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OZET

Amag: Calismamizin amaci kint gogis travmasi uygulanan ratlarda volim
kontrolli' hemoraji ile birlikte uygulanacak olan hipoterminin bakteriyel
translokasyon, eritrosit deformabilitesi ve akciger dokusunda malondialdehit
(MDA)ve nitrik oksit (NO) dlzeyi Uzerine olan etkisinin arastiriimasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz herbiri 10 rattan olusan 6 grupta yapildi. Gruplar
kint toraks travmasi uygulanan grup(Grup T) , hemoraji olusturulan grup(Grup H),
travma ve hemorajinin birlikteliinde normotermik grup (Grup NT),yine travma ve
hemorajinin birlikteliginde hafif hipotermik grup(Grup HH) ve orta derecede
hipoterminin olusturuldugu grup(Grup OH) ve kontrol grubu(Grup K) sekliyle
olusturuldu. Sodyum pentobarbital (50 mg/kg, intraperitoneal) anestezisi uygulandi.
Toraks travmasi 2.45 J luk orta kinetik enerji seviyesinde olusturuldu. Ug fazli
hemorajik sok modeliyle evre 3 hemorajik sok meydana getirildi. 24 saat sonra
yasayan farelerin ndrolojik defisit skorlari kayit edildi. Sakrifiye edilen ratlardan
alinan kan oérneklerinde eritrosit deformabilitesi, karaciger, dalak, mezenter lenf
nodlari alinarak bakteriyel translokasyon gelisimi ve akciger dokusu alinip -80°
muhafaza edilerek NO ve MDA dizeyleri 6l¢ild.

Bulgular: Norolojik defisit skoru hafif hipotermik grupta daha distk saptandi. Grup
HH ve OH deki eritrosit deformabilite degerleri Grup NT’den daha dlslk degerlerde
saptandi(p<0.05). Grup HH ve OH arasinda farklihk saptanmadi. Bakteriyal
translokasyon grup NT de diger tim gruplardan daha fazla saptandi (p<0.05). NO
diizeyi Grup H de kontrol grubuna gore ylksek bulundu(p<0,05). MDA dlzeyi grup
OH de grup HH ye gore dusuktii(p<0,05).

Sonug¢: Hipoterminin oksidatif stresi azaltarak eritrosit deformobilitesi ve bakteriyel
translokasyon Uzerine koruyucu etkileri ortaya konmustur. Terapotik hipoterminin
eritrosit deformabilitesi Uzerine koruyucu etkisi NO ve/veya MDA'yl azaltarak
sagladigi tesbit edilmigtir. Eritrosit deformabilitesi ve bakteriyel translokasyon

olusumunda hafif ve orta derecede hipotermi arasinda farklilik saptanmamisgtir.

Anahtar kelimeler: iki darbe hemorajik sok, hipotermi, eritrosit deformabilitesi,

bakteriyel translokasyon
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate effect of volume-controlled
hemorrhage and hypothermia in rats, which created blunt chest trauma, bacterial
translocation, lung tissue malondialdehit (MDA) and nitric oxide (NO) levels and
erythrocyte deformability.

Materials and Methods: In our study, 10 animals were included in each of 6
groups. Groups were created as an only blunt chest trauma generated group (group
T) and hemorrhage generated group (Group H), comorbidity of trauma and
hemorrhage normothermic group (Group NT), mild hypothermia (Group HH) and
moderate hypothermia (OH group) and control groups (Group K). Sodium
pentobarbital (50 mg/kg, intraperitoneally) anesthesia was performed. Thoracic
trauma was generated with kinetic energy at the level of the middle (2.45 J). Stage 3
hemorrhagic shock has been brought about with three-phase model of hemorrhagic
shock. After 24 hours, neurological deficit scores of living rat were recored. red
blood cell deformability in blood samples, development of bacterial translocation in
liver, spleen, mesenteric lymph nodes and NO and MDA levels in lung tissue that
kept for -80 °C were measured.

Results: Neurological deficit scores were lower in the hypothermic group HH. In the
Group HH and Group OH erythrocyte deformability values were lower than Group
NT (p<0.05). There was no difference between Group HH and OH. Bacterial
translocation in the NT group were more reproductive all other groups. In the Group
NT growth of bacterial translocation was more than all other groups (p<0.05). The
level of NO in the Group of H was higher than control group (p <0.05). In the Group
OH level of MDA was lower than Group of HH (p<0,05).

Conclusion: The protective effects of hypothermia by reducing oxidative stress on
erythrocyte deformability and bacterial translocation have been established.
Protective effects of therapeutic hypothermia on erythrocyte deformability may be
due to effect of reducing NO and/or MDA. There was no difference between mild
and moderate hypothermia for formation of erythrocyte deformability and the
bacterial translocation

Key words: two-hit hemorrhagic shock, hypothermia, erythrocyte deformability,

bacterial translocation
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GIiRiS VE AMAC

Travma 45 yas alti 6lum nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Uretim cagindaki bu genc insanlarin travmaya bagli kaybi, ciddi sosyo-
ekonomik kayiplar olusturmaktadir[1]. Ciddi travma ile birlikte goérilen
hemorajik sok, klinik olarak yuksek morbidite ve mortaliteye sahiptir[2].
Travma ve hemorajik sok klinik olarak iki sekilde etki gostermektedir. Birincisi
hemodinamik bozukluklar (ven6z donluste azalma, kardiyak outputda azalma,
artmis sistemik vaskuler rezistans ve sistemik hipotansiyon), ikincisi ise
mikrosirkulasyon duzeyinde anormalliklerle karakterizedir[3, 4]. Hemoraji
direkt olarak splanknik iskemiye neden olabilecedi gibi, hemorajiye bagli
hipotansiyonun travmatik etkisiyle barsak mukozal bariyer fonksiyon
bozukluguna neden olarak bakteriyel translokasyona sebep olabilmektedir.
Bakteriyel translokasyonun hemorajik veya septik hastalarda c¢oklu organ
yetmezliginin gelisiminde ¢ok dnemli bir faktor oldugu bilinmektedir[4-6].

Son zamanlarda artarak dnem kazanan terapétik hipoterminin klinik
uygulama alanlari arasinda kardiyovaskuler cerrahi[7], transplantasyon
cerrahisi, norocerrahi[8] gelmektedir. Bunun yanisira travmatik beyin
yaralanmalari[9, 10] basta olmak Uzere akut miyokard infarktisu [11], akut kc
yetmezligi[12], akut bobrek yaralanmalari[13], serebrovaskuler olaylar[14] ve
yenidogan hipoksik iskemik ensefolopatisi de[15] terapotik hipoterminin
uygulama alanlari arasinda sayilabilir. Deneysel akut beyin yaralanmasinin
tedavisinde faydali oldugu klinik galismalarla ortaya konmustur. Terapotik
hipoterminin kardiyak arrestte morbidite ve mortaliteyi azalttigi, noérolojik
fonksiyonlari iyilestirdigi yoninde klinik ¢alismalar mevcuttur[16-20].
Hipoterminin ventrikller fibrilasyona bagli hastane disi kardiyak arrestlerde,
norolojik iyilesmeyi olumlu etkiledigi yonunde AHA(American Heart
Association)’nin dnerileri mevcuttur[21]. Ayrica hastanedeki arrestlerde sok
verilemeyen ritimlerde de terapdtik hipoterminin faydali oldugunu ortaya
koyan bir calisma mevcuttur[22]. HACA (Hypothermia After Cardiac Arrest)
klinik c¢alisma grubunda tanikli kardiyak arrestlerde kardiyopulmoner
resusitasyon sonrasinda 5-15 dk igerisinde dolasimi donen hastalara, 24

saat sureyle 32-34°C’lik terapotik hipotermi uygulanmasinin 6 aylik



sagkalimda anlamh iligkisini ortaya koymustur[23, 24]. Bir diger insan
calismasinda ventrikller fibrilasyon sonrasi kardiyak arrest olup dolasimi
donen komadaki 77 hastaya 12 saat sureyle 33°C’lik sistemik hipotermi
uygulamasinin olumlu etkileri gézlemlenmistir. Bu c¢alismada normotermik
grupta %26 taburculuk saglanirken hipotermik grupta bu oran % 40’a
ulasmistir[21]. Yapilan ¢alismalar 1s1ginda terapotik hipotermi, kardiyak arrest
sonrasi 2003 ILCOR(The International Liaison Committee on Resuscitation)
ve daha sonra AHA 2005-2010 ile diger klavuzlarda tavsiye edilmeye
baslanmigtir. GUnumuzde travmatik kardiyak arrestte hipoterminin klinik
uygulanmasiyla ilgili henuz bir ¢alisma mevcut degildir.

Caligmamiz ile kint gogus travmal ratlarda olugturulan volum kontrollu
hemoraji ile birlikte uygulanacak olan hipoterminin bakteriyel translokasyon,
akciger dokusu MDA(malondialdehit), nitrik oksit sentetaz aktivitesi Granu
nitrik oksit(NO) dizeyi ve alinan kan o6rneklerinden eritrosit deformabilitesi

Uzerine olan etkisini arastirmak amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1.Kilint Goglis Travmasi

Travma soOzcugu yunanca kokenli bir kelime olup, vicudun mekanik,
kimyasal, termal ve elektriksel enerjiye maruz kalmasi sonucu yaralanmasi
olarak tanimlanmaktadir[25]. Hayati tehdit eden travmalardan bir taneside
gogus travmasidir. Litaraturde sivil travmaya bagh 6lumlerin % 25’in Gzerinde
direk veya indirek gogus travmasindan kaynaklandigi kaydedilmistir[26].
Gogus travmasi, trafik kazalarinda ve yuksekten dusmelerde daha sik
gorulmektedir. Cogunlukla travma mekanizmasi kuant travma olarak
gerceklesmektedir[27]. Gogus travmalarinda siklikla ciddi yaralanmalar
meydana gelmekte ve siklikla hemorajik sok ile birlikte gdrulmektedir[28].
Klinik olarak multitravma olgularini daha dogru yansitmasi 06zelliginden
dolayl deneysel gogus travma modeli ile birlikte hemorajik sok birlikteligi
kullanilabilir. Kint gégus travma olusturulan pek ¢ok hayvan modelinde
akciger kontuzyonu dizayn edilmistir. Kint gégus travmasi kardiyak aritmiler
veya kanamaya bagli volum kaybi ile olduracu olabilir. Kunt gogus
travmasinda ciddi kardiyak aritmiye bagli 6lum kardiyak yaralanma ile siklikla
korale degildir. Kardiyak konkuzyon ve kommisyo kordis sonucu olim
gerceklesebilir[29]. Akciger kontizyonu ARDS(Akut Respiratuvar Distres
Sendromu) gelisisiminin dnemli tetikleyicilerdendir[26]. Kint gogus travmasi
pndmoni, ALI(Akut Akciger injurisi) ve ARDS gelismesi igin bagimsiz bir risk
faktorudar[30]. Yodun bakim Unitesinde travmaya bagli major 6lum sebebleri
arasinda ALl ve ARDS gelisisimide vardir[31]. Pulmoner kontlizyon sonrasi
inflamatuvar hiicre o6ncelikle PMNL(Polimorf Nuveli Loékosit) olusumuna
neden olur. Bunun sonucu infiltrasyonlar meydana gelir ve akcigerde yapisal
hasar olusur. Cesitli inflamatuvar mediyatorler Uretilir. Pulmoner kapiller bazal
membranin yikilmasina yolacgar. Hipoksi, artmis pulmoner rezistans, toksik
oksijen metabolitleri meydana gelir. Erken sitokin yaniti IL-1 B, TNF-a
baslatmaktadir. Akciger kontuzyonu sonrasi akcigerde fonksiyon kaybi
meydana gelir ve pulmoner noétrofili olusur. Akcigerde kontlzyon sonrasi
notrofilik oksidan aktivasyonu baslar ve akciger disfonksiyonu geligir. Akciger

yaralanmasina bagh nétrofil toplanmasi CXC kemokinler, CXCR2 reseptor,



ICAM-T’in lokalize salinimina baglanmaktadir. Akciger kontlizyonu sonrasi
akciger disfonksiyonunun, NADPH(Nikotin Amid Adenin Dinlkleotid Fosfat)
oksidazdan Uretilen oksidan ve pulmoner notrofili ile korole oldugu
bulunmustur[32].

2.2.Hemorajik Sok

Sok, dokuya oksijen saglanmasi (teslim) ve oksijen ihtiyaci (tuketim)
arasindaki dengesizligin yarattigi dolagsim yetmezIigidir[33]. Yani normal doku
oksijenizasyonun saglanmasi ve kotlilesmeye neden olan kétl metaryallerin
uzaklastiriimasi icin acil resusitasyon gerektiren yetersiz organ perflizyonu
nedeniyle sistemik enflamasyon ve organ fonksiyon kaybi sonucunda 6lime
neden olan dolasim yetmezligidir. Dlsunsel anlamda sok hayat ile 6lum
arasinda gecis olarak adlandirilabilir. Sok, doért tip sok seklinde
siniflandinilabilir. Birincisi distributif (septik sok, anaflaktik sok, nérojenik sok)
sok ikincisi obstruktuf (kardiyak tamponad, pulmoner emboli, pndmotoraks,
malignensi) sok uUcglncusu kardiyojenik sok dorduncusu hemorajik sokdur.
Hemorajik sok genellikle travmatik olaylara badli olarak intravendz alandaki
akut kan kaybi sonucu meydana gelir. Akut kan kaybi sonrasi hemorajik
sokta doku perfuzyon ve oksijenazasyonu saglama kabiliyeti siddetli bir
sekilde bozulmaktadir. Volim kaybi, kalbe olan vendz déonusu azaltacak ve
end-diastolik volim (basing) azalacaktir. On yikdeki diisme, kas liflerinin
uzamasini azaltacaktir. Kardiyak atim hizi  azaldiginda hucresel
oksijenizasyon saglanamadigindan doku perfuzyonu bozulacaktir. Akut kan
kaybi butin organ sistemlerini etkilemektedir. Baslangigta hipovolemiye
cevap olarak daha az hayati olan organlar 6rnedin bobrekler, barsaklar ve
deriye giden kan akimi azalacak, dolasimda birincil oncelikli organlar kalp,
beyin, akciger ve kas iskelet sistemine oncelik verilecektir. Kardiyak atim hizi
ve nabiz basincindaki azalmaya atriyum ve aortik arkdaki baroreseptorler
duyarldir. Sempatik noral refleks yaniti ile kalp ve diger hayati organlara
akim saglanir. Bu cevap kalp hizini artirarak gosterir. Akut hemorajik soka
bagli multisistem hormonal yanit meydana gelir. Kortikotropin relaksin
hormon salinimini direkt uyarir. Sonunda glukokortikoid ve b-endorfin olusur.

Posterior pitliter glandda vazopressin salar. Bu da distal tibulden su



retansiyonuna sebeb olur. OAB(Ortalama Arteryel Basing) azalmasina yanit
olarak jukstrameduller kompleksten renin salinimina neden olur. Bu ise
aldesteron seviyesini artirarak sodyum ve su reabsorbsiyonu ile sonuglanir.
Hucresel seviyede perflizyonun azalmasina bagl olarak aerobikten
anaerobik metabolizmaya gegis gozlenir. Laktik asit metabolik asidoza neden
olur. Miyokardiyal hipoperfizyon ve laktik asidoz kardiyak disfonksiyona
neden olur. Sistemik sinir sisteminin yetmezligine bagh olarak vazodilatasyon
olur. Buna bagli vendz géllenme ve kapiller permabilite artar. DIC (Dissemine
intravaskuler koagulasyon) gelisir. CUnkl hipotansiyon, hipoksemi, asidozis,
kapiller kan akiminin durmasi hematolojik disfonksiyona neden olur. Siklikla
hiperglisemi akut hemoraji ile iligkilidir. Glukagon ve blyume hormonunun
uyariimasina bagl olarak glikoneogenezis ve glikojenolizis artmaktadir.
Dolasimda katekolaminler insllin salinimini ve aktivitesini relatif olarak inhibe
eder. Boylece plazma glukoz artigina neden olur. Buna ek olarak global
degisiklik, pek cok spesifik organda yanitlar meydana getirir. Beyin sistemik
OAB sinirini genigleterek serebral kan akimi otoregulasyonla saglanir.
Bobrekler kisa sure igin total kan akiminin % 90 azalmasini tolere edebilir.
Kan volimunun onemli derecede azalmasi intestinal kan akimini dramatik
olarak azaltmaktadir[34]. Bu da hucresel seviyede geri dondurtulemeyen
hasara yolacar. Serbest radikaller, 6zellikle reaktif oksijen turleri ve reaktif
nitrojen turleri hiicre membran gecis ve kaybiyla olmaktadir. Notrofillerde
ROS (Serbest oksijen radikalleri) formasyonu ylUzinden hemorajik soktaki
hicresel seviyedeki hasarda pek ¢ok beyaz kure hucrelerinin salinimina
neden olur. Notrofiller infeksiyonlara kargi savasta bas sefdir, ROS
patojenlerle micadelede iki ucu keskin kili¢ gibidir. Hemorajik sok, travma
hastalarinda organ disfonsiyonu, ¢oklu organ yetmezligi ve 6limin majoér
sebebidir[35]. Travma ve hemorajik sokta ALl , notrofil aktivasyonu, kemik
iligi supresyonu, endotelyal hicre aktivasyon ve yaralanmasi meydana
gelir[36]. Hipovolemik sok (hemoraji) esnasinda, doku perflizyonuna oksijen
saglayan yapi kaguldigunde, fonksiyonel mikrovaskuler yanit olusur. Yani
hipovolemik sok esnasinda mikrovaskulerite, mikrovaskuiler perfuzyonun

dizenlenmesi ile hala saglanir. Fakat erken sepsis esnasinda duzenleyici



yanit bozulmaktadir. Oksijen yeterli olmasina ragmen erken sepsiste
mikrovaskuler disfonksiyon ve doku hipoksisi meydana gelebilir[37]. Travma
ve hemorajik sok eritrosit deformabilitesini etkilemektedir. Serbest radikaller
ve nitrik oksit eritrosit deformabilitesini azaltmaktadir. Travma ve hemorajik
sok nitrik oksit seviyesini artirmaktadir. Artan nitrik oksit seviyesi ile organ
yaralanmasi arasinda koralasyon bulunmustur. Yine nitrik oksit inhibitoru
verildiginde travma ve hemorajik sokun indukledigi ALl azalmigtir[36].

Hucre 0lumu genellikle oksidatif stresin artmasi, nitrik oksitin yukselmesi
ve iskemi sonucunda meydana gelmektedir. iskemiye bagli hiicre hasarindan
sonra olusan oksijen radikalleri, reperflizyon esnasinda hucreler i¢in daha
yuksek oranda toksik olmaktadir. SOR hdcre zari batunluguna bozup, hucre
permeabilitesi artirir ve bdylece hicre o6lumune sebep olur. Bu olaylar
Isiginda ginimuzde SOR’un 6nemi gittikge artmaktadir [38].

Hemorajik sok, akut masif kan kaybi etyolojisinde travma olmaklia
birlikte diger sebeblerde dusunulmelidir. Gastrointestinal kanama ve travma
en sik kanama sebebidir. Diger sebebler rupture aort anevrizmasi,
antikoagulanlara bagli spontan kanama, plasenta previa ve ablasyo
plasentaya sekonder postpartum kanama gibi(Tablo.1)[39], [40].

Travma ve hemoraji mitokondriyal disfonksiyona sebeb oldugundan
resusitasyondan sonra bile hepatik ATP seviyesini azalmis oldugu cgesitli

calismalarla ortaya konmustur[41].



Tablo 1: Hemorajik sokun sistemlere gore sik nedenleri

Travma

GOgus ve batina penetran yaralar

Solid organ yaralanmalari

Pulmoner parenkimal yaralanma

Myokardiyal laserasyon yada ruptir

Ruprire vaskiler yaralanmalar

Retroperineal hemoraji

Pelvis kiriklari

Doudenum yaralanmasi

Bobrek yaralanmasi

Kiriklar, 6zellikle pelviste

Laserasyonlar, 6zellikle skalpta

Gastrointestinal sistem

Ozefagial varisler

Ulser (gastrik-duodenal) hastaliklari

Gastrit, 6zefajit

Ozefago-gastrik mukozal yirtik(Mallory-weiss)

Kétu huylu kanserler(gastrik,6zefagial ve kolon)

Vaskiiler (arteriyovendz malformasyonlar)

inflamatuvar barsak hastaliklari

iskemik barsak hastaliklar

Kolonik divertikiller

Obstetrik /jinekolojik

Vajinal kanamalar

K6t huylu kanserler, riptiire ovaryan kist

Disuk, ruptire ektopik gebelik

Plasenta previa, ablasyo plasenta

Metroraji

Gebelik Uriinlin uterusta kalmasi(kirataj sonrasi)




Ripture anevrizmalar

Vaskiiler Diseksiyonlar

Arteriyo-ven6z malformasyonlar

Pulmoner emboli

Pulmoner Akciger kanseri

Kaviter Akciger hst'liklari:Tuberklloz, aspergillozis

Goodpasteur sendromu

Diger

Antitrombotik tedavi

Koagulopatiler

Tablo.2: Hemorajik sok kan kaybi yuzdesinin klinik belirtilere gore siniflamasi

%0-15 %15-30 %30-40 >% 40
Hafif tagikardi Tasikardi Tasikardi Belirgin tasikardi
Normal veya artmis | Tasipne Tasipne Azalmis sistolik kan
nabiz basinci basinci
Azalmis nabiz basinci | Azalmis  sistolik  kan | Nabiz basincinda
basinci daralma
Serin islak cilt Oligri idrar cikisinin  ciddi
azalmasi veya yoklugu
Kapiller geri dolumda | Mental durum | Biling kaybi
azalma degisiklikleri;
orneginkonflizyon veya
ajitasyon
Hafif anksiyete Soguk soluk cilt
Hemorajik sok kan kaybir ylzdesine goére klinik Dbelirtilerle

siniflandirilabilmektedir(Tablo.2). Evre |; baslangi¢ evresi, % 15lik kayip ile

karakterize, o6nemli hemodinamik degisiklik gorilmemektedir. Evre |I;
kompansatuvar evre, % 15 ile% 30 kan volim kaybi , kardiyak output azalir,
sempatik aktivasyonla tasikardi, diastolik kan basing artigi ile nabiz basinci
daralir. Katekolamin artisina bagh periferik vaskuler rezistans artar. Eforla
oksijenizasyon ilerlemesi solunum sayisini artirir. Kan gazinda hipoksemi ve
respiratuvar alkolozu gdsterir. Renal perfizyon azalmasi yuzinden idrar
cikigi hafifce azalir. Periferik vazokontriksiyon sonucunda kapiller dolum

azalir ve cilt soguk, soluktur. Norolojik olarak anksiyoz, irritable veya serebral




perflzyonun azalmasindan dolayi hafif konfizedir. Evre Ill; ileri evre % 30 ile
%40 kan volium kaybi, kompensatuvar mekanizmalarda yetmemekte ve doku
perflUzyonu bozulmaktadir. Kalp hizi strekli artmakta, miyokardiyal iskemi ve
disritmilere sebeb olabilmektedir. Bu evrede sistolik kan basinci duser ve
solunum sayisinin artisinin - kanitlanmasi ile solunum sikintisi ortaya
cikmaktadir. Kan gazi tablosu ilerlemekte hipoksemi sonucunda tablo
agirlasmakta metabolik ve respiratuvar asidoz gelismektedir. Renal
perflUzyon azalmasi yuzinden idrar ¢ikigi onemli derecede azalir. Kan ure
nitrojen ve serum kreatinin seviyesi artar, bobrek yetmezligi baslar. Serebral
perflizyonun énemli derecede azalmasindan dolayi mental durum bozulmaya
baslamaktadir, ilerler. Evre IV; % 40 kan volum kaybi, hayati tehdit
etmektedir. Kompansatuvar mekanizmalar bozulmus ve organ yetmezligi
meydana gelmektedir. Klinik olarak ciddi tasikardi, siddetli hipotansiyon, dar
veya olmayan nabiz basinci, periferal nabiz yoklugu ve énemsenmeyecek
kadar az idrar cikisini kapsar. Soguk, siyanotik, bilingsiz mental durum
meydana gelmektedir [34]. Hemorajik sok travma ile baglantili ¢goklu organ
yetmezligi ve o6lumin patogenezinde 6nemli bir bagimsiz risk faktoriaduir.
Hipovolemik sok patogenezinde bir ¢ok faktor etkili; hlicresel iskemi, sistemik
veya lokal inflamatuvar mediyatorler ve serbest radikal hasari rol almaktadir.
Bu inefektif perfuzyon ve selller iskemi hucresel hasarda major rol
oynamaktadir. Hipoperflizyon hicreye besin saglanmasini azaltmakta, ATP
uretiminde azalmaya sebeb olmaktadir. Bu da esas olarak ATP bagimli
intraseltler metabolik olaylari; transmembran, mitokondriyal fonksiyon ve
diger enerji bagimli enzim reaksiyonlarini kapsar. Karaciger ve bobrek

intraselliler ATP’deki bu dismeye 6zellikle hassasdir[42].



2.3.Hipotermi

Hipotermi; hafif (33-36°C), orta (28-32°C), derin (16-27°C), ¢ok derin (6-
15°C), ultra-derin (<5°C) olarak siniflandiriimaktadir [43]. Cogu kaynakta
hafif hipotermi(32-36°C) olarak alinmaktadir[44]. Ortalama 32-34°C
kullaniimaktadir. Hipotermi, induced terapotik hipotermi ve spontan hipotermi
olarak iki ¢ok farkl fizyolojik mekanizma s6z konusudur. Spontan hipotermi
major travma ile iligkili, agin transflzyon ve sivi icerigi, acil serviste islak
giysiler, soguk siviya maruziyet, vicudun agilmasi, anestezik ajanlar neden
olmaktadir. Travma hastalarinda spontan hipotermi , koagulopati ve asidoz
ile birlikte lethal triad seklinde korelasyon kurulmustur. Basvuru vicut
sicakhginin 35°C altinda olasi mortalite ile bagimsiz risk faktoradar [43, 45].
AHA 2010 klavuzunda spontan <32° C olan kardiyak arrestte ilk 48 saatinde
dolagimi donen komatamoz hastalarda terapotik hipotermiden kaginiimalisini
tavsiye etmektedir[21].

Hipotermi 1937 de kanser tedavisinde mumkun olabilecegi, 1950’lere
kadar acgik kalp ameliyatlarinda, beyni global iskemiye karsi korumak amagli
olarak uygulanmaktaydi. Kardiyak arrest sonrasi terapotik hipotermi
uygulamasi ilk kez 1959 da kardiyak arrest sonrasi hipoterminin faydall
oldugu ortaya konmustur[46]. Fakat etkinliginin belirsizligi ve uygulamadaki
guclik nedeniyle uygulamaya gecilememistir.

Hayvan calismalarinda terapotik hipoterminin faydali olduguna dair bir
cok calisma mevcuttur. insanlar (zerine yapilan calismalarda iskemik
injurilerde, travmatik beyin yaralanmalarinda ndral koruma ve intrakraniyal
basinci azaltarak faydali etkilere sahip oldugu dusunulmektedir. Hipotermi
apopitozisi Onleyerek, mitokondriyal disfonsiyonu azaltarak ve enerji
hemostazini iyilegtirerek etki yapar. Hipotermi, reperfuzyon injurisini
Onleyerek, 6dem formasyonunu azaltarak ve damar duvar ve kan-beyin
bariyer permabilitesini azaltarak, hiicresel membran permabilitesini azaltarak,
iyon hemostazisini dizenlemektedir. Hipotermi yine metabolizmayi azaltarak,
cesitli  potansiyel pro-inflamatuvar reaksiyonlari ve immun cevabi

baskilamaktadir. Hipotermi beyin termoregulasyonunu saglayarak, nobet ve
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epileptik aktiviteleri baskilayarak faydali etkiler gOsterdigi
dusunulmektedir[47]

Akut kardiyojenik sok hayvan modelinde hafif hipoterminin infarkt alanini
ve mortaliteyi azalttigi ortaya konmustur[48]. Ventrikuler fibrilasyona bagl
hastane disi arrestlerde dolasimi dondikten sonra, 12 veya 24 saat iginde
32-34°C sogutma uygulanmasinda, komat6z hastalarin hastaneden nérolojik
olarak sagkalimi daha iyi olmaktadir. Komat6z hastalarda perkutan koroner
girisim ve hipotermi uygulamasinin birbirine yardimci oldugu, guvenli ve iyi
sonuglar alindigr ortaya konulmustur. Terapotik hipotermiyi hastanedeki
baglangi¢ ritmi olmayan komatomoz hastane disi arrestlerde, baslangig ritmi
asistoli veya nabizsiz elektiriksel aktivitede daha az seviyede tavsiye
edilmektedir[21].

Hipoterminin  potansiyel komplikasyonlarida mevcuttur. Bunlar;
koagulopati, aritmi (birinci derece kalp blogu, uzamis QT), hiperglisemi,
ilaglari ise sitokrom p 450 metabolizmasini azaltarak terapatik indeksi dar
olanlarda farmakoterapiyi degistirmektedir. Terapotik hipotermi tedavi
esnasinda pndmoni ve sepsis riskini artirabilir[21, 43].

Hipotermi; Siddetli hemorajik sokun sik rastlanan bir komplikasyonudur
ve travma hastalarinin tedavisinin daha da komplike bir sekil almasina neden
olur. Hipotermi acil serviste hasta resusitasyonu sirasinda da gelisebilir.
SoJuk ya da oda isisinda verilen sivi, kan ve kan Uurlnlerinin masif
transfizyonu da hipotermiye neden olabilir[49]. Hemorajik sok durumu
gelisen travma olgulart siklikla hipotermiktir. Hemorajinin indukledigi
hipoterminin mekanizmasi acgik degildir, ancak 1s1 uretimi ile 1si kaybi
arasindaki dengedeki bir degisiklikle badlantih oldugu dusunulmektedir.
Travmada hipotermiden sorumlu olabilecek olan en o6nemli etkenlerin
basinda hemoraji gelir. Hemoraji sonrasi olusabilecek olan hipotermi iki
onemli mekanizmayla izah edilebilir. Birincisi; sokun erken doneminde artmis
kutan6z 1s1 kaybi periyodu ve bunu izleyen kutandéz kan akimindaki
azalmadir. ikincisi ise sokun karakteristik kutanéz vazokonstriksiyonunun
neden oldugu 1s1 kaybindaki azalmayl asan metabolik 1s1 Uretimindeki

azalmadir[49, 50]. Yapilan birgok deneysel galismada eksternal isitma ile
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normal kor 1sisina yakin de@erlerin saglanmasinin olumsuz etkileri
gbzlenmistir[44, 50, 51].

Hipoterminin travma hastalarinda klinik uygulanirhgr yeni ortaya
clkmaktadir ancak, deneysel c¢alismalarda sagkalim, biyokimyasal ve
patofizyolojik markerlerde koruyucu etkiye sahip oldugunu goOsteren
calismalar mevcuttur. Farkli hemorajik sok modellerinde hipoterminin
sagkalim, organ fonksiyonlari ve hemodinamik degisiklikler Gzerinde faydali
etkileri genis capta calisiimistir[52, 53].

Hemorajik sok modellerinde deneysel c¢alismalarda hipoterminin
faydali etkilerini gobsteren calismalar mevcuttur. Hipotermi olusturulan
gruplarda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu Uzerine farkli derecelerde
etkilerinin gosteren ¢alismalar mevcuttur[54, 55]. Literatirde hemorajik sok
ve etkileri gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte klinik yansimasinin
daha gergek¢i olarak degerlendirilebilen ilave gogus travma modelleri
oldukga nadirdir. Ozellikle g6glis travmasi ile birlikte olusturulan hemoraji
durumunda belirtilen parametrelerdeki degisim farklilik gosterebilir. Travma
ve bunun sonucunda meydana gelen hemorajik sokta, azalan hemoglobin ve
hemotokrit degerlerinde eritrositlerin  kompanzasyon mekanizmalari ile
mikrosirkilasyon duzeyinde doku oksijenizasyonunu saglanmaktadir.
Travma ve hemorajik sok; eritrositlerin deformabilite 6zelligini azaltarak
mikrosirkulasyonu dizeyinde doku hipoksisine neden olmaktadir[4].

Terapotik hipotermi olarak hafif hipoterminin uygulanirligi pratikte
daha rahattir. Farkl derecelerde hipotermi uygulanmasi hemodinamik
parametrelerde degisiklik yaparak vital organlarda ve sagkalimda koruyucu
etkiler gosterebilir[56]. Yapilan ¢alismalarda hipotermi uygulamalari oksidatif
stres injurisini onleyici etki gosterdigi gibi, inflamatuar cevapta yapacagi
degistirici etkilerle vital organlarda koruyucu etkilerlerde gostermistir[57].
Hipoterminin bu yararli etkileri; beynin enerji tiketimini azaltmak, iskemik
durum sulrecinde enerji gereksinimini daha alt dizeye indirmek veya her

ikisini birden yapmak seklindedir[58-60].
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2.4.Bakteriyel Translokasyon

Saglam bir barsak mukozasi steril olmayan lumen ile steril olan vicut
arasinda bariyer olusturarak, barsakta kolonize bakterilerin sistemik organ ve
dokulara geg¢mesine engel olmaktadir. Bu engelin herhangi bir nedenle
bozulmasi, bakterilerin sistemik dolasima ve/veya organlara gec¢cmesine
bakteriyel translokasyon denilmektedir[61-63].

Normal fizyolojik kosullarda, barsak florasinin kolonizasyonu onleyici
etkisi, lokal ve/veya sistemik immun sistem, intestinal mukozanin fiziksel
bariyer fonksiyonu uyum icindedir. Bu faktorler arasinda dengenin bozulmasi
limen i¢indeki mikroorganizmalarin translokasyonuna neden olmaktadir.
iskemi-reperfiizyon hasarinda barsak bariyerinin iglevini yitirmesinde temel
rol oynar. Barsak bariyerinin kirllmasi barsak motilitesini ve absorbsiyonunu
azaltir. Mukozanin butunlagunin bozulmasi sonucu bakteriyel translokasyon
ile bakteriler portal ve sistemik dolagsima gecer[64] .

Travma, hemorajik sok, hipotansiyon, hipoperfuzyon, hipoksi sonucu
ana organlara kan saglanirken splanknik vazokontkriksiyon sonucu intestinal
iskemi meydana gelmektedir. Bunun sonucu sitokin salinimi, hipoperflizyon,
intestinal permabilite artigi, reperfuzyon injurisi, intestinal mukozal injuri ve
barsak bariyer fonksiyon kaybi sonucu bakteryel translokasyon meydana
gelmektedir[65]. Bakteriyel translokasyon sonucu, kan ve organlarda
intestinal kaynakl ; E. coli en sik olmak tzere, koagulaz negatif staf. aureus,
klesiella turleri, acinetobacter, citrobacter, proteus turleri, psddomonas tura,
enterecocus turu, enterobakter turu, kontaminant staf aureus, koagulaz

pozitif, hemofilus tlrd, B-hemolitik streptekoklar gorultr[66, 67].

2.5.Kanin Reolojik Ozellikleri (Deformabilite)

Eritrositlerin deformabilite 6zelligi ile fizyolojik olarak herhangi bir
direngle kargilasmadan kan dolasimi saglanir[68]. Hemorajik sok sonucu
plazma protein kaybi, kan viskozitesi, hemotokrit ve plazma viskozitesi
onemli derecede azalmakta, eritrosit deformabilitesini ve oksijen baglanma
kapasitesini etkilemektedir[69]. Normal eritrosit deformabilitesi, doku

perflzyon ve oksijenazasyonu dolagimdaki eritrositlerin deformabilite

13



ozelligini surdurmesi ile muUmkundur. Artan serbest radikaller eritrosit
deformabilitesinde azalmaya sebep olmaktadir. [70]. Eritrosit deformabilitesi
kan dolasiminda etkin bir rol oynarak 7 ym c¢apindaki eritrositlerin 4 pym
capindaki kapillerlerden gecgebilmesini saglar[36]. Eritrosit deformabilitesi
Ozelligi ile mikrosirkilasyon duzeyinde oksijen ve karbondioksit transportunu
saglamaktadir. Deforme olmayan eritrositlerin ince kapillerden ge¢mesi
mumkun gorunmemektedir. Ayrica yuksek akim hizinin oldugu buyuk
damarlarda sekil degistirerek laminar akim gizgilerine uyum saglamakta
bdylece kanin damardan gegisini kolaylastirmaktadir[71]. Deformabilite
eritrosit fonksiyonlarini gdstermede en Onemli parametrelerden biridir.
Travma ve hemorajik sok, artan serbest radikaller, oksidatif injuri , lipid
membran oksidasyonu eritrosit deformabilitesini azaltmaktadir. Travma ve
hemorajik sokta apopitozis, niklear faktor(NF-kB), inflamatuvar ve anti
inflamatuvar sitokinler (TNF q, interferon-y, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-13
gibi) rol almaktadir [72] [73] [74] [75]. Eritrositlerin deformabilitesini etkileyen
u¢c ana parametre vardir. Bunlar hucre igi viskozite, eritrosit geometrisi ve
memran iskeletinin yapisidir[71]. Eritrositlerin membran proteinlerinin
yapisindaki degisiklikler deformabiliteyi etkilemektedir. Lipid peroksidasyon
arinu olan MDA, sok ve sepsis gibi hastaliklarda eritrositlerin membraninin
etkilendigini gostermektedir[76]. Behcet hastalarinda oksidatif stresle eritrosit
deformabilitesinin bozuldugunu, MDA duzeylerinin arttigini saptanmistir[70].
Bundan dolayi MDA, eritrosit deformabilitesini mikrovaskiler perflizyon
dizeyinde gostermede en 6nemli etkiye sahipdir[77]. Hemorajik sok sonrasi

eritrosit deformabilitesinin azaldid1 bazi ¢alismalardada gosterilememistir[69].

2.6.Malondialhid (MDA)

Ug veya daha fazla gift bag iceren (linolenik asit ve aragidonik asit gibi)
yag asitlerinin  peroksidasyonunda tiobarbltirik  asidle  Olgulebilen
malondialdehid (MDA) meydana gelir. MDA, membran komponentlerinin
¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece iyon transportu,
enzim aktivitesi gibi membran ozelliklerini bozar. MDA 0Olgumu lipid peroksit

seviyelerinin belirlenmesinde siklikla kullanihr[78].
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Lipid peroksidasyonu son derece zararli bir zincir reaksiyonudur.
Membran akigkanliginda kayip, membran potansiyelinde azalma, hidrojen ve
diger iyonlarin permeabilitesinde artma ve sonug¢ olarak membranin rupturt
ile hucre ve organel igeriklerinin ortama bosalmasina neden olur. Bazi
peroksid parcalanmalarinin sitotoksik o6zellikleri de vardir[79]. Oksidatif
streste lipid peroksidasyonunun onemli bir gostergesi olan MDA duzeyindeki
artis, hudcre hasarinin oldugunu gostermektedir. Organizmada serbest
radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirima hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandigl surece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldiriima hizinda bir disme
bu dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu
durum Ozetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol
agmaktadir Kan kaybi ve hipoksi sonucu serbest radikaller salinmaktadir.
Artan serbest radikaller ve diger kimyasal maddeler iskemik ve hemorajik
soku duzenlemektedir. Bu durumda oksidatif stress organik hasarin temel

mekanizmasi olarak ileri surtlmektedir[42].

2.7.Nitrik Oksit (NO)

NO biyoregulatuvar bir molekildur. NO L-Arjininden 3 tir olarak
katalize edilir, bunlar endotelyal NOS(eNOS), noéronal NOS (nNOS),
uyarilabilir (inducible) NOS(INOS) seklinde sentezlenir. eNOS ve nNOS
konstituv enzim (cNOS) ismi altinda toplanmigtir. NO hemorajik sok
esnasinda Uretilen 6nemli radikallerden biridir. Fizyolojik hastaliklar altta
yatiyorsa esas olarak cNOS sentezlenir[80]. NO damar diz kaslarinda
gevsemeye neden olan, endotel derived relaxing factor (EDRF) olarak da
bilinir. NO insan fizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. NO nérotransmitter,
makrofaj kaynakl sitotoksisite, platelet agregasyon inhibitoéri, endotelden
adezyon molekll salinimi, antioksidan, kardiyak kronotrop ve potent bir
vazodilatordr[80][81]. Nitrik Oksit, bir atom nitrojen ve oksijenden olusmus,
ciftesmemis elektronu bulunan kiguk, yuksuz bir molekuldir. Bu dis

orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron i¢ceren yapilara radikal
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denir. Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO serbest radikal
yapisinda olmasindan dolayl yari dmru ¢ok kisadir. NO lipofilik 6zellikte
olup, oksijensiz ortamda olduk¢ga stabildir ve suda erir. Dusuk
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini
koruyabilen bilinen en dusuk molekul agirlikli, biyoaktif memeli hicresi
sekresyon udrtnudir. NO duslk konsantrasyonlarda toksik degilken, c¢ok
onemli fizyolojik islevlerin gerceklesmesinde rol alir[70, 82] . Bu ozellikleri
onu fizyolojik ve patofizyolojik olaylari dizenleyen ideal bir molekul haline
getirir. NO oksijen, superoksit radikaller ve cesitli metallerle (demir, bakir,
kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. NO, membranlardan serbestce
difize olabilir. Yari dmri ¢ok kisa olmasindan dolayi nitrite pargalanir[83].
Hemoglobinin Nitrik Oksiti baglamasi esasinda deaktivasyon olayi
olmayabilir. Olasilikla Hb maksimum oksijen dagitimi igin NO den
faydalandigi dusundliyor. Bu da R(oksijenize halden) halinden T
(deoksijenize) haline gegiste NO, csyb-93’e transfer olarak S-nitrozo-Hb
olusuyor. Oksijen transferi gerceklesirken dokudaki kan akimini NO
hizlandirir ve boylelikle maksimum gaz aligverigi  gergeklestirilmis olur.
Iskemi ve reperflizyon hasarlanmalarinda , inme, sepsis, noérotoksisite,
makrofaj kaynakli hasarlanma, vaskuller hastaliklar, diyabet, otoimmun
hastaliklar, inflamasyon, agri, kanser, respiratuvar hastaliklar, pulmoner

hipertansiyon gibi bir cok hastalikta NO in rolt olabilecegi bildirilmistir[84].

2.8.Miyeloperksidaz (MPO)

Fagositoz, bakteriyel enfeksiyonlarda énemli bir defans mekanizmasidir.
Notrofiller ve monositler bakterilerin dldurulmesi icin hem oksijen bagimli hem
de oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Oksijen bagimh
mekanizmalar myeloperoksidaz (MPO) sistemini ve oksijen turevi serbest
radikallerin Uretimini saglayan baska bir sistemi kapsar. Oksijenden bagimsiz
sistem ise patojenlerin dldurulmesinde fagolizozomdaki pH degisikliklerini ve
lizozomal enzimleri kullanir. Bu bakterisidal mekanizmalarin en etkilisi MPO
sistemidir. Fagositoz olduktan sonra, |6kositin hicre membraninda yerlesmis
olan NADPH oksidaz sistemi c¢evre dokulardaki molekuler oksijeni

superokside donusturur[85].
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GEREG VE YONTEM

3.1.Hayvanlar

Calismada temin edilen ratlar, Kirikkale Universitesi Veterinerlik
Fakultesi Hayvan Labaratuvarinda, agirliklari 218 + 13 gr arasinda 60 adet
erkek wistar cinsi rat kullaniimistir. Calisma Kanada hukimetinin belirledigi,
labaratuvar hayvanlarinin kullanim ve bakimina ait kilavuzuna (Guide to the
Care and Use of Experimental Animals. 1984 Canada, National Library of
Canada, Canadian Council on Animal Care) tam olarak riayet edilerek
tamamlanmistir.

Ratlar 8 haftanin Uzerinde, 12 saat ginduz ve gece siklusunda, 21° oda
sicakhginda, anestezi uygulamasindan 6-8 saat Oncesine kadar gidaya
serbest erigimleri saglanip, su alimi serbest birakildi. Prosedurden en az 7
gun once fiziki ve ¢evre gartlarina uyum saglanmistir. Sadece erkek cinsiyet
se¢cmemizdeki amag siddetli hemoraji sonrasi mortalite Gzerinde bagimsiz bir

risk faktorinin onlenmesine yoneliktir[86].

3.2.Deney Gruplarn

Ratlar 6 gruba ayrilip takipleri yapilmistir.

Grup1(T) (n=10); Kint Toraks Travmasi olusturulan ve takibe alinan 10
rat,

Grup2(H) (n=10); Hemorajik Sok olusturularak takibe alinan 10 rat,

Grup3(T+H+NT) (n=10); Kint Toraks Travmasi ve Hemorajik Sok
olusturulan Normotermik(RT=37-38 °C) 10 rat,

Grup4(T+H+HH) (n=10); Kint Toraks Travmasi ve Hemorajik Sok
olusturulan Hafif Hipotermik(RT=32-36 °C) 10 rat,

Grup5(T+H+OH) (n=10); Kint Toraks Travmasi ve Hemorajik Sok
olusturulan Orta derecede Hipotermik(RT=28-32 °C) 10 rat,

Grup6(K) (n=10); Kontrol grubu olan 10 rat.
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3.3.Cerrahi ve Tedavi Prosediiru

Calisma 6 grupta yapilmistir. Verilen sodyum pentobarbital( 50 mg/kg,
intraperitoneal) anestezisinin ardindan steril sartlarda femoral ven
kanlUlasyunu uygulanip, sicanin 2.45 J enerji ile orta kinetik enerji
seviyesinde  kunt toraks travmasi  olusturulmustur[75]. Ardindan
calismamizda ug¢ fazli hemorajik sok modeli uygulanip total kan volumunin
%30’u 15 dakikalik bir periyotta kontrolli olarak ¢ekilerek Evre 3 hemorajik
sok meydana getirilmistir[87-90]. islem sonunda sivi veya kan destegi
yapiimamistir. External sogutma icin buz pakeleri, i1sitma icin ise lamba
yardimiyla hipotermi ve normotermi saglanmistir. Ratlar prosedir sonrasinda
dekanule edilerek kisisel kafesinde takip edilmigtir. Bu slUre¢ sonunda
yasayan ratlarin norolojik durumlarini degerlendirmek amagl olarak nérolojik
defisit skorlarida kaydedilmistir(Tablo.3). Tum ratlar derin genel anestezi
altinda 24 saatin sonunda sakrifiye edilerek; steril sartlarda kan ornekleri,
karaciger, dalak, mezenter lenf nodlari alinarak, bakteriyel translokasyon
gelisimi ve akciger dokusu alinip -80° muhafaza edilerek doku NO dizeyi
MDA degerleri olgulmustir. Alinan kan 6rneginden eritrosit deformabilitesi

mikrosirkulasyon duzeyinde degerlendirilmigtir[67, 91, 92].
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Sekil 1.a: Calisma proseduri resimler
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+57.S Blood Pressure
+35.8 Temperature

+!1“265 Blood Pressure
+37.7 Temperature

Sekil 1.b: Calisma prosedGrU resimler
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3.4.Kiuint Gogus Travmasi ve Hemorajik Sok Modeli

Anestezi altinda sirt Ustl yatar pozisyonda fareye 2.45J’luk enerji ile
kint gogus travmasi olugturuldu. Bunun icin gerekli olan duzenek
hazirlanmistir. Sabitleyici yardimiyla bir metre olarak hazirlanan pipet boru
icerisinden, 250 gram aluminyum ig¢i bos boru agirlik birakilmak suretiyle,
plaksigilas zeminde yerletirilen farenin gogus bolgesine biyoplastik platform
yerlestirilerek gucun esgit ve emilerek azaltiimasinida saglayan hedefi
vurmakdir. Ayrica kalp bolgesi Uzerine plastik koruma yerlestirerek kardiyak
aritmiye bagh ani 6lumleri énlemek amaclanmistir[93].(sekil.1a ve b) Agri
kontrolU i¢in buprenorphin(0.03mg/kg’dan) travma sonrasi her on iki saatte
bir subkutan uygulandi[93]. Calismamizda ¢ fazli hemorajik sok modeli
uygulanmigtir.

Bu fazlar:

Faz 1; (0-30 dk. arasi) Hayvanlarin vucut agirligina gore hesaplanip
2ml/100 gr olarak femoral venden yavas olarak gergeklestirilen kanama
yoluyla saglanan volim kontrolli hemoraji dénemidir.

Faz 2; (30-90 dk. arasi) Hedeflenen vicut isilari saglanip sabit olarak
tutuldu. Bu dénemde hemodinamik veriler surekli olarak monitorize edilip
10’ar dakikalik aralarla kaydedildi.

Faz 3; (90 dk.- 24 saat arasi) gézlem dénemidir.
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3.5.Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Calismalar (Bakteryel
Translokasyon, Doku Nitrik Oksit ve Malondialdehit Tayini)

24 saat sonunda genel anestezi altinda steril sartlarda sakrifikiye
edilerek aortik puncture ile kan 6rnegi alinmasini takiben karaciger dalak ve
mezenterden doku Ornekleri toplanip tartidi. Bunlardan kantitatif
mikrobiyolojik analiz yapildi. Doku 6rnekleri steril serum fizyolojik ile yikanip 2
ml brain heart inflzyon solUsyonu (BHI, Difco Laboratories, Detroit, Ml) iginde
homojenize edilip blood agar ve Mac Conkey agar besiyerlerine ekim yapildi.
Kllturler 24 saat 37°C da inkube edilip standard tekniklerle bakteri
identifikasyonu yapildi. Transloke olan bakteri sayilarini CFU/g (Colony-
Forming Unit) cinsinden belirlemek icin 24. saat ve 7. gunlerde kultur
sayimlari yapildi[60, 94]. Ayrica tum c¢alisma gruplarinda torakatomi
sonrasinda akciger dokusu alindi. —80 °C’de muhafaza edilerek ardindan
malondialdehit ve nitrik oksit dizeyleri manuel olarak olguldu[94].

MDA igin dokular tudplere konuldu. 1.5 ml EDTA ilave edildi ve
homojenize edildi. Hazirlanan homojenizatlar yagi’'nin metodu modifiye
edilerek calisildi. Standartlar kullanilarak gizilen grafikten numune MDA
konsantrasyonlari nmol/mL cinsinden hesaplandi[95]. NO icin dokular tiplere
konuldu. 1.5 ml EDTA ilave edildi ve homojenize edildi. Hazirlanan
homojenizatlardan miranda ve arkadaslarinin metoduna goére calisildi.
Standartlar kullanilarak c¢izilen grafikten numune NO konsantrasyonlari

pmol/L cinsinden hesaplandi[96].

3.6.Eritrosit Deformabilite Olgiimii

Eritrosit deformabilite degisiklikleri icin heparinli biyokimya tuplerine 2 ml
venoz kan oOrnekleri alindi ve Fizyoloji Anabilim Dal’'na teslim edildi.
Eritrositlerin canli kalmasi agisindan g¢alisma vendz kan érneginin alinmasini
takiben 2 saat icerisinde tamamlandi. Tam kan ornekleri U¢ kez fosfat bafir
salin (PBS) tamponla yikanarak eritrosit paketleri hazirlandi. Saf eritrosit
paketleri PBS tamponu ile gerekli miktarda karistirilarak eritrosit

suspansiyonlari olusturuldu. Eritrosit deformabilite indekslerinin dlgimunde
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sabit akimli filtrometre sistemi kullanildi. Bu sistemde kullanilan malzemeler
sunlardi:

e MP 30 (Data-aquisition system Biopac, USA) veri isleme ve aktarim

sistemi

e Basing transdisoru (Biopac, USA)

e 25 mm, 5um ¢apinda nukleopor-polikarbonat filtre

e 25 mm filtre holder

e Inflizyon pompasi (Commat, Tirkiye)

e Sogutmali santrifuj

e PBS tamponu

Kalibrasyon iglemlerinden sonra tampon ve eritrosit suspansiyonlari

sabit 1ml/dak. akim hizinda nukleopor-polikarbonat filtre’den gegirildi ve
akimina karsilik olusan filtrasyon basing degisimleri, MP-30 veri isleme
sisteminin yardimiyla olgullup bilgisayar ortamina aktarildi. Her bir numune
icin basing Olgimleri ikiser kez tekrarlanip ortalamalari alinarak kaydedildi.
Hucre slspansiyonu ve tamponu igin dlgllen filtrasyon basing degerleri
birbirlerine oranlanarak eritrosit deformabilite indekslerinden (EDI) biri olan
rolatif direng (Rrel) hesaplandi [97, 98].

3.7.Hemodinamik Parametrelerin Olgiimii

Genel anestezi altinda ratlarin galisma baslangicinda Rektal isilari,
dakikalik solunum sayilari kaydedildi. Basing monitérizasyonu ve kan
ornekleri igin sol kasiktaki steril cut-down ile femoral arter izole edilip; anjioket
(22G, Vazofix, Braun Melsungen, Germany) ile kanule edildi. Ardindan kan
cekerek hemorajik sok olusturmak icin benzer bir katater de sol femoral vene
yerlestirilerek ve vena cava inferiora dogru ilerletildi. Kataterler periyodik
olarak %9 NaCl ve dilie heparinle (2U/ml) vyikandi. Sistemik
heparinizasyondan kaginmak amaciyla minimal heparin kullanildi. Arteryal
katater de basin¢ Olgere baglandi. Femoral arter katateri basing Olgere
baglanip faz I'in baslangicindan itibaren Faz II'nin sonuna kadar surekili
OAB(Ortalama arter basinci) monitorizastonu yapilarak ve faz Il suresince
(T30-T90 arasinda) 10’ar dakikalik aralarla OAB, Rektal 1si ve dakikalik

solunum sayisi kayit edildi.
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3.8.Norolojik Defisit Skoru

Tablo 3: Siganlarda Norolojik Defisit Skoru [99] [60]

1- Genel davranig bozukluklari (En kétusu 40 puan)
Biling durumu

Spontan tesebbUs...........ccooviiiiiiiiiiiien. 0

Spontan tesebbus yok (Koma)................... 20
Solunum

Normal. ... 0

Anormal...............cooii . 20

2- Kranial sinir muayenesi (En kétusu 20 puan)
Olfaktor (yiyecek koklama)

Meveut.... ... 0

Y OK et 4
Gorme (eli takip etme)

Meveut... ..o 0

Y OK et 4
Korneal refleks

Meveut.... ..o 0

Y OK ettt 4
Biyik hareketi

Meveut... ..o 0

Y OK et 4
isitme refleksi (elleri birbirine vurarak)

Meveut.... ... 0

Y OK ettt e 4

3- Motor defisit (en kdétisu 10 puan)
Ekstremite hareketleri

Normal. ... ..o 0
ZayifSa.. ... 5
Yoksa (Paralize)........................oo. 10

4- Sensoryal defisit (en kotisu 10 puan)
Ekstremitelerde pengehareketi

5- Koordinasyon defisiti (en kotusu 20 puan)
Kirig Uzerinde yurume

Meveut... ..o 0
Y OK et 5
Kuyruktan kaldirildiginda yapilan penge hareketi (Placing test)
Meveut.... ... 0
YOK. e 5
Sirtustu gevrildiginde diz dénebilme yetenedi (Righting reflex)
Meveut... ..o 0
Y OK et 5
Masa kenarinda durma
Meveut.... ..o 0
YOK. .o 5
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istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 16.0 programi yardimiyla
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonli varyans incelemesi
(ANOVA) ile yapildi; Post Hoc Test olarak Banforoni ve Tukey HSD testi
kullanildi. Arastirma sonuglari ortalama deger + standart sapma (x + SD)
olarak ifade edildi Sonuglar % 95’lik gliven araliginda, anlamhlik p<0.05
dizeyinde degerlendirildi.

Gruplarin ortalama ve standard sapma degerleri hesaplanarak tablolar
halinde verildi.

* p<0.05 duzeyinde anlamli

* p<0.01 ileri dizeyde anlamli
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BULGULAR
60 rat Uzerinde calisildi.  Sodyum  pentobarbital(50mg/kg,

intraperitoneal) anestezisi ve 2.45 J enerji ile orta kinetik enerji seviyesinde
kint gogus travmasi ve ardindan hemorajik sok olusturuldu. Vucut agirhgi,
rektal 1s1, OAB ve solunum hizi arasinda baslangi¢ asamasinda gruplar arasi
farkhlik mevcut degildi. Hedef rektal i1siya ilk 30 dk iginde ulasildi. Calismada
90 dk boyunca hedef rektal 1s1 degerleri saglandi. Calisma proseduru
uygulanmasindan sonra tim ratlarin vital bulgulari faz 1 ve 2 suresince kayit
edildi. Tum ratlardan faz 2 surecinde 7 rat ve faz 3 surecinden 1 ratin
tetkikleri alinamamisti

Sekil 2: Calisma proseduranun sematize sekli

OAB, RI, SS

Nérolojik defisit skoru
Kandan eritrosit deformabilitesi

E | Akciger dokusunda NO ve MDA diizeyi
= Karaciger, dalak ve MLN dokularinin toplanmasi
ow

-

2E5 Hedef rektal 1si

528 normotermi ve hipoter}ni

WS T

T ==

oL |

TFesd

ES

o= | ,

E== (]

h T

t30 t90 t24

—
= 4
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Tablo 4: Ratlarin gruplarda dagilimi

Gruplar  Uygulama Rat NO- Olim Apne NDS
MDA

GrupH  Hemoraji 10 10 0 - 8(0)2(5)

Grup HH Hafif 10 8 2 6 5(0)1(4)2(5)
hipotermik
Travmave
Hemorgji

Kontrol 10 10 - - 10(0)




4.1- Vital Bulgularin Degerlendirilmesi

4.1.1.0rtalama Arteryel Basin¢ (OAB)

Tablo 5. Gruplarin ortalama arteryel basing ve standart sapma degerleri

OABO | OAB10 | OAB20 | OAB30 | OAB40 | OAB50 | OAB60 | OAB70 | OABS0 | OAB90
GrupT 107,70+ | 122.30+ | 11550+ | 105.30+ | 103.40+ | 106.40+ | 114.10+ | 10500+ | 102.00+ | 94.62+
12,08 11.87 12.22 14.88 17.83 13.75 14.15 15.33 17.34 8.36
GrupH | 11230+ | 7110+ | 7378+ | 77.80+ | 76.90+ | 80.10+ | 78.40+ | 77.30+ | 80.80+ | 80.30+
19.97 7.95 11.02 10.35 10.16 13.91 14.51 11.53 13.53 15.85
GrupNT | 11600+ | 6650+ | 68.71+ | 6850+ | 66.90+ | 69.70+ | 68.71% | 7143+ | 68.28+ | 7257+
16.11 8.50 10.14 7.65 6.78 6.93 10.40 17.67 10.55 15.23
GrupHH | 11500+ | 68.80+ | 7400+ | 74.40+ | 79.80+ | 8450+ | 88.67+ | 9200+ | 8955+ | 86.33+
27.08 9.06 10.14 8.49 8.65 7.17 10.94 14.37 1453 16.14
GrupOH | 114.00+ | 7650+ | 81.78+ | 8520+ | 86.60+ | 93.70+ | 9580+ | 9355+ | 9344+ | 90.22+
18.15 11.97 13.73 13.05 15.17 15.60 13.04 11.30 11.23 14.69
GrupK | 10830+ | 110.60+ | 110.60+ | 110.00+ | 112.40+ | 120.00+ | 120.00+ | 125.80+ | 128.60+ | 124.00+
17.74 15.89 15.03 17.61 19.99 17.98 16.95 17.65 16.41 17.69
Sekil.3. Gruplarin ortalama arteryel basing seyri
?n
T
£
£
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©
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o
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£
< 40 HH
1~}
,_% 20 e O H
m
g 0 ==K
t0 t10 t20 t30 t40 t50 t60 t70 t80 190
Faz 1 ve 2 siiresince ortalama arteryel basing seyri ve siire (dk)

* Normotermik gruba gore orta derecede hipotermik grupta hedef isi

degerlerine

ulastiktan

seyretmektedir(p<0.05).

sonra

OAB dikkat
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4.1.2.Solunum Sayisi (SS)

Tablo 6. Gruplarin ortalama solunum sayisi ve standart sapma degerleri

SSO SS 10 SS 20 SS 30 SS 40 SS 50 SS 60 SS 70 SS 80 SS90

GrupT 80.00+ 86.60+ 76.70+ 76.10+ 73.60+ 75.40+ 75.00+ 78.33 80.50+ 80.25+
11.02 19.24 19.03 20.60 19.51 16.90 17.01 15.75 16.75 16.86

GrupH 91.50+ 74.20+ 72.60+ 72.50+ 85.10+ 87.50+ 87.90+ 84.70+ 82.30+ 82.30+
11.09 9.94 5.64 5.72 7.29 9.80 9.76 10.71 7.07 10.70

GrupNT | 83,10+ 77.20+ 75.20+ 72.00+ 80.80+ 82.60+ 80.43+ 82.86+ 80.57+ 78.14+
10.71 13.46 12.75 15.31 10.26 10.29 14.71 20.23 13.93 14.62

GrupHH | 83.20 74.00 73.40% 66.60+ 68.30 70.70+ 68.11+ 69.00+ 64.67+ 64.44+
11.89 18.20 11.72 10.46 15.03 14.73 11.77 14.64 12.11 13.70

GrupOH | 80.70 72.80+ 72.40% 69.10+ 54.10+ 48.70 47.00+ 44.22+ 46.67+ 44.22+

9.61 9.27 4.09 6.54 11.96 9.04 11.83 12.69 12.53 12.82
GrupK 77.40+ 79.00+ 76.50+ 75.70+ 81.20+ 84.30+ 88.00+ 89.50+ 89.00+ 91.70+
10.44 8.72 7.99 10.35 12.15 12.86 10.47 8.87 6.20 5.89

Sekil 4. Gruplarin ortalama solunum sayisi seyri

SS

100
90
80
70
60

>0 + & 5

40 + < + e NT
20
10

—>=HH

Solunum Hizi (SS/dk)

—¥=0H

t0O t10 t20 t30 t40 t50 t60 t70 t80  t90
Faz 1 ve 2 surecinde solunum profili ve stre (dk)

Hipotermik gruplarda hedef rektal 1si de@erlerine ulastiktan sonra
solunum sayisi dugsmektedir(p<0.01).
+ Hipotermik gruplar arasinda da solunum sayisinin farkhh@ dikkat ¢ekicidir
(p<0.05).
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4.1.3.Rektal 1si (RI)

Tablo 7.Gruplarin ortalama rektal 1s1 ve standart sapma degerleri

RIO0 RI110 RI1 20 RI1 30 RI1 40 RI150 RI1 60 RI 70 R1 80 RI190
GrupT 37.34+ 37.44+ 37.51+ 37.47+ 37.37+ 37.44+ 37.43+ 37.40+ 37.36+ 37.36+
0.44 0.40 0.31 0.28 0.23 0.21 0.14 0.22 0.19 0.1
GrupH 37.30+ 37.28+ 37.26+ 37.18+ 37.29+ 37.13+ 37.12+ 37.23+ 37.27+ 37.21+
0.42 0.21 0.22 0.14 0.17 0.14 0.14 0.16 0.16 0.12
GrupNT 37.32+ 37.54+ 37.53+ 37.46+ 37.52+ 37.55+ 37.41+ 3747+ 37.51+ 37.48+
0.39 0.48 0.30 0.19 0.17 0.18 0.21 0.25 0.20 0.27
GrupHH | 37.06x 33.75¢ 33.53+ 33.12+ 33.17+ 33.24+ 33.28+ 33.17+ 33.08+ 33.03+
0.52 0.80 0.50 0.37 0.25 0.37 0.23 0.23 0.19 0.16
GrupOH | 37.02+ 30.07+ 29.56+ 29.21+ 29.24+ 29.29+ 29.50+ 29.25+ 29.19+ 29.31+
0.60 0.59 0.53 0.49 0.47 0.41 0.61 0.56 0.54 0.48
GrupK 37.20+ 37.58+ 37.61+ 3757+ 37.68+ 37.57+ 37.45+ 37.54+ 37.43+ 3747+
0.36 0.29 0.22 0.43 0.21 0.35 0.36 0.32 0.41 0.31
Sekil 5. Gruplarin ortalama hedef rektal i1siI seyri
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Faz 1 ve 2 siirecinde hedef rektal isilari ve siire (dk)

Gruplar icin hedef rektal 1s1 degerlerine ulagiimistir(p<0.01).
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4.2.NO, MDA ve Eritrosit Deformabilite(ED) Duzeyleri:

Tablo 8. Gruplarin ortalama NO, MDA ve ED dizeyleri

Gruplar NO MDA ED

Grup T 19.22+12.49 7,59+4.08 1,50+0.18
Grup H 23.09+13.38 9.84+6.07 1.55+0.20
Grup NT 22.42+11.51 15,29+9.95 1,61+0.13
Grup HH 17.94+10.47 13.87+7.14 1.23+0.07
Grup OH 16.61+10.52 4.34+2.04 1.31+0.16
Grup K 6.53+3.53 5.06+1.92 1.03+0.05

Sekil 6. Gruplarin ortalama nitrik oksit duzeyleri

N
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Nitrik Oksit (Lmol/gr)

v
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I I I I I i
T H NT HH OH K

24. saatte gruplar arasi nitrik oksit diizeyleri

Gruplarin NO dulzeyleri arasinda hafif hipotermik

hipotermik

ile orta derece

grupta  normotermik gruba gOre azalan seviyede

seyretmektedir(P=0,810).
%* NO hemorajik grupta kontrol grubuna goére ylksek saptandi( p< 0,05).
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Sekil 7. Gruplarin ortalama MDA dizeyleri
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Gruplarin MDA duzeyleri hafif hipotermik ile orta derece hipotermik
grupta normotermik gruba goére azalarak seyretmektedir(P=0,073).
4MDA orta derecede hipotermik grupta hafif derecede hipotermik gruba
g6re dusuk saptandi( p< 0,05).

Eritrosit Deformabilitesi (ED):

Sekil 8. Gruplarin ortalama Eritrosit Deformabilite (ED) duzeyleri
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24, saatte gruplar arasi eritrosit deformabilite duzeyleri

Eritrosit Deformabilitesi(Rrel)

< Normotermik gruba goére hipotermik gruplarda eritrosit deformabilitesi
dusuk saptandi( p<0.05).
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3- Bakteriyel Translokasyon

Tablo 9.Gruplarin enfekte fare sayilari

Gruplar EnfekteFare
Grup T 0/8

Grup H 1/10

Grup NT 5/7

Grup HH 2/8

Grup OH 3/9

Grup K 0/10

Bakteriyel translokasyon i¢in degerlendirilen ratlardan dalak, karaciger
ve mezenter lenfnodlari alindi. Bunlardan birinde Ureme olan rat enfekte
olarak kabul edildi. Normotermik grupta diger gruplara gore daha fazla Greme
vardir(p<0.05). Kdulturlerde E. Koli, gr(-) stenotrofomonas maltofilia tespit
edildi.
4-Norolojik defisit skoru(NDS)

Tablo 10.Gruplarin toplam nérolojik defisit skor degerleri

Gruplar NDS Puan
Grup T 0

Grup H 10

Grup NT 68

Grup HH 14

Grup OH 94

Grup K 0

Orta derece hipotermik ve normotermik gruba gore hafif hipotermik

grupta norolojik defisit skoru disuk seyretti.

5-Apne

Tablo 11.Gruplarin apnesi olan fare sayisi
Gruplar Apne
Grup T 7110
Grup H 0/10
Grup NT 6/10
Grup HH 6/10
Grup OH 7/10
Grup K 0/10

Travmaya ikincil olarak apne, travma uygulanan gruplarin yarisindan

fazlasinda gorulmektedir.
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TARTISMA

Hipotermi, hafif (32-36°C), orta (28-32°C), derin (16-27°C), ¢ok derin
(6-15°C), ultra-derin (<5°C) olarak siniflandiriimaktadir[43]. Hipotermide
terapotik hipotermi ve spontan hipotermi olarak iki ¢ok farkh fizyolojik
mekanizma sOz konusudur. Bizim c¢alismamizda hafif ve orta derecede
terapotik hipotermi uygulanmistir. Calismamizda kidnt goégus travmasi ile
birlikte volim kontrolli hemoraji olusturulmasi durumunda uygulanan
hipoterminin oksidatif stres, bakteriyel translokasyon, eritrosit deformabilitesi
uzerine olan etkisi arastinimistir. Kint gogus travmasi kardiyak aritmiler,
hipoksi veya kanama etkisiyle dlumcul olabilir[29]. Kint gogus travmasi ALI,
ARDS ve pnémoni gelismesi igin de risk faktoridir[30, 100]. Kant goégus
travmasinin eslik ettigi pulmoner kontiizyon sonrasi inflamatuvar hiicrelerden
oncelikle PMNL’in eglik ettigi cesitli inflamatuvar mediyatorler uretilir. Buna
bagli olarak pulmoner kapiller bazal membranda hasar olusur. Travmaya
bagli hipoksi, artmis pulmoner direng, toksik oksijen metabolitlerinin etkisiyle
akcigerde yapisal hasar olustugu yonunde pek ¢ok calisma mevcuttur[1, 75,
101-104]. Hemoraji ise hem direkt splanknik iskemi etkisiyle, hemde
hemorajiye baglh hipoperfizyonun etkisiyle barsak mukozal bariyer
fonksiyonunu bozarak bakteriyal translokasyona neden olabilir. Ayrica
reperflizyon injuriside bakteriyal translokasyonun diger bir sebebidir[55, 67].
Bakteriyel translokasyonun, hemorajik veya septik hastalarda ¢oklu organ
yetmezligi gelisiminde c¢ok oOnemli bir faktor oldugu ¢aligmalarda
belirtiimigtir[4-6]. Daha once iki darbe kint gogus travmasi ve hemorajik sok
olusturulan modelde inflamatuvar degisiklikler arastiriimistir[28]. Hemorajik
soka baglh olarak akcigerde inflamatuvar yanit dengesinin bozuldugu
saptanmigtir[105, 106]. Ancak c¢alistigimiz iki darbe kunt gogus travmasi ve
hemorajik sok olusturuldugunda hipoterminin etkisi ile ilgili c¢alisma
bulunmamaktadir.

Hipoterminin travmada uygulanirhgini  ortaya koyan deneysel
calismalarda sagkalim, biyokimyasal ve patofizyolojik markerlerde koruyucu
etkiye sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Farkli hemorajik sok

modellerinde hipoterminin sagkalim, organ fonksiyonlari ve hemodinamik
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degisiklikler Uzerinde faydali etkileri genis c¢apta calisiimistir[52, 53].
Hipoterminin oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu Uzerine farkli derecelerde
olumlu etkilerini gosteren calismalar mevcuttur[54, 55]. Hipoterminin bu
etkilerini hemorajik sok sonrasi olugsan artmis mikrovaskiler permabiliteyi
azaltarak sagladigi dusunulmektedir[107]. Ayrica hipoterminin apopitozisi
Onleyerek, mitokondriyal disfonsiyonu azaltarak, enerji hemostazini
iyilestirerek, reperflzyon injurisini onleyerek, 6dem formasyonunu azaltarak
ve damar duvar ve kan-beyin bariyer permabilitesini azaltarak, hucresel
membran permabilitesini azaltarak, iyon hemostazisini saglayarak,
metabolizmay azaltarak, gesitli potansiyel siki pro-inflamatuvar reaksiyonlari
ve immun cevabi baskilayarak etkiledigi yonunde g¢alismalar mevcuttur[47].

Daha derin hipotermide belirgin olan hipotermiye bagl cesitli
komplikasyonlar go6zlenebilir. Bunlar arasinda bradikardi, hipokalemi,
immunosupresyon, hipovolemi, elektrolit bozukluklari, insulin rezistansi,
koagulopati, rebaund hipertermi, kanama, enfeksiyon ve ndbet
sayilabilirf108]. 32°C’nin altinda aritmi, infeksiyon ve koagulopati
komplikasyon orani artmaktadir21, 43].Bu komplikasyonlar &ngorulerek
¢alismamizda derin hipotermi uygulanmamisgtir.

Wu ve arkadaglari, hemorajik soka bagli olusan spontan hipotermide
OAB’In  arttidigint  fakat ge¢ donem  sagkalimi iyilestirmedigini
g6zlemlediler[109]. Seitz ve arkadaslari, kiint gégus travmasi ve hemorajik
sok olusturduklari modelde hemorajik sokta OAB’nin kiint gégus travmasina
gbre daha dusuk, kint gogus travmasi ve hemorajik sok birlikteliginde ise
OAB’nin daha da dusuk oldugunu godzlemlemislerdi[28]. Hemorajik sok
sonras! hipotermin OAB Uzerinde olumlu etkilerinin olduguna dair pek g¢ok
calisma vardir[54, 55, 110-112]. Bizim c¢alismamizda da seitz ve
arkadaslarinkine benzer sekilde OAB travma ve hemoraji olusturulan
normotermik grupta sadece hemoraji ve travma uygulanan gruplara gore
daha dusuk degerlerde seyretti. Hipotermik gruplarda dikkat geken dnemli bir
nokta OAB’nin normotermik gruba goére daha ylksek degerlerde
seyretmesidir. Calismamizda hipotermi uygulanan gruplarda normotermik

gruba gore OAB’da anlaml yukseklik gozlendi. Hipotermik gruplarda 6zellikle
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orta dercede hipotermi olusturulan grupta daha belirgin olmak Uzere bu
artmis OAB’nin nedenleri katekolaminlerin etkisiyle artmis vazokonstriksiyon
ve artmig kan viskozitesi ile agiklanabilir. Gelisen vazokonstriksiyon direkt
periferal veya c¢evresel sogutmaya verilecek yanit olarak gelisen kutandz
vazokonstriksiyon olabilecegi gibi, derin bir sempatik yanit da olabilir. Bu
mekanizmanin netlik kazanmasi igin daha ileri calismalar gerekmektedir.

Solunum beyin sapi tarafindan duzenlenen temel yasam
fonksiyonlarindan biridir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarla benzer olarak biz
de calismamizda iki darbe kint kint goégus travmasi ve hemorajik sok
modelinde hipotermik gruplarda normotermik gruplara gore hedef rektal isiya
ulagtiktan sonra solunum sayisinda azalma gozlemledik. Bu azalma 6zellikle
orta derecede hipotermik grupta daha belirgindi. Hipotermik gruplarda
hipoterminin derinligi arttikca solunum sayisi daha da azalmaktadir. Bu
azalmanin nedeni ginumuzde tam olarak bilinememekle birlikte birka¢ neden
uzerinde durulmaktadir. Bunlardan birisi hipotermide azalan metabolik hizla
birlikte oksijen dagitim ve tuketimindeki azalmadir. Diger bir neden ise
hipoterminin santral solunum fonksiyonlarinin regutlasyonu Gzerine olan direkt
etkisidir. Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda hipoterminin hipoksik
durumda glutamat, gama-aminobutirik asit ve nitrik oksit gibi nérotransmitter
ve modulatorlerin azalmasina yol agmasida solunum sayisinin azalmasini
aciklayabilir. Calismamizda hipotermik gruplardaki solunum sayisinin
azalmasi NO deki disme ile paralel seyretmektedir.

Kanamaya bagli olarak hipotansiyon, hipoperfuzyon, hipoksi sonucu
ana organlara kan saglanirken splanknik vazokonstriksiyona bagli olarak
intestinal iskemi meydana gelebilmektedir. Ayrica sitokin salinimi, intestinal
permabilite artigi, reperflizyon injurisi, intestinal mukozal injuri ve barsak
bariyer fonksiyon kaybi sonucuda bakteriyel translokasyon
gozlenebilmektedir[65]. E.coli en sik olmak Uzere, koagulaz negatif staf.
aureus, Kklebsiella turleri, proteus turleri ve psddomonas gibi intestinal
kaynakli bakterilerin mezenter lenf nodu ve dolasimla karaciger, dalak basta
olmak Uzere solid organlara yayilimi sonucu bakteriyel translokasyon

gerceklesir[66, 67]. Reperflzyon tedavisinin bakteriyel translokasyona sebep
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olabileceginden dolayi bizim g¢alismamizda sivi resusitasyonu uygulanmadi.
Deniz ve arkadaslari pnomoniyle birlikte olusturduklari iki darbe hemorajik
sok modelinde hipoterminin mezenterik kan akimini etkileyerek bakteriyel
translokasyonu azalttigi ortaya konmustur[55]. Calismamizda kunt gogus
travmasi ve hemorajik sokla olusturulan iki darbe modelinde hipotermik
gruplarla kiyaslandiginda normotermik grupta daha fazla Greme gdzlendi.
Hipotermik gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda ise hafif ve orta
derecede  hipoterminin  farksiz  oldugu  gb6zlendi. Bu acidan
degerlendirildiginde derin  hipoterminin  saglandigi grupta bakteriyel
translokasyon gelisimi agisindan Ustlnlik gozlenmemesi dolayisiyla hafif
hipoterminin bakteriyel translokasyon gelisiminde daha tavsiye edilebilir
hipotermi duzeyi oldugu sdylenebilir.

Eritrosit deformabilitesi kan dolasiminda etkin bir rol oynayarak 7 ym
capindaki eritrositlerin 4 um ¢apindaki kapillerlerden gecebilmesini
saglar[36]. Artan serbest radikaller eritrosit deformabilitesinde azalmaya
sebeb olabilmektedir[70]. Sok ve sepsiste mikrovaskuler perflizyonda azalma
ve organ yaralanmasi oldugunda asiri PMNL aktivasyonu etkisiylede eritrosit
deformabilitesinde bozulma gézlenebilir[5]. Eritrositlerin membran yapisinda
bulunan lipid peroksidasyon darunu olan MDA da igin eritrosit
deformabilitesinin énemli bir gostergesidir[77]. Travma ve hemorajik sokta
eritrosit deformabilitesinin azaldid1 yoninde calismalar mevcuttur[4, 98]
[113]. Travma ve hemorajik sokun eritrosit deformabilitesi Uzerine etkisi Ug¢
sekilde yorumlanmaktadir. Bunlar artan serbest radikaller ve NO’in eritrosit
deformabilitesini azaltmasi, travma ve hemorajik sokta olusan organ
yaralanma duzeyine bagh NO seviyesindeki artis ve NO inhibitérandn
azalmasi etkisiyle oldugu ileri surilmektedir. Condon ve arkadaslar
tarafindan NO inhibitora verildiginde travma ve hemorajik sokta eritrosit
deformabilitesi Uzerine olumlu etkiler gozlemlemisler[36]. Hierholzer ve
arkadaslari NO’in hemorajik sok sonrasi organ hasari ile bunu izleyen
inflamatuvar yanitini degerlendirmisler. NO inhibisyonu (L-NIL) ile akciger
PMNL infiltrasyonunda azalma ve karacigerden sitokin salinimini ve
aktivasyonunun onlendigi ortaya konulmustur[114]. Machiedo ve arkadaslari

disi ratlarda travma ve hemorajik s$ok sonrasi anormal eritrosit
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deformabilitesinde gozlenen anormalliklerde 6nemli derecede artis ortaya
koyamamiglar. Fakat MDA dizeyinin travma ve hemorajik soktan sonra disi
ratlarda erkeklerden ylksek oldugu gézlenmig[76]. Bizim c¢alismamizda
farklihgr onlemek amaciyla sadece erkek ratlari calismaya alindi. Zheng ve
arkadaslan  akut siddetli hemorajik sokta MDA duzeylerini incelemis,
MDA’'nin surekli arttigini ortaya koymuslardir[42]. Deniz ve arkadaglari,
pnomoniyle birlikte olusturduklari iki darbe hemorajik sok modelinde
hipotermi ile MDA, NO duzeylerinde anlamh bir iligski saptanamamistir. Kim
ve arkadaslari hemorajik sok sonrasi normotermik ve hipotermik (27-30 °C)
gruplarda NO ve MDA duzeylerinin anlamli sekilde dustugunid ortaya
koymuslar[111]. Bizim c¢alismamizda NO hemorajik grupta anlamli olarak
yuksek, MDA ise orta derecede hipotermik grupta dusuk saptandi.
Galismamizdaki iki darbe kunt gogus travmasi ve hemorajik sok modelinde
gruplar arasinda NO ve MDA dlzeyinde istatiksel olarak anlamli dizeyde
dusus saptanmasa bile hafif hipotermik ile orta derece hipotermik grupta
normotermik gruba gore azalan seviyede iliski saptanmistir. Hipotermik
gruplardaki MDA ve NO dizeyindeki gézlenen bu dusus protektif etkiye bagh
olarak azalmig oksidatif stresin gostergesi olarak yorumlandi. Calismamizda
uygulanan terapotik hipoteminin normotermik gruba goére eritrosit
deformabilitesi Uzerinde koruyucu etkilerini tim bu calismalar 1siginda
hipoterminin NO ve MDA’y azaltici etkisine baglanabilir.

Sonug olarak hipoterminin oksidatif stresi azaltarak eritrosit
deformabilitesi ve bakteriyel translokasyon Uzerine koruyucu etkileri
gozlenmistir. Bu sonuglarin ileride duzenlenecek klinik caligmalara yon
gosterici olacagi kanisindayiz. Bu analizler sonucunda elde edilen bulgular
daha sonraki yapilacak calismalarda elde edilecek spesifik bulgularla
birlestirildiginde ¢ok daha 6zgll sonuglara ulasmak mimkidn olabilecektir.
Her gecen gun klinik kullanim alani zenginlesen hipotermi tedavisinin klinik
rutinde travma hastalarinda uygulama alani bulabilir. Calismamizda tarif
edilen yontemin bir cok iligkili calismaya rahatlikla uygulanabilecegini ve
bdylece hipoterminin ¢dézimlenerek anlamlandiriimasi konusunda énemli bir

temel tegkil edecegini dugunmekteyiz.
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SONUGCLAR

Hipotermi OAB’1 artirmakta ve solunum sayisini azaltmaktadir.

iki darbe modelimizde normotermik grupta oksidatif stres, bakteriyel
translokasyon ve eritrosit deformabilitesinde hipotermik gruplara goére
farkhlik saptandi.

Bakteriyel translokasyon normotermik grupta diger gruplara gore daha
fazla gozlendi. Hipotermik gruplar kendi aralarinda Ureme agisindan
kiyaslandiginda ise hafif ve orta derecede hipoterminin farksiz oldugu
gozlendi. Bu acgidan degerlendirildiginde derin hipoterminin saglandigi
grupta  bakteriyel translokasyon gelisimi  agisindan  Ustlnlak
g6zlenmemesi dolayisiyla hafif hipoterminin bakteriyel translokasyon
gelisiminde daha tavsiye edilebilir hipotermi duzeyi oldugu soylenebilir.
Terapotik hipoterminin  klinik uygulanabilirlik ve norolojik yonden
ustinlugune ragmen bizim calismamizda bakteriyel translokasyon ve
eritrosit deformilitesi agisindan hipotermik gruplar arasinda anlamli
farkhlik ortaya konamamistir.

Oksidatif stress acgisindan farkhlik mevcuttu. Bunu ise g¢aligmamizdaki
terapotik hipoteminin eritrosit deformabilitesi Uzerine koruyucu etkilerini

NO ve MDA'yi azaltici etkisine baglanabilir.
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