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OZET

Ozkan S. , Ratlarda Olusturulan Hemorajik Sok Ardindan Verilen Farkli Sivi
Tedavileri Sonrasi Glikokaliks Dokiilme Diizeyleri Agisindan Sindekan-1 Diizeyinin
Karsilastinlmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon AD. Uzmanlik Tezi. Ankara 2023. Akut hemoraji cesitli medikal,
cerrahi veya travmatik olaylara eslik eden hizli kan kaybi olarak tanimlanabilir.
Hemorajik sok, normal fizyolojik kompansatuar cevap olusumunu, doku perflizyonu
ve oksijenasyonunu tehlikeye duslirecek derecede kan kaybi olmasiyla meydana
gelir. Bu durum, yetersiz organ perflizyonu nedeniyle sistemik inflamasyon, organ
disfonksiyonu ve sonucunda 6liime yol acan acil resiisitasyon gerektiren bir dolasim
sistemi yetmezligidir. Tedavide temel iki amag, kanama kontrolliiniin saglanmasi ve
kaybedilen kan igin uygun sivinin hizla yerine konmasidir. Sokla iliskili morbiditeye ek
olarak, reslsitasyon sivilari kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara, sistemik
inflamatuar yanita, 6dem ve pihtilasma ve elektrolit/asit-baz anormalliklerine yol
acabilir. Damar duvarlarinin i¢ yiziinde yapiskan bir tabaka olan endotelyal
glikokaliks (EG) bulunur ve bu tabaka proteoglikanlar (sindekan-1) ve
glikozaminoglikanlardan (heparan siilfat, kondroitin silfat ve hyallironan) olusur. EG
bariyeri vaskiler homeostazda dnemli bir belirleyici faktor olabilir. Endotelyal hiicre
disfonksiyonu, mikro dolasimda degisikliklere yol acar, I6kositlerin endotelyuma
yapismasi, eritrosit hareketleri ve vaskiller diz kas hicresi fonksiyonunda rol
oynar. Endotel disfonksiyonuna bagh inflamatuar aktivasyonun vyetersizligi,
inflamatuar sireci artirabilir ve uzatabilir. Bu nedenle, bilesenlerinin bozulmasi,
endotel hasari, doku disfonksiyonu ve travma hastalarinda mortalite ile
iliskilendirilmistir. Bu calismada, kemirgen bir hemorajik sok modeli olusturularak
yaygin olarak kullanilan resisitasyon sivilari uygulanmistir. Reslsitasyon sonrasi
endotelyal glikokaliks Gzerindeki etkilerini in vivo olarak degerlendirmek amaciyla
0.dakika 30.dakika 60.dakika ve 120.dakika kanda sindekan-1 seviyeleri
degerlendirilmistir. Biz hemorajik sok modelinin kullanildigi bu deneysel rat
¢alismasinda 3 farkli intravendz resiisitasyon sivisini ve hicbir intravenoz reslisitasyon
sivisinin uygulanmadigi gruplari EG hasari acisindan birbiriyle karsilastirmayi
amacladik. Zaman faktori olarak degerlendirdigimizde doért farkli grubun her biri icin
ayri degerlendirme yapildiginda devamli bir artis s6z konusudur. Bu artis miktari da
zaman araliklari  arasinda istatistiksel olarak anlamliik  gdstermektedir
(p=0.001<0.05). Elde ettigimiz veriler gruplar bazinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p=0.671 >0.05). Hemorajik sokun
olusturdugu endotel hasarinin, uygulanan resisitasyon sivilari HES, izolen ve
alblimin ile iyilestirildigi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Sindekan-1, hemorajik sok, endotelyal glikokaliks



ABSTRACT

Ozkan S., Comparison of Syndecan-1 Levels in Terms of Glycocalyx Shedding Levels
After Different Fluid Treatments Following Induced Hemorrhagic Shock in Rats.
Hacettepe University Faculty of Medicine. Thesis in Anesthesiology and Reanimation.
Ankara 2023. Acute hemorrhage can be defined as rapid blood loss that accompanies
various medical or surgical events. Hemorrhagic shock occurs when there is a significant
loss of blood to the extent that it jeopardizes normal physiological compensatory
responses, tissue perfusion, and oxygenation. This is a circulatory system failure
requiring urgent resuscitation due to inadequate organ perfusion leading to systemic
inflammation, organ dysfunction and ultimately death. In treatment, the two primary
goals are to achieve hemorrhage control and promptly replace the lost blood with
appropriate fluids. In addition to shock-related morbidity, resuscitation fluids can lead
to cardiac and pulmonary complications, a systemic inflammatory response, edema,
coagulation and electrolyte/acid-base abnormalities. Vascular walls have an adhesive
layer on their inner surface known as the endothelial glycocalyx (EG), which is
composed of proteoglycans (such as syndecan-1) and glycosaminoglycans (including
heparan sulfate, chondroitin sulfate, and hyaluronan). The EG barrier can be a
significant determinant in vascular homeostasis. Endothelial cell dysfunction plays a
significant role in the microcirculation, including leukocyte adhesion to endothelium,
red blood cell (RBC) disorders, and changes in vascular smooth muscle cells. The
inadequacy of inflammatory activation due to endothelial dysfunction can enhance and
prolong the inflammatory process. Therefore, the impairment of its components has
been associated with endothelial damage, tissue dysfunction, and mortality in trauma
patients. In this study, a rodent hemorrhagic shock model was established, and
commonly used resuscitation fluids were administered. To assess the effects on the
endothelial glycocalyx (EG) in vivo after resuscitation, syndecan-1 levels were measured
in the blood at 0 minutes, 30 minutes, 60 minutes, and 120 minutes. In this
experimental rat study utilizing a hemorrhagic shock model, our aim was to compare
three different intravenous resuscitation fluids with groups receiving no intravenous
resuscitation fluid, focusing on EG damage. When evaluated over time, a continuous
increase was observed for each of the four groups, with the increase showing statistical
significance between time intervals (p=0.001<0.05). However, when comparing the
data obtained based on groups, no statistically significant difference was found
(p=0.671 >0.05). Upon evaluation of these results, the limitation of our study lies in the
fact that the number of animals in the groups was analyzed with less power than the
minimum number of subjects required by ethical principles of animal experimentation.
Increasing the number of subjects may lead to a closer approach to the statistical
significance value. Although there was no statistically significant difference in terms of
EG damage between colloid, crystalloid, and albumin fluids administered in
hemorrhagic shock, the untreated control group exhibited a significantly slower
increase than the other groups. All fluids caused varying levels of EG damage.

Keywords: Syndecan-1, hemorrhagic shock, endothelial glycocalyx
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1. GIRiS VE AMAGC

Diinya Saghk Orgitii verilerine gore 45 yas alti 6limlerin en sik sebebi
travmatik yaralanmalardir. Kanama, basvurudan sonraki saatler iginde gelisen
Onlenebilir 6llimlerin 6nde gelen nedenidir. Travma nedenli 6limlerin en sik sebebi
ise temelde hemorajik soktur (1).

Hemorajik sok, asiri kanamaya bagli olarak hemodinamik instabilitenin
oldugu, oksijen sunumunun azaldigi, doku perflizyonunun bozulmasi ile organ
fonksiyon bozukluklarina sebep olan, hizli bir sekilde tedavi edilmezse saatler iginde
olimle sonuglanabilecek siddetli dolasim sistemi yetmezligidir. Kesin tedavi, kanama
odaginin kontrol altina alinmasidir ve beraberinde uygun sivi reslsitasyonunun
yapiimasidir. Anestezistler hem yogun bakimda hem de acil cerrahi gerektiren
sartlarda hemorajik soktaki hastanin yonetimini Ustlenmektedir. Kan ve kan
UrGnlerinin hazirlanmasi ve hastaya ulagsmasindaki sire zarfinda ilk midahale
genellikle kolloid ve kristalloid cesitleriyle baslamaktadir. intravendz sivi tedavileri
uygulanirken tedavide hangi sivinin secilecegi ne kadar verilecegi ve hedefin ne
olacagl her zaman bir tartisma konusu olmustur ve bu konu popilerligini korumaya
devam edecektir.

intravendz sivi uygulamasi, dolasimi desteklemek amaciyla kullanilan en
yaygin yontemdir. Ancak, bu tedavi yontemi, Starling ‘in orijinal modelinde teorik
olarak ongorilen intravaskiler hacim beklentisini her zaman saglayamayabilir (2).
Orijinal Starling denklemine gore sivi degisimi, yari gecirgen kapillerlerde hidrostatik
ve onkotik basing farklari arasindaki denge sonucunda olusmaktadir. Ancak bu
model yenilenmistir. Son arastirmalara dayanan revize Starling denklemi, endotelyal
glikokaliks tabakasinin (EG), endotelyal bazal membranin ve hicre disi matrisin
katkilarini dikkate almaktadir (3).

Endotelyal glikokaliks (EG) vaskiiler ortam ile endotel hiicresinin yizeyi
arasinda negatif ylikli jel benzeri bir bariyer olusturur. EG, mekanotransdksiyon,
hiicre sinyal iletimi, gecirgenlik, sivi degisiminin dizenlenmesi ve hiicre-hiicre

etkilesimlerinin yonetimi dahil olmak (izere bir¢ok isleve hizmet eder. Travmada,



glikokaliks pargalanarak tek tek bilesenlerinin doékilmesine neden olur. EG'nin
dokilmesi artan sistemik enflamasyon, uygunsuz mikrovaskiler gegcirgenlikle
iliskilidir ve cesitli fizyolojik dlzensizliklere yol agar. Hayvan ve insan ¢alismalari,
yaralanmanin siddeti arttikca glikokaliks dokiilme derecesinin arttigini ve bunun kot
hasta sonuclariyla iliskili oldugunu géstermistir (4).

Tek basina hemorajik sok, katekolamin araciligi ile indiklenen
proteoglikanlarin dnemli 6lctide dokiilmesine ve EG kalinliginda belirgin azalmaya
neden olarak alttaki endotelyumu aciga ¢ikarmaktadir (5). Tedavide kullanilan sivi
cesitlerinin glikokaliks tabakasi Uzerindeki etkilerine yonelik cesitli calismalar
mevcuttur (4).

Bu calismada, kemirgen bir hemorajik sok modeli olusturularak yaygin olarak
kullanilan resUsitasyon sivilari uygulanmistir. Reslsitasyon sonrasi endotelyal
glikokaliks Uzerindeki etkilerini in vivo olarak degerlendirmek amaciyla kanda
sindekan-1 seviyeleri degerlendirilmistir. Calisma, sivi tedavisi uygulanmadan takip
edilen hemorajik sok grubunu ve Ug¢ farkh reslsitasyon sivisini kendi iglerinde

karsilagtirilarak, endotel hasari Gizerindeki etkilerini gdstermeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sok Tanimi

"Sok" terimi, on sekizinci ylizyilda Fransiz cerrah Henri Francois Le Dran
tarafindan atesli silah yaralanmasinin yikici etkisini tanimlamak igin kullanilan "choc"
kelimesinden gelmektedir. En temel tanimiyla, "sok" , dokulara yeterli oksijenin
saglanamamasi anlamina gelir ve dolasim bozuklugu ile sonuglanir (6). Yetersiz
hlcresel oksijen kullanimiyla sonuglanan dolasim bozuklugunun klinik ifadesidir.
Oksijen sunumunun aksamasiyla, hicresel dizeyde enerji Uretimi bozulur ve
anaerobik solunum sonucunda olusan yan Urinler birikmeye baslar. Dolasimsal
sokun tanisi, biyokimyasal parametrelerin, hastanin hemodinamik ve klinik durumun
hep beraber degerlendirilmesi sonucunda konulur. Sistemik arteriyel hipotansiyon
genellikle mevcuttur. Doku hipoperfiizyonunun klinik belirtileri arasinda soguk ve
nemli cilt, vazokonstriksiyon ve siyanoz, idrar cikisinda azalma, oryantasyon
bozuklugu ve konflizyon yer alir. Anormal hiicresel oksijen metabolizmasini gésteren
hiperlaktatemi tipik olarak mevcuttur (7).

Sok acil tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Hizlh miidahale edilmez ve

tedavi gecikirse ¢ok kisa stirede geri donuslimsiz bir yola girebilir.

2.2. Sokun Siniflandirilmasi

Sok patofizyolojik mekanizmalarina gore dort temel bashga ayrilir (8).

1. Hipovolemik Sok: Genellikle akut intravaskiler hacim kaybindan
kaynaklanan ve yetersiz organ perflizyonuna yol acan bir durumdur. Volim kaybiyla
kardiyak 6n yilk azalir, makro ve mikro dolasim bozulur. Temel olarak (i¢ mekanizma
ile gerceklesir. Yanik, ciddi dermatit gibi cilt bltlnliginin bozuldugu durumlarda
plazma kaybina bagli olarak, diare, kusma, pankreatit, ileus gibi elektrolit imbalansi
yaratan hastaliklara bagh olarak, internal veya eksternal hemorajilere bagh olarak
olusabilir. En sik tipi hemorajik soktur.

2. Distribiitif Sok: Goreceli bir hipovolemi durumudur. intravaskiiler hacmin

patolojik redistriblisyonundan kaynaklanan ve en sik goriilen sok seklidir. Bu durum,



vaskiler tonusun regtilasyonunun bozulmasi sonucu vaskiler sistem icindeki hacmin
yer degistirmesi, vaskiler sistemdeki gecirgenligin bozulmasiyla intravaskiler
hacmin intersitisyuma kaymasiyla olusur. Ug¢ alt tipi bulunur: Septik,
anafilaktik/anafilaktoid ve nérojenik sok.

3. Kardiyojenik Sok: Akut miyokard infarktisu, ileri kalp yetmezligi,
kardiyomiyopatiler, ciddi kapak hastaliklari, miyokardit veya kardiyak aritmiler
nedeniyle ortaya cikabilir Kardiyak pompa vyetmezligi sonucu ejeksiyon
fraksiyonunun azalmasina veya ventrikller dolumun bozulmasina yol agan sistolik
veya diyastolik disfonksiyonun neden oldugu bir kardiyak fonksiyon bozuklugudur.
En sik sebebi akut miyokard infarktistddr.

4. Obstruktif Sok: Dolasim sistemi icindeki kan akisinin kismi veya tamamen
engellendigi durumdur. Obstriiktif sok nedenleri intrensek ve ekstrensek olarak
kategorize edilebilir. Pulmoner emboli mevcut tabloya sebep olan en sik gorilen

intrensek nedenken, perikardiyal tamponad sik gortilen ekstrensek sebeptir.

2.3. Hemorajik Sok ve Etiyolojisi

Hemoraji, hipovolemik sokun en sik sebebidir. Hemorajik sok, genellikle
major travmatik yaralanmalar, ciddi kesikler, gastrointestinal kanamalar, cerrahi
komplikasyonlar gibi durumlar sonucu meydana gelir. Hemorajik sok, 6nemli oranda
intravaskiler hacim kaybiyla iliskili, hastane bakimi gerektiren ciddi bir klinik
durumdur (9). Daha seyrek olarak dis gebelik riiptlirlii ve aort anevrizmasi riiptiri

sebeplere eklenebilir. Travmaya bagh 6limlerin 6énemli bir nedenini olusturmaktadir.

2.4. Hemoraji Siniflandirmasi

Kanama, acil servislerde, ameliyathanelerde ve yogun bakim Unitelerinde
sikhikla karsilasilan bir acil tibbi durumdur. Yetiskinde ortalama kan hacmi, viicut
agirhginin % 7'sini (veya 70 ml/kg vicut agirligr) temsil eder. Tahmini kan hacmi 70
kg'lik bir kisi icin yaklasik 5 litredir. Kan hacmi yasa ve fizyolojik duruma gore degisir.
Viicut agirligina indekslendiginde, yash bireyler daha az bir kan hacmine sahiptir.

Cocuklar vicut agirliklarinin %8-9'u kadar tahmini kan hacmine sahipken, bebekler



toplam vicut agirliklarinin %9-10' u kadar yiksek degerlere sahiptir (10). Kan kaybini
tahmin etmek, idrar kayiplari ve doku 6demi gelisimi de dahil olmak lzere gesitli
faktorler nedeniyle tahmin edildiginden daha karmasgiktir.

ileri Travma Yasam Destegi (ATLS), sokun hizli tespit edilmesi ve yénetimi icin
tahmini kan kaybinin ylzdesine ve hastanin yasamsal belirtilerine gore dort sok sinifi
belirlemistir (11).

Sinif 1: Tahmini kan kaybi1 %15'e kadardir. Sistolik kan basincinda veya zihinsel
durumda o6lgulebilir bir degisiklik meydana gelmez ve sadece hafif bir tasikardi (<100
atim/dk) goézlenebilir. Solunum hizi 14-20/dk arasindadir. idrar cikisi 30ml/saatin
Uzerindedir.

Sinif 2: Tahmini kan kaybi %15-30 civarindadir. Tasikardi (>100 atim/dk'lik)
mevcut olabilir ve anksiyete gibi ruhsal durumda hafif degisiklikler tanimlanir. Buna
karsin, sistolik kan basinci hala normal sinirlar icindedir. Takipne baslar, solunum hizi
20-30/dk arasindadir. idrar ¢ikisi 20-30 ml/saattir.

Sinif 3: Tahmini Kan kaybi %30-40 arasindadir. Belirgin bir tasikardi (120-140
atim/dk), hipotansiyon ve konflizyon ortaya cikar. Bu asamadan itibaren ciddi
takipne (30-40 soluk /dk) mevcuttur. idrar ¢ikisi 5-15ml/saattir.

Sinif 4: Tahmini kan kayninin %40 ve Uzerindedir. Belirgin bir hipotansiyon
vardir. Ciddi bir tasikardi (>140 atim/dk'lik) ve tam biling kaybina kadar ilerleyebilen
belirgin bir depresif zihinsel durum ile karakterize edilir. idrar ¢ikisi minimaldir.

Sinif 1, bir Gnite kan bagisinda oldugu gibi sok olmayan bir durumken, sinif IV

acil tedavi gerektiren preterminal bir olaydir.

2.5. Hemorajik Sok Fizyopatolojisi

Hemorajik sok, kan kaybi nedeniyle intravaskiler hacmin dokularin oksijen
ihtiyacini karsilayamayacak kadar azalmasindan karakterizedir. Hiicresel diizeyde,
aerobik solunum icin gerekli olan oksijenin yetersiz kaldigi durumlarda, hiicreler
anaerobik solunuma gecer. Pirlivat Uretilir ve enerji olusturulmak (zere laktik aside

dondsturalur (7). Laktik asit, inorganik fosfatlar ve oksijen radikalleri, artan oksijen



borcunun bir sonucu olarak birikmeye baslar. Bu yolla hiicresel enerji ihtiyaci bir siire
daha karsilanmaya devam edilir (12).

Sokun erken doneminde, hacim kaybini telafi etmek (zere baz
kompansatuar mekanizmalar devreye girer. Aort ve karotisteki baroreseptorler
aktive olur ve sempatik sinir sistemi araciligiyla katekolamin salinimi periferik
vazokonstriksiyona yol acar. Deri ve kaslardaki kan dolasima kazandirilir. Periferik
hipoperflizyon nedeniyle kapiller dolum zamani artar, cilt soguk ve soluktur.
Dolasima katilan kan kalp ve beyin gibi perflizyonu kritik organlara yonlendirilir. Kalp
hizinda ve kardiyak kontraktilitede artig gorilir. Tipik olarak, nabiz basinci daralirken
diyastolik kan basincinda hafif bir artis gorilir. Renal ve splanknik (karaciger ve
bagirsaklar gibi) kan akimi azalir ve idrar cikisi yavaslar (13). Diger dokulara oksijen
sunumunun azalmasiyla laktik asit birikimi artar ve asidoz gorulir.

Uzamis sokta kanama 6nlenemez ve kaybedilen hacim yerine konamazsa
mevcut durum dekompanse hale gelebilir. Tasikardi siddetlendikge diyastolik
ventrikller dolum azalmaya bagslar, kalp debisi ve sistolik kan basinci diiser. Koroner
perflizyon basincinin kaybi miyokardiyal kontraktiliteyi olumsuz etkileyerek, serebral
kan akisini azaltir ve bu da biling kaybina, hatta komaya yol acabilir. Anksiyete,
katekolamin salinimi ve serebral kan akisindaki azalmalarla iliskilendirilebilir (10).
Biriken laktik asit metabolik asidozu derinlestirir, iskemiyle beraber kardiyak
fonksiyonu daha da kotilestirir.

Doku iskemisi, inflamatuar vyanitlarin tetiklenmesi, hipovolemi ve
hipoperflizyon, pihtilasma faktorlerinin islevini bozar. Koaglilopati, asidoz ve
hipotermi ile yetersiz oksijen iletimine veya kullanimina yol agar. Bu durum, "letal
triad" olarak da bilinir. Bu durum, hemorajik sokun 6nemli patofizyolojik slirecini
temsil ederken, yiiksek mortalitenin temel nedeni olan ¢oklu organ disfonksiyon
sendromu ile iliskilidir (14). Ciddi doku hasarindan sonra, hiperkoagilabilite adi
verilen durum ortaya c¢ikabilir. Hem trombotik durum hem de kanama egilimi artan
mortalite riskiyle iliskilidir ve doku hasarinin kapsami ve siddeti, hemorajik sokun

derecesine bagli olarak etkilenir. Verilen yanit, yaralanma paternine, hemostatik



tedaviye, bireysel yanitlara, genetik yatkinhga ve komorbiditelere bagh olarak riskin
kanamadan tromboza kayabilecegi karmasik ve dinamik bir stiregtir (15).

Artan oksijen borcu ve katekolamin dalgalanmasi sonunda koruyucu
glikokaliks bariyerinin sistemik olarak dokilmesi, endoteliyopati olarak adlandirilan
bir duruma neden olur (12). EG bilesenlerinin hasar almasi antioksidan,
antienflamatuvar bir durumdan, proinflamatuvar bir duruma dogru gecise sebep
olur. Bu degisiklikler, oksijen radikallerinin artmasi, endotel ylizeyinde mikro
trombislerin olusumu, koagllopatinin koétilesmesi ve artmis permeabilite ile
sonuglanir. Ortaya ¢ikan bozukluklar, artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir.
Dokilmenin derecesinin, maruz kalinan travmanin derecesine bagh oldugu

gosterilmistir (16).

2.6. Hemorajik Sok ve Endoteliyopati

2.6.1. Endotelyal Glikokaliks Yapisi

Endotel anatomisi ve fonksiyonu ile ilgili bilgilerimiz teknolojik ilerlemelerle
paralel sekillenmeye baslamistir. Endotel hiicreleri, uzun yillar boyunca statik yapida,
fiziksel bir bariyer olarak secici gecirgenligin esas sorumlusu olarak kabul edilmistir.
Endotelin luminal ylizeyinde bir protein tabakasinin varligi, ilk kez Danelli tarafindan
1940 yiinda ©6ne sirilmis ve ilk kez 1966 yilinda Luft tarafindan elektron
mikroskobu altinda diizensiz, tlyli bir tabaka olarak gorsellestirilmistir (17). Jole
benzeri instabil ve frajil yapisi nedeniyle boyama ve fiksasyon tekniklerini gelistirmek
uzun vyillar almis ve net morfolojik yapisi 2000li yillara kadar tam olarak
anlasilamamistir (18).

Endotelyal glikokaliks gesitli teknikler kullanilarak gorsellestirilebilir. Bunlar
arasinda elektron mikroskopisi, intravital mikroskopi, endotelyal glikokaliksin
gecirgen ve gecirgen olmayan isaretleyicilerin dagilim hacimlerinin karsilastiriimasi,
konfokal mikroskopi ve immiinohistokimyasal boyama bulunmaktadir. Bu tekniklerin
hepsi invazivdir ve eger uygulanabilirse klinik uygulamalarda tekrarlanan 6lcimler

icin uygun degildir (19).



GLIKOKALIKS

Sekil 1. Koroner endotelyal glikokaliksin elektron mikroskobik goriintiisi. ((20)'den
uyarlanmistir.)

Endotelyal glikokaliks (EG), kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplayan ¢ozinebilir
bilesenlerden olusan ince bir tabakadir. Kan ile vaskiler endotel hiicreleri arasinda
bir arayliz olusturur. Kalinhigi bulundugu dokuya ve kan akimina gore degismekle
beraber 0,2-3,0 um arasindadir. Tim damar agaci boyunca endotelin luminal
ylzeyini kaplayan negatif yiikli, firca benzeri ince dalli bir yapidadir.

Glikokaliks, karbohidrat bakimindan zengin bir tabakadir. Basta
glikoproteinler ve proteoglikanlar olmak U(izere c¢esitli "omurga" molekiilleri
araciligiyla endotele baglandigi dislintlmektedir. Bunlar temel iki yapi olarak,
plazma ya da endotel kaynakh ¢oziinmis molekdillerin icinde bulundugu bir ag
olusturur. Glikoproteinler sialik asit ile kaplanmis kisa karbonhidrat yan zincirleri ile
karakterize edilirken, proteoglikanlar uzun, dallanmamis glikozaminoglikanlarla

(GAG) suslenmistir (18).



Proteoglikanlar bir gekirdek protein yapi ve Uzerinde GAG’larin yan zincir
olarak bagh oldugu bir yapi gorevi gorir. Sindekan ve glikanlarla hiicre zarina bagli
bulunurlar. GAG yan zincirleri heparan siilfat, hiyallironik asit, kondroitin silfat,
dermatan siilfat ve keratin silfattan olusur (21). Glikokaliks, plazma bilesenleri ile
etkilesimini belirleyen net bir negatif ylke sahiptir. Negatif yik, GAG yan zincir
stlfatlanma durumuyla iliskilidir. Stlfat yapinin zamanla fizyolojik ve patofizyolojik
uyaranlarla degisen miktari protein baglanmasini ve vaskiler gecirgenligi etkiler.
Glikoproteinler de membrana bagh yapilardir ve cesitli islevleri vardir. Adezyon
molekilleri olarak hareket eder. Hucreler arasi sinyalizasyon ve koagllasyon,

fibrinolitik ve hemostatik sistemlere katkida bulunur (22).

KONDROTIN SULFAT HEPARAN SULFAT
PLAZMA PROTEINLERI HYOLURONAN
SINDEKAN GLIPIKAN

PROTEOGLIKAN

GLIKOPROTEIN

ENDOTEL HUCRESI
\_ J \_ J

Sekil 2. Endotelyal glikokaliks yapisi ( (23)‘den uyarlanmistir.)

2.6.2. Endotelyal Glikokaliks Fonksiyonu

Glikokaliksin, endotel hicreleri ile kan hicresi etkilesimlerini, vaskiler
gecirgenligi, koagllasyonu, vaskiiler tonusu, molekiler etkilesim ve sinyallesmeyi
dizenledigi bilinmektedir. Bu islevlerin ¢cogu kapsamli bir sekilde incelenmis ve

katkida bulunan molekiiller cogunlukla iyi karakterize edilmistir, ancak glikokaliksin
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bir bitin olarak nasil islev gordigine dair blylk bilgi bosluklari hala devam
etmektedir (24).

Vaskiiler gecirgenlikteki rolli: Dokudaki sivi dengesi, plazma hacminin
diizenlenmesi, mikrovaskiler sivi degisimi ve 6dem olusumu Starling prensibindeki
kuvvetler tarafindan belirlenmektedir. Starling prensibi, kapiller [imen boyunca
alttaki interstisyel bosluga gore etki eden hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki
dengeyi ve karsit kuvvetlerden kaynaklanan net sivi akisini tanimlamaktadir (25).
1896 yilinda Starling tarafindan ortaya atilan geleneksel transkapiller sivi degisimi
kavraminin, tamamen yanlis olmasa da gincel bilgiler 1si8inda eksik oldugu
disunilmektedir. Klasik modelde, filtrasyonu diizenleyen baslica faktorlerin yalnizca
endotel hicreleri arasindaki bosluklarda bulunan siki  baglantilar oldugu
varsayllmistir. Endotelyal glikokaliksin 6nemli bir bariyer 6zelligi oldugu ilk kez 1980
yihinda Curry ve Michel tarafindan belirtilmistir. Glikokaliksin negatif yikiinin bariyer
ozellikleri agisindan 6nemli olabilecegi , tam 100 yil sonra 1996 yilinda Noble ve
arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (26).

EG ile endotel arasinda neredeyse proteinsiz potansiyel bir bosluk olan
subglikokaliks bolge tanimlanmistir. EG’nin negatif yiki ve yilksek molekiler
yogunlugu, plazma anyonik makromolekiillerinin penetrasyonuna karsi bir bariyer
olusturur ve subglikokaliks boslugu protein icerigi diisik, korunakh bir bolge haline

getirir (27).
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Sekil 3. Subglikokaliks bolge ((23)‘den uyarlanmistir)

1900lerin sonunda interstisyel sivinin kolloid ozmotik basincini in vivo
Olcebilen tekniklerin gelistirilmesiyle, interstisyel onkotik basincinin ozmotik ve
hidrostatik kuvvetlerin dengesine diger (¢ kuvvetle ayni Olcide katkida
bulunmayabilecegine dair siipheler artmaya baslamistir (28). intersitisyum onkotik
basinci icin en dogru degerler Starling denklemine yerlestirildiginde ¢cogu dokunun
sivi dengesinde olmasi beklenmez ve O0lcllen lenf akislariyla aciklanabilecek
miktardan ¢ok daha fazla siviyi filtreledigi gosterilmistir. (29). Ginimizde endotelyal
glikokaliksin endotelinin molekiler filtresi oldugu ve saglam mikrovaskiler akima
karsi hidrolik dirence katkida bulunabilecegi kabul edilmektedir.

Revize Starling denklemine gore transkapiller filtrasyon, mikrovaskiiler
endotelyum (izerinden degil EG ve subglikokaliks bosluk Uzerinden gerceklesir.
Glikokaliksten ayrilan filtrelenmis sivi, ortalama interstisyel sivininkinden daha distk
kolloid ozmotik basinca sahip bir alt alani olusturur. Bu dizende basing farki
interstisyel onkotik basin¢g ile degil subglikokaliks alanin onkotik basinci ile
olusacaktir. Subglikokaliks boslugun distik kolloid ozmotik basinci aslinda trans
kapiller akisin belirleyicisi olarak formiile girmistir. EG, plazma proteinlerinin ve diger
molekillerin gecisini sinirlayarak, transkapiller onkotik kuvvetlerin dengelenmesine

yardimci olur. EG, gecirgenlikten sorumlu baslica yapi olarak ortaya ¢ikmaktadir (2).
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Sekil 4. Revize Starling denklemi ((30)‘den uyarlanmistir)

Burada Jv kompartmanlar arasindaki net sivi hareketidir. [Pc - Pi] - o [mc - mi]
net itici glici gosterirken, Pc ise kapiller hidrostatik basing, Pi interstisyel hidrostatik
basing, ric kapiller onkotik basing, mi interstisyel onkotik basing, g glikokaliks onkotik
basing, Kf filtrasyon katsayisi bir oranti sabiti ve o ylzey gerilimini yansitma
katsayisidir. Starling bu kuvvetlerin dengeli oldugunu belirtmistir. Ancak daha sonra
EGL'nin varligi nedeniyle mi'nin transvaskiler sivi degisimi Uzerindeki etkisinin
standart Starling denkleminde ongorilenden 6nemli 6l¢lide daha az oldugu
gosterilmistir. Revize Starling denklemi mi yerine ng'yi icermektedir.

Endotelin en i¢ tabakasi olan glikokaliks ile dolasimdaki plazma proteinlerinin
baglanmasiyla "endotelyal ylzey tabakasi" (EGL) olusur (31). Albimin ve diger bircok
proteinli plazma bileseni, esas olarak elektrostatik etkilesim yoluyla EG'nin igine
girer. Bu bariyer kiiciik molekiller ve elektrolitler icin gecirgen olsa da daha buyik
molekiller EG tarafindan vaskiler limende tutulur. EGL icerisinde ¢ozlilmis halde
bulunan albimin intravaskiler kolloid ozmotik basincin %60in1 olusturur. Dolayisiyla,
EGL ile subglikokaliks boélgesi arasinda bir ozmotik gradyan olusur. Bu da EG'nin
intravaskuler onkotik basincin korunmasi igin gerekli oldugu anlamina gelmektedir
(32).

insanlarda yaklasik 700-1000 ml dolasim disi plazma hacminin EG icinde
tutuldugu tahmin edilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda, pozitif yikli ¢ozinir
bilesenler (plazma proteinleri, enzimler, bliyime faktorleri, sitokinler, amino asitler

ve katyonlar gibi) ve su, genisletilmis bir endotel ylzey tabakasi olusturan glikokaliks
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icinde hapsolur. EG, kan akisindaki molekillerin, hiicrelerin ve diger bilesenlerin
damar duvarindan gegisini diizenleyerek vaskiiler homeostazi korumaya yardimci
olur (33).

Hilcre-damar duvari etkilesimlerindeki rolli: EG'nin yapisi ve islevi sikica i ice
gecmistir. Glikokaliks, reseptor ve ligand arasinda sterik engel saglayarak I6kosit-
endotel hiicre ve trombosit-endotel hiicre yapismasini 6nlemek igin etkili bir bariyer
gorevi gorir (24). Lokosit adezyonunu modiile eder (34). Yapisindaki stperoksit
dismutaz sayesinde antioksidan 6zellige sahiptir (35). Bu sayede glikokaliks, radikal
aracili hasari azaltir, endotel hiicrelerini oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi
korur (36).

Koagililasyonun diizenlenmesindeki rolii: Glikokaliks ve endotelin koagtilasyon
ve fibrinolizde rolii vardir. Diz endotel laminer kan akisini kolaylastirir ve EG aga
bagh antitrombin IIlI'lin aracilik ettigi profibrinolitik ve antitrombotik bir ylzey
olusturur. Sterik 6zelliklerin yani sira, pthti olusumunu heparan silfat, antitrombin 1l
ve doku faktori yolu inhibitorl (TFPI) araciligiyla diizenleyebilir. Glikokaliks tabakasi
bir antikoaglilasyon bariyeri olusturur (18).

Mekanotransdiiksiyon rolli: Endotel ile dolasimdaki kan hicreleri,
biyokimyasal ve fiziksel faktorler arasinda slrekli degisen dinamik bir dizen vardir.
Mekanotransdiiksiyon, hiicre ici ortama iletim veya sinyalizasyon icin hiicre disi
mekanik sinyallerin algilanmasini tanimlar. Damarlarin i¢ ylizeyi siirekli olarak akan
kanin uyguladigi basinca ve dinamik shear strese maruz kalir. Endotel hiicre
ylzeylerindeki sindekanlar ve glipikanlar bu mekanik uyaranlari endotel yapisini ve
islevlerini kontrol eden hiicre ici sinyallere donustlriir. Endotel hicreleri tarafindan
nitrik oksit (NO) shear stresine yanit olarak artar, vazodilatasyon ile stres yaniti azalir.
Shear strese maruz kalma arttikga hicre iskeletinin formasyonu degisir. Bu ¢ok
katmanl dinamik yapi EG’in bir mekanosensér ve transdiser gibi davranarak

cevresel taleplere uyum sagladigini gostermektedir (33).
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2.6.3. Endotelyopati

Endoteliyopati, endotel hicrelerinin morfolojik, fonksiyonel veya molekiler
dizeyde meydana gelen bozulma veya disfonksiyonunun bir ifadesidir. Cesitli
patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle gelisebilir. Bu mekanizmalar arasinda
oksidatif stres, inflamasyon, endotel hiicrelerinin apoptozu (programli hiicre 6limi),
nitrik oksit Gretiminin bozulmasi ve damar igi iletisimin degismesi yer alabilir.

Glikokaliksin patolojik hasari iskemi-reperflizyon, inflamasyon, sepsis, sok,
hipervolemi, hiperglisemi, asiri shear stres, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
ateroskleroz, major vaskiler cerrahilerle meydana gelebilir. Yaslanma, egzersiz
eksikligi, yuksek sekerli diyet ve sigara da onemli predispozan faktorlerdir (37).
Glikokaliks hasari, bilesen molekillerin nispeten kigiik bozulmalarindan tabakanin
tamamen c¢ozilmesine kadar degisebilir. Herhangi bir hasar, artmis vaskiler
gecirgenlik ve interstisyel 6dem, shear strese karsi zayiflamis vaskiler yanitlar,
trombosit agregasyonu, |6kosit adezyonu, degismis mikrovaskiler cevre ve
protrombotik bir ortamin olusmasi gibi olumsuz sonuglara yol agabilir (31). EG'nin
bozulmasi artan morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir.

Endotelyal glikokaliks daha ©Once bahsedildigi gibi GAG ve ¢esitli
proteinlerden olusan koruyucu bir tabakadir. Bu yapilar travmatik doku hasari veya
sokun ardindan cesitli proteazlar tarafindan parcalanir. Plazma veya serumdaki EG
parcalanma Urlinlerinin tespiti hastalarda heniiz rutin olarak kullanilmasa da klinik
calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. En yaygin olarak olgiilen, endotelyal
glikokaliksin ana yapisal omurgasi olan sindekan-1'dir. Heparan siilfat, kondroitin
silfat ve hyallironan da endotelyal glikokaliks hasarini tespit etmek icin

kullaniimaktadir (38).

2.6.4. Sok iliskili Endoteliyopati (SHINE)

2000li yillarda, travma hastalarindaki kot prognozun, sempatoadrenal
sistemin asiri aktivasyonuna bagh endotel hasarindan kaynaklanabilecegi one
sirildi ve bu durum Sok iliskili Endoteliyopati (SHINE) olarak adlandirdi (39).

Sempatoadrenal sistemin aktivasyonu ve yiksek katekolamin salinimi glikokaliks
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hasarina yol agmaktadir. Katekolamin kaynakli endotel hasariyla, glikokaliks
dokilmesi, kapiller sizinti ile siki baglantilarin bozulmasi ve artan doku 6demi
meydana gelir. Mikrovaskiler tromboz nedeniyle oksijen iletimi daha da azalir. Bu
prokoagilan mikrodolasim, organ yetmezligi ile sonuglanan bir kisir dongi olusturur

(40).

inflamasyon
(IL-6)
imman yanit ve l
> reaktif oksijen
dronteri
— . Endotelyal kagak R Doku
odemi
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N - — Iskemi l
basing distist
| Mikrodolagsim

bozuklugu

Sekil 5. Sokun sempatoadrenal aktivasyon, inflamasyon ve iskemiye etkisini
aciklayan kavramsal model. ((41)‘den uyarlanmistir.)

2.6.5. Resiisitasyon iliskili Endoteliyopati

Resusitasyonda ideal sivi secimi son 40 yildir siiregelen 6nemli bir tartisma
konusudur. Kan kaybini veya hipovolemiyi telafi etmek icin akut normovolemik
hemodillisyon kullanilabilir (42). Ancak, uygulanan sivilarin bilesimi ve hacminin
endotel hiicrelerini, dokulari ve organlari etkileyerek potansiyel olarak koagiilopati,
odem, hipoksi, endotel hasari ve asidoza yol agtigl iyi bilinmelidir. Glikokaliksin
bozulmasi, ikincil doku 6demine ve baska olumsuz sonuglara yol agan artmis
vaskiler bariyer gecirgenliginin dnemli nedenidir.

intravendéz (IV) sivi tedavisinin hizh bir sekilde verilmesi EG’ye zarar verebilir.
Bununla birlikte, hipovolemik veya septik sokta, hassas EG agina zarar vermemek, jet

akimdan kacinmak icin sivilar blyik damarlardan genis limenli kanil yoluyla
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verilmelidir. Mevcut kanitlar, 500 ml'den fazla kan Urinleri ve IV sivilarin 37°C'ye
kadar isitilmasi gerektigini, bunun kor viicut isisinin korunmasina yardimci oldugunu
ve EG’i korudugunu gostermektedir. Akut hipervolemik hemodilisyon mekanik
strese ve natriliretik peptid aracili glikokaliks hasarina neden olur. Obezitede dikkatli
olunmali, ideal vicut agirhgr dikkate alinmalidir. Hedefe yonelik sivi tedavisi ile
prognozun liberal sivi uygulamasina kiyasla daha iyi oldugunu gostermektedir.
Liberal sivi uygulamasi ile EGL'nin hasar gérmesi endotel sizintisini artirmaktadir.
(37).

Kan hacmini artirmak veya intraoperatif kan kaybini telafi etmek igin
kullanilan farkli sivi tarleri glikokaliksi farkh sekillerde etkiler. Kristalloidler
glikokaliksten serbestce gecerken, kolloidler bu yapi tarafindan damar sistemi iginde
tutulur. Kolloid solilisyonlar, daha yliksek viskozitesi ve ozmotik basinci ile endotel

Uzerindeki shear stresten koruyarak glikokaliks bilesenlerini iyilestirebilir (43).

2.7. Hemorajik Sokta Resiisitasyon

Kanama, yaralanma sonrasi olimlerin en 6nemli nedenidir ve potansiyel
olarak 6nlenebilir travma o6limlerinin dnde gelen nedenidir. Travmatik beyin hasari
(TBH), coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ve sepsis gibi diger travma 6lim
nedenlerinin aksine, klinik kotilesme hizli bir sekilde gergeklesir ve basvurudan
Olime kadar gecen ortalama siire 2 ila 3 saattir Bu nedenle hastanin
degerlendirilmesi hizli yapilmali, kanama odagi tespiti acisindan atik olunmalidir.

Hemorajik sok tedavisindeki ilerlemeler tarihsel olarak silahli ¢atisma
dénemlerinde kaydedilmistir. Birinci Diinya Savasi sirasinda ilk kan bankalarinin
kurulmasi, ikinci Diinya Savasi sirasinda kurutulmus plazmanin gelistirilmesi,
Vietnam Savasl sirasinda sok ve koaglilopati arasinda yakin bir iliski oldugunun fark
edilmesi ve Afganistan ve Irak'taki son savaslar sirasinda hasar kontrol
reslsitasyonunun (HKR) ortaya ¢cikmasi 6nemli donim noktalaridir.

Travma yonetimi zaman icinde gelistikce, hastanin resiisitasyonunun
(bozulmus fizyolojinin normallestirilmesi ve sok durumunun dizeltilmesi) yarali

dokularin cerrahi tedavisi kadar etkili oldugunu giderek daha fazla kesfedilmistir. Sivi
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tedavisinin tirl, miktari ve zamanlamasina dikkat ederek optimal bir resisitasyon
stratejisinin gelistiriimesi, hemorajik sok ile basvuran travma hastalarina bakan her
klinisyen igin buyik 6nem tagimaktadir (44).

Hasar kontroll terimi Birlesik Devletler Donanmasi'nda, batmakta olan ciddi
yapisal hasara ugramis bir gemiyi kurtarmak icin kullanilan protokolii tanimlamak
icin ortaya cikmistir. Hasar kontrol cerrahisi, travma cerrahlari tarafindan hayati
tehdit eden vyaralanmalari (yani kanamayi) hizla toparlamak igin kisaltilmig
ameliyatlarin kullanilmasini ve yeterli resisitasyon sonrasina kadar kesin onarimin
geciktiriimesini tanimlamak icin benimsenmistir. HKR ise, hasar kontrol cerrahisi ile
gelisen resisitasyon stratejisini tanimlar.

Hasar kontrol resisitasyonu, agir yaral bir travma hastasinin yonetimine
yonelik sistematik bir yaklasimdir. Modern HKR, hemorajik sok yonetiminde tarih
boyunca gelisen bircok kavrami blnyesinde barindirir ve hizli kanama kontrol,
erken kan Urind transflizyonu, kristalloid inflzyonlarinin sinirlandiriimasi, izin
verilen sinirda hipotansiyon, koagulopati, asidoz ve hipoterminin dizeltilmesini
icermektedir (44). Amac vyalnizca kaybedilen hacmin yerine konmasi degil, ayni
zamanda hipoperflizyon ve koagulopati dahil olmak Ulzere baslica fizyolojik
bozukluklari diizeltmek icin akilci sivi segimidir.

Hasar kontrol resisitasyonu genellikle dengeli kristalloid sollisyonu ile baslar.
Hasta hizla yanit vermezse, daha fazla kristalloid inflizyonu sinirlandiriilmali ve kan ve
kan Urdnlerine gecis yapilmahdir. Sinif 1lI-IV hemorajik soktaki (%30-40 kan kaybi)
hipotansif hastalar icin bu ilk kristalloid bolusu atlanmali ve kan ve kan uriinleriyle
transflizyona hemen baslanmalidir. Blytk hacimli transflizyonlar beklendigi anda
masif transflizyon protokolleri aktive edilmelidir. Masif transflizyon protokolleri
sirasinda 1:1:1 oraninda hemostatik resisitasyon tarihsel standart olmustur.
Tromboelastografi kilavuzlugunda resusitasyon sekillendirilebilir ve ¢ok sayida
farmakolojik yardimci olarak kullanilabilir. Traneksamik asit en iyi onaylanmis olanidir
ve onemli kanama hacimleri bekleniyorsa ilk 3 saat icinde verilmelidir. Mevcut
kanitlar yetersiz olsa da rekombinant faktor Vlla, kriyopresipitat veya arginin

vazopressin de yonetimin erken asamalarinda duslinebilirler. Kafa travmasi veya
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bilinen hipertansiyon 6ykiisi disinda, hastalarin hedef sistolik kan basinci 270 mmHg
olacak sekilde kontrollii hipotansiyona hemostaz saglanana kadar izin verilmelidir
(45).

Sok nedeniyle meydana gelen endotel hasari sonucu, verilen resisitasyon
sivilari Gglncl bosluklara veya interstisyel alana gececektir ve bu durum mevcut

tabloyu daha da kotilestirecektir.

2.7.1. Kristalloidler

Normal salin (NS), ringer laktat (RL) ve plasmalyte (PL), klinik pratikte
kullanilan baslica kristalloid ¢ozeltileridir.

Normal salin, klresel olarak en yaygin kullanilan kristalloiddir. NS tampon
sistemi icermez ve asidik bir pH degerine sahiptir. NS (0.9%), sirasiyla 154 mMol Na*
ve Cl icerir, bu da ekstraseliler sivi ile karsilastirildiginda izotonik hale getirir. Glclu
iyonlar, fizyolojik pH’ta es iyonlarindan ayrismis yuklu parcaciklar olarak var olan
katyonlar ve anyonlardir. Giiclii iyon Farki (SID) plazmadaki pozitif ve negatif yiikli
glgll iyonlar arasindaki farktir. SID'ni artiran bozukluklar kan pH'ini artirirken, SID'ni
azaltan bozukluklar plazma pH'ini diglrir. Normal salinin gligll iyon farki 0'dir (Na*
= 154mEq/L ve CI = 154mEqg/L - SID = 154-154=0). Bu nedenle, agresif NS
uygulamasi plazma SID'ni distrerek asidoza neden olacaktir. NS, normal plazmanin
1,5 kati klorir igerigine sahiptir bu nedenle dengeli bir sollisyon olarak kabul
edilmez. Klor ylkinln artmasi bobrekte bikarbonat emilimini de degistirecektir.
Asidoz gelisimi kardiyak kontraktilite bozuklugu, aritmiler, pulmoner hipertansiyon,
renal ve splanknik vazokonstriksiyon ve koagllasyon bozuklugu ile sonuglanabilir.

“Dengeli” kristalloidler asit-baz dengesini slirdlirmek icin bir tampon (6rnegin
laktat) veya ek elektrolitler (magnezyum, potasyum, kalsiyum) iceren kristalloid
¢Ozeltilerdir. Tamponlu c¢ozeltiler, daha az metabolik bozukluk, hipokloremi ve
metabolik asidoza yol actigl icin klinik kullanimda tercih edilen secenek haline
gelmistir. Dengeli kristalloidlerin, NS’e gbére daha fizyolojik olduguna olan inancin

artmasiyla klinik kullanimda da artan bir talep bulunmaktadir.



19

RL, sodyum klorir, sodyum laktat, potasyum kloriir ve kalsiyum kloriirden
olusan dengeli bir kristalloid karisimidir. Kloriir konsantrasyonu (109 mMol/L)
normal plazmaya benzerdir ve dengeli oldugu kabul edilir. LR, 4 mmol/L potasyum
icermektedir. 28 mmol/L laktat, tamponlama goérevi sagladigi gibi hiperlaktatemi
karaciger yetmezligi olan hastalarda morbidite ve mortalite riskleriyle
iliskilendirilmistir ve koaglilasyonu uzatabilmektedir. Diyabetik hastalarda eksojen
laktat sollisyonlarinin uygulanmasinin ardindan intraoperatif glukoz seviyelerinin iki
katina giktigi gosterilmistir (46). Karaciger yetmezligi, hiperkalemisi ve diyabeti olan
hastalarda dikkatli kullanilmahdir.

Plasmalyte insan plazmasini yakindan yansitan bir fizyokimyasal bilesime
sahip izotonik, dengeli bir intravenoz kristalloid ¢ozeltidir. PL'nin osmolalitesi 295
mosm/kg ve pH degeri 7,4'tir. PL 5 mmol/L potasyum seviyesine ve 1,5 mmol/L
magnezyum igerigine sahiptir. LR'In aksine PL kalsiyum icermez, bu da onu sitratl
kan ve kan bilesenleriyle uyumlu hale getirir. Bu soliisyonun bir diger 6nemli 6zelligi,
50'lik glgli iyon farkina (SID) sahip olmasi nedeniyle 6nceden metabolik asidozu
olan hastalarda pH'i yikseltme kabiliyetidir. Alkalozu, hiperkalemi, hipermagnezemi
riski olan hastalarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

PL (Baxter, ABD) bir jenerik ilactir. Ulkemizde lIsolyte (Eczacibasi-Baxter
Hastane Uriinleri San. ve Tic. A.S., istanbul), izolen (Polifarma ila¢ San.ve Tic. A.S.,
istanbul), izoleks (Osel ilag San. Ve Tic. A.S., istanbul), Desolyte (Deva Holding A.S.,
istanbul) gibi piyasa adi farkli icerigi ayni bircok soliisyon halinde muadilleri
kullanimdadir.

Dengeli kristalloidlerin NS’e genellikle Ustlin oldugu distnilse de uygunsuz
kullanimi bazi sorunlari beraberinde getirebilirler. pH (izerinde daha az etkiye sahip
olmalarina ragmen, dengeli sollisyonlarin koaglilopatiye, bobrek ve karaciger
hasarina, doku 6demine (6zellikle travmatik beyin yaralanmasi ve akut akciger
yaralanmasi durumlarinda) ve diger zararli fizyolojik etkilere yol acabilecegi

unutulmamalhidir (30).
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2.7.2. Kolloidler

Kolloid sivilar, bir ¢ozeltide ¢o6ziinmis olan intravendz kullanilabilen biytk
molekil protein veya polisakkarit parcaciklarin bulundugu sollisyonlari ifade eder.
Kolloidlerin kullanimi temel olarak plazma onkotik basincini artirma, sivi geri
emilimini artirma ve bdylece dolasim hacmini artirma 6zelligine dayanmaktadir (47).
Kristalloidlere kiyasla ayni miktar intravaskiiler genisleme elde etmek igin daha
kiigik hacimlere ihtiya¢ duyulmasi 6nemlidir. Uygun sekilde kullaniimadiginda,
genellikle hemodillisyonu, hipoproteinemi, interstisyel 6demi ve ylklenmeyi
tetikleme egilimindedirler (48).

Farkli tipte kolloid sollisyonlari vardir; ancak bunlar farkli fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinden dolayi farkli fizyolojik 6zelliklere sahip olabilirler. Klinik uygulamada
yaygin olarak kullanilan kolloid sollsyonlar arasinda jelatin, dekstran, hidroksietil
nisasta (HES) ve insan albUmini bulunmaktadir.

Jelatinler: Esas olarak sigir kolajeninden elde edilen jelatinler, I. Diinya
Savasi'nda sok tedavisi i¢in kullanilan tamamen yapay ilk kolloid sollisyonlardir.
Jelatinin avantajlari arasinda gli¢li onkotik etki, disik maliyet, inflzyon siniri
olmamasi ve boébrek tarafindan hizli atilim sayilabilir. Jelatinlerin dezavantajlari
arasinda anafilaktoid reaksiyonlar ve artmis plazma renin aktivitesi ile dolasim
bozuklugu yer almaktadir.

Dekstranlar: Leuconostoc bakterisi tarafindan siikrozdan elde edilir ve ikinci
Diinya Savasi'nin sonunda jelatin ile birlikte sivi resisitasyonda plazma yerine
kullaniimistir. Ginimuizde dekstranlar koagllasyon anormallikleri ve tlbdullerde
birikerek renal fonksiyonlarinda bozulma ve anafilaktik reaksiyonlar gibi
dezavantajlari nedeniyle klinik uygulamada nadiren kullaniimaktadir (49). Dekstran
molekilleri eritrosit ylzey alanini kaplayarak cross-match reaksiyonunda hatal
sonuclara sebep olabilir.

Albiimin: insan albiimin soliisyonlari, ikinci Diinya Savasi sirasinda savas
alanindaki yaralanmalara bagh kan kaybini azaltmak icin tedavi amacl kullaniimak
Uzere gelistirilmistir (50). AlbGmin, klinik kullanim icin plazmadan izole edilen ve

ekstrakte edilen ilk insan proteinlerinden biridir. ilk olarak 1934 yilinda kristalize
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edilmis, 1940'larda klinik kullanim igin bir preparat hazirlanmistir. Albiimin
soliisyonlari %5-20-25’lik formlarda bulunur.

AlbUmin, vicudun birgok 6nemli islevini yerine getirir. Kandaki onkotik
basincin en 6nemli belirleyicilerinden biridir. Plazma hacminin yaklasik %60'ini
olusturur ve intravaskiiler kan hacmini korur. ilaglar, hormonlar, yag asitleri igin
tasiyici proteindir. Bu molekdllerin tasinmasini, doku hticrelerine teslim edilmesini ve
etkilerinin diizenlenmesini saglar. Asit-baz dengesini diizenlemeye yardimci tampon
gorevi gorir. Serbest radikaller gibi oksidatif stresle savasan bir antioksidandir. Ancak
albdmin soltsyonlarinin, yiksek maliyetli oluslari ve mikroorganizma bulas riskleri,
antikoagulan etkileri ve gérece nadir de olsa alerjik reaksiyonlari gibi dezavantajlari
bulunur (51).

Nisasta tiirevleri: ilk HES Griinti, misirdan elde edilen bir amilopektin tiirevi
olan Hespan®, 1970'lerde Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanima sunulmustur. O
zamandan bu yana, ortalama molekiler agirhk (MW), molar substitlisyon (MS) ve
C2/C6 orani bakimindan farkhlik gosteren baska HES nesilleri gelistirilmistir.
Hidroksietil nisastalar tanimlanirken G¢ numara kullanilir. ilk sayi ¢ézeltinin
konsantrasyonunu, ikincisi kiloDalton (kDa) cinsinden ifade edilen ortalama MW'yi,
Uglinct ve en Onemlisi ise MS'yi gosterir. Bu numaralar 6nemlidir ¢linkli HES'in
farmakokinetigini belirler (52). HES nesilleri arasinda, esas olarak MS ve MW
degisikliklerden kaynaklanan belirgin fizikokimyasal ve farmakokinetik farkhliklar
oldugu gosterilmistir. Kullaniminda temel iki dezavantaji koagllasyon ve renal
fonksiyon Uzerine olumsuz etkilerinden olusmaktadir. Kii¢clik varyasyonlarin
koagiilasyon sistemi ve bobrek fonksiyonu {izerinde énemli etkileri vardir. Ozellikle,
Uglincu nesil tetrastarklar, birinci ve ikinci nesil HES preparatlarina kiyasla herhangi
bir hacim etkisi kaybi olmaksizin énemli 6lgtde iyilestirilmis bir glivenlik profili
gdstermektedir. Uglincii nesil diisiik molekil agirlikli HES Griinlerinden (HES 130/0,4)
%6 Voluhes maliyetinin karsilastirilabilir olmasi ve verilebilen maksimum hacmin (50

ml/kg) diger kolloidlere gore yiiksek olmasi avantajlariyla sik tercih edilir.
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2.7.3. Kan Uriinleri

On dokuzuncu ylzyilin baslarinda, postpartum kanamasi olan bir kadin igin
insandan insana ilk basaril kan transflizyonu gergeklestirilmistir. Sterilizasyon
tekniklerinde eksiklikler, enfeksiyonlar, farkli kan grubu varliginin anlasilamamasi kan
transfliizyonunu tehlikeli ve zor bir hale getirmistir. Bu engellerin asildigi yirminci
yuzyilin baslarina kadar kan transflizyonu rutin bir islem haline gelememistir. Sonraki
50 yil boyunca tam kan transflizyonu norm haline gelmisti. Ancak 1970'lere
gelindiginde, bagislanan kanin etkin kullanimini en (st diizeye ¢ikarmak ve kan
yoluyla bulasan patojenlerin yayllmasini sinirlamak icin tam kan transflizyonlarinin

yerini komponent tedavisi almistir.

Sekil 6. Tam kandan elde edilen Urinler
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Taze tam kan: Kan bankalari Birinci Dlinya Savasi sirasinda donculik etmis ve
taze tam kan (TTK) hemorajik soktaki travma hastalarinin resiisitasyonu igin tercih
edilen Uriin olmustur. TTK, bagistan sonraki 24 saat icinde taze olarak transfiize
edilebilir veya katki sollisyonuna bagh olarak 35 giine kadar 2-6°C’de saklanabilir. 1
Unite yaklasik 450-500 ml’dir. TTK askeriyede, kan bilesenlerinin ayristiriimasinda
ilerlemelerin  kaydedildigi 1960'lara kadar birincil reslsitasyon sivisi olarak
kullanilmistir. Kan bilesenlerinin ayri ayri saklanabilir olmasi ve raf émri uzamasi,
daha yonetilebilir bir yaklasim sagladigindan, baskin transfiizyon yaklasimi haline
gelmistir (53).

Eritrosit silispansiyonu: Eritrosit sispansiyonu (ES) yaklasik 300 mldir.
Koruyucu maddenin icerigine gore 21 ile 35 giin arasinda 1-6°C’de saklanabilir.
Turkiye’de CPDA-1 (sitrat, fosfat, dekstroz, adenin) iceren formu yaygin kullanilir ve
21 glinltk raf 6mriyle saklanir. Bir Unite paketlenmis ES, hemoglobin seviyesini dL
basina 1 g (L basina 10 g) ve hematokrit seviyesini ylizde 3 artirmalidir. Cogu
merkezde depolanmadan oOnce l6kositleri azaltmak igin filtrelenir, bu da febril
nonhemolitik transflizyon reaksiyonlarini sinirlar ve sitomegalovirlis agisindan
givenli kabul edilir (54).

Taze donmus plazma: Tam kanin hizla +2 ila +6 C° arasinda santrifiij edilmesi
ve ardindan en az -18 C°'de dondurulmasiyla taze donmus plazma (TDP) elde edilir.
Daha dustk sicakliklarda 1 yil veya daha uzun sire saklanabilir. Plazma tim
pihtilasma faktorlerini icerir. Taze donmus plazma inflizyonu antikoagiilan etkilerin
tersine cevrilmesi icin kullanilabilir. Cozilmis plazma daha distk faktor V ve VIl
seviyelerine sahiptir ve tiketim koagilopatisi (yaygin intravaskiler koagiilasyon)
olan hastalarda endike degildir. Plazma transflizyonu, aktif kanamasi olan ve
Uluslararasi Normallestirilmis Orani (INR) 1,6'dan yliksek olan hastalarda veya hasta
antikoagile edilmisse invaziv bir prosedir veya ameliyattan dnce onerilir.

Trombosit konsantreleri: Tam kandan santrifiijleme yontemiyle veya
dondrlerden aferez cihazlari kullanilarak elde edilir. Tam kandan hazirlanan
trombosit stispansiyonu iki farkli yontemle hazirlanabilir. Donérden alindiktan sonra

tam kandan hazirlanan 1 Unite trombosite random trombosit denilmektedir. Yaklasik
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20-30ml’dir. Havuzlanmis trombosit; 4 veya 6 linite random trombositin tek torbada
yaklasik 200ml olarak birlestiriimesi ile elde edilmektedir. Aferez, bir koldan alinan
kan, hicre ayristirma cihazinda islenir ve trombositler toplanir. Kanin geriye kalan
bilesenleri diger koldan geriye verilir. Bir aferez trombosit toplama, alti havuzlanmis
random dondr trombosit konsantresine esdegerdir. Trombositler oda sicakliginda 22
1 2°C saklanmali ve ajitatorde yatay olarak ¢alkalanmalidir. Optimal sartlarda 5 gline
kadar kullanim siiresi mevcuttur.

Kriyopresipitat: Kriyopresipitat, taze donmus plazmanin 1-6°C’de yavas yavas
¢ozllmesi ve santrifij ile elde edilen ¢okeltinin toplanmasiyla hazirlanir.
Dondurularak -18°C veya daha sogukta 1 vyl saklanabilmektedir. Yuksek
konsantrasyonlarda faktor VIII, faktor Xlll, von Willebrand faktor ve fibrinojen igerir.
Kriyopresipitat, genellikle masif kanama veya tiketim koagllopatisi ortaminda
ortaya ¢ikan hipofibrinojenemi vakalarinda, operasyona girecek olan hemofili A ve
von Willebrand hastalarinda ve faktor Xl eksikligine bagh kanama tedavisinde

kullantlir.

2.8. Deney Hayvanlarinda Hemorajik Sok Modelleri

Sok sirasinda meydana gelen patofizyolojik ve immiunolojik degisiklikleri
anlayabilmek icin yapilan c¢alismalarin ¢ogu hayvan deneylerine dayanmaktadir.
Arastirmacilar igin 6nemli zorluklardan biri, ideal hayvan modeli olusturmaktir.
Ancak ideal bir model olusturmak oldukga zordur. insan anatomi ve fizyolojisini en iyi
taklit edebilen, basit, ucuz, kolay tekrarlanabilir ve standardize bir calisma
olusturmak temel prensip olmalidir.

Fareler, hemorajik soku incelemek icin sikca tercih edilen hayvanlar olsalar da
cerrahi prosedir ve oOrneklemeyi zorlastiran kiglk boyutlari ve toplam kan
hacimlerinin disik olmasi gibi 6nemli dezavantajlari olusturur. Sicanlar da yaygin
olarak kullanilan deney hayvanlaridir. Daha blylk boyutlari sayesinde, cerrahinin
gerceklestirilmesi teknik olarak daha kolaydir ve farelere kiyasla daha rahat sok
modelleri tasarlanabilir. Sicanlarda, kanamaya karsi bazi immiin vyanitlarin

insanlardaki ile benzerlik gosterebilecegi bildirilmistir. Sicanlarin toplam tahmini kan



25

hacmi 5,8-7,0 mL/100 g'dir ve bu sok modeli icin genellikle tahmini toplam kan
hacminin %30-60'1 alinir (55).

Siganlarda hemorajik soku simiile edebilmek igin baslica ti¢ temel kanama
modeli olusturulmustur. Bunlar sabit hacimli hemoraji, sabit basingli hemoraji ve
kontrolstiz hemorajidir.

Sabit hacimli hemoraji modelinde, vicut agirhgina gére hesaplanan kan
hacminin belirli bir ylzdesi alinir. Hesaplanan kan miktari ¢ekilir. Bu modelin temel
avantaji, belirli bir miktar kan kaybinin ardindan olusan, hemodinamik yanit ve
kompanzasyon mekanizmalarini arastirmaya imkan saglamasidir. Belirlenen kan
ylzdesi hemorajik sokun derecesini belirlemektedir.

Sabit basin¢h hemoraji modelinde, belirlenen ve sabitlenen bir arteriyel
basing noktasina kadar kanama gerceklestirilir. Sabit basingl sok modeli, kan
basincinin takibiyle hipotansiyon derecesi ve siiresinin kontrol edilmesine olanak
tanir. Bu sayede, hemorajik sok kosullarinda standartlastirma ve tekrarlanabilirlik
daha glivenilir olur. Bu nedenle, bu yontem fizyolojik degisikliklerin ve organ
hasarlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir. Ancak maliyeti yiksek ve
uygulamasi zordur.

Sabit hacimli ve basin¢h hemoraji modelleri kan kaybinin kontrolli bir sekilde
yapilmasini saglasa da bu modeller travma hastalarinda gozlenen kontrolsliz kanama
durumuna tam olarak benzememektedir. Kontrolsiiz hemoraji modelinde travma,
karaciger veya dalagin ezilmesi/yirtilmasi, arter yaralanmasi, apendiks kesilmesi
seklinde olusturulur. Travmay! en iyi yansitan yontem olsa da standardizasyonunun

olmamasi en 6nemli dezavantajidir (56).
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3. GEREC YONTEM

Bu ¢alisma Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari A. S. Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (tarih: 16.01.2023 protokol no: 652). Sunulan
tez projesi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérligii'nce
desteklenmistir (Proje numarasi: TTU-2023-20669). Deney, Kobay Deney Hayvanlari

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

CGalismamizda, 250-300 g agirliginda, 20 adet rat kullanildi. Tim hayvanlar, ad
libitum yiyecek ve suya erisim ile 12:12 saatlik aydinlik-karanlik donguisu ile sabit oda
sicakhginda (21-22°C) barindirildi. Deney 6ncesinde 250-300 g agirhigindaki erkek

Sprague-Dawley sicanlari, suya serbest erisim ile gece boyunca ag¢ birakildi.

3.2. Anestezi Uygulamasi

Siganlara, intraperitoneal yolla 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin
anestezisi uygulandi. Anestezi altinda hayvanlar, vicut sicakhigini 35°C ila 37°C
arasinda tutmak igin bir 1sitma battaniyesine yerlestirildi. Ratlarin anestezi derinligini

sabit tutmak icin refleks yanitlara bakilarak gerekirse anestezi tekrarlandi.

3.3. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Sicanlar, dort calisma grubuna ayrildi. Doért bagimsiz grubun preoperative
bazal diizey, postoperative hemorajik sok 30. dakikada, 60. dakika, 120. dakika
sindekan-1 dizeyinin bakildigr dort olgimin yapildigi tekrarli 6lgiimler arastirma
dizeninde %95 given (1-a), %85 test glicti (1-B) ve f=0.4 etki buylklGgu ile tekrarh
Olglimler arastirma dizenine gore her bir grupta alinmasi gereken 6rnek sayisi 5
olmak lizere toplam 6rneklem sayisi 20 olarak belirlenmistir.

Grup 1: Hemorajik sok vyaratilacak ancak herhangi bir sivi tedavisi

uygulanmayacaktir. (n=5)
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Grup 2: Hemorajik sok sonrasinda 15ml/kg hidroksietil nisasta inflizyonu alan
grup. (n=5)

Grup 3: Hemorajik sok sonrasinda 45ml/kg Isolyte inflizyonu alan grup. (n=5)

Grup 4: Hemorajik sok sonrasinda 15ml/kg alblimin inflizyonu alan grup.

(n=5)

3.4. Calisma Modeli

Tdim sicanlar, deneyden once tek tek tartildi ve kilolari kaydedildi.
intraperitoneal yolla genel anestezi uygulandi (Resim 1). Kasik bélgesindeki tiyli
alanlar tiras edildi ve sirtlistli pozisyonda dort ekstremiteden tespit edildi (Resim 2).
Yeterli anestezi derinligi saglandigindan emin olunduktan sonra femoral ven ve arter
goriinene kadar cilte ve cilt aldi insizyonla acildi (Resim 3). Kanamanin kanal
araciligiyla sorunsuz saglanabilmesi icin kantller heparinli salin ile yikandi. Sistemik
heparinizasyondan kaginmak amaciyla heparin salinle %1 oraninda diliie edildi. Sag
femoral ven polietilen 22 Gauge kateter ile kantle edildi. Femoral kanil hemorajik
sok yaratacak kanamanin saglanmasi ve sivi tedavisi uygulanmasi igin kullanildi
(Resim 4). Sicanlarda ortalama arteriyel basincin 6nceden belirlenmis herhangi bir
seviyede tutulmadigl bir hemorajik sok modeli olan sabit hacimli bir kanama
protokol kullanildi. Kanama hacmi, toplam kan hacminin %401 (total viicut
agirhginin %6 si) olacak sekilde belirlendi ve bu yaklasik olarak 25ml/kg kan hacmine
karsilik gelmektedir (57). 30 dakika boyunca femoral venden ratlarin agirliklarina
gore kanama gerceklestirildi. Deney siirecinde viicut isisini 35°C ila 37°C arasinda
tutmak icin bir i1sitici kafes icerisine yerlestirildi (Resim 5).

1. Grup: Bu gruptaki hayvanlara anestezi altinda femoral ven kanilasyonu
saglandiktan sonra hemorajik sok yaratildi ancak herhangi bir resisitasyon sivisi ile
tedavi uygulanmadi. Bazal deger 6lciim, 30. dakika, 60. dakika ve 120. dakika olmak
Uzere kan ornekleri alindi.

2. Grup: Hayvanlar tartildiktan sonra 0. deger bazal 6lciim alindi. Agirliklarina
gore hesaplanan oranda ve slirede hemoraji saglandiktan sonra 15ml/kg hidroksietil

nisasta inflizyonu ile sivi tedavisi saglandi. Replasmandan 30. dakika sonra ikinci
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Olclim, 60. dakika sonra Uglncli Olgclim ve 120.dakika sonra dordiinci o6lcim
sindekan-1 diizeyi ¢calismak icin kan alindi.

3. Grup: Hayvanlar tartildiktan sonra 0. deger bazal 6lglim alindi. Agirliklarina
gore hesaplanan oranda ve slirede hemoraji saglandiktan sonra 45ml/kg Isolyte
inflzyonu ile sivi tedavisi saglandi. Replasmandan 30. dakika sonra ikinci 6lgiim, 60.
dakika sonra Ggilincl olgim ve 120.dakika sonra dordiinci 6lglim sindekan-1 diizeyi
calismak icin kan alindi.

4. Grup: Hayvanlar tartildiktan sonra 0. deger bazal 6l¢iim alindi. Agirhklarina
gore hesaplanan oranda ve slrede hemoraji saglandiktan sonra 15mli/kg albimin
inflizyonu ile sivi tedavisi saglandi. Replasmandan 30. dakika sonra ikinci dlciim, 60.
dakika sonra Gg¢linci 6lglim ve 120.dakika sonra dérdilinci 6l¢cim sindekan-1 dizeyi
calismak icin kan alindi.

Calismanin sonunda vaskiler kateterler ¢ekildi ve anestezi altindaki sicanlar

servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

Resim 1. intraperitoneal yolla genel anestezi uygulamasi



Resim 2. Sirtlistl pozisyonda islem igin tespit edilmesi
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Resim 3. Diseke edilmis kasikta femoral ven gérinimu
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Resim 4. Femoral ven kaniilasyonu
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Resim 5. Deney slirecinde hayvanlara isitma uygulamasi
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4. BULGULAR

Serum Sindekan-1, seviyelerinin kantitatif 6l¢climleri Elk Biotechnology marka
Rat SDC1(Syndecan 1) ELISA ticari kitleri kullanilarak vyapildi. Orneklerin
laboratuvarda 3600 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum kisimlari ayrigtirildi.
Eppendorf tiplerinde -20 °C ¢alisma gilinline kadar saklandi. Kademeli olarak +4°C ye

getirilen numunelerin Uretici firmanin talimatlari uygulanarak okumalari yapildi.

Tablo 1. Olciimlerin zamana gore degerleri

Grup o' 30' 60' 120' P
Hemorajik Sok 83.611.5 84.2+2.01 87+1.38 105+4.34
HES 84.2+5.07 88.2+1.88 89.6+1.57 99.8+5.94
Ort £ S.H. . zaman < .001
Isolen 84.611.5 90+2.77 93+2.02 102+1.64
Albumin 83.8+1.24 88.612.11 91.6+2.29 97.214.73
Hemorajik Sok 84 (82-85) 85 (82-86) 88 (85-88) 105 (97-112)

Medyan (Q1- HES 89(8190)  87(8692)  90(8992) 96(95112) o,
Q3) isolen 84(83-85)  91(90-92)  94(89-95) 102 (99-104) ’
Albumin 83(82-85)  87(86-93)  92(88-96) 99 (88-104)

Hemorajik Sok 79 -88 78 -90 83-91 93-116

Min - Maks 'HES 66 - 95 83-93 84-93 82-114 746G 0,674
Isolen 81-90 80-97 88-99 98 - 107
Albumin 81-88 83-94 85-97 85-110

Yukaridaki tablo 0-30-60-120. dakikalara gore farkh doért grubun tanimlayici
istatistik tablosudur. Bu degerler ortalama + standart hata, medyan, -1. ve 3.
ceyreklik, minimum ve maksimum sonuglari 6zetlemektedir. p degeri ise tekrarli
Olclimlerde varyans analizi yontemi (Repeated Measures Anova) kullanilarak elde
edilen istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir.

Calismamizda hemorajik sok grubu icin baslangic dakikasindaki ortalamasi
83.6ng/ml iken, 30. dakikada ortalamasi 84.2 ng/ml ortalama ile 0.6 ng/ml artis
olmustur. 60. dakikadaki ortalamasi 87ng/ml’dir ve baslangica gore 3.4 ng/ml'dir.
120. dakikadaki ortalamasi 105 ng/ml’dir ve baslangica gore 21.4 ng/ml’dir.

izolen grubu icin baslangic dakikasindaki ortalamasi 84.6 ng/ml iken, 30.
dakikada ortalamasi 90 ng/ml ortalama ile 5.4 mg/ml artis olmustur. 60. dakikadaki
ortalamasi 93ng/ml’'dir ve baslangica gore 8.4 ng/ml’dir. 120. dakikadaki ortalamasi

102 ng/ml’dir ve baslangica gore 17.4 ng/ml'dir.
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HES grubu icin baslangi¢c dakikasindaki ortalamasi 84.2 ng/ml iken, 30.
dakikada ortalamasi 88.2 ng/ml ortalama ile 4 mg/ml artis olmustur. 60. dakikadaki
ortalamasi 89.6 ng/ml'dir ve baslangica gore 5.4 ng/ml'dir. 120. dakikadaki
ortalamasi 99.8 ng/ml’dir ve baslangica gore 15.6 ng/ml’dir.

Alblimin grubu igin baslangi¢ dakikasindaki ortalamasi 83.8 ng/ml iken, 30.
dakikada ortalamasi 88.6 ng/ml ortalama ile 4.8 mg/ml artis olmustur. 60.
dakikadaki ortalamasi 91.6 ng/ml'dir ve baslangica gore 7.8 ng/mldir. 120.
dakikadaki ortalamasi 97.2 ng/ml’dir ve baslangica gére 13.4 ng/ml’dir.

Tablo 2. Olciimlerin artis grafisi
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5. TARTISMA

Hemorajik sok, azalmis doku perflizyonuna sekonder endotel bariyer
bitlinliglinG tehlikeye atan sistemik bir durumdur. EG'in 6nemli bileseni olan
sindekan-1 artan gegirgenlik ve disik plazma kolloid ozmotik basinci nedeniyle
travma hastalarinin kan dolasimina salinir. Yiuksek sindekan-1 seviyelerinin artan
mortalite ile iliskili oldugu ve mikrovaskuiler gecirgenlikteki degisiklikler ile glikokaliks
dokilme Urlinleri arasindaki pozitif korelasyonu gosterilmistir (5, 58). Bu nedenle,
EG bozulmasini en aza indirmek ve mikrosirkilasyonu korumak sivi
reslisitasyonunun en o6nemli hedeflerinden biridir (26). Glncel bilgiler 1siginda
glikokaliks bitlnlGgini korumak veya hatta eski haline getirebilmek, 6ncelikli bir
terapotik strateji olabilir. Yapilan ¢alismalar, kullanilan resusitasyon sivisinin tirinin,
glikokaliks butinlGginin korunmasini dnemli dlclide etkileyebilecegini ileri slirmis
ve yeni bir gindem meydana getirmistir (59).

Bu hemorajik sok modelinin kullanildigi deneysel rat calismasinda, EG
hasarini  degerlendirebilmek icin hicbir intravendz resisitasyon sivisinin
uygulanmadigi kontrol grubu ve intravenoz resusitasyon sivisi olarak isolyte, albimin
ve HES sollisyonlari uygulanan Uc¢ grup, plazma sindekan-1 degisimleri acisindan
birbiriyle karsilastirildi. Zaman faktorli degerlendirilerek, dort farkh grubun her biri
icin ayri degerlendirme yapildiginda, sindekan-1 seviyesinde devamli bir artis s6z
konusudur ve bu artis miktari, zaman araliklari arasinda istatistiksel olarak anlamhlik
gostermektedir. Gruplar bazinda bakildiginda, sindekan-1 artis diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir.

Klinik uygulamada en yaygin kullanilan resusitasyon sivilari olan kristalloidler
uzun vyillardir tartisimaktadir. Kristalloidler, normal salin ve dengeli kristalloid
sollisyonlari olarak karsilastirildiginda, dengeli kristalloid ¢ozeltilerin tercih edildigini
gosteren klinik veriler baskin gelmektedir. Torres ve arkadaslari hemorajik sok
sonrasl EG'yi onarmada NS'nin LR, alblimin ve TDP'ye kiyasla, sindekan-1 seviyelerini
dizeltmede, bariyer fonksiyonunu siirdirmede, doku perflizyonunu iyilestirmede

basarisiz oldugunu gostermistir. Kristaloidler ile kolloidler olarak gruplandirilarak
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karsilastirildiginda sindekan-1 seviyeleri RL ve NS grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (60). Aksu ve ark yaptigi ratlarda hemorajik sok ¢alismasinda ne NS’in
ne de dengeli kristalloidlerin endotelyal glikokaliksi iyilestirebildigi gdsterilememistir
(61). Bizim ¢alismamizda da hemorajik sok sonrasi dengeli kristalloid ile resiisitasyon
uyguladigimiz grupta sindekan-1 dizeylerinde anlamli iyilesme gosterilememistir.

Dengeli kristalloid uygulamasi ilk tercih olsa da geleneksel olarak albiimin ve
HES gibi kolloidler, intravaskiiler hacmi korumak ve kolloid osmotik basinci
dizenlemek amaciyla kullanilir. Sentetik kolloidler, ozellikle de HES 130/0.4'in
kullanilmasi sivi resisitasyonu igin ilk tercih olarak 6nerilmemektedir ancak kan
basinci instabil oldugunda klinisyenlerce kimi zaman uygulanabilmektedir. Uzawa K
ve ark yaptigi fare modeli hemorajik sok deneyinde, HES 130/0.4’Un endotel hiicre
fonksiyonunu korudugu gosterilmistir (62). Hemorajik sok tedavisinde periferik ve
vaskiler gecirgenligi iyilestirdigi ve mukoza 6demini azalttigina dair hayvan deneyi
mevcuttur (63). Zhao ve arkadaslari HES'in glikokaliks biitlinliglint koruyabildigini ve
bu koruyucu etkinin heparinaz, hyaluronidaz ve néraminidazin down-regtile edilmis
ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermistir (64). Farelerde yapilan bir sepsis
calismasinda HES 130/0.4’in |6kosit ve trombosit inflamasyonunu modiile ettigi ve
dolayisiyla glikokaliks bozulmasini sinirladigini 6ne sirilmuistir (65). Bunun aksine,
Nelson ve ark glikokaliks sindekan-1 seviyelerindeki azalmanin, kolloidlerin hacim
genisletici etkisinin neden oldugu seyreltme etkisi ile iliskili olabilecegini
belirtmislerdir (66). Torres ve ark. hemorajik sokta HES 130/0.4 ve RL ile yapilan
reslisitasyon sonrasinda plazma sindekan-1 dlzeyleri veya in vivo glikokaliks kalinligi
Uzerinde herhangi bir yararl etkisini fark etmemistir (57).

Calismamizdaki hedeflerimizden birisi de hemorajik sok sonrasi restsitasyon
sivisi olarak HES uygulanan grubun dengeli kristalloid uygulanan gruba gore
glikokaliks hasarina etkisini karsilastirmakti. Elde ettigimiz veriler gruplar bazinda
karsilastirildiginda sindekan-1 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir. Eun-Hye Seo ve ark ratlarda yaptigi hemorajik sok modelinde
dengeli elektrolit sollisyonlari ve HES ile yapilan resisitasyon sonrasinda, tim

gruplarin kaninda sindekan-1 ekspresyonu kan kaybindan ve sivi uygulamasindan
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sonra artmistir. Ancak, sindekan-1 ekspresyonundaki artis gruplar arasinda farkli
degildir (67). Kim ve ark. pompasiz koroner arter bypass greft ameliyati gegiren
hastalarda PL ve HES kullaniminin, endotelyal glikokaliksin bozulmasi agisindan
benzer sonuglara yol actigi bildirmistir (68). Bu sonuglar, bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglar ile uyumludur.

intravaskiiler albiimin konsantrasyonu, plazma kolloid ozmotik basincinin
belirlenmesinde ana faktérdir. Alblimin antioksidan ve inflamatuar ozelliklere
sahiptir ve amfoterik yapisiyla asit-baz dengesini koruyabilir. Birgok endojen ve
eksojen bilesik icin tasiyici molekildir. Zeng ve ark duasik proteinli bir ortamin
endotelyal glikokaliksin dokilmesine neden olabilecegini dislinmis ve yaptiklari
¢alismada EG bozulmasina yol acgtigini gostermistir. Bu da albiminin glikokaliksin
yapisal  bitlnlGglinin  korunmasinda 6nemli  bir rol oynayabilecegini
disindirmektedir (69). S1P, metaloproteinazlarin aktivitesini baskilayarak endotel
hiicrelerini korur, GAG dokiilmesini azaltarak glikokaliksi stabilize eder (70). Aldecoa
ve arkadaslari albiminin, sfingozin-1-fosfatin 6nemli bir tasiyicisi oldugunu
gostermistir (20). Sawashiata ve ark. ise iskemi reperflizyon hasari sonrasi alblimin
uygulamasi ile, EG yapisinin korundugunu ve EG dokilmesini S1P reseptori yoluyla
onledigini gostermistir (71). Albimin EG kalinligini kismen geri kazandirmis, plazma
sindekan-1 konsantrasyonunu baslangic seviyesine dlsirmis ve vaskiler
gecirgenligi iyilestirmistir (60). Buna karsilhik bazi calismalar farkli tartismalara yol
acmis, albliminin vaskiler gecirgenligi iyilestirme Uzerinde ¢ok az etkisi oldugunu ve
sindekan-1 konsantrasyonunu azaltmadigini 6ne stirmustr.

Calismamizda, alblminin fizyolojik rolleri sebebiyle hasar gérmiis EG’i
iyilestirme potansiyeline dayanarak, hemorajik sok sonrasi uygulandiginda sindekan-
1 Uzerindeki etkilerini gostermeyi planladik. Bizim ¢alismamizda da albimin
uygulanan grup diger gruplarla karsilastirildiginda sindekan-1 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Calismamizla uyumlu olarak
Nelson ve ark. yaptigl hemorajik sok rat modelinde dengeli kristalloid ve albliimin ile
yapilan sivi resiisitasyonunun EG acisindan iyilesme sagladigi gosterilememistir (66).

intraabdominal cerrahi geciren 72 hastayla yapilan klinik calismada albiimin
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uygulanana gruptaki hastalarin sindekan-1 dizeylerinde anlamli azalma olmadigi
gorilmdastir (72, 73).

Transendotelyal basing farkinin hipovolemi ile akut olarak azalmasi,
subglikokaliks alanda bulunan vyaklasik 500 ml kadar sivinin plazma hacmine
katilmasina neden olabilir ve bu ototransfiizyon, intravaskiler efektif kan hacmini
desteklemektedir (2). Tanimlanan bu durum, saglam EG varliginda mimkiin
olmaktadir ve EG’nin kirilgan yapisi, hizli IV sivi inflizyonu tarafindan kolaylikla
bozulabilmektedir. Akut hipovolemi durumlarinda, sivi secimi ne olursa olsun agresif
sivi tedavisi uygulamak endotel hasarini artirtyor gibi goériinmektedir. Bizim
calismamizda da baslangica gore 30. dakikada sindekan-1 degeri artis miktari, tedavi
edilmeyen kontrol grubu icin 0.6 ng/ml iken diger gruplarda izolen igin 5.4 ng/ml,
HES icin 4 ng/ml ve albimin icin 4.8ng/ml’dir. Sivi resiisitasyonu uygulanmayan sok
grubunda plazma sindekan-1 artis miktari belirgin olarak diisiik olsa da sonuglar
istatistiksel olarak anlamh degildir. Deneyimiz, deney hayvanlari evrensel etik
kurallarina uygun olarak “proje hedeflerinden 6diin vermeden kullanilacak hayvan
sayisinin olabildigince azaltilmasi” ilkesi cercevesinde yapilan power analiz sonucu
minimum sayida denekle planlanmistir.  Bu sonuglar degerlendirildiginde
¢alismamizin kisithhigi gruplardaki hayvan sayisinin minimum denek sayisindan analiz
yapilmis olmasidir. Denek sayisi artirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik degerine
yaklasma olasiligi mevcuttur.

Calismamizin bir diger kisithihigi hemorajik sok modelinin sabit hacimli
kanama modeline gore olusturulmasidir. Sabit hacimli hemorajik sok modeli, kolay
uygulanabilir olmasi, distk maliyeti ve kanama miktarinin hemorajik sok
siniflandirmasina uygun olusu sebebiyle ¢alismamizda basing¢ kontrollii sok modeline
tercih edilmistir. Belirli bir kan kaybi miktarina verilen yanit bireyler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Deney sirasinda hipotansiyonun derecesi tam olarak
tanimlanmamistir; dolayisiyla deneysel standardizasyonu ve tekrarlanabilirligi en Gst
dizeye cikarmak konusunda eksiklikleri bulunmaktadir. Ancak sabit hacimli
hemorajik sok modeli, arastirmalarda uzun vyillardir kullanilabilir bir model

saglamakta ve pek ¢ok calismada hala tercih edilmektedir (55).
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Masif kanamasi olan hastalarda taze donmus plazma EG degradasyonunu
baskilayabilecegini 6ne sliren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (22, 74-76). Hemorajik
sok geciren yaklasik 700 hastanin incelendigi bir klinik galismada, ilk 24 saatte
gorilen mortalite agisindan bakildiginda, TDP ile resisitasyon, kristalloid ile
reslisitasyon alan gruba gore daha disuk ylizdelerde sonuglanmistir (77). Kozar ve
ark. hemorajik sok sonrasi TDP ile yapilan resusitasyonun dokilmeyi azalttigini ve
endotel glikokaliksinin yeniden olusturulmasini sagladigini 6ne sirmektedir (78).
Plazmanin EG’yi koruyucu etkisinden sorumlu olabilecegi diisliniilen binlerce spesifik
protein yapiyi igerisinde barindirmasi, ¢alismalarin olumlu mesajlar vermesi, daha
fazla incelemeyi hak ettigini géstermektedir.

Traneksamik asit, plazmin-fibrin baglanmasinin ve enzimatik pihti
¢Ozllmesinin inhibisyonu yoluyla etki gosteren gicli bir antifibrinolitiktir. Carge ve
ark yaptigl in vitro deneysel calismada travmatik hemorajik soku takiben erken
traneksamik asit uygulamasinin endotelyal bariyer disfonksiyonuna ve buna bagl
glikokaliks bozulmasina karsi koruma sagladigini gostermistir (79). Diebel ve ark
yaptigi baska bir calismada reperflizyon sonrasi 60 dakikadan az bir siire icinde
traneksamik asit uygulanmasinin endotel bozulmasini azalttigini géstermislerdir (80).
Anderson ve ark ¢ok merkezli randomize kontrollii klinik ¢calismasinda travmatik
beyin hasari sonrasi 2 g traneksamik asit uygulanan grupta sindekan-1 diizeylerini
anlamli derecede disiik bulmuslardir (81). Mevcut calismalar heyecan vericidir ve
Traneksamik asitin glikokaliks yapisina etkisi Gizerine daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Hemorajik sok endotelyal glikokalikse hasar vermekte ve sindekan-1
dizeylerini ylikseltmektedir.

Hemorajik sok sonrasi uygulanan farkl resusitasyon sivilarinin glikokaliks
Uzerindeki iyilestirici etkisi ve birbirlerine Gstinltkleri gdsterilememistir.

Mevcut kanitlar géz onine alindiginda, farkli sivilarin kullanimiyla EG
korunmasina iliskin net bir sonug ¢ikarmak mimkin degildir; bu nedenle daha fazla
zarar vermemek, koruyucu tarafta kalmak en temel 6nlemlerden birisi olarak
degerlendirilmelidir.  Sivilarin  fizyolojik 6zellikleri, hasar gormuis glikokaliks
fonksiyonunu geri kazanma yetenegiyle iliskili olabilir, ancak bu iliskiyi dogrulamak

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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