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GIRI§ VE AMAC

APir hemorajik sok olarak kabul edilen %35 ve iizerindeki kan kéylplarmda,uygulanan
cesitli tedavi yontemlerine karsin (kan replasmam, plazma genigleticile'ri, izotonik ve
hipertonik swilar v.b.) prognozun istenilen diizeye ulagsamadig bildirilmektedir (23,25).
Uygun tedavilere kargin afir hemorajik soklu hastalarda éliimlerin gézlenmesi arastirmalari
sokun fizyopatolojisi iizerinde yopunlagtirmigtir. Yapilan bir¢ok aragtirma ile, kapiller
sistemde olugan hemodinamik degisiklikler(7,68,69) , dokularin glukoz kullanimindaki ve
hiicresel diizeydeki lizozomal enzim aktivasyonundaki degisiklikler(44) , kardiyodepresan
faktorlerin salinimi (2) ve endojen opioterjik sistemin(8,43,49,51,62,63,67) hemorajik sokun
fizyopatolojisindeki rolleri incelenmigtir.

Sonyillarda endojen opioterjik sistemin hemorajik ok fizyopatolojisindeki rolii iizerine
yoBun ¢aligmalar yapilmaktadir.Baz1 aragtirmacilar afir hemorajik sokta kanda endojen
opiatlarin ve 6zellikle B-endorfin diizeylerinin yiikseldigini gostermiglerdir(9,21,28,62,63)."
Bu nedenle bir¢ok aragtirmaci saf bir opioid antagonisti olan naloksonu hemorajik gok
tedavisinde denemiglerdir (18,21,45,51,62,63,65,67).Yalnizca nalokson kullanimina bagh
olarak, prognoz tizerinde bir miktar olumlu etki elde edilmesine kargin istenilen prognoz
diizeyine ulagilamadif: bildirilmektedir(18,21,65,67) .

Endojen opiatlarmn, 6zellikle 8-endorfinin her tiirlii stres kogulunda da saliniminn arttify
bilinmektedir (9). Stres swrasinda salinan B-endorfinlerin mast hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan 6zgiil reseptérlere baglanarak bu hiicrelerin degraniilasyonuna, dolayisiyla histamin
salimmina neden oldugu ve sahnan histaminin kardiyovaskiler sistem iizerinde fonksiyon
bozukluklan yapabilecegi bildirilmigtir (28) . Hemorajik sok da bir gesit stres etkenidir ve
benzer mekanizma ile mast hiicrelerinde degraniilasyona, dolayisiyla histamin salinimina
neden olmaktadir(4,61). Bu nedenle mast hiicrelerinden salinan mediyatérlerin ve 6zellikle
histaminin hemorajik sok fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilebilinir.

Biitiin bu bilgilerin 1151 altinda endojen opioterjik sistemi bloke etmenin yanisira, agir
hemorajik sokun ileri evrelerinde organizmanin zararina gahgabilecek histamin sahnmimin:
da azaltmanin, hemorajik sokta prognozu arttirabilecegi diigiiniilmil ve bu ¢aliyma

planlanmistir.

Endojen opioterjik sistemi bloke eden nalokson ile kombine kullamlmak iizere hem
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu engelleyen(61) hem de kardiyovaskiiler sistem
iizerinde olumlu etkilere sahip olan VIP (15,22,48) bu amagla segilmistir.

Yapuan kaynak aragtirmasinda da hemorajik gsokun afir sekillerinde bizim
digiindiigiimiiz gekilde bir fizyopatolojik mekanizmaya ve bunun dogrultusundaki bir tedavi

yaklasimina rastlanmamgtir.



GENEL BIiLGILER

Sok, kalp debisinin diigitklifii sonucu vital organlarin yeterince kanlanamamas ile
karakterize, akut bir dolagim yetmezligi tablosudur .Sokun klinikte en belirgin bulgularindan
biri kan basinci digiikligiidiir.okta herhangi bir nedene baph olarak dolasan kan
hacmindeki azalma ve kalp debisindeki diigme sok fizyopatolojisindeki degisikliklerin
gelismesindeki en 6nemli etkenlerdir (23,25,27).

Cok geéitli etkenler gok tablosu olusturabilmektedir.Etyoloji géz 6niine alinarak bir
simflandirma yapilacak olursa, sok 6 grupta incelenebilir.

1-Hipovolemik gok: Hemorajik sok,sivi ve elektrolit kaybina bagli olarak gelisen sok.

2-Kardiyojenik sok: Akut myokard enfarktiisii,pulmoner emboli,perikard tamponadi
vb... sonucunda geligen sok.

3-Septik sok: Endotoksik sok vb...

4-Anafilaktik sok :Penisilin alerjisi vb... sonucunda gelisen sok .

5-Norojenik sok: Apri,Merkezi Sinir Sistemi(MSS) hasari vb... gelisen sok.

6-Endokrin hastaliklara bagh gelisen sok: Akut siirrenal yetmezligi vb... sonucu gelisen
sok.

Bu sok gesitlerinden hemorajik sok yaralanmalar, trafik kazalan, cerrahi girigimler,
gastrointestinal kanamalar, dofum komplikasyonlar1 vb... durumlar nedeniyle klinikte
oldukega sik karsgilagilan bir sok ¢esitidir.

Hemorajik sok kaybedilen kan miktarina bagh olarak 4 evrede incelenebilir.

1-Pregok (Kompanze gok): Kan hacminin ani olarak %10-15 oraninda kayb klinikte
belirgin bulgu vermemektedir. Hafif tagikardi, kan basincinda hafif bir diisme, halsizlik ve
bag dénmesi goriilen belirgin bulgulardir.

2-Hafif derecede sok: Kan hacminin ani olarak %?20-25 oraninda kaybi sonucunda
olugmaktadir. Terleme, halsizlik, anksiyete, susama, tagikardi belirgin
bulgularidir.Ekstremiteler soguk ve soluktur.Idrar miktari azalmgtir.

3-Orta derecede sok: Kan hacminin ani olarak %30-35 oraninda kayb: sonucu
gelismektedir. Kan basincinda belirgin ditgme ve idrar miktarinda 6nemli derecede azalma
tipik bulgularidir.

4-1leri derecede sok (Afir hemorajik gok-Dekompanze gok): Kan hacminin ani olarak
%35 ve lzerindeki oranlarda kayb: sonucu gelismektedir. Kan basincinda ileri derecede
diigme, solukluk, siyanoz ,kollaps ve aniiri belirgin bulgulardur.

Hemorajik sok tedavisinde ilk amag geligen hipovoleminin diizeltilmesidir.Bu nedenle
en ideal tedavi yontemi kaybolan kan miktar: kadar kanmin hastaya geri verilmesidir.Kan
bulunamadifi zaman aym amagcla plazma, plazma genisleticileri (Dekstran 40-70) ve
%0.9’luk NaCl kullamlmaktadir.




Bu'tedavi yontemleriyle hafif ve orta derecedeki hemorajik soklarda istenilen diizeyde
bir iyilegmenin goriilmesine karsin, ileri derecedeki soklarda bazi hastalar bu klasik tedavi
yontemlerinden yarar gérmemekte ve sok tablosu giderek agirlagmaktadir.Viicudun tiim
kompanzasyon mekanizmalarinin iflas ettifi ve uygulanan vazopressér ajanlara yamt
alinamayan bu devre irreversibl gok olarak isimlendirilmektedir(25).Sokta irreversibilitenin
nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamams olmakla birlikte iizerinde yopun aragtirmalar
yapmaktadir. Simdiye kadar yapilmig olan ¢aligmalar sonucunda ileri siirilmiig
fizyopatolojik mekanizmalara girmeden 6nce,viicudun kan kaybina veya kan basincindaki
degisikliklere kars: gelistirdigi kompanzasyon mekanizmalarindan kisaca s6z etmek yararh
olacaktir.

Ortaya cikis siiregleri yoniinden kompanzasyon mekanizmalary; kisa siireli, orta siireli
ve uzunsiireli olmak iizere lige ayriimaktadir.$ekil 1’de bu kompanzasyon mekanizmalarinin
ortaya ¢ikig siiregleri agisindan birbirleri ile olan kiyas: verilmigtir(25,55).

1-KISA SURELI KOMPANZASYON MEKANIZMALARI: Birkag saniye ile birkag
dakika arasinda devreye giren mekanizmalar olarak su sekilde siralanmaktadirlar.

a-Baroreseptér yamti: Ozellikle arkus aorta ve karotid siniiste yerlegsim gosteren bu
reseptorler basing reseptorleridir ve kan basincindaki degisiklikleri medulla oblangatada
bulunan vazomotor ve kardiyoinhibitér merkezlere iletirler.Kan basincindaki azalmalar
arteryel baroreseptérlerden g¢ikan ve vazomotor merkezi inhibe eden uyarilan azaltarak
sempatik sistem aktivasyonuna, dolayssiyla periferik direncte artiga neden olmaktadir. Ayni
anda  kardiyoinhibitér ~merkezin de inhibe olmasiyla kalp atum sayisi
arttinlmaktadir.Vazokonstriksiyon en belirgin olarak deride,bébreklerde ve i¢ organlarda
gozlenmektedir. Bu mekanizmalar ile beyin ve kalp kanlanmasi sabit tutulmaya
cahgimaktadir.

b-Kemoreseptir yaniti: Aorta ve karotid arterlerde bulunan kemoreseptorler kandaki PO;
ve PCOy (H*) konsantrasyonuna duyarhdirlar.Buradan g¢ikan afferent lifler medulla
oblangatada bulunan solunum merkezinde ve vazomotor merkezde sonlanmaktadir.POp
azalmasiya da PCO7 artmas: sonucu uyarlan reseptérler solunum hizim ve vazokonstrikt6r
yamti arttirmaktadr.

¢-MSSiskemik yamtr: Vazomotor merkez bolgesindekikan akim beslenmeyibozacak kadar
azalirsa néronlar iskemiye direkt yanitla giiclii bir gekilde uyarilirlar. Uyarilmadakien énemli
faktorlerden biri kandaki PCO (H*) konsantrasyonunun artmasicdir. Doku hipoksisi
sonucu geligen laktik asidozisin de vazomotor merkezin uyarimasinda katkisi oldugu
diigtiniilmektedir(23).




2-ORTA SURELI KOMPANZASYON MEKANIZMALARI: Birka¢ dakika ile birkag
saat arasinda devreye giren mekanizmalar olarak su gekilde siralanmaktadirlar.

a-Transkapiller siv1 gegigi: Kapiller sistem ile insterstisyel bélge arasinda siirekli bir sivi
aligverigi olmaktadir Bu bolgedeki sivi defiisimine etki eden kuvvetlerden biri kapiller sistem
igindeki hidrostatik basingtir.Hidrostatik basing artigi,insterstisyel alana gecen plazma
miktarin artirirken,bu basincin diigmesi sivi gegigini azaltmaktadir Béylece dolagan kan
hacmi siirekli olarak sabit tutulmaya ¢ahsilmaktadur.

b-Stres gevgeme yanitr Damarlarin,iglerindeki basing ve hacim degisikliklerine giderek
uyum gostermesi olarak bilinen bu kompanzasyon mekanizmasi, ancak ¢ok dar simrlar
icerisinde etkili olmaktadir.Kan hacminin %30 ve iizerindeki artiglarinda yada %15 ve
tizerindeki kayiplarinda bu mekanizma devre digi kalmaktadtr.

c-Renin-Anjiyotensin sistemi: Renin, bébrekte jukstaglomeriiler apareyde sentezlenip
depolanan ve bébrek arter basincindaki diigiigler ile tiibiiler limendeki iyon konsantrasyon
degisiklikleri (Na* ,Cl-) sonucunda salinan bir proteazdir.Renin, a-globulin yapisinda olan
ve karaciferde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin-I’e gevirir. Akcigerlerde bulunan
konverting enzimi ile de anjiyotensin-I, anjiyotensin-II’ye ¢evrilmektedir.Bu bilesik bilinen
en giiclit vazokonstriktér ajandir.Ayrica aldosteron salgisini da artirmaktadir.Sonugta
gelisen vazokonstriksiyon ve artan su-tuz tutulumu ile kan hacmi sabit tutulmaya
calisiimaktadir.

3-UZUN SURELI KOMPANZASYON MEKANIZMALARI: Birkag saat ile birkac giin
arasinda devreye giren mekanizmalardir ve ii¢ béliimde incelenmektedirler.

a-Bobrek sivi-kontrol sistemi: Arteryel basincin uzun siireli kontrol mekanizmalar arasinda
en 6nemli yeri tutan sistemdir.Arteryel basing yitkseldigi zaman, basing artigi dogrudan
dogruya bobrefie yansimakta ve gikarian su - tuz miktar: artiridmaktadir. Basing diiirezi ad
verilen bu olay ile, ekstraselliiler sivi ve kan hacmi azaltilmaktadir. Bunun tersine kan basinci
diigtiigli zaman bobreklerden atilan su ve tuz miktar: azaltiimakta ve dolasan kan hacmi
artirdmaya ¢alistimaktadar.

b-Vazopressin: Bébrekten su geri emilimini artirier etkisinin yamisira, bir miktar da
vazokonstriktor etkisi olan hipofiz arka lob hormonudur.Vazopressin inhibisyonu
yapildifinda, kan basincinda belirgin digiigler gézlenmesi, bu hormonun asil gérevinin
mevcut kan basincim korumak oldugunu diigiindiirmektedir.

c-Aldosteron: Siirrenal bezin zona glomeruloza tabakasindan anjiyotensin-II etkisi ile
salgilanan ve bébrekten sodyum geri emilimini artiran bir hormon olan aldosteron, etkisini
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kan kayiplarinin ilk 30 dakikasindan sonra gdstermektedir.Bu nedenle kan kayiplarinin ilk
dakikalarinda gorillen sodyum tutulumunun artmasindan bobrekteki hemodinamik

depisikliklerin sorumlu oldugu diigiiniilmektedir.

°r
'7': I
' £
11 3
10 i : o/
' ")/... vy
o] : 5
| R, ~
8 - | 3
. a
= Baroreseptor o
74 = | Y
[ g
6 < l y
i
s 6 l
8 KemoreSEwr
44 € I —
£
= {efo
34 8 l Afdg——-_\\
o ‘
24 § I Gevgeme = ’ <
< S - J iksi
l Stre ozokomsirikelvon TR e —— ——
I 1 . S
REMP- T — —_—— -
0- I T T T T T Y T T T T T
0 15 30 1 2 4 6 16 1 2 4 B———-=00
soniye dakika giin

Sekil 1: Kan kabina veya kan basincindaki depigikliklere kargt organizmada gelisen
kompanzasyon mekanizmalarimn ortaya gikis siiregleri agisindan birbirleriyle olan

kiyast.



IRREVERSIBL SOK

Agir kan kayiplari sonrasi geligebilen bu dénemde yapilan sivi replasmanina ve
uygulanan vazopressor ajanlara kargin Kalp Dakika Atim Hacmi (KDAH) diigiikliigii devam
etmekte ve hasta soktan ¢kamamaktadir(25).Bu doénemin etyolojisi ve igerdigi
fizyopatolojik degisikliklerden bazilar yapilan aragtirmalar ile agiklanmaya ¢aligilmig fakat
kesinlik kazanmamigtir.Bu dénemde birgok zararh pozitif feed-back mekanizmanin olaya
kangtis bir gergektir.Ornegin, agir serebral iskemi sonucunda beyindekivazomotor merkez
depresyonunun giderek artmas: periferik diren¢ ve kalp hizinda azalmaya neden
olmaktadir.Geligen bu durum da beyindeki iskemiyi daha da arttirmakta ve boéylece kisir
bir déngii olugmaktadir.Bu tip zararh pozitif feed-back mekanizmaya diger bir érnek de
myokardiyal depresyondur.Afiir hemorajik sokta koroner damarlarin geniglemesine kargin
gelisen hipotansiyon ve dolagim bozuklugu koroner kan akimini azaltmakta boylece ilerleyen
myokardiyal yetmezlik soku daha da arttirmaktadir(23).Buna ilaveten artan doku hipoksisi
ve doku perfiizyon bozuklugu sonucunda gelisen laktik asidoz, katekolaminlerin myokard
ve damar sistemi iizerinde olugturdupu yanitlarda azalmaya neden olmaktadir(27).Son
yillardaki genel goriige gore sokun irreversibl dénemi, venillerin daralmig olmasina kargin
prekapiller sfinkterlerin genisledifi ve periferik gollenmenin arttift dénem olarak kabul
edilmektedir(23,27j.Bu nedenle irreversibl donemde prekapiller sfinkterler ile postkapiller
bélge arasindaki iliskinin biiyiik 6nem tagidig ditgiiniilmektedir.$ekil 2’de hipovolemik gokta
kilit noktast olan bu mikrosirkiilasyon bolgesi verilmistir. Hemorajik sokun irreversibl
doneminde prekapiller sfinkterlerin gevsemis olmasina kargin veniillerin daral kalmasinin
nedeni heniiz tam olarak agiklanamamigtir.Bu konuda histaminin mediyator olarak rol
oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir(27,61).

gercek kapillerier
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Sekil 2: Kapiller dolapim bolgesinin sematik yapisi. 6



Agir hemorajik sokun gelisiminde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar
aydinlatmak amaci ile yofun aragtirmalar yapumaktadir.

Mattheyse ve ark. gelisen hiicresel d'uzéydeki hipoksi sonucunda doku kreatin fosfat
diizeylerinde azalma oldupunu ve glukoz kullammimin bozuldugunu, ayrica gelisen doku
hipoksisinin lizozomal enzim aktivitesini arttirdifini ve bunun da hiicre hasarina yol agarak
sokun afirlagmasinda 6nemli bir faktér olabilecepini ileri siirmiglerdir (44). Horton ve ark.
ise agir hemorajik gokta yetersiz doku perfiizyonu sonucunda gelisen myokardiyal hiicre zar1
hasarindan oksijenden olusan serbest radikalleri sorumlu tutmuglardir.Dahasi, bu’
aragtiriclar yapilan sivi replasmaninin iskemik dokularda serbest radikal olusumunu daha
da hizlandirarak iskemik hasar: arttiracagini savunmaktadirlar(26). Alemayehu ve ark. agir
hemorajik sokta barsaklardan myokard depresan faktér ve tromboksan-As sahniminin
arttifim, yapilan sivi replasmanina kargin bu faktérlerin salimminin devam ettigini ve bu
maddelerin kardiyovaskiler sistem iizerindeki olumsuz etkilerinin, doku hipoksisinin
ilerlemesi ve sokun afirlagsmasinda énemli rol oynayabilecegini gostermislerdir(2).

Bir grup arastirmaci da agir hemorajik sokta doku hipoksisinin afirlagmasi ve irreversibl
déneme gegisten, ileri derecede diigen kan basinci nedeniyle 6zellikle kapiller dallanma
bolgelerinde olugan l6kosit tikaglarini sorumlu tutmaktadirlar.Bu aragtirmacilar tikaglarin
ilk 6nce beyin dokusunda iskemik hasar yaratacagini ve bu iskeminin de sistemik dolagimi
bozarak gsoku daha da afirlagtiracaf goriigiinii savunmaktadirlar(68,69). Barressa ve
Schonbein afir hemorajik sok olusturulmug sicanlar iizerinde yaptiklan bir aragtirmada,
dolasimda bulunan NBT-pozitif (Nitro Blue Tetrazolium) graniilositlerin sayisinin arttigin
ve bu hiicrelerin siiperoksit anyon radikali olugumunda rol oynadifim, olugan radikallerin
endotel hiicre hasarinin geligmesinde ve irreversibl déneme gegigte bir faktor olabilecegini
ileri siirmiiglerdir (7). Bu aragtiriclar ayrica deney 6ncesi dolagimda NBT-pozitif graniilosit
sayisinin yitksek oldugu deneklerde olugturulan hemorajik sok modelinde mortalitenin
yiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Yukarida sayian fizyopatolojik mekanizmalardan farkh diger bir goriis de, agir
hemorajik sokta gastrointestinal sistem mukozasindaki hasara bagli olarak bariyerin
bozulmasi sonucunda gelisen bakteriyemidir(57).Kana kolayhkla gegtigi ileri siiriilen bakteri
ve toksinlerin prekapiller sfinkterde felce neden olarak sok tablosunu afirlastirabilecegiileri
stiriilmektedir.

Son yillarda endojen opioterjik sistemin de hemorajik sok dahil tiim gok cesitlerinde
sokun fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadif diisiiniilmekte ve iizerinde yogun aragtirmalar
yapilmaktadir (8,9,21,24,28,44,49,63,65,67).



1970’lerin baginda MSS’de morfin ve benzeri ilaglarin etkiledigi opioterjik reseptérlerin
varlifinin radyoligand baglama yéntemleriyle gosterilmesi, beyindeki bazi alanlarin
elektriksel uyariimas: ile analjezi olugmasi ve bu etkinin opioid antogonistleri ile
6nlenebilmesi, MSS’de opiat benzeri endojen maddelerin bulundugunu gdstermigtir(30).
Daha sonra beyinden metionin-enkefalin(met-enkefalin) ve losin-enkefalin  (l6-enkefalin)
adinda iki pentapeptid izole edilmigtir. Enkefalinler daha ¢ok interndronlar olmak iizere tiim
beyin dokusunda yaygin olarak yerlegim gostermektedirler. Internéronlar beyin sapy, limbik
sistem, striatum ve hipotalamus gibi otonomik diizenleyici etkiye sahip bélgelerde yaygin
olarak bulunmaktadirlar(9).Ayrica bu peptitlerin agn ile ilgili yolaklarda néromediyatér
olarak gérev yaptifi kamtlanmgtir ($0) .Daha sonra da hipofiz 6n lobundan ACTH ile
birlikte salinan ve 6nciil maddesi B-lipotropin olan, 8-endorfin izole edilmistir. Enkefalinlerin
beyinde yaygin olarak bulunmasina kargin, B-endorfin hipotalamusta ve 6zellikle n.arcuatus
bolgesindeki néronlarin hiicre gévdelerinde yogun olarak bulunmaktadir(9).1979 yihnda da
domuz beyninden dinorfin adi verilen ve diger endojen peptitlerden daha potent bir peptid
izole edilmigtir.Dinorfin, medulla spinalis, arka hipofiz, hipotalamus,hipokampus ve
duedonumda yofun olarak bulunan bir peptitdir.Endorfin, enkefalin ve dinorfin gibi
peptitlerin tiimiine endojen opioid peptitler ad: verilmektedir.

Radyoligand baglama yéntemleriyle in vivo olarak yapilan ¢aligmalar ile gesitli dokularda
birden fazla tipté:opioid reseptér bulundugu gésterilmigtir (30).Bugiine kadar saptanan
reseptorler: mii (M), kappa (x),sigma (8), delta (o) ve epsilon (¢) olmak iizere beg gesittir. Mii
reseptorleri kilgitk dozda verilen morfinin supraspinal analjezi, 6fori, solunum depresyonu
gibi etkilerinin ortaya ¢tkmasindan sorumlu olan res6pterlerdir . Mii reseptérlerinin dogal
ligandinin olasihikla B-endorfinler oldugu digiinilmektedir ( 23 ) Kappa reseptorleri spinal
diizeyde analjezi,disfori,uyku, haliisinasyon gibi etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu ve
6zgiil agonisti dinorfin olan reseptérlerdir.Sigma reseptorleri ise solunum merkezi ve
vazomotor merkezi uyarabilen reseptérlerdir. Delta reseptorii olarak adlandirilan dérdiincii
tip reseptorlerin 6zgiil agonisti enkefalinlerdir.Besinci tip olan ve itk defa sican vas
deferensinde varlif g6sterilen epsilon reseptdoriiniin en etkin agonisti ise §-endorfindir (30).

Morfin tiim opioid reseptérler iizerinde agonist etki gostermektedir.En fazla derecede
etkinlik gosterdigi reseptdr tipi mii reseptérleridir.Nalokson ise tam bir antagonisttir ve tilm
opioid reseptérleri bloke etmektedir Etkinlik derecesinin reseptor tiiriine gore farkhlik |
gosterdigi bildirilmigtir. Naloksonun antagonistik etkisine en duyarl olan reseptor tipi mii
reseptoridiir (30).

Morfin hipotalamik niikleuslar ve beyin sapina etki ederek parasempatik aktiviteyi
artiran, sempatik aktiviteyi ise azaltan ve bu etkilerinden dolay1 kardiyovaskiiler sistem
tizerinde hipotansiyon,bradikardi vb... gibi belirgin etkiler gdsteren bir maddedir (9),.



Hipotansiyon gelisiminde ayrica gerek morfinin gerekse endojen opioidlerin neden oldugu
mast hiicresi degraniilasyonunun dolayisiyla salinimi artan histaminin de 6nemli bir faktor
olabilecegi diisiinilmektedir (4,9,14,39,59).

Endojen opioterjik sistemin,genelde viicudu digardan ve icerden gelen zararh etkilere
karsi korumakla gérevli 6nemli bir savunma sistemi olabilecegi ileri siiriilmektedir
(46).Yapilan gesitli aragtirmalarla stres gibi kosullarda bu sistemin aktive olabilecegi
gosterilmistir (9,43,49,62,67).

Hemorajik sok da organizma igin bir gesit strestirEndojen opiatlarin, 6zellikle
fp-endorfin konsantrasyonunun hemorajik sokta yitkseldigi ve fizyopatolojide 6nemli rol
oynadifi savunulmaktadir (8,9,21,28,44,49,51,63). Bir¢ok aragtirmaci endojen opiatlarin
agir hemorajik soktaki rollerini ve 6zellikle zararh olabilecek etkilerini incelemiglerdir.

Lechner ve ark., hemorajik sokta saliim artan endojen opiatlarin kalpteki
B-reseptorlere baglanip katekolaminlerin etkisinin ortaya ¢ikmasim 6nleyerek myokard
kasilma giicinde ve KDAH de azalmaya neden olabileceklerini ileri siirmiiglerdir
(37).Mclntosh ve ark.ise hemorajik gsokta plazmada konsantrasyonlari artan
opioidlerin,dogrudan adrenal kromaffin hiicrelerine etki ederek katekolamin salgisim
azaltabileceklerini géstermiglerdir(45). '

Diger bir grup aragtirmact da maymunlar izerinde yaptiklari caligmalar
sonucunda,endojen opioidlerin gerek merkezi gerekse periferik mekanizmalar ile
kardiyovaskiler sistem izerinde belirgin deprese edici etki gosterebileceklerini ileri
stirmiiglerdir(33).

Jankovicve ark.hemorajik gokta plazmada $-endorfin diizeyinin yiikseldigini ve
f3-endorfinin mast hiicreleri yiizeyinde bulunan opioterjik reseptérlere baglanarak histamin
salverilmesine neden oldugunu ve salinimi artan histaminin de kardiyovaskiiler sistem
tizerinde olumsuz etkiler yaratarak gokun afirlagmasina ve mortalitenin yilkselmesine neden
olabilecegini savunmaktadirlar (28) .Bu aragtirmaciara gore histamin salinimi mii, kappa
ve delta reseptorleri tizerinden olmaktadir.

Bernton ve ark.yaptiklan gegsitli aragtirmalar sonucunda, endojen opioterjik sistemin
hemorajik sok dahil tiim sok ¢esitlerinde fizyopatolojide 6nemli rol oynayabilecegini
digiinmiigler ve bu sistemin goktaki olumsuz etkilerini incelemiglerdir.Bu aragtirmacilar
dolasim sokunda artan endorfin ve enkefalinlerin sempatoadrenomediiller aktiviteyi ve aym
zamanda katekolaminlere olan reseptér duyarlithgini azaltabilecegini gostermiglerdir (9).

Tiim bu bilgilerin 1181 altinda birgok arastirmaci, hemorajik sokta belli bir siireden sonra
organizmanin aleyhine ¢aligmaya baglayan endojen opioterjik sistemi bloke etmeyi



diigiinmiis ve bu amag¢ dogrultusunda saf bir opioid antagonisti olan naloksonu
kullanmiglardir.Naloksonun gesitli yararh etkiler géstererek prognozu yiikselttigini savunan
aragtirmacilar, naloksonun olumlu etkilerini su sekilde agiklamaktadirlar.

Amir, Tuggle ve ark., nalaksonun sempatomediiller aktiviteyi ve salhnan katekolamin
miktarim arttirarak opioidlerin neden oldupu kardiyovaskiiler deprese edici etkiyi
azalttyginy, sahip oldupu pozitif inotropik etkiyle de kalbi koruyucu nitelikte oldupunu ileri
stirmilglerdir (3,63). Gurrl ve ark.,Lechner ve ark. ise naloksonun katekolaminlere olan
duyarlihf artirarak, hemorajik sokta kardiyovaskiiler sistem iizerinde ofumlu etki
gosterdigini savunmaktadirlar (24,36).Bir grup aragtirmaci da, naloksonun venéz doniig ve
KDAH’y1 artirarak dolasimin siirekliligini sagladifini ve bunun da prognoz iizerinde olumlu
etki gosterdigini ileri sirmiiglerdir (37,62).

Naloksonun dolagim sistemi iizerindeki olumlu etkisini savunan diger bir gorilg de,
naloksonun kapiller dolagim sisteminde mikrosirkillasyonu diizenleyici ve ortalama arter
basincim sabit tutucu etkiye sahip oldupu yéniindedir (69).Naloksonun prognozu arttirdigi
yoniinde goriis bildiren bir grup aragtirmaci da, naloksonun bu etkisini membran
stabilizasyonu yapmasina ve myokardiyal depresan fakt6r salimmim engellemesine
baglamiglardir (44).

Tiim bu olumlu sonuglara kargin bazi aragtirmacilar ise yaptiklar ¢aligmalar ile afir
hemorajik sokta naloksonun tek bagina ya da sivi replasmamiyla birlikte kullaniimasinin
prognoz iizerinde belirgin bir etki géstermedigini ileri siirmiiglerdir (18,21,65,67).

Yaptigimiz bir 6n ¢caligmanin ve kaynak aragtirmasinin dogrultusunda, stres ve benzeri
kosullarda salintm artan endojen opioidlerin mast hiicrelerinde degraniilasyona neden
olabilecekleri g6zéniine alinirsa, bu hiicrelerden salinan histaminin afir hemorajik sokun
fizyopatolojisinde 6nemli bir role sahip olabilecegi diigiiniilebilir (4,28,61).

Histamin 2-(4-imidazol) etilamin yapisinda ve L-histidinden dekarboksilasyonla olugan
bir biyolojik amindir.Inflamatuar ve alerjik yanitlarda rol alan ayrica MSS’de yaygin olarak
bulunan histaminin burada nérotransmitter veya néromediilatér olarak gérev yaptigina
inanmaktadir (29).Histamin, biyolojik etkilerini hiicre zarinin yiizeyinde veya hiicre
icerisinde bulunan 6zgiil reseptérlere baplanarak géstermektedir.Su anda bilinen iki gesit
histamin reseptorii Hy ve H reseptorii olarak adlandirlmaktadir Histamin, H reseptérleri
iizerinden olan etkilerini hiicre ici siklik-AMP (c-AMP) konsantrasyonunu arttirarak
gostermektedir.Hy reseptérleri iizerinden goriilen etkilerin ise hiicre ici siklik-GMP
(c-GMP) artigina bagh oldugu diisiiniilmektedir (29).Histaminin etkiledigi baghca yapilar;
diiz kas, kalp kasi, endotel ve sinir hiicreleri ile midenin salgi hiicreleridir.Insanlarda,
histaminin intravenéz uygulanmas: sistolik ve diyastolik kan basinglarinda belirgin
diigmelere neden olmaktadirBu etki histaminin arteriyol ve prekapiller sfinkterler
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iizerindeki direkt vazodilatator etkisi sonucunda olugmaktadir.Histamin, kardiyovaskiiler
sistem tizerindeki etkilerini hem Hy hem de H» reseptérlerini kullanarak olusturmaktadir
(29).

Histaminin en bilyiikk kaynag mast hiicreleri ve bazofillerdir.Mast hiicreleri, mukozal
(T-dependent) ve bap dokusu mast hiicreleri olarak iki gesittir(53). Mast hiicrelerinde
sentezlenen ve depolanan graniillerde, histaminin yaninda heparin, l6kotrien ve VIP gibi
maddeler de bulunmaktadir (29,53). Mast hiicreleri belli uyaranlar sonucunda degraniile
olarak iglerindeki maddeleri hiicre disina salgilarlar.Mast hiicrelerinin salgiladiklan
maddelerin, o6zellikle histaminin fonksiyonlar1 iizerinde ¢ok cesitli aragtirmalar
yapimaktadir.Bu gahsmalar ile, histaminin yukarida sayilan etkilerine ek olarak, immiin
sistemi diizenleyici etkiye, dokularin bilyiime ve onanmm kolaylagtinc: etkiye ve
hormonlarin sahnmasinda uyaric: etkiye sahip oldugu bildirilmistir(66).Histamin igin en
bilyitk kaynak olan mast hiicreleri, viicudun basing ve travmaya maruz kalan bc’ilgelerinde,
kan damarlaninda ve  6zellikle bifurkasyon  bélgelerinde  bol  miktarda
bulunmaktadxr(29).Ayrxca mast hiicrelerinin sempatik gangliyonlarda da bol miktarda
bulunmasi bu hiicrelerin bir paranéron olabilecegini ve bu bolgelerde modiilasyon gorevi
gorebilecepi goriigiini desteklemektedir (66).Mast hiicrelerinin hipotalamus ve arka
hipofizde de yogun olarak bulundugu ve arka hipofizdeki histaminin kaynafinin biyiik
oranda mast hiicreleri oldugu ileri siiriilmektedir (23,61).

Mast hicrelerinin iclerindeki c-AMP konsantrasyonunun azalmasi sonucunda
degraniile olduklar: yapilan caligmalar ile gosterilmistir (19).Bu nedenle,hiicre i¢i c-AMP
konsantrasyonunda degisiklik yaratabilecek ajanlar, mast hiicreleri ig¢indeki graniillerde
depolanmig olan gesitli mediyatérlerin ve o6zellikle histaminin salinimi izerinde etkili
olabilmektedirler.

Etkisini hiicre i¢i c-AMP dizeyini yiikselterek gosteren bir madde olan
VIiP’in(22,38,42,60) mast hiicrelerinden olan histamin salmmm  engelledigi
bidirilmistir(16).Cesitli aragtirmacilar mast hiicreleri icinde de VIP bulundugunu ve hiicre
i¢inde bulunan VIP’in histamin saliverilmesi ve genel anlamdaki degraniilasyon iizerinde
modiilatér etki gosterebilecegini ileri siirmiiglerdir (1,16).

VIP ilk defa 1970 yihinda Said ve Mutt adh iki aragtirmac: tarafindan domuz ince
barsagindan izole edilmistir.28 aa.igeren, sekretin ve glukagon ile yapisal benzerlik gisteren
bu peptid, 6nceleri yalmzca sindirim sisteminde gorev yapan bir hormon gibi ele
alinmigtir.Fakat sonradan yapilan birgok ¢aligma, bu peptidin sindirim sistemine ek olarak
bir¢ok dokuda yaygin olarak bulundugunu ortaya koymustur(54,60).Merkezi ve periferik
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sinir sisteminde, kan dolagiminda, akcifer, mesane,prostat ve iiriner sistemde yaygin olarak
bulunan ViP’in bir hormondan ¢ok, bir néromodiilatér veya nérotransmitter gibi gérev
yaptif1 digiiniilmektedir (10,15,54) .

Son yillarda akcifer ve barsaklarda, bilinen klasik adrenerjik ve kolinerjik sinirsel
yolaklara ek olarak ne adrenerjik, ne de kolinerjik olan iigiincii bir sinirsel yolaktan s6z
edilmektedir(NANC =nonadrenergic-noncholinergic).Akcigerlerde bu yolagin olasi
norotransmitterinin VIP oldupu iizerinde kuvvetle durulmaktadir (6).Ayrica yapilan
elektron ‘mikroskobik ¢aligmalar ile VIP’in kolinerjik néronlarda asetilkolinin (Ach)
ko-transmitteri oldupu ve kolinerjik néronlardaki VIP’in Ach serbestlegmesi ve etkisi
tizerinde modiilator rol oynadif gésterilmistir(31,54).

ViP,1983 yiinda adina uluslararas: bir kongrenin diizenlendigi ve olduk¢a kompleks
etkilere sahip bir maddedir.Bu nedenle etkilerini agifa ¢tkarmak amaciyla iizerinde yoBun
calismalar yapimaktadir. Etkileri periferde ve MSS’de olmak iizere iki grupta
incelenmektedir.

Periferik etkiler: Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri ayrintili olarak incelenmis
etkilerinden biridir.VIP’in beyin ,koroner,akcifer ve splentik bolgedeki kan akimin
arttirdiffnn (10,48,54,60),bu etkinin adrenerjik, kolinerjik, seratonerjik gibi sistemlerden
bagimsiz oldugu ve etkinin dofrudan damar diiz kaslan tzerindeki 6zgil reseptérler
tizerinden,hiicre igi c-AMP artig1 sonucunda ortaya giktifi gésterilmistir (38,42,56,60).Fraze
ve ark.,saghkh gonilliller iizerinde yaptiklan bir aragtirma ile, ViP’in KDAHy1 %30-40
oraninda arttirdifiny, sistolik basincin ayn1 kalmasina kargin diyastolik basinct %15-20 ve
periferik direnci %25-30 oraninda azalthifim saptamiglardir(22). Ayrica gerek bu
aragtirmacilar gerekse Clark ve ark.,VIP’in kalp iizerinde pozitif-inotropik etkiye sahip
~oldugunu da belirtmislerdir (15,22).Uddman ve ark.periferik damarlar etrafinda,ézellikle
arterioler bélgede VIP iceren néronlarin bol miktarda bulundupunu ve VIP’in kapiller
diizeydeki kan akimim diizenlemede énemli rolii olabilecegini ileri siirmiiglerdir(64).

Suzuki ve ark.ise beyin damarlarinin VIP igeren néronlarla innerve edildigini ve beyin
kan dolagiminda ViP’in 6nemli bir nérotransmitter olabilecegini ileri siirmiiglerdir(60).

ViP’in ayrica brong diiz kaslan iizerinde gevsetici (35,47), mide asit salgisin1 azalca
(54), barsaklardan ve safra kesesinden olan salgiy1 (20,34), tiikritk salgisin1 (40), pankreastan
olan bikarbonat salgisin1 (11), adrenal medulladan olan katekolamin salgisini (41,42) ve
renin salgisin1 (13,17,50) arttinicr etki gosterdigi yapilan gesitli caligmalarla gésterilmistir.

MSS iizerinde yapilan ilk cahigmalar, VIP’in bu sistemdeki anatomik dagilim iizerinde
yopunlagmigtir.Son yillardaki gahgmalar ise VIP’in MSS ve hipofiz fonksiyonlan iizerine olan
olas: fizyolojik roliinii aydinlatmaya yénelmistir. VIP’in MSS'deki anatomik dagihim ele
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alinacak olursa, beyinde en yiiksek oranda serebral korteks, amigdala, hipokampus,
hipotalamus ve beyin sapt gibi bélgelerde bulundugu gosterilmigtir(54).VIP igeren
néronlarin hipotalamusta bol miktarda bulunmas: ve anterior bélgeden posterior alana
dogru bir gradiente sahip olmasi, 6n hipofiz ve hipofizyel portal kanda oldukga yitksek oranda
bulunmasi, VIP’in hormon salgs: iizerine hipotalamus yoluyla dolayh, én hipofiz yolu ile de
dogrudan etkili olabilecegini diigiindiirmektedir(54,58). Ayrica igaretlenmis VIP ile yapilan
caligmalarda VIP’in hipotalamusta dorsomediyal niikleus ve n.arcuatus gibi néroendokrin
fonksiyonlara sahip bélgelere yogun olarak baglandifinin gosterilmesi yukandaki savi
desteklemektedir(54).N6roendokrin fonksiyonlar iizerindeki etkileri heniiz tam olarak
agiklia kavusmamg olmakla birlikte, VIP’in hipotalamus yoluyla somatostatin salgisini
inhibe ederek biiyime hormonu salgisini ve hipofize dogrudan etki ederek prolaktin salgisint
arttinicr etkide oldugu bugiin kesin olarak saptanmgtir (54,58).

Ayrica medulla oblangatadaki baroreseptér merkezi olan n.traktus solitarius’ta viP
iceren néronlarin bulunmas: VIP’in kan akim diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip
olabilecegini diigiindiirmektedir (54).Yukarida sayilan etkilerinden farkh olarak VIP’in
davramg tizerindeki etkileri de arastirilmig ve stres sonucunda geligebilecek istenmeyen
bircok davranisin VIP kullamlarak énlenebilecegi ileri siiriilmigtiir (54).
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MATERYAL-YONTEM

Kullanilan Arag ve Gerecler
- Narco-Biosystem MK III-S, 3 kanalli fizyolojik kaydedici
- Narco-Biosystem P-1000B, Basing ¢evireci
- PE-50 Polietilen kateter
- Istk mikroskobu ve fotomikroskop

Kullanilan Kimyasal Maddeler
- Vazoaktif Intestinal Peptid (VIP) [sigma V-3628)
- Nalokson hidroklorid [sigma N-7758]
- %0.9 NaCl [Baxter]
- %7.5 NaCl (NaCl Merck kullanilarak hazirlanmagtir.)
- Uretan [Merck]

YONTEM

Deney hayvam olarak Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dahnda
standart besin ile yetigtirilmis, 180-250g. arasinda 60 adet albino sican
kullamlmigtir.Deneyler 9 grupta gergeklestirilmigtir.

1.Grup: %40 kan kaybi olugturulan ve hi¢bir tedavi yéntemi uygulanmayan grup. (n=10)

2.Grup: %40 kan kayb1 olugturulduktan sonra %0,9 NaCl uygulanan kontrol grubu, -
(n=6) v
3.Grup: %40 kan kayb: olugturulduktan sonra hipertonik s tedaViSi(%?.S NacCl)
uygulanan grup. (n=6)
4.Grup (n=6), 5.Grup (n=6), 6.Grup (n=5), 7.Grup (n=5) : Ce§1th dozlarda VIP +
Nalokson kombinasyonlarinin uygulandift gruplar. '
8.Grup: Alinan kam geri verilen grup. (n=8)
9.Grup: Kan ile birlikte VIP + Nalokson kombihasyonu verilen grup. (n=8)

Sicanlar iiretan ile ( 1,5 mg.kg-1) intraperitoneal olarak anesteziye edilmistir. Denekler
prognoz yoniinden degerlendirilecekleri i¢in endotrakeal entiibasyon yapilmadan.spontan
solunuma birakilmigtir. Eksternal bir lamba aracih ile viicud sicakhklan 36-370C’de sabit
tutulmaya ¢ahisilmig ve aralikh olarak rektal sicaklik kontrolii yapilmugtir,

Kan basincimin yazdirilmasi amaciyla usuliine uygun bir gekilde izole editen sol karotid
arter PE-50 kateter araciliityla kaniile edilerek Narco-Biosystem 1000-P basing ¢evirecine
baglanmig ve kaydedicinin kalibrasyonu (Narco-Biosystem MK-III-S) 2.5 cm 100mmHg
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basinca - egdeger olacak gekilde yapilmigtir. Kayitlar 1 cm.snl kamt hizinda
yazdirlmigtir Kalp hizlari  yazdirilan  kan basinglan kayitlarindan  yararlamlarak
hesaplanmagtir.

Ikinci bir katater sol juguler vene kan ahmu,ilag,sivi ve kan geri verilmesi amaciyla
yerlegtirilmigtir .Ven kanillasyonunu takiben denekler 200 iU.kg-! dozuyla heparinize
edilmiglerdir. Yapilan birkag 6n deneme ile kanama komplikasyonunun gézlenmemesi
sonucunda bu doz heparinizasyon amaciyla segilmistir.

Denekler tizerindeki kaniilasyon islemleri tamamlandiktan sonra stabilizasyon amaciyla
30 dakika siireyle beklenmig ve bu siirenin sonunda deneylere baglanmagtir.

Hemorajik $ok Protokolii

Deneklerden alinacak kan miktarinin hesaplanmasi,toplam kan hacmi 75 mlkg-1 degeri
esas ahnarak yapilmigtir. Afir hemorajik sok olugturmak amaciyla her bir deney hayvan
i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan toplam kan hacminin % 404 3’ 20 dakikahk bir siire igerisinde
alinmigtir. Kan alimmm takiben 30 dakikalik ikinci bir stabilizasyon siiresinin sonunda
deneklere gesitli tedavi protokolleri uygulanmagtir.

Hemorajik sok donemi sonrasi uygulanan protokoller

1.Grup: %40 kan kayb: olusturulduktan sonra hicbir tedavi yéntemi uygulanfnadan
yalnizca yasam siirelerinin gézlendigi grup.

2.Grup: (Kontrol grubu). 4-5-6-7’nci gruplara uygulanan ila¢ kombinasyonlar toplam
1ccigerisinde verildigi i¢in, bu gruba kontrol amaciyla sadece 1 cc %0.9’luk NaCl verilmigtir.

Bundan sonraki gruplar gesitli tedavi yontemlerinin uygulandif gruplardir.

3. Grup: Hipertonik sivi1 (% 7.5 NaCl) uygulamasinin yapildifa grup.

4. Grup: 2 mgkg-! nalokson + 190 ngkg-1 VIP kombinasyonunun uygulandiph grup.
5. Grup: 2 mg.kg-1 nalokson + 19 ng.kg-! VIP kombinasyonunun uygulandig grup.

6. Grup: 5-’mg.kg'1 nalokson + 190 ng.kg-1 VIP kombinasyonunun uygulandig1 grup.
7. Grup: 5 mgkg-1 nalokson + 19 ngkg-1 VIP kombinasyonunun uygulandifi grup.

8. Grup: Alinan kani tekrar geri verilen bu grupta, heparinize enjektor i¢ine alinmig kan
30 dakikalik stabilizasyon dénemi siiresince 370C ’lik banyoda saklanmig ve bu dénem
sonunda toplam 10 dakika igerisinde deneklere geri verilmigtir.

9. Grup: Bu gruba 8. grup protokolii aynen uygulandiktan hemen sonra 5 mgkg-1
nalokson + 190 ng.kg-1 VIP kombinasyonu verilmistir.
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Ortalama Arteryel Kan Basiglarindaki (OAKB) degisiklikler, deneklerin ilk
stabilizasyon doéneminden baglayarak, kan kayiplarinin %10, %20, %30 ve %40 ’hk
dénemlerinde ve ikinci stabilizasyon dénemini takiben uygulanan cesitli tedavi
yontemlerinden sonraki 5, 15, 30 ve 60’inc1 dakikalarda kaydedilmistir.60 dakikalik donemin
sonunda yasayan denekler uygun sekilde kapatildiktan sonra yagam siireleri yoniinden 24
saat siireyle gozlenmig, 24 saat ve iizeri yagayan deneklerin prognozu %100 olarak kabul
edilmigtir.

11k 24 saat icerisinde 6len deneklerin beyin ve deri alt: doku biyopsileri %10’luk nétral
formalin icine alinmig ve daha sonra bu dokular mast hiicresi degraniilasyonu y6niinden
histolojik olarak incelenmigtir.

Mast hiicrelerinin histolojik degerlendirmesi

%10’ luk notral formalin ile fiksasyonu yapilmis ve parafinle bloklanmig doku
érneklerinden alinan kesitler mast hiicrelerinin gosterilmesi amaciyla modifiye toluidin
mavisi boyama teknifi ile boyandiktan sonra 13k mikroskobu altinda
incelenmigtir.Sitoplazmasinda metakromazi azalmas: ya da ekzositoz gdésteren mast
hiicreleri degraniile mast hiicreleri olarak degerlendirilmigtir.

Istatistiksel analiz

Sonuglar istatistiksel agidan Student’s t-testi kullamlarak degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

%40 kan kayb: olusturulduktan sonra hicbir tedavi yénteminin uygulanmadig grupta
(Grup 1), deneklerin timii 451 9.10 dakika igerisinde 6lmiiglerdir.Bu grupla ilgili Ortalama
Arteryel Kan Basincilari (OAKB) ve Kalp Hizlarninin (KH) ortalama degerlerinin bu siire¢
icerisindeki degisimleri Sekil 3 ve 4’de gosterilmigtir.

*110 120 %120 %40

130 _

120 |

10

100 |

|
|
|
|
|

80

(mmHg )

80

70 |

60 |
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|
|
|
|
|
|
|
|

50

z0 |

30

( nz10 )

ALIMi

STASILIZASYON

20 4

GOZLEM

ORT. ARTERYEL KAN
K AN

T T T T
-30 0 15 30 45 60 75

ZAMAN (dk)

§ekil 3: %40 kan kayb: olugturulduktan sonra higbir tedavi ydnteminin uygulanmadi ’inci
grup deneklerin OAKB degerlerinin zamana gére degisimi.
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Sekil 4: %40 kan kayb: olugturulduktan sonra higbir tedavi yénteminin uygulanmadifi 1’inci
grup deneklerin KH degerlerinin zamana gore degigimi.
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%40 kan kaybr olugturulan deneklerin ortalama 45 dakika yagadiklar1 g6z 6niine alinarak
tedaviye baglangig dénemi olarak kan kaybi olugturulduktan sonraki 30’uncu dakika
secilmistir.

Protokolleri materyal-ydntem béliimiinde agiklanmg olan kontrol grubu ve gesitli tedavi
yontemlerinin uygulandig gruplarin (Grup 2-7) OAKB ve KH degerlerindeki degisiklikler

Tablo 1 ve 2’de verilmigtir.

Tablo 1: Cesitli tedavi yontemlerinin uygulandigt gruplarin (Grup2-7) deneyin
baglangicindan sonuna kadar gegen siire igerisindeki OAKB degerleri. (* + SH)

** jlag uygulanim NLS=Nalokson
— H k Sok Dénemi '
‘ smorajik So aem Tedavi Sonrasi Dinem (dk)—j
(% ¥an Kaybi) b id
1.Stab, 2.5tab.
ddnemi % 10 % 20 % 30 % 40 d5nemi 5 15 30 60
.9 HaCl 111,33 81.00 57.33 43.66 36.00 53.33 76.00 63.00 54.33 45.66
, [ 4
(ONT[ROL) - 4.49 6.94 6.12 2.44 1.22 2.83 2.45 5.37 11.81 14.71
113,00 80.33 57.00 49,66 34.33 51.00 86.33 81.00 78.00 66.33
7.5 NaCl
he6 1.61 1.65 2.89 2.41 1.24 2,04 4.47 4.88 5.30 5.74
mg.kg™ " NLS
o 120.66 100,00 76.66 58.33 39.00 53,66 73.00 70.66 66.00 55.66
J0ag.kg ~ VIP
‘ h=6 6.09 7.31 9,71 6.93 3,22 3.27 7.79 6.88 7.35 11.84
-1
mg.kg ~ NLS 121,33 99,66 69.00 48.00 34.33 50,66 74,00 81.33 84.33 80 .00
-1
) ng.kg Vf% 4.91 7.30 5.77 4.82 2.08 2.83 6.52 5.72 5.70 6.58
n:=
mg.kg > NLS 121,00 99.00 78.80 48.40 31.00 | 48.80 69.60 71.60 60,00 47.80
-1
0ng. kg X{?s 8.04 7.15 6.72 5.82 4,02 4.91 9.37 10.28 7459 7.16
v =1 )
mg.kg.  JLS 131.60 |103.00 74.60 50.80 39.20 50.60 56400 54.00 50480 43,00
-1
) ng.kg x§f§ 2.19 7.11 8.43 7.62 6.23 6.26 9.38 8.91 | 9.32 14.77
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Tablo 2: Ceyitli tedavi yéntemlerinin uygulandig gruplarin (grup2-7) deneyin baglangicindan
sonuna kadar gegen siire igerisindeki KH degerleri.

(* + SH)

** ilag uygulanim NLS= Nalokson

Hemorajik $ok Donemi

Tedavi Sonrasi Donem (k) e———
(% Kan Kaybi) _ it
1,Ssab, 2.5tab, 60
dnemi % 10 % 20 % 30 % 40 Dinemi /5 15 30
433,66 | 478.00 | 437.66 | 370.33 | 318.66 | 310.16 | 318.83 |311.50 273.00 | 223.83
g WaCl »
* - - 1.6
NIOL)  pog || 10023 11.01 17.59 20,79 | 24.53 14.63 8.19 | 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 24.83 14.29 6.87 7.31 7.69 9,73 15.82 | 24,11
n=6
mokg L HLS 445,50 | 445,00 | 407.16 | 371.83 | 370.33 | 334,50 | 328.16 |345.66 348.00 | 260.50
.néfkg‘l vip 11.79 28.21 30.27 | 24.38 | 11,92 11,37 14.31 9.89 9,03 | 82.27
n=6
..l .
g.kg = NLS 465.16 | 484.50 | 459.16 | 385.83 |330.50 | 330,00 | 333.50 |323.16 343.50 | 348.00
-1 .
ng.kg = VIP 10.30 8.91 11,77 8.22 | 18.39 15.63 14.26 | 11.07 13.48 | 13.39
n=56
kg NLS 436.40 | 430.60 | 406,00 | 370.20 |328.20 | 308.40 | 317.80 |339.40 333.20 | 301.60
' ng.kg~l VIP || 15.67 11.61 18.36 28.17 | 32.15 26.89 9.88 | 12.57 16.59 | 30.38
nzbH
1
lgj_:_g NLS 440,00 392,00 338,00 315.40 | 345.60 324.00 311.20 |308.80 297.60 | 233,00
-1
ng.kg = VIP o || 13.70 27.68 24.49 15.69 8.94 8.78 9.86 9.86 12.04 | 59.13
nz:
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ARTERYEL KAN BASINCI (mmHg)

ont.

%40 kan kayb olugturulduktan sonra uygulanan %0.9 NaCl (kontrol), %7.5 NaCl ve
farkh dozlardaki nalokson ve VIP kombinasyonlarimin OAKB degerlerinde yaptiklar
degisiklikler (Tablo 1’de verilen degerler kullamlarak) $ekil 5’te gosterilmigtir.$ekil 5
incelendigii zaman 2 mg.kg-1 Nalokson +19 ng.kg-1 VIP kombinasyonunun 15, 30 ve 60'mnc1
dakikalarda ve %7.5 NaCl uygulanan grubun 5 ve 15’inci dakikalarda kontrol grubuna gére
OAKB degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir artiga neden oldupu gorilmektedir.

90 o »* »*
s — T T T T —_ \l
80 - —_—
T
70 Tt
N Q~ N—.\\\ .
) S~
-
- ~
60 . . \\\
| T
_“-\___ ] -
— : ..
50 N
@ *.0.9 NaCl (KONTROL) ( nz6 ) Tt~
-~ '~\ ~ '
075 NaCt ( nz=6) -
40 | .
m 2makg’ nalokson 4 190 ngkg™ VIP (nz6 )
a 2mg-k9“ nalokson + 19 ngkg"‘ VIP (n=z=6)
A 5mgkg' nalokson 190 ngkg' VIP ( nz 5 )
A yip (n:
&5 mgkg'inaloksont 19 ngkg' VIP (nz 5) N
T T L 1 T T L) # i
0 5 15 30 60

ZAMAN (dk)

Sekil 5: %40 kan kayb: olugturulduktan sonra uygulanan % 0.9 NaCl, % 7.5 NaCl ve farkh
dozlardaki nalokson ve VIP kombinasyonlarimn OAKB degerleri iizerinde
olugturduklan degisikliklerin zamana gore degisimi.

*p< 0,05
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H1Z1 (vuruf dk)

KALP

Tablo 2’de verilen KH degerleri kullanilarak ¢izilen $ekil 6 incelendifinde kontrol
grubuna kiyasla yalnizca hipertonik sivi tedavisi uygulanan grupta KH degerlerinde 60'1nc1
dakikada istatiktiksel olarak anlamh bir artig oldupu gériilmektedir.

L00_ -
330]
360 ]
340 4
320,
300
280 _]
260 |
|
240 @ */.09 NoCl (KONTROL )( nz6 )
2204 0% 2.5 NaCl ( n=6 )
200_] B 2 mgkg” nalokson +190 ngkg VIP (nz6 ) )
D 2mgkg” nalokson 19 ng-kg“ ViP ( nz6)
A Smg.ng nalokson 4190 ng-kg" VIP { n:z5 )
”A 5mg.kg" nalokson +19 ng-‘kg1 VIP ( nz5)
r T 1 ™ 1 T T 7F 1
0 S 15 30 60

ZAMAN (dk )

Sekil 6: %40 kan kaybi olugturulduktan sonra uygulanan % 0.9 NaCl, % 7.5 NaCl ve farkh
dozlardaki nalokson ve VIP kombinasyonlanimin KH deperleri iizerinde
olusturduklar: degigikliklerin zamana gore degigimi.

*p< 0,05
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H1Z1 (vuru/dk )

K ALP
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Nalokson dozunun sabit tutulup VIP dozunun degistirilmesinin ve VIP dozunun sabit
tutulup nalokson dozunun degistirilmesinin OAKB ve KH degerleri iizerine ne sekilde etki
ettiklerini incelemek amaciyla ikili kiyaslar yapimigtir.

Nalokson dozlarimin sabit tutuldupu, buna kargin VIP dozlarinmin depistirildigi
gruplardaki KH ve OAKB degerlerindeki degigiklikler Sekil 7,8,9, ve 10°da verilmistir.

Naloksonun 2 mgkg-! dozunda sabit tutuldupu Sekil 7 incelendigi zaman, VIP dozu
degisikliklerinin KH degerlerinde anlamh degigiklik yaratmadiga gorilmektedir. OAKB
iizerinde ise anlamli degisikligi 2 mg.kg-1 nalokson + 19 ngkg-1 VIP kombinasyonunun
olusturdupu, VIP dozununyiikseltilmesinin naloksonun (2 mg.kg-1) kan basinci iizerine olan
olumlu etkisini azalttify goriilmektedir ($ekil8).

-

-1 . ’
B ® 2 mgkg~ nalokson-}19 ngkgJ VIP (n=z6)

1

a 0 2 mgkg', nalokson-- 190 ngng ViP(.n:G )

0 5 15 30 60
ZAMAN (dk)

Sekil 7: Nalokson dozunun 2 mg.kg-1’de sabit tutularak VIP dozlarinin degistirilmesinin KH
degerleri tizerine olan etkisi.
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)

( mmHg

OAK®B

80 1

e 2 mg-kg" nalokson--19 ng-kg" V.lP (n=z=6)

-1 A e
0 2 mgkg nalokson4-190 ng.kg‘ VIP(n=6)

0 s 15 30 - 60
ZAMAN (dk)

Sekil 8: Nalokson dozunun 2 mg.kg-1'de sabit tutularak VIP dozlarinin degigtirilmesinin
OAKB degerleri iizerine olan etkisi. '
*p<0.05
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{ vuru/dk )

KALP HIZ}

Naloksonun 5 mg.kg-1 dozunda sabit tutuldugu gruplara ait grafikler incelendigi zaman
(Sekil 9,10) KH ve OAKB degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadi

goriilmektedir. Ancak $ekil 10’un incelenmesi sonucunda nalokson dozunun arttif

kosullarda VIP dozunu da arttrmamin kan basinci iizerinde daha olumlu bir etki
gosterebilecepi izlenimi gikmaktadir.

3804
360
340 -
320
300
280 A

2607

240 1

0 Sn@ngnQMkson—FIQOangJViP {nz5)

- , g .
220 0 Srngngrmﬂokson—Fl9 ngkg VIP (nz5)

0 S 15 30 60
ZAMAN (dk)

Sekil 9: Nalokson dozunun 5 mg.kg‘l’de sabit tutularak VIP dozlarimin degistirilmesinin KH
deperleri tizerine olan etkisi.
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Sekil 10: Nalokson dozunun 5 mg.kg-1"de sabit tutularak VIP dozlarinin degistirilmesinin

OAKB degerleri iizerine olan etkisi.
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{ vuru/dk )

KALP HIZI
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VIP dozunun sabit tutulup nalokson dozlarimin degistirildigi gruplara ait KH ve OAKB
degerleri Sekil 11,12,13 ve 14’te verilmigtir.

VIP ’in 19 ng.kg-! dozunda sabit tutuldupu Sekil 11 ve 12 incelendigi zaman nalokson
doz degisikliklerinin KH deferlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olugturmadig
buna karsin OAKB degerlerinde oldukga anlamh bir degigiklife neden oldugu
goriilmektedir. Buverilerden anlamh farkin 2 mg kg-1 nalokson kullanimina bagh olabilecegi
ve nalokson dozunun arttirdmasinin OAKB iizerine olumsuz etki yapabilecegi sonucu

cikmaktadir.

' o3 i
. ~ T
N
~ ~
~
~
~
y ~
~
-1 1 e ~
- ® 5 mgkg  nalokson- 19ngkg VIP ( nz5) ~
N
]
‘ .1 ‘ R I
i 0 2 mgkg natokson + 19ngkg” VIP ( nz6)
r ) 1 T T T T T T T T | ——
0 5 15 30 60
ZAMAN (dk)

Sekil 11: VIP dozunun 19 ngkg" P’de sabit tutularak nalokson dozlarinin degigtirilmesinin
KH degerleri iizerine olan etkisi.
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OAKB

60 4

507
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-1 ..
® 5 mgkg nalokson 19ng-k§1YlP (n=5)

1 ' 1
O 2 mgkg nalokson 4 19 ng.kglVlP (n:6)

o s 15 30 | 60

ZAMAN (dk)

Sekil 12: VIP dozunun 19 ngkg" 'de sabit tutularak nalokson dozlarinin degistirilmesinin

OAKB degerleri iizerine olan etkisi.
*p< 0,05 **p< 0,01
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HIZ1 ( vuru/dk )

KALP

400

380

360

320

300

280

260

240

ViP’in 190 ngkg-1 dozunda sabit tutuldugu Sekil 13 ve 14 incelendigi zaman nalokson
doz degisikliklerinin KH ve OAKB degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik
yaratmadip, VIP dozunun yiikseltilmesinin, nalokson doz depisikliklerin OAKB iizerinde

olusturdugu belirgin etkiyi ortadan kaldirdifi gérillmektedir.

-
-
P
-1
- i I
_ ® 5 mogkg” nalokson--190 ngkg” VIP ( nz5 )
.0 ng.kg"‘ nalokson— 190 ng.kg" ViP ( nz6 )
 ma—— T T T T ! T T T T T !
0 ) 15 30 60

ZAMAN (dk )

Sekil 13: VIP dozunun 190 ng kg~ 1"de sabit tutularak nalokson dozlarimin degistirilmesinin

KH degerleri iizerine olan etkisi.
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O 2 mgkg™ nalokson—+ 190 ng.kg"fVlP (nz=6)

ZAMAN (dk)

Sekil 14: VIP dozunun 190 ngkg- I'de sabit tutularak nalokson dozlarimn degigtirilmesinin
OAKRB degerleri iizerine olan etkisi.
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Cesitfi tedavi yontemlerinin uygulandifi gruplarin (Grup 2-7) prognoz yéniinden
gosterdigi degisiklikler Tablo 3’de verilmigtir. Tablo 3 incelendigi zaman kontrol grubunda
prognozun ilk 12 saat icerisinde %0 olduju ve en iyi prognoza sahip olan grubun ise 5 mg.kg-1

nalokson +190 ngkg-1 VIP kombinasyonu uygulanan grup oldugu gérillmektedir. En iyi

prognoza sahip olan bu kombinasyonun ayrica mast hiicresi degraniilasyonunu da en etkin

sekilde engelleyen doz oldupu yapian histolojik ¢ahgmalar ile saptanmgtir.($ekil
15A-B,§ekil 16A-B)

Tablo 3: %40 kan kayb: olugturulduktan sonra uygulanan gesitli tedavi yontemlerinin
prognoz iizerine olan etkileri.

Saat 6 Saat 12 Saat 24 Saat

14 0.9 NaCl ( kontrol ) 1/6 ( % 16.66 ) 0/6 (%0) o 0
Yo 7.5 NoCl 6/6 ( % 100 ) 3/6 (%50) 2/6 ( % 33.33 ) | 2/6 ( % 33.33)
2 ::g-kg'l Nalokson

+ . 6/6 100 6 . 0/6 )
19ng.kg“ viep / % ) 2/6 (% 33.33) /6 ( % 0) 0
2mg.kg’l Nalokson

+ 4/6 ( % 66.66 ) | 1/6 ( % 16.66 ) 1/6 ( % 16.66 ) | 1/6 ( % 16.66 )
190 ngkg VIP
5 mg.kg" Nclokson -

~+ . ,
19 ng.kg' VIP 5/5 ( % 100 ) 1/5 (% 20) 0/5 (% 0) )
5 mg.kg" Nalokson

-+ o 5/5 ( % 100) 2/5 (% 40) 2/5 (% 40) 2/5 (% 40 )
190 ngikg! V1P ,
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Sekil 15 a: % 40 kan kaybi olugturulmug deneklerin hipotalamustan alinan kesitlerindeki
degraniile mast hiicreleri (Toluidin Blue x40 x3.3).

Sekil 15 b: % 40 kan kaybi olugturulduktan sonra 5 mg.kg-1 nalokson + 190 ngkgd VvipP
: kombinasyonu uygulanan deneklerin hipotalamustan alinan kesitlerindeki graniile
mast hiicreleri (Toluidin Blue x40 x3.3).
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Sekil 16 a: % 40 kan kayb: olusturulmug deneklerin derialtindan alinan kesitlerindeki
degraniile mast hiicreleri (Toluidin Blue x20 x3.3).

Sekil 16 b: % 40 kan kaybi olugturulduktan sonra 5 mgkg-4 nalokson + 190 ng kg-4- VIP
kombinasyonu uygulanan deneklerin derialtindan alinan kesitlerindeki graniile '
mast hiicreleri (Toluidin Blue x20 x3.3).
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mast hiicre degraniilasyonunu kuvvetle engellemesi nedeniyle segilmistir.

yalnizca kanlari geri verilmis ve bu grup kontrol olarak degerlendirilmistir.

degisiklikler Tablo 4’te verilmistir.

Deneklerdeki prognozu en iist diizeye gikarmak amaciyla afir hemorajik sok
olugturulmug siganlara kan ile birlikte verilmek iizere 6’inc1 gruba uygulanan kombinasyon
(5 mg.kg! nalokson + 190 ng.kg-1 VIP) gerek prognoz iizerindeki olumlu etkisi gerekse

Kan ile birlikte ilag kombinasyonunun uygulandigi grubun (Grup 9) prognoz, OAKB ve
KH degerlerinde gozlenen degisiklikleri kiyaslayabilmek amaciyla bir gruba da (Grup 8)

Bu iki gruba uygulanan tedavi protokollerinin OAKB ve KH degerlerinde olugturdugu

Tablo 4:% 40 kan kaybi olusturulduktan sonra alinan kanlar1 geri verilen ve kan ile birlikte

. . * %k - .
tlag kombinasyonu™ uygulanan gruplarin KH ve OAKB degerleri.

#+ 5 mg kg-1 nalokson + 190 ngkg-1 ViP »t SH
Hemora jik $ok Donemi —— ___ Tedsvi Sonrssi Dénem (dk)______.__ﬁ
1.Stab. (% ken kayba) 2.Stab.
dbnemi % 10 % 20, % 30 < 40 dinemi 5 15 30 60
5 380.00 | 364.50 | 346.50 | 332,75 | 325,50 | 308.00 | 302.50 | 315.50 | 325.25 | 336.00
KAN ~ *
P 23.34 | 28.96 28.27 23.39 19.81 | 16,95 17.73 20.51 23.29 29.22
- 2
>
. xxx) T} 435.50 | 426.25 | 398.87 | 360.50 | 330.00 | 328.75 | 376.62 | 396.12 | 394.00 | 403.37
KEN + 1LAG R &
nes 12.38 | 14.77 21.38 25.48 15.80 | 16.86 19.81 15.55 10.95 9.18
-~} noag 83.37 | 60.62 | 42.00 30,25 50.75 | 95.12 88,37 81.87 | 81487
Y. ‘ .
AN z 5.65 7.77 5059 2.14 1.76 2.49 5,28 6.31 5.22 8.83
£
xoxx | & | 104025 91.37 | 70.00 | 48.00 31.75 54.25  [104.00 99.62 95.25 | 86.00
KAN+ILAG = 2.47 5.71 7.38 4,99 0.71 1.43 0.79 2.18 3.17 3.92
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{ vurusdk )

KALP HI1zl

Sekil 17ve 18 Tablo4’teverilen degerler esas ahinarak ¢izilmigtir. $ekil 17 incelendiginde,
iki grup arasinda KH degerleri yéniinden 5. 15 ve 30’uncu dakikalarda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulundugu gériilmektedir. OAKB degerleri yoniinden ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamugtir (Sekil 18).

420 A *

* -l
t00 4 ® L L e ——— — T T

380 -~

320 -

300 -

280 -

@ kani geri veriten grup ( n=8)

XN i
O kan+ilag—verilen grup (n=z8))

T T j T T 1 I 1
0 5 15 30 ' 60

T
-

Z AMAN (dk)

Sekil 17: % 40 kan kaybi olugturulduktan sonra alinan kanlar geri verilen ve kan ile birlikte
ilackombinasyonu™** uygulanan gruplarin KH degerlerininzamana gore degisimi.
*** 5 mg ke-1 nalokson + 190 ng.kg-1 vipP
*p< 0,05
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® kani gerj verilen grup (n=8)

H% .
O kan-ilag verilen grup ( n=8)

0 5 15 30 ) ' 60
ZAMAN (dk)

Sekil 18: % 40 kan kaybi olugturulduktan sonra alinan kanlan geri verilen ve kan ile birlikte

ilag kombinasyonu®** uygulanan gruplarin OAKB degerlerinin zamana gore
degigimi.
*** 5 mgkg-1 nalokson + 190 ng kg1 VIP
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8 ve 9’uncu grubun prognoz y6niinden gosterdipi degisiklikler Tablo 5’te verilmigtir. Bu
tablodaki verilerden, kan ile birlikte ilag kombinasyonu uygulanan grupta (Grup 9) ilk 12
saat igerisindeki prognozun %100 oldugu gériilmektedir.

Tablo 5: % 40 kan kaybi olugturulduktan sonra alinan kanlari geri verilen ve kan ile birlikte
ilac kombinasyonu™** uygulanan gruplarda prognoz.
*** 5 mg kg-1 nalokson + 190 ng kgt VIP

1 Saat 6 Saat 12 Saat 24 Saat
KAN W 8/8 (% L00) | 5/8 (%62.50) | 5/8 (%62.50) | 4/8 (% 50)
KAN
. + X% <
ILAG 8/8 (% 100) | 8/8 (% 100) |8/8 (% 100) 4/8 (% 50)
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Sekil 19: Biitin gruplara ait OAKB degerlerinin deneylerin baglangicindan sonuna kadar

gegen siire igerisinde zamana gore degisimi
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Sekil 20: Biitin gruplara ait KH degerlerinin deneylerin baglangicindan sonuna kadar gecen
siire igerisinde zamana gére degisimi



TARTISMA ve SONUC

APir kan kayiplarimin neden oldupu hipovolemi,ven6z dénilg azalmas: ve arteriyel kan
basinc:  diigiikliigi  sonucu gelisen kardiyovaskiller sistem fonksiyon bozukluklar
organizmada ¢esitli mekanizmalar ile kompanze edilmeye ¢ahigilmaktadir.Devreye giren
mekanizmalar fizyopatolojik degisikliklere neden olan etkileri yenebilecek giigte iseler,
organizma yeniden eski durumuna dénebilmekte ve yasamim siirdiirmektedir. Buna kargin
kompanzasyon mekanizmalarinin dolagimi diizenlemede yetersiz kaldig durumlarda, enerji
ve oksijen teminindeki azalma sonucu organizmada gesitli geri doniigsiiz olaylar
gelismektedir.

Afir  hipovolemilerde asil sorun kompanzasyon mekanizmalarimin iglerlik
gosterememelerive savunma sistemlerinin yetersiz kalmasidir. Bu nedenlerle afir hemorajik
sok gibi ileri derecede hipovolemiye neden olan bir durumda tedavide sadece voliim
replasman: yapmanin yeterli olamayacaf fikri ileri siirilebilir. Afir hemorajik ok tedavisi
amaciyla yalmzca volum replasmanmin yapildig: olgularda OAKB’nin normale dénmesine
kargin kapiller bolgedeki vazokonstriksiyon ve doku hipoksisinin devam ettifi gosterilmistir
(69).Bundan dolayr hemorajik gok tedavisinde kan basincindaki yitkselmeler tek bagina bir
iyilesme kriteri olarak alinmamalidr. '

Nitekim yalnica volum replasmanlariyla tedavi edilen ve bu nedenle soktan citkamayan
vakalar bu fikri destekleyen énemli bir kanittir (23,25). Irreversibilite olarak isimlendirilen
bu evreye girdikten sonra vakalar giiniimiizde uygulanan klasik tedavi yontemlerine yanit
vermemektedir. ‘

Agir hemorajik sok dahil birgok sok ¢esidinde kompanzasyon mekanizmalarinin iglerlik -
gosterememesi ve bir anlamda vucudun homeostazisini saglayan savunma sistemlerinin iflas
etmesi birgok aragtirmacimin dikkatini gekmig ve bu konu iizerinde ¢ok sayida aragtirma
yaplmigtir,  Yapudan aragtirmalarin  ¢ofu endojen opioterjik  sistemin  gokun
fizyopatolojisinde onemli rol oynadifini gostermigtir(9,28,44,49,63,65). Ozellikle
kardiyovaskiiler sistem tizerinde belirgin derecede depresan etki gésteren bu sistemin strese
neden olabilen kosullarda aktive olabilecefi de gésterilmistir(43,62,67).

Endoffin,dinorfin,ve enkefalinler bu sistemi olugturan peptitlerdir. Bu peptitlerden
ozellikle B-endorfinin  hemorajik sok fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadifs
savunulmaktadlr(8,21,51).ﬁ-endorfin etkilerini bagta Mu olmak iizere Kappa ve Delta
reseptorleri tzerinden gostermektedir (29,30). Dekomphnzasyonda d6nemli rol oynadifi
savunulan endojen opioterjik sistemin (6zellikle f-endorfin) yapilan galigmalar ile saptanmg
baz etkileri 6zetlenecek olursa;
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- Kalpteki f-reseptorlere baglanarak myokard kasima giicii ve KDAH’da azalmaya
neden olmasi (37),

- Dogirudan adrenal kromafin hiicrelerine etki ederek katekolamin salgis1 iizerinde
inhibitor etki géstermesi (45),

- Katekolaminlere olan reseptér duyarhhifini azaltmas (9),
- MSS’de sempatik tonusu ayarlayan merkezlerin inhibisyonuna neden almasi (4),

- MSS iizerinden kalp ve damar sistemi iizerinde belirgin deprese edici etki géstermesi
(33),

- Mast hiicrelerinin yiizeyindeki 6zgiil reseptérlere baglanarak histamin salgisim
artirmasi (4,28) olarak siralanabilir, |

Sokun agirlik derecesiyle paralel olarak ortaya gikan biitiin bu olumsuz etkilerin agir
hemorajik sokta , organizmanmn kendini koruyacak sistemlerine baskin ¢ikarak onlarin
yetersiz kalmasina neden olabilecegi ileri siiriilebilir.

Ilk onceleri organizma yararina calist diginilen fakat olayin ilerlemesi ile
organizmaya zarar vermeye baglayan bu sistemin bir noktada bloke edilmesinin hemorajik
sokta prognozu arttirabilecegini diigiinen bir¢ok aragtirmaci bu amacla bagta M reseptérleri
olmak tizere tiim opioid reseptorleri bloke eden naloksonu tedavide kullanmiglardir. Bugiine
kadar nalokson ile yapilan aragtirmalar sonucunda ortaya ¢ikan genel kam naloksonun
hemorajik gsokta prognozu arttirdifn yoéniindedir(24,36,37,62,69). Buna karsin baz
aragtirmacilanin , naloksonun agir hemorajik sokta tek bagmna kullanldmasinin yeterli
olamayacafini ileri stirmeleri nedeniyle(18,43,67),kardiyovaskiiler sistem iizerinde gegitli
olumlu etkilere sahip olan nalokson simdilik sok tedavisinde klasik olarak kullanilabilecek
bir ajan olmaktan uzak gériinmektedir.

Naloksonun tedavide tek bagina kullandmasinin yeterli olamamas: aragtirmacilarin
dikkatini opioterjik sistemin etkilegebilecegi diger sistemler iizerine ¢ekmigtir. Opioterjik
sistemin histaminerjik sistem ile olan iligkisi yapilan gesitli galigmalar ile
gosterilmigtir.f-endorfinin  mast  hiicrelerinden  histamin  salgilatict  etkisinin
yaninda(14,28,39) , histaminin 6n hipofize olan etkisiyle ACTH ile birlikte B-endorfin
salgisini da arttirdhffy saptanmastir(4,32).

p-endorfin ile histamin arasindaki bu kisir dongii ve bunun yaninda nalokson ile yalnizca
opioterjik reseptdr blokaji yapudifi ve B-endorfin salinimindaki artigin devam ettigi goz
oniine alinirsa , B-endorfinin neden olabilecegi agirt histamin artiginin irreversibiliteye
gidiste 6nemli bir rol oynayabilecegi diigiiniilebilir.$ekil 21 yukarida ézetlenen fizyopatolojik
mekanizmalar arasindaki ilgkiyi sematik olarak géstermektedir.
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Hemorajik sokta,sokun agrlik derecesiyle paralel olarak mast hiicrelerinden histamin
salgisinin arttifi daha énce yaptifimiz bir ¢gahigma ile de gésterilmigtir(61).Bu artigin beyinde
hipotalamusta ve 6zellikle n.arcuatus bélgesinde gézlenmesi(61) ,ilging olarak j-endorfin
salgilayan néronlarin da beyinde aym bolgede yerlegmis olmasi(5,9), bu iki sistemin belli bir
iligki igerisinde olabilecegi seklindeki diigiincemizi kuvvetlendirmektedir.

Opioterjik sistem ile histamin arasindaki iligki goz 6niine alinarak , agir hemorajik sok
tedavisinde yalmzca opioid sistemi bloke etmenin yamsira , agirt dozlarda organizmanin
zararina gahgabilecek histamin salgisin1 da azaltmanin prognoz yéniinden yararl olabilecegi
diisiincesiyle bir kombinasyon tedavisi planlanmigtir. Kombinasyon tedavisinde nalokson ile
birlikte kullamlmak iizere VIP segilmigtir. VIP hiicre i¢i c-AMP konsantrasyonunu
arttiran,santral ve periferde ¢ok gegitli etkilere sahip olan bir polipeptitdir.Mast hiicrelerinin
i¢indeki c-AMP konsantrasyonunun azalmasi, bu hiicrelerde degraniilasyona, dolayisiyla
histamin salinimina neden olmaktadir(19).Daha 6nce yaptigimiz bir ¢ahgmada 190 ng.kg-1
(IV) dozundaki VIP’in mast hiicrelerinde gozlenen histamin sahmmin etkin bir gekilde
engelledigi saptanmugtir(61). VIP olasilikla histamin sahnimini mast hiicrelerinde hiicre igi
¢-AMP konsantrasyonunu arttirarak engellemektedir(16).

Bu galxémamlzda da aym VIP dozunu nalokson ile birlikte kullandigimizda,
degraniilasyonun yine etkin bir sekilde engellendigi histolojik olarak saptanmigtir(Bakiniz
Bulgular Béiiimii Sekil 13)

Mast hiicresi- degraniilasyonunun disaridan verilen VIP ile engellendii yolundaki
bulgumuz,mast hiicrelerinin i¢inde bulundupu ileri siirilen  VIP’in,bu hiicrelerin
degraniilasyonunda modiilatér etkisi olabilecegini ileri siiren aragtirmacilarin savini (1,16)
bir él¢iide desteklemektedir.

Bu veriler, hipotalamusta bulunan ve hipofiz hormon salgisin etkiledigi ileri siiriilen
VIP’erjik néronlarin (54) n.arcuatusta gézlenen mast hiicresi degraniilasyonu iizerinde de
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Dahas, isaretli VIP ile yapilan ¢ahgmalarda VIP’in
hipotalamusta 6zellikle n.arcuatus bélgesine yogun olarak baglandifinin gosterilmesi (54)
bu diisiincemizi kuvvetlendirmektedir. Ayrica hipotalamusta ViP’erjik néronlarla
histaminerjik néronlarin yakin komguluk i¢inde bulunmasi ve histamin salgilayan mast
hiicrelerinin  VIP icermesi, sanki histaminin oldugiu yerde ViP’indg bulunmas: gerektigi
izlenimini vermektedir.

Histamin salinimina neden olan kogullarin giddet ve siiresinin artmas: sonucunda bir
dénem sonra modiilasyon gérevini iistlendigini savundupumuz VIP’in yetersiz kalabilecepi
varsayimu ile, afir hemorajik gok gibi histamin salgisinin ¢ok yitkselebilecegi, buna kargin
VIP salgisinin artis géstermedigi bir durumda (12) digaridan VIP verilmesi agir1 histaminin
olusturabilecegi istenmeyen etkileri ortadan kaldirabilir. VIP ayrica pozitif inotropik etkiye
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sahip vazodilatator 6zellikte bir peptid olmasi nedeniyle KDAH’y: arttirirken periferik
direnci dﬁ;sﬁrrriektedir.Son ydlarda hemorajik gsok tedavisinde kullamlacak ajanin
vazokonstriktor 6zellikten ¢ok vazodilatatdr ve pozitif inotropik 6zellikte olmasi gerektifi
fikri yaygin olarak kabul edilmektedir.

VIP’in pozitif inotropik ve vazodilatatér etkileri goz Gniine alnacak olursa , agr
hemorajik gok tedavisinde nalokson ile birlikte kombine kullanilmasimn teorik olarak bir
anlam tasiyabilecegi ileri siiriilebilir.

Nalokson+ VIP kombinasyonunun kan basinai iizerine olan etkileri incelendiginde,
nalokson dozunun 2mg.kg-1'da sabit tutulup VIP dozu yiikseltildigi zaman kan basincindaki
artigin daha az oldufu gériilmektedir(Bkz.Bulgular Boliimii $ekil 6). Bu durum olasihikla
ViP'in periferik vazodilatator etkisinin baskinlagmasi sonucu ortaya gikmaktadr.

Nalokson dozunun yiikseltilmesinde ise kan basincinda daha olumlu etki, VIP dozuniin
yiikseltilmesiyle elde edilmigtir. VIP dozlar1 yiiksek tutuldufu zaman nalokson doz
degisikliklerinin  kan  basinci  iizerinde olugturdupu  belirgin  etki ortadan
kalkmaktadir(Bkz.Bulgular Béliimii Sekil 14).

Bu verilerin 1181 altinda, 19 ng.kg-1 VIP kullaniminda kombine edilecek ideal nalokson
dozunun 2 mgkg-1, 190 ngkg-1 VIP kullaniminda ise kombine edilecek ideal nalokson
dozunun 5 mg.kg-1 olacap ileri siiriilebilir.

) mg.kg'l nalokson + 190 ng kg-1 VIP kombinasyonunun kan basinci iizerinde, 2 mg.kg-1
dozundaki naloksonun 19 ve 190 ng kg-1 dozlarindaki ViP ile olan kombinasyonlardan daha
az etkin olmasina kargin, 24 saatlik prognoz diizeyi daha yiiksek bulunmugtur.Bu sonucumuz
daha 6nceden belirtildigi gibi, kan basincindaki yiikselmelerin prognoz iizerinde her zamarn
olumlu etki géstermeyecefi goriigiinii desteklemektedir.

Prognozu en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla, uygulanan biitiin yontemler arasinda en
yiiksek prognoza sahip olan kombinasyon (5 mgkg-! nalokson+190 ngkg-1 VIP) kan ile
birlikte verilmek tizere se¢ilmigtir. Bu kombinasyon ayrica mast hiicre degraniilasyonunu
da etkin bir §ekildé engellemigtir(Bkz. Bulgular Béliimi $ekil 15a-b,16a-b).Kan ile birlikte
kullanilmasi sonucunda prognozun ilk 12 saatte %100’e ulagmig olmasi, bu kombinasyonun
hemorajik ok tedavisinde olumlu etkiye sahip oldugunun bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Béylece mast hiicrelerindeki degraniilasyonu etkin bir gekilde engellemenin,
prognoz iizerinde kan basincinin yiikseltilmesinden daha etkin olabilecefi gorisii
desteklenmektedir. Prognozun 12 saatten sonra diigiig géstermesi olasihikla itaglarin IV bolus
seklinde uygulanmasina baglanabilir. Volum replasmanm ile birlikte bu kombinasyonun IV
infﬁzyoh seklinde uygulanmasi 12 saatten sonra prognozda goriilen disiisii engelleyebilir.
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Bir grup aragtirmaci da kiigiikk hacimler icerisinde uygulanacak hipertonik s
replasmaninin  (%7.5 NaCl- 4mlkg-l) yapilacak bityiik hacimlerdeki izotonik st
replasmanina kiyasla prognoz iizerinde daha fazla olumlu etki gosterebilecegini ileri
sirmektedir (52).Bu aragtirmacilarin savina gére plazmada Nat1 konsantrasyonunun
artmasi pulmoner-vagal refleksi uyarmakta , bu refleks de olugturdugu venokonstriksiyon
ile dolagimn siirekliligini saplamakta ve prognozu artirmaktadir. Bu tedavi yontemini diger
tedavi yontemleriyle kiyaslamak amaciyla bir gruba da hipertonik swv1 (%7.5 NaCl)
uygulandiinda ,OAKB’de ilk 15 dakikada ve KH’de 60’inct dakikadaki anlaml artiga kargin
24 saatlik prognozun daha yiiksek olmadifa gozlenmigtir.

Sonug olarak, agir hemorajik gokun tedavisinde volum replasmanina ilaveten
kardiovaskiiler sistemde,ozellikle mikrosirkitlasyon bélgesinde gelisen patolojileri
diizeltmeye yonelik ajanlara gereksinin oldufu gercefi ortaya cikmakiadir.Volum
replasmani tedavisine 6nemli bir destek olacagina inandigimiz bu ajanlarin sayisi patolojiden
sorumlu mekanizmalarin sayisina 6zdes olmalidir. Afir hemorajik gokta irreversibl déneme
gecisten sorumlu olabilecek diger mekanizmalarin biitiindyle aydinlatilmasi ve bu
fizyopatolojik mekanizmalarin gelismesini dnleyebilecek ajanlarin replasman tedavisine
eklenmesi ile prognoz en (st diizeye ulasacaktir,

Yapﬂén bu ¢ahigma ile, sokun ilerlemesinden sorumlu tutulabilecek fizyopatolojik
mekanizmalardan yalmzca iki tanesinin kontrol altina ahnmasmin sonucunda, volum
replasmanina kiyasla prognozda belirgin derecede bir artig gézlenmesi bu diigiincemizi
desteklemektedir.
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OZET

Agir hemorajik sok olarak kabul edilen %35 ve iizerindeki kan kayiplarinda,uygulanan
gesitli tedavi yontemlerine karsin prognoz istenilen diizeye ulagamamaktadir. Afir
hemorajik gokta kanda endojen opiatlarin 6zellikle 8-endorfin diizeyinin gok yiikseldigi
yapilan gesitli gahgmalar ile gdsterilmigtir. Bunedenle birgok aragtirmaci saf bir opioid
antagonisti olan naloksonu hemorajik sok tedavisinde denémi§lerdir. Ancak, yalmzca
nalokson kullamlmasimin prognoz iizerinde bir miktar olumlu etki géstermesine kargin
iyilesmede istenilen diizeye ulagtlamadify bildirilmektedir. Bu durum aragtirmacilarin
dikkatini endojen opioterjik sistemin yam sira hemorajik sokun afirlagmas: ve irreversibl
déneme gegiginden sorumlu olabilecek diger fizyopatolojik mekanizmalar iizerine cekmistir.

Yapilan arastirmalarla opioterjik sistem ile histaminerjik sistem arasindaki yakin iligki
aydinlatimaya ¢alislmigtir. B-endorfinin mast hiicrelerinden histamin salgilatic etkisinin
yaninda, histaminin én hipofize olan direkt etkisiyle ACTH ile birlikte B-endorfin salgxsxnx
arttirdifi gosterilmistir,

B-endorfin ile histamin arasindaki bu kisir déngii ve bunun yaninda nalokson ile yalmzca
opioyerjik reseptér blokaji yapildify, B-endorfin ile histamin sahmimindaki artigin devam
ettifi diigiiniilecek olursa , bu iki sistemin sokun afirlagsmasinda ve irreversibiliteye gidiste
6nemli rol oynayabilecegi ileri siirillebilir.

Apirhemorajik sok tedavinde nalokson ile endojen opioterjik sistemin bloke edilmesinin
yaninda, asirt dozlarda organizma igin zararli olabilecek histamin salinminin da
azaltilmasinin prognoz iizerinde olumlu etki gosterebilegi diigiiniilmiis ve bu amacla bir
kombinasyon tedavisi planlanmigtir. '

Bu ¢alismamizda nalokson ile kombine kullamlmak iizere, daha 6nce yaptiimiz bir
caligmada periferde ve MSS’de mast hiicrelerinden olan histamin salinimini etkin bir sekilde
engelledigini saptadijimiz VIP, gerek bu etkisi gerekse kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle segilmistir. |

Deneyler her iki seks grubundan (180-250g.) 60 adet albino sigan iizerinde yapilmagtir.
Denekler, ortalama %40 kan kayb: olugturulduktan sonra 9 gruba ayrilmigtir.

Grup 1: Hig bir tedavi yénteminin uygulanmadif grup (n=10).

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

Grup 3: Hipertonik siv1 (% 7.5 NaCl) uygulanan grup (n=6).

Grup 4: 2 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VIP kombinasyonu uygulanan grup (n¥6).
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Grup 5: 2 mgkg-! nalokson + 19 ngkg-! VIP kombinasyonu uygulanan grup (n=6).
Grup 6: 5 mgkg-! nalokson + 190 ngkg-1 VIP kombinasyonu uygulanan grup (n=5).
Grup 7: 5 mgkg-! nalokson + 19 ngkg-1 VIP kombinasyonu uygulanan grup (n=>5).
Grup 8: Alman kanlan geri verilen grup (n=8).

Grup 9: Kan replasmam ile birlikte S mg.kg 1 nalokson + 190 ng.kg-1 VIP kombinasyonu
uygulanan grup (n=8).

Higbir tedavi yonteminin uygulanmadify, yalmzca yagam siirelerinin gozlendigi 1’inci
grup denekler ortalama 45 dakika icerisinde 6lmiiglerdir. Bu nedenle tedaviye baglangig
dénemi olarak 30’uncu dakika segilmigtir. Kombinasyon tedavileri toplam 1cc igerisinde
uygulandift igin kontrol grubuna (grup 2) yalnizca lcc %0.9 NaCl verilmistir. Bu grupta
prognoz altinc: saatte %0 olarak saptanmigtir. Hipertonik sivi uygulaniminin hemorajik sok
tedavisindeki yerini saptamak ve diger tedavi yontemleriyle kiyaslamak amaciyla bir gruba
da (grup 3) %7.5 NaCl verilmigtir. Bu gruba ait prognoz 24 saat sonunda %33 olarak
saptanmugtir, '

Uygulanan cesitli VIP + nalokson kombinasyonlar arasinda en yitksek prognoza sahip
olan grubun, 5 mg.kg-1 nalokson + 190 ng.kg-1 VIP kombinasyonu uygulanan grup oldugu
saptanmstir. (grup 6).Prognozu en iist diizeye ¢tkarmak amaciyla tiitm tedavi yontemleri
arasinda da en yiiksek lyilesme oranina sahip olan bu kombinasyon kan ile birlikte verilmek
tizere segilmigtir.

Yalnizca kanlar geri verilen grupta prognozun ilk 12 saat igerisinde %50 olmasina
kargin, kan ile birlikte bu kombinasyon verildifinde prognoz ilk 12 saatte %100’e
ulagmigtir.Prognozun 12 saatten sonra diigiiy géstermesi ilaglann IV bolus seklinde
verilmesine baglanmigtir.



SUMMARY

Tn 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
B-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 some 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 hemarrhagic shock.The.
interactions between opiotergic and histaminergicsystem are tried to be explained by various
studies.Histamine releasing effect of B-endorphin on mast cells and stimulatory effect of
histamine on the ACTH 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 F—endorphin and histamine

: continues,these systems together may play an important role in the progression of
hemorrhagic shock. ’

On the bases of these data, beyond the blocking of opiotergic system by naloxone,
diminishing of histamine release which could be deleterious for organism, is belived to have
a beneficial 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 showed that VIP has a potent inhibitor effect on releasing of histamine
from mast cells. VIP also 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 into 9 groups after withdrawning of %40 blood.

Group 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-! naloxone + 190 ngkg-1 VIP combination was given (n=6).
Group 5: 2 mgkg1 naloxone + 19 ngkg-1 VIP combination was given (n=6).
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Group 6: 5 mgkg-1 naloxone + 190 ngkg-1 VIP combination was given (n=5)
Group 7: 5 mgkg-1 naloxone + 19 ngkg ! 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 VIP combination)

No treatment group, which was observed only for survival rate, died approximetely within
45 minutes (group 1). Thus, 30th minute was selected for begining to the treatment. 1cc %
0,9 NaCl was given to the control group (group2) because of the combination treatments
was administered in 1 cc. In this group survival rate was determined % 0 at the 6th hour.

To evaluate the efficacy of hyperosmotic 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 of 24 hour.

5 mgkg-! naloksone + 190 ng.kg-! VIP combination given group (n=6) showed the
highest survival rate comparing with others. With the aim of increasing the survival rate to
the highest'degree, this combination was chosen for administration, in addition to shed
blood. Although the survival rate was % 50 in the first 12 hours, in the shed blood reinfused
group (group 8), the rate 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 administring the drugs via IV infusion.
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