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1.GIRIS

Sok; doku perfiizyonu ve hiicresel atik iirtinlerinin atilimindaki yetersizlik
veya oksijen sunum, transport ve atilimi ya da her ii¢linii birden igeren oksidatif
metabolizmadaki yetersizliktir (1).

Genel anlamda doku perfiizyonunu saglayan ili¢ ana unsur; sistemik arter
basinci, dokunun vaskiiler direnci ve besleyici kapillerlerin durumudur. Bunlardan
arteriyel kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler diren¢ tarafindan belirlenir.
Hipovolemik sokta doku perfiizyonunun bozulmasinin temel nedeni, kan hacminin
azalmasi nedeniyle kalp dolma basincinin (preload) ve dolayisiyla da atim hacminin
diismesi ve sonugta bu yolla kalp debisinin azalmasidir. Bu birincil patolojinin
izerine hiicre perfiizyonunu daha da bozacak ikincil etmenler sokun ilerleyen
asamalarinda eklenerek olay1r daha karmagik hale getirirler. Kan basincini yeterli
diizeyde tutabilmek icin viicudun sempatoadrenal mekanizmalarinin yogun bir
sekilde devreye girmesi de ayrica klinik tablonun sekil degistirmesine yol agar (2).

Sok duragan ve degismez bir klinik tablo degildir. Aksine her an ilerleyen,
gittikce dolasimin daha da bozuldugu, hiicresel asidozun arttigi, bozulan metabolik
yollarin hiicresel yasami daha da aksattigi karmasik bir tablodur. Hemorajik sokta
yitirilmis olan dolasim hacmi erken zamanda yerine konabilirse patolojik
parametreler tamamen geriye donerler. Daha ge¢ donemde tedavi girisimlerine
baslamirsa diizelme daha ge¢ ve sorunlu olur. Iki énemli faktor hipovolemik sokun
geri donmez hale gelmesi acisindan belirleyicidir: kaybedilen sivinin miktar1 ve bu
miktarin kaybedildigi sivinin yerine konmasina kadar aradan gecen siire (2). Bu
nedenle sok tanis1 ayrintili ve uzun siirecek incelemelere ve tetkiklere girismeden ya
da bunlarin sonuglar1 beklenilmeden hemen konmali ve tedaviye hemen
baslanilmalidir. Hasta bu sirada sok tablosunun herhangi bir asamasinda bulunuyor
olabilir ve bu asamay1 saptamak olanaksiz olabilir (2).

Sokun tedavisindeki temel amag, mikrosirkiilasyonda yeterli kan akimini
saglamaktir. Bunun iginde intravaskiiler ve kardiyak dolumun ve yeterli
oksijenasyonun saglanmasi ve gerekirse ilaglar ile kardiyovaskiiler sistemin

desteklenmesi ana tedavi girisimleridir (2).



2.GENEL BILGILER

2.1. Sok Cesitleri

2.1.1. Travmatik Sok

Sokun bu tipi yaygin yumusak doku hasari, biiyiik kiriklar, crush
yaralanmalar, yiiksek hizli atesli silah yaralanmalar1 ya da yaniklar nedeniyle
meydana gelebilir. Travmatik sokta dokudan kan dolagimina giren toksik faktorlerle
birlikte kan, sivi ve plazma kaybindan kaynaklanan hipovolemi intravaskiiler
inflamatuvar cevabi ve intravaskiiler koagiilasyonu aktive eder. Vaskiiler

permeabilite artar. Olay multipl organ yetmezligi ile sonuglanir (3,4).

2.1.2. Kardiyojenik Sok

Kardiyojenik sokta temel problem myokard infarktiisii nedeniyle meydana
gelen kardiyak aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak injiiri veya pulmoner
embolizmden kaynaklanan pompa yetmezligidir. Kan geriye gollenir, dolum basinci

diiser ve sok tablosu olusur (5,6,7).

2.1.3. Kardiyak Kompressif Sok

Sokun bu formu perikardiyak tamponad, tansiyon pnomotoraks ya da
diafragmatik herni gibi nedenler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Fizyopatolojik bulgulari
kardiyojenik soka benzer ancak kalp kaslar1 normaldir. Kalp kompresyon sonucunda

gorevini yerine getiremez (4,6,7).

2.1.4. Septik Sok

Siklikla kolanjit, peritonit ya da menenjite bagh olarak gelisen gram negatif
septisemi sonucunda meydana gelmektedir. Ayn1 anda kardiyak fonksiyonlar
deprese eden toksik faktorler salinmaktadir. Sepsisin erken devresinde kardiyak
output diiser, sistemik vaskiiler rezistans artar. Ge¢ devrede ise vaskiiler permeabilite
artar ve intravaskiiler alandan intertisyel bosluga siv1 gecer. Bu durum hipovolemiye

yol acar. Son devrede ise sistemik vaskiiler rezistans azalmaktadir (4,8,9).



2.1.5. Norojenik Sok

Quadripleji, parapleji yada genel anesteziklerden kaynaklanan arteriyel ve
venOz tonus diismesi ile dilate periferik venoz sistemde kanin gollenmesi sonucu
ortaya c¢ikar. Kardiyak output diiser. Sirkiilatuar otoregiilasyon kaybolmustur.

Sonugta sok gelisir (4,5).

2.1.6. Sebebi Tam Aciklanamayan Tipteki Soklar
Sokun baska sekilde siniflandirilamayan tipleri bu grupta toplanirlar. Kalp
cerrahisi boyunca kardiyak bypass yetersizligine bagli sok, anaflaktik sok ya da

insiilin soku baslica cesitleridir (4).

2.1.7. Hipovolemik-Hemorajik Sok

Sirkiilasyonda volum azalmasi ya da diger bir deyisle efektif intravaskiiler
volumde azalmadan kaynaklanir. Sokun klinik tablosu siklikla periferik
hipoperfiizyon ve artmis adrenerjik aktivite ile karakterizedir.

Daha oOnceden saglik problemi olmayan geng¢ hastalar sok baslangicinda
kaygili ve rahatsiz goriiniirler. Apati ve letarji daha sonra ortaya c¢ikan bulgulardir.
Sadece kan kaybindan kaynaklanan koma nadirdir. Soktaki hastada koma 6zellikle
ya direk kafa travmasina baghdir, ya da komplet kardiyovaskiiler kollaps ile
beraberdir. intravaskiiler volum kayb1 periferik vaskiiler rezistansta artisa neden olur.
Kan basinct ve kardiyak output diiser. Periferik vaskiiler rezistansta artig, bolgesel
arterioler yatakta, kismen ciltte, bobrekte ve diger organlarda kan akiminin
azalmasina yol acar. Cilt soguk, terli ve soluktur. Biiyiik arterlerde nabizda hafifleme
tespit edilir (4,5,6,7,10).

Dolagimdaki kan volumiinde azalmanin sonucu olarak tasikardi meydana
gelir. Tasikardik cevap, kan akim hizina ve hastanin pozisyonuna bagh olarak degisir.
Stabil olan bir hasta supin pozisyonuna getirildiginde kardiyovaskiiler instabilite
gbzlenmesi ortostatik testin pozitif oldugunu gosterir. Ortostatik testin belirgin
pozitifligi gen¢ bir hastada dolasan kan volumiiniin %30’undan fazlasimin kaybim

gostermektedir (4,11).



2.2. Hemorajik Sokun Fizyopatolojisi

Dolasimdaki intravaskiiler volum kaybi vaskiiler tonusta artisa neden olur.
Periferik vaskiiler rezistans artar. Bunun sonucunda viicuttaki sistemlere giden kan
akimi yeniden diizenlenir. Kan akiminda, kalp ve beyin gibi organlara gore
otoregiilasyon sistemi mevcuttur. Cilt dokusu, splanknik bolge ve bobreklerdeki kan
akimi ise sempatik tonus tarafindan diizenlenir. Bu alanlardaki kan akimi sok
sirasinda azaltilir ve bunun sonucunda daha hayati organlara yonelir (10,11).

Intravaskiiler volum azalmasi, sempatik aktivitede artis ve vagal inhibisyon
ile kalbin kontraksiyon giicli ve hiz1 lizerine etki eder. Myokardial kontraktilite artar.
Venoz geri doniis artirilarak strok volumiin diizeltilmesine calisilir. Sok boyunca
olaya tasikardi eslik eder. Myokardin oksijen ihtiyaci ve tiiketimi kardiyak output
artis1 ile karsilamir. Kan basinci total periferik rezistans ve kardiyak output artisi
tarafindan dengelenir (4,5,6,7).

Dolagimdaki volum kaybi kapiller hidrostatik basincta diismeye yol acar.
Ekstravaskiiler ve ekstraseliiler sivi interstisyel bosluktan transkapiller yolla
intravaskiiler alana gecer. Interstisyel sivinin intravaskiiler alanda gollenmesi iki
major etkiye yol acar. Birincisi dolasan intravaskiiler volumiin artisi, ikincisi kan
viskozitesinin diliisyona sekonder azalmasidir (10-13).

Doku metabolik artiklar1 hemorajik sokta mevcut olan asidoz ve yiikselmis
eritrosit 2,3 difosfogliserat seviyesi nedeniyle oksijenle yer degistirir. Hiicresel
substratlarin dagitiminin diismesi glukozun anaerobik metabolizmasinin artigina ve
laktik asit birikimine yol acar. Doku asidozu sonucunda meydana gelen iiriinler,
oksihemoglobin disosiasyon egrisinde hemoglobinin oksijene olan ilgisinin azalmasi
nedeniyle saga kaymaya yol acar. Hipoksi solunum merkezini uyarir. Bunun
sonucunda hiperventilasyon ve respiratuar alkaloza, takibende 2,3 difosfogliserat
sentez hizinda artisa yol acar. Bu iirlinler ayrica oksihemoglobin disosiasyon
egrisinde saga kayma siiresinin de uzamasina sebep olurlar (4,14).

Arteriolar vazokonstruksiyon ve dolasimdaki volum kayb1 bobrege gelen kan
akiminin azalmasina neden olur. Afferent ve efferent arteriollerin her ikisi de uyarilir.
Sonug olarak kortikomediiller santlar yoluyla etkili glomeriiler filtrasyon hizi igin

yeterli atilim ayarlanmaya calisilir. idrar ¢ikist azalir. Su ve sodyum retansiyonu olur.



Ure ve asit klirens kapasitesi giderek azalir. Asit-baz dengesi kontrolii kaybolur
(4,14,15).

Kan volumiindeki degisiklik hemorajik sokun erken devresinde afferent
duyusal uyarilar ile epinefrin ve norepinefrin salimimia yol agar. Epinefrin ve
norpinefrin vazokonstriksiyon ve tasikardiye sebep olurlar. Sonucta kan basinci ve
kardiyak outputta relatif bir artis olur. Glikojenoliz, lipoliz ve iskelet kaslarinda
bozulma uyarilir. Insiilin sekresyonu inhibe olur. Glukoz mobilizasyonu, protein
katabolizmas1 ve negatif nitrojen dengesi ortaya cikar. Epinefrin iskelet kaslarinda
insiilin rezistansini uyarir. Muhtemelen diger dokularda 6zellikle kalp ve beyin gibi
insiilinden bagimsiz dokularda glukoz utilizasyonuna yardimci olur. Akut
katekolamin cevabi su ve sodyumun, nefronun proksimal tiibiillerinde retansiyonuna
yol acgar (12,16).

Pituiter ACTH salimimi hemorajik sokta azalan kan volumii, azalan arterial
kan basinci, agri, hipoksemi, hipotermi gibi faktorler tarafindan uyarilir. Agir
hemorajik sokta sirkiile olan kortizol ACTH {izerinde negatif feed back inhibisyona
neden olur. Fakat bu negatif etki 6zellikle kan volumii genisletildikten sonra ortaya
cikar. Kortizol, epinefrin ve glukagonun glukoz metabolizmasi iizerindeki
faaliyetlerini potansiyalize eder. Insiilin direncini ve aminoasitlerin iskelet
kaslarindan mobilizasyonunu stimiile eder. Artan kortizon sekresyonu bdobrekte
sodyum ve su retansiyonuna neden olur (3,5,12).

Sokta bazi kontrregiilatuar hormonlarin ve insiilinin sekresyonu azalir. Bu
relatif hipoinsiilinemi glukoz ve aminoasitlerin mobilizasyonuna, yag depolarinin
epinefrin, glukagon ve kortizol tarafindan uyarilmasina sebep olur (4,5).

Arginin-vasopressin  (AVP) olarakta bilinen antidiiiretik hormon (ADH)
artmig serum osmolaritesi ve hipovolemi sonucunda salinmaktadir. Hemorajik sokta
cevapta, uygunsuz antidiiiretik hormon sendromuna benzer bir tablo, hipovolemi
tarafindan meydana getirilir. Arginin-vazopressin nefronlarin distal tiibiillerinde su
permeabilitesi, pasif sodyum transportu ve su rezorbsiyonunu artirir. Arginin-
vazopressin potent splanknik vazokonstruktordiir (4,11,12).

Sokta renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu beta adrenerjik mekanizma
araciligiyla juxta glomeriiler hiicrelerin sempatik stimiilasyon artigina cevabi ile

meydana gelir. Renal perfiizyon basincinda diisme ve tiibiiler sivida kompozisyonel



degisim goriiliir. Renin juxta glomeriiler aparattan salinmaktadir. Renin uyarisiyla
anjiotensin [’in yapiminin artis1 sonucunda akcigerde anjiotensin II’ye doniisiim
hizlanir. Anjiotensin II ¢ok kuvvetli bir arteriyel ve arterioler vazokonstruktordiir.
Renal prostoglandin iiretimini, aldosteron ve ACTH salinimim stimiile eder (4,5).

Dolasimda artan anjiotensin II ve ACTH’a cevap olarak sok boyunca
aldosteron sekresyonunda artig ortaya cikar. Distal nefronlarda aldosteron potasyum
ve hidrojen iyonlarina degisim yoluyla sodyum rezorbsiyonunu artirir. Bunda esas
mekanizma salinan anaerobik metabolizma {riinlerinin birikmesi ve hiicresel
hasardir (3-5,12).

Prostoglandinler kismen prostoglandin E2 ve kallikreinler bobrekte iiretilirler
ve lokal olarak dilate renal venlerde fonksiyon yaparlar. Renal kan akimim artirirlar.
Tromboksan A2 splanknik bolgede ve ciltte vazokonstriksiyon yapar ve muhtemelen
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugunu aktive eder. Trombosit aktive edici faktor
makrofajlarin stimiilasyonu yolu ile dretilir. Sonugta kardiyak depresyon, koroner
vazokonstriksiyon, trombosit aktivasyonunda artis ortaya ¢ikar. Lokotrienler aktive
mast hiicreleri tarafindan salinan potent vazokonstruktér maddelerdir. Kas
katabolizmasini ve aminoasit saliniminin aktivasyonunu uyarirlar (1,4,8,17,18).

Ekstraseliiller sivinin  akut hemorajik soka cevabi deneysel hayvan
modellerinde gosterilmistir. Degisik izotoplar kullanilarak total viicut eritrosit kitlesi,
plazma volumii ve interstisyel sivi volumiiniin eg zamanli 6l¢timii ile sok sirasinda
ekstraseliller sivinin bu komponentlerde dagilimi gosterilmistir. Splenektomi
yapilmis kopeklerde %10’luk kan kaybi durumunda klinik olarak sok
gosterilememistir. Bu modelde eritrosit kitlesi ve plazma kaybinin esit oldugu ve
ekstraseliiler sivi kayb1 olmadig1 gosterilmistir. Bununla beraber %25°lik kan kayb1
olan bazi modellerde hipotansiyon gozlenmistir. Eritrosit kitlesi ve plazmanin
kaybina ek olarak %18 ile %26 oraninda fonksiyonel ekstraseliiler volum azalmasi
Olctilmiistiir (4,19,20).

Ayrica ekstraseliiler sivi volumii kaybinin eritrosit kitlesi ve plazma toplam
kaybinin %35 ile %45’ine kadar hatta %50’sine kadar olabilecegi de gosterilmistir.
Agir sok modellerinde interstisyel sivi hiicre icine kismen de intravaskiiler alana
gecer (4). Hemorajik sok sirasinda kullanilan dengeli tuz soliisyonu ya da

ekstraseliiler s1v1 benzeri ringer laktat soliisyonlart gibi soliisyonlar kan infiizyonuna



gore ekstraseliiler sivi volumiinii tamamlamakta daha kontrollii ve yavas etki
gosterirler. Mortal irreversibl sok modelinde hayvanlarin %80’inde kan transfiizyonu
yapilarak %30’unda ise dengeli tuz soliisyonu kullanilarak dolasim geri
dondiiriilebilmektedir (19,21,22).

Fonksiyonel ekstraseliiler s1ivi volumii kaybi, sok boyunca kismen interstisyel
sivinin intravaskiiler alana gegisi ile genisletilir. Boylece azalmis kapiller hidrostatik
basing kismen artirilir. Bununla birlikte intravaskiiler yeniden dolumun azalmasi
ekstravaskiiler sivida total azalmayr agiklamak icin yetersizdir. Interstisyel siv1 ve
sodyumun hiicre i¢inde izotonik ekstraseliiler sivinin azalmasi yaninda ek olarak
muhtemelen baska bir mekanizmayla da diizenlenmektedir. Kas hiicreleri i¢inde su
ve sodyumun izotonik hareketi hemorajik sok boyunca tespit edilebilmektedir
(3,4,5,23).

Semipermabl hiicre membram1 fonksiyonlar1 aktive transport mekanizmasi
yardimi ile intraseliiler ve ekstraseliiler sivilar arasindaki iyonik degisim yoluyla
saglanir. Negatif hiicre membram potansiyeli iyon degisimi icin gereklidir. Sivi
kompartmanlarinin konsantrasyonu, volum kontrolii ve hiicre homeostazisi i¢in ¢ok
onemlidir. Kas ve karaciger dokusunda membran potansiyel farki hemorajik sok
boyunca hiicresel fonksiyonel bozuklugun giivenilir bir gostergesidir (13,15,16).

Derin akut hemorajik sok boyunca iskelet kaslarinda transseliller membran
potansiyeli farki -90 mV’dan -60 mV’da diiser. Membran potansiyel farkindaki bu
digsme sokun seviyesine spesifiktir ve asit baz seviyesinden bagimsizdir. Akut
hemorajik sokun bircok modelinde membran potansiyel farki degisimi geri
dontigiimlidiir. Yeterli siv1 resiisitasyonu sonrasinda normal fark geri donebilir. Buda
ekstraseliiler s1vi kompartmanindaki kaybin yerine konmasini i¢gine almaktadir (19).

Kas biyopsilerinde transseliiler membran potansiyelini 6l¢iimii ile intraseliiler
sivi elektrolit Olclimlerinin gerceklestirilebilecegi goriilmiistir. Bu calismalarda
membran potansiyel farkinin degisimi, hiicresel sisme, intraseliiler sivi artiginin
belirginlesmesi, ekstraseliiler sodyum ve klorun hiicre i¢ine alinmasi ve intraseliiler
potasyumun disar1 atilmasiyla korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Hiicre i¢indeki
kiiciikk sodyum aktivitesi degisiklikleri bu olayda etkili olabilmektedir. Membran
disfonksiyonu boyunca hiicre icine ekstra sodyum difiizyonu sabit bir sekilde devam

eder ya da organeller icinde komponentlere ayrilmig olarak meydana gelir (4,10).



Sodyum gecisinin kontroliiniin azalmasinda ATP {iretiminin diismesi ve
anaerobik metabolizma sorumlu tutulur. Hemorajik sok boyunca hiicresel sok
bozuklugunun nedeni olarak bu olay gosterilmektedir. Bununla birlikte hemorajik
sokun erken evresinde eger membranda potansiyel farki degisimleri olursa yiiksek
enerjili fosfat bilesiklerinin karaciger ve iskelet kaslarindaki seviyeleri dengede
tutulur. Hiicre membran fonksiyon bozuklugu ATP-MgCl, gibi yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin uygulanmasi yoluyla engellenemez. Hiicre i¢i ATP konsantrasyonunda
azalma hiicresel fonksiyon bozuklugu iizerine etki eder (4,5,10,13).

Hiicresel fonksiyon bozuklugunun diger bir aciklamasi da hemorajik sok
boyunca azalmis sodyum-potasyum pompa aktivitesidir. ATP’den ya da membran
permeabilitesindeki degisimden bagimsiz olarak membran potansiyel farki
ayarlanabilir (15). Bu etkiler hemoraji ya da injuriye cevaptan genellikle
inflamatuvar mediatorlerin ve sitokinlerin faaliyeti yoluyla meydana gelir (24,25).
Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) aktive makrofajlar tarafindan iiretilen bir
sitokindir. Iskelet kasi fonksiyon bozuklugundaki degisikliklere aracilik eder.
Sepsisin hemodinamik sonuclarinda ve muhtemelen hemorajik sokta benzer rol
oynar. Trombosit aktive edici faktor (PAF), l6kotrienler, tromboksan A2 ve
kompleman aktivasyonu gibi diger faktorlerde hemorajik soka cevapta biiyiik rol
oynarlar (8,18,24).

Nitrik oksit, bazal kan damar tonusu iizerinde etkin bir diizenleyicidir ve
nitrik oksit sentetaz enzimi olusumunda rol oynamaktadir. Sok sirasinda iki cesit
nitrik oksit sentetaz salinir. Bunlardan aktive edilebilen “nitrik oksit sentetaz”
enziminin fonksiyonu makrofajlar, kupfer hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endotel i¢indeki tiimor nekrozis faktor tarafindan diizenlenir. Nitrik oksit sentetaz
enzimi ok sirasinda 6zellikle serbest oksijen radikali iiretilmesinde rol alir ve nitrik
oksit yapimu inhibe olur (26,27). Nitrik oksit muhtemelen kardiyovaskiiler, pulmoner,
gasrointestinal sistem ve santral sinir sistemi iizerinde hayati diizenleyici rol
oynamaktadir (8,9,18).

Travma sonrasinda erken dénem oliime yol acan en sik gozlenen yaralanma
nedenleri beyin hasar1 ve hemorajik soktur. Travma sonras1 6liimlerin %50’si santral
sinir sistemi travmasima baglh iken, %30’u ise siddetli i¢ organ yaralanmasi

kokenlidir (28). Bu bulgular mortalitenin belirlenmesinde major kan kaybinin 6nemli



bir neden oldugunu ortaya koymaktadir. Yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
olusturulan deneysel hemorajik sok modellerinin 6nemi biiyiiktiir.

Hemorajik sokta kan kaybi viicudun kompanse edebilme yetenegini astigi
zaman, yetersiz doku oksijenasyonu ve perfiizyonu ortaya c¢ikar. Kardiyak outputtaki
azalma organ perfiizyonunda azalmaya neden olur. Hipovolemik sokun siddeti, kan
volumiindeki azalmayla orantilidir. Kan volumiiniin %10 kadar kayb1 kompansatuvar
fizyolojik mekanizmalar nedeniyle tolere edilebilir. Kan volumiiniin %20-40 kayb1
durumunda kardiyak output 6nemli derecede diiser ve kan basincinda azalma goriiliir.
Kan volumiiniin %40 yada daha fazlasinin kayb1 yagami tehdit eden soka neden olur
(29). Bu bilgiler dahilinde olusturulan deneysel sok modellerindeki hemoraji miktari

belirlenir.

2.3. Hemorajik Sokun Tedavisi

Travma sonrasi hemorajik sok tedavisi 3 fazda degerlendirilmektedir. Faz I de
hafif hipovolemi belirtileri mevcut olup, oncelikle periferik bir damar yolu acilarak
volum kaybimin yerine konmasi esasi olusturur (22). Plazma volumiiniin yerine
konmasi icin kaybedilen kanin her 1 litresi i¢in 3 litre kristalloid soliisyonu
verilmelidir. Kan grubu, cross macth ve hemoglobin i¢in yeterli kan alinmali ve sivi
replasmani baslanmalidir. Baslangi¢ sivi tedavisi i¢in santral yol kullanilmamalidir.
Santral yol agilmasi en deneyimli ellerde bile zaman kaybina sebep olmaktadir.
Santral yol acilirken yiiksek komplikasyon gelisme riski vardir (25,30,31).

Agir hipovolemik sok belirtileri olan faz II de genellikle ekstravaskiiler sivi
geniglemesi tibbi miidahaleden etkilenmez. Replasman hastanin vital bulgularina
gore yapilmakla beraber eriskinlerde énemli kan kayb1 sonrasi gelisen yerlesmis sok
icin baslangigta ilk 20-30 dakika iginde 2 litre ringerli laktat soliisyonu verilmesi
tercih edilir. Cocuklarda 20 ml/kg hesaplanan ringerli laktat ayn1 siire i¢inde verilir
(22,30).

Faz III mobilizasyon ve diiirez fazidir. Bircok hastada tedavinin sonraki
boliimii baslangic tedavisine verdigi cevaba gore diizenlenir. Onemli derecede
hipotansiyonu olan hastalarda kan verilmesi zorunludur. Hematokrit, kanin akim

ozelligi ve doku oksijenasyonunun optimal oldugu %30 seviyesine cikarilmalidir.
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Tedavide esas1 intravaskiiler volumiin en kisa siirede kristalloid soliisyonlar ve kan
ile doldurulmasi olusturur (22,30,31).

Siv1 kaybt %15-20’den az olan hastalar baslangi¢c tedavisine genellikle iyi
cevap verirler. Kan basincit hizla normal seviyeye cikar. Eger tansiyon arteriyel
gecici olarak yiikselirse volum tamamlayict soliisyonlarin infiizyonu ve kan
transfiizyonu baslanmalidir. Eger baslangi¢ tedavisine cevap smirh ise ya da hig
cevap yoksa kan kaybinin devam ettigini, miktarinin biiyiik oldugunu gosterir. Diger

tanilar ekarte edildikten sonra hasta ameliyata alinarak tedavi edilmelidir (30,31).

2.3.1. S1ivi Replasmam

2.3.1.1. Kan Uriinleri Disindaki Volum Replasman Sivilar

2.3.1.1.1. Laktath ringer soliisyonu

Sok boyunca s1v1 resiisitasyonu icin oldukca sik kullanilan tuz soliisyonudur.
Emniyetli ve ucuzdur. Ekstraseliiler siviyr hizli bir sekilde dengeler. Hayvan
modellerinde yapilan caligsmalarda ve insanlarda kan replasmani yaninda ringer laktat
solisyonunun kullanim1 sadece kan ile yapilan resusitasyona gore serum laktat ve
pH dengesini daha iyi korumaktadir. Laktat karacigerde hizla bikarbonata cevrilir.
Ekstraseliiler bosluktaki sivi kaybimi hizla dengeler. Azalmis intravaskiiler onkotik
basin¢ nedeniyle resusitasyon i¢in genis volum gereken durumlarda biiyiik miktarda
yapilan tuz soliisyonu infiizyonlarinin pulmoner 6dem, solunum yetmezligi ve organ
fonksiyon bozukluguna yol agabilecegi belirtilmektedir. Dengeli tuz soliisyonlarinin
bu potansiyel etkileri aktive edilmis lenfatik dolasim yoluyla engellenir. Asir1 sivi
yiikklenmesinde tampon olarak ve intravaskiiler ve intertisyel bosluklar arasindaki
normal onkotik basing gradiyentinde yardimci olarak rol alirlar (4,5).

Travma ve hemorajik soklu hastalarda hizli sivi resiisitasyonu baslangi¢
tedavisinin en 6nemli komponentini olusturmakla beraber yavas hizla yapilan sivi
resiisitasyonu travma ve hemoraji sonrasi deprese olmus hiicresel immunitenin daha
hizli diizelmesini saglar, oysa hizli yapilan sivi1 resiisitasyonu sonrasi immun cevapta

uzamis bir depresyon goriiliir (32).
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2.3.1.1.2. Kolloid soliisyonlar

Hemorajik sokta resusitasyon icin kolloid maddelerin kullanimi ile
intravaskiiler volumiin devami desteklenir. Albumin gibi kolloid maddeler igeren
sivilarin kullamimu intravaskiiler kolloid basinci yiikseltir ve intravaskiiler bolgeye
interstisyel sividan gecise neden olur. Ciinkii kolloidler intravaskiiler alanda kisa siire
kalirlar. Kolloid madde iceren resiisitasyon sivilarimin diigiik bir volumii
hemodinamik stabiliteyi kristalloid sollisyon kullanimina gore daha fazla
kuvvetlendirir. Resiisitasyon sonrasi sivi yiiklenmesinin 6nlenmesinde bu etkisi
teorik olarak yardimci olur. Fakat kolloid soliisyonlar pahalidirlar. Ayrica serum
kalsiyumunun iyonize fraksiyonunda azalmaya, immuglobulin seviyesinin dolasimda
azalmasina, tetanoz toksoidine immun reaksiyonun azalmasina ve albumin
tiretiminin endojen olarak azalmasina yol acarlar. Kolloid iceren soliisyonlarin
hipovolemik sok sirasinda resiisitatif kulanimi birlikte goriilebilecek ekstraseliiler
sivi volumii kaybinin tamamlanmasinda daha 6nemlidir. Bu sivinin kullanimi ile
ortaya c¢ikacak komplikasyonlar, komplikasyonlarin siiresi, kaliciligi ve mortalite
diger soliisyonlarin kullanimu ile karsilastirildiginda fark olmadigi gosterilmistir (5).

Kolloid ve kristaloid ile resiisitasyon kiyaslandiginda, travma sonrasi
resiisitasyonda  kristaloidlerin {istiinliigli oldugu go6zlenmistir. Hemodinamik
parametreler gozlenerek yapildiginda dengeli tuz cozeltileri ile yapilan
resiisitasyonun akciger fonksiyonu {iizerine zararli bir etkisi bulunmamaktadir.
Kolloid soliisyonlarin resiisitasyon sonrasi akciger fonksiyonu iizerine koruyucu bir
etkisi gosterilememistir. Ancak kolloid soliisyonlar1 kristaloidlere kiyasla gecici
olarak daha biiyiik intravaskiiler genisleme yapmaktadirlar. Kolloidlerle volum
genigletilmesi ekstraseliiler sivi volumiinii daha fazla tehlikeye atacagi i¢in, sok
sirasinda bobrek fonksiyonu en iyi sekilde kristaloidler ile yapilan resiisitasyonla

saglanir (33).

2.3.1.1.3. Hipertonik salin

Klinik ve deneysel ¢aligmalar kiiciik volumde hipertonik salin ¢ozeltisinin
etkili baslangi¢ soliisyonu oldugunu gostermistir. Sodyum konsantrasyonlar1 250 ile
1200 mmol/l arasinda degisen hipertonik sodyum kloriir soliisyonlari, daha seyrek

olmakla birlikte zaman zaman hipovoleminin resiisitasyonunda kullanilmaktadirlar.
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Bunlarin izotonik sivilara oranla iistiinliikleri, ¢ok daha kiiciik volumlerin yeterli
olmasidir. Bunun nedeni, hipertonik infiizyonla birlikte biiyiikk miktarda sodyum
iyonunun osmotik olarak intraseliller kompartmandan intravaskiiler alana
cekilmesidir. Bununla beraber hipertonik sivilar ile resiisite edilen hastalarin
hipernatremik ve hiperosmolar komay1 6nlemek amaciyla elektrolitlerin ¢ok yakin

takibi gereklidir (34).

2.3.1.1.4. Hidroksietil starch (Hetastarch)

Amilopektinden elde edilen suni bir kolloiddir. Kolloidal o6zellikleri ile
albumine benzer, fakat albuminden daha ucuzdur. Daha biiyilk molekiiler agirliga
sahiptir. Kullanimi i¢in enzimatik degradasyona ihtiyaci vardir. Albuminden daha
uzun plazma yarilanma Omriine sahiptir. Hetastarch ile resiisitasyon kontrolii
muhtemelen zordur. Ciinkii bu biiyilk molekiiliin santral vendz basingta hizh
degisiklige yol acabilecegi gosterilmistir. Hetastarch ile resiisite edilen hastalarda
hafif ve gecici koagiilopati belirtilmistir. Ayrica daha ge¢ devrede retikiiloendotelial

sistemin depresyonuna da yol acar (4,5).

2.3.1.1.5. Dekstran

Dekstranin 40 kD ve 70 kD ic¢indeki soliisyonlar1 plazma genisletici olarak
kullanilir. Dekstran hetastarchtan daha kisa yarilanma 6mriine sahip olmakla birlikte
intravendz infiizyon yolu ile verildiginde albuminin kolloidal aktivitesi ile yaklagik
ayn1 kolloidal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Klinik calismalar dengeli tuz
soliisyonlar1 ile karsilastinldiginda dekstran ile yapilan resiisitasyonlarda organ
fonksiyon bozuklugu ya da mortalite hizinda fark olmadigini gostermistir. Bununla
birlikte dekstran kullaniminin hetastarch ve albuminden daha biiyiik bir anaflaksi
olusturma riski vardir. Dekstran koagiilasyon defektleri ve immiin sistem

depresyonuna yol agabilir (5).

2.3.1.1.6. Kan Yerine Gecebilecek Maddeler
Onceleri serbest hemoglobin tasiyan tam kan ile resiisitasyon sonucunda
eritrosit stromal elementlerinin birikmesine sekonder olarak meydana gelen

reaksiyon ile bobrek yetmezligi, koagiilopati, immun bozukluk gibi bir¢cok
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komplikasyonlar goriilmekteydi. Daha sonra stromal serbest hemoglobinin
prufikasyonu ile bu yan etkiler elimine edilmistir. Fakat stromal serbest
hemoglobinin kullanim1 baska bazi problemleri ortaya ¢ikartmistir. Stromal serbest
hemoglobin oksijene yiiksek baglanma yetenegine sahiptir. Kisa plazma yarilanma
siiresi ve sadece insan kaynakli olarak elde edilebilme 6zelligine de sahiptir. Bununla
birlikte diger molekiiller ile bagh ya da lipozomlarin igerdigi oksijeni azaltir. Stromal
serbest hemoglobin kan temin edilene kadar hemorajik sokta kullanilabilecek en
uygun ve pratik yerine koyma maddesidir.

Perfluorokimyasal bilesikler, 6zellikle oksijen ve karbondioksit olmak iizere
gazlart ¢dzme kabiliyetini artirmiglardir. Fakat emulsifikasyon i¢in suda ¢oziiniir
olabilmeleri gerekmektedir. Perflorodekalin (florosol DA) plazma ile osmotik ve pH
dengesini saglamak icin elektrolit, bikarbonat ve nisasta icerir. Bu emiilsiyonun
oksijen tasima kapasitesi hemoglobininkinden diisiiktiir ve bu yiizden yiiksek oksijen
konsantrasyonu solunmasi gereklidir. Potansiyel yan etkiler arasinda akut akciger
o6demi, kompleman ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, akut solunum yetmezligi
ve retikiilloendotelyal sistemin depresyonu gelmektedir. Pahalidir ve jelatinasyonu

onlemek i¢in 6zel depolama kosullar gereklidir (4,5,33,35,36).

2.3.1.2. Kan ve Kan Uriinleri

Elektrolitli sivilarin kullanilabilecegi iist sinir, hastanin tolere edebilecegi
anemi derecesiyle, yani kanin oksijen tagima kapasitesindeki diisiis miktariyla
orantilidir. Hafif hemodilisyonun kan viskozitesini azaltmasi ve kapiller akimi
artirmasi gibi avantajlar1 varsa da hematokritin %30’un altina inmesi kan oksijen

tagima kapasitesini belirgin olarak sinirlar (34).

2.3.1.2.1. Tam Kan ve Transfiizyon endikasyonlari

Tam kan herhangi bir isleme tabii tutulmamus, torbaya alindigi sekliyle
kullanima sunulmus kandir. Dogru endikasyon konuldugunda kullanim oram %3-
5’tir. Kanamasi devam etmeyen bir eriskinde bir iinite tam kan hematokriti
ortalama %3, hemoglobini 1g/dl artinir. Cocuk hastalarda 8 ml/kg miktarindaki tam

kan transfiizyonu ile hemoglobin diizeyi yaklasik 1 g/dl yiikseltilebilir.
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Tam kan transfiizyonunun en oOnemli endikasyonu masif transfiizyonu
gerektirecek kanamalardir. Masif kanama tanimi birkac sekilde yapilabilir:

- Hastaya 24 saat icinde total kan hacmine esit miktarda kan transfiizyonu
yapilmasini gerektirecek miktarda kanama,

- 24 saat icinde 10 iiniteden fazla tam kan veya 20 iiniteden fazla eritrosit
siispansiyonu verilmesini gerektirecek kanama,

- 3 saat veya daha az bir siire icinde dolasimdaki kan hacminin % 50’sinden
fazlasinin replasmanim gerektirecek kanama,

- 150 ml/dk ve iizerindeki kan kayb1 (37).

Yeterli s1v1 replasmanina ragmen hastanin hemodinamik dengesi stabil hale
gelmiyorsa (hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, periferik sogukluk, idrar
hacminde azalma gozleniyorsa) hastada tam kan transfiizyonuna ihtiya¢ vardir. Yani
kan kaybinin total kan hacminin %25-30’unu ge¢mesi halinde tam kan transfiizyonu
endikasyonu dogar. Verilecek kanin miktar1 ve infiizyon siiresi hastanmin klinik
durumuna gore degisir. Ama¢ hemodinamik dengeyi stabil hale getirmektir

(30,31,37).

2.3.1.2.2. Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu

Esas olarak eritrosit siispansiyonlar1 ilagla diizeltilemeyecek anemilerde
oksijen tagima kapasitesindeki azalmaya bagli semptom ve klinik bulgular (tasikardi,
yorgunluk, kisa ve sik soluma, senkop, serebral hipoksiye bagli norolojik semptomlar
ve anjina pektoris) saptanan hastalarin tedavisinde kullanilir. Yani eritrosit
siispansiyonu transfiizyonu hemoglobin kritik bir esik degerin altinda ise degil, doku
hipoksisine bagli belirti ve bulgular viicudun kompanse edici mekanizmalar
tarafindan diizeltilemeyecek hale geldigi zaman yapilmaktadir.

Hemorajik soklarda esas olarak volum replasmani acisindan tam kan
transfiizyonu tercih edilir. Ancak masif transfiizyon gerektirecek soklarda ve doku
hipoksisinin agir belirtileri mevcutsa bu durumda eritrosit siispansiyonu
transfiizyonda tercih edilebilir.

Transfiize edilecek eritrosit siispansiyonu miktar1 da hastanin klinik
durumuna baghdir. Hastanin semptom ve klinik bulgularinin diizeltilmesi esastir.

Eriskinde bir iinite eritrosit siispansiyonu ile hematokrit %3, hemoglobin 1 g/dl
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yiikseltilebilir. Yeni dogan ve cocukluk doneminde 6-10 ml/kg eritrosit siispansiyonu

iki li¢ saatte transfiize edilerek hemoglobin degeri yaklasik 2-3 g/dl artirilabilir (37).

2.3.1.2.3. Dondurulmus Eritrosit Siispansiyonu

Endikasyonu dar olan kan iiriinlerinden biridir. Toplumda nadir bulunan kan
gruplarimi, fazla miktardaki acil (6zellikle askeri ve sivil felaket durumlar i¢in) ya da
normal zamanlardaki ihtiyaglar1 karsilamak amaciyla stok olarak hazirlanabilir.

Bu iiriinler kullanilmadan 6nce yikandigindan hem 16kosit hem de plazmadan
arindirilmig eritrosit slispansiyonlaridir. Kullanim endikasyonlar1 ayni zamanda

eritrosit stispansiyonu kullanim endikasyonlarim da i¢ine alir (37).

2.3.1.2.4. Yikanmus Eritrosit Siispansiyonu

Plazma proteinleri pek ¢ok alerjik ve anaflaktik transfiizyondan sorumludur.
Bu nedenle yikanmis eritrosit siispansiyonlar1 kan transfiizyonu sirasinda agir tirtiker,
alerjik ve anaflaktik reaksiyon gosteren hastalarin daha sonraki transfiizyonlar1 igin
kullanilir. Lokositten fakir bir iiriindiir.

Eritrositlerin yikanmasi1 yolu ile plazma uzaklagtirilir. Dolayisiyla plazma
proteinlerine karsi alerjik reaksiyondan korunulmus olur. Yikama islemi ile Graft
Versus Host hastaligindan veya sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonundan
korunulamaz.

Bahsedilen 6zel durumlar disinda yikanmas eritrosit siispansiyonu transfiizyon

endikasyonu eritrosit siispansiyonu transfiizyon endikasyonlari ile aynidir (37).

2.3.2. Sokta Destek Tedavisi

2.3.2.1. Vazopresor Ajanlar

Hemorajik sokun klinik derecesi hipovolemi nedeniyle yetersiz doku
pefiizyonunun varligi ile belirlenir. Sok boyunca vazopresorler ile tedavi kan
basincinda yiikselme yapar. Fakat daha sonra periferik vaskiiler rezistansi artirir,
doku perfiizyonunda azalmaya yol acar. Vazopresor tedavi plazma volum agii ile
beraber hemorajiyi kotii yonde etkiler. Bu gibi ajanlarin hemorajik sokta kullanimi

tavsiye edilmez (4,30,31,38).
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2.3.2.2. Adenozintrifosfat (ATP)

Sok boyunca yiiksek enerjili fosfat seviyesinin azalisi bazi arastirmacilar
tarafindan ispatlanmistir. ADP’den ATP’ye doniisiim azalir. Deneysel modellerde
ATP-Mg Cl; ‘“lin yeterli siv1 resiisitasyonu ile birlikte uygulanmasinin 6ldiiriicli sokta

hayatta kalim oranini artirdigi bulunmustur (5).

2.3.2.3. Pozisyon
Tercih edilen pozisyon, karin ve gogiis bolgesinden yaralanmis multi travmali
hastalarda Trandelenburg pozisyonu ya da basin asagida tutuldugu pozisyondur. Bu

pozisyonlarda sol supin pozisyona gore solunuma daha fazla yardimei olunur (30,31).

2.3.2.4. Askeri Antisok Giysileri (MAST Giysisi)

Eger ekstremitelere uygun basingla uygulanirsa vendz kanamayi
durdurabilme o6zelligine sahiptir. Yiiksek basingla uygulandiginda total periferik
vaskiiler rezistanstaki artis kalp debisi ve periferik perfiizyonu azaltma pahasina
sistemik kan basincimi artirabilir. Giysinin abdomen ve alt ekstremitelere
uygulanmasi sistemik arteriel basinci hizla artirir. Bir vazokonstriiktor ajan gibi etki
gosterir. Vendz doniisii artirmadan afterloadi artirarak etki eder. Once alt
ekstremiteler gerekli ise abdomen kismu sisirilir. Bu giysilerle ilave kan basinci
destegi, pelvik kiriklarin stabilizasyonu ve intraabdominal kanamalarin
baskilanmasina yardimci olunabilir. Bu arada bu giysilerin kullanimi intravendz
girisimler ve baslangi¢ siv1 tedavisini kisitlar. Konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, major intratorasik kanamalar, diafragma riiptiirii olan hastalarda

kullanimi kontrendikedir. Hamilelerde karin kismu sisirilmez (4,5,30,31,32).

2.3.2.5. Pulmoner Destek

Komplike olmamis hipovolemik soku olan hastalarda oksijen satiirasyonu
normaldir. Parsiyel oksijen basincinin ¢ok az yiikseltilmesi bile kandaki ¢6ziinmiis
oksijende oOnemli Olciide artisa sebep olur. Sok baslangicindan itibaren yiiksek
konsantrasyonda oksijen kullanilmasi 6nemlidir. Ciinkii dekompanse hemorajik

sokta eger hastanin 6nceden kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi bir hastaligi da
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mevcutsa oksijenasyon defektleri ortaya c¢ikar. Daha sik olarak travmali hastalarin
direk injiirisine bagli olarak ya da birlikte mevcut olan pndmotoraks, pulmoner
kontiizyon, hava yolu obstriiksiyonu, kan veya mide iceriginin aspire edilmesi de
oksijenasyon problemi yaratabilir. Soktaki hastalarda oksijen kullanimi rutin degildir.
Eger soktaki hastaya oksijen verme endikasyonu varsa uygun tasarimli bir maske
yardimi ile verilmelidir. Kontrollii hava yolu endikasyonu varsa en iyisi hastay1
entiibe etmektir. Nazal kateter faringeal laserasyon, gastrik distansiyon gibi

potansiyel komplikasyonlart nedeniyle tercih edilmemelidir (5,31).

2.3.2.6. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin hipovolemik soktaki hastalarda kullammmi agik ya da
potansiyel kontamine yarasi olan hastalarda iyi cerrahi debritman ve bakimla
kombine edilerek yapilmalidir. Bir 6nlem olarak ciddi yaralanmis bir hastada genis

spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmas1 6nerilmektedir (4,5,31).

2.3.2.7. Analjezikler

Hipovolemik goktaki hastalarin analjezik tedavisi nadiren problem olusturur.
Hipovolemik soktaki hastalarda, agir agri meydana getiren travmalar nedeniyle
ornegin fraktiirler veya gogiis duvan travmasi gibi durumlarda agrinin kontrol altina
almmasi zorunludur. Oncelikle sokun etkili ve esas tedavisine baslanmalidir. Soktaki
hastalarda agrimin tedavisi icin kiiciikk dozda narkotiklerin intravendz verilmesi

tavsiye edilir (4,5,30,31).

2.3.2.8.Steroidler

Bir¢ok ¢alismada adrenokortikal steroid tiretiminin en fazla hipovolemik sok
tarafindan uyarildig gosterilmistir. Travmali ve soktaki hastalarda steroid yetersizligi
yast ileri olanlarda ya da spesifik adrenokortikal hastaligi olanlarda, Addison
hastalarinda, adrenalektomi yapilan hastalarda ve disardan adrenokortikal
steroidlerin kullanim1 ile siirrenalin baskilandigi hastalarda goriiliir. Bu 6zel
durumlar diginda travmali sok hastalarina adrenokortikal hormonlarin uygulanmasi

endikasyonu yoktur (4,5).
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2.3.2.9. Monitorizasyon

Dolagimin etkili olup olmadigin1 devamli monit6rizasyon yaninda kalp hizi,
arteriyel kan basinci, idrar miktar1 ve periferik perfiizyon Olgiimleri ile yapmal1 ve
belli araliklarla takip edilmelidir. Yeterli resiisitasyon i¢in kriterler yeterli serebral
fonksiyon ve idrar miktarinin normal seviyeye tekrar gelmis olmasidir. Multipl
travmali hastalarda santral vendz basing (CVP) monitorizasyonu kullamigh bir
yontemdir. Sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve santral vendz basing normal kalirken sol
ventrikiil asir1 yliklenmesi ortaya ¢ikabilir. Hizli kristaloid infiizyonuna ragmen
yiikkselmeyen diisiik ya da normal seviyelerdeki CVP genelde hipovoleminin devam
etmekte oldugunu gosterir. Yiikksek CVP varligt veya sivi alimi ile hizli CVP
yiikselmesi kalbin pompa fonksiyonundaki bozulmay:1 diistindiiriir. Travmali bir
hastada kalp tamponadi, plevra i¢indeki hava veya kan nedeni ile mediastinal
kompresyon sonucunda vendz doniisteki herhangi bir obstriiksiyonda benzer bir tablo
yaratabilir. Swan-Ganz kateteri pulmoner arter ve pulmoner kama basincinin ve
termodiliisyon ile kalp debisinin Ol¢timiine olanak saglar. Ancak hemorajik sok
tedavisinde daha baglangicta Swan-Ganz kateterinin kullanimi nadiren gerekir
(4,5,31,35).

Hemorajik sok tarif edilen tedavilere cevap vermeyip geri doniigsiiz hale
gelebilir. S1v1 ve ilag tedavisine cevapsiz ve hipotansiyonla birlikte olan tam vaskiiler
kollaps sonunda kalp ve merkezi sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna yol acabilir.
Geri doniissiiz soku tanimlamak zordur ancak kanamanin siiresi, kaybedilen kan
miktari, hastanin yasi, dnceden hastada olan kardiyovaskiiler sorunlar, eslik eden
yaygin travma ve gelisen multipl organ yetmezligi ile iliskilidir. Tedaviye direncli
sok kararim1 almadan tedaviye direncin diger nedenleri kontrol edilmelidir. Bunlar
fark edilmeyen bir kanamanin gogiis yada karin bosluguna devam etmesi, yetersiz
volum tedavisi, yetersiz pihtilasma sisteminin varhi§i, kalp tamponadi,
hemopndmotoraks gibi gizli toraks yaralanmalan ile birlikte olan bir¢ok sistemin
travmast yada dogrudan travma veya sekonder olarak koroner arterlerin yetersiz

perfiizyonundan kaynaklanan akut myokard yetmezIligi olabilir (35).
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2.4. Yara Yeri Enfeksiyonlari

Yara iyilesmesi normalde kendiliginden ilerleyen bir olay olmakla birlikte
bircok faktor bunu etkileyebilir. Ozellikle yara icindeki 6lii dokularin debride
edilmesi ve temizligin iyi yapilmasi yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon,
remodeling gibi asamalarinin kolayca olusmasina yardimci olur. Bakteriler ve
bakterilere ait endotoksin, metalloproteinaz gibi maddeler yara iyilesmesinin bu
asamalarin1 olumsuz etkilemektedir. Ayrica stresin yara iyilesmesini geciktirdigi ve
inflamatuar yanit1 baskilayarak enfeksiyonlara kars1 duyarliligi artirdigr gosterilmistir
(39,40,41).

2.4.1. Bakteriyel Enfeksiyonlarin Patogenezi

2.4.1.1. Humoral Bagisiklik

Viicut sivilarinda bulunan immunglobulinler (IgG ve IgM) ve mukozal
yiizeylerde bulunan sekretuar immunglobulinler (IgA), mikroorganizmalar
baglayarak mikrobiyal ¢ogalmayi veya mikrobiyal toksinleri baglayarak toksisiteyi
inhibe ederler. IgM ve cogu IgG alt simiflarmin antijenlere baglanmasi agir zincir
bolgesinin yapisim degistirerek kompleman baglanma bolgelerinin aciga ¢ikmasina
neden olur. Boylelikle klasik kompleman yolunu aktive ederler. Alternatif
kompleman yolu aktivasyonu ise biiyiikk ol¢ciide IgG’den bagimsizdir. Alternatif
yolun komplemanlari, mikroorganizmalarin  hiicre duvarlarma  dogrudan

baglanabilirler (42,43).

2.4.1.2.Hiicresel Bagisiklik

Makrofajlar, polimorfoniikleer 16kositler, natural killer hiicreler ve T
hiicreleri iizerinden olusturulan hiicresel immunite, humoral immunite ile uyumlu
olarak calisir. Bakteriyel iiriinler makrofajlan aktive ederek, sitokin iiretimini uyarir
veya kompleman yolunu aktive ederler (44).

Kompleman yolu aktive edildiginde, C3a, C5a gibi bilesenler,
polimorfoniikleer 16kositleri aktive eder, bunlar kapillerlerden gecerek enfeksiyon

bolgesine hareket ederler. Opsonize edilen mikroorganizmalar, kompleman
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bilesenlerinin spesifik bolgelerine ve/veya polimorfoniikleer l6kositlerin hiicre
membranminda bulunan IgG’nin Fc bolgesine baglanirlar. Bu sayede, hiicre ici
lizozomal o¢ldiirme ve fagosite edilen mikroorganizmalarin pargalanmasi olaylar
gerceklesir. Bir mikroorganizma sindirildikten sonra bakteriyel 6ldiirme, bazi bakteri
ve timor hiicrelerine toksik olan reaktif oksijenler ve nitrojen bilesikleriyle veya
antibiyotik benzeri 6zellikleri olan katyonik proteinler ve lizozom fiizyonu sonrasi
fagozom asidifikasyonu gibi cesitli sekillerde gerceklestirilir. Enfeksiyonun erken
donemlerinde polimorfoniikleer lokositler dokuda 6nemli miktarda bulunmazlar.
Karacigerdeki Kupfer hiicreleri veya akcigerdeki alveolar makrofajlar, genellikle ilk
asama konak savunmasi olarak hareket ederler. Bunlar, polimorfoniikleer 16kositlerin
fagositik ve mikrobisidal aktivitelerinin ¢oguna sahiptirler. Polimorfoniikleer
Iokositlerden farkli olarak, makrofajlar, immun yanitta 3 degisik rol oynayan c¢ok
potent hiicrelerdir:

1- Antijenin sindirilmesi ve yardimci T hiicrelerine sunularak

humoral immunitenin ve T hiicre hafizasinin indiiksiyonunun

kolaylastirilmasi
2- Sitokin sekresyonu
3- Fagositoz ve oldiirme (44,45).

2.4.2. Sitokinler

Sitokinler, cesitli konak hiicreleri tarafindan iiretilen, diizenleyici ve geri
bildirim mekanizmalarinda goérevli olan mesajcilardir. Sitokinler, lokal konak
savunmasinin saglanmasi ve esgiidiimiinde yardimci olarak, doku diizeyinde kritik
rol oynarlar. Bakteri varliginda, erken donemde sitokin iiretimi uyarilir ve sitokinler,

takip eden immun yanit1 yonlendirir (45).

2.4.3. Cerrahi Alan Enfeksiyonlar1 (CAT)

Son yillardaki tiim gelismelere ragmen cerrahi alan enfeksiyonlar
giiniimiizde Onemli bir sorun olmay:r siirdiirmektedir.  Aslinda, biitiin cerrahi
yaralarda bakteriyel bulas gerceklesir. Ancak, bunlarn kiigiik bir kisminda klinik
olarak enfeksiyon olusur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda savunma mekanizmalari,

cerrahi alandaki bulasi temizlemek i¢in yeterli olur (46).
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Cerrahi bir yara olusturuldugunda bir dizi inflamatuar yanit gerceklesir. ilk
olarak hemostaz mekanizmasi (koagiilasyon proteinleri ve trombositler) aktive olur.
Bu aktivasyon aymi zamanda inflamatuar yamiti da baglatir. Mast hiicreleri ve
kompleman proteinlerinin aktivasyonuyla bradikinin sentezlenir. Bradikinin
vazodilatasyona ve cerrahi yara bolgesine kan akimi artisina yol acar. Es zamanl
olarak vaskiiler 6dem olusumuna katkida bulunur. Odem, endotel hiicreleri
arasindaki araliklar1 genisletir. Vaskiiler permeabilitenin artmasi, fagositik etkinligin
yarali dokuya ulagmasini saglar. Spesifik ve spesifik olmayan sinyal sistemleri caligir.
Notrofiller, monositler ve diger lokositler cerrahi yara bolgesine c¢ekilir. Boylelikle,
yarada olusturulan fagositik aktivite artisi, bulag ile yaraya ulasacak
mikroorganizmalar1 yok etmek icin hazir duruma gelir. Sinyal proteinleri, lokal
vaskiiler endotel hiicrelerine baglanir ve bu hiicrelerin endotel yiizeylerindeki
selektin proteinlerini regiile eder. Bu sayede post kapiller veniillerde notrofil
yumaklart olusur. Notrofiller, endotel hiicreleri adezyon proteinlerinin yardimiyla
endotel hiicrelerine giderek daha ¢ok yapisirlar. Cerrahi alandaki bu yogun nétrofil
birikimi, mikroorganizmalarin sistemik olarak yok edilmesini saglar (46,47).

Cerrahi yaranin olusumundan 24 saat sonra monositler cerrahi alana ulasir.
Mikrobik bulagin minimal oldugu baslangi¢c déoneminde nétrofiller bakterileri kontrol
ederken, monositler lokal kimyasal sinyaller araciligiyla yara iyilesme siirecini
diizenler. Yaranin fibrin yumagina miyofibrositler ulasir ve kollajen depolanmasi
gerceklesir. Ancak, mikrobik bulas nétrofillerin bas edemeyecegi kadar yogun olursa
monositler bagka bir gorevi iistlenir; bir proinflamatuar hiicre olarak sitokinlerin
salinimini gerceklestirir. Tiimor nekrozis faktor-alfa, monositlerde iiretilir ve ortama
salinir. TNF-a notrofil aktivitelerini etkiler; nétrofiller mikroorganizmalar1 yok
etmek iizere uyarilir, notrofillerin lizozomal vakuollerinden oksijen ve asit
hidrolazlar ekstraseliiler araliga salinir. Bu sayede lokal olarak lipid peroksidasyonu
gerceklesir. Bu, daha fazla doku hasar1 ve daha da fazla kimyasal sinyal sistem
aktivasyonu demektir. Boylelikle tiim inflamatuar yanit daha yogunlasir. IL-1, IL-6
ve diger proinflamatuar sinyaller, aktif monositlerden salinir ve atesten sorumlu
endokrin sinyaller, akut faz reaktanlar1 uyarimi gibi yanitlar olusur (46).

Tiim bu gelismelerle (asir1 notrofil uyarimi, doku otolizisi ve inflamatuar

yanit uyarimi) cerrahi yara adeta bir savas alamina doniisiir. Nekrotik dokular,
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notrofiller, bakteriler ve proteindz sivilar yaradaki piiyli olusturur. Yaranin klasik
bulgularini; kizariklik, 1s1 artigi, sislik, agn olusumu gergeklesir (47).

Bakteriyel bulas olduktan sonra yara enfeksiyonu gelismesi dort temel unsura
baghdir:

-bakteri yiikii,

-bakteri virulansi,

-mikrocevrenin adjuvan etkileri,

-konake¢1 savunma mekanizmalari.

Yara yerinde hemoglobin gibi enfeksiyonu kolaylastiran maddeler bulunur.
Yara bolgesinde eritrositlerin yikimiyla ortaya ¢ikan demir iyonlarinin mikrobiyal
cogalmayr uyardigr diisiiniilmektedir. Nekrotik dokular, mikroorganizmalarin
cogalmasi icin uygun bir ortam olustururlar. Yabanci cisimler 6zellikle orgiilii ipek
ve diger orgiili emilmeyen dikis materyalleri mikroorganizmalarn barindirarak
enfeksiyona egilim yaratirlar. Cerrahi alandaki 6lii bosluklar da enfeksiyon igin
uygun ortam olusturur (48).

Yara enfeksiyonu gelisiminde hastanin savunma mekanizmalari énemli rol
oynar. Sok, hipoksemi gibi bagisiklik sistemini baskilayan durumlar, enfeksiyona
egilim yaratir. Kronik hastaliklar, hipoalbuminemi, malniitrisyon, hipotermi ve
hiperglisemi savunma mekanizmalarim1 zayiflatarak enfeksiyona egilim yaratan
durumlardir. Kortikosteroidler gibi ilaglar konak savunmasini olumsuz etkileyerek

CATI oranlarini artirabilirler (48).

2.4.3.1. Cerrahi Alan Enfeksiyonlarimin Simiflandirilmasi

CAI’lar derinliklerine gore siniflandirilir

2.4.3.1.1. Yiizeysel CAI

Ameliyattan sonraki 30 giin i¢cinde olusan, deri ve deri alt1 dokuyu agmamus,
piiriilan drenaj, yaradan veya yara akintisindan alinan kiiltirde tireme olmasi ve
yarada 1s1 artisl, agri, kizariklik, endiirasyon gibi etmenlerin oldugu CAI’lart

yiizeysel olarak tanimlanir.
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2.4.3.1.2. Derin CAI
Ameliyattan sonraki 30 giin, eger bir implant kullanilmigsa 1 yil iginde
ortaya c¢ikan, kesideki derin yumusak dokular1 (faysa ve/veya kas) invaze eden

enfeksiyondur.

2.4.3.1.3. Organ/Bosluk CAI
Ameliyattan sonraki 30 giin, eger bir implant kullanilmigsa 1 yil i¢inde
ortaya cikan, ameliyatta acilmayan veya maniiple edilmeyen anatomik yapilar

enfektedir (49).

2.4.4. Cerrahi Yaralarin Smiflandirilmasi
Cerrahi uygulanacak bolgelerin cerrahi alan enfeksiyon riski farklidir.

Cerrahi yaralar dort grupta toplanir:

2.4.4.1. Temiz yaralar

Temiz yaralarda, ameliyat kesisi normalde florasi olan bir organi veya organ
limenini agmaz. Kasik fitig1 onarimi bu gruba bir 6rnektir. CAI riski minimaldir.
Enfeksiyon ekzojen bir bulasla gerceklesir. En sik karsilagilan patojen S. aureus’tur.

CAIl oran1 bu grup yaralarda %2 ve altinda olmalidir (39).

2.4.4.2. Temiz-kontamine yaralar

Bu yaralarda, ameliyat kesisi, elektif ve kontrollii sartlarda kolonize bir
organi veya viicut boslugunu acar. Bulasa yol acan patojen siklikla endojen
kaynaklidir. Ornegin, sigmoid kolektomi i¢in E.coli ve B.fragilis’tir. Elektif barsak
rezeksiyonu, pulmoner rezeksiyon, jinekolojik girisimler, orofarenksi acan bas-
boyun kanser ameliyatlar1 bu gruba bir 6rnektir. CAI oran1 %4-10 arasinda olmalidir

(39).

2.4.4.3. Kontamine yaralar
Acikca bir enfeksiyon olmamasina ragmen gros kontaminasyon olan

yaralardir. Barsak perforasyonuna yol acmis abdominal penetran yaralanmalar igin
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yapilan laparotomi, veya gross kontaminasyon olan elektif barsak ameliyatlart bu

gruba 6rnektir. Tiim cabalara ragmen bu gruptaki CAI oram %10 un iizerindedir.

2.4.4.4. Kirli yaralar

Aktif enfeksiyon bulunurken yapilan cerrahi girisimler kirli yaralar olarak
siniflandirilir (39). Akut bakteriyel peritonit veya intraabdominal apse nedeniyle
yapilan laparotomiler bu gruba ornek olarak verilebilir. Kirli yaralarda CAI
orant %40’ altinda olmalidir. Genellikle CAl’dan sorumlu patojen aktif
enfeksiyonu olusturan patojendir. Antibiyotik tedavisi altinda olan hastalarda veya
hastanede kazanilmis enfeksiyonlarda beklenilmedik patojenlerle karsilasilabilir.

Ameliyat Oncesi 4 giinden daha fazla hastanede yatan hastalarda hastane

kaynakli mikroorganizmalar kolonize olur ve CAl oranlarinda artis goriiliir (48).

2.5. Yara lyilesmesinde Rol Alan Sitokinler

Sitokinler hiicreye sinyal verme gorevi olan kiiciik peptitlerdir. Kana veya
ekstravaskiiler bolgeye kan elemanlarn ve doku hiicreleri tarafindan salinirlar.
Lokosit ve endoteliyal hiicrelerin yam1 sira fibroblast, diiz kas hiicreleri,
kardiyomyositler, keratinosit, kondrosit, hepatosit, mikrogliyal hiicreler, astrositler,
endometriyal hiicreler ve epiteliyal hiicreler tarafindan tiretilmektedirler.

TNF-a ve interlokin-1-beta (IL-1B) proinflamatuar sitokinler olarak
degerlendirilirler ve hasar yerinde bulunan makrofajlar tarafindan erken donemde
salinirlar. TNF- a, IL-1pB, IL-6, IL-8 ve monosit kemotaktik protein (MCP), akut faz
proteinleri olan C Reaktif Protein (CRP) ve alfa2-makroglobulinin karacigerden

tiretilmesini regiile ederler.

2.5.1. interlokin-1 Beta

IL-1, 17 kD agirhiginda proinflamatuar bir proteindir. Iki izoformu bulunur;
IL-10 ve IL-1p. insanlarda dolasimdaki baslica izoform IL-1B’dir. Diger hiicrelerce
de (6rnegin endotelyal hiicreler) iiretilmesine ragmen ana iiretim kaynag monosit,
makrofaj ve makrofaj iligkili hiicrelerdir. IL-1’in biyolojik fonksiyonlar sadece IL-
I’in baglandigi IL-1 Reseptor Tip I (IL-1RI) ve Tip II (IL-1RII) olan IL-1
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Reseptorleri (IL-1R) ile agiga ¢ikar. inflamasyondan sonra erken donemde aciga
cikar. Uyarillan hiicreden salindiktan sonra lokal ya da sistemik etkiler gosterir.
Etkileri TNF-o’'nmin etkilerine benzer. Sistemik etkiler inflamatuar, metabolik,
fizyolojik, hematopoetik ve immunolojik ©zellikler tasiyan genis bir spektruma
sahiptir. Yarilanma o©mrii 6 dakikadir. Enfeksiyona, mikrobiyal toksinlere,
inflamatuar  ajanlara, aktive lenfosit {iriinlerine, komplemana ve piht1
komponentlerine karst IL-1 {retimi dramatik olarak artmaktadir. Diger
interlokinlerin ve inflamatuar hiicrelerin hem salgilanmalarim1 hem de kemotaksisini
saglar. Pitiiiter bezden B endorfinlerin salinimini uyararak agrinin algilanmasini
saglar. Prostoglandin aktivitesini artirarak ates olusumuna neden olur, bu nedenle

“endojen pirojen” grubunda degerlendirilir (50).

2.5.2.interlokin-6

Inflamatuar siiregte cok etkili bir sitokindir. TNF- a ve IL-1, IL-6 salmimin
uyarir. Gastrointestinal sistem dahil tim dokularda ve hiicrelerde bulunur.
Inflamasyondan sonra 60. dakikada dolasimda bulunur, 4.-6. saatte serum seviyesi
pik yapar ve 10 giin boyunca dolasimda bulunmaya devam eder. IL-6 hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar bir sitokindir. Bu nedenle hepatik akut faz
cevabinin olusmasini saglar. Notrofil aktivasyonunu sagladigi gibi nétrofil salinimini
da uyarir. Antiinflamatuar etkisini TNF- a ve IL-1 aktivitesini artirarak ta saglar. IL-

1 ve IL-6 6zellikle notrofiller tizerinde etkilidirler (50).

2.5.3. Makrofaj inflamatuar Protein-2 ve Monosit Kemotaktik Protein-1

Makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2) ve MCP-1 kiiciik molekiiler agirlikli
proteinlerdir ve kemokinler olarak bilinirler. En iyi bilinen iki kemokin olan MCP-1
ve MIP-2 makrofajlar icin cok giiclii kemotaktiktirler. MIP-2 notrofillerin aktive
edici faktoriidiir. MCP-1 c¢esitli  inflamasyon modellerinde monositlerin
devamliliklarin1 siirdiirmelerini saglar. Yoklugunda gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinin ¢iktigi gozlenmistir. Kemokinler makrofaj ve monositler iizerine
etki gostererek fagositozu saglarlar.

MIP-2 ve MCP-1 farelerin derilerinde yiiksek miktarda bulunur ve

maksimum makrofaj infiltrasyonunu saglar. Ayrica yara iyilesmesinin erken
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doneminde yiiksek miktarlarda bulunurlar ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin
yara bolgesine ilerlemesini saglar. MIP-2 yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda

daha fazla bulunur(51,52).
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3.AMAC

Travma ve hemorajik sok sonrasi erkek hastalarda hiicre aracili immun
cevaplarin belirgin olarak baskilandig1 ve bu degisikliklerin resiisitasyon sonrast 5 ve
daha fazla giin devam ettigi birka¢ caligsma ile gosterilmistir (53,54). Bu konuda,
lipopolisakkaritle olusturulan endotoksemiye cevaptaki splenik ve peritoneal
makrofajlar tarafindan proinflamatuar sitokinlerin azalmig salinimi gosterilmistir.
Bundan bagka, immun hiicrelerin diisiik yanitsizlii, sonug olarak izleyen sepsisten
kaynaklanan artan morbidite ve mortalite orani ile birlestirilerek gosterilmigtir
(55,56).

Ciddi travma ve kan kaybi sonrasi yara enfeksiyonunun artan oranina ilaveten
polimikrobiyal sepsise karsi artan hassasiyeti klinik ve deneysel calismalarla
bildirilmistir (57,58). Travma hastalarinda kan kaybi, sok ve hipotansiyon siiresi yara
enfeksiyonunun olusmasi i¢cin 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (59,60).
Benzer olarak, kanamasiz iilserasyona karsin kanamal1 peptik iilser cerrahisi sonrasi
yara komplikasyonlarinin yiiksek bir sayisi belgelendirilmistir (61). Livingston ve
Malangoni (57), S. aureus enjeksiyonu sonrasi yara bolgesindeki viriilansin artan
varligim delil gostererek ratlarda hemorajik sok sonrasi yara enfeksiyonuna artan
hassasiyeti not etmislerdir. Aym c¢alismada antibiyotik profilaksisinin yara
enfeksiyonunun insidansini azaltmada basarisiz oldugu gosterilmistir (57). Bundan
baska, hipovolemik sok ve epinefrinin lokal uygulanmasimin dermal stafilokok
enfeksiyonunun viriilansini da arttirdigi gosterilmistir (62).

Bu calismanin amaci hemorajik sok ve travma sonrasi gelismesi beklenen
yara yeri enfeksiyonunun ve yara yerindeki immun fonkisyonlarin resiisitasyon
siiresi ile iligkisini incelemektir. Bu anlamda calismada erken ve geg¢ resiisitasyon
sonrasi yara yeri enfeksiyonu ve yara yeri immun fonksiyonlar1 degerlendirilmeye

calisilmistir.
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4.MATERYAL VE METOD

4.1. Denekler

Calisma, SDU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma laboratuarinda en az ii¢
aylik erigkin, erkek Wistar-Albino ratlar kullanilarak gerceklestirildi. Denekler
calisma Oncesinde oda 1s1sinda, serbest su ve yem verilerek saklandi. Agirliklar1 250-

300 gramdi. Calismada 84 eriskin rat randomize olarak 9 gruba ayrildi (n=8,10)

4.2.Gruplar

Calisma gruplarn sirasiyla soyle olusturuldu:

Grup IA: Cilt alina mesh yerlestirilip postoperatif 1. giinde meshler alindi.

Grup IB: Cilt altina mesh yerlestirilip postoperatif 3. giinde meshler alindi.

Grup IC: Cilt alina mesh yerlestirilip postoperatif 5. giinde meshler alindi.

Grup ITA: Hemorajik sok olusturuldu ve 30. dakikada resiisitasyon yapilip
cilt altindaki meshler postoperatif 1. giinde alindi.

Grup IIB: Hemorajik sok olusturuldu ve 30. dakikada resiisitasyon yapilip
cilt altindaki meshler postoperatif 3. giinde alindi.

Grup IIC: Hemorajik sok olusturuldu ve 30. dakikada resiisitasyon yapilip
cilt altindaki meshler postoperatif 5. giinde alindi.

Grup IITA: Hemorajik sok olusturuldu ve 90. dakikada restisitasyon yapilip
cilt altindaki meshler postoperatif 1. giinde alind1.

Grup ITIB: Hemorajik sok olusturuldu ve 90. dakikada resiisitasyon yapilip
cilt altindaki meshler postoperatif 3. giinde alind1.

Grup IIIC: Hemorajik sok olusturuldu ve 90. dakikada resiisitasyon yapilip

cilt altindaki meshler postoperatif 5. giinde alind1.
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4.3. Anestezi ve Cerrahi Islem

Ratlar iizerindeki yapilan calismalar genel anestezi altinda gerceklestirildi.
Genel anestezi i¢in, kismi eter anestezisini takiben intraperitoneal 100 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar ) ve 4 mg/kg xylazin (Rompun) kullanildi.

Grup I (Kontrol Grubu) ‘de anestezi sonrasi uygun pozisyon verildikten sonra
karin bolgesi tras edildi ve bolge batikon ile temizlendikten sonra orta hatta 2 cm’lik
kesi yapilip cilt flebi hazirlandi. Hazirlanan mersilen mesh cilt altina yerlestirildikten
sonra cilt 4/0 prolen ile kapatildi. Cilt altindaki meshler 1., 3. ve 5. giinlerde alindi.
Ayni zamanda cilt altindan kiiltiir ¢ubuklar ile yara yeri kiiltiirii alindi. Meshler
distile su icinde (-) 20 derecede saklandi.

Grup II’ de uygun pozisyon verildikten sonra, ratlara servikal transvers kesi
uygulandi. Servikal bolgede diseksiyonla sag arteria carotis communis izole edildi ve
4/0 sebest baglama ipekle askiya alindi. Arteriyel kaniilizasyon 24 G intraket ile
gerceklestirildi. Arteriyel monitorizasyon Bigakc¢ilar marka transducer araciligiyla
saglandi1 ve arteriyel kan basinci Artema Diascope Traveller SN 12098481 marka
monitor ile monitorize edildi. Ortalama arteriyel basinglar olciildii. Deneklerin
arteriyel kan basinglari izlenerek ortalama arteriyel basing degerleri 35-40 mmHg
diizeyinde tutulacak sekilde arteriyel yolla kan alinarak kontrollii hemorajik sok
olusturuldu. Ardindan arteria carotis communis 4/0 ipekle baglandiktan sonra cilt 4/0
prolenle kapatildi. Karin orta hatta 2 cm’lik kesi yapilip cilt altina mesh yerlestirildi
ve ardindan karin cildi 4/0 prolenle kapatildi. Denekler 30 dakika boyunca hemorajik
sokta birakildiktan sonra 30. dakikada arteriyel kaniilden cekilen kanin 2 kat1 kadar
ringer laktat ile intraperitoneal olarak resiisite edildi. Gruplardan 1., 3. ve 5. giinlerde
yara yerinden kiiltiir 5rnegi alind1 ve cilt altina yerlestirilen meshler ¢ikarildi.

Grup III'te Grup II'deki islemler tekrarlandi ancak ringer laktat ile
resiisitasyon 90. dakikada yapildi.
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Resim 2: Servikal bolgede arteria carotis communis izole edildi.
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Resim 3: Arteria carotis communis 4/0 ipekle askiya alinarak hemorajik sok
olusturuldu ve monitorize edildi.

Resim 4: Karin derisine median kesi uygulandi.
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Resim 5: Cilt altina mersilen mesh yerlertirildi.

Resim 6: Mesh yerlestirildikten sonra cilt 4/0 prolenle siitiire edildi.
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Resim 7: Cilt altina yerlestirilen meshler alindi.

Resim 8: Yara yerinden meshle birlikte kiiltiir 6rnegi alindu.



34

4.4. Yara Yeri Kiiltiirii

Yara yerinden Kkiiltiir cubugu ile alinan kiiltirler kanli EMB ve cukulata
besiyerine ekildi. 37 °C’de kanli EMB besiyerleri aerob ortamda, ¢ukulata besiyerleri
ise %5’lik karbondioksitli ortamda 24 saat inkiibe edildikten sonra degerlendirmeye
alindu.

Petrisinde tireme olan 6rneklerden lam iizerine yayma yapilarak gram boyama
islemine tabii tutuldu. Bunun icin 2 dakika kristal viyole boyasiyla, 1 dakika lugol
sollisyonu ile, 10 saniye etil alkol ile muamele edildikten sonra son olarak 30 saniye
safranin boyasiyla boyandi. Ardindan 100’lik biiyiitmede immersiyon yagi
kullanilarak 6rnekler incelendi.

Boyasinda gram negatif bakteri goriilen ornekler BD BBL CRYSTAL
identifikasyon sistemi ile tiplendirildi. Gram pozitif koklar GBL (Giil Biyoloji
Laboratuvar1) tavsan plazmali koagiilaz ayiraci ile koagiilaz negatif ve pozitiflik
acisindan degerlendirildi. Koagiilaz, o6zellikle patojen satfilokoklar tarafindan
olusturulan ve pihtilasmasi kimyasal maddeler kullanilarak Onlenmis kanin,
pihtilasmasina neden olan bir enzimdir. Koagiilaz enzimi, plazmada bulunan bir
aktivator ile birleserek koagiilasyonu olusturur.

Koagiilaz olumlu olan stafilokoklar (S.aureus) girdikleri organizmada
etraflarinda fibrinden yapilmis bir tabakanin meydana gelmesini saglarlar. Bu sayede
fagositozdan korunurlar. Koagiilaz testi S.aureus’un taniminda hemen hemen en
degerli deneydir.

Yara yerinden meshlerle birlikte alinan 6rnekler distile su icinde -20°C’de
muhafaza edildi.Ornekten IL-1B, IL-6, MCP-1, MIP-2 diizeyleri hazir ticari ELISA
kitleri kullanilarak calisildi. Kitlerin ¢alisma sistemi normal ELISA prensiplerine

dayanmaktadir.

4.5. Enzim immiin Assay Sistemi (ELISA)

Antijen antikor iligkisini, antikorlara baglanmis bir enzimin aktivitesini

izleme temeline dayanan ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ya da EIA



35

(Enzyme Immun Assay) deneyleri; ya bilinen bir antijene kars1 antikor ya da bilinen
bir antikora karsi antijen aranmasi amaciyla kullanilmaktadir. Pek c¢ok viral,
bakteriyel ve paraziter hastaliklarin tanisin da ELISA testleri kullanilmaktadir.

Antikor aramak : bilinen bir antijen plastik bir yiizeye kaplatilir. Daha sonra
antikor aranacak serum eklenir. Belli bir inkiibasyon siiresinden yikama islemi
yapilir. Serumda antijene uygun antikor varliginda, antikor antijene baglanacak ve
yikama ile ayrilmayacaktir. Bir enzim (peroksidaz, alkalen fosfataz veya beta
galaktozidaz) ile isaretlenmis insan globiilini anti serumu (veya enzim baglanmis
stafilokokal A proteini) eklenip, bir siire beklenir ve yikama islemi tekrarlanir.
Incelenmekte olan serumda antijene uygun antikor antijene yapismis olacagindan
enzim ile isaretlenmis insan antiglobulinini tutacak ve yikama ile birakmayacaktir.
Enzime uygun bir kromojen substrat eklenir. Sisteme yapismis enzim bu substrati
parcaladiginda ortaya c¢ikan renk, yapilacak kolorimetrik Olctimlerle oOlgiilerek
baglanmis olan enzim, dolayisiyla antikor hakkinda bilgi edinilebilir. Bu y&ntem
(antijen iizerine antikor ve onlar1 {izerine enzimli anti human antikor) bir indirekt
ELISA teknigidir (63).

Antijen aramak icin, islemde prensip ayni ancak antikor arama isleminin
tersidir. Yani antikor kat1 faza baglanip {izerine antijen ilavesi ve bunlarin iizerine
enzimli antikor ilavesi ile antijen “sandwich” seklinde kaplanir. Son olarak antikora
kars1 isaretli anti globulin ilavesi ve renk reaksiyonu ile antijen varligi ol¢iiliir. Bu

yontem de bir sandwich veya direk ELISA teknigidir (63-65) .

4.5.1. Interlokin-1Beta Diizeyi Tayini

Yara yerinden IL-1P tayini icin rat spesifik IL-1p ELISA kiti (BioSource
International, USA) kullanildi. Alinan 6rnekten 50 ul alind1 ve 50 ul standart diliient
buffer ile kanigtirildi. Karisim mikroplak kuyucuklarina eklendi ve oda 1sisinda 3 saat
inkiibe edildi.

Ardindan 4 kez yikama islemi yapildi.

Sonra 100 ul konjuge biotin dagitilarak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

Streptavidin substrati eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Ardindan 4 kez yikama islemi yapildi.
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100 pl stabilize kromojen dagitildi.

100 ul stop soliisyonu ile reaksiyon sonlandirildi.

Islem 5 saat icinde tamamlandi. Ornekler 450 nm’de ELISA okuyucuda
okundu. Degerlendirme standartlarin optik dansitelerine karsilik gelen pg/ml

degerleri kullanilarak Curve programinda yapildi.

4.5.2. interlokin-6 Diizeyi Tayini

IL-6 tayini icin rat spesifik ELISA kiti (BioSource International USA)
kullanildi. Alinan 6rnekten 50 pl alindi ve 50 pl standart diliient buffer ile karistirildi.
Karisim mikroplak kuyucuklarina eklendi ve oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

100 pl konjuge biotin dagitilarak oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi.

Ardindan 4 kez yikama islemi yapildi.

Streptavidin substrati eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Tekrar 4 defa yikama islemi yapildi.

100 pul stabilize kromojen dagitild1 ve oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.

100 ul stop soliisyonu ile reaksiyon sonlandirildi.

Islem 4 saat icinde tamamlandi. Ornekler 450 nm’ de ELISA okuyucuda
okundu. Degerlendirme standartlarin optik dansitelerine karsilik gelen pg/ml

degerleri kullanilarak Curve programinda yapildi.

4.5.3. Makrofaj inflamatuar Protein-2 Diizeyi Tayini

MIP-2 tayini icin rat spesifik ELISA kiti (BioSource International USA)
kullanildi. 50 pl standart, kontrol ve 6rnek karigtirildi.

50 pl konjuge biotin dagitilarak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

100 pl Streptavidin substrati eklendi ve 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

100 pl stabilize kromojen dagitildi ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
edildi.

100 ul stop soliisyonu ile reaksiyon sonlandirildi.
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Islem 3,5 saat icinde tamamlandi. Ornekler 450 nm’ de ELISA okuyucuda
okundu. Degerlendirme standartlarin optik dansitelerine karsilik gelen pg/ml

degerleri kullanilarak Curve programinda yapildi.

4.5.4. Monosit Kemotaktik Protein-1 Diizeyi Tayini

MCP-1 tayini icin rat spesifik ELISA kiti (RayBiotech, Inc) kullanildi.

Ornek ve standartlar oda sicakliginda hazirlanarak mikplak kuyucuklara

yerlestirildi.

Kuyucuklar kapatildi 2,5 saat oda 1s1sinda bekletildikten sonra 1 gece

+4 °C’de inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

100 pl konjuge biotin dagitilarak oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

100 ul Streptavidin substrat1 eklendi ve 45 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

5 kez yikama islemi yapildi.

Her kuyucuga 100 ul TMB- tek kullanimlik madde ayiraci eklendi.

50 ul stop soliisyonu ile reaksiyon sonlandirildi.

Ornekler 450 nm’ de ELISA okuyucuda okundu. Degerlendirme
standartlarin optik dansitelerine karsilik gelen pg/ml degerleri kullanilarak Curve

programinda yapildi.
4.6. istatistiksel Analiz
Yara kiiltiirleri i¢in Chi-Square nonparametrik test uygulandi.

IL-1B, IL-6, MIP-2 ve MCP diizeyleri icin gruplar kendi aralarinda Mann-

Whitney U nonparametrik testi uygulanarak karsilagtirmalar yapildu..
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S.BULGULAR

Yara yeri kiiltiirlerinden elde edilen sonuglar (koloni sayis1) Tablo 1, 2 ve
3’de gosterilmistir.

Tablo 1: 1.Grup kiiltiir sonuglar

Gruplar ve | Kiiltiir Sonuclar:

Denek No | KNS(Koagulaz Negatif Stafilokok)

GrupIA 1 | 30000 koloni KNS,

Grup IA 2 | 100 000 koloni KNS,

Grup IA 3 | 80 000 koloni KNS

GrupIA 4 |>100 000 koloni KNS

GrupIA'5 |>100 000 koloni KNS

Grup IA 6 | 100 000 koloni KNS

GrupIA 7 | 50 000 koloni KNS

Grup IA 8 | 80 000 koloni KNS

Grup IB 1 100 000 koloni KNS

Grup IB 2 | »>100 000 koloni KNS

Grup IB 3 | 100 000 koloni KNS

GrupIB 4 | >100 000 koloni KNS

Grup IB5 | 100 000 koloni KNS

Grup IB 6 | »>100 000 koloni KNS

GrupIB7 | >100 000 koloni KNS

Grup IB 8 | »>100 000 koloni KNS

Grup IC 1 100 000 koloni KNS

Grup IC2 | 20 000 koloni KNS

Grup IC3 | 5000 koloni KNS

Grup IC4 | 80 000 koloni KNS,

Grup IC5 | 100 000 koloni KNS

Grup IC 6 | 50 000 koloni KNS

Grup IC7 | 80 000 koloni KNS

Grup IC 8 | 30 000 koloni KNS
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Tablo 2: 2. Grup Kiiltiir Sonuclari

Gruplar ve | Kiiltiir sonuclar
Denek No

Grup [1A 1 60 000 koloni KNS
Grup I1A 2 »100 000 koloni KNS
Grup 11A 3 »100 000 koloni KNS
Grup I1A 4 20 000 koloni KNS
Grup I1A 5 100 000 koloni KNS
Grup I1A 6 100 000 koloni KNS
Grup ITA 7 60 000 koloni KNS
Grup I1A 8 100 000 koloni KNS
Grup IIA 9 40 000 koloni KNS
Grup IIA 10 | 80 000 koloni KNS
Grup IIB 1 »100 000 koloni KNS
Grup IIB 2 >100 000 koloni KNS
Grup IIB 3 >100 000 koloni KNS
Grup 11B 4 »100 000 koloni KNS
Grup IIB 5 »100 000 koloni KNS
Grup 11B 6 »100 000 koloni KNS
Grup 1IB 7 100 000 koloni KNS
Grup 11B 8 100 000 koloni KNS
Grup IIB 9 100 000 koloni KNS
Grup IIB 10 | 100 000 koloni KNS
Grup IIC 1 »100 000 koloni KNS
Grup 1IC 2 50 000 koloni KNS
Grup IIC 3 100 000 koloni KNS
Grup 1IC 4 60 000 koloni KNS
Grup IIC 5 »100 000 koloni KNS
Grup IIC 6 80 000 koloni KNS
Grup 1IC 7 70 000 koloni KNS
Grup IIC 8 100 000 koloni KNS
Grup 1IC 9 80 000 koloni KNS
Grup IIC 10 | 100 000 koloni KNS
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Tablo 3: 3. Grup Kiiltiir Sonuglart

Gruplar ve | Kiiltiir sonuclar
Denek No

Grup IITA 1 | >100 000 koloni KNS
Grup IITA 2 | 100 000 koloni KNS
Grup IITA 3 | 30 000 koloni KNS
Grup IITA 4 | 25 000 koloni KNS
Grup [TTA' 5 | »100 000 koloni KNS
Grup IITA 6 | 100 000 koloni KNS
Grup IITA 7 | 40 000 koloni KNS
Grup IITA 8 | 100 000 koloni KNS
Grup ITA 9 | 40 000 koloni KNS
Grup IIA 10 | 80 000 koloni KNS
Grup [IIB 1 | 40 000 koloni KNS
Grup I1IB 2 >100 000 koloni KNS
Grup IIIB 3 >100 000 koloni KNS
Grup I1IB 4 | >100 000 koloni KNS,
Grup lIIB 5 | >100 000 koloni KNS,
Grup I1IB 6 | >100 000 koloni KNS
Grup IIB 7 | 50 000 koloni KNS
Grup IIIB 8 | >100 000 koloni KNS
Grup IIIB 9 80 000 koloni KNS
Grup IIIB 10 | 100 000 koloni KNS
Grup HIC 1 | 40 000 koloni KNS
Grup ITIC 2 | >100 000 koloni KNS
Grup HIC 3 | 60 000 koloni KNS
Grup 1IIC 4 100 000 koloni KNS
Grup IIIC 5 80 000 koloni KNS
Grup IIIC 6 | 20 000 koloni KNS
Grup IIIC 7 100 000 koloni KNS
Grup HIC 8 | 30 000 koloni KNS
Grup HIC 9 | 40 000 koloni KNS
Grup HIC 10 | 80 000 koloni KNS

Yapilan istatistiksel incelemede kiiltiir sonuglari koloni sayisi agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Gruplardaki 100000’in {iizerinde koloni olan denek sayis1i tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4: Gruplardaki 100000’in iizerinde koloni olan denek sayis1

Gruplar 100000’in iizerinde koloni olan denek sayisi

Grup 1A

Grup 1B

Grup IC

Grup ITA

Grup 1IB

Grup IIC

Grup IIIA

Grup IIIB

= O\ N N N N O D N

Grup HIC
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Gruplarin IL-18, IL-6, MIP ve MCP-1 diizeyleri TabloS, 6 ve 7°de

gosterilmistir.

Tablo 5:Grup 1 IL 1B, IL 6, MIP-2, MCP-1 diizeylerinin (pg/ml) degerleri

Gruplar Denek No | IL 1B IL 6 MIP-2 MCP-1
Grup IA 1 58 34 30 19915
Grup IA 2 92 44 110 19915
Grup IA 3 67 48 116 18675
Grup IA 4 127 69 111 19915
Grup IA 5 78 42 25 19915
Grup IA 6 72 45 95 19915
Grup IA 7 93 46 45 19915
Grup IA 8 72 43 111 19915
Grup IB 1 76 20 108 19915
Grup IB 2 96 33 109 19915
Grup IB 3 115 47 120 19915
Grup IB 4 232 27 149 19915
Grup IB 5 261 46 150 19915
Grup IB 6 112 31 112 19915
Grup IB 7 216 34 123 19915
Grup 1B 8 96 41 143 19915
Grup IC 1 81 51 124 18920
Grup IC 2 135 25 150 19915
Grup IC 3 99 33 44 19915
Grup IC 4 55 28 27 19915
Grup IC 5 113 32 69 19915
Grup IC 6 87 33 54 19915
Grup IC 7 96 29 73 19915
Grup IC 8 110 31 110 19915
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Gruplar Denek No | IL 1B IL 6 MIP-2 MCP-1
Grup ITA 1 473 81 150 19915
Grup ITA 2 708 50 146 19915
Grup ITA 3 183 78 90 19915
Grup ITA 4 159 55 95 19915
Grup ITA 5 100 79 142 19915
Grup ITA 6 152 52 139 19915
Grup ITA 7 460 75 140 19915
Grup ITA 8 196 58 101 19915
Grup ITA 9 150 77 138 19915
Grup ITA 10 161 54 143 19915
Grup 1IB 1 114 25 148 19915
Grup 1IB 2 1451 351 150 19915
Grup 1IB 3 105 34 150 19915
Grup 1IB 4 49 20 58 19915
Grup 1IB 5 70 31 146 19915
Grup 1IB 6 103 28 132 19743
Grup 1IB 7 107 26 144 19915
Grup 1IB 8 112 32 150 19915
Grup 1IB 9 90 31 148 19915
Grup 1IB 10 83 29 134 19915
Grup IIC 1 71 23 50 19915
Grup IIC 2 98 22 150 19915
Grup IIC 3 51 17 28 19915
Grup IIC 4 97 29 29 19915
Grup IIC 5 129 26 150 19915
Grup IIC 6 114 49 150 19915
Grup IIC 7 90 25 145 19915
Grup IIC 8 93 20 34 19915
Grup IIC 9 112 27 60 19915
Grup IIC 10 85 28 140 19915
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Tablo 7: 3.Grup IL 1B, IL 6, MIP-2, MCP-1 diizeylerinin (pg/ml) degerleri

Gruplar Denek No | IL 1B IL 6 MIP-2 MCP-1
Grup IITA 1 67 25 39 19915
Grup IITA 2 112 31 108 19915
Grup IITA 3 81 36 43 19915
Grup IIA | 4 126 49 91 19915
Grup IITA 5 163 114 108 19915
Grup IITA 6 135 55 70 19915
Grup IITA 7 117 31 82 19915
Grup IITA 8 76 36 96 19915
Grup IITA 9 128 49 61 19915
Grup IITA 10 133 55 73 19915
Grup I1IB 1 104 72 108 19915
Grup I1IB 2 149 36 150 19915
Grup I1IB 3 61 26 74 19915
Grup I1IB 4 87 28 118 19915
Grup I11B 5 74 33 31 19493
Grup I11B 6 51 22 47 19915
Grup I1IB 7 61 28 106 19915
Grup I1IB 8 87 33 76 19915
Grup I1IB 9 74 36 113 19915
Grup I1IB 10 104 26 52 19915
Grup IIIC 1 74 38 71 19915
Grup IIIC 2 59 25 96 19915
Grup IIIC 3 80 28 50 19915
Grup IIIC 4 97 28 80 19915
Grup IIIC 5 89 30 122 19915
Grup IIIC 6 177 139 147 19778
Grup IIIC 7 74 28 76 19915
Grup IIIC 8 80 38 91 19915
Grup IIIC 9 97 28 87 19915
Grup IIIC 10 89 30 115 19915
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Gruplarin IL-18, IL-6, MIP ve MCP-1 diizeyleri Grafik 1, 2 ve 3’de

gosterilmistir.
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Grafik 1: IL-1p diizeyinin (pg/ml) gruplardaki ortalama degerleri
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Grafik 2: IL-6 diizeyinin (pg/ml) gruplardaki ortalama degerleri
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MIP-2
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Grafik 3: MIP-2 diizeyinin (pg/ml) gruplardaki ortalama degerleri
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Grafik 4: MCP-1 diizeyinin (pg/ml) gruplardaki ortalama degerleri
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Gruplarin IL-1 B diizeylerinin diger gruplar ile yapilan istatistiksel analiz sonuglari
Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo8: IL-1p diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirllmasi sonucu p degerleri

GIB GIC GIIA |GIIB |GIIC |GIIIA | GIIIB | GIIIC
GIA 0,012 0,141 |0,001 |0,182 |0,197 |0,037 |0,859 |0,327
GIB 0,171 |0,131 |0,230 |0,100 |0,656 |0,016 |0,026
GIC 0,001 0,859 {0,790 |0,248 |0,246 | 0,247
GIIA 0,008 | 0,000 |0,003 0,000 0,001
GIIB 0,791 |0,212 |0,173 0,173
GIIC 0,140 | 0,307 | 0,289
GIIIA 0,041 | 0,096
GIIIB 0,594
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Gruplarin IL-6 diizeylerinin diger gruplar ile yapilan istatistiksel analiz sonuglart
Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo9: IL-6 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi sonucu p degerleri

GIB GIC GIIA |GIIB |GIIC |GIIIA | GIIIB | GIIIC
GIA 0,046 | 0,009 |0,002 |0,005 |0,003 |0,859 |0,008 0,007
GIB 0,493 10,000 |0,247 |0,050 |0,154 |0476 |0421
GIC 0,001 |0475 |0,018 |0,082 0,929 |0,621
GIIA 0,002 | 0,000 |0,012 |0,001 0,002
GIIB 0,075 10,044 |0,649 |0,849
GIIC 0,003 | 0,063 | 0,020
GIIIA 0,080 | 0,074
GIIIB 0,701
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Gruplarin MIP-2 diizeylerinin diger gruplar ile yapilan istatistiksel analiz sonuglari
Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo10 : MIP-2 diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi sonucu p
degerleri

GIB GIC GIIA | GIIB | GIIC |GIIIA | GIIIB | GIIIC
GIA 0,016 |0,958 |0,018 |0,002 |0373 |0423 |0,657 |0,657
GIB 0,066 |0,929 |0,140 |0,562 |0,001 |0,021 0,016
GIC 0,029 10,014 {0,688 |0,894 |0,689 |0,374
GIIA 0,149 0,544 0,002 |0,031 |0,016
GIIB 0,206 | 0,001 |0,007 | 0,005
GIIC 0,762 | 0,850 |0,970
GIIIA 0,405 | 0,226
GIIIB 0,677
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Gruplarin MCP-1 diizeylerinin diger gruplar ile yapilan istatistiksel analiz sonuglart

Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo11: MCP-1diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi sonucu p

degerleri
GIB GIC GIIA |GIIB | GIIC |GIIA |GIIB | GIIIC
GIA 0,317 10,927 |0,264 |0,807 |0,264 |0,264 |0,807 | 0,807
GIB 0,317 | 1,00 0,371 | 1,00 1 0,371 0,371
GIC 0,264 |0,807 |0,264 |0,264 |0,807 |0,807
GIIA 0,317 | 1,00 1,00 0,317 0,317
GIIB 0,317 | 0,317 ]0,942 | 0,942
GIIC 1,00 0,317 0,317
GIITA 0,317 | 0,317
GIIIB 0,942

Yapilan istatistiksel incelemede gruplar arasinda yara yeri enfeksiyonu

goriilme oranlarinda bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Grup I (Kendi Iginde)

Grup TA(1. Giin) ve IB (3. Giin) arasinda IL-1pB, IL-6, MIP-2 diizeyleri

arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p<0.05), ancak MCP-1 degerleri arasinda anlaml

fark saptanmamistir (p>0.05).
Grup IA ve IC (5. Giin) arasinda IL-13, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05), IL-6 diizeyleri arasinda anlaml farklilik

saptanmistir (p<0.05).
Grup IB ve IC arasinda IL-1B, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda

anlamh farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Grup I (Diger Gruplarla)

Grup IA ve ITA (Erken Resiisitasyon) arasinda IL-1p, IL-6, MIP-2 diizeyleri
arasinda anlamhi farklilik saptanmistir (p<0.05), MCP-1 diizeyleri arasinda anlamh
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Grup TA ve IIIA (Geg¢ Resiisitasyon) arasinda IL-1f diizeyleri arasinda
anlamli farklilhik saptanmistir (p<0.05), IL-6, MIP-2, MCP-1 diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Grup IB ve IIB arasinda IL-1pB, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Grup IB ve IIIB arasinda IL-1B, MIP-2 diizeyleri arasinda anlaml farklilik
saptanmistir (p<0.05), IL-6 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup IC ve IIC arasinda IL-6 diizeyleri arasinda anlamh farklilik saptanmistir
(p<0.05), IL-1B, MIP-2, MCP-1 diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Grup IC ve IIIC arasinda IL-1p, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Grup II (Kendi Icinde)

Grup ITA ve IIB arasinda IL-1B, IL-6 diizeyleri arasinda anlamh farklilik
saptanmistir (p<0.05), MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup IIA ve IIC arasinda IL-1B, IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05), MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup II ve Grup III

Grup IIA ve IIIA arasinda IL-1B, IL-6, MIP-2 diizeyleri arasinda anlaml
farklihk saptanmistir (p<0.05), MCP-1 diizeyleri arasinda anlamhi farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup IIB ve IIC arasinda IL-1pB, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Grup IIB ve IIIB arasinda MIP-2 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05), IL-1pB, IL-6 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup IIC ve IIC arasinda IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05), IL-18, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup III (Kendi I¢inde)

Grup IIIA ve IIIB arasinda IL-1B diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05), IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Grup IITA ve IIC arasinda IL-1p, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Grup IIIB ve IIIC arasinda IL-1f, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 diizeyleri arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 12: Gruplarin median IL-1, IL-6, MIP-2 ve MCP-1 (std+) degerleri

Gruplar | IL-18 IL-6 MIP-2 MCP-1

GIA 88,37+21,58 46,37£10,04 | 80,37+39,80 | 19760,00+438,40

GIB 150,50+73,07 | 34,8749,34 126,75+17,90 | 19915,00+0,00

GIC 97,00+23,88 32,75+7,86 81,37+42,54 | 19790,63+£351,78

GIIA 274,204200,95 | 65,90£12,99 | 128,40+23,22 | 19915,00+0,00

GIIB 228,40+430,07 | 60,70£102,08 | 136,00+28,17 | 19897,80+54,39

GIIC 94,00+22,23 26,60+8,70 93,60+57,15 19915,00+0,00

GIITA 113,80+30,36 | 48,10£25,49 | 77,10+24,55 19915,00+0,00

GIIIB 85,20+28,62 34,00+14,13 | 87,50+£37,50 | 19872,80+133,44

GIIIC 91,60+32,17 41,204£34,63 | 93,50+28,04 | 19901,30+43,32
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6.TARTISMA VE SONUC

Hipovolemik sok cesitli etyolojik faktorlere bagl olarak gelisebilmektedir.
Giintimiizde artan trafik kazalann ve is kazalarnn sonucu gelisen hemorajik sok
hipovolemik soklarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Hemorajik sokun kan
kayb1 sonucunda tiim viicutta iskemiye yol actig1 bilinmektedir. Sok sonucu gelisen
doku hipoperfiizyonu organizmanin savunma sistemi iizerinde inhibe edici etkiye
sahiptir.

Yara yeri enfeksiyonlar1  nazokomiyal enfeksiyonlarin  toplam
sayisinin -~ %25’ini  olusturmaktadir ve siddetli travmadan sonra en sik
komplikasyonlardan birisidir (58,66). Ustelik cerrahi yara enfeksiyonlar1 saglik
finansinin 6nemli bir kisminm tiikketmeye devam etmektedir (67). Yara yeri , sonraki
doku inflamasyonu ve enfeksiyonunun bir sonucu olarak 6nemli 6l¢iide morbidite ve
mortalitenin potansiyel bir sebebi haline gelebilir, sonrasinda ise hastalarda goriilen
immun fonksiyon bozuklugu morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (68-70).
Livingston ve Malangoni (57) tarafindan yapilan ¢alismalarda hemorajiden 7 giin
sonra yara kiiltiirlerinde bakteriyel gelisimin ve yara yerinde iltihabi olusumun
varlign tanimlandig1 gibi, hemoraji ge¢irmis hayvanlarin yara enfeksiyonuna artmig
bir duyarliigi oldugu oOne siiriilmiistiir. Dahasi; hemorajik soktan sonra konak
savunma mekanizmalarinda degisiklikler ©ne siiriilerek, hemoraji gecirmis
hayvanlarda antibiyotikler yara enfeksiyonu oranimi azaltmada basarili olmamistir
(62).

Martin ve Markus (71) yaptiklar1 calismada lipopolisakkarit (LPS) ile
olusturulan endotoksemiye yamtta hemorajik sok olusturulan deneklerde
proinflamatuar sitokinler olan IL-1p ve IL-6’nin saliniminin postoperatif birinci ve
ticlincii giinlerde onemli olclide azaldigini, fakat postoperatif besinci giinde normale
dondugiinii  gostermislerdir. IL-1B ve IL-6’min hem sponge kullanilan deneysel
modellerde hem de cerrahi hastalarda yara iyilesme siirecine katildig1 gosterilmistir
(72,73). IL-1p ve IL-6 Ilokosit kemotaksisini, T ve B hiicre aktivitesini ve
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) bakterisel aktivitesini stimiile etmektedir (74-76).
Diabetik farelerin yani sira glukokortikoid ile tedavi edilenlerde proinflamatuar

sitokinlerin azalmis salinimi yara iyilesmesinde degisikliklerle beraber belirtilmistir
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(77,78). Ek olarak; lipopolisakkaritle olusturulan endotoksemiye yanitta yara eksuda
hiicrelerinin proinflamatuar sitokinleri salma kapasitesi, hemorajik soktan veya
kontrol grubunun operasyonundan sonra ikinci bir uyarana yara eksuda hiicrelerinin
cevabinm belirlemek icin bir belirte¢ olarak kullanildi. Bu bakimdan; sonraki uyariya
kars1 yanitta proinflamatuar sitokinlerin splenik ve peritoneal makrofajlar tarafindan
azalmis salimmi hemorajik soktan sonra gosterildi (54). Splenik ve peritoneal
makrofajlarin hemorajik soktan sonra azalmig cevabinin bu hiicrelerin disfonksiyonu
ile birlikte oldugu gosterilmistir (79,80).

Martin ve Markus (71) yaptiklart caligmada yara eksuda hiicrelerinin
ayrilmamis olmasi nedeni ile LPS’e yanitta yara eksuda hiicreleri tarafindan
proinflamatuar sitokinlerin salinimi i¢in hangi hiicre tipinin sorunlu oldugu net
olarak belirlenmemistir. Bu baglamda bir takim arastirmacilar; proinflamatuar
sitokin iiretiminin hem PMNL’lerde hem de makrofajlarda LPS stimiilasyonu
tarafindan indiiklenebilecegini gostermislerdir (54,81,82). Bu nedenle PMNL ‘lerin
postoperatif ilk giinde goriillen proinflamatuar sitokin salinimina biiyiik oOlgiide
yardimc1 olabilecegi akla uygundur. Alternatif olarak; postoperatif ii¢iincii ve besinci
giinde, makrofaj yiizdesinin cerrahiden sonra bu zamanlarda artisi nedeni ile,
makrofajlarin salinmis proinflamatuar sitokinlere predominant yardimci olmasi
miimkiindiir. Fakat bu hipotezin yara eksuda hiicrelerinden arindirilmis PMNL ve
makrofaj popiilasyonlar kullanilan ek ¢alismalarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Martin ve Markus (71) yaptiklarn ¢alismada hemoraji gecirmis hayvanlarda
sonraki yara enfeksiyonuna karsit duyarlilifin belirlenmemis olmasina karsin, daha
onceden rapor edilen c¢aligmalarda hemorajiden sonra yara eksuda hiicrelerinin
azalmis cevabinin yara enfeksiyonuna karst artmig bir duyarhiliga katkida
bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir. Calismalar hemorajik soktan sonra plazma
glukokortikoid seviyelerinin de yiikseldigini gostermistir (54). Daha sonra
glukokortikoid tedavi verilen farelerde proinflamatuar sitokinlerin diistiigii rapor
edilmistir  (77). Boylece; hemoraji olusturulmus hayvanlarda yiikselmis
glukokortikoid seviyelerinin degisen sitokin salinimina yol acabilecegi muhtemeldir.

Yaptigimiz bu calismada kontrollii hemorajik sok modelinde erken ve geg
resiisitasyonun yara yeri enfeksiyonuna etkilerini arastirdik. Gruplar arasinda yara

yerinde bakteri kolonizasyonu (Koagiilaz negatif stafilokok) goriilme oranlarinda
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anlamli farklilik saptanmadi. Ancak, birinci giinde az olan kolonizasyon sayisi 3.
giinde tiim gruplarda artmis ve 5. giinde azalmis olarak bulundu. Hemorajik sok ve
insizyona karsin kontrol grubu ile diger gruplar arasinda bakteri kolonizasyonu
acisindan fark bulunmamasi secilen kontrol yonteminin yetersizliginden veya
uygunsuzlugundan kaynaklanabilir. Bu ifadenin dogrulugu ayni gruplar arasinda
sitokin ve kemokin salinimi a¢indan farklilik olmasi ile kanitlanmaktadir.

Sitokin ve kemokin salinimi agisindan kontrol grubuna goére hemorajik sok
olusturulan ve erken donemde resiisitasyon yapilan deneklerde 1. giinlerde IL-1p, IL-
6 ve MIP-2 degerlerinde belirgin bir yiikseklik oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel
anlamlilik gosterdigi goriilmiistiir. Ancak gec resiisitasyon yapilan olgularda kontrol
grubuna gore yalmzca IL-1P diizeyleri agisindan anlamhi fark saptanmistir. Ugiincii
ve besinci giin deneklerinde ise gec resiisitassyon yapilan 3. grupta sitokin ve
kemokin yanmtinin diisiik oldugu gozlenmistir.

MCP-1 diizeylerinde 6l¢iim ve yontem hatast oldugu diisiiniildiigiinden MCP-
1 diizeyleri degerlendirme dis1 birakilmistir.

Sonug¢ olarak hemorajik sok gibi tiim organizmay: etkileyen ve savunma
sistemini sitokin ve kemokin diizeyinde de baskilayan bir travmada yapilan
resiisitasyonun faydali oldugu calismada goriilmiis, sitokin ve kemokin diizeyleri
travmaya yanitta olusmasi gereken yilksek diizeylere wulagmistir. Ancak
resiisitasyonun zamani agisindan erken resiisite edilen olgularin olusmasi beklenen
bu inflamatuar yaniti daha giiclii olusturdugu, geg resiisitasyon yapilan olgularin ise
beklenen bu giiclii yamiti olusturamadiklar1 gdzlenmistir. Hemorajik sok gibi biiyiik
travmalarda sistemik inflamatuar yanitin olusmasina katkisi beklenen sitokin ve
kemokin salinmminin erken resiisitasyon yapilan deneklerde c¢ok daha yiiksek

diizeylerde oldugunu séylemek miimkiindiir.
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7.0ZET

Travma ve kontrollii hemorajik sok modelinde erken ve ge¢

resiisitasyonun yara yeri enfeksiyonu iizerine etkilerinin arastirilmasi

Hemorajik sokta yara yeri enfeksiyonlarinin goriilme sikligimi arastirmak icin
simdiye kadar cesitli ¢caligmalar yapilmistir. Daha 6nce denenmemis olan kontrollii
hemorajik sok modelinde erken ve gec resiisitasyonun yara yeri enfeksiyonuna
etkileri arastirildi.

Calismamizda 84 adet yetigkin Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi.
Kontrol grubunda 8’er adet, diger gruplarda 10’ar adet rat vardi. 1. grup kontrol
grubu, 2. grup hemorajik sok ve erken resiisitasyon grubu, 3. grup hemorajik sok ve
gec resiisitasyon grubu olarak ayrildi. Her grupda A, B, C olarak kendi i¢inde 3
gruba ayrildi. A grubunda ornekler 1. giinde, B grubunda 6rnekler 3. giinde ve C
grubunda ornekler 5. giinde alindi. Ratlar iizerinde yapilan calismalar genel anestezi
altinda gerceklestirildi. Karotis arteri, hemorajik sok uygulamak i¢in kaniilize edildi.
1. gruptaki ratlarda batin cildinde 2 cm’lik kesi olusturuldu, cilt altina mesh
yerlestirildi ve yara yerinden 1., 3. ve 5. giinlerde 6rnekler alindi. 2. grupta kontrollii
hemorajik soku takiben batin cildinde 2 cm’lik kesi olusturuldu ve cilt altina mesh
yerlestirildi. 30. dakikada ringer laktat ile intraperitoneal resiisitasyon yapilarak 1., 3.
ve 5. giinlerde ornekler alindi. 3. grupta kontrollii hemorajik soku takiben batin
cildinde 2 cm’lik kesi olusturuldu ve cilt altina mesh yerlestirildi, ardindan 90.
dakikada ringer laktat ile intraperitoneal resiisitasyon yapildi. 1., 3. ve 5. giinlerde
yara yerinden Ornekler alindi. Alinan orneklerde IL-1B, IL-6, MIP-2 ve MCP-1
diizeyleri ¢alisildi.

Yara yerinde bakteri kolonizasyonu acisindan gruplar arasinda fark
saptanmazken , IL-1, IL-6 ve MIP-2 diizeyleri agisindan kontrol grubu ile erken
resiisitasyon yapilan 2. grupta anlamh farklilik saptanmistir. Geg resiisitasyon
yapilan deneklerde sitokin ve kemokin saliniminin 1, 3, ve 5, giinlerde baskilandigi
gozlenmistir. Sonuc olarak erken resiisitasyonun yara yerinde sitokin ve kemokin
salinmmin1 olumlu etkiledigi gec resiisitasyonun ise salinima faydasi olmadig

gbzlenmistir.
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Anahtar Sozciikler: Erken ve gec resiisitasyon, Hemorajik sok, Interlokin-1p,
Interlokin-6, Monosit Kemotaktik Protein -1, Makrofaj Inflamatuar Protein-2, Yara

yeri enfeksiyonlari.
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SUMMARY

“The Effects of Early and Delayed Resuscitation on Wound Infection in a

Model of Trauma and Controlled Hemorrhagic Shock”

For evaluating the incidence of wound infection in hemorrhagic shock lots of
studies have performed in the past. We designed a different model of controlled
hemorrhagic shock model which evaluates the effects of early and delayed
resuscitation on wound infection.

Male Wistar-Albino rats (n=84) were used in the study. There were 8 animals
in each subgroup of group 1, 10 animals in each subgroup of group 2 and 3. Group 1
was mentioned as control, group 2 as hemorrhagic shock + early resuscitation and
group 3 as hemorrhagic shock + delayed resuscitation. Groups were divided into 3
subgroups as A, B and C. In groups A samples were obtained one after the insult, 3
days after in groups B and 5 day after in groups C. All of the procedures were
performed under general anesthesia. In group 1 only skin incision was performed on
abdominal wall (2 cm in length) and a mesh was laid on the wound. Skin closure was
made with 4/0 propylene interrupted sutures. Mesh and the wound aspirates were
taken on days 1, 3 and 5. In group 2 controlled hemorrhagic shock was performed
with canulisation of common carotid arteria. Abdominal skin incision and the other
procedures were performed as in group 1. Resuscitation with ringer lactate solutions
was done 30 minutes after the shock intraperitoneally. In group 3 all the procedures
were same as in group 2, except resuscitation time. It was done 90 minutes after the
shock. Wound samples and mesh were taken on days 1%, 3 and 5™ after the insult.
Bacterial colonization, interleukin-1f (IL-1f), interleukin-6 (IL-6), Macrophage
Inflammatory Protein-2 (MIP-2) and Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1)
levels were evaluated in mesh and aspirates.

There was no statistical difference according to bacterial colonization on
wounds between groups 1, 2 and 3. According to IL-1, IL-6 and MIP-2 levels there
was statistically significant difference between group 1 and early resuscitation group
2. It was observed that cytokine and chemokine expression was significantly reduced

in group 3 on days 1, 3 and 5. In conclusion, we may say that early resuscitation after
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hemorrhagic shock increases the cytokine and chemokine levels on an incisional

wound.

Key Words: Early and delayed resuscitation, Hemorrhagic shock,
Interleukin-1f, 1interleukin-6, Macrophage Inflammatory Protein-2, Monocyte

Chemotactic Protein-1, Wound infection.
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