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OZET

Amag: Hemoraijik sokta hipertonik tuz sollsyonu ile resUsitasyonun, serbest oksijen radikallerinin yol
achigr deku hasarina etkisini arastirmaktir.

DurumDegerlendirmesi: Son yillardahemordijik sokun hipertonituz soltisyonuile resusitasyonu giderek
arfmaktadir. Bu tedavi ydnteminin kan basincini ylkseltmede ve post travmartik komplikasyonlar
azaltmada etkin oldugu gdsteriimistir,

Yéntem: Sicanlarda corta abdominalis kateterize edilerek kan alma yéntemi ile 60 dakika streli
hemorajik sok olusturuldu. Denekier iki gruba ayrilarak calisma grubundaki denekler alinan kan
ve 4ml/kg dozda %7.5 NaCl solUsyonu ile, kontrol grubundaki denekler ise alinan kan ve alinan kanin
ki kati kadar hacimde (9,75+0,9 mi) ringer laktat sollsyonu ile restisite edildl. Deneklerde arteriyelkan
basinci strekli kaydedildi ve sok oncesi, sok sirasi ve restsitasyon sonrasinda kan &rhekleri
alinarak plazma malondialdehid (MDA) degerleri dlcldd.

Cikanmlar:  Her ki grup arasinda kan basinci dederleri acisindan anlamli bir fark yoktu,
Hipertonik fuzsolUsyonu ile resussite edilen deneklerde kontrol deneklere goreresUsitasyon sonrasinda
MDA deg@erlerinde artma daha az olarak gézlendi {calsma grubunda 7.62+0.91 ng/ml, kontrol
grubunda 10.13+1.04 ng/ml, p<0.05).

Sonug: Hemoraijik sokta hipertonik tuz soltsyonu ile restsitasyon diger avantajlan yani sra serbest
oksijen radikallerinin olusturdudu doku hasanni da azaltmaktadrr,

Anahtar kelimeler: Hipertonik tuz sollsyonu, restisitasyon, hemorajik sok, serbest oksijen radikalleri,
plazmamalondialdehid deger|

SUMMARY

The aim of this study was fo investigate the effect of hypertonic saline solution (HTS) on the fissue injury
caused by oxygen freeradicalsinrats, The abdominal aorta was catheterized and animals were bled
via catheter until their mean arterial pressure came down to 35mm Hg indicating the hemorrhagic
shock established. After 60 minutes of shock, the animals were divided into two groups,each ofwhich
includes ten rats. First group resuscitated with HTS (7.5% NaCl, 4 mi/kg) plus shed blood and second
group with twice the shed blood volume of lactated Ringer’s (RL) plus shed blood. Arterial pressure
wasrecorded before and during shock and in post-resuscitation period. Blood samples were obtained
fodetermine plasmamalondialdehyde levels. There wasno significant difference betweentwo groups
withregard to arterial blood pressure. Post-resuscitation plasma malondialdehyde levels were lower
infirst group (HTS animals) compared with second group (RLanimals) (p<0.05). In conclusion, the resulfs
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of this study showed that the resuscitation of hemorrhagic shock with HTS in rats decreased free

radicals-induced tissue injury.

Keywords: Hyperfonic saline resuscitation, hemorrhagic shock, plasmamalondialdehyde, oxygenfree

radicals

Agirtravma, yanik ve soka yol agan kanamalar
notrofilleri aktive ederek sitotoksik mediatdrlerin
agirisalinimini ve doku hasarini tetikleyerek respi-
ratuar distres ve multipl organ yetmezligi gibi
ciddi posttravmatik komplikasyonlarayol acarlar
(1,2). Kanamalardan sonra kan basincinin hizh
yiikseltilmesi bu komplikasyonlar azaltabilir ve
travma sonrasi sag kalimi artirabilir.

Sonvyillarda, travmali hastalarin resiisitasyonu
icin hipertonik tuz soliisyonu (HTS) kullanimi
giderek artmaktadir. Clinkli HTS kanama sonrasin-
dakan basincini digerklasik izotonik soltsyonlar-
dan dahahizli restore etmektedir (3). Calismalar
HTS resisitasyonunun plazma osmolalitisini
artirmakla beraber giivenilir bir yontem oldugu
gostermistir (4,5,6,7). Ayricabazi verilertravmali
hastalarda HTS resiisitasyonunun posttravmatik
komplikasyonlariazaltarak hastaligin seyrini iyi-
lestirdigini ortaya koymaktadir (8). HTS'nin bu
etkilerinin sebebi tam olarak bilinmemektedir.

Calismamizdahemorajik sokun HTS ile resiisi-
tasyonunun antioksidan etkisi arastirnlmistir. Bu
amacla oksijen radikallerinin olusturdugu doku
hasarinin gdstergesi olarak malondialdehid (MDA)
aktivitesi 6l¢lilmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda herbiri 260-330 gragirhginda
20 adet rekek wistar-albino sican kullanildi. De-
neklerS.U. arastirmamerkezi kurallan dogrultusun-
da uygun sartlardatutuldu. Deneyin baslangicina
kadar serbestce yem ve su verildi.

Deneklerketamin Hcl ve diazepam ile uyutul-

du. %70alkolilederitemizligi yapildiktan sonra
2.5-3 cm'lik orta hat kesisi ile karina girildi. T10F
polietilen kateterile abdominal aorta, bifurkasyo-
nun hemen proksimalinden kateterize edildi. Kate-
ter basing transduser (Grass PT 300) ile poligrafa
{Grass 79 H; Grass Instrument CO. quincy Mass.,
USA) baglanarak denegin arteriel kan basinci de-
vamliolarak ¢l¢ilda. Hemoraji (kan alimi), kan
vesivilarin verilmesi ve kan basincinin élgim ti¢
yollumuslukileaynrkateterden yapildi. Denekler
100 U/kg dozda heparin ile antikoagiile edildi.
Hemoaraji dncesi kan basinc ¢lgildikten sonra
denegin kanbasinci 35 + 5mmHgoluncayakadar
kanalindi. 60 dakikastreile denek sokta tutuldu.

Denekler rastgele, her birinde 10 adet olmak
tizere iki gruba aynildi. Birinci grupta (calisma
grubu) denekler HTS (%7.5 NaCl sol, 4 ml/kg
dozda) vedenekten alinan kan ve alinan kanimn iki
kati kadar hacimde ringer laktat (RL) solisyonuile
resiisitasyon saglandi. Bu resisitasyon rejimi
Coimbra ve ark (9) tarafindan yayinlanan model
esas alinarak uygulandi. Deneklerden sok éncesi,
sokun altmiginci dakikast ve restsitasyondan 30
dakika sonra MDA ¢lgiimleri icin kan 6rnekleri
alind1, Heparinizetiiplere alinan kanlar 3000 de-
vir/dak hizda 10 dakika santrifiije edilerek plazma-
lartayrildi. Ayrilan 0.5 ml plazma tzerine 2.5 ml
trikloroasetik asitilave edilerek 90°C'de 15 dakika
bekletildikten sonra 3000 devir/dak hizda 10 da-
kika santrifiije edildi. Uste kalan siipernatan ayri-
larak tizerine 1 ml tiobarbiturik asit eklendi.
90°C'de 15 dakika bekletildi. Spektrofotometrik
metotla MDA konsantrasyonlar nmol/ml cinsin-
den olculdi.

_ TABLO 1: HER iKi GRUPTA SOK ONCESI VE
RESUSITASYON SONRASI ARTERIYEL KAN BASINCLARI

Arteriyel kan basinci (mmHg) XtSD

Gruplar  Sok 6ncesi
RL grubu  92.5+9.87
HTS grubu 100£13.6
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77.5£13.9
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TABLO 2: HER iKi GRUPTA ELDE EDILEN
PLAZMA MALONDIALDEHID DEGERLERI (ng/ml, X + SD)

RL (kontrol) grubu HTS (¢aligma) grubu

Sok 6ncesi © 6.0421.06 5.84+0.67
Sok 5.59+1.05 5.75+0.59
Resisitasyon sonrasi 10.13£1.04* 7.62+0.91*
*p<0.05
BULGULAR Hemorajik sokta kiictk hacimlerde (4 ml/kg

Galismamizda deney siiresinde kaybedilen
denek olmadi.

Deneklerden sok olusturmak icin alinan kan
miktari ortalama 4.87 + 0.45 ml idi. Deneklerde
restsitasyondan sonra él¢iilen kan basinci degerleri
ile sok éncesi kan basinci degerleri gozéniine alin-
digindagerek gruplarin kendiiclerinde ve gerekse
gruplar arasinda anlaml fark gozlenmedi. iki
grup arasinda resiisitasyon sonrasi kan basinglari
agisindananlamlibirfark olmasada HTS grubunda
kan basinciresiisitasyon ile daha cok artmis ve sok
éncesi degere daha cok yaklasmisti (Tablo 1).

Her iki grupta sok dncesi MDA degerleri
arasindafark yoktu. Sok MDA degerlerinde hafif
bir azalmaya neden olsa da, hem de iki grup
arasinda, hem de sok 6ncesidegerlere géreanlamli
birfark gozlenmedi. Resiisitasyondan 30 dakika
sonraalinan érneklerde MDA degerlerinde her iki
gruptadaanlamliartiggézlendi (p < 0.05). Ancak
bu artis HTS grubunda daha azdi. iki grupta
restisitasyon sonra MDA degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).
Eldeedilen MDA degerleri Tablo 2'de 6zetlendi.

TARTISMA

Hipovolemik sokta resiisitasyon sonrasinda
olusanvedolasimakatilan serbest radikaller doku-
larda hasara yol agar. Bu hasarin saptanmasinda
ve dnlenmesinde birtakim yéntemler bulunmak-
tadir. Calismamizda hasarin saptanmasinda 6lciit
olarak MDA, hasari hangi orada 6nleyebildigini
anlamak icin de hipertonik tuzlu su secilmistir.
MDA lipid peroksidasyonun son tiriintidr, hiicre
membranindaki doymus yag asitlerinin serbest
oksijen radikalleri tarafindan yikimi sonucu ortaya
gikar ve oksidatif stresin gostergesi olarak bilinir
(10).

veya eriskin bir hasta icin yalnizca 250 ml) HTS
kullaniminin mantigi, HTS'nin hiicre icindeki
siviythiicredisina, yani hiicrelerarasina ve damar
icine cekmesi esasina dayanir. Béylece daha az
siviile restsitasyon saglanir. HTS hemodinamik
parametrelerin diizeltiimesinde konvansiyonel RL
resUsitasyonunagdredaha iyi sonuclar verdiginden,
hemorajik sok ve yanik resiisitasyonu icin tercih
edilmektedir. Calismamizda sok sonrasi resisitas-
yon, ¢alisma grubunda ortalama 1.1 ml HTS +
denekten alinan kan ile saglanirken, kontrol gru-
bunda ise alinan kanin iki katr kadar ringer laktat
(9.754+0.9 ml) + alinan kanin geri verilmesi ile
yapilmistir. Cahisma grubundaresisitasyon sonrasi
kan basinci degerlerinin sok &ncesi degerlere daha
yakin olmasi, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlifarkolmasada, HTS ile resUsitasyonun bir
avantaji olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda hemorajik sok modeli aorta
abdominalis kanile edilerek hazirlanmistir. Bu
model, modifiye yoniidisinda, literatiirde yillardan
beri kullanilan modelin esidir (9).

Yapilan calismalar HTS ile resiisitasyonun kan
viskositesini ve endotel hiicre sismesini azalttigini
gostermektedir (11). HTS infiizyonunu takiben
bobrek ve barsak mukoza perfiizyonumikrosirkiilas-
yon seviyesinde belirgin olarak artmakta (12) ve
barsak mukozal bariyeri korunarak bakteriyel trans-
lokasyonu ve uzak organ (akciger) hasarini azalt-
maktadir (9,13).

Rhee ve ark, (14) hemorajik sok modelinde
MDA yerine nétrofil fonksiyonlarini incelediler;
sonugta LR ile resiisitasyon esnasinda ve resiisitas-
yon sonrasinda nétrofil aktivasyonunun arttiging
kanitladilar. Kanamaolmaksizin yalniz RL veril-
mesinin nétrofil aktivasyonuna yol agmasi da ay-
ni calismanin driintdir. Aynietki denekten al)-
nan kanyadaHTS infiizyonuundan sonra gozlen-
memistir.
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HTS'nin travmaveya hemorajik soktaki etkisini
irdeleyen calismalar HTS'nin nétrofil fonksiyon-
larini baskilayabilmesiicin notrofillerin aktivasyo-
nundan énce verilmesi gerektigini vurgulamak-
tadirlar (15). Yine ayni calismalar RL'nin nétrofil
fonksiyonlarini aktive ettigini ve bu nedenle st-
peroksit radikallerinin diizeyini yiikseltti gini bil-
dirmektedirler. Uyarilmis nétrofillerden stiperok-
sid salimmi ortama ylksek konsantrasyonda
NaCl soliisyonu eklenerek ortamin ozmolaritesinin
artmasi ileazalmistir (16). Hipertonisitenin nétro-
fil fonksiyonlarini hangi mekanizmaile baskiladig
tam olarak bilinmemekle beraber, hiperosmolar
soltsyonlarnétrofil ekzositozunu bloke ettiginden,
hiicre iskeletindeki bu degisikligin notrofil fonksi-
yonlari izerindeki etkide santral rol oynadigi ileri
striilmistiir (17). Posttravmatik miiltipl organ
yetmezligi riski yiiksek hastalardanétrofillersito-
toksisite icin uyarilirken, nétrofillerin apopitozi-
sinin geciktigi de gozlenmistir (18). Apopitozis
dokuda sekestre olan nétrofillerin temizlenmesi
icin kritik oneme sahiptir. Gecikmis apopitozis
notrofillerin fonksiyonel dmiirlerinin uzamasina,
dolayistyla doku hasarinin artmasina ve miiltipl
organ yetmezligine neden olur. Endotoksinilein-
ditklenmisfarelerde HTS verilmesinin apopitozisi
koruyucu etkisi gsterilmistir. Boylelikle HTS nin
notrofil fonksiyonlarini baskilayicr etkisi kismen
apopitozis lizerinden olmaktadir.

Mezenterik lenfakiminin hemorajik sok sirasin-
daazaldigi, ancak RL resiisitasyonu sirasinda ve
sonrasindaarttigi ortaya konmustur (19). HTS ise
hem mezenterik lenfakimini azaltmakta ve hem
de notrofillerin siiperoksid olusturmak tizere uyaril-
masini nlemektedir (20).

HTS'nin notrofil tizerindeki etkilerinden biri
de L-selektinartisini énleyerek, nétrofillerin damar
endotelineadezyonunuve dolayisiyla kemotaksi
ile dokuya goctintiengellemesidir (21,22).

Calismamizda HTS'nin verilme zamani veya
notrofil fonksiyonlar tizerindeki direkt etkileri
arastinlmamistir. Calismamizinagirhik noktasini
MDA'nin HTS ve RL'den nasil etkilendigini ortaya
koymak olusturmaktadir. Resusitasyon sonrasi
tlciilen plazmaMDA degerleri calismagrubunda
7.62+0.91 ng/ml, kontrol grubundaise 10.13 +
1.04 ng/ml olarak bulunmustur (p < 0.05). Serbest
rakidallerinyol actigi hasarin lgiittiolarak ¢ahisilan
MDA degerlerinin, HTS verilen deneklerde RL
verilenlere gore diisiik bulunmug olmast hemorajik
sokta HTS ile restisitasyonun, kan basincinin res-
torasyonu gibi diger avantajlari yani sira, serbest
oksijen radikallerinin yol actigi doku hasarini
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azaltici etkisinin de var oldugunu ortaya koy-
maktadir.

Sonug olarak hemorajik sokta olan sicanlar
dahakiigiik hacimdeki hipertonik tuz soltisyonu
ile resiisite edilmekte ve daha disiik plazma
malondialdehid diizeyi olusmaktadir. Yaniringer
laktat ile karsilagtinldiginda hipertonik tuz sols-
yonu, soktaki siganlarda oksijen radikallerinin
dokudayol acacagi hasarin siddetini azaltmaktadir,
Birbaska deyisle antioksidan etki yaratmaktadir.
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