştir(25,55). 

I-KISA SÜRELi KOMPANZASYON MEKANiZMALARI: Birkaç saniye ile birkaç 

dakika arasında devreye giren mekanizmalar olarak şu şekilde sıralanmaktadırlar. 

a-Baroreseptür yanıtı: Özellikle arkus aorta ve karotid sinüste yerleşim gösteren bu 

reseptörler basınç reseptörleridir ve kan basıncındaki degişiklikleri medulla oblangatada 

bulunan vazarnotor ve kardiyoinhibitör merkeziere iletirler.Kan basıncındaki azalmalar 

arteryel baroreseptörlerden çıkan ve vazarnotor merkezi inhibe eden uyarıları azaltarak 

sempatik sistem aktivasyonuna, dolayı.sıyla periferik elirençte artışa neden olmaktadır .Aynı 

anda kardiyoinhibitör merkezin de inhibe olmasıyla kalp atım sayısı 

arttırılmaktadır.Vazokonstriksiyon en belirgin olarak deride,böbreklerde ve iç organlarda 

gözlenmektedir.Bu mekanizmalar ile beyin ve kalp kanlanması sabit turulmaya 

çalışılmaktadır. 

b-Kemoreseptür yanıtı: Aorta ve karotid arterlerde bulunan kemoreseptörler kandaki P02 

ve PCOı (H+) konsantrasyonuna duyarlıdırlar.Buradan çıkan afferent lifler medulla 

oblangatada bulunan solunum merkezinde ve vazarnotor merkezde sonlanmaktadır.POı 

azalması ya da PCOı artması sonucu uyarılan reseptörler solunum hızını ve vazokonstriktör 

yanıtı arttırmaktadır. 

c-M SS iskemikyanıtt· Vazarnotor merkez bölgesindeki kan akımı besienmeyi bozacak kadar 

azalırsa nöronlar iskemi ye direkt yanıtla güçlü bir şekilde uyarılırlar. Uyarılmadaki en önemli 

faktörlerden biri kandaki PC02 (H+) konsantrasyonunun artmasıdır. Doku hipaksisi 

sonucu gelişen Jaktik asidozisin de vazarnotor merkezin uyarılmasında katkısı olduğu 

düşünülmektedir(23 ). 
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2-0RTA SÜRELi KOMPANZASYON MEKANiZMALAR!: Birkaç dakika ile birkaç 

saat arasında devreye giren mekanizmalar olarak şu şekilde sıralanmaktadırlar. 

a-Transkapiller sıvı geçişi: KapiHer sistem ile insterstisyel bölge arasında sürekli bir sıvı 

alışverişi olmaktadır.Bu bölgedeki sıvı degişimine etki eden kuwetlerden biri kapiller sistem 

içindeki hidrostatik basınçtır.Hidrostatik basınç artışı,insterstisyel alana geçen plazma 

miktarını artırırken,bu basıncın düşmesi sıvı geçişini azaltmaktadır.Böylece dolaşan kan 

hacmi sürekli olarak sabit tutulmaya çalışılmaktadır. 

b-Stres gevşeme yanıtt· Damarların,içlerindeki basınç ve hacim degişikliklerine giderek 

uyum göstermesi olarak bilinen bu kompanzasyon mekanizması, ancak çok dar sınırlar 

içerisinde etkili olmaktadır.Kan hacminin %30 ve üzerindeki artışlarında yada %15 ve 

üzerindeki kayıplarında bu mekanizma devre dışı kalmaktadır. 

c-Renin-Anjiyotensin sistemi: Renin, böbrekte jukstaglomerüler apareyde sentezlenip 

depolanan ve böbrek arter basıncındaki düşüşler ile tübüler tümendeki iyon konsantrasyon 

degişiklikleri (Na+ ,Cl·) sonucunda salınan birproteazdır.Renin, aı-globulin yapısında olan 

ve karacigerde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin-I'e çevirir. Akcigerlerde bulunan 

konverıing enzimi ile de anjiyotensin-1, anjiyotensin-II'ye çevrilmektedir.Bu bileşik bilinen 

en güçlü vazokonstriktör ajandır.Ayrıca aldosteron salgısını da artırmaktadır.Sonuçta 

gelişen vazokonstriksiyon ve artan su-tuz tutulumu ile kan hacmi sabit tutulmaya 

çalışılmaktadır. 

3-UZUN SÜRELi KOMPANZASYON MEKANiZMALAR!: Birkaç saat ile birkaç gün 

arasında devreye giren mekanizmalardır ve üç bölümde incelenmektedirler. 

a-Böbrek sıvı-kontrol sistemi: Arteryel basıncın uzun süreli kontrol mekanizmaları arasında 

en önemli yeri tutan sistemdirArteryel basınç yükseldigi zaman, basınç artışı doğrudan 

dogruya böbrege yansımakta ve çıkarılan su - tuz miktarı artırılmaktadır.Basınç diürezi adı 

verilen bu olay ile, ekstrasellüler sıvı ve kan hacmi azaltılmaktadır.Bunun tersine kan basıncı 

düştüğü zaman böbreklerden atılan su ve tuz miktarı azaltılmakta ve dolaşan kan hacmi 

artırılınaya çalışılmaktadır. 

b-Vazopressin: Böbrekten su geri emilİmini artırıcı etkisinin yanısıra, bir miktar da 

vazokonstriktör etkisi olan hipofiz arka lob hormonudur.Vazöpressin inhibisyonu 

yapıldıgında, kan basıncında belirgin düşüşler gözlenmesi, bu hormonun asıl görevinin 

mevcut kan basıncını korumak olduğunu düşündürmektedir. 

c-Aldosteron: Sürrenal bezin zona glomeruloza tabakasından anjiyotensin-II etkisi ile 

salgılanan ve böbrekten sodyum geri emitimini artıran bir hormon olan aldosıeron, etkisini 
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ZAMAN 

Şekil 1: Kan kabına veya kan basıncındaki degişikliklere karşı organizmada gelişen 

kompanzasyon mekanizmalannın ortaya çıkış süreçleri açısından birbirleriyle olan . 

kıyası. 
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İRREVERSİBL ŞOK 

Agır kan kayıpları sonrası gelişebilen bu dönemde yapılan sıvı replasmanına ve 

uygulanan vazopressör ajaniara karşın Kalp Dakika Atım Hacmi (KDAH) düşüklügü devam 

etmekte ve hasta şoktan çıkamamaktadır(25).Bu dönemin etyolojisi ve içerdigi 

fizyopatolojik degişikliklerden bazıları yapılan araştırmalar ile açıklanmaya çalışılmış fakat 

kesinlik kazanmamıştır.Bu dönemde birçok zararlı pozitif feed-back mekanizmanın olaya 

karıştıgı bir gerçektir.Örnegin, agır serebral iskemi sonucunda beyindeki vazarnotor merkez 

depresyonunun giderek artması periferik direnç ve kalp hızında azalmaya neden 

olmaktadır.Gelişen bu durum da beyindeki iskemiyi daha da arttırmakta ve böylece kısır 

bir döngü oluşmaktadır.Bu tip zararlı pozitif feed-back rnekanizmaya diger bir örnek de 

myokardiyal depresyondur.Agır hemorajik şokta koroner damarların genişlemesine karşın 

gelişen hipotansiyon ve dolaşım bozuklugu koroner kan akımını azaltmaktaböylece ilerleyen 

myokardiyal yetmezlik şoku daha da arttırmaktadır(23 ).Buna ilaveten artan doku hipaksisi 

ve doku perfüzyon bozuklugu sonucunda gelişen laktik asidoz, katekolaminlerin myokard 

ve damar sistemi üzerinde oluŞturdugu yanıtlarda azalmaya neden olmaktadır(27).Son 

yıllardaki genel görüşe göre şokun irreversibl dönemi, venüllerin daralmış olmasına karşın 

prekapiller sfinkte~lerin genişledigi ve periferik göllenmenin arttıgı dönem olarak kabul 

edilmektedir(23,27).Bu nedenle irreversibl dönemde prekapiller sfinkterler ile postkapiJler 

bölge arasındaki ilişkinin büyük önem taşıdıgı düşünülmektedir.Şekil2'de hipovolemik şokta 

kilit noktası olan bu mikrosirkülasyon bölgesi verilmiştir.Hemorajik şokun irreversibl 

döneminde prekapiller sfinkterlerin gevşemiş olmasına karşın venüllerin daralı kalmasının 

nedeni henüz tam oiarak açıklanamamıştır.Bu konuda histaminin mediyatör olarak rol 

oynayabilecegi üzerinde durulmaktadır(27,61 ). 

gerçek kapillerler 

KÜÇÜK VENÜL 

A.V anostomoz metarteriyol 
. 
preferensiyel kanal 

prekapiller stinl:terler 

Şekil 2: Kapiller dolaşım bölgesinin şematik yapısı. 6 



Ağır hemorajik şokun gelişiminde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmaları 

aydınlatmak amacı ile yoğun araştırmalar yapılmaktadır. 

Mattheyse ve ark. gelişen hücresel düzeydeki hipoksi sonucunda doku kreatin fosfat 

düzeylerinde azalma olduğunu ve glukoz kullanımının bozulduğunu, ayrıca gelişen doku 

hipoksisinin lizozomal enzim aktivitesini arttırdığını ve bunun da hücre hasarına yol açarak 

şokun ağırlaşmasıncia önemli bir faktör olabileceğini ileri sürmüşlerdir (44). Horton ve ark. 

ise ağır hemorajik şokta yetersiz doku perfüzyonu sonucunda gelişen m yokardiyat hücre zarı · 

hasarından oksijenden oluşan serbest radikalleri sorumlu tutmuşlardır.Dahası, bu · 

araştırıcılar yapılan sıvı replasmanının iskemik dokularda serbest radikal oluşumunu daha 

da hızlandırara k iskemik hasarı arttıracağını savunmaktadırlar(26). Alemayehu ve ark. ağır 

hemorajik şokta barsaklardan myokard depresan faktör ve tromboksan-A2 salınımının 

arttığını, yapılan sıvı replasmanına karşın bu faktörlerin salınımının devam ettiğini ve bu 

maddelerin kardiyovasküler sistem üzerindeki olumsuz etkilerinin, doku hipoksisinin 

ilerlemesi ve şokun ağırlaşmasıncia önemli rol oynayabileceğini göstermişlerdir(2). 

Bir grup araştırmacı da ağır hemorajik şokta doku hipoksisinin ağırtaşması ve irreversibl 

döneme geçişten, ileri derecede düşen kan basıncı nedeniyle özellikle kapiUer daUanma 

bölgelerinde oluşan lökosit tıkaçlarını sorumlu tutmaktadırlar.Bu araştırmacılar tıkaçların 

ilk önce beyin dokusunda iskemik hasar yaratacağını ve bu iskeminin de sistemik dolaşımı 

bozarak şoku daha da ağırlaştıracağı görüşünü savunmaktadırlar(68,69). Barressa ve 
Schönbein ağır hemorajik şok oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yaptıkları bir araştırmada, 

dalaşımda bulunanNBT-pozitif (Nitro Blue Tetrazolium) granülositlerin sayısının arttığını 

ve bu hücrelerin süperoksit anyon radikali oluşumunda rol oynadığını, oluşan radikallerin 

endotel hücre hasarının gelişmesinde ve irreversibl döneme geçişte bir faktör olabileceğini 

ileri sürmüşlerdir (7). Bu araştırıcılar ayrıca deney öncesi dolaşımcia NBT-pozirif granülasit 

sayısının yüksek olduğu denekierde oluşturulan hemorajik şok modelinde mortalitenin 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

Yukarıda sayılan fizyopatolojik mekanizmalardan farklı diğer bir görüş de, ağır 

hemorajik şokta gastrointestinal sistem mukozasındaki hasara bağlı olarak bariyerin 

bozulması sonucunda gelişen bakteriyemidir( 57).Kana kolaylıkla geçtiği ileri sürülen bakteri 

ve toksinterin prekapiller sfinkterde felce neden olarak şok tablosunu ağırlaştırabileceği ileri 

sürülmektedir. 

Son yıllarda endojen opioterjik sistemin de hemorajik şok dahil tüm şok çeşitlerinde 
şokun fizyopatolojisinde önemli rol oynadığı düşünülmekte ve üzerinde yoğun araştırmalar 

yapılmaktadır (8,9,21,24,28,44,49,63,65,67). 
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1970'lerin başında MSS'de morfin ve benzeri ilaçların etkiledigi opioterj ik reseptörlerin 

varlıgının radyoligand baglama yöntemleriyle gösterilmesi, beyindeki bazı alanların 

elektriksel uyarılması ile analjezi oluşması ve bu etkinin opioid antogonistleri ile 

önlenebilmesi, MSS'de opiat benzeri endojen maddelerin bulundugunu göstermiştir(30). 

Daha sonra beyinden metionin-enkefa/in(met-enkefalin) ve lösin-enkefalin (lö-enkefalin) 

adında iki pentapeptid izole edilmiştir.Enkefalinler daha çok in ternöronlar olmak üzere tüm 

beyin dokusunda yaygın olarak yerleşim göstermektedirler.İnternöronlar beyin sapı, limbik 

sistem, striatum ve hipotalamus gibi otonomik düzenleyici etkiye sahip bölgelerde yaygın 

olarak bulunmaktadırlar(9).Ayrıca bu peptitlerin agrı ile ilgili yolaklarda nöromediyatör 

olarak görev yaptıgı kanıtlanmıştır (~O) .Daha sonra da hipofiz ön lo bundan ACfH ile 

birlikte salınan ve öncü! maddesi ~-lipotropin olan,fJ-endorfin izole edilmiştir.Enkefalinlerin 

beyinde yaygın olarak bulunmasına karşın, J3-endorfin hipotalam usta ve özellikle n.arcuatus 

bölgesindeki nöronların hücre gövdelerinde yogun olarak bulunmaktadır(9).1979 yılında da 

domuz beyninden dinorfin adı verilen ve diger endojen peptitlerden daha potent bir peptid 

izole edilmiştir.Dinorfin, medulla spinalis, arka hipofiz, hipotalamus,hipokampus ve 

duedonumda yogun olarak bulunan bir peptitdir.Endorfin, enkefalin ve dinorfin gibi 

peptitlerin tümüne endojen opioid peptitler adı verilmektedir. 

Radyoligand baglama yöntemleriyle in vivo olarakyapılan çalışmalar ile çeşitli dokularda 

birden fazla tipte· opioid reseptör bulundugu gösterilmiştir (30).Bugüne kadar saptanan 

reseptörler: mü (t.ı.). kappa (K.),sigma (ö), de/ta (a) ve epsi/on (E:) olmak üzere beş çeşittir.Mü 

reseptörleri küçük dozda verilen morfinin supraspinal analjezi, öfori, solunum depresyonu 

gibi etkilerinin ortaya çıkmasından sorumlu olan resöpterlerdir . Mü reseptörlerinin dogal 

ligandının olasılıkla p-endorfinler oldugu düşünülmektedir (2.3 ) .Kappa reseptörleri spinal 

düzeyde analjezi,disfori,uyku, halüsinasyon gibi etkilerin ortaya çıkmasından sorumlu ve 

özgül agonisti dinorfin olan reseptörlerdir.Sigma reseptörleri ise solunum merkezi ve 

vazarnotor merkezi uyarabilen reseptörlerdir.Delta reseptörü olarak adlandırılan dördüncü 

tip reseptörlerin özgül agonisti enkefalinlerdir.Beşinci tip olan ve ilk defa sıçan vas 

deferensinde vartıgı gösterilen epsilan reseptörünün en etkin agonisti ise J3-endorfindir (30) .. 

Morfin tüm opioid reseptörler üzerinde agonist etki göstermektedir.En fazla derecede 

etkinlik gösterdigi reseptör tipi mü reseptörleridir.Nalokson ise tam bir antagonisttir ve tüm 

opioid reseptörleri bloke etmektedir.Etkinlik derecesinin reseptör türüne göre farklılık 

gösterdigi bildirilmiştir.Naloksonun antagonistik etkisine en duyarlı olan reseptör tipi mü 

reseptörüdür (30). 

Morfin hipotalamik nükleuslar ve beyin sapma etki ederek parasempatik aktiviteyi 

artıran, sempatik aktiviteyi ise azaltan ve bu etkilerinden dolayı kardiyovasküler sistem 

üzerinde hipotansiyon,bradikardi vb ... gibi belirgin etkiler gösteren bir maddedir (9)~ 
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Hipotansiyon gelişiminde ayrıca gerek morfinin gerekse endojen opioidlerin neden oldugu 

mast hücresi degranülasyonunun dolayısıyla salınımı artan histaminin de önemli bir faktör 

olabilecegi düşünülmektedir ( 4,9, 14,39,59). 

Endojen opioterjik sistemin,genelde vücudu dışardan ve içerden gelen zararlı etkilere 

karşı korumakla görevli önemli bir savunma sistemi olabilecegi ileri sürütınektedir 

(46).Yapılan çeşitli araştırmalarla stres gibi koşullarda bu sistemin aktive olabilecegi 

gösterilmiştir (9,43,49,62,67). 

Hemorajik şok da organizma ıçın bir çeşit strestir.Endojen opiatların, özellikle 

p-endorfin konsantrasyonunun hemorajik şokta yükseldigi ve fizyopatolojide önemli rol 

oynadıgı savunulmaktadır (8,9,21,28,44,49,51,63). Birçok araştırmacı endojen opiatların 

agır hemorajik şoktaki rollerini ve özellikle zararlı olabilecek etkilerini incelemişlerdir. 

Lechner ve ark., hemorajik şokta salınımı artan endojen apİatların kalpteki 

B-reseptörlere baglanıp katekolaminlerin etkisinin ortaya çıkmasını önleyerek myokard 

kasılma gücünde ve KDAH de azalmaya neden olabileceklerini ileri sürmüşlerdir 

(31).Mclntosh ve ark. ise hemorajik şokta plazma da konsantrasyonları artan 

opioidlerin,dogrudan adrenal kromaffin hücrelerine etki ederek katekolamin salgısını 

azaltabileceklerini göstermişlerdir( 45). 

Diger bir grup araştırmacı da maymunlar üzerinde yaptıkları çalışmalar 

sonucunda,endojen opioidlerin gerek merkezi gerekse periferik mekanizmalar ile 

kardiyovaski.iler sistem üzerinde belirgin deprese edici etki gösterebileceklerini ileri 

sürmüşlerdir(33). 

Jankovic've ark.,hemorajik şokta plazmada ~-endorfin düzeyinin yükseldigini ve 

p-endorfinin mast hücreleri yüzeyinde bulunan opioterjik reseptörlere baglanarak histarnin 

salıverilmesine neden oldugunu ve salınımı artan histaminin de kardiyovasküler sistem 

üzerindeolumsuz etkiler yaratarak şoku n agırlaşmasına ve mortalitenin yükselmesine neden 

olabilecegini savunmaktadırlar (28) .Bu araştırmacılara göre histarnin salınımı mü, kappa 

ve delta reseptörleri üzerinden olmaktadır. 

Bemton ve arkyaptıkları çeşitli araştırmalar sonucunda, endojen opioterjik sistemin 

hemorajik şok dahil tüm şok çeşitlerinde fizyopatolojide önemli rol oynayabilecegini 

düşünmüşler ve bu sistemin şoktaki olumsuz etkilerini incelemişlerdir.Bu araştırmacılar 

dolaşım şokunda artan endorfin ve enkefalinlerin sempatoadrenomedüller aktiviteyi ve aynı 
zamanda katekolaminlere olan reseptör duyarlılıgını azaltabilecegini göstermişlerdir (9). 

Tüm bu bilgilerin ışıgı altında birçok araştırmacı, hemorajik şokta belli bir süreden sonra 

organizmamn aleyhine çalışmaya başlayan endojen opioterjik sistemi bloke etmeyi 
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düşünmüş ve bu amaç dogrultusunda saf bir opioid antagonisti olan nalaksonu 

kullanmışlardır.Naloksonun çeşitli yararlı etkiler göstererek prognozu yükselttigini savunan 

araştırmacılar, nalaksonun olumlu etkilerini şu şekilde açıklamaktadırhlr. 

Amir, Tuggle ve ark, nalaksonun sempatomedüller aktiviteyi ve salınan katekolamin 

miktarını arttırarak opioidlerin neden oldugu kardiyovasküler deprese edici etkiyi. 

azalttıgını, sahip oldugu pozitif inotropik etkiyle de kalbi koruyucu nitelikte oldugunu ileri 

sürmüşlerdir (3,63). Gurrl ve ark,Lechner ve ark ise naloksanun katekolaminlere olan 

duyarlılıgı artırarak, hemorajik şokta kardiyovasküler sistem üzerinde olumlu etki 

gösterdigini savunmaktadırlar (24,36).Bir grup araştırmacı da, naloksanun venöz dönüş ve 

KDAH'yı artırarak dolaşımın sürekliligini sagladıgını ve bunun da prognoz üzerinde olumlu 

etki gösterdigini ileri sürmüşlerdir (37,62). 

Naloksanun dolaşım sistemi üzerindeki olumlu etkisini savunan diger bir görüş de, 

naloksanun kapiller dolaşım sisteminde mikrosirkülasyonu düzenleyici ve ortalama arter 

basıncınısabit tutucu etkiye sahip oldugu yönündedir (69).Naloksonun prognozu arttırdıgı 

yönünde görüş bildiren bir grup araştırmacı da, naloksanun bu etkisini membran 

stabilizasyonu yapmasına ve myokardiyal depresan faktör salınımını engeltemesine 

baglamışlardır ( 44 ). 

Tüm bu olumlu sonuçlara karşın bazı araştırmacılar ise yaptıkları çalışmalar ile agır 

hemorajik şokta nalaksonun tek başına ya da sıvı replasmanıyla birlikte kultanılmasının 

prognoz üzerinde belirgin bir etki göstermedigini ileri sürmüşlerdir (18,21,65,67). 

Yaptıgımız bir ön çalışmanın ve kaynak araştırmasının dogrultusunda, stres ve benzeri 

koşullarda salınımı artan endojen opioidlerin mast hücrelerinde degranülasyona neden 

olabilecekleri gözönüne alınırsa, bu hücrelerden salınan histaminin agır hemorajik şokun 

fizyopatolojisinde önemli bir role sahip olabilecegi düşünülebilir (4,28,61). 

Histarnin 2-( 4-imidazol) etilarnin yapısında ve L-histidinden dekarboksilasyonla oluşan 

bir biyolojik amindir.İnflamatuar ve alerjik yanıtlarda rol alan ayrıca MSS'de yaygın olarak 

bulunan histaminin burada nörotransmitter veya nöromedülatör olarak görev yaptığına 

inanılınaktadır (29).Histamin, biyolojik etkilerini hücre zarının yüzeyinde veya hücre 

içerisinde bulunan özgül reseptörlere baglanarak göstermektedir.Şu anda bilinen iki çeşit 

histami11 reseptörü H ı ve H 2 reseptörü olarak adlandırılmaktadır .Histamin, H 2 reseptörleri 

üzerinden olan etkilerini hücre içi siklik-AMP ( c-AMP) konsantrasyonunu arttırarak 

göstermektedir.H ı reseptörleri üzerinden görülen etkilerin ise hücre içi siklik-G MP 

(c-GMP) artışına baglı oldugu düşünülmektedir (29).Histaminin etkiledigi başlıca yapılar; 

düz kas, kalp kası, endotel ve sinir hücreleri ile midenin salgı hücreleridir.İnsanlarda, 

histaminin intravenöz uygulanması sistolik ve diyastolik kan basınçlarında belirgin 

düşmelere neden olmaktadır.Bu etki histaminin arteriyol ve prekapiller sfinkterler 
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üzerindeki direkt vazodilatatör etkisi sonucunda oluşmaktadır.Histamin, kardiyovasküler 

sistem üzerindeki etkilerini hem H ı hem de Hı reseptörlerini kullanarak oluşturmaktadır 

(29). 

Histaminin en büyük kaynagı mast hücreleri ve bazofillerdir.Mast hücreleri, mukoza! 

(T~dependent) ve bag dokusu mast hücreleri olarak iki çeşittir(53). Mast hücrelerinde 

sentezlenen ve depolanan granüllerde, histaminin yanında heparin, lökotrien ve VİP gibi 

maddeler de bulunmaktadır (29,53). Mast hücreleri belli uyaranlar sonucunda elegranüle 

olarak içlerindeki maddeleri hücre dışına salgılarlar.Mast hücrelerinin salgıladıkları 

maddelerin, özellikle histaminin fonksiyonları üzerinde çok çeşitli araştırmalar 

yapılmaktadır.Bu çalışmalar ile, histaminin yukarıda sayılan etkilerine ek olarak, immün 

sistemi düzenleyici etkiye, dokuların büyüme ve onarımını kolaylaştıncı etkiye ve 

hormonların salınmasında uyarıcı etkiye sahip oldugu bildirilmiştir(66).Histamin için en 

büyük kaynak olan mast hücreleri, vücudun basınç ve travmaya maruz kalan bölgelerinde, 

kan damarlarında ve özellikle bifurkasyon bölgelerinde bol miktarda 

bulunmaktadır(29).Ayrıca mast hücrelerinin sempatik gangliyonlarda da bol miktarda 

bulunması bu hücrelerin bir paranöron olabilecegini ve bu bölgelerde modülasyon görevi 

görebilecegi görüşünü desteklemektedir (66).Mast hücrelerinin hipotalamus ve arka 

hipofizde de yogun olarak bulundugu ve arka hipofizdeki histaminin kaynagının büyük 

oranda mast hücreleri oldugu ileri sürülmektedir (23,6ı). 

Mast hücrelerinin içlerindeki c~AMP konsantrasyonunun azalması sonucunda 

degranüle oldukları yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (ı9).Bu nedenle,hücre içi c~AMP 

konsantrasyonunda degişiklik yaratabilecek ajanlar, mast hücreleri içindeki granüllerde 

depolanmış olan çeşitli mediyatörlerin ve özellikle histaminin salınımı üzerinde etkili 

olabilmektedirler. 

Etkisini hücre içi c-AMP düzeyini yükselterek gösteren bir madde olan 

VİP'in(22,38,42,60) mast hücrelerinden olan histarnin salınımını engelledigi 

bklirilmiştir(ı6).Çeşitli araştırmacılar mast hücreleri içinde de VİP bulundugunu ve hücre 

içinde bulunan VİP'in histarnin salıverilmesi ve genel anlamdaki elegranülasyon üzerinde 

modülatör etki gösterebilecegini ileri sürmüşlerdir (ı, ı6). 

VİP ilk defa ı970 yılında Said ve Mutt adlı iki araştırmacı tarafından domuz ince 

barsagından izole edilmiştir.28 aa .içeren, sekretin ve glukagon ile yapısal benzerlik gösteren 

bu peptid, önceleri yalnızca sindirim sisteminde görev yapan bir hormon gibi ele 
ahnmıştır.Fakat sonradan yapılan birçok çalışma, bu peptidin sindirim sistemine ek olarak 

birçok dokuda yaygın olarak bulundugunu ortaya koymuştur(54,60).Merkezi ve periferik 
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sinir sisteminde, kan dolaşımında, akciger, mesane,prostat ve üriner sistemde yaygın olarak 

bulunan VİP'in bir hormondan çok, bir nöromodülatör veya nörotransmitter gibi görev 

yaptıgı düşünülmektedir (10,15,54). 

Son yıllarda akciger ve barsaklarda, bilinen klasik adrenerjik ve kolinerjik sinirsel 

yolaklara ek olarak ne adrenerjik, ne de kolinerjik olan üçüncü bir sinirsel yolaktan söz 

edilmektedir(NANC = nonadrenergic-noncholinergic ).Akcigerlerde bu yolagın olası 

nörotransmitterinin VİP oldugu üzerinde kuvvetle durutmaktadır (6).Ayrıca yapılan 

elektron mikroskobik çalışmalar ile VİP'in kolinerjik nöronlarda asetilkolinin (Ach) 

ko-transmitted oldugu ve kolinerjik nöronlardaki VİP'in Ach serbestleşmesi ve etkisi 

üzerinde modülatör rol oynadıgı gösterilmiştir(31,54). 

VİP,1983 yılında adına uluslararası bir kongrenin düzenlendigi ve oldukça kompleks 

etkilere sahip bir maddedir.Bu nedenle etkilerini açıga çıkarmak amacıyla üzerinde yogun 

çalışmalar yapılmaktadır. Etkileri periferde ve MSS'de olmak üzere iki grupta 

incelenmektedir. 

Periferik etkiler: Kardiyovasküler sistem üzerine olan etkileri ayrıntılı olarak incelenmiş 

etkilerinden biridir.VİP'in beyin ,koroner,akciger ve splentik bölgedeki kan akımını 

arttırdıgı ( 10,48,54,60),bu etkinin adrenerjik, kolinerjik, serato_nerjik gibi sistemlerden 

bagımsız oldugu ve etkinin dogrudan damar düz kasları üzerindeki özgül reseptörler 

üzerinden,hücre içi c-AMP artışı sonucunda ortaya çıktıgı gösterilmiştir (38,42,56,60).Fmze 

ve ark. ,saglıklı gönüllüler üzerinde yaptıkları bir araştırma ile, VİP'in KDAH'yı %30-40 

oranında arttırdıgını, sistolik basıncın aynı kalmasına karşın diyastolik basıncı %15-20 ve 

periferik direnci %25-30 oranında azalttıgını saptamışlardır(22). Ayrıca gerek bu 

araştırmacılar gerekse Clark ve ark.,ViP•in kalp üzerinde pozitif-inotropik etkiye sahip · 

oldugunu da belirtmişlerdir (15,22).Uddman ve ark.periferik damarlar etrafında,özellikle 

arterioler bölgede VİP içeren nöronların bol miktarda bulundugunu ve VİP'in kapiller 

düzeydeki kan akımını düzenlernede önemli rolü olabilecegini ileri sürmüşlerdir(64). 

Suzuki ve ark. ise beyin damarlarının VİP içeren nöronlarla innerve edildigini ve beyin 

kan dolaşımında VİP'in önemli bir nörotransmitter olabilecegini ileri sürmüşlerdir(60). 

VİP'in ayrıca bronş düz kasları üzerinde gevşetici (35,47), mide asit salgısını azaltıcı 

( 54 ), barsaklardan ve saf ra kesesinden olan salgıyı (20,34 ), tükrük salgısını ( 40 ), pankreastan 

olan bikarbonat salgısını (ll), adrenal medulladan olan ka tekolamin salgısını ( 41,42) ve 

ren in salgısını ( 13, 17,50) arttırıcı etki gösterdigiyapılan çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. 

MSS üzerinde yapılan ilk çalışmalar, VİP'in bu sistemdeki anatomik dagılımı üzerinde 

yogunlaşmıştır.Son yıllardaki çalışmalar ise VİP'in MSS ve hi po fiz fonksiyonları üzerine olan 

olası fizyolojik rolünü aydıntatmaya yönelmiştir. VİP'in MSS'deki anatomik dagılımı ele 
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alınacak olursa, beyinde en yüksek oranda serebral korteks, amigdala, hipokampus, 

hipotalamus ve beyin sapı gibi bölgelerde bulundugu gösterilmiştir(54).VİP içeren 

nöronların hipotalamusta bol miktarda bulunması ve anterior bölgeden posterior alana 

dogru bir gradiente sahip olması, ön hipofiz ve hipofizyel port al kanda oldukça yüksek oranda 

bulunması, V İP' in hormon salgısı üzerine hipotalam us yoluyla dolaylı, ön hipofiz yolu ile de 

dogrudan etkili olabilecegini düşündürmektedir(54,58). Ayrıca işaretlenmiş VİP ile yapılan 

çalışmalarda VİP'in hipotalamusta dorsomediyal nükleus ve n.arcuatus gibi nöroendokrin 

fonksiyonlam sahip bölgelere yogun olarak baglandıgının gösterilmesi yukarıdaki savı 

desteklemektedir(54).Nöroendokrin fonksiyonlar üzerindeki etkileri henüz tam olarak 

açıklıga kavuşmamış olmakla birlikte, VİP'in hipotalamus yoluyla somatostatin salgısını 

inhibe ederek büyüme hormon u salgısını ve hipofize dogrudan etki ederek prolaktin salgısını 

arttırıcı etkide oldugu bugün kesin olarak saptanmıştır (54,58). 

Ayrıca medulla oblangatadaki baroreseptör merkezi olan n.traktus solitarius'ta VİP 
içeren nöronların bulunması VİP'in kan akımı düzenlenmesinde önemli bir role sahip 

olabilecegini düşündürmektedir (54).Yukarıda sayılan etkilerinden farklı olarak VİP'in 

davranış üzerindeki etkileri de araştırılmış ve stres sonucunda gelişebilecek istenmeyen 

birçok davranışın VİP kullanılarak önlenebilecegi ileri sürülmüştür (54). 
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MATERYAL-YÖNTEM 

Kullanılan Araç ve Gereçler 

- Narco-Biosystem MK III-S, 3 kanallı fizyolojik kaydedici 

- Narco-Biosystem P-lOOOB, Basınç çevireci 

- PE-50 Polietilen kateter 

- Işık mikroskobu ve fotomikroskop 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

-V azaaktif İntestinal Peptid (VİP) [sigma V-3628] 

- Nalokson hidroklorid [sigma N-7758] 

- %0.9 NaCl [Baxter] 

- %7.5 NaCl (NaCl Merck kullanılarak hazırlanmıştır.) 

- Üretan [Merck] 

YÖNTEM 

Deney hayvanı olarak Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalında 

standart besin ile yetiştirilmiş, 180-250g. arasında 60 adet albino sıçan 

kullanılmıştır.Deneyler 9 grupta gerçekleştirilmiştir. 

l.Grup: %40 kan kaybı oluşturulan ve hiçbir tedavi yöntemi uygulanmayan grup. (n:::: 10) 

2.Grup: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra %0,9 NaCl uygulanan kontrol grubu. · 

(n=6) 

3.Grup: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra hipertanİk sıvı tedavisi(%7.5 NaCl) 

uygulanan grup. (n= 6) 

4.Grup (n=6), 5.Grup (n=6), 6.Grup (n=5), ?.Grup (n=5) :Çeşitli dozlarda VİP + 
Nalokson kombinasyonlarının uygulandıgı gruplar. 

8.Grup: Alınan kanı geri verilen grup. (n=8) 

9.Grup: Kan ile birlikte VİP + Nalokson kombinasyonu verilen grup. (n::::8) 

Sıçanlar üretan ile ( 1,5 mg. kg· 1 ) intraperitoneal olarak anesteziye edilmiştir. Denekler 

prognoz yönünden degerlendirilecekleri için endotrakeal entübasyon yapıhnadan~spontan 

solunuma bırakılmıştır. Eksternal bir lamba aracılıgı ile vücud sıcaklıkları 36-37°C'de sabit 

tutulmaya çalışılmış ve aralıklı olarak rektal sıcaklık kontrolü yapılmıştır. 

Kan basıncının yazdırılması amacıyla usulüne uygun bir şekilde izole edilen sol karotid 

arter PE-50 kateter aracılıgıyla kanüle edilerek Narco-Biosystem 1000-P basınç çevirecine 

baglanmış ve kaydedicinin kalibrasyonu (Narco-Biosystem MK-III-S) 2.5 cm lOOmmHg 
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basınca eşdeger olacak şekilde yapılmıştır. Kayıtlar ı cm.sn-ı kagıt hızında 

yazdırılmıştır.Kalp hızları yazdırılan kan basınçları kayıtlarından yararlanılarak 

hesaplanmıştır. 

İkinci bir katater sol juguler vene kan alımı,ilaç,sıvı ve kan geri verilmesi amacıyla 
yerleştirilmiştir .Yen kanülasyonunu takiben denekler 200 İÜ.kg-1 dozuyla heparinize 

edilmişlerdir. Yapılan birkaç ön deneme ile kanama komplikasyonunun gözlenmemesi 

sonucunda bu doz heparinizasyon amacıyla seçilmiştir. 

Denekler üzerindeki kanülasyon işlemleri tamamlandıktan sonra stabilizasyon amacıyla 

30 dakika süreyle beklenmiş ve bu sürenin sonunda deneyiere başlanmıştır. 

Hemorajik Şok Protokolü 

Deneklerden alınacak kan miktarının hesaplanması, toplam kan hacmi 75 ml. kg-ı degeri 

esas alınarak yapılmıştır. Agır hemorajik şok oluşturmak amacıyla her bir deney hayvanı 

için ayrı ayrı hesaplanan toplam kan hacminin % 40±3'ü 20 dakikalık bir süre içerisinde 

alınmıştır. Kan alımını takiben 30 dakikalık ikinci bir stabilizasyon süresinin sonunda 

deneklere çeşitli tedavi protokolleri uygulanmıştır. 

Hemorajik şok dUnemi sonrası uygulanan ıırotokoller 

l.Grup: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra hiçbir tedavi yöntemi uygulanmadan 

yalnızca yaşam sürelerinin gözlendigi grup. 

2.Grup: (Kontrol grubu). 4-5-6-?'nci gruplara uygulanan ilaç kombinasyonları toplam 

ı cc içerisinde verildigi için, bu gruba kontrol amacıyla sadece ı cc %0.9'luk NaCl verilmiştir. 

Bundan sonraki gruplar çeşitli tedavi yöntemlerinin uygulandıgı gruplardır. 

3. Grup: Hipertonik sıva(% 7.5 NaCl) uygulamasının yapıldıgı grup. 

4. Grup: 2 mg.kg-ı nalokson + ı90 ng.kg-ı VİP kombinasyonunun uygulandıgı grup. 

5. Grup: 2 mg.kg-ı nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun uygulandıgı grup. 

6. Grup: 5mg.kg·1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun uygulandıgı grup. 

7. Grup: 5 mg.kg-1 nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun uygulandıgı grup. 

8. Grup: Alınan kanı tekrar geri verilen bu grupta, heparinize enjektör içine alınmış kan 

30 dakikalık stabilizasyon dönemi süresince 370C 'lik hanyoda saklanmış ve bu dönem 

sonunda toplam 10 dakika içerisinde deneklere geri verilmiştir. 

9. Grup: Bu gruba 8. grup protokolU aynen uygulandıktan hemen sonra 5 mg.kg·l 

nalokson + 190 ng.kg-ı VİP kombinasyonu verilmiştir. 
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Ortalama Arteryel Kan Basıçlarındaki (OAKB) degişiklikler, denekierin ilk 

stabilizasyon döneminden başlayarak, kan kayıplarının %10, %20, %30 ve %40 'lık 

dönemlerinde ve ikinci stabilizasyon dönemini takiben uygulanan çeşitli tedavi 

yöntemlerinden sonraki 5, 15, 30 ve 60'ıncı dakikalarda kaydedilmiştir.60 dakikalık dönemin 

sonunda yaşayan denekler uygun şekilde kapatıldıktan sonra yaşam süreleri yönünden 24 

saat süreyle gözlenmiş, 24 saat ve üzeri yaşayan deneklerin prognozu % ıoq olarak kabul 

edilmiştir. 

İlk 24 saat içerisinde ölen deneklerin beyin ve deri altı doku biyopsileri %10'luk nötral 

formalin içine alınmış ve daha sonra bu dokular mast hücresi degranülasyonu yönünden 

histolojik olarak incelenmiştir. 

Mast hücrelerinin histolojik degeriendirmesi 

%10' luk nötral formalin ile fiksasyonu yapılmış ve parafinle bloklanmış doku · 

örneklerinden alınan kesitler mast hücrelerinin gösterilmesi amacıyla modifiye toluidin 

mavisi boyama teknigi ile bayandıktan sonra ışık mikroskobu altında 

incelenmiştir.Sitoplazmasında metakromazi azalması ya da el(Zositoz gösteren mast 

hücreleri degranüle mast hücreleri olarak degerlendirilmiştir. 

İstatistiksel analiz 

Sonuçlar istatistiksel açıdan Student's t-testi kullanılarak degerlendirilmiştir. 
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BULGULAR 

%40 kan kaybı oluşturulduktan sonra hiçbir tedavi yönteminin uygulanmadıgı grupta 

(Grup 1), denekierin tümü 45±9.10 dakika içerisinde ölmüşlerdir.Bu grupla ilgili Ortalama 

Arteryel Kan Basıncıları (OAKB) ve Kalp Hızlarının (KH) ortalama degerierinin bu süreç 

içerisindeki degişimleri Şekil 3 ve 4'de gösterilmiştir. 
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Şekil3: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra hiçbir tedavi yönteminin uygulanmadığı ı 'inci 

grup denekierin OAKB değerlerinin zamana göre değişimi. 
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Şekil4: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra hiçbir tedavi yönteminin uygulanmadıgı 1 'inci 

grup denekierin KH degerierinin zamana göre degişimi. 
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%40 kan kaybı oluşturulan denekierin ortalama 45 dakika yaşadıkları göz önüne alınarak 

tedaviye başlangıç dönemi olarak kan kaybı oluşturulduktan sonraki 30'uncu dakika 

seçilmiştir. 

Protokolleri materyal-yöntem bölümünde açıklanmış olan kontrol grubu ve çeşitli tedavi 

yöntemlerinin uygulandığı grupların (Grup 2-7) OAKB ve KH değerlerindeki değişiklikler 

Tablo 1 ve 2'de verilmiştir. 

Tablo 1: Çeşitli tedavi yöntemlerinin uygulandıgı grupların (Grup2-7) deneyin 

başlangıcından sonuna kadar geçen süre içerisindeki OAKB değerleri.(* ± SH) 

* * ilaç uygulanımı NLS= Nc:ıloksoo 

r-;--'redavi Sonrası Dönem (lik) l 
1/5 15 30 60 ,. 

) • 9 ııac ı ll1.JJ 8L.OO 57.33 43.66 36.00 53.33 76.00 63.00 54.33 45.66 

KO:! rHOL) • 4.49 6.94 6.12 2.44 1.22 2.8) 2.45 5.)7 ıı.a1 14.71 n=6 
113,00 80.33 57 .oo 49.66 34.33 51.00 86.J3 8t.oo 78.00 66.33 

7.5 :-fa Cl 

1 
ı.61 1.65 2.89 2.41 1.24 2.04 4.47 4.88 5.30 5.74 n=6 

mg.kg- 1 NLS 
120.66 1ao.oo 76.66 58.)3 ı + -ı t 

39.00 53.66 73.00 70.66 66.00 55.66 
lO nı~. lcg '1 P 

G.09 7.Jı 9. 71 6.9) n= b ı 3.22 3.27 7.79 6.88 7.35 11.84 

-ı mg,kg NLS l2ı.33 99.66 69.00 48,00 34.33 50.66 74.00 81.33 84.33 80.00 
+ -ı 

ı ııg,k:g V!? 4.9ı 7 ,JO 5.77 4.82 2.08 2.83 6.52 5.72 5.70 6.98 
n::6 

-ı mg.kg NLS ı2ı.oo 99.00 78.80 48.40 .31.00 48.80 69.60 71.60 60.00 47.80 

+ -ı 
lOııg. kg V!P 8.04 7 .ı5 6.72 5.82 4.02 4.91 9.37 10.28 7.59 7.16 n= S 

-ı mg.kg. :ıLs 1)1.60 ıo).OO 74.60 50.80 39.20 50.60 56.00 54.00 50.80 43.00 

ı 
+ -ı V tP ng.k:g 2.19 7 .ll 8 ,,ıJ 7.62 6.23 6.26 9,J8 8.9ı 9.32 14.77 

n=5 .. 
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Tablo 2: Çeşitli tedavi yöntemlerinin uygulandıgı grupların (grup2-7) deneyin başlangıcından 

sonuna kadar geçen süre içerisindeki KH degerleri. 

(*±SH) 
* * ilaç uygulanımı NLS= Nalokson 

ı=li•~njik Şok Dönomi-=-ı Teiavi Sonrası D önem (dk) 

~ l.S$ab. 
(% Kan Kaybı) ;-: 2.Stab. 15 30 dönemi % 10 'lo 20 % 30 % 40 Dönemi 

433.66 478.00 437.66 370.33 318.66 310.16 318.83 311.50 273.00 223.83 
9 ;ıacı 

If 
IN !.'ROL) n=6 

10.23 ıı.o1 17.59 20.79 24.53 14.63 B. 19 13.43 54.38 71.63 

434.50 480.16 400.33 336.66 301.00 322.50 345.83 357.33 368.16 377.50 
'.5 NaCl 

8.19 15.11 24.93 14.29 6.87 7.31 7.69 9.73 ı5.B2 24.11 
n=6 

-ı 
ıg.kg NLS 445.50 445.00 407.ı6 371.83 370.33 334.50 32B.ı6 345.66 348.00 260.50 

+ -ı . 1ng.kg VIP ıı. 79 28.21 30.27 24.38 11.92 11.37 14.31 9.89 9.03 82.27 
n=6 

ıg.kg-l NLS 
465.16 484.50 459.16 385.83 330.50 330.00 333.50 323.16 343.50 348.00 + -ı . ng.kg VIP 10.30 8.9ı 11.77 8.22 18.39 15.63 14.26 11.07 ı3.48 ı3.39 

n=6 
-ı 

ıg.kg NLS 436.40 4)0.60 406.00 370.20 328.20 308.40 3ı7.80 339.40 333.20 301.60 

+ -1 1 ng.kg VİP 15.67 11.61 18.36 2B.ı7 32.15 26.89 9.88 ı2.57 16.59 30.38 
rı=5 

-ı ıg.kg NLS 440.00 3'12.00 338.00 315.40 345.60 324.00 311.20 308.80 297.60 233.00 + -ı ng.kg VİP 19.70 27.68 24.49 15.69 8.94 8.78 9.86 9.86 12.04 59.13 
n =5 

20 



en 
:ı: 
E 
E 

~ 

u 
z 
ı/) 

.;( 

ID 

z 
< 
.:.:: 

....ı 

w 
> 
c: 
LıJ 
ı-

cı: 
..( . 
ı-

c:: 
o 

%40 kan kaybı oluşturulduktan sonra uygulanan %0.9 NaCl (kontrol), %7.5 NaCl ve 

farklı dozlardaki nalokson ve VİP kombinasyonlarının OAKB degerierinde yaptıkları 

degişiklikler (Tablo 1'de verilen degerier kullanılarak) Şekil 5'te gösterilmiştir.Şekil 5 

incelendigi zaman 2 mg.kg-1 Nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun 15,30 ve 60'ıncı 
dakikalarda ve %7.5 NaCl uygulanan grubun 5 ve 15'inci dakikalarda kontrol grubuna göre 

OAKB degerierinde istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden oldugu görülmektedir. 
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A 5 mg.k~natokson+ 19 ng.kğt vi P ( n: 5 ) 
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ZAMAN (dk) 

30 

...... ...... ...... -...... ............ ... .... _ 

Şekil S: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra uygulanan% 0.9 NaCl,% 7.5 NaCl ve farklı 

dozlardaki nalokson ve VİP kombinasyonlarının OAKB degerieri üzerinde 

oluşturdukları degişikliklerin zamana göre degişimi. 

* p< 0,05 
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Tablo 2'de verilen KH degerieri kullanılarak çizilen ~ekil 6 incelendiginde kontrol 

grubuna kıyasla yalnızca hipertonik sıvı tedavisi uygulanan grupta KH degerierinde 60'ıncı 

dakikada istatiktiksel olarak anlamlı bir artış oldugu görülmektedir. 
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Şekil6: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra uygulanan% 0.9 NaCl,% 7.5 NaCl ve farklı 

dozlardaki nalokson ve VİP kombinasyonlarının KH değerleri üzerinde 

oluşturdukları değişikliklerin zamana göre değişimi. 

* p< 0,05 
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Nalokson dozunun sabit tutulup VİP dozunun degiştirilmesinin ve VİP dozunun sabit 

tutulup nalokson dozunun degiştirilmesinin OAKB ve KH degerieri üzerine ne şekilde etki 

ettiklerini incelemek amacıyla ikili kıyaslar yapılmıştır. 

Nalokson dozlarının sabit tutuldugu, buna karşın VİP dozlarının degiştirildigi 
gruplardaki KH ve OAKB degerierindeki degişiklikler Şekil 7,8,9, ve lO'da verilmiştir. 

Naloksanun 2 mg.kg-1 dozunda sabit tutuldugu Şekil 7 incelendigi zaman, VİP dozu 

degişikliklerinin KH degerierinde anlamlı degişiklik yaratmadıgı görülmektedir. OAKB 

üzerinde ise anlamlı degişikligi 2 mg.kg-1 nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun 

oluşturdugu, VİP dozunun yükseltilmesinin naloksanun (2 mg.kg-1) kan basıncı üzerine olan 

olumlu etkisini azalttıgı görülmektedir (Şekil8). 
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Şekil?: Nalokson dozunun 2 mg.kg-1'de sabit tutularak VİP dozlarının degiştirilmesinin KH 

elegerleri üzerine olan etkisi. 
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Şekil 8: Nalokson dozunun 2 mg.kg·l'de sabit tutularak VİP dozlarının değiştirilmesinin 

OAKB değerleri üzerine olan etkisi. 

* p< 0.05 
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Naloksanun 5 mg.kg-1 dozunda sabit tutuldugu gruplara ait grafikler incelendigi zaman 

(Şekil 9,10) KH ve OAKB degerierinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

görülmektedir.Ancak Şekil lO'un incelenmesi sonucunda nalokson dozunun arttıgı 

koşullarda VİP dozunu da arttırmanın kan basıncı üzerinde daha olumlu bir etki 

gösterebilecegi izlenimi çıkmaktadır. 
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Şekil9: Nalokson dozunun 5 mg.kg-1'de sabit tutularak VİP dozlarının degiştirilmesinin KH 

elegerleri üzerine olan etkisi. 
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Şekil 10: Nalokson dozunun 5 mg.kg-l'de sabit tutularak VİP dozlarının degiştirilmesinin 

OAKB degerieri üzerine olan etkisi. 
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VİP dozunun sabit tutulup nalokson dozlarının degiştirildiği grupiara ait KH ve OAKB 

değerleri Şekil 11,12,13 ve 14'te verilmiştir. 

VİP 'in 19 ng.kg-1 dozunda sabit tutulduğu Şekil ll ve 12 incelendigi zaman nalokson 

doz değişikliklerinin KH degerierinde istatistiksel olarak anlamlı bir degişiklikoluşturmadığı 

buna karşın OAKB elegerlerinde oldukça anlamlı bir degişikliğe neden oldugu 

görülmektedir.Bu verilerden anlamlı farkın 2 mg.kg-1 nalokson kullanımına bağlı olabilecegi 

ve nalokson dozunun arttırılmasının OAKB üzerine olumsuz etki yapabilecegi sonucu 

çıkmaktadır. 

-1 + -1 • e S mgkg na1okson 19 ng.kg V 1 P ...... 
....... 

.1 + ~' . ( ) O 2 mg·kg natol\~on 19 ng.kg V 1 P n: 6 

o s 15 30 GO 

~ AM.b,N ( dk ) 

Şekil ll: VİP dozunun 19 ng.kg· 1•de sabit tutularak nalokson dozlarının degiştirilmesinin 

KH degerieri üzerine olan etkisi. 
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Şekill2: VİP dozunun 19 ng.kg· 1'de sabit tutularak nalokson dozlarının degiştirilmesinin 
OAKB degerieri üzerine olan etkisi. 

* p< 0,05 ** p< 0,01 
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VİP'in 190 ng.kg-1 dozunda sabit tutuldugu Şekil 13 ve 14 incelendigi zaman nalokson 

doz degişikliklerinin KH ve OAKB degerierinde istatistiksel olarak anlamlı bir degişiklik 

yaratmadıgı, VİP dozunun yükseltilmesinin, nalokson doz degişiklikterin OAKB üzerinde 

oluşturdugu belirgin etkiyi ortadan kaldırdıgı görülmektedir. 

1 1 • 
• 5 mg.k~f naloksa n+ 190 ng.kg- V 1 P 

1 _, • 
. Q 2mg.kg- natokson+190ng.J<g VJP 

o s 15 30 

ZAMAN (dk ) 

ı ----
1 

n= 5 ) 

n: 6 ) 

60 

Şekil13: VİP dozunun 190 ng.kg· l•de sabit tutularak nalokson dozlarının degiştirilmesinin 
KH degerieri üzerine olan etkisi. 
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Sekil 14: VİP dozunun 190 ng.kg- l•de sabit tutularak nalokson dozlarının degiştirilmesinin 

OAKB degerieri üzerine olan etkisi. 

30 



Çeşitli tedavi yöntemlerinin uygulandıgı grupların (Grup 2-7) prognoz yönünden 

gösterdigi degişiklikler Tablo 3'de verilmiştir. Tablo 3 incelendigi zaman kontrol grubunda 

prognozun ilk 12 saat içerisinde %0 oldugu ve en iyi prognoza sahip olan grubun ise 5 mg.kg-1 

nalokson + 190 ng.kg-1 VİP kombinasyonu uygulanan grup oldugu görülmektedir. En iyi 

prognoza sahip olan bu kombinasyonun ayrıca mast hücresi degranülasyonunu da en etkin 

şekilde engelleyen doz oldugu yapılan histolojik çalışmalar ile saptanmıştır.(Şekil 

15A-B,Şekil 16A-B) 

Tablo 3: %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra uygulanan çeşitli tedavi yöntemlerinin 

prognoz üzerine olan etkileri. 

1 Saat 6 Saat 12 Saat 24 Saat 

•1. 0.9 NaCl (kontrol) 1/6 ( % 16.66 ) 0/6 ( % o ) o o 

.,. 7.5 N o C ı 6/6 ( % 100 ) )/6 ( % 50 ) 2/6 ( % 3).33 ) 2/6 ( % 33. 3) ) 

2 ... ı 
··';ı.kg- Noıok50n 

+, 6/6 ( % 100 ) 2/6 ( % 33.33 ) 0/6 ( % o) o 
1 9 ng.kg- VIP 

2 mg.kg-1 Noıcık5on 
+ ı . 4/6 ( % 66.66 ) 1/6 ( $ 16.66 ) 1/6 ( "' 16.66 ) 1/6 ( % l6.6fi ) 

1 90 n g.k!f VIP 
·-

5 m g.k g-1 N c ı o k 5 o n .. 

+ 1 
19 ng.kçf VIP 5/5 ( % 100 ) 1/5 ( % 20 ) 0/5 ( % O) o 

5 mçı.kçf1 Haıok5on 
5/5 ( % 100) 2/5 ( ~~ 40 ) 2/5 ( % 40 ) 215 ( % 40 ) +. -1 

190 :ıçp.!J VIP 
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Şekil ıs a: % 40 kan kaybı oluşturulmuş denekierin hipotalamustan alınan kesitierindeki 

degranüle ınast hücreleri (Toluidin Blue x40 x3.3). 

Şekil ıs b: % 40 kan kaybı oluşturulduktan sonra 5 mg.kg-f nalokson + 190 ng.kgJ VİP 

kombinasyonu uygulanan denekierin hipotalamustan alınan kesitierindeki graniile 

ma st hücreleri (Toluidin Bl u e x40 x3.3 ). 
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Şekil 16 a: % 40 kan kaybı oluşturulmuş denekierin derialtından alınan kesitierindeki 

elegranüle mast hücreleri (Toluidin B/ue x20 x3.3). 

Şekil 16 b: % 40 kan kaybı oluşturulduktan sorıra 5 mg.kg-t nalokson + 190 ng.kg-1- VİP 

kombinasyonu uygulanan denekierin derialtından alınan kesitierindeki granüle 

ma st hücreleri (Toluidin B/u e x20 x3.3). 
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Deneklerdeki prognozu en üst düzeye çıkarmak amacıyla agır hemorajik şok 
oluşturulmuş sıçanlanı kan ile birlikte verilmek üzere 6'ıncı gruba uygulanan korubinasyon 

(5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP) gerek prognoz üzerindeki olumlu etkisi gerekse 

mast hücre degranülasyonunu kuvvetle engellemesi nedeniyle seçilmiştir. 

K;ııı ile birlikte ilaç kombinasyonunun uygulandığı gruhun (Grup IJ) prognoz, OAKB ve 

KH değerlerinde gözlenen değişiklikleri kıyaslayabilmek amacıyla bir gruba da (Grup 8) 

yalnızca kanları geri verilmiş ve bu grup kontrol olarak değerlendirilmiştir. 

Bu iki gruba uygulanan tedavi protokollerinin OAKB ve KH değerlerinde oluşturduğu 

değhiklikler Tablo 4'te verilmiştir. 

Tablo 4:% 40 kan kaybı oluşturulduktan sonra alınan kanları geri verilen ve kan ile birlikte 

ilaç kombinasyonu*** uygulanan grupların Kil ve OAKB değerleri. 

*** 5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP *± SH 

l
l'ediOVi Sonr&s:ı. Dönem (gk)-=l 

1

2.Stab. 
dünemi 5 15 30 60 

- 380.00 364.!30 346.50 332.75 .>< 325.50 :ıo8.oo 302.50 315.50 325.25 336.00 
'O 

K/>. N * :ı 23.34 28.96 28.27 23.39 19.81 16.95 17.73 20.51 23.29 29.22 
n=8 '· 

:ı --> 

. *** 
~ 435.50 426.25 398,87 360.50 330.00 328.75 
:ı: 

376.62 396.12 394.00 403.37 
Y,t..N+ILAÇ !C 

12.38 14.77 21.38 25.48 15.80 16.86 19.81 15.55 10.95 9.18 
n=8 -

--
ı--

ıı:ı. ı 2 !l3.37 60 ,(,2 42.00 )0.25 50.75 95.12 88.37 

1 
81.87 81,.97 

\ 

, 

KA N 
r:;·. * :ı: 5 ,(,5 7.77 5.59 2.14 ı. 76 2,49 5.29 6.:ıı 9.22 8.8) 
E 
t. 
~ 

ı .-:K·l\-1\- o: 104.25 91.37 "·~J 48.00 
31.75 54.25 104 .oo 99.62 95.25 98.00 

V.AN+ILAÇ "' "' 2.47 5.71 7.-.• s 4.99 o. 7l J 1.43 0.79 2ol8 3.17 3.92 
C· 

- ----
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Şekil17 ve 18 Tablo 4 'te verilen de gerler esas alınarak çizilmiştir. Şekil17 incelendiginde, 

iki grup arasında KH elegerleri yönünden 5. 15 ve 30'uncu dakikalarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulundugu görülmektedir. OAK.B degerieri yönünden ise iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 18). 

Lı20 

lı 00 ---- --~ 
380 

:ı 360 ... 
:ı 

> 
340 

N 320 
J: 

ll.. 
....J 
<( 
·~ 

300 

280 

1 kanı geri verilen ~rup n= 6) 

*** O kan+ ilaç-verilen grup ( n= B.) 

o 5 \5 30 60 

ZAMAN (dk) 

Şekil17: % 40 kan kaybı oluşturulduktan sonra alınan kanları geri verilen ve kan ile birlikte 

ilaç kombinasyonu*** uygulanan grupların KH degerierinin zamana göre degişimi. 

*** 5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP 
* p< 0,05 
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n= 8 

n: 8 

60 

Şekil lS: % 40 kan kaybı oluşturulduktan sonra alınan kanları geri verilen ve kan ile birlikte 

ilaç kombinasyonu*** uygulanan grupların OAKB degerierinin zamana göre 

degişimi. 

*** 5 mg.kg-i nalokson + 190 ng.kg4, VİP 
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8 ve 9'uncu grubun prognoz yönünden gösterdigi degişiklikler TabloS'te verilmiştir. Bu 

tablodaki verilerden, kan ile birlikte ilaç kombinasyonu uygulanan grupta (Grup 9) ilk 12 

sa~t içerisindeki prognozun %100 oldugu görülmektedir. 

Tablo S: % 40 kan kaybı oluşturulduktan sonra alınan kanları geri verilen ve kan ile birlikte 

ilaç kombinasyonu*** uygulanan gruplarda prognoz. 

*** 5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP 

1 Saat 6 Saat 

KAN 8/8 (% 100) 5/8 (~~62.50) 5/8 (%62.50) 4/8 (% 50) 

KAN 

+ * j LA ç*'* 8/8 (~b 100) 8/8 (% 100) 8/8 (% ıôo) 4/8 (% 50) 
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Şekil19: Bütün gruplara ait OAKB degerierinin deneyierin başlangıcındt;ın sonuna kadar 

geçen süre içerisinde zamana göre degişimi 
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Şeki! 20: Bütün gruplara ait KH degerierinin deneyler in başlanbrıcından sonuna kadar geçen 

süre içerisinde zamana göre degişimi 



TARTIŞMA ve SONUÇ 

A~ır kan kayıplarının neden oldugu hipovolemi,venöz dönüş azalması ve arteriyel kan 

basıncı düşüklügü sonucu gelişen kardiyovasküler sistem fonksiyon bozuklukları 

organizmada çeşitli mekanizmalar ile kompanze edilmeye çalışılmaktadır.Devreye giren 

mekanizmalar· fizyopatolojik degişikliklere neden olan etkileri yenebilecek güçte iseler, 

organizma yeniden eski durumuna dönebilmekte ve yaşamını sürdürmektedir. Buna karşın 

kompanzasyon mekanizmalarının dolaşımı düzenlernede yetersiz kaldı~ durumlarda, enerji 

ve oksijen teminincieki azalma sonucu organizmada çeşitli geri dönüşsüz olaylar 

gelişmektedir. 

Agır hipovolemilerde asıl sorun kompanzasyon mekanizmalarının işlerlik 

gösteremerneleri ve savunma sistemlerinin yetersiz kalmasıdır. Bu nedenlerle agır hemorajik 

şok gibi ileri derecede hipovolemiye neden olan bir durumda tedaviele sadece volüm 

replasmanı yapmanın yeterli olamayacagı fikri ileri sürülebilir.Agır hemorajik şok tedavisi 

amacıyla yalnızca volum replasmanının yapıldıgı olgularda OAKB'nin normale dönmesine 

karşın kapiller bölgedeki vazokonstriksiyon ve doku hipoksisinin cjevam ettigi gösterilmiştir 

(69).Bundan dolayı hemorajik şok tedavisinde kan basıncındaki yükselmeler tek başına bir 

iyileşme kriteri olarak alınmamalıdır. 

Nitekim yalnıca volum replasmanlanyla tedavi edilen ve bu nedenle şoktan çıkamayan 

vakalar bu fikri destekleyen önemli bir kanıttır (23,25). İrreversibiliteolarak isimlendirilen 

bu evreye girdikten sonra vakalar günümüzde uygulanan klasik tedavi yöntemlerine yanıt 

vermemektedir. 

Agır hemorajik şok dahil birçok şok çeşidinde kompanzasyon mekanizmalarının işlerlik ·· 

gösteremernesi ve bir anlamda vÜcudun homeostazisini saglayan savunma sistemlerinin iflas 

etmesi birçok araştırmacının dikkatini çekmiş ve bu konu üzerinde çok sayıda araştırma 

yapılmıştır. YapıJan araştırmaların çogu endojen opioterjik sistemin şokun 

fizyopatolojisinde önemli rol oynadıgını göstermiştir(9,28,44,49,63,65). Özellikle 

kardiyovasküler sistem üzerinde belirgin derecede depresan etki gösteren bu sistemin strese 

neden olabilen koşullarda aktive olabilecegi de gösterilmiştir( 43,62,67). 

Endorfin,dinorfin,ve enkefalinler bu sistemi oluşturan peptitlerdir. Bu peptitlerden 

özellikle p-endorfinin hemorajik şok fizyopatolojisinde önemli rol oynadıgı 

savunulmaktadır(8,21,51).,8-endorfin etkilerini başta.f~1~ olmak üzere Kappa ve Delta 

reseptörleri üzerinden göstermektedir (29,30). Dekompanzasyonda önemli rol oynadıgı 

savunulan endojen opioterjik sistemin ( özellikleJ3-endorfin) yapıJan çalışmalar ile saptanmış 

bazı etkileri özedenecek olursa; 
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- Kalpteki ~-reseptörlere baglanarak myokard kasılma gücü ve KDAH'da azalmaya 
neden olması (37), 

- Do~rudan adrenal kromafin hücrelerine etki ederek katekolamin salgısı üzerinde 

inhibitör etki göstermesi ( 45), 

- Katekolaminlere olan reseptör duyarlılıgını azaltınası (9), 

- MSS'de sempatik tonusu ayarlayan merkezlerin inhibisyonuna neden olması ( 4 ), 

- MSS üzerinden kalp ve damar sistemi üzerinde belirgin deprese edici etki göstermesi 

(33), 

- Mast hücrelerinin yüzeyindeki özgüİ reseptörlere baglanarak histarnin salgısını 
artırması ( 4,28) olarak sıralana bilir. 

Şokun agırlık derecesiyle paralel olarak ortaya çıkan bütün bu olumsuz etkilerin agır 

hemorajik şokta , organizmanın kendini koruyacak sistemlerine baskın çıkarak onların 

yetersiz kalmasına neden olabilecegi ileri sürülebilir. 

İlk önceleri organizma yararına çalıştıgı düşünülen fakat olayın ilerlemesi ile 

organizmaya zarar vermeye başlayan bu sistemin bir noktada bloke edilmesinin hemorajik 

şokta prognozu arttırabilecegini düşünen birçok araştırmacı bu amaçla başta Mü reseptörleri 

olmak üzere tüm opioid reseptörleri bloke eden nalaksonu tedavide kullanmışlardır. Bugüne 

kadar nalokson ile yapılan araştırmalar sonucunda ortaya çıkan genel kanı naloksanun 

hemorajik şokta prognozu arttırdıgı yönündedir(24,36,37,62,69). Buna karşın bazı 

araştırmacıların , nalaksonun agır hemorajik şokta tek başına kullanılmasının yeterli 

olamayacagını ileri sürmeleri nedeniyle(18,43,67),kardiyovasküler sistem üzerinde çeşitli 

olumlu etkilere sahip olan nalokson şimdilik şok tedavisinde klasik olarak kullanılabilecek 

bir ajan olmaktan uzak görünmektedir. 

Nalaksonun tedavide tek başına kullanılmasının yeterli olamaması araştırmacıların 

dikkatini opioterjik sistemin etkileşebilecegi diger sistemler üzerine çekmiştir. Opioterjik 

sistemin histaminerjik sistem ile olan ilişkisi yapılan çeşitli çalışmalar ile 

gösterilmiştir.p-endorfinin mast hücrelerinden histarnin salgılatıcı etkisinin 

yanında(14,28,39) , histaminin ön hipofize olan etkisiyle ACTH ile birlikte ~-endorfin 

salgısını da arttırdıgı saptanmıştır( 4,32). 

~-endorfin ile histarnin arasındaki bu kısır döngü ve bunun yanında nalokson ile yalnızca 

opioterjik reseptör blokajı yapıldıgı ve ~-endorfin salınımındaki artışın devam ettigi göz 

önüne alınırsa , p-endorfinin neden olabilecegi aşırı histarnin artışının irreversibiliteye 

gidişte önemli bir rol oynayabilecegi düşünülebilir .Şekil21 yukarıda özetleneo fizyapa tolojik 

mekanizmalar arasındaki ilşkiyi şematik olarak göstermektedir. 
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Hemorajik şokta,şokun agırlık derecesiyle paralel olarak mast hücrelerinden histarnin 

salgısının arttıgı daha önce yaptıgımız bir çalışma ile de gösterilmiştir( 61 ).Bu artışın beyinde 

hipotalamusta ve özellikle n.arcuatus bölgesinde gözlenmesi(61) ,ilginç olarak p-endorfin 

salgılayan nöronların da beyinde aynı bölgede yerleşmiş olması(5,9), bu iki sistemin belli bir 

ilişki içerisinde olabilecegi şeklindeki düşüncemizi kuvvetlendirmektedir. 

Opioterjik sistem ile histarnin arasındaki ilişki göz önüne alınarak , agır hemorajik şok 

tedavisinde yalnızca opioid sistemi bloke etmenin yanısıra , aşırı dozlarda organizmanın 

zararına çalışabilecek histarnin salgısını da azaltınanın prognoz yönünden yararlı olabilecegi 

düşüncesiyle bir ko m binasyon tedavisi planlanmıştır.Kombinasyon tedavisinde na tokson ile 

birlikte kullanılmak üzere VİP seçilmiştir. VİP hücre içi c-AMP konsantrasyonunu 

arttıran,santral ve periferde çok çeşitli etkilere sahip olan bir polipeptitdir.Mast hücrelerinin 

içindeki c-AMP konsantrasyonunun azalması, bu hücrelerde degranülasyona, dolayısıyla 

histarnin salınırnma neden olmaktadır{19).Daha önce yaptıgımız bir çalışmada 190 ng.kg-1 

(İV) dozundaki VİP'in mast hücrelerinde gözlenen histarnin salınımını etkin bir şekilde 
engelledigi saptanmıştır( 61 ). VİP olasılıkla histarnin salınımını mast hücrelerinde hücre içi 

c-AMP konsantrasyonunu arttırarak engellemektedir{16). 

Bu çalışmamızda da aynı VİP dozunu nalokson ile birlikte kullandıgimızda, 

degrartülasyonun yine etkin bir şekilde engellendigi histolojik olarak saptanmıştır(Bakınız 

Bulgular Bölümü Şekil 13) 

Mast hücresi degranülasyonunun dışarıdan verilen VİP ile engellendigi yolundaki 

bulgumuz,mast hücrelerinin içinde bulundugu ileri sürülen VİP'in,bu hücrelerin 

degranülasyonunda modülatör etkisi olabilecegini ileri süren araştırmacıların savını {1,16) 

bir ölçüde desteklemektedir. 

Bu veriler, hipotalamusta bulunan ve hipofiz hormon salgısını etkilediği ileri sürülen 

VİP'erjik nöronların (54) n.arcuatusta gözlenen mast hücresi degranülasyonu üzerinde de 

etkili olabilecegini düşündürmektedir. Dahası, işaretli VİP ile yapılan çalışmalarda VİP'in 

hipotalamusta özellikle n.arcuatus bölgesine yoğun olarak bağlandığının gösterilmesi (54) 

bu düşüncemizi kuvvetlendirmektedir. Ayrıca hipotalamusta VİP'erjik nöronlarla 

histaminerjik nöronların yakın komşuluk içinde bulunması ve histarnin salgılayan mast 

hücrelerinin VİP içermesi, sanki histaminin olduğu yerde VİP'inde bulunması gerektigi 

izlenimini vermektedir. 

Histarnin salınırnma neden olan koşulların şiddet ve süresinin artması sonucunda bir 

dönem sonra modülasyon görevini üstlendigini savundugumuz VİP'in yetersiz kalabileceği 

varsayımı ile, ağır hemorajik şok gibi histarnin salgısının çok yükselebileceği, buna karşın 

VİP salgısının artış göstermedigi bir durumda ( 12) dışarıdan VİP verilmesi aşırı histaminin 

oluşturabileceği istenmeyen etkileri ortadan kaldırabilir. VİP ayrıca pozitif inotropik etkiye 
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sahip vazodilatatör özellikte bir peptid olması nedeniyle KDAH'yı arttınrken periferik 

direnci düşürmektedir.Son yıllarda hemorajik şok tedavisinde kullanılacak ajanın 

vazokonstriktör özellikten çok vazodilatatör ve pozitif inotropik özellikte olması gerektigi 

fikri yaygın olarak kabul edilmektedir. 

VİP'in pozitif inotropik ve vazodilatatör etkileri göz önüne alınacak olursa , agır 
hemorajik şok tedavisinde nalokson ile birlikte kombine kullanılmasının teorik olarak bir 

anlam taşıyabilecegi ileri sürülebilir. 

Nalokson + VİP kombinasyonunun kan basıncı üzerine olan etkileri incelendiginde, 

nalokson dozunun 2mg.kg-1 'da sabit tutulup VİP dozu yükseltildigi zaman kan basıncındaki 
artışın daha az oldugu görülmektedir(Bkz.Bulgular Bölümü Şekil 6). Bu durum olasılıkla 

VİP'in periferik vazodilatatör etkisinin baskınlaşması sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Nalokson dozunun yükseltilmesinde ise kan basıncında daha olumlu etki, VİP dozunun 

yükseltilmesiyle elde edilmiştir. VİP dozları yüksek tutuldugu zaman nalokson doz 

degişikliklerinin kan basıncı üzerinde oluşturdugu belirgin etki ortadan 

kalkmaktadır(Bkz.Bulgular Bölümü Şekil14). 

Bu verilerin ışıgı altında, 19 ng.kg-1 VİP kullanımında kombine edilecek ideal nalokson 

dozunun 2 mg.kg-1, 190 ng.kg-1 VİP kullanımında ise kombine edilecek ideal nalokson 

dozunun 5 mg.kg-1 olacagı ileri sürülebilir. 

5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP kombinasyonunun kan basıncı üzerinde, 2 mg.kg-1 

dozundaki nalaksonun 19 ve 190 ng.kg-1 dozlarındaki VİP ile olan kombinasyonlardan daha 

az etkin olmasına karşın, 24 saatlik prognoz düzeyi daha. yüksek bulunmuştur. Bu sonucumuz 

daha önceden belirtildigi gibi, kan basıncındaki ytlkselmelerin prognoz üzerinde her zaman 

olumlu etki göstermeyecegi görüşünü desteklemektedir. 

Prognozu en üst düzeye çıkarmak amacıyla, uygulanan bütün yöntemler arasında en 

yüksek prognoza sahip olan kombinasyon (5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP) kan ile 

birlikte verilmek üzere seçilmiştir. Bu kombinasyon ayrıca mast hücre degranülasyonunu 

da etkin bir şekilde engellemiştir(Bkz. Bulgular Bölümü Şekil15a-b,16a-b).Kan ile birlikte 

kullanılması sonucunda prognozun ilk 12 saatte %100'e ulaşmış olması, bu kombinasyonun 

hemorajik şok tedavisinde olumlu etkiye sahip oldugunun bir göstergesi olarak kabul 

edilebilir.Böylece mast hücrelerindeki degranülasyonu etkin bir şekilde engellemenin, 

prognoz üzerinde kan basıncının yükseltilmesinden daha etkin olabilecegi görüşü 

desteklenmektedir. Prognozun 12 saatten sonra düşüş göstermesi olasılıkla ilaçların iv bol us 

şeklinde uygulanmasına baglanabilir.Volum replasmanı ile birlikte bu kombinasyonun İV 

infüzyon şeklinde uygulanması 12 saatten sonra prognozda görülen düşüşü engelleyebilir. 
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Bir grup araştırmacı da küçük hacimler içerisinde uygulanacak hipertonik sıvı 

replasmanının (%7.5 NaCl- 4ml.kg-1) yapılacak büyük hacimlerdeki izotonik sıvı 

replasmanına kıyasla prognoz üzerinde daha fazla olumlu etki gösterebilecegini ileri 

sürmektedir (52).Bu araştırmacıların savına göre plazma da Na+ 1 konsantrasyonunun 

artması pulmoner-vagal refleksi uyarmakta , bu refleks de oluşturdugu venokonstriksiyon 

ile dolaşımın sürekliligini saglamakta ve prognozu artırmaktadır. Bu tedavi yöntemini diger 

tedavi yöntemleriyle kıyaslamak amacıyla bir gruba da hipertonik sıvı (%7.5 NaCl) 

uygulandıgında ,OAKB'de ilk 15 dakikada ve KH'de 60'ıncı dakikadaki anlamlı artışa karşın 

24 saatlik prognozun daha yüksek olmadıgı gözlenmiştir. 

Sonuç olarak, agır hemorajik şokun tedavisinde volum replasmanına ilaveten 

kardiovasküler sistemde,özellikle mikrosirkülasyon bölgesinde gelişen patolojileri 

düzeltmeye yönelik ajaniara gereksinin oldugu gerçegi ortaya çıkmal1adır.Volum 

replasmanı tedavisine önemli bir destek olacagına inandıgımız bu ajanların sayısı patolojiden 

sorumlu mekanizmaların sayısına özdeş olmalıdır. Agır hemorajik şokta irreversibl döneme 

geçişten sorumlu olabilecek diğer mekanizmaların bütünüyle aydınlatılması ve bu 

fizyopatolojik mekanizmaların gelişmesini önleyebilecek ajanların replasman tedavisine 

eklenmesi ile prognoz en üst düzeye ulaşacaktır. 

Yapılan bu çalışma ile, şokun ilerlemesinden sorumlu tutulabilecek fizyopatolojik 

mekanizmalardan yalnızca iki tanesinin kontrol altına alınmasının sonucunda, volum 

replasmanına kıyasla prognozda belirgin derecede bir artış gözlenmesi bu düşüncemizi 

desteklemektedir. 
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ÖZET 

Agır hemorajik şok olarak kabul edilen %35 ve üzerindeki kan kayıplarında,uygulanan 

çeşitli tedavi yöntemlerine karşın prognoz istenilen düzeye ulaşamamaktadır. Agır 

hemorajik şokta kanda endojen opiatların özellikle B-endorfin düzeyinin çok yükseldigi 

yapılan çeşitli çalışmalar ile gösterilmiştir.Bunedenle birçok araştırmacı saf bir opioid 

antagonisti olan nalaksonu hemorajik şok tedavisinde denemişlerdir. Ancak, yalnızca 

nalokson kullanılmasının prognoz üzerinde bir miktar olumlu etki göstermesine karşın 

iyileşmede istenilen düzeye ulaşılamadıgı bildirilmektedir. Bu durum araştırmacıların 

dikkatini endojen opioterjik sistemin yanı sıra hemorajik şokun agırlaşması ve irreversibl 

döneme geçişinden sorumlu olabilecek digerfizyopatolojikmekanizmalar üzerine çekmiştir. 

Yapılan araştırmalarla opioterjik sistem ile histaminerjik sistem arasındaki yakın ilişki 

aydınlatılmaya çalışılmıştır. ~-endorfinin mast hücrelerinden histarnin salgılatıcı etkisinin 

yanında, histaminin ön hipofize olan direkt etkisiyle ACfH ile birlikte ~-endorfin salgısını 

arttırdıgı gösterilmiştir. 

J3-endorfin ile histarnin arasındaki bu kısır döngü ve bunun yanında nalokson ile yalnızca 

opioyerjik reseptör blokajı yapıldıgı, p-endorfin ile histarnin salınımındaki artışın devam 

ettigi düşünülecek olursa , bu iki sistemin şokun agırlaşmasında ve irreversibiliteye gidişte 

önemli rol oynayabilecegi ileri sürülebilir. 

Agır hemorajik şok tedavinde naloksop ile endojen opioterjik sistemin bloke edilmesinin 

yanında, aşırı dozlarda organizma için zararlı olabilecek histarnin salınımının da 

azaltılmasının prognoz üzerinde olumlu etki gösterebilegi düşünülmüş ve bu amaçla bir 

kanıbinasyon tedavisi planlanmıştır. 

Bu çalışmamızda nalokson ile kombİne kullanılmak üzere, daha önce yaptıgımız bir 

çalışmada per if erde ve MSS'de mast hücrelerinden olan histarnin salınımını etkin bir şekilde 

engelledigini saptadıgımız VİP, gerek bu etkisi gerekse kardiyevasküler sistem üzerindeki 

olumlu etkileri nedeniyle seçilmiştir. 

Deneyler her iki seks grubundan (180-250g.) 60 adet albino sıçan üzerinde yapılmıştır. 

Denekler, ortalama %40 kan kaybı oluşturulduktan sonra 9 gruba ayrılmıştır. 

Grup 1: Hiç bir tedavi yönteminin uygulanmadıgı grup (n= 10). 

Grup 2: (kontrol grubu)% 0.9 NaCl uygulanan grup (n=6). 

Grup 3: Hipertonik sıvı(% 7.5 NaCl) uygulanan grup (n=6). 

Grup 4:2 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VİP kombinasyonu uygulanan grup (n=6). 
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Grup 5:2 mg.kg-1 nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonu uygulanan grup (n=6). 

Grup 6:5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg·l VİP kombinasyonu uygulanan grup (n=S). 

Grup 7: 5 mg.kg-1 nalokson + 19 ng.kg-1 VİP kombinasyonu uygulanan grup (n=5). 

Grup 8: Alınan kanları geri verilen grup (n=8). 

Grup 9: Kan replasmanı ile birlikte 5 mg.kg-1 naloksa n + 190 ng.kg-1 VİP kombinasyonu 

uygulanan grup (n=8). 

Hiçbir tedavi yönteminin uygulanmadıgı, yalnızca yaşam sürelerinin gözlendigi l'inci 

grup denekler ortalama 45 dakika içerisinde ölmüşlerdir. Bu nedenle tedaviye başlangıç 

dönemi olarak 30'uncu dakika seçilmiştir. Kanıbinasyon tedavileri toplam lee içerisinde 

uygulandıgı için kontrol grubuna (grup 2) yalnızca lee %0.9 NaCl verilmiştir. Bu grupta 

prognoz altıncı saatte %0 olarak saptanmıştır. Hipertonik sıvı uygulamınının hemorajik şok 

tedavisindeki yerini saptamak ve diger tedavi yöntemleriyle kıyaslamak amacıyla bir gruba 

da (grup 3) %7.5 NaCl verilmiştir. Bu gruba ait prognoz 24 saat sonunda %33 olarak 

saptanmıştır. 

Uygulanan çeşitli VİP + nalokson kombinasyonları arasında en yüksek prognoza sahip 

olan grubun, 5 mg.kg·l nalokson + 190 ng.kg·l VİP kombinasyonu uygulanan grup oldugu 

saptanmıştır. (grup 6).Prognozu en üst düzeye çıkarmak amacıyla tüm tedavi yöntemleri 

arasında da en yüksek iyileşme oranına sahip olan bu kanıbinasyon kan ile birlikte verilmek 

üzere seçilmiştir. 

Yalnızca kanları geri verilen grupta prognozun ilk 12 saat içerisinde %50 olmasına 

karşın, kan ile birlikte bu kanıbinasyon verildiginde prognoz ilk 12 saatte %100'e 

ulaşmıştır.Prognozun 12 saatten sonra düşüş göstermesi ilaçların İV bolus şeklinde 
verilmesine baglanmıştır. 
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SUMMARY 

In such conditions of %35 or more blood loose which is accepted as severe hemorrhagia, 

the survival rate can not be extended to the desired degree although the appropriate 

treatment was given. Most recently the plasma levels of endogenous opioids, especially 

~-endorphins were shown to increase in respose to hemorrhagic shock. For this reason, 

many investigators used naloxone, a pure synthetic opiate antagonist, in the treatment of 

hemorrhagic shock. It was reported that naloxone consistently improved cardiovascular ·· 

functions and survival in same forms of shock.However the effect of naloxone on long-term 

survive of experimental animals exposed to severe hemorrhagia is not enough high and clear 

yet. 

The insufficient improvement in the survival rate by using only naloxone,shifted the 

interests in other physiopathological mechanisms involved in hemorrhagic shock.The. 

interactions between opiotergic and histaminergic system are tried to be explained by various 

studies.Histamine releasing effect of ~-endorphin on mast cells and stimulatory effect of 

histamine on the ACfH and B-endorphin from anterior pituitary were established. 

If it should be kept in mind that, there is a vicious cycle between these two systems and 

since naloxone intracts only with opioid receptors,release of p-endorphin and histamine 

continues,these systems together may play an important role in the progression of 

hemorrhagic shock. 

On the bases of these data, beyand the blacking of opiotergic system by naloxone, 

diminishing of histamine release which could be deleterio us for organism, is belived to have 

a benefidal effect on survive in severe hemorhagic shock. Because of that, a combination 

treatment was planned and VIP was chosen for the combination with naloxone.In our 

previous study we showeel that VİP has a patent inhibitor effect on releasing of histamine 

from mast cells. VIP alsa has many beneficial effects on cardiovascular system. This was the 

other reason we chose VIP for combination. 

Experiments were performed on 60 albino rats of either sex weighing 180 to 250 g. The 

animals were divided int o 9 groups after withdrawning of %40 blood. 

9roup 1: No treatment (n= 10). 

Group 2: (control group)% 0,9 NaCl was given (n=6). 

Group 3: Hyperosmotic sodium salt(% 7,5 NaCl) was given (n=6). 

Group 4:2 mg.kg-1 naloxone + 190 ng.kg-1 VIP combination was given (n=6). 

Group S: 2 mg.kg-1 naloxone + 19 ng.kg-1 VIP combination was given (n=6). 
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Group 6: 5 mg.kg-1 naloxone + 190 ng.kg-1 VIP combination was given (n=5) 

Group 7: 5 mg.kg-1 naloxone + 19 ng.kg-1 VIP combination was given (n=5). 

Group 8: Shed blood was given (n;:;8). 

Group 9: Shed blood reinfusion + drug administration * (n= 8). 

(* 5 mg.kg-1 naloxone + 190 ng.kg-1 VİP combination) 

No treatment group, which was observed onlyfor survival rat e, di ed approximetely within 

45 minutes (group 1). Thus, 3oth minute was selected for begining to the treatment. lee% 

0,9 NaCl was given to the control group (group2) because of the combination treatments 

was adınİnistered in 1 cc. In this group survival rate was determined % O at the 6th hour. 

To evaluate the efficacy ofhyperosmotic sodium salts and to compare it with the others, 

% 7,5 NaCl (equivalent to 2,400 mosmol.L-1) was given to the thirth group. The survival 

rate of this group was% 33 at the end of24 hour. 

5 mg.kg-1 nalaksone + 190 ng.kg-1 VIP combination given group (n=6) showed the 

highest survival ra te comparing with others. With the aim of increasing the survival ra te to 

the highest degree, this combination was chosen for administration, in addition to shed 

blood. Although the survival ra te was % 50 in the first 12 hours, in the shed blood reinfused 

group (group 8) , the ra te increased to % 100 in the shed blood + drug combination given 

group (group 9). The decrease in survival rate after 12 hours could be dependent on bolus 

administration of drugs and can be prevented by adıninistring the drugs via IV infusion. 
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