
ÖZ

Şiddetli hipovolemi ve şok durumlarının başlangıç tedavisinde son 20 yıldır

kullanım alanı bulan küçük volüm canlandırma, %7.2-7.5 sodyum klorür (NaCl)

veya %7.2-7.5 NaCl + kolloid solüsyonunun az miktarlarda hızlı infüzyonunu ifade

etmektedir. Bu çalışmada sağlıklı koyunlarda hızlı volüm canlandırmada kullanılan

%7.2 Hipertonik NaCl + %6 Dekstran 70 (HSD) solüsyonunun infüzyon hızının

plazma elektrolitleri ve osmolalitesi üzerine etkisi araştırıldı. Bu amaçla; klinik

açıdan sağlıklı 8 aylık 14 adet dişi Sakız-Merinos melezi koyun rastgele örnekleme

yöntemiyle iki gruba ayrıldı (n=7). 4 ml/kg dozda %7.2 hipertonik NaCl ve % 6

Dextran 70 (Macrodex, Eczacıbaşı) kombinasyonu; birinci gruba 2 dk içerisinde

bolus şeklinde, ikinci gruba ise 20 dk içerisinde yavaş infüzyon şeklinde uygulandı.

Koyunlardan kan örnekleri sıvı uygulamasından önce ve sonrası 0, 5, 10, 15, 30, 60,

90, 120, 180, 360. dakikalarda tekniğine uygun olarak V. jugularis’ten antikoagulanlı

(lityum heparin) tüplere alındı. Her iki grupta da uygulamadan hemen sonra plazma

Na+, Cl- konsantrasyonları ve plazma osmolalitesi önemli (p<0.001) düzeylerde

artarken, plazma K+ konsantrasyonu ve Htc düzeyleri uygulama sonrası önemli

(p<0.001) düzeylerde  azaldı. Na+ konsantrasyonu ve Htc düzeylerinde çalışma

boyunca gruplar arasında herhangi bir farklılığa rastlanmazken, çalışmanın 0., 5. ve

10. dk’larda K+ konsantrasyonlarında (p<0.05), 90. ve 120. dk’larda Cl-

konsantrasyonlarında (p<0.05) ve 60. dakikasından itibaren plazma osmolalitesindeki

(p<0.05) değişimlerde gruplar arasında istatistiksel olarak önemli farklılıklara

rastlandı. HSD solüsyonunun bolus ve yavaş infüzyonlarının, plazma Na+, Cl-, K+

konsantrasyonları ve osmolalite üzerine etkilerinin değişiklik gösterdiği, uygulama

hızının klinik indikasyona göre değerlendirilerek tercih edilmesi gerektiği sonucuna

varıldı.

Anahtar sözcükler: Hipertonik sodyum klorür + dekstran, normovolemik koyun,

elektrolitler, osmolalite



ABSTRACT

Small volume resuscitation used for the initial treatment of severe

hypovolemia and shock for the last two decades is expressed rapid infusion of small

volumes 7.2-7.5% sodium chloride (NaCl) or 7.2-7.5% NaCl + colloid. In this study,

the effects of infusion rates of 7.2% hypertonic NaCl + 6% dextran 70 (HSD) used

for small volume resuscitation on plasma electrolytes and osmolality in healthy sheep

was investigated. For this purpose, 8 months of age, 14 healthy Chios-Merinos sheep

were randomly separated into two groups (n=7). 4 ml/kg dose of 7.2% hypertonic

NaCl and 6% dextran 70 (Macrodex, Eczacıbaşı) was administered in 2 minutes as a

bolus infusion in the first group and as a slow infusion in 20 minutes in the second

group. Serum samples from the sheep were collected before and 0, 5, 10, 15, 30, 60,

90, 120, 180, 360. min after the fluid administration from the jugular vein to the

anticoagulated (lithium heparin) sampling tubes. Significant (p<0.001) increases in

plasma Na+, Cl- concentrations and osmolality and significant (p<0.001) decreases in

plasma K+ concentrations and Htc values has been determined in both groups after

the fluid administration. During the study period, no statistical difference in Na+

concentrations and Htc values has been determined between groups however,

significant differences has been seen at the 0, 5 ve 10th min. on K+ concentration

(p<0.05), at the 90 and 120th min. on Cl- concentration (p<0.05) and from 60th min. to

the end of the study on osmolality (p<0.05) between groups. It was concluded that the

effects of bolus and slow infusion of HSD has been different on plasma Na+, Cl-, K+

concentrations and osmolality and the infusion rate should be chosen evaluating the

clinical indication.

Keywords: Hypertonic sodium chloride + dextran, normovolemic sheep,

electrolytes, osmolality
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1. GİRİŞ

Modern hekimlikte sağaltımın temel amacı; canlandırma sıvıları kullanarak

yeterli düzeyde doku perfüzyonu sağlamak ve dolaşım volümünü düzenlemektir.

İnsan ve hayvanlarda birçok hastalıkta farklı sıvı tipleri; değişen süre ve yoğunlukta,

intravasküler alanda meydana gelen açığı kapatabilmektedirler (Grocott ve Hamilton,

2002).

Beşeri hekimlikte şiddetli hipovolemi ve şok durumlarının başlangıç

tedavisinde son 20 yıldır kullanım alanı bulan küçük volüm canlandırma, hipertonik

sodyum klorür (NaCl) veya hipertonik NaCl + kolloid solüsyonunun az miktarlarda

hızlı infüzyonunu ifade etmektedir (Nakayama ve ark., 1984). Bu tedavi, intraselüler

alanla intravasküler alan arasında meydana gelen osmotik farklılıktan dolayı endojen

sıvı mobilizasyonunun oluşumu temeline dayanmaktadır. İntraselüler alandan sıvı

mobilizasyonunun iki önemli avantajı bulunmaktadır. Birincisi; plazma volümünün

hızlı bir şekilde infüzyon volümünden üç dört kat daha fazla artması, ikincisi ise;

endotel hücre volümünün normale dönmesi sonucu küçük damarların lumen

çaplarının yeniden düzenlenmesiyle mikrosirküler kan akımının artmasıdır

(Kreimeier ve Messmer, 2002). Küçük volüm canlandırmada, %6 dekstran 70

solüsyonu; iki-üç kat daha fazla kolloid osmotik basınç oluşturması ve daha etkili

plazma volüm artışı sağlamasından dolayı diğer hiperonkotik kolloid solüsyonlara

göre daha fazla tercih edilmektedir (Kashtan ve ark., 1981; Kramer ve ark., 1982;

Tonnessen ve ark., 1993).

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 (HSD) solüsyonu uygulamaları

plazmada hızlı volüm artışını sağlamakta ve uzun süre koruyabilmektedir. Bu

sayede, HSD solüsyonu vücutta uzun süreli hemodinamik ve metabolik yararlar

sağlayabilmektedir (Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986). HSD solüsyonu

genel olarak hipovolemik şokta kullanılmakla birlikte; kafa travmaları, yanıklar,



sepsis, çoklu organ disfonksiyon sendromu ve kalp-damar cerrahisinde de

uygulanmaktadır (Richardson ve Deakin, 2004).

 %7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 solüsyonu uygulamalarının en

önemli dezavantajlarının; hipernatremi, demiyelinizasyon, geçici hiperkloremik

asidoz, kanama eğiliminde artış, akut renal yetmezlik ve anafilaksi olduğu

bildirilmektedir (Richardson ve Deakin, 2004). Hızlı volüm canlandırma sıvılarının

istenmeyen etkilerinin oluşumunun açıklanmasında solüsyonların kompozisyonu,

dozu ve infüzyon oranları dikkatli bir şekilde ele alınmalıdır. Birçok çalışmada

farklılıklar gösteren infüzyon oranının tedavi etkinliğindeki önemine sıvı

kompozisyonundan veya uygulanan total dozdan daha az dikkat edilmektedir (Elgjo,

2003). Hipertonik solüsyonlar üzerinde yapılan birçok çalışma, klinik yanıtın büyük

ölçüde infüzyon oranları tarafından belirlendiğine işaret etmektedir (Nakayama ve

ark., 1984; Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986). Bununla birlikte; HSD

solüsyonunun total kristalloid dozunun veya sodyum (Na+) konsantrasyonunun

klinik yanıt üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmalarda infüzyon oranıyla klinik

yanıt arasındaki ilişki tam olarak açıklanamamıştır (Halvorsen ve ark., 1991; Dubick

ve ark., 1995). Bu çalışmada, sağlıklı koyunlarda hızlı volüm canlandırmada

kullanılan HSD solüsyonunun infüzyon hızının elektrolitler ve osmolalite üzerine

etkisi araştırıldı.



2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR

2.1. Vücut Sıvıları

2.1.1. Vücut Sıvılarının Dağılımı ve Kompozisyonu

Tüm canlılar yaşamlarını sürdürebilmek için vücut sıvılarına ihtiyaç

duymaktadırlar. Vücut sıvılarının temel görevi, hücreler için gerekli olan besin

maddelerinin taşınması ve artık ürünlerin dokulardan uzaklaştırılmasıdır (Kirby ve

Rudloff, 2000). Vücuttaki total sıvı miktarı; yaş, besi durumu ve cinsiyet gibi

faktörlere bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Yeni doğan, zayıf ve erkek

hayvanların vücutlarında; erişkin, şişman ve dişi hayvanlara göre daha fazla

miktarda sıvı bulunmaktadır (Dibartola, 1985; Michell ve ark., 1989; Bossingham

ve ark., 2005).

Vücut ağırlığının %60’ını vücut sıvıları oluşturmaktadır. Bu sıvının 2/3’ü

intraselüler ve 1/3’ü ekstraselüler sıvıdır. Ekstraselüler sıvının da 1/4’ü intravasküler

(plazma), 3/4’ü ise intersitisyel (lenf sıvısı ve transselüler sıvı) kompartımanda

bulunmaktadır (Şekil 2.1.) (Guyton ve Hall, 1996).



Şekil 2.1. Vücut Sıvılarının Dağılımı

İntraselüler sıvı, tek bir sıvı kompartımanı olarak kabul edilse de, gerçekte

trilyonlarca küçük hücre içi kompartımanlardan oluşmaktadır. Hücrelerin dış

membranları intraselüler volüm ve kompozisyonun düzenlenmesinde çok önemli rol

oynamaktadırlar. Ekstraselüler sıvı; interstisyel sıvı ve intravasküler sıvı olmak

üzere iki ana kompartımandan oluşmaktadır. İnterstisyel sıvı, hücreler arasındaki

alanlarda bulunmaktadır. Bu sıvının çok küçük bir bölümü gerçekten akan bir sıvı

olup, esas kısmı büyük proteoglikan moleküllerden oluşan bir jel-matriks içinde

tutulmuş durumdadır. Bu nedenle normal dokularda interstisyel sıvı nisbi olarak

hareketsizdir. Serebrospinal sistem, göz ve gastrointestinal kanalda bulunan sıvılar

interstisyel sıvıya benzerler ve çoğu kez interstisyel kompartımanın bir parçası gibi

kabul edilmektedir. Plazma olarak da isimlendirilen intravasküler sıvı vasküler

endotel tarafından çevrelenmektedir. İntravasküler kompartıman volümünün normal

düzeylerde tutulması; oksijen, besin ve organ/sistem fonksiyonları için gereken

maddelerin dağılımı için gereklidir. Ekstraselüler sıvının bir parçası olan plazma,

kapillar porlar aracılığı ile interstisyel sıvıyla sürekli ilişkidedir (Guyton ve Hall,

1996).



Katı partiküller, geniş kapsamda elektrolitler (inorganik tuzlar, bütün asit ve

bazlar ve bazı proteinler) ve nonelektrolitler (glikoz, lipid, kreatinin ve üre) olmak

üzere ikiye ayrılmaktadır. Elektrolitler, katyonları (pozitif yüke sahip atomlar- Na+,

potasyum, kalsiyum, magnezyum, karbonat) ve anyonları (negatif yüke sahip

atomlar- klor, sülfit, fosfat, bikarbonat) içermektedir (Tortora, 1996). Ekstraselüler

ve intraselüler sıvıların içerikleri birbirinden çok farklıdır (Şekil 2.2.). Plazmadan

yaklaşık dört kat kadar yüksek konsantrasyonda protein içeren intraselüler sıvıda,

yüksek düzeylerde potasyum (K+), magnezyum, fosfat ve sülfat iyonları bulunurken

az miktarda Na+ ve klor (Cl-) iyonları bulunmaktadır. Pek çok elektrolit interstisyum

ile plazma arasında serbestçe geçiş gösterdiği için bu iki kompartıman arasındaki

elektrolitler benzer düzeylerdedir. Ekstraselüler sıvıyı oluşturan plazma ve

interstisyel sıvıda Na+, Cl-, bikarbonat iyonları ve organik asitler yüksek

konsantrasyonlarda iken, K+, kalsiyum, magnezyum, fosfat ve sülfat iyonları düşük

düzeylerdedir (Elgart, 2004).

Şekil 2.2. Vücut kompartımanlarındaki elektrolit kompozisyonu



2.1.2. Vücut Sıvıları Homeostazının Prensipleri

2.1.2.1. Osmolalite

Hücre membranlarından büyük miktarda difüzyona uğrayan sıvının

konsantrasyon farkından doğan net hareketine osmoz adı verilmektedir. Osmoz

kanunu sıvıların tüm boşluklar arasında eşit bir şekilde dağılımını sağlamaktadır.

Ekstraselüler ve intraselüler boşluklar arasındaki osmotik denge her iki boşluk

arasındaki Na+ ve K+’un nisbi miktarları tarafından belirlenir. Esasen hücre

membranından geçebilme yeteneğine sahip olmayan osmotik aktif partiküller ikiye

ayrılabilir. Membrandan geçebilme özelliği olmayan ve hücre içine aktif transport

ile alınabilen maddelere örnek olarak Na+ ve glikoz verilebilirken, hiçbir koşulda

hücre içine girişi olmayan osmotik aktif maddelere örnek ise mannitoldür (Elgart,

2004).

Kompartımanlar arasında sıvı konsantrasyonundaki değişimler, partikül

konsantrasyonlarında da geçici nispi değişiklere yol açmaktadır. Sıvının

kompartımanlar arasında tekrar eşit bir şekilde dağılması kompartımanlar arası

dengeyi oluşturur. Su moleküllerinin osmotik geçişi, yarı geçirgen membrana

osmotik geçişe zıt yönde uygulanan basınçla engellenebilmektedir. Osmotik geçişi

engelleyen basıncın değeri osmotik basınç olarak isimlendirilmektedir (Bourque ve

ark., 1994).

Osmotik basınç, osmolalite veya osmolarite cinsinden tanımlanabilmektedir.

Osmolalite terimi, solüsyonun bir kilogramında çözünmüş halde bulunan

parçacıkların sayısını ifade etmektedir. İlişkili bir terim olan osmolarite ise bir litre

solüsyon içerisindeki çözünmüş parçacıkların sayısıdır (Stanton and Koeppen,

1993). Vücudun herhangi bir kompartımanındaki osmotik aktif maddelerin sayısı

290 ile 310 mOsm/l arasında bulunmaktadır. Birbirinden farklı sıvı

kompartımanlarındaki osmotik aktif madde yoğunlukları her koşulda eşit bir halde

tutulmalıdır. Kompartıman veya solüsyondaki sıvı, eş osmotik basınçta olduğu



zaman ‘izotonik’, daha az osmotik basınca sahip olduğunda ‘hipotonik’ ve daha

fazla osmotik basıncı olduğunda ise ‘hipertonik’ olarak ifade edilmektedir (Elgart,

2004).

 Serum osmolalitesi bir osmometre cihazı aracılığı ile ölçülebilmektedir

(Stranz ve Kastango, 2002). Osmometre, solüsyondaki katı partiküllerin donma

noktası veya buhar basıncı gibi fizyolojik özelliklerindeki değişimlere dayanarak

osmolaliteyi ölçmektedir. Serum osmolalitesinin hesaplanmasında ise aşağıdaki

formülden (1) yararlanılmaktadır (Koeppen ve Stanton, 2001):

Osmolalite (mOsm/kg) = [Na+, mEq/l] X 2 +  [glukoz, mg/dl] / 18 + [BUN, mg/dl] / 2.8 (1)

Osmolalitedeki değişiklik merkezi sinir sistemi (MSS) tarafından direkt veya

indirekt mekanizmalar aracılığıyla algılanır (O’Connor, 1997). Osmotik değişikliğin

direkt olarak algılanması merkezi veya periferal sinir sistemindeki osmoreseptörler

tarafından gerçekleştirilir. Bu özelleşmiş nöronlar anti-diüretik hormonun (ADH)

salınımını ve dolayısıyla da susuzluk mekanizmasını kontrol ederler. Plazma

osmolalitesi böylece belli sınırlar arasında tutulur. Bir diğer yol ise osmotik iletinin

non-nöral hücreler tarafından algılanarak MSS’ne bir dizi hormon salınımı

aracılığıyla indirekt olarak gönderilmesidir. Vücutta genellikle her iki mekanizma

birlikte çalışır (Stanton ve Koeppen, 1993).

Osmolalitenin hesaplanmasında kullanılan Na+ tuzları ve glukoz, plazma

tonisitesine etki ederek sıvının transselüler dağılımını etkilemektedir (Weiss-Guillet

ve ark., 2003). Ekstraselüler sıvı volümünün dengede tutulmasında temel

mekanizma Na+’un dengede tutulmasıyla sağlanmaktadır. Ekstraselüler boşluktaki

Na+’un artması Na/K-ATPaz’ı uyararak hücre içine sızmış olan Na+’un derhal dışarı

atılmasını ve ekstraselüler boşlukta bulunan K+’un hücre içine alınmasını uyarır

(Xie ve Askari, 2002). Ekstraselüler Na+ konsantrasyonunun artması intraselüler

boşluktaki sıvının osmotik basıncın etkisiyle, ekstraselüler boşluğa çekilmesini

sağlar. Sıvının bu hareketi her iki alandaki osmotik denge yeniden kuruluncaya

kadar devam eder. Vücuttaki Na+ oranı ve osmotik potansiyel düştükçe hücre içinde



tutulan K+ tekrar hücre dışına çıkarak homeostatik dengenin sağlanmasında

yardımcı olur (Guyton ve Hall, 1996).

Plazma osmolalitesi, gıda ile alınan sıvı ve elektrolitler yanı sıra; terleme,

diüresis ve gastrointestinal kayıplar, geri emilim ve atılım gibi bir çok faktöre bağlı

olarak değişim göstermektedir (Stanton ve Koeppen, 1993; Guyton ve Hall, 1996).

Ekstraselüler sıvıya su ilavesi, damar içine veya deri altına sıvı uygulaması veya

gastrointestinal kanaldan intravasküler kompartımana sıvı geçişi gibi yollarla olur.

Sıvı, ekstraselüler kompartımandaki sıvıyı seyrelterek intraselüler alandakine göre

hipotonik yapar. Bu durumda sıvı osmozla hücre membranlarından geçerek hücre

içine girer. Kısa bir süre içinde bütün kompartımanlar arasındaki osmolalite

eşitlenir. Sıvı, deriden ve akciğerlerden buharlaşmayla ya da dilüe idrar

çıkarılmasıyla vücuttan uzaklaştırılabilir. Bu gibi durumlarda sıvı kaybı

ekstraselüler kompartımandan olur. Bu aşamada intraselüler kompartımandan osmoz

yoluyla bir miktar sıvı ekstraselüler kompartımana geçerek her iki kompartıman

osmolalitesi eşit duruma gelir (Lord, 1999).

Ekstraselüler sıvı kompartımanına izotonik NaCl uygulaması sonrası

ekstraselüler sıvının osmolalitesi değişmez ve osmoz da görülmez. Sadece

ekstraselüler sıvı volümü artar. Bununla beraber ekstraselüler sıvıya hipertonik bir

solüsyon verilirse bu kompartımanda osmolalite yükselerek, sıvının osmozla

hücrelerden ekstraselüler kompartımana geçişine yol açar. Hipotonik solüsyonlar ise

ekstraselüler sıvının osmolalitesini azaltarak bir miktar sıvının bu alandan hücre

içine geçişini sağlar (Lord, 1999).

Plazma osmolalitesinin, çevre faktörlerine, türlere ve ırklara göre farklılık

gösterebileceği bildirilmektedir (Baker ve Dawson, 1985; Stanton ve Koeppen,

1993).

Sağlıklı düvelerde 5 ml/kg dozda uygulanan %7.2 hipertonik NaCl (HS)

solüsyonu, uygulamadan 5 dk sonra plazma osmolalitesini 280 mOsm/kg

düzeylerinden 305 mOsm/kg’a yükseldiği ve çalışma sonuna kadar plazma



osmolalitesinin 300 mOsm/kg düzeyinin altına düşmediği bildirilmektedir (Suzuki

ve ark., 1998).

Sağlıklı köpeklerde 311 mOsm/l olarak belirlenen ortalama plazma

osmolaritesinin, ticari aktif kömür süspansiyonunun oral yolla verilmesinden sonra

önemli düzeyde artış göstererek ortalama 353 mOsm/l düzeylerine ulaştığı

bildirilmektedir (Burkitt ve ark., 2005).

Rasyonunda su kısıtlamasına gidilen koyunlarda ise plazma osmolaritesinin

380 mOsm/l’ye kadar ulaşabildiği belirtilmektedir (Stanton ve Koeppen, 1993).

Sağlıklı ratlarda plazma osmolalitesi 280 mOsm/kg düzeylerinde bulunduğu

ve fizyolojik üst sınırın 294 mOsm/kg olduğu bildirilmektedir (Voisin ve Borque,

2002).

Ad libitum olarak gıda ve su verilen laboratuar farelerinde osmolaritenin

292-305 mOsm/l olduğu bildirilmektedir (Di Nicolantonio ve Mendelsohn, 1986;

Fitts ve Simpson, 1986).

2.1.2.2. Sıvı Dengesi

Vücut sıvılarının osmolalitesi dar bir aralıkta sabit tutulması gerektiğinden

sıvı dengesinin sağlanması şarttır. Bunun için de alınan ve kaybedilen sıvıların kabul

edilebilir düzeylerde olması gerekmektedir. Vücut sıvılarının osmolalitesini

düzenleyen başlıca organlar beyin ve böbreklerdir (Stanton ve Koeppen, 1993).

Vücut sıvılarının osmolalitesinin değişikliğini düzenlemeye yönelik olarak bir dizi

mekanizma bulunmaktadır (Şekil 2.3.) (Moffet ve ark, 1993). Bu temel

mekanizmalar şunlardır:

1. Renin –Anjiotensin- Aldosteron: Aldosteron sekresyonu distal nefronlardan

Na+ reabsorbsiyonunu arttırır ve idrar Na+ atılımında en önemli rolü oynar.



Renin ve Anjiotensin II proksimal tubüllerdeki Na+ reabsorbsiyonu

değiştirerek etki eder.

2. Atriyal Natriüretik Peptid (ANP): Bu peptid hem sağ hem sol atriyal

hücrelerden atriyal basınç değişimlerini takiben salınır. ANP, arteriyel

vazodilatasyon ve renal toplayıcı tubülleri etkileyerek idrar Na+ ve su

atılımını sağlamak gibi iki önemli etkiye sahiptir.

3. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu: Artmış sempatik aktivite proksimal

renal tubülerden Na+ reabsorbsiyonunu arttırır. Bu Na+ retensiyonu ile

sonuçlanır. Ayrıca renal kan akımını azaltan renal vazokonstriksiyonda rol

oynar. Tersine sol atriyal reseptörlerin stimülasyonu renal sempatik tonusu

azaltır ve renal kan akımını özellikle de glomerüler filtrasyonu arttırır

(kardiorenal refleks).

4. Glomerüler Filitrasyon Hızı ve Plazma Na+ Konsantrasyonu:

Böbreklerdeki Na+ filtrasyonunun miktarı plazma Na+ konsantrasyonuna ve

glomerüler filtrasyon hızına direk olarak bağlıdır. Glomerüler filtrasyon hızı

intravasküler volüme bağlı olduğundan intravasküler volüm artışı Na+

atılımını arttırabilir. Bunun tersi durumda Na+ atılımı azalır.

5. Tubüloglomerüler Denge: Nefronlardan Na+ filtrasyon miktarındaki

farklılığa rağmen proksimal tubüldeki Na+ reabsorbsiyonu dar limitler

içerisinde kontrol edilir. Peritubüler kapiller hidrostatik basınç ve onkotik

basınçtaki değişiklikler ve renal tubüler akımın hızı dahil olmak üzere

tubüloglomerüler dengeden sorumlu faktörler çok hassastır. Proksimal

tubüllerdeki Na+ reabsorbsiyonu değişikliği renal Na+ atılımına önemli etki

yapar.

6. Antidiüretik Hormon: Hipotalamusun supra-optik nükleusundaki özelleşmiş

nöronlar, ektrasellüler osmolalitedeki değişikliklere çok duyarlıdır.



Ekstraselüler sıvı osmolalitesi arttığında bu hücreler büzülür ve posteriyor

hipofizden ADH salınır. Bu hormon böbrekleri hedef alarak sıvının vücutta

normal düzeylerde kalmasının sağlanmasından sorumludur. ADH böbrek

tubüllerine ulaştığında, tubüllerden suyun geri emilimini arttırır. Fazla

miktarlarda sıvı gereksinimi olduğunda hipofiz bezinden daha yüksek

konsantrasyonlarda ADH salgısı olur ve bu sayede tubüller daha geçirgen bir

hal alarak vücudun idrarla sıvı kaybetmesi engellenir. Ekstraselüler sıvı

osmolalitesi düştüğünde bu hücreler osmoreseptörleri nedeniyle şişer ve

ADH salınımını inhibe ederler. Azalan ADH sekresyonu sıvı diürezine izin

verir ve osmolalite artarak normale döner. Diğer taraftan, kan volümündeki

%5-10’luk bir azalma karotid baroreseptörlerinin ve atriyal basınç

reseptörlerinin uyarılmasına ve ADH salgılanmasına neden olabilir.

Bu mekanizmalar genel olarak böbreklerde artan veya azalan sıvı

ekskresyonu, ADH  etkinliği ve yoğun hipertonisiteden korunma amacıyla susama

hissinin gelişmesinde rol oynamaktadır.



Şekil 2.3. Vücutta sıvı dengesinin sağlanmasından sorumlu hormonal mekanizmalar

(Sjostrand, 2005)

2.1.3. Vücut Sıvılarındaki Değişiklikler

2.1.3.1. Dehidrasyon

Dehidrasyon, vücut sıvılarındaki azalmayı ifade etmektedir. Total vücut

ağırlığındaki %5 ve üzerindeki kayıplar klinik bulguların ortaya çıkmasına neden

olabilirken, %10 ve üzeri kayıplar şok durumu oluşturabilmekte ve hayatı tehdit

edebilmektedir (Guyton ve Hall, 1996).



Temelde vücutta hipotonik, izotonik ve hipertonik olmak üzere üç ana tipte

dehidrasyon oluşabilmektedir (Fanestil ve Moore, 1994).

Hipotonik dehidrasyon, belirgin Na+ kayıplarında ortaya çıkar. Serum Na+

konsantrasyonu 130 mEq/l’nin altına düşmektedir. Serum osmolalitesinin düşük

olmasından dolayı ekstraselüler volümün azalmasına ve dolayısıyla da hücre içine

önemli oranlarda sıvı girişine yol açmaktadır (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve

Hall, 1996).

İzotonik dehidrasyon, sıvı ve Na+ arasında herhangi bir konsantrasyon

farklılığının olmadığı sıvı kayıplarıdır. İzotonik dehidrasyonda sıvı ve Na+ iyonları

aynı fizyolojik oranlarda kaybedilmektedir. Böylece Na+ iyon konsantrasyonları

normal sınırlarda kalmaktadır (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve Hall, 1996).

Hipertonik dehidrasyon, ekstraselüler volüm osmolalitesinin yüksek olduğu

durumlardır. Serum Na+ konsantrasyonu 150 mEq/l’nin üzerine çıkmaktadır.

Ekstraselüler sıvının hiperosmolal olmasından dolayı sıvı intraselüler boşluktan

ekstraselüler boşluğa doğru hareket etmektedir (Fanestil ve Moore, 1994; Guyton ve

Hall, 1996).

2.1.3.2. Hiperhidrasyon

Hiperhidrasyon, ekstraselüler alanda gereğinden fazla sıvı ve Na+ bulunduğu

durumlarda total vücut sıvısının artmasıdır. Bu gibi durumlarda intersitisyel sıvı

hacmi artar ve ödem ortaya çıkar. Hiperhidrasyon çoğunlukla sıvı tedavileriyle

ilişkilidir ve akciğerlerde, ayaklarda (çoğunlukla ön ekstremitelerde) ve abdominal

boşlukta sıvı toplanmasına yol açabilir. Bu durum cerrahi girişimler, anestezi ve

yoğun bakım gibi müdehalelerle ilişkili en önemli sorunlardan biridir (Sjostrand,

2005).



Bir çok hasta, dehidrasyona ve hiperhidrasyona karşı gerekli toleransı

sağlamaya yönelik olarak etkin fizyolojik rezervlere sahiptir. Yoğun sıvı tedavisi

uygulanan önemli sayıda hastada hiperhidrasyona ve organ fonksiyon

bozukluklarına rastlanmaktadır (Lowell ve ark., 1990). Operasyon sonrası

hiperhidrasyona bağlı gelişen en önemli istenmeyen durumlar arasında akciğer

ödemi, paralitik ileus ve işemik kardiyak disfonksiyon yer almaktadır. Meydana

gelen ödem dokularda hipoksiye, geciken yara iyileşmesine ve enfeksiyona neden

olur (Lobo ve ark., 2002).

Temelde vücutta hipotonik, izotonik ve hipertonik olmak üzere üç ana tipte

hiperhidrasyon oluşabilmektedir (Sjostrand, 2005).

Hipotonik hiperhidrasyon, hipotonik sıvıların fazla miktarlarda verildiği

durumlarda ortaya çıkmaktadır. Serum osmolalitesinde meydana gelen azalma

sonucu dolaşımdaki sıvı intersitisyel ve intraselüler kompartımanlara geçmektedir

(Sjostrand, 2005).

İzotonik hiperhidrasyon, ekstraselüler kompartımanda yoğun miktarda sıvı

birikmesi sonucu ortaya çıkan ödemi ifade eder. Kalp ve böbrek yetmezliği olan ve

fazla miktarlarda izotonik sıvı verilen olgularda görülebilen bir durumdur (Cogan,

1994).

Hipertonik hiperhidrasyon, artan serum osmolalitesine bağlı olarak

interstisyel ve intraselüler kompartımanlardan dolaşıma sıvı geçişinin olduğu bir

durumdur. Hücrelerde büzüşmeler yanı sıra aşırı volüm artışına bağlı olarak kan

basıncında önemli yükselmelere yol açabilmektedir (Sjostrand, 2005).

2.2. Küçük Volüm Canlandırma

Hipovolemi ve şok durumlarında başlangıç tedavisine yönelik olarak

geliştirilmiş olan küçük volüm canlandırma; HS veya HSD solüsyonlarının küçük



hacimlerde hızlı infüzyonunu ifade etmektedir (Nakayama ve ark., 1984; Rocha-e-

Silva ve Figueiredo, 2005).

Küçük volüm canlandırma, intraselüler boşlukla intravasküler boşluk

arasında meydana gelen osmotik farklılıktan dolayı endojen sıvı mobilizasyonu

temeline dayanmaktadır. İntraselüler bölgeden sıvı mobilizasyonunun iki önemli

avantajı bulunmaktadır; birincisi plazma volümü infüzyon volümünden üç dört kat

daha fazla artmakta, ikincisi endotel hücre volümünün normale dönmesi ile küçük

damarların lumen çapları yeniden düzenlenmekte ve bu sayede mikrosirküler kan

akımı artmaktadır (Mazzoni ve ark., 1990; Kreimeier ve Messmer, 2002).

Küçük volüm canlandırma terimini ilk kez kullanan Nakayama ve ark.

(1984), hemorojik şok oluşturulan koyunlarda HS solüsyonu (2400 mOsm/l=% 7.5

NaCl) infüzyonundan kısa bir süre sonra kardiyak outputun düzenlendiğini ve

sistemik basıncın belirgin bir şekilde arttığını rapor etmektedirler. Klinik kullanıma

ilk uyarlayan Holcroft ve ark. (1987), travmalı hastalarda %3 HS ve %7.5 HS +

%4.2 dekstran 70 solüsyonu kullanarak yaptıkları küçük volüm canlandırmadan

sonra laktatlı Ringer solüsyonu ile yapılan canlandırmaya göre daha yüksek yaşam

oranları sağlandığını bildirmektedirler.

Küçük volüm hipertonik canlandırma havyan modellerinde ve hipovolemik

şoklarda kardiyovasküler parametreleri önemli düzeyde iyileştirdiği ve kristalloid

veya kan ürünleri ihtiyacını belirgin oranlarda düşürdüğü rapor edilmektedir

(Bickell ve ark., 1992; Younes ve ark., 1992).

Hipertonik NaCl solüsyonunun intravenöz uygulamaları sonrasında

domuzlarda ve köpeklerde kardiyak indeksin (kg vücut ağırlığına göre kalbin birim

zamanda pompaladığı kan miktarı) arttığı bildirilmektedir (Kien ve ark., 1991;

Hellyer ve Meyer, 1994). Velasco ve ark. (1980), 4 ml/kg gibi düşük hacimlerde HS

solüsyonunun, %50’lik bir kan kaybının varlığında bile çok kısa bir süre içerisinde

kardiyak outputun düzenlendiğini ve bölgesel organ kan akımının şok öncesi



değerlere döndüğünü aynı zamanda sistemik arteriyel basıncın belirgin düzeyde

arttığını ortaya koymuşlardır.

Freshman ve ark. (1993), akut kafa travmalı 14 koyunda % 7.5 HS ve %20

mannitol solüsyonlarının etkinliğini karşılaştırdıkları bir çalışmada, gruplar arasında

hemodinamik değişikliklerde belirgin farklılıklar ortaya koymamakla birlikte HS

solüsyonunun mannitole göre intrakranial basınçta önemli düzeyde azalmaya yol

açtığını bildirmektedirler.

Constable ve ark. (1994), köpeklerde 4 ml/kg dozda uyguladıkları %7.2 HS

solüsyonunun uygulanmasından sonra serum Na+ ve Cl- konsantrasyonlarını

arrtırdığını ve serum K+ konsantrasyonunu ise düşürdüğünü ortaya koymuşlardır. K+

konsantrasyonundaki azalma kısmen plazma volüm artışıyla ilişkili olabileceği

düşünülse de iştirak eden tüm faktörlerin tam olarak açık olmadığını

bildirmektedirler. Uygulamadan 2 saat sonra bile Na+ ve Cl- düzeylerinin çıkış

değerlerinden daha yüksek olduğunu ancak K+ düzeylerinin uygulama sonrası 30.

dk’da çıkış değerlerine döndüğü belirtilmektedir.

Ajito ve ark. (1999), 8 aylık sağlıklı 16 Beagle köpekte yaptıkları çalışmada,

köpekleri  3 gruba ayırarak 2.5, 5 veya 15 ml/kg miktarlarda HS solüsyonunu damar

içi uygulamışlar, serum elektrolitleri ve osmolarite üzerine etkisini araştırmışlardır.

Çalışmanın sonunda, 5 ml/kg HS solüsyonu uygulamasında sağlıklı Beagle’larda

hipernatremiye neden olmadan plazma volümünde artış meydana geldiğini

belirtmişler ve köpeklerde canlandırma solüsyonu olarak 5 ml/kg HS solüsyonu

uygulamasını önermişlerdir.

Cai ve ark. (2002), hipovolemik şok oluşturulan 45 köpekde hızlı volüm

canlandırmada NaCl’ün en uygun konsantrasyonun %7.5, en uygun infüzyon

oranının 20 ml/dk ve en uygun dozunun 5.71 ml/kg olduğunu ortaya koymuşlardır.



Zakaria ve ark. (2006), hemorajik şok oluşturulan anestezi altındaki ratlara

kan transfüzyonu, 4 ml/kg dozda %7.5 HS solüsyonu ile birlikte kan transfüzyonu

ve tek başına 4 ml/kg dozda %7.5 HS solüsyonu uyguladıkları bir çalışmada, küçük

volüm hipertonik canlandırma solüsyonunun tek başına yeterli olabildiğini ve şok

düzeylerinde bile barsak reperfüzyonunu sağlayabildiğini bildirmektedirler.

 Küçük volüm canlandırmada kullanılan HS solüsyonunun kısa sürede

sonlanan etkinliğinin arttırılabilmesi için yüksek sıvı bağlayabilme kapasitesine

sahip bir kolloidle kombine edilmektedir. Bu sayede, HS solüsyonuna ilave edilen

bir kolloid solüsyon ile plazmada sağlanan volüm artışı uzun süreler

korunabilmektedir (Kramer, 2003).

2.3. Hipertonik Sodyum Klorür + Dekstran

İntravenöz sıvılar, temelde vasküler boşlukta oluşan açığın kapatılmasını

sağlamak amacıyla kullanılmaktadırlar. Sağlanacak hacimsel artışın miktarı ve

süresi vasküler endotelden sıvıların serbestçe geçebilme özelliğine bağlıdır. Damar

içi yolla uygulanan izotonik NaCl vasküler endotelden göreceli olarak hızlı bir

şekilde geçmektedir. Uygulanan izotonik kristalloid solüsyonlar sadece %10-20

veya daha da az oranlarda intravasküler boşlukta kalabilmektedir (Lamke ve

Liljedahl, 1976; Tollofsrud ve ark, 1993). Dekstroz solüsyonları ise hızlı metabolize

olurlar ve açığa çıkardıkları serbest su plazma osmolalitesini düşürür ve vasküler

boşluktan osmotik kayba neden olur (Richardson ve Deakin, 2004). HS solüsyonu

intravasküler alanda osmotik bir farklılık oluşturarak intersitisyel ve intraselüler

alanlardaki sıvının intravasküler alana geçişini hızlandırmaktadır. HS solüsyonu

içerisine ilave edilen kolloid bileşikleri serbest su moleküllerini bağlayarak osmotik

etkinliği arttırmaktadır. Küçük volüm canlandırmada %6 dekstran 70 solüsyonu

diğer hiperonkotik kolloid solüsyonlara göre daha sıklıkla tercih edilmektedir.

Dekstran 70 tercih edilmesinin en önemli nedenleri arasında insan albumini gibi

diğer hiperonkotik kolloidlere göre iki-üç kat daha fazla kolloid osmotik basınç

oluşturması (Tonnessen ve ark., 1993) ve sağladığı plazma volüm artışının daha

fazla ve etkili olmasıdır (Kashtan ve ark., 1981; Kramer ve ark., 1982). Yüksek bir



hiperonkotik solüsyon olan dekstran 70, infüzyon volümünden yaklaşık %20-50

daha fazla oranlarda hacim kapatabilmektedir (Lamke ve Liljedahl, 1976).

Maningas ve ark. (1986), şiddetli hemorajili domuzlarda 11.5 ml/kg dozda

uyguladıkları HSD solüsyonunun hayatta kalma oranını arttırdığını ve benzer

volümlerdeki izotonik NaCl’den, tek başına dekstran 70 solüsyonundan ve tek

başına HS solüsyonundan daha yüksek hayatta kalma yüzdesine sahip olduğuna

işaret etmektedirler.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 solüsyonunun, izotonik solüsyonlara

göre plazma volümünü arttırdığı ve artışın infüzyon volümünden üç dört kat daha

fazla olduğu bildirilmektedir (Şekil 2.6.) (Johnson ve Criddle, 2004).

a) İzotonik NaCl solüsyonunun intravasküler kompartımandaki etkisi



b) HS solüsyonunun intravasküler kompartımandaki etkisi

Şekil 2.4. İntravenöz yolla uygulanan izotonik ve hipertonik sıvıların intravasküler

kompartıman üzerindeki etkileri

Hipertonik NaCl’ün kolloidle kombine kullanıldığı durumlarda tek başına

kullanılmasına kıyasla yaşam oranlarını daha fazla arttırdığı ve yeterli dolaşım

volümü sağladığı rapor edilmektedir (Kreimeier ve Messmer, 2002). Hemorajik

hayvan modellerinde 4 ml/kg dozda bolus HSD solüsyonunun ortalama arteriyel

basıncı ve renal kan dolaşımını % 80 oranında arttırdığı ve kardiyak outputu ve

glomerular filtrasyon oranını düzenlediği bildirilmektedir (Sondeen ve ark., 1990).

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solüsyonu uygulamasından sonra

gözlenen plazma volüm artışının temel kaynağı eritrositler ve damar endotelleridir.

Endotel hücre volümünün normale dönmesi sonucu küçük damarların lumen çapları

yeniden düzenlenmekte ve mikrosirküler kan akımı artmaktadır (Şekil 2.5.)

(Mazzoni ve ark., 1990; Kreimeier ve Messmer, 2002). Hemorajik şok durumlarında

endotel hücrelerinde ve eritrositlerde gelişen ödem kapillar kan akımını

bozmaktadır. Endotelin ödematöz hale gelmesi sonucu damar lumeni çapı azalmakta

ve eritrosit çapları artmaktadır. Bu durumda selüler ödem mikrosirkülasyondaki kan

akımını bozmaktadır. Ödematöz hale gelen bu hücreler HSD solüsyonunun

uygulamasından sonra volümlerinin yaklaşık % 8’ini kaybederler (Rocha-e-Silva ve

Figueiredo, 2005). Küçük volüm hipertonik canlandırma bu fiziksel anormalliği

hızlı bir şekilde düzeltirken daha fazla hacimlerde kullanılan izotonik sıvılar ancak

uzun bir sürede tedavi etkinliğine ulaşabilmektedir (Mazzoni ve ark., 1988; Mazzoni

ve ark., 1990).



a) Normal endotel hücreleri

b) Endotel hücrelerinde ödem

Şekil 2.5. HSD endotel hücrelerindeki ödemi azaltarak, kan akımını normal

düzeylere yaklaştırmaktadır.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solüsyonunun makro ve

mikrosirkülasyon düzeylerinde hızlı hemodinamik restorasyonun oluşmasında ciddi

yararlı etkiler sağlamaktadır. Post-travmatik şoklarda HS solüsyonunun dekstran

veya hidroksietil nişasta ile birlikte değerlendirildiği çalışmalarda bu etkinlik açıkça

ortaya konmuştur (Mullins ve Hudgens, 1987; Armistead ve ark., 1989; Kreimeier

ve ark., 1991).

Hipovolemik domuzlarda, HSD solüsyonu uygulamasının, endotelden sıvı

geçişini arttırarak kalp, böbrek, karaciğer ve barsaklara giden kan akımını önemli

düzeyde arttırdığı bildirilmektedir (Maningas, 1987; Sondeen ve ark., 1990).

Hipertonik NaCl uygulamasının neden olduğu hipertonisite periferal

dolaşımda ve mikrosirkülasyonda kan akımının artmasını sağlamaktadır. Bu yanıt,

hipertonisitenin damar düz kasları üzerindeki direkt gevşetici etkisinden

kaynaklanmaktadır. Hipertonik solüsyonların neden olduğu hızlı hemodilüsyon kan



viskozitesinde azalmanın yanı sıra vasküler direnci de azaltmaktadır. Şok

durumlarında uygulanan HS solüsyonunun vazodilatasyon oluşturarak koroner,

renal, intestinal ve iskelet kaslarında bölgesel kan akımını arttırdığı bildirilmektedir

(Rocha-e-Silva ve ark., 1986; Maningas, 1987; Crystal ve ark., 1994).

Şoklu hayvanlarda HSD solüsyonunun infüzyonu sonrası, böbrek

fonksiyonlarında gelişmelerin gözlemlendiği bildirilmektedir (Sondeen ve ark.,

1990). HSD solüsyonunun bu yararı hacim artışı, genel hemodinamik iyileşme ve

artan renal kan akımı ile ilişkilendirilmektedir.

Hipertonik canlandırmanın önemli bir yararı da hemorajik şok esnasında

serebral hemodinamiklerde gözlenmektedir (Prough ve ark., 1986). Arteriyal

basıncın hızlı bir şekilde düzenlenmesi intrakranial hipotansiyona ilişkin

gelişebilecek olan lezyonların giderilmesini sağlamaktadır. Klinik denemelerde

travma sonrası gelişen hipotansiyonlu hastalarda başlangıç solüsyonu olarak

hipertonik solüsyonların tercih edilmesinin prognozu iyileştirdiği bildirilmektedir

(Wade ve ark., 1997a).

Küçük volüm canlandırmanın dolaşımdaki fiziksel ve fizyolojik etkileri kısa

sürelidir (Elgjo, 2003; Kramer, 2003; Şentürk, 2003). Bununla birlikte son 10 yıldır

bahsedilen uzun süreli etkilerine yönelik olarak yeterli araştırmalar

bulunmamaktadır.

Hipertonik NaCl solüsyonları, travmalı hastalarda potansiyel önemli bir

imunomodülatör ajan olarak görülmektedir. Septik şokun tedavisinde de HS

solüsyonu sistemik, bölgesel ve immunomodülatör etkiler göstermektedir (Wade,

2002). HS solüsyonu uygulmasının hemoraji sonrası gelişen hücresel immun

fonksiyonlardaki azalmayı geri çevirdiği bildirilmiştir (Coimbra ve ark., 1996). Bu

etkilerini plazma interleukin-4 ve prostaglandin E2’yi azaltarak ortaya çıkardıkları

düşünülmektedir. HSD solüsyonunun lökosit aktivasyonunu baskıladığı bilinmekle

birlikte bir dizi deneysel çalışmada immun yanıtları önemli düzeyde etkilediği de

bildirilmektedir (Coimbra ve ark., 1995; Ciesla ve ark., 2000; Deitch ve ark., 2003).



Hemoraji oluşturulan farelerde HS solüsyonu tedavisinden sonra nötrofil

aktivasyonunun da önemli düzeylerde sınırlandırıldığı ve bakteriyel translokasyonu

ve bakterilerin neden olduğu akciğer lezyonlarındaki iyileşmeyi hızlandırdığı rapor

edilmektedir (Coimbra ve ark., 1997; Deitch ve ark., 2003). İnce barsaklarda

hemorajiler, apopitosis ve doku hasarıyla HS solüsyonu arasında olası bir ilişki

olduğu bildirilmektedir (Murao ve ark., 2003). Başka bir çalışmada, hemorajik şok

sonrası kullanılan HS solüsyonunun kemik iliği apopitosisini düzenlediği ortaya

konmuştur (Parreira ve ark., 2004).

Brauer ve ark. (2002), splenektomi yapılmış 6 koyunda HSD solüsyonunun

kısa ve uzun süreli uygulamasında volüm kinetiklerinin belirlenmesine yönelik

yaptıkları bir çalışmada HSD solüsyonunun küçük hacimlerde hızlı uygulamasının

volüm kinetik etkinliği ile izotonik NaCl solüsyonunun büyük hacimlerde uzun

süreli uygulamasına benzerlik gösterdiğini belirlemişlerdir.

Bruttig ve ark. (2005), kontrol altına alınmamış hemorajili domuzlarda HSD

solüsyonunun hayatta kalma oranını arttırdığını ortaya koymuşlardır.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solüsyonu genel olarak hipovolemik

şokta kullanılmakla birlikte; kafa travmaları, yanıklar ve sepsisde uygulanmaktadır

(Richardson ve Deakin, 2004). HS solüsyonu ve kolloid solüsyonların küçük volüm

canlandırmada değerlendirildiği hastane çalışmalarında acil cerrahi müdahale

gerektiren şiddetli travmalı hastalarda (Mattox ve ark, 1991), düşük tansiyonlu

travma hastalarında (Younes ve ark, 1997) ve düşük tansiyon gelişmemiş kafa

travmalı hastalarda oldukça iyi sonuçlar elde edildiği bildirilmektedir (Vassar ve

ark, 1991; Wade ve ark, 1997b).



2.3.1. Klinik Kullanım

Klinik denemeler HS solüsyonlarının etkin ve güvenilir olduğunu ortaya

koymaktadır. Çalışmalar, HS solüsyonu kullanılan hastalarda hayatta kalma

oranlarının, izotonik solüsyon kullanılan hastalara göre çok daha yüksek düzeylerde

olduğuna işaret etmektedir (Vassar ve ark., 1991; Younes ve ark., 1992; Wade ve

ark., 1997a,b).

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70  solüsyonu uygulamaları plazmada

hızlı volüm artışını sağlamakta ve uzun süre koruyabilmektedir. Bu sayede, HSD

vücutta uzun süreli hemodinamik ve metabolik yararlar sağlayabilmektedir (Smith ve

ark., 1985; Kramer ve ark, 1986). HSD solüsyonu genel olarak hemorajik-

hipovolemik şokta kullanılmakla birlikte; kafa travmaları, yanıklar ve sepsislerde de

uygulanmaktadır (Richardson ve Deakin, 2004).

Hemorajik - Hipovolemik şok: Akut hemorajilerin tedavisinde hayati öneme

sahip iki unsur kan volümünün hızlı bir şekilde tamamlanması ve kardiyovasküler

fonksiyonların düzenlenmesidir. Hemorajik şokun HS solüsyonları ile tedavisi

kardiyak parametreleri ve arteriyel basıncı düzeltirken vazodilatasyon ve

hemodilüsyona neden olmaktadır (Rocha-e-Silva ve Figueiredo, 2005). Bu gibi

durumlarda izotonik kristalloidlerin fazla hacimlerde kullanılması uygun değildir ve

onun yerine küçük volümlerde HSD solüsyonu kullanarak hemodinamik

parametreler düzenlenebilmektedir (Richardson ve Deakin, 2004). HSD solüsyonu

kullanımı aynı zamanda fazla hacimlerde izotonik kristalloid kullanımının neden

olabileceği komplikasyonların da önüne geçebilmeyi sağlamaktadır. Ancak; bazı

araştırmacılar, hipertonik solüsyonların iç kanama riskini arttırabildiğini ve kontrol

altına alınamayan kanamalarda kullanılmaması gerektiğini vurgulamaktadırlar

(Krausz ve ark., 1992; Gross ve ark., 1995). Bununla birlikte mikrosirkülasyon ve

endotel üzerindeki etkileri de hesaba katıldığında HSD solüsyonu kullanımı daha

çekici bir hal almaktadır (Richardson ve Deakin, 2004).



Hemorajik şok oluşturulan 11 koyunda 4 ml/kg HSD solüsyonunun bolus

uygulaması ile 40 ml/kg isotonik NaCl infüzyonunun benzer hemodinamik etkiler

oluşturduğu, HSD solüsyonunun yeniden canlandırmada daha etkin olduğu ve HSD

solüsyonunun bolus uygulamasının hemorajik şok sonrasında kardiyak diastolik

fonksiyonları değiştirmediği bildirilmektedir (Ogino, 2002).

Deneysel intraabdominal hemorajili domuzlarda HSD solüsyonunun

tekrarlayan uygulamalarının sınırlı kardiyovasküler gelişmeye yol açtığı bununla

birlikte; hayatta kalma oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Stapley ve ark., 2002).

Hipovolemik şoklu 16 buzağıda hızlı volüm HSD solüsyonu uygulamasının

oral rehidrasyon solüsyonu uygulamasına göre daha etkili ve yeterli olduğu rapor

edilmektedir (Constable et al., 1996).

Travma: Tüm canlılar için travmatik beyin hasarları ölümün en önemli

nedenleri arasında yer almaktadır. Büyük travmalarda oluşabilen hematom,

vazojenik ödem ve beyindeki kapillar endotel bütünlüğünün bozulması beyinde

hacimsel bir artışa neden olabilmektedir. İntrakranial basınçtaki bu artış serebral

perfüzyonu düşürmekte, dokuların oksijen alımını azaltmakta ve vazodilatasyona

neden olabilmektedir.

Travmatik beyin hasarının tedavisi sekonder gelişebilecek hasarların

önlenmesine yöneliktir. Bu amaçla nörolojik hastalıklarda tablonun kötüleşmesine

neden olan hipoksi ve hipotansiyonun düzeltilmesi gerekmektedir (Kokoska ve ark.,

1998; Chesnut ve ark., 1993). Travmatik beyin hasarının tedavisinde HSD

solüsyonunun potansiyel yararları hemodinamik etkilerine dayanmaktadır. HSD

solüsyonu intrakranial basıncı azaltmanın yanı sıra vazoregülatör ve

immunoregülatör etkilere de sahiptir. Hemorajik şoklu domuzlarda HS solüsyonu

beyin korteksinin su ihtiyacını azalttığı, beyindeki oksijenlenmeyi arttırdığı ve

uygulama sonrası 24 saat süreyle serebral kan akımını düzenlediği bildirilmektedir

(Schmoker ve ark., 1991).



%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran’ın travma sonrası yeniden canlandırma

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada intra-abdominal hemoraji

oluşturulan genel anestezi altındaki 17 domuz 3 gruba ayrılarak 1. gruba herhangi

bir tedavi uygulanmamış; 2. gruba  travma sonrası 1. ve 4. saatlerde 4 ml/kg dozda

HSD solüsyonu ve 3. gruba  travma sonrası 1. ve 7. saatlerde 4 ml/kg dozda HSD

solüsyonu tekrarlayan dozlarda damar içi bolus şeklinde uygulanmıştır (Stapley ve

ark., 2002). Çalışmanın sonunda, ikinci infüzyonlardan sonra belirgin bir

hipernatreminin geliştiği ve hastaların başarılı bir şekilde tedavi edildiği

bildirilmektedir.

Wade ve ark. (1997b), travmalı hastalarda HSD solüsyonunun etkinliğinin

incelendiği meta-analiz çalışmada; 1400 travmalı hastada HSD solüsyonunun

güvenli ve etkin bir şekilde kullanıldığı ve bu hastaların yüksek düzeylerde yaşama

oranlarına sahip olduğu rapor edilmektedir.

Yanıklar: Şiddetli yanıklar sonrası intravasküler sıvı damar dışına çıkarak

volüm eksikliğine ve kardiyovasküler disfonksiyona neden olur. Standart kristalloid

solüsyonlar kullanılarak yapılan canlandırma kardiyak parametreleri ve renal

fonksiyonları düzeltmekte ancak ödem oluşumunu ve gaz değişimini daha da

kötüleştirmektedir. Hipertonik sıvılar ihtiyaç duyulan sıvı hacmini düşürmekte ve

intravasküler alana sıvının geri çekilmesini sağlamaktadır. Bununla birlikte HS

solüsyonunun yanıklardaki etkinliği ancak ilk 4 saat içinde uygulandığında ortaya

çıktığı, 8. saatte yapılan uygulamaların belirgin bir etki oluşturmadığı

bildirilmektedir (Horton ve ark., 1990; Horton ve ark., 1995).

Guha ve ark. (1996), yanık oluşturulan 18 koyunda laktatlı ringer,

hidroksietil nişasta ve HSD solüsyonlarının etkinliklerini karşılaştırdıkları bir

çalışmada, laktatlı ringer ve hidroksietil nişasta solüsyonu uygulanan grupta

hiponatremi geliştiğini bildirmektedirler.

Immunomodulatör etkileri: Şiddetli travmaların sistemik bir yangısal yanıt

oluşturduğu iyi bilinmektedir. Sepsisli hayvanlarda HS solüsyonu uygulamasının



albuminin damar dışına geçişini azalttığı bildirilmektedir (Rotstein, 2000). HSD

solüsyonunun immunomodulatör etkilerine yönelik sınırlı sayıda çalışma

bulunmasına karşın, yangısal süreçte meydana gelen lökosit aktivasyonunu ve

endoteliyal etkileşimleri azalttığı rapor edilmektedir (Coimbra ve ark., 1995; Ciesla

ve ark., 2000; Deitch ve ark., 2003).

Oliviera ve ark. (2002), bir üniversite hastanesinin yoğun bakım ünitesindeki

sepsisli 29 hasta üzerinde yapmış oldukları bir çalışmada, HSD solüsyonlarının

herhangi bir yan etki oluşturmaksızın kardiyovasküler performansı arttırdığını ve

hacim etkinliğinin hemodinamik etkilerle ilişkili olduğunu bildirmektedirler.

Travma sonrası hemorajik şok oluşturulan ratlarda HS solüsyonu uygulaması

Ringer laktat solüsyonuna göre daha düşük düzeylerde nötrofil aktivasyonu

oluşturduğu bildirilmektedir (Deitch ve ark. 2003).

2.3.2. İstenmeyen Etkileri

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran solüsyonunun olumlu klinik

kullanımlarına rağmen çeşitli istenmeyen etkileri bulunmaktadır. Bunlar;

Demiyelinizasyon: Osmotik demiyelinizasyon sendromu temelde HS

solüsyonu infüzyonu sonrasında plazma Na+ düzeylerindeki ani yükselmeye bağlı

olarak ortaya çıkan bir sendromdur. Serum Na+ konsantrasyonundaki hızlı artışlar

letarji, güçsüzlük, depresyon, konvulziyon, koma gibi nörolojik bozukluklara ve

ölüme neden olabilmektedir (Feig ve McCurdy, 1977; Tyler ve ark., 1993;

Bermueller ve ark., 2006).

Geçici hiperkloremik asidoz: Hemorajik şok tedavisinde HSD solüsyonunun

asit/baz dengesi üzerine olan etkisine yönelik çelişkili bilgiler bulunmaktadır. Bazı

çalışmalarda (Muir ve Sally, 1989; Prough ve ark., 1991) HSD solüsyonunun

asit/baz dengesi üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığını bildirmekle birlikte bazı



araştırmacılar (Velasco ve ark., 1980; Vassar ve ark., 1990; Schmall ve ark., 1990)

PaCO2 düzeyindeki artışa, işemi sonrası laktik asidemiye ve gelişen şiddetli

hiperkloremiye dayanarak asidoz geliştiğine işaret etmektedirler. Hemorajik şoklu

hayvanlarda HSD solüsyonu uygulanması pH’da ani bir düşüşe neden olan

hiperkloremiyle sonuçlanabilir. HSD solüsyonu uygulanan hayvanlarda 2 saat

içerisinde asit/baz dengesi ve Cl- konsantrasyonları normal düzeylere yaklaşırken

aynı sürede izotonik NaCl uygulananlarda bu düzeylerin daha da kötüye gittiği

bildirilmektedir (Moon ve Kramer, 1995).

Akut Renal Yetmezlik: HS solüsyonu kullanımı sonrasında renal yetmezlik

geliştiği bildirilmektedir (Huang ve ark., 1995; Richardson ve Deakin, 2004). HS

solüsyonu uygulanan hastalarda renal yetmezliğin uygulanmayanlara oranla 4 kat

daha fazla geliştiği bildirilmektedir. Bunun yanı sıra birçok insan ve hayvan

çalışmasında HS solüsyonunun hemodinamik parametreleri ve renal kan akımını

iyileştirdiği bildirilmektedir (Rocha-e-Silva ve ark., 1986; Maningas, 1987; Sondeen

ve ark., 1990).

Dehidrasyon: Dehidre hayvanlarda intraselüler boşluktan da kayıplar

geliştiği için HS solüsyonu uygulamasına yönelik çelişkiler bulunmaktadır.

Hipertonik dehidrasyon, başlı başına hafif düzeyde bir hipernatremi

oluşturduğundan dolayı HS solüsyonu uygulamasıyla birlikte şiddetli bir

hipernatremi tablosu şekillendirebilir. Bununla birlikte, HSD solüsyonunun

hemorajili ve dehidre hayvanlarda etkili ve güvenli bir şekilde kullanım alanı

bulduğu bildirilmektedir (Wade ve ark., 1992; McKirnan ve ark., 1994; Alemayehu

ve ark., 1996).

Hematolojik İstenmeyen Etkileri: Cerrahi işlemlerle kanamanın

durdurulmasından önce HSD solüsyonu kullanılarak kan basıncının

düzenlenmesindeki yararları halen tartışılmaktadır (Vassar ve ark., 1991; Vassar ve

ark., 1993). Bununla birlikte, HSD solüsyonu sistolik kan basıncında artışa neden

olduğundan izotonik sıvılarla karşılaştırıldığında kanamanın kontrol altına

alınabileceğine yönelik bir literatür bilgiye rastlanmamıştır.



Hipertonik NaCl içine dekstran ilavesi kanama eğiliminin artması, kanın

hatalı tiplendirilmesi ve yanlış çaprazlamalar gibi bir dizi hematolojik soruna yol

açmaktadır (Richardson ve Deakin, 2004). HSD solüsyonu kullanımını takiben

protrombin zamanında hafif bir uzama ve trombosit agregasyonunda azalmaya

rastlandığı bildirilmektedir (Hess ve Ark., 1992).

Anaflaksi: HSD solüsyonunun klinik kullanımında özellikle dekstrana karşı

gelişebilecek bir alerji riski her zaman var olmakla birlikte henüz anaflaktik bir

reaksiyonun bildirildiği rapor bulunmamaktadır (Kreimeier ve Messmer, 2002;

Richardson ve Deakin, 2004).

Damar Dışına Kaçırılması: HSD solüsyonu infüzyon esnasında yanlışlıkla

damar dışına verilirse bölgede önemli düzeyde bir doku hasarına neden olabilir.

Özellikle hastane dışında yapılan uygulamalarda sıvının damar dışına

kaçırılmamasına dikkat edilmesi gerekmektedir (Richardson ve Deakin, 2004).



3. MATERYAL VE YÖNTEM

3.1. Hayvan Materyali

Araştırmanın hayvan materyalini klinik açıdan sağlıklı 8 aylık 14 adet dişi

Sakız-Merinos melezi koyun oluşturdu. Vücut ağırlıkları 11.6 ile 18.1 kg arasında

değişen koyunlara deri altı yolla 7.5 mg/kg dozda levamizol (Actipar®, Alke), oral

yolla 10 mg/kg dozda praziquantel (Tenikur®, Topkim) ve derin kas içi 1 ml/10 kg

dozda vitamin kombinasyonu (Ademin®, Doğu İlaç) uygulandı. Uygulama sonrası

koyunlar fizyolojik adaptasyon için 3 hafta süreyle bir arada havalandırmalı bir

odada, aynı bakım ve besleme koşulları altında barındırıldı. Gıda günde iki kez;

günlük olarak 50 gr/gün’den 21. gün sonunda 500 gr/gün olacak şekilde kuzu

büyütme yemi (Kuzu G, Zirve Gıda), kuru ot ve su ise ad libitum olarak verildi.

Koyunlar her türlü fizyolojik stres unsurundan (aşırı sıcak, yüksek alçak nem oranı,

açlık, susuzluk, gürültü vb.) uzak tutuldu. Fizyolojik adaptasyon sürecinin sonunda

yapılan klinik muayenede sağlıklı olduğu belirlenen koyunlar rastgele örnekleme

yöntemiyle iki gruba ayrıldı (Grup 1, n=7; Grup 2, n=7). 4 ml/kg dozda %7.2

hipertonik NaCl ve %6 dextran 70 (Macrodex, Eczacıbaşı)  kombinasyonu; birinci

gruba (Grup 1) 2 dk içerisinde bolus (büyük hacimde kısa süreli direkt intravenöz

uygulama) şeklinde, ikinci gruba (Grup 2) ise 20 dk içerisinde yavaş infüzyon

şeklinde uygulandı.

3.2. Gözlem ve Muayene

3.2.1. Klinik Muayeneler

İnfüzyon öncesinde ve çalışma boyunca tüm koyunların klinik muayeneleri

yapıldı, vücut ısıları (T), kalp frekansları (P) ve solunum sayıları (R) belirlendi.



3.2.2. Laboratuar Muayeneleri

Koyunlardan kan örnekleri sıvı uygulamasından önce ve sonrası 0, 5, 10, 15,

30, 60, 90, 120, 180, 360. dakikalarda tekniğine uygun olarak V. jugularis’ten

antikoagulanlı (lityum heparin) tüplere alındı. Plazma örneklerinin elde edilmesi için

alınan kan 3000 devirde 10 dk. santrifüj edildi. Hematokrit (Htc) düzeyleri kan alma

işlemini takiben belirlenirken, plazma örnekleri analiz edilene kadar -20ºC’de

bekletildi.

Plazma Na+, K+ ve Cl- konsantrasyonları iyon selektif cihazıyla (Easylite

Plus, Medica, Germany) kan alma işleminden hemen sonra belirlendi. Plazma

osmolalitesinin ölçülmesinde osmometre cihazından (Osmometer Model 3250,

Advanced Instruments Inc., USA) yararlanıldı.

3.2.3. Hesaplamalar

Plazma volümündeki yüzde değişimin (PVD) hesaplanmasında aşağıdaki

eşitlikten (2) yararlanıldı (Kramer, 1999):

Plazma Volüm Değişikliği (%) = [(A-B)/B] x 100 (2)

A = Uygulama öncesi belirlenen Htc değer

B = Değişimin belirleneceği dakikada saptanan Htc değer

3.3. İstatistiksel Değerlendirme

Sayısal verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS 10.0 software

programında ANOVA tekrarlayan ölçümler testiyle yapıldı. Grupların

karşılaştırılmasında Student t testinden yararlanıldı. Bu amaçla,  uygulama öncesi ve

sonrası zamanlarda parametrelerin aritmetik ortalaması ( X ) ve standart sapmaları

( xS ) hesaplandı.



4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA

4.1. Araştırma Bulguları

%7.2 hipertonik NaCl ve %6 dextran 70 solüsyonunun bolus ve yavaş

infüzyonundan önce ve sonrası 0., 5., 10., 15., 30., 60., 90., 120., 180. ve 360.

dakikalarda belirlenen vücut ısısı, nabız ve solunum sayısı, plazma osmolalitesi,

elektrolit konsantrasyonları, hematokrit değer ve plazma volüm değişikliklerinin

ortalama ve standart sapmaları ( xSX  ), bu parametrelerin istatistiksel

değerlendirme sonuçları Çizelge 4.1.-4.4.’de ve Şekil 4.1.-4.6.’da gösterildi.

4.1.1. Klinik Muayene Bulguları

Çalışma öncesi ve sonrası klinik muayeneleri yapılan koyunların vücut

ısıları, kalp frekansları ve solunum sayılarının ortalama ve standart sapma değerleri

Çizelge 4.1. ve 4.2.’de verildi. Bolus infüzyon uygulanan grupta vücut ısısı ve

solunum sayısının grup içindeki zamana göre yapılan değerlendirmesinde

istatistiksel bir öneme rastlanmazken kalp frekansının tekrarlanan ölçümlerinde

zamana bağlı değişimde infüzyon sonrası (0. dk.) istatistiksel bir önem (p<0.01)

belirlendi. Bununla birlikte, yavaş infüzyon yapılan grupta vücut ısısı, solunum

sayısı ve kalp frekansının zamana bağlı değişiminde grup içinde istatistiksel bir

farklılığa rastlanmadı. Her üç parametrenin de gruplar arasında, zamana bağlı

değişiminin incelenmesine yönelik yapılan karşılaştırmasında istatistiksel olarak

önemli bir farklılık gözlenmedi.

4.1.2. Laboratuar Bulguları

Ortalama Na+ konsantrasyonları uygulama öncesi bolus ve yavaş infüzyon

uygulanan gruplarda sırasıyla 143.83 ± 0.88 mmol/l ve 144.97 ± 0.97 mmol/l olarak

belirlendi. Bolus infüzyon sonunda (0. dk.) Na+ konsantrasyonu önemli (p<0.001)



düzeyde artarak 160.60 ± 0.76 mmol/l’ye yükselirken yavaş infüzyon sonunda

158.45 ± 2.14 mmol/l (p<0.001) düzeyine yükseldi. Her iki grupta da Na+

konsantrasyonları uygulama sonrası 0. dk.’dan itibaren istatistiksel olarak önemli

(p<0.001) düzeylerde azaldı. Bununla birlikte uygulama sonrası 360. dk.’da her iki

grupta da Na+ konsantrasyonları uygulama öncesi düzeylerden yüksek olarak

belirlendi. Plazma Na+ konsantrasyonunun gruplar içinde zamana bağlı değişimi her

iki grupta da istatistiksel olarak önemli (p<0.001) bulundu. Çalışma süresince Na+

konsantrasyonlarındaki değişimlerde gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir

farklılığa rastlanmadı. Çalışma öncesi ve sonrasında koyunların ortalama plazma

Na+ konsantrasyonları ve standart sapma değerleri Şekil 4.1., Çizelge 4.3. ve

Çizelge 4.4.’de verildi.

Şekil 4.1. Uygulama öncesi ve sonrası plazma Na+ konsantrasyonundaki değişim
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Çizelge 4.1. Bolus infüzyon uygulaması öncesi ve sonrasında vücut ısısı, kalp frekansı ve solunum sayısı.

İnfüzyon Sonrası ( xSX  )İnfüzyon
Öncesi

( xSX  ) 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk
P

T (˚C) 40.0 ±
0.26

40.0 ±
0.18

40.0  ±
0.20

40.0 ±
0.17

40.1 ±
0.18

40.1 ±
0.19

39.9 ±
0.14

39.8 ±
0.15

39.7 ±
0.13

39.8 ±
0.14

39.8 ±
0.21 ÖD

P (vurum/dk) 84.0 ±
7.00c

116.0 ±
6.77a

108.7 ±
13.12ab

100.0 ±
5.93abc

98.7 ±
5.90abc

100.7 ±
6.06abc

95.3 ±
4.06abc

89.3 ±
5.53bc

91.0 ±
5.93bc

81.3 ±
3.21c

84.0 ±
3.27c **

R   (sayı/dk) 54.7 ±
10.72

68.7 ±
16.95

75.3 ±
12.88

78.7 ±
11.39

93.3 ±
15.24

90.3 ±
12.27

60.7 ±
10.25

64.7 ±
9.66

64.7 ±
8.54

47.7 ±
4.80

58.7 ±
7.06 ÖD

 **: P<0.01
ÖD: Önemli Değil
a,b,c: Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arası fark istatistiksel olarak önemli (P<0.05)

Çizelge 4.2. Yavaş infüzyon uygulaması öncesi ve sonrasında vücut ısısı, kalp frekansı ve solunum sayısı.

İnfüzyon Sonrası ( xSX  )İnfüzyon
Öncesi

( xSX  ) 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk
P

T (˚C) 40.0 ±
0.20

39.9 ±
0.16

39.9 ±
0.19

39.8 ±
0.18

39.9 ±
0.15

39.9 ±
0.16

39.9 ±
0.13

39.9 ±
0.10

39.8 ±
0.11

39.8 ±
0.08

39.6 ±
0.16 ÖD

P (vurum/dk) 104.0 ±
11.59

113.3 ±
7.57

108.0 ±
8.52

113.3 ±
9.89

108.7 ±
8.54

102.0 ±
8.81

105.3 ±
6.90

107.3 ±
8.79

92.7 ±
5.70

93.3 ±
6.25

103.3 ±
9.15 ÖD

R    (sayı/dk) 60.7 ±
12.79

76.7 ±
16.47

78.0 ±
12.21

80.0 ±
10.22

88.0 ±
6.77

73.3 ±
9.50

71.3 ±
8.48

79.3 ±
8.73

72.0 ±
9.96

78.0 ±
12.93

56.7 ±
6.48 ÖD

ÖD: Önemli Değil



Çizelge 4.3. Bolus infüzyon uygulaması öncesi ve sonrasında Na+, K+ ve Cl- konsantrasyonları, hematokrit değer, plazma volüm değişikliği ve
plazma osmolalitesi.

İnfüzyon Sonrası ( xSX  )İnfüzyon
Öncesi

( xSX  ) 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk

P

Na
(mmol/l)

143,83 ±
0.88f

160.60 ±
0.76a

153.63 ±
1.05b

152.45 ±
1.23bc

151.83 ±
1.13bc

150.77 ±
1.13bcd

149.18 ±
1.14cde

148.70 ±
1.24cde

147.57 ±
1.34def

146.67 ±
1.64ef

144.70 ±
1.72f ***

K
(mmol/l)

4.67 ±
0.09a

4.14 ±
0.09b

4.05 ±
0.16b

4.01 ±
0.07b

3.97 ±
0.14b

3.88 ±
0.11b

4.01 ±
0.16b

3.94 ±
0.13b

3.98 ±
0.08b

4.18 ±
0.17b

4.78 ±
0.11a ***

Cl
(mmol/l)

105.37 ±
0.69f

124.50 ±
1.70a

115.95 ±
1.07b

114.80 ±
1.13bc

113.85 ±
1.35bc

111.88 ±
1.01cd

109.92 ±
1.38de

109.30 ±
1.32def

107.65 ±
1.44ef

109.40 ±
1.65de

108.03 ±
0.93def ***

Htc
(%)

30.83 ±
1.54a

24.67 ±
1.33bc

24.17 ±
1.38c

24.33 ±
1.20bc

25.00 ±
1.13bc

25.00 ±
1.18bc

25.33 ±
1.26bc

26.17 ±
1.30bc

26.67 ±
1.48abc

28.00 ±
1.48abc

28.83 ±
1.60ab *

PVD
(%)

- 20.03 ±
1.61a

21.73 ±
1.45a

20.96 ±
1.87a

18.71 ±
1.92ab

18.83 ±
1.38ab

17.74 ±
1.80abc

15.10 ±
1.18bc

13.61 ±
1.20c

9.25 ±
0.97d

6.59 ±
1.70d ***

Osm
(mOsm/kg)

296.83 ±
1.42g

328.17 ±
1.51a

314.33 ±
0.99b

311.67 ±
1.50bc

311.00 ±
0.73bcd

309.67 ±
0.88bcd

306.50 ±
0.76cde

305.33 ±
0.99def

303.00 ±
1.24ef

301.00 ±
1.24efg

300.00 ±
1.53fg ***

***: P<0.001

*: P<0.05

a,b,c,d,e,f,g,h: Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arası fark istatistiksel olarak önemli (P<0.05).



Çizelge 4.4. Yavaş infüzyon uygulaması öncesi ve sonrasında Na+, K+ ve Cl- konsantrasyonları, hematokrit değer, plazma volüm değişikliği ve
plazma osmolalitesi.

İnfüzyon Sonrası ( xSX  )İnfüzyon
Öncesi

( xSX  ) 0. dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk 180. dk 360. dk

P

Na
(mmol/l)

144,97 ±
0.97d

158.45 ±
2.14a

152.87 ±
1.07b

152.73 ±
1.13b

151.95 ±
1.48b

151.57 ±
1.44bc

151.92 ±
0.82b

151.07 ±
1.05bc

150.43 ±
0.95bc

149.57 ±
1.09bc

147.70 ±
1.40cd ***

K
(mmol/l)

4.24 ±
0.22ab

3.63 ±
0.17cd

3.53 ±
0.11d

3.65 ±
0.13cd

3.60 ±
0.12cd

3.73 ±
0.17bcd

4.24 ±
0.26ab

3.97 ±
0.18bcd

3.84 ±
0.19bcd

4.15 ±
0.17abc

4.66 ±
0.16a ***

Cl
(mmol/l)

106.37 ±
1.01e

123.15 ±
2.10a

116.65 ±
0.84b

116.80 ±
1.13b

114.90 ±
1.29bc

114.05 ±
1.08bc

113.58 ±
0.91bcd

113.62 ±
1.35bcd

111.85 ±
0.82cd

112.02 ±
1.60cd

109.48 ±
2.03de ***

Htc
(%)

33.00 ±
1.06a

26.83 ±
1.25c

26.67 ±
1.02c

27.00 ±
1.06c

27.17 ±
0.87c

27.83 ±
1.33c

29.00 ±
1.13bc

28.83 ±
1.25bc

29.67 ±
1.43abc

30.67 ±
1.61abc

32.00 ±
1.55ab **

PVD
(%)

- 18.85 ±
1.57a

19.23 ±
1.48a

18.18 ±
2.07ab

17.48 ±
2.49abc

15.85 ±
1.54abcd

12.03 ±
2.47cde

12.66 ±
2.11bcde

10.24 ±
2.03de

7.73 ±
1.88ef

4.10 ±
1.47fg ***

Osm
(mOsm/kg)

301.17 ±
2.15c

327.33 ±
5.02a

316.33 ±
2.53ab

315.33 ±
3.06ab

316.33 ±
3.15ab

315.17 ±
3.35ab

315.50 ±
2.35ab

313.17 ±
2.33bc

311.50 ±
2.33bc

310.83 ±
1.74bc

309.83 ±
2.24bc ***

***: P<0.001

**: P<0.01

a,b,c,d,e,f,g: Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arası fark istatistiksel olarak önemli (P<0.05).



Bolus ve yavaş infüzyon uygulanan gruplarda, uygulama öncesi sırasıyla 4.67 ±

0.09 mmol/l ve 4.24 ± 0.22 mmol/l olarak saptanan K+ konsantrasyonları Grup 1’de bolus

infüzyon sonunda önemli (p<0.001) düzeyde azalarak 4.14 ± 0.09 mmol/l’e ve Grup 2’de

yavaş infüzyon sonunda 3.63 ± 0.17 mmol/l (p<0.001) düzeylerine düştü. Her iki grupta

da K+ konsantrasyonunun grup içinde zamana bağlı değişimlerinin istatistiksel olarak

önemli (p<0.001) olduğu görüldü. Her iki grupta da K+ konsantrasyonları uygulama

sonrası 120. dk.’ya kadar uygulama öncesine göre düşük düzeylerde seyrederken 180.

dk’dan itibaren artmaya başlayarak 360. dk.’da uygulama öncesi düzeylere yükseldi.

Gruplar arasında uygulama sonrası 0., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak önemli

(p<0.05) bir farklılığa rastlandı. Çalışma öncesi ve sonrasında koyunların ortalama

plazma K+ konsantrasyonları ve standart sapma değerleri Şekil 4.2., Çizelge 4.3. ve

Çizelge 4.4.’de verildi.

Şekil 4.2. Uygulama öncesi ve sonrası plazma K+ konsantrasyonundaki değişim
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Uygulama öncesi ortalama Cl- konsantrasyonları bolus infüzyon uygulanan

grupta 105.37 ± 0.69 mmol/l düzeyindeyken yavaş infüzyon uygulanan grupta

106.37 ± 1.01 mmol/l olarak belirlendi. Her iki grupta da Cl- konsantrasyonunun grup

içinde zamana bağlı değişimlerinin istatistiksel olarak önemli (p<0.001) olduğu görüldü.

Bolus ve yavaş infüzyonlar sonunda Cl- konsantrasyonu her iki grupta da önemli

(p<0.001) düzeyde artarak sırasıyla, 124.50 ± 1.70 mmol/l’ye ve 123.15 ± 2.10



mmol/l düzeyine yükseldi. Gruplar arasında plazma Cl- konsantrasyonlarının

zamana bağlı değişimleri istatistiksel olarak önemli (p<0.001) olduğu belirlendi.

Çalışma sırasında 90. ve 120. dk.’larda Cl- konsantrasyonlarının gruplar arasında

istatistiksel olarak önemli (p<0.05) düzeyde farklı olduğu belirlendi. Bununla

birlikte uygulamanın 5. dakikasından itibaren Cl- düzeyleri bolus infüzyon yapılan

grupta yavaş infüzyon yapılan gruba kıyasla daha düşük düzeylerde seyretti.

Çalışma öncesi ve sonrasında koyunların ortalama plazma Cl-  konsantrasyonları ve

standart sapma değerleri Şekil 4.3., Çizelge 4.3. ve Çizelge 4.4.’de verildi.

Şekil 4.3. Uygulama öncesi ve sonrası plazma Cl- konsantrasyonundaki değişim
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İnfüzyondan önce fizyolojik sınırlar içinde olan Htc düzeyleri, infüzyon

sonunda her iki grupta da önemli düzeyde (p<0.001) azaldı. Bolus infüzyon

uygulanan grupta % 20.03 ± 1.61’lik volüm değişikliğiyle infüzyon sonunda (0. dk.)

% 24.67 ± 1.33 düzeyine ve yavaş infüzyon uygulanan grupta da % 18.85 ± 1.57’lik

bir değişimle % 26.83 ± 1.25 düzeyine düştü. Htc düzeyleri her iki grup içinde

zamana bağlı değişimlerinin istatistiksel olarak önemli (p<0.001) olduğu belirlendi.

5. dakikadan itibaren her iki grupta da Htc düzeyleri artma eğilimi göstererek

çalışma sonunda infüzyon öncesi değerlere yaklaştı. Htc düzeylerinde çalışma

boyunca gruplar arasında istatistiksel bir farklılığa rastlanmadı. Çalışma öncesi ve

sonrasında koyunların ortalama plazma Htc düzeyleri ve plazma volüm



değişiklikleri ile birlikte standart sapma değerleri Şekil 4.4., Şekil 4.5., Çizelge 4.3.

ve Çizelge 4.4.’de verildi.

Şekil 4.4. Uygulama öncesi ve sonrası Htc düzeylerindeki değişim
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Şekil 4.5. Uygulama öncesi ve sonrası plazma volüm değişikliği
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Ortalama plazma osmolalitesi uygulama öncesi bolus ve yavaş infüzyon

uygulanan gruplarda sırasıyla 296.83 ± 1.42 mOsm/kg ve 301.17 ± 2.15 mOsm/kg

olarak saptandı. Bolus infüzyon sonunda (0. dk.) plazma osmolalitesi önemli

(p<0.001) düzeyde artarak 328.17 ± 1.51 mOsm/kg’a yükselirken yavaş infüzyon

sonunda 327.33 ± 5.02 mOsm/kg düzeyine (p<0.001) yükseldi. Her iki grupta da



plazma osmolalitesi uygulama sonrası 0. dk.’dan itibaren istatistiksel olarak önemli

(p<0.001) düzeylerde azaldı. Plazma osmolalitesinin gruplar içinde zamana bağlı

değişimi her iki grupta da istatistiksel olarak önemli (p<0.001) bulundu. Çalışma

sonunda (360. dk.) her iki grupta da plazma osmolalitesi uygulama öncesi

düzeylerden önemli oranda (p=0.001) yüksekti. Çalışmanın 60. dakikasından

itibaren plazma osmolalitesindeki değişimlerde gruplar arasında istatistiksel olarak

önemli (p<0.05) bir farklılığa rastlandı. Çalışma öncesi ve sonrasında koyunların

ortalama plazma osmolaliteleri ve standart sapma değerleri Şekil 4.6., Çizelge 4.3.

ve Çizelge 4.4.’de verildi.

Şekil 4.6. Uygulama öncesi ve sonrası plazma osmolalitesindeki değişim
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4.2. Tartışma

Hipertonik NaCl veya HSD solüsyonunun küçük hacimlerde hızlı

infüzyonunu ifade eden küçük volüm hipertonik canlandırma şok tedavisine yönelik

olarak son yirmi yılda geliştirilmiş bir yaklaşımdır (Nakayama ve ark, 1984). Tüm

türlerde farklı fizyolojik ve fizyopatolojik durumlarda HSD solüsyonunun kardiyak

outputta belirgin bir artışa neden olduğu bildirilmektedir (Cambier ve ark., 1997).

Kardiyak outputta meydana gelen artışın, kalp frekansında ve plazma volümünün

tamamlanması nedeniyle stroke volümde ortaya çıkan artmaya bağlı oluştuğu rapor

edilmektedir (Kien ve ark, 1991). Bu çalışmada, bolus HSD solüsyonu infüzyonu

uygulanan grupta kalp frekansının zamana göre değişiminin önemli (p<0,01) olduğu

belirlendi. Bu durumun, Cambier ve ark. (1997), belirttiği gibi sağlıklı hayvanlarda

HSD solüsyonunun bolus uygulamasından sonra vazopressin ve nor-epinefrin

salınımındaki azalma ve vazo-aktif maddelerin salınmasıyla ortaya çıkan sistemik

vazodilatatör etki ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Büyük hacimlerde izotonik kristalloid uygulaması onkotik basıncı

düşürmekte ve özellikle akciğerlerde interstisyel ödemle sonuçlanabilecek

dilüsyonlara yol açabilmektedir. Bu durumun fazla miktarda sıvı uygulanan

hastalarda solunum sayısını arttırdığı bildirilmektedir (Arnold ve ark., 1997; Rudloff

ve Kirby, 1998). Bununla birlikte HS solüsyonu plazma osmolalitesini arttırırken

dekstran 70 ilavesi ile onkotik basınçta bir artış sağlanarak akciğerlerde ve diğer

dokularda ödem oluşum riski en aza indirilmektedir (Haskins, 1992; Arnold ve ark.,

1997). Diğer araştırmacıların (Cambier ve ark., 1997; Elgjo, 2003; Şentürk, 2003)

bulgularına benzer şekilde bu çalışmada da; bolus ve yavaş HSD solüsyonu

infüzyonu uygulanan gruplarda solunum sayısı gruplar arasında ve zamana göre grup

içi değişimlerde istatistiksel olarak önemli bir farklılığa rastlanmadı.

Hipertonik NaCl veya HSD solüsyonu uygulamalarının plazma Na+

düzeylerini ve osmolaliteyi artırdığı bildirilmektedir (Constable ve ark., 1996).

Plazma Na+ konsantrasyonundaki hızlı artışlar letarji, güçsüzlük, depresyon,

konvulziyon, koma gibi nörolojik bozukluklara ve ölüme neden olabilmektedir (Feig



ve McCurdy, 1977; Tyler ve ark., 1993; Bermueller ve ark., 2006). Dekstan 70

solüsyonunun ise koagulasyon problemleri, hiperhidrasyon ve anafilaktik

reaksiyonlara neden olabildiği bildirilmektedir (Rudloff ve Kirby, 1997; Grocot ve

Hamilton, 2002). Bu çalışmada; her iki grupta bu klinik bulgulara rastlanmazken;

infüzyon sonrasında plazma Na+ konsantrasyonlarında gruplar arasında istatistiksel

bir farklılığa da rastlanmadı. İnfüzyon sonrası 0. dk. plazma Na+ konsantrasyonu

gruplar arasındaki istatistiksel bir önem göstermezken, bolus infüzyon uygulanan

grupta daha yüksek bulundu. Ek olarak, bu çalışmada, her iki grup içinde zamana

bağlı plazma Na+ konsantrasyonlarının infüzyon sonrasında önemli (p<0.001)

düzeyde arttığı belirlendi. HSD solüsyonu uygulanan gruplar arasında herhangi bir

farklılık olmamakla birlikte bolus infüzyon uygulanan grupta plazma Na+

konsantrasyonu, uygulama sonrası 120. dk’da infüzyon öncesi değerine yaklaşırken;

yavaş infüzyon uygulanan grupta bu süre 360. dk olarak belirlendi. Bu durum  bazı

araştırıcıların bildirdiği gibi hipertonik solüsyonlara bağlı klinik ve biyokimyasal

yanıtın büyük ölçüde infüzyon oranlarına bağlı olduğuna (Nakayama ve ark., 1984;

Smith ve ark., 1985; Kramer ve ark., 1986) ve hipernatremiyi dengelemeye yönelik

mekanizmaların (Na/K pompası, ADH, aldostreron, vb.) infüzyon hızına bağlı

olarak değiştiğine ve yavaş infüzyonlarda reaksiyonun daha yavaş geliştiğine

(Cogan, 1994) işaret etmektedir.

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda HSD solüsyonu uygulamasından sonra

serum Cl- ve hidrojen iyonu konsantrasyonlarının hızla yükseldiği bildirilmektedir

(Moon ve Kramer, 1995). Cl- konsantrasyonlarının yükselmesi hiperkloremik asidoz

gelişme riskini de ortaya çıkarmaktadır. HSD solüsyonu uygulanan 106 hasta

insandan 8’inde çeşitli düzeylerde hiperkloremik asidozun geliştiği bildirilmektedir

(Vassar ve ark., 1990). Scheingraber ve ark. (1999), cerrahi girişimde bulunulan

veya anestezi altındaki hastalarda yaklaşık 70 ml/kg dozda izotonok NaCl

uygulamasının hiperkloremi ile ilişkili metabolik asidoz şekillendirdiğini

bildirmektedirler. Bu doz, %7.2 HS solüsyonunun 4 ml/kg uygulanan dozundan

neredeyse iki kat daha fazla Na+ ve Cl- içermektedir. Bu açıdan, hipertonik sodyum

klorür solüsyonunun hızlı infüzyonu hiperkloremik asidoz şekillenmesinden tek

başına sorumlu tutulmamalıdır. Bu çalışmada her iki gruptada HSD solüsyonu



infüzyonu sonrası zamana bağlı olarak plazma Cl- konsantrasyonunda önemli bir

değişim olduğu belirlendi. Bu durum diğer araştırmacıların (Constable ve ark.,

1996; Suzuki ve ark., 1998; Ajito ve ark., 1999) bulguları ile benzerlik

göstermektedir. Gruplar arasında 90. ve 120 dakikalarda ortaya çıkan önem (p<0.05)

Elgjo’nun (2003) bildirdiği gibi hızlı infüzyonlarda oluşan hemodinamik

değişkenlerdeki belirgin farklılıkların bireyler tarafından iyi tolere edilememesinden

kaynaklandığı düşünülmektedir.

Hipertonik NaCl veya HSD solüsyonu uygulanan hayvanlarda uygulamadan

kısa bir süre sonra plazma K+ konsantrasyonunun azaldığı ve 120 dk içerisinde

tekrar yükselişe geçtiği bildirilmektedir (Smith ve ark., 1985; Maningas, 1987;

Tollofsrud ve ark, 2001; Kolsen-Petersen ve ark., 2005). Bununla birlikte, sadece bir

çalışmada plazma K+ konsantrasyonun düştüğü ve çalışma sonuna kadar

yükselmediği bildirilmektedir (Nakayama ve ark, 1984). Bu durumun çalışma

süresinin 120 dk ile sınırlı tutulmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu

çalışmada da diğer araştırıcıların (Smith ve ark., 1985; Maningas, 1987; Tollofsrud

ve ark, 2001; Kolsen-Petersen ve ark., 2005) bulgularıyla uyumlu olarak her iki

grupta da  uygulamadan hemen sonra (0 dk.) plazma K+ konsantrasyonunun düşük

seviyelere indiği ve 120. dakikadan itibaren yükseliş eğilimine girdiği belirlendi.

Plazma K+ konsantrasyonundaki bu düşmenin Tollofsrud ve ark. (2001), belirttiği

gibi özellikle plazma volüm artışına bağlı şekillenen dilüsyonla ilişkili olduğu

düşünüldü. Bolus infüzyon yapılan grupta HSD solüsyonu infüzyonu sonrası 0., 5.

ve 10. dk.’larda plazma K+ konsantrasyonu yavaş infüzyon yapılan gruba kıyasla

önemli (p<0.05) düzeyde yüksekti. Bu durum, plazma K+ konsantrasyonundaki

azalmanın esasta plazma dilüsyonu ile ilişkili olduğundan dolayı bolus infüzyon

yapılan grupta plazma dilüsyonunun yavaş infüzyon yapılan gruba göre daha geç

şekillenmesinin bir sonucu olduğu düşünülmektedir.

%7.2 hipertonik NaCl + %6 dekstran 70 infüzyonu, sağladığı hemodinamik

gelişmenin yanı sıra plazma volümünde infüzyon volümünden üç dört kat artış

oluşturduğu bildirilmektedir (Smith ve ark., 1985; Kramer, 2003). Tollosfrud ve ark.

(2001), splenektomi yapılmış normovolemik koyunlarda 4 ml/kg dozda HSD



solüsyonunun plazma volümünü artırdığını ve Htc değerini belirgin düzeyde

düşürdüğünü  bildirmektedir. Bu çalışmada da, HSD solüsyonu infüzyonundan

sonra her iki grupta plazma volümünde önemli artış, Htc düzeyinde ise önemli

azalma belirlendi. Bu durumun Kreimeier ve Messmer’in (2002) bildirdiği gibi

intraselüler alanla intravasküler alan arasında meydana gelen osmotik farklılıktan

dolayı endojen sıvı mobilizasyonu sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Tek doz

uygulanan hipertonik sıvıların çok kısa bir süre içerisinde plazma osmolalitesine

belirgin bir artış oluşturduğu rapor edilmektedir (Alemayehu ve ark., 1996; Suzuki

ve ark., 1998; Ajito ve ark., 1999; Tollofsrud ve ark., 2001; Alpar ve Killampalli,

2004). Her ne kadar başlangıçta plazma osmolalitesindeki artışın hemodinamik

etkilerin ortaya çıkmasında büyük önemi olsa da yararlı etkinliğinin devam

edebilmesi için belli sürelerde yüksek düzeylerde korunması gerekmektedir. HSD

solüsyonu uygulanan hastalarda laktatlı Ringer solüsyonu uygulananlarla

kıyaslandığında serum osmolalitesinde 25 mOsm düzeylerinde sağlanan bir artış

hayatta kalma oranlarını %5 oranında arttırmaktadır (Vassar ve ark., 1991). Benzer

şekilde yanıklı koyunlarda ilk 10-16 saat içerisinde plazma osmolalitesinde sağlanan

20-30 mOsm’lük bir artış, sıvı gereksinimini tek başına azaltmaya yeterli olmaktadır

(Elgjo, 2003). Bu çalışmada da, diğer araştırmacıların (Vassar ve ark., 1991; Suzuki

ve ark., 1998; Tollofsrud ve ark., 2001; Elgjo, 2003) bulgularına benzer şekilde her

iki grupta da HSD solüsyonu infüzyonun sonunda (0. dk.) ortalama 25-35

mOsm’lük artış belirlendi. Ancak plazma osmolalitesinde meydana gelen artışın 60.

dakikadan itibaren gruplar arasında farklılık göstererek bolus infüzyon yapılan

grupta yavaş infüzyon yapılan gruba kıyasla daha hızlı bir azalma gösterdi. Bu

durum, muhtemelen bolus HSD solüsyonu uygulaması sonucu oluşan

hipernatremiye bir yanıt olarak gelişen natriüresise bağlı şekillenebileceğini

düşündürdü.



5. SONUÇ VE ÖNERİLER

Beşeri hekimlikte şiddetli hipovolemi ve şok durumlarının başlangıç

tedavisinde son 20 yıldır kullanım alanı bulan küçük volüm canlandırma, %7.2-7.5

HS veya HSD solüsyonlarının az miktarlarda hızlı infüzyonunu ifade etmektedir. Bu

tedavi, intraselüler alanla intravasküler alan arasında meydana gelen osmotik

farklılıktan dolayı endojen sıvı mobilizasyonunun oluşumu temeline dayanmaktadır.

Hızlı volüm canlandırma sıvılarının istenmeyen etkilerinin oluşumunun

açıklanmasında solüsyonların kompozisyonu, dozu ve infüzyon oranları dikkatli bir

şekilde ele alınmalıdır. Bu nedenle HSD solüsyonunun infüzyon oranıyla klinik yanıt

arasındaki ilişkilerin ayrıntılı şekilde ortaya konmasına gereksinim duyulmaktadır.

Sağlıklı koyunlarda hızlı volüm canlandırmada kullanılan HSD solüsyonunun bolus

ve yavaş infüzyonların elektrolitler ve osmolalite üzerine etkilerinin araştırıldığı bu

çalışmada ;

1. HSD solüsyonunun bolus ve yavaş infüzyonu sonrasında koyunlarda

letarji, güçsüzlük, depresyon, konvulziyon, koma gibi nörolojik

bozukluklara veya ölüme rastlanmadığı,

2. HSD solüsyonu infüzyonu sonrasında plazma Na+ konsantrasyonunda

gruplar arasında herhangi bir farklılık olmamakla birlikte; bolus infüzyon

uygulanan grupta daha hızlı yükseldiği ve daha kısa süreli etkiye sahip

olduğu,

3. HSD solüsyonunun infüzyonu sonrasında plazma Cl-

konsantrasyonundaki meydana gelen artışın yavaş infüzyon sonrasında

daha uygun dengelendiği,

4. Bolus infüzyon uygulanan grupta plazma K+ konsantrasyonundaki

azalmanın dilüsyon tamamlanana kadar devam ettiği,



5. HSD solüsyonunun yavaş infüzyonunun plazma osmolalitesi üzerine

etkisinin daha uzun sürdüğü ortaya konuldu.

Bu bulgular ışığında;

 HSD solüsyonunun bolus ve yavaş infüzyonların plazma Na+,Cl-, K+

konsantrasyonları ve osmolalite üzerine etkilerinin değişiklik gösterdiği,

 HSD solüsyonunun uygulama hızının klinik indikasyona göre

değerlendirilerek tercih edilmesi gerektiği,

 HSD solüsyonundan sonra uygulanacak sıvı tedavilerinin zaman ve

miktarında HSD solüsyonunun uygulama hızının dikkate alınması

gerektiği sonucuna varıldı.
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