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OZET

Kopeklerde olusturulan hemorajik sok modelinde ringer laktat, hidroksietil nisasta ve % 7,5uk NaCl
sollusyonlarinin tedavi etkinlikleri ve olusabilecek yan etkileri arastinldl. Altisar képekten meydana gelen 4 grupta
denekler anestezi altinda 10-15 dakika igcinde 20mi/kg kanatidi. Kontrol grubuna (1. grup) sivi inflizyonu
yapiimadi. Deney gruplart 30 dakika sokta tutulduktan sonra 2. gruba hidroksielil nisasta (kanama miktan kadar),
3. gruba ringer laktat (kanamanin iki kati kadar) ve 4. gruba %7,5'luk NaCl solisyonu (kanama mikiarinin 1/4'U
kadar) infiizyon yapildi. Tim gruplarda kanama éncesi (0.dakika), 30, 60, 120, 180. dakikalarda ortalama arter
basinglari, pulmoner arter kama basinglari, hematokrit, sodyum, laktik asit diizeyleri ve idrar miktarlari Slgiidu.
Ringer laktat, hidroksietil nisasta ve %7,5'uk NaCl soliisyonlarinin hemodinamik ve metabolik sonuglari is-
tatistiksel olarak kargilagtirildiginda hipertonik tuz soliisyonu ile restisitasyon yapilan deneklerde idrar ¢ikiginin ye-
terli dizeyde oldugu, ortalama arter basinci ve pulmoner arter kama basincinin gok iyi kontrol edildigi, diger grup-
lara gore daha iyi hemodilisyon saglandig tesbit edildi. Laktik asit dizeyi daha digiik bulundu. Olusan hafif
hipernatremi istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonug olarak hemorajik sokta kanama miktarinin 1/4'G kadar ve-
rilen hipertonik tuz solisyonunun hemodinamik ve metabolik fonksiyonlar diizelttigi, hafif hipernatremi disinda
yan etkilerinin olmadigi, bu nedenle ciddi hemorajik soklu hastalarda erken dénemde kolayca uygulanabilecek hi-
pertonik tuz sollisyonunun hayat kurtaric etkisi olabilecedi kanaatine varid.

Anahtar Kelimeler: Hipertonik sodyum klortir, hemorajik sok.

SUMMARY
Hypertonic sodium chloride solutions for the management of acute hemorrhagic shock

We examined the effect and side effect of lactated Ringer’s solution, hydroxyethil starc and hypertonic saline
(7.5%) administration during hemorrhagic shock in the anesthetized dog. Twenty four dogs were divided into 4
groups. The dogs were induced arterial hemorrhage of 20 mi/kg in 10-15 minutes from an arterial cannuia that
was immediately occluded. Group 1 underwent no infusion (untreated group). Group 2 was treated by 20 ml/kg
lactated Ringer’s solution, group 3 was treated by 40 mi/kg hydroxyethil starc and group 4 was treated by 5 mi/kg
of NaCl 7.5 % after 30 minutes of hemorrhage. In all groups mean arterial pressure, pulmonary artery wedge
pressure, Htc, Na, lactic acid and urine output measurements were done during control conditions and 30, 60,
120 and 180 minutes of hemorrhage. Hypertonic saline administration (5 mi/kg) produced enough and better
MAP, PAWP, urine output and an increase in hemodilution, and produced a decrease in lactic acid fevels. Mild
hypernatremia determined in this group was not statistically meaningful. Hypertonic saline treatment of 1/4 of he-
morrhage produce a beneficial hemodynamic and metabolic effects and has potential advantages in resuscitating
hemorrhagic shock than HES and lactated Ringer's solution. No hypernatremia and other side effects were de-
termined. It is concluded that hypertonic saline may prove valuable in the early resuscitation of the hemorrhagic shock.

Key Words: Hypertonic sodium chloride, hemorrhagic shock.

Akut hipovoleminin tedavisinde, hangi sol{isyon dondurtlmesi ve olusabilecek ikincil patolojik du-
kullanilirsa kullanilsin, yeterli miktarda verildigi zaman rumlarin énlenmesidir.
volim ag¢idini karsilayacag@ bilinmektedir. Onemli olan
bu islem yapilirken hastalarda geriye donistmsiiz
degisiklikler olugmadan vital bulgularin normale

Klasik olarak kabul edilen, hemorajik sok te-
davisinde kan temin edilinceye kadar ringer laktat
gibi bir dengeli elektrolit solisyonu veriimeye
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baglanir (1-4). Ancak hemorajik sokta elektrolitli
sivilarin kullanilabilece@i Gst sinir, hastanin tolere
edebilecedi anemi derecesiyle, yani kanin oksijen
tagima kapasitesindeki dists miktaryla orantiidir (1-
5). Hematokritin %30'un altina dismesi kan oksijen
tasima kapasitesini belirgin olarak sinirlar. Hemorajik
sokta kristalloid sivilarin kollabe olmug venlerden
fazla miktarda kisa siirede veriimesi mimkin ol-
mayacak ve yan etkiler olusmasina yol acacaktir (4-
7).Bu nedenle hemorajik sok resisitasyonunda bir-
birinden dzellikle sodyum konsantrasyonu ve onkotik
basing olusturucu etkileriyle aynlan ¢esitli sivilar kul-
lanilabilir. Caligmamizda képeklerde olusturdugumuz
hemorajik sok modelinde bu amagla kullanilan hid-
roksietil nigasta, ringer laktat ve hipertonik tuz
sollsyonlarini etkinlik ve olusturabilecekleri yan et-
kiler agisindan karstlastirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma S.U. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Biokimya ve Patoloji Anabilim Dall
isbirligi ile yapilmigtir.

Calisma 6'sar sokak kopeginden olusan 4 grup
Ozerinde yapildi. Képekler 5 mg/kg im ketamin ve 30
mg/kg intraperitoneal tiopental sodyum ile anesteziye
edildi. Her iki femoral bolge tragtan sonra betadin ile
silindi. Daha sonra her iki femoral arter ve ven diseke
edilerek askiya alindi, iki femoral arter ve bir femoral
ven 2 mm ¢aph kanlllerle kateterize edildi. Diger fe-
moral vene 5F swan-ganz kateteri yerlestirildi. Sag
femoral arterdeki kateter ve ayni taraftaki femoral
vendeki swan-ganz kateteri Rigel 429 monitdriine,
ortalama arter basinci, pulmoner arter kama basinci
ve merkezi vendz basing dlglimii icin baglandi. Sol
femoral arter hemorajik sok olusturmak, kan Smegi
almak icin, sol femoral ven ise deneklere tedavi
sivilarini vermek icin kullanildi. Ayrica deneklere
transiretral idrar kateteri konuldu.

Tum denekler sol femoral arterdeki kateterden 20
mi’kg olacak sekilde 10-15 dakika iginde kanatildi.
Bu arada arterial basing monitdrden takip edildi.

Birinci grup denekler kanatildiktan sonra hic
resisitasyon yapilmaksizin 180 dakika takip edildiler.
30. dakikadan sonra ikinci grup deneklere 20 ml/kg
(kanama miktari kadar) hidroksietil nigasta (HES) 10-
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15 dakikada verildi. Uctincii grup deneklere 40 mi/kg
(kanama miktarinin 2 kati) ringer laktat 20-30 da-
kikada verildi. Dordinct Grup deneklere ise 5 ml/kg
(kanama miktarinin 1/4') %7,5'luk NaCl solusyonu
5-6 dakikada verildi.

Tum gruplarda hemoraji baglangici 0. dakika ola-
rak belirlendi ve 30, 60, 120, 180. dakikalarda or-
talama arter basinci, pulmoner arter kama basinci
(PKB) ve idrar miktarlar kaydedildi. Elektrolitler, he-
matokrit, laktik asit dlctimleri icin kan &rnekleri alindi.
Hb, Htc, Na+ ornekleri igin heparinli enjektér kul-
lanildi ve arteryel kan &rmegdi alindi, Ciba 288 kan
gazlar cihazinda galisildi. Laktik asit i¢in alinan kan
6rmedi %10 TCA ile muamele edildikten sonra sant-
rifij edilerek serum kismi toplu halde calisiimak Gzere
derin dondurucuda saklandi. Tum denekler 180. da-
kikada derin pentotal anestezisi altinda akciger ve
bobrek biopsisi yapildiktan sonra sakrifiye edildi. Bul-
gular student t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubu ile deney grubu képekler agirhk,
alinan kan miktan, kan alma siresi bakimindan
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
lunmadi. Deneklerin ortalama agirh@r 1844 kg idi.

1.grup deneklerde hemoraji 6ncesi ve hemoraji
sonrasi yapilan olgcimlerde ortalama sistolik arter
basinci, PKB, hematokrit, laktik asit ve idrar ¢ikigi de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik
tesbit edildi (p<0.01),(Tablo 1). Serum Nat de-
gerinde anlamli degigiklik olmadi (p>0.05). Alti
kopekten 2'si 150 ve 160. dakikalarda oldi. Bu de-
nekler 180. dakika olgimlerine dahil edilmediler. Bu
grupta galisma sonrasi alinan bdbrek biopsilerinde
glomeriil ve tubuluslarda vakuolli dejenerasyon,
akciger biopsilerinde ise hiperemi ve amfizem tesbit
edildi (Sekil 7). Kontrol grubu, 2. ve 3. gruplarla
kargillagtinidiginda Nat ve Hct degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0.05) diger
parametrelerde anlamh iyilesme vardi (p<0.01).
Dérdiincii grup Nat de@eri ile arasinda istatistiksel
fark bulunmazken bu grupta Htc daha disik bu-
lundu. Bu grupta da dijer parametrelerde anlamli
iyilesme vardi. '
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Tablo 1. Kontrol grubu parametrelerinin ortalama degerleri (+standart sapma)

0 dk Ortalama PKB Hte Laktik asit Na+ _ idrar Cikisi
Arteryel basing (mmHg) (%) (mg/dl) (mEg/lt) (ml)
0dk 133+21.8 13+3.9 37+3.9 22.5114 149+4 .4 -
30. dk 68.51£5 6+0.8 36.3+10.5 49.6%18.9 152+8.8 0.8
60. dk. 73.3+10.5 4.5+2.8 36.6+9.8 58+17.2 147.6+6.1 417
120. dk. 69.2+16.9 4.2+3.9 37+£7.8 70£35.7 148+4.7 5.8+3.7
180. dk. 66.6+5.7 1.67+2.7 33+10.6 86+27 147+7.7 6.3+3.8
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HES wverilen 2. grup, 3. ve 4. gruplara
karsilastinldiginda idrar ¢ikisi anlamh olarak daha
disiiktii (p<0.01), (Sekil 1-6). Diger parametrelerde
aniamh bir fark yoktur (p>0.05).

Ugiincli grup ile 4. grup arasinda ortalama arter
basinci, Nat degerleri anlamli farklilik gdstermedi,
ancak PKB 30 ve 120. dakikalarda 4. grupta anlamli
olarak yiiksek, Htc 120 ve 180. dakikalarda disuk,
laktik asit distik, idrar ¢cikist yUksek bulundu. Ancak
idrar ¢ikisi 4. grupta da yeterli miktarda idi (saatlik 30
cc'nin Gzerinde).

Calisma sonunda bobrek ve akcigerlerin yine
mikroskopik incelenmesinde biitiin  deneklerde
bébrek glomeril ve tubullerinde vakuolli de-
jenerasyon ve hiperemi, akcigerlerde ise hiperemi,
amfizem, atelektazi tesbit edildi. Bu bulgular gruplar
arasinda fark gostermiyordu (Sekil 8).

TARTISMA

Kristalloid solisyonlarin hafif ve orta derecedeki
hemorajilerde yeterli resisitasyon sagladigl ancak
masif kanamalarda tek basina kristalloid sollisyonu
kullanilmasinin asin volim ylklenmesi nedeniyle se-
rebral, pulmoner ve myokardial kapiller basing
artisina yol aghigi, sivi igerigini anlamh dl¢tide artirdigi
gosterilmistir (4-6). [zoosmolar kristalloid solisyonlar
vaskiler alanda kalmayip tim ekstrasellller siviya
dagiimaktadir. Bu nedenle verilen miktarin %75" inh-
tiyag olmasa da interstisyel siviya gegmekiedir.
Dolayisiyla kaybedilen kan miktarina gére hastalara
verilecek izotonik elektrolitli sivi miktarn kaybedilen
kan voliminiin 3-4 katt olmahdir (1-3,5,7,8). Kris-
talloid solisyonlanin emniyetle kullanilabilecegini
gdsteren galismalar da vardir. Fizyoiojik sartlarda pul-
moner kolloid onkotik basing ve mikrovaskiler hid-
rostatik basing arasindaki fark sifir veya hidrostatik
basing lehine bile olsa degisikliklerin pulmoner fonk-
siyonlara hemen yansimadigi tesbit ediimektedir
(8,9). izotonik NaCl ve kolloidler kullanilarak yapilan
bir calismada tim gruplarda baslangigta akciger sivi
icerigi artigi saptanmasina ragmen  hipoksi
gorilmemis ve pulmoner lezyonlar agisindan fark
saptanmamistir (10). Kan voliminin %50'si ve total
vicut agihiginin %2-3'Unt kaybeden siganlara kay-
bedilen kan miktarninin 6 kati ringer laktat verilerek
yapilan resisitasyonda kan protein seviyesi %50
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oraninda azalmasina ragmen asin bir pulmoner in-
terstisyel sodyum ve su birikimi gérilmemistir (9).
Calismamizda kanama miktarinin 2 kati kristalloid so-
lusyonla yapilan reslsitasyonla ortalama arter
basinci, PKB, laktik asit, idrar ¢ikisi kanama oncesi
normal dlizeylerine getirilebilmistir, volim
yiklenmesine ait bulgu tesbit edilmemistir. Ancak
asir volim yiklenmesi riski olmadan 20 mi/kg, yani
kanama miktar kadar HES'in 10-15 dakikada, 5 ml/
kg yani kanama miktarinin 1/4'0 kadar %7,5 NaCl
solisyonunun 2-3 dakikada verilmesi ile benzer
sonuglar saglanabilmistir (Sekil 1).

Hemorajik sok nedeniyle meydana gelen hlcre
membran ve Nat-Kt pompasindaki bozuklukiari
dizeltmek amaciyla da kaybedilen kanin 3-4 kati izo-
osmolar-elektrolit solusyonu gerektigi bildiriimektedir
(1-8). GCalismamizda kaybedilen kanin 2 kati Ringer
Laktat ile laktik asit duzeylerinde 60.dakikadan
sonra istatistiksel olarak anlamli digme olmustur.
Restisitasyonla doku perflizyonunun artmasi sonucu
aerobik metabolizma ile laktat, pH ve baz excess de-
gerleri normal seyretmektedir (11-15). Hemorajik gok
calismalarinda asidoz ve hipoksiyi kompanze etmeye

yonelik hiperventilasyon meydana geldigi bil-
diriimektedir (11-15). Verilen ringer laktat so-
lusyonunun  mevcut  laktik  asit  dizeylerini

artirabilecedi bazi yazarlar tarafindan iddia edilse de
calismamizda bu dogrulanmamigtir.

Hemorajik sokun tedavisinde kolloid sollsyonlar
onkotik basing etkisi ile izotonik kristalloid
solisyonlarina gore daha az bir sivi infizyonu ile ge-
rekli voliim genislemesini temin ederler (1-6). Svi
yilklenmesine yol agmayacagindan bazi avantajlara
sahiptirler. Kristalloidlere nazaran daha hizli ve etkili
olarak intravaskiler hacmi duzeltiler. Plazma os-
motik basinci azaltmazlar, periferal 6dem olugma ris-
kini azaltirlar ve dokularda oksijen aligverigini boz-
mazlar(1-4,12,16). HES ile plazma geniglemesi
saglandiginda hastanin hemodinamik durumu 24
saat veya daha uzun sire stabil kalmaktadir (17).
Calismamiz, yeterli volimi temin etmede, ortalama
arter basinci, PKB, idrar c¢ikisi yoninden kolloid
soliisyonlarin kristalloid solisyonlara Gstin oldugunu
gosteren galismalarla uygunluk gostermektedir.
Resusitasyon sirasinda kolloid solisyon kullaniminin
pulmoner etkiler yéniinden kristalloid kullanimina bir



cilt :14 Akut hemorajik sokta hipertonik NaCi
Sayr :1

$ekil 7. Kontrol grubu ¢alisma sonrasi akciger ve bébrek histopatolojileri. Bébrek tubulus ve glomerullerde va-
kuollti dejenerasyon ve hiperemi, akcigerlerde hiperemi, amfizem gériiimekte (HE, FMBx50)

Sekil 8. Grup deneklerin ¢alisma sonrasi akcider ve bébrek histopatolojisi. Bébrek glomerul ve tubullerinde va-
kuolli dejenerasyon ve hiperemi, akcigerlerde amfizem ve atelektazi gériilmektedir (HE, FMBx50)
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Ustinlik saglamadigi gosterilmistir (18). HES ve hi-
pertonik NaCl verilmesi ile volim genislemesi so-
nucu, viskositenin ve hematokritin azalmasi, renal
perfizyon ve idrar outputunun artisi beklenirken

calismamizda muhtemelen reslsitasyon icin verilen
bu sivilarin miktarlarina bagh olarak ringer laktat ve-
rilen grupta idrar miktar anlamh derecede ylksek
olmustur.

Hipertonik tuz solisyonunun (HTS) hemorajik sok
veya cerrahi travmalarda kullaniimasi yeni degildir.

1963'te  Brooks ve  arkadaglan  hipertonik
solusyonlarin kanatilan képeklerde  periferik
perflizyonu artirarak doku hasarimi  dnledigini

gbstermislerdir (19). 30 mmHg arterial basinca kadar
kanatilan kopeklerde disiik hacimde (5 mil/kg)
HTS'nin 5 dakikadan fazla inflzyonunun izotonik
NaCl'ye gdre hemodinamik olarak daha iyi sonug
verdigi tesbit edilmistir (20,21). Her ne kadar trav-
matik ve hemorajik sokun erken tedavisinde yararl
oldugu bilinse bile 1980'lere kadar resisitasyon sivisi
olarak genel bir ilgi gérmemisgtir. Ciddi gekilde
kanatimis anesteziye kopeklerde yapilan bir seri
caligmada, hipertonik sodyum klorlr sollsyonlarinin
daha iyi hemodinamik ve metabolik etkileri oldugu
gosterilmistir (22). 3-5 ml/kg gibi disik volimde %3-
7,5'luk hipertonik NaCl deneysel sok modellerinde
kullanilmigtir  (23,24,26). Biz de ¢alismamizda
%7,5'luk NaCl solusyonu kuliandik,

HTS ile tedavinin ortalama sistolik arter basinci,
kardiak output, kardiak kontraktilite, vurum hacminde
artisa ve total periferik vaskller rezistans ile
pulmoner vaskiler rezistansta azalmaya yol acgtigi bir
cok calismada gosterilmigtir (7,23,25-27).
Calismamizda da ringer laktat ve HES grublar ile
karsilagtinldiinda daha dislk tedavi voliimiine
ragmen iyi sonuglar elde edilmistir. Hipertonik tuz
solusyonlarl idrar c¢ikisina daha etkilidir (27). Bu
calismada da idrar ¢ikisi HES grubuna gore daha
yUksek olmus, ringer laktat grubuna gore ise daha
disik ancak yeterli miktarda olmusg, PKB, Htc, laktik
asit anlamli derecede daha iyi olmugtur.

Hipertonik tuz sollisyonlannin etkileri hakkindaki
cagdas diusUnce plazma tonisitesini ve hidrostatik
basinci artirarak bir ototransfiizyon fenomenine yol
agtigr seklindedir. Plazma osmolalitesindeki artig
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vaskller alana sivi gecisini sadlar. Bu vaskdler
kompartmana dogru clan kompartmaniar arasi ve
transsellller sivi hareketi sempatik aktivite ile plazma
glukoz seviyesindeki ylkselme daha da
artinimaktadir. Bu sivi hareketi ciddi hemoraji sonrasi
surviyi artirmakta ve akut olarak normal dolasim
volimunu saglamaktadir. Hipertonik tuz solUsyonlari
hemen ve 30 dakikadan daha uzun devam eden
hemodinamik etki gdstermektedir (12). Calismamizda
bu etki 180. dakikada halen devam etmekteydi.

ile

Hipertonik tuz solisyonlart doku perflizyonunu
artirmakta ve dolayisiyla iskemik etkiyi azaltmaktadir.
Calismamizda laktik asit dizeylerinde kontrol gru-
buna gére anlaml iyilesme sagdlandi. HES grubu ile
laktik asit dizeylerine etkileri ayni bulunurken ringer
laktat grubuna gére laktik asit dizeylerini daha etkin
kontrol ettidi gérulda.

Bu potansiyel avantajlarin yaninda hipertonik tuz
solisyonlarinin dezavantajlann da vardir. Bunlar
ozellikle renal fonksiyonlar bozuk olanlarda hi-
pernatremi ve hiperosmolalitedir. Serum 0©s-
molalitesindeki hizli artis serebral disfonksiyona ve
350 m.osm/It'nin lzerinde kanamaya yol acar. Ancak
soktaki kopeklere 1200 ve 2400 m.osm/lt NaCl
solUsyonlarinin tatbiki serebral disfonksiyona yol
agmamisgtir (26). 5 ml/kg olarak 2400 m.osm/It'lik sod-
yum klortr sdlﬁsyonundan verilmesi halinde serum
sodyumundaki maksimum artis 25-30 m.osm/It'dir
(22,26).

Calismamizda 5 ml/kg olarak %7,5'luk NaCl
(2567 m.osm/lIt) soliisyonundan verilmesine ragmen
kontrol grubu, HES ve ringer laktat grubu ile
karsilastinldiginda sodyum  degerlerinde  hafif
yikselme olmu§ ancak istatistiksel olarak anlaml
yiikselme saptanmamisti.

Hipovolemik sok belirtilerinin gogu disik periferal
akim ve buna ilave olan agir sempatoadrenal ak-
tiviteye baghdir (1,28). Hipovolemi sonucu sempatik
tonus ile katekolamin artigi ve renin salinimi sonucu
vazokonstrilksiyon olmakta, bu ise bébreklerde his-
tolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol agmaktadir
(1,25,28).

Sokun akut déneminde bdbrekte gozlenen pa-
toloji tubuler sitoplazmik vakuolizasyon ve fokal tu-
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buler nekrozdur (22,29). Geg dénemde Bowman me-
safesinde genisleme ile bazi glomerillerde blylime
nadir olarak izlenebilmektedir (29). Calismamizda
kontrol grubu deneklerde bobreklerin ve akcigerlerin
hemorajik sok sonrasi histopatolojik tetkikinde glo-
merul ve tubuluslarda vakuolli dejenerasyon, glo-
meriillerde hiperemi, akcigerlerde ise atelektazi, am-
fizem ve hiperemi tesbit edildi. Isik mikroskobu
bulgular tedavi gruplarinda da degismedi. Ayni de-
gisiklikler kristalloid, HES ve hipertonik NaCl ile te-
davi sonrasi erken donemde (180. dakikada) de-
dismeden kaldilar. Ancak daha ge¢ dénemde
inceleme yapilmadigi i¢in hiicresel harabiyetin
resUsitasyon sonrasi ge¢ dénemde devam edip
etmedigi degerlendirilemedi.

Akut hemorajik sokta hipertonik NaCl

Calismamiza gére deneysel hemorajik sok
resusitasyonunda hipertonik tuz sollisyonu uy-
gulanmasi daha dUsiik voliimde, daha kisa siirede
hemodinamik parametreleri iyilestirmektedir.  Li-
teratirde en 6nemli yan etki olarak belirtilen hi-
pernatremi % 7.5k NaCl soliisyonunun kanama
miktarinin 1/4'a kadar infizyonu ile hafif diizeyde or-
taya ¢ikmis, istatistiksel olarak anlamli  bu-
lunmamigtir. Daha kisa siirede voliim genigletici etki
saglanmakta ve etkisi 180. dakikada halen devam
etmektedir. Bu gozlemlere gére hemorajik sokun hi-
pertonik tuz soliisyonlar ile resiisitasyonunda zaman
kazandirici ve hayat kurtarici etki saglanabilir.
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