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I OZET

Sicanlarda karaciger yaralanmasina bagli kontrolsiiz kanamada, Terlipressin’in

sagkalim ve abdominal kanamaya etkinliginin degerlendirilmesi
Dr. Basak Bayram

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip AD. Inciralt/iZMIR

AMAC:

Kanamalar, travmaya bagli yaralanmasi olan hastalarda oliim ve sakathigin onemli
sebeplerinden birisidir. Buna karsin kontrolsiiz hemorajik sok hastalarinda en iyi siv1 tedavi
yontemi heniiz tartismalidir. Karaciger boyutu ve anatomik lokalizasyonu nedeniyle kiint ve
penetran travmalarda en sik yaralanan solid organdir. Bu calismada si¢anlarda karaciger
yaralanmasina bagli kontrolsiiz kanama tedavisinde, intravendz bolus Terlipressin ve
hemorajik soka bagli uygulamasinin, kontrollii kristaloid siv1 tedavisiyle karsilastirildiginda;

abdominal kanamaya hemodinamik parametrelere etkisinin degerlendirilmesini amagladik.

GERECLER VE YONTEM:

(Calisma i¢in randomize olarak secilen, agirliklar1 250 + 30 gr arasinda degisen, 21 adet
erkek Wistar albino irki sican kullanildi. Siganlara anestezi uygulandiktan sonra standart
karaciger yaralanmasi i¢in orta hat abdominal insizyon sonrast median ve sol lateral loblarin
yaklasik %65°1 bisturi insizyonu ile ¢ikartildi. Cerrahi islem sonrasi kanama kontrolii i¢in ek
cerrahi girisim uygulanmadi, karin cildi siitiire edildi. Karaciger yaralanmasindan sonra
siganlar her biri 7 sigandan olusan 3 gruba ayrildi; 1. grup kontrol grubuydu ve karaciger
yaralamas1 sonrasi, terlipressin bolus dozuyla ayni miktarda serum fizyolojik (SF) (500 uL)
plasebo olarak verildi. Sonrasinda ek sivi veya ila¢g uygulanmadi. 2. gruba karaciger
yaralamasi sonras1 bolus ringer laktat uygulandi, 3. gruba karaciger yaralamasi sonrasi bolus
Terlipressin (500 pL) uyguland:1 ve sonrasinda 2. ve 3. gruplara ortalama arteriyel kan basinci
(OAB) 40mmHg’nin altina diismeyecek sekilde ilave ringer laktat (RL) (2ml/kg/dk) verildi.
Ihtiyag halinde sivi uygulamasi, sonraki 75 dakika boyunca devam ettirildi. Stabilizasyon
periyodu sonunda ve karaciger yaralanmasi itibariyle 30. ve 90. dk’larda veya deney sirasinda
olen sicanlardan 6liim aninda heparinize enjektdrlere arteriyel kan drnekleri alinarak (250 L)

arteriyel kan gazi, laktat diizeyi ve hematokrit diizeyleri 6l¢iildii. Deney sonunda ringer laktat



ve terlipressinin abdominal kanamaya etkisini belirlemek icin, peritoneal kavitedeki serbest
kan pamuga emdirilerek tartildi. Pamugun tek basina agirligindan c¢ikartilarak batin igi

kanama miktar1 hesaplandi.

BULGULAR:

Deney gruplarimin OAB’lar1, kalp hizlar1 (KH), viicut agirliklari, kan gazlar1 ve laktat
baslangi¢c degerleri ile ¢ikarilan karaciger agirliklar1 arasinda fark yoktu. Tiim gruplarda
karaciger yaralanmasi sonucu OAB’1nda baslangica gore anlamli azalma saptandi1 (p<0.001).
Terlipressin  bolus uygulamasindan ortalama 4.57+0.9 dakika sonra OAB’inda
%190+23.13’lik artis olustu. Kan kaybi kontrol grubu ile karsilastirildiginda RL grubunda
anlaml sekilde fazlaydi, kontrol grubu ile terlipressin grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (8.11£0.655 mL, 12.76+£1.927mL ve 10.50£1.251mL; kontrol grubu ile RL ve
terlipressin gruplari sirastyla, p=0.041 ve p=0.117). Deney sonunda kontrol grubunda 5, RL
grubunda 6, terlipressin grubunda 2 hayvan kaybedildi, yasam siireleri (30.dk) sirasiyla
28.6%, 28.6% ve 71.4% idi.

SONUC:

Karaciger yaralanmasindan sonra bolus terlipressin uygulamasi, OAB’inda artis
olustururken, kontrol grubuna gére abdominal kanamada artmaya yol agmadan yasam siiresini

belirgin sekilde uzatmistir.

ANAHTAR KELIMELER:

Terlipressin, travma, karaciger, kanama



IV. SUMMARY

Effects of Terlipressin for mortality and abdominal bleeding in a Severe Uncontrolled

Hemorrhagic Model of Rat Liver Injury
Bagak Bayram MD.
Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Emergency Medicine
[zmir/Turkey
STUDY OBJECTIVE:

Hemorrhage is a common cause of mortality and morbidity for traumatic injury.
However, the best fluid resuscitation strategy for uncontrolled hemorrhage has been unknown
yet. The liver is the most commonly injured solid organ in blunt and penetrating injury. This
study was designed to evaluate, the effects of terlipressin versus controlled fluid resuscitation
on hemodynamic variables and abdominal bleeding in a rat model of uncontrolled

hemorrhage from liver injury.
METHODS:

Twenty-one Wistar rats with average weights of 250+30gr were anesthetized with an
uretan/chloralose (500mg/kg, 50mg/kg ip) in this study. Uncontrolled hemorrhagic
experiments were initiated by creation of a standardized liver injury. A midline celiotomy
was performed and approximately 65% of the median and left lateral lobes were removed
with sharp dissection. No attempts for hemostasis were performed after the surgical
procedure; abdominal cavity then was closed with stapler. After creation of the liver injury,
rats were randomized to one of three resuscitation groups; the first group was the control
group, in which terlipressin bolus dose equal to volume of saline placebo (500 uL) was given.
The second group was LR group in which Lactated Ringer's solution bolus dose of 4 ml/kg
was given after liver injury. The third group was Terlipressin group in which terlipressin was
given in a bolus dose of 500 pL. Lactated Ringer's solution was given at an infusion rate of
2mL/kg/min in order to maintain a mean arterial blood pressure of 40 mmHg for the LR and
Terlipressin groups. To all of the three groups, continuous supplemental LR infusion then was
given for the next 75 minutes. Blood samples were taken from rats for arteriel blood gase

analysis and determining serum lactate and Htc levels at 0, 30, and 90 minutes. At the end of



the experiment, free intraperitoneal blood was collected on preweighed pieces of cotton, and

the amount of free blood was determined by the difference in wet and dry weights.
RESULTS:

There were no differences between groups for MAP, heart rate, blood gases and lactat
analysis, average weights and the percentage of liver excised at the preinjury time point. MAP
decreased in all of the groups after the liver injury (p<0.001). In response to resuscitation,
Terlipressin group demonstrated a significant elevation in MAP, averaged %190+61
approximately 4 minutes 30 seconds later. Blood loss was greater in the LR group compared
with control group, there wasn’t any statistically significant difference between control and
terlipressin groups (8.11+0.655mL, 12.76+£1.927mL and 10.50+1.251mL; control group with
RL and terlipressin groups respectively, p=0.041 and p=0.117). At the end of the study, 5 rats
in control group, 5 rats in LR group and 2 rats in terlipressin group died, average survival

times were 28.6%, 28.6% and 71.4%, respectively.

CONCLUSION:

IV terlipressin bolus after liver injury, contributed an increase at MAP and survival

times without increasing abdominal bleeding compared with control group.

KEY WORDS:

Terlipressin, trauma, liver, hemorrhage



V. GiRIiS VE AMAC

Travmaya bagl oliimler tim diinyada artmaktadir. Diinya genelinde 2000 yilinda bes
milyon insan travmatik yaralanma nedeniyle 6lmiistiir ve 2020 yilinda tiim diinyada sekiz
milyonun {izerinde travmaya bagli 6lim olacagr tahmin edilmektedir (1). Bu Oliimlerin
yaklagik %30’u hemorajik sok nedeniyle olmaktadir. Buna ragmen kontrolsiiz hemorajik sok
hastalarinda en iyi s1v1 tedavi yontemi heniiz tartismalidir (2,3). Travma hastalarinda alisilmig
uygulama, hastaya baslangicta hizli bolus sivi ve takiben ilave sivi tedavisi olarak genel
olarak kabul gormekle beraber bu tedavinin 6zellikle batin travmali hastalarda 6liim oranini
arttirdigini bildiren galigmalar vardir (1,4,5). Ozellikle penetran karin travmali hastalarda
gecikmis resiisitasyon ve kontrollii hipotansiyonun sag kalimda artmaya yol agtig1 birgok yeni

calismada gosterilmistir (5,6).

Kontrolsiiz hemorajik sok hastalarinda en uygun sivi resiisitasyon stratejisinin tartismali
olmasi bu hastalarda alternatif tedavi yontemlerinin arastirilmasina yol agmistir. Alternatif
tedavi yontemlerinden biri olan vazopressin inflizyonunun sonuglart umut vericidir (6,7).
Penetran karaciger yaralanmasina bagli kontrolsiiz hemorajik sokta vazopressin verilmesinin
splanknik kan akimi1 ve kanamay1 azalttigi hayvan deneyleri ve klinik calismalarda
gosterilmistir (7,8,9). Vazopressinin diger bir etkisi kanlanmay1 subdiyafragmatik alandan
beyine ve kalbe yonlendirmesidir. Bu etkisi kanamay1 azaltirken ayn1 zamanda vital organ
perflizyonunun korunmasma yardimct olmasini saglar. Caligmalarda vazopressin

uygulamasinin kisa ve uzun donem sagkalimda diizelmeyi sagladigi gosterilmistir(6,7).

Terlipressin (Tri-glycyl-lysine-vasopressin) uzun etkili bir vasopressin analogudur.
Terlipressin ve vazopressin portal kan akimi ve yine mukozal kan akimini azalttigi i¢in
varislere bagl gastrointestinal kanamalarda kullanilmaktadir (10,11). Terlipressin intravendz
(IV) verilmesi sonrasi ilk bes dakikada hepatik kan akimi ve portal venéz kan akiminda

anlamli diismeye, buna karsilik hepatik arteriyel kan akiminda artmaya yol agar (12).

Terlipressin’in sistemik etkileri nedeniyle farkli sok tiplerinde kullanimina dair birgok
calisma yapilmistir. Katekolaminlere direngli septik sokta ortalama arteriyel kan basincinda
(OAB) ve bobrek fonksiyonlarinda anlamli diizelmeye yol agtigi klinik ve deneysel
calismalarda gosterilmistir (13,14). Siganlarda kuyruk amputasyonu sonrasi olusturulan
hemorajik sok modelinde vasopressin ve terlipressinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada;

her ikisinin de hemodinamik parametreleri ve sitokin profilini diizelttigi ve terlipressinin



uygulama kolaylig1 ve daha uzun etkili olmasi nedeniyle avantajli oldugu ifade edilmistir

(15).

Yapilan caligmalarda terlipressinin kan basincinda artmayla beraber karaciger kan
akimini azalttig1 gosterilmistir. Biz, bu ¢alismamizda siganlarda terlipressin uygulamasinin,
deneysel karaciger travmasina bagli hemorajik sok sonucu olusacak hemodinamik

parametrelere ve abdominal kanama miktarina etkilerini incelemeyi amacladik.



VI. GENEL BiLGILER

1. Tarihge

Travma sozciigli Yunanca kokenli "tpavpa” yani “yara” kelimesinden gelmektedir(2).
Travma ile ilgili ilk yaziya Misir'da M.O. 3000 ve 1600 yillar1 arasinda yazildig: diisiiniilen
Edwin Smith papiriisiinde rastlanmistir. Burada ¢oklu yaralanmali 48 olgu ele alinmaktadir.
M.O. 2500 ile 1500 yillar1 arasinda Sushnuta adli Hintli bir hekim 100 civarinda cerrahi aleti
tanimlamis, kopan kulaklarin dikilmesi ve burun rekonstriiksiyonundan bahsetmistir. Antik
Yunan'da Hipokrat'in travmali hasta tedavisi konusunda ¢aligmalar1 olmustur. Daha sonraki
donemlerde, travma konusunda gelismeler askeri hekimlerin savaslar sirasindaki birikimlerini
kaleme almasi ile olmustur. i1k hastaneler Romalilar devrinde kurulmustur. Yarali askerler
onceleri zengin kisilerin evlerinde bakilirken, daha sonralar1 ¢adir ve baraka diizenine
gecilmistir. Boylece glinlimiiz sahra hastanelerinin temeli atilmistir. Sir John Pringle, 18.

yiizy1l ortalarinda Kizil Hag fikrini gelistirmistir (16).

Asirlar boyunca travma sonrasinda sik rastlanan kanama, agr1 ve enfeksiyon gibi
bulgular cerrahlarin korkulu riiyast olmaya devam etmistir. Ancak Dr. Pasteur'un bakterilerin
enfeksiyon etkeni oldugunu gostermesiyle ve Lister'in antiseptigi tanimlamasi ile enfeksiyon
alaninda biiyiik ilerlemeler olmustur. Kanama ve agri da gelisen teknoloji i¢inde sorun
olmaktan c¢ikmistir. 19. yiizyilda Napoleon'un komutanlarindan Dominique Jean Larrey,
“ucan ambulans” adin1 verdigi ve atlarin ¢ektigi arabalar ile yaralilar1 savas alanindan cerrahi
miidahalenin yapildig1 cadirlara tagitmistir. Boylece giiniimiizdeki modern hasta tagima

sisteminin ilk adimini atmustir.

Birinci Diinya Savasi bagsladiginda bilimsel a¢idan deneysel arastirmalara agirlik
verildiginden, travma konusunda Onceki donemlere goére birgcok ilerleme kaydedilmistir.
Ancak tiim bunlara ragmen bu savasg, travmali hastanin bakimi konusunda birgok eksigin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Ikinci Diinya Savasinda ise niikleer fizik ve elektronik
monitdrizasyon olanaklari ile antibiyotik tedavisi devreye girmistir. Kore savasinda seyyar
askeri cerrahi hastaneleri olusturulmus ve kisaca MASH (Mobile Army Surgical Hospital)
olarak adlandirilmistir (16).

Modern acil tip egitim ve uygulamalarinin uluslararasi kapsamda yaklasik olarak 40
yillik tarihsel ge¢misi vardir. ‘Kazalara baglh 6liim ve sakatliklar1 ‘‘modern toplumun ihmal

edilmis hastalig1’> olarak tanimlayan Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi, acil saglik



hizmetlerinin sunulacagi sistemin ilk adimini 1966 yilinda atmistir (16). 1980’lere kadar
sistematik ve bolgesel travma bakimi gelismistir. Amerika Birlesik Devletleri’nden (ABD)
Avrupa, Latin Amerika ve Avustralya’ya kadar diinyanin bir¢ok gelismis iilkesinde bolgesel,
ulusal ve lokal birka¢ hastane oncesi acil bakim sistemi kurulmustur. Hastane dncesi bakimda
sistematik yaklasimlarin diizenlenmesi sonrasi hasta sag kaliminda belirgin diizelme oldugu
epidemiyolojik caligmalarda gosterilmistir (17). Bu sistemler agir yaralanmali hastalarin
yaralanmadan sonra dogrudan veya stabilizasyon sonrasi travma merkezlerine ulastirilmasina
odaklanmistir. Travma bakiminin kosulu sahada bakimi saglayan tibbi ekip ve daha uzaktaki
travma merkezindeki ekip arasindaki biitlinliiktiir (18). Kuzey Amerika’da (ABD ve Kanada)
sistem, hastayr doktora ve dolayisi ile hastaneye tasimay1 amaclarken, Avrupa iilkelerinde
doktoru ve gerektiginde yogun bakim hizmetlerini hastaya tasimak lizerine kurgulanmistir
(19). Avrupa’da uygulanan sistem, iilkeden iilkeye farkliliklar gosterse de, genellikle uzman
doktor temellidir. Bat1 Avrupa’da Ingiltere disindaki pek cok iilkede heniiz acil tip uzmani
(ATU) egitimi resmi olarak kabul géormemistir. Bu iilkelerde ambulanslarda anesteziyoloji

uzmanlari, bazen de travma cerrahlar1 gorev yapmaktadir (20).

Ulkemizde acil saglik hizmetlerinin gelisimi ve ayr1 bir boliim olmasi ¢ok yakin bir
donemde oldu. Acil tip egitimi ayr1 bir klinik uzmanlik ana dali olarak ilk olarak 15 yil dnce
verilmeye baslandi. ilk olarak ATU egitimine 1994 yilinda ve ambulans ve acil bakim
teknikerligi egitimine 1993 yilinda basladi (21). Ulkemizde verilen acil saglik hizmetinin
yapist genelde “Kuzey Amerika Acil Saglik Hizmetleri” sistemine benzemektedir.
Ulkemizdeki uygulamayr Avrupa’daki orneklerinden ayiran fark ise ambulanslarda gérev
yapan doktorlarin genellikle tip fakiiltesi sonrasinda herhangi bir ek egitim almamis
pratisyenler olmalar1 idi ancak mezuniyet sonrasi verilen hizmete yonelik egitim
gerekliliginin ortaya ¢ikmasi sonucunda Saglik Bakanligi tarafindan 03 Haziran 2004
tarihinde “Acil Hekimligi Sertifikasyon YoOnergesi” yayinlandi. Yonerge acil hastalara hizmet
veren pratisyen hekimlerin “Temel Yasam Destegi”, “Erigskin ileri Yasam Destegi”,
“Cocuklarda Ileri Yasam Destegi” ve “Ileri Travma Yasam Destedi” egitimleri almalarii

zorunlu kilmaktadir (22).



2. Diinyada Travma

Tim insanlar travmatik yaralanma icin risk altindadir. Yaralanma nedenleri, yasama
sekli ve sosyoekonomik duruma bagl olarak degisiklikler gdsterir. Travmaya bagli 6liimlerin
%090°1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde olmaktadir. Mortalite orani diigiik gelirli Dogu Avrupa
tilkelerinde en yiiksek ve Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Cin, Japonya ve Avusturalya’da en
diisiiktiir. Ulkemiz travmaya bagl mortalitenin yiiksek oldugu iilkeler arasindadir (23). 2000
yilinda diinya genelinde 5 milyon insan travmatik yaralanma nedeniyle 6lmiistiir, popiilasyon
icin Olim orant %0.084°dir. Yaralanmalar diinya genelinde Oliimlerin  %9’undan
sorumludurlar ve tiim hastaliklarin %12’sini olustururlar (23). Travmalar 15-44 yas arasinda
Oliimlerin en 6nde gelen sebebidir (24). Kisiler aras1 siddet ve terérizmden, motorlu arag ve ev
kazalarina kadar birgok farkli yaralanma mekanizmasi travmaya sebep olabilir. Tiim diinyada
trafik kazalarina bagh yilda yaklasik 1,2 milyon 6liim meydana gelmektedir. Trafik kazalari,

Olim sebepleri arasinda 11. siradadir ve travmaya bagli 6liimlerin %25’inin sebebidir.

Yaralanma mekanizmasinin mortaliteye etkisini inceleyen ¢alismalarin verileri
degiskenlikler gostermektedir. Bir calismada atesli silah yaralanmalar1 ve delici-kesici alet
yaralanmalarmin 6limlerin %49’undan sorumlu oldugu bildirilirken, digerlerinde diismeler,
trafik kazalar1 gibi kiint travmalarin oOliimlerin %60’indan fazlasina sebep oldugu
bildirilmistir. Buna karsilik penetran travmalar ilk 72 saatteki 6liimlerin 6nemli sebebidir

(25,26,27).

Travmaya bagl 6liimlerin %40-50’si yasamla bagdasmayan agir kafa travmasi, boyun
kiriklar1 ya da kalp hasarlar1 gibi nedenlerle yaralanmadan sonra hemen olay yerinde, %30-
40’1 devam eden i¢ kanamalar ve agir organ yaralanmalar1 gibi nedenlere bagli olarak
yaralanmadan sonraki birkag¢ saat i¢inde ve kalan %20’si ise yaralanmadan sonraki giinler ve
haftalar icinde, sepsis ve c¢oklu organ vyetersizligi gibi komplikasyonlar nedeni ile

gergeklesmektedir (27,28).

Hemorajik sok dogrudan erken 6liimle sonuglanir ve yaralanma sonrasi kotii prognozun
onemli bir belirtecidir. Sahada veya hastanede ilk degerlendirmede hipotansiyon saptanmast,
organ yetmezligi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla iliskilidir (29,30). Hemorajik sok
tedavisinde en etkin tedavi kan transfiizyonudur. Ancak bu tedavi ¢oklu organ yetmezligine
(MOF), yogun bakimda ve hastanede kalig sliresinde uzamaya ve mortalitede artmaya yol

acmaktadir (31,32). Ciddi travmali hastalarin hastane bakimlarinda pnémoni ve sepsis gibi



enfeksiyonlar, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve MOF spesifik yaralanmanin

disindaki 6nemli 6liim sebepleridir (25,26,27).
3. Travmaya Bagh Kanamalar

Kanama, travmaya bagli yaralanmasi olan hastalarda olim ve sakathigin O6nemli
sebeplerinden birisidir. Agir kanamalar travmanin erken fazinda ortaya ¢ikar ve tipik olarak
devam eden yaralanmanin sonucudur (18). Kanamali travma hastalarinda siklikla acilen
cerrahi kanama kontrolii gerekir ve travma oliimlerinin %80’inden fazlasi ameliyathanede
ortaya c¢ikar (33). Bu tipte agir kanamalar ‘‘cerrahi kanama’’ olarak tanimlanabilir ve
hipotansif hastalarin yaklasik %50’sini olusturur. Cerrahi kanama tanimi, tan1 koymak i¢in
cerrahi girisimin veya kanamanin durdurulmasi icin siitiir, hemostatik ajan uygulama ve
packing gibi islemlerin gerektigi durumlar1 kapsar. Kanama kontroliiniin yapilamamasi
oliimle sonuglanabilir. Bu nedenle kanamali hasta bakiminda en {istlin yaklasim kanamanin
kontrol altina alinmasidir. Biitiin bunlara ragmen kanamanin her zaman cerrahi kontrolii
miimkiin degildir ve bazen gerekli de olmayabilir. Bu tip kanamalar ‘cerrahi olmayan
kanamalar’ olarak tanimlanir. Kanama kontroliiniin miimkiin olmayacagi ya da travmatik
kanamanin siddetlenebilecegi ve daha agir kanamalar ya da koagulopati ile sonuglanabilecegi

durumlar bu gruba girer.

Travma bakimi siirekli olarak gelismektedir ve daha onceden cerrahi ile tedavi edilen
birgok yaralanmada giiniimiizde cerrahi olmayan yaklasim tercih edilmektedir. Ornegin pelvik
kiriklara bagli kanamalarda laparatomi yerine anjiografik embolizasyon giincel tedavidir.
Karaciger ve dalak yaralanmasi gibi bazi durumlarda cerrahi uygulanmaksizin hasta yonetimi
iyl tanimlanmistir ve giinlimiizde agir yaralanmali hastalarda bile standart tedavi olarak
uygulanmaktadir (18). Yine kiint aortik yaralanmalarda cerrahi onarim yerine endovaskiiler

tamir tercih edilebilecek bir yontem olarak bildirilmistir (34).
4. Travmaya Bagh Kanamalara Genel Yaklasim

Travmatik hastalarin yonetiminin daha iyi anlasilmasi igin, kritik yaralanmali hasta
bakimi kronolojik olarak iice ayrilabilir; (i) resiisitatif, (i) operatif ve (iii) kritik bakim fazi.
Bu ii¢ faz siklikla birbiriyle i¢ icedir. Kanamali ve 6zellikle hemorajik soktaki hastalar icin
tani ve kanama kontrolii en Onemli basamaklardir (35). Kanama kontrolii icin erken

girisimler; goriilebilir kanamay1 durdurmak icin dogrudan yapilan uygulamalardir. Bunlar;
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dogrudan baski uygulama, baskili pansuman veya turnike uygulanmasi, uzun kemik ve pelvik

kiriklarin stabilizasyonu ve hastanin sicak tutulmasidir (18, Tablo 1)

Tablo 1. Travma hastalarinda hemostaz saglanmasina yonelik girisimler

FAZ GIRISIM
Goriilebilir kanamanin konrolii;
e Dogrudan baski uygulama,
e Baskili pansuman,
Erken faz, _
(hastane dncesi) * Turnike uygulama
Gizli kanamanin tan1 ve tedavisi;
e Uzun kemik ve pelvik kiriklarin stabilizasyonu
e Hastanin sicak tutulmasidir
o I[sitilmig intravendz (IV) sivilar
?)esiisitatif faz, e Cerrahi kontrol saglanincaya kadar hipotansif resusitasyon
i
e Uygun kan ve kan {irlinii transfiizyonu
e Hayati tehdit eden kanamanin cerrahi kontrolii
Operatif faz o Kiritik hastalara hasar kontrol cerrahisi
(i)
e Uygun kan ve kan iirlinii transfiizyonu
Kritik bakim fazi o Etkin resiisitasyon
(iii) o Koagulopatiyi engellemek i¢in fizyolojik destek

Kanamal1 hasta bakiminda resiisitatif faz, olay yerine saglik ekibi ulagmasiyla baslar.
Havayolunun giivenligi saglanir, solunum ve dolasim kontrol edilir ve gerekiyorsa
desteklenir. Hasta bastan ayaga degerlendirilir, hastanin hastaneye transportu ve gerekli ise
hayat kurtaric1 islemler uygulanir. Hastaya ilk sivi tedavisi bu donemde baslar ve gerekli ise

operatif faza kadar devam eder (18).

Restisitasyonda hedef, organ perflizyonunun saglanmasidir. Bunun i¢in kaybedilen
damar i¢i hacim, resiisitasyon sivilar1 kullanilarak yerine konulur. Sivi tedavisinde hedef
normal kan basincinin saglanmasidir (36). Fakat tim kanamali durumlarda hemorajik sok

ortaya ¢ikmaz ve dolasan kan hacminin %30’unun kaybedilmesine kadar devam eden kanama
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gbzden kacgabilir. Dolasan kan hacminin %15’inin kayb1 durumunda semptomlar minimaldir
ve sok bulgusu yoktur. Total kan hacminin %30’u kaybedildiginde hipotansiyon, tagikardi ve
konfiizyon ortaya ¢ikar ve %40’mnin kayb1 dogrudan hayat: tehdit eder. Bu nedenle hastanin
degerlendirilmesi biling durumu, deri rengi, periferal nabizlar degerlendirilmeli ve kan basinci

ve kalp hizina 6zellikle geng saglikli travma hastalarinda dikkat edilmelidir (37, Tablo 2)

Tablo 2. Hastanin ilk bulgularina gore tahmini sivi ve kan kaybi

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE4
Kan Kaybi (ml) * <750ml 750-1500 1500-2000 >2000
Kalp hiz <100 100-120 120-140 >140
Kan kaybi (%kan hacmi) <15 15-30 30-40 >40
Kan basinci Normal Normal Azalmig Azalmig
Nabiz basinci(immHg) i(;ﬁ?; veya Azalmig Azalmig Azalmisg

* 70kg hasta i¢in yaralanma Oncesi varsayilan kan hacmi 5 L kabul edilerek hesaplanan kan

kayb1 miktarlari

Giincel travma bakimi kilavuzlarinda Onerilen; hastaya baslangigta bolus izotonik
kristaloid infilizyonu (yetiskine 2-3L cocuklara 20ml/kg) ve sonrasinda hastanin yanitinin
degerlendirilmesidir. Hastanin her 1ml kan kaybina karsilik ti¢ kat1 kadar 1sitilmis izotonik
kristaloid inflizyonu verilmesi hedeflenir (4). Buna karsilik hastalarda, kan basincinin
yiikseltilmesi kanamada artmayla sonuglanir. Bu nedenle tekrarlayan genis hacimli sivilarla

kan basincinin yiikseltilmesi kesin kanama kontroliiniin yerine gegmemelidir (36).

Kiint travmali hastalarda siklikla kafa travmasi da mevcuttur. Bu hastalarda
hipotansiyondan kaginilmasi ve sivi tedavisi 6nemlidir (36). Buna karsilik penetran travmali
hastalarda cerrahi kontrol saglanana kadar resiisitasyon geciktirilebilir. Normal kan basinci

hedeflenmeksizin hedef organ perfiizyonu goéz oniinde bulundurularak yapilan resiisitasyon;
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“kontrolli  resisitasyon”, “hipotansif resusitasyon”, “dengeli reslsitasyon (permisif
hipotansiyon)” olarak adlandirilir (36). Kanada Cerrahi Birligi 2007 yilinda, iiyelerine
penetran batin travmalarinda gecikmis resiisitasyon ve permisif hipotansiyonu standart tedavi
olarak Onermistir. Kiint travmalar, siklikla eslik eden kafa travmasi oldugu igin ve
hipoperfiizyonun olast zararlart nedeniyle bu Onerinin diginda tutulmustur (5). Kontrollii
resusitasyonda hedef, hipotansiyon degildir. Komplikasyonlardan ka¢inmak i¢in hastanin
yeniden degerlendirilmesi ve bunun tekrarlanmasi onemlidir. Bu resiisitasyon yontemleri
cerrahi tedaviye koprii olusturabilir fakat kanamanin kesin cerrahi kontroliiniin yerini alamaz

(36).

Travma bakiminda tiim gelismelere ragmen kontrolsiiz hemorajik sok hastalarinda en
1yi s1v1 tedavi yontemi heniiz tartigmalidir(2,3). Sivi resiisitasyonunda hedeflerin degismesi ve
hemorajik sok fizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla, kullanilan sivilar da daha c¢ok
arastirilmaya baslanmistir. Travma resiisitasyonunda kullanilacak ideal sivinin ucuz, etkin,
kolay saklanabilir ve tasiabilir olmasi, oksijen ve hiicrelerin ihtiyaclarini karsilayabilmesi ve
hiicreleri resiisitasyona bagli hasarlanmadan korumasi gerekir. Ne yazik ki glinlimiizde boyle

bir siv1 liretilememistir (38).

Giincel klavuzlarda travma hastalarinda sivi resiisitasyonu igin ilk secilecek sivilar
1sitilmis izotonik elektrolit soliisyonlaridir. Amerikan Cerrahlar Birligi’nin ileri travma yasam
destegi (ATLS) klavuzunda ilk secenek RL ve ikinci segenek serum fizyolojik olarak
verilmigken (4), son klavuzda her ikisi arasinda fark olmadigi belirtilerek ilk secenek olarak
birlikte verilmiglerdir. Hipertonik salin soliisyonu; ¢aligmalarda sag kalimda avantaj sagladig:
gosterilmese de, alternatif tedavi olarak klavuzda yerini almustir (36). Izotonik kristaloid
stvilarin yliksek miktarda kullanilmasinin hiicresel hasarlanma belirteclerinde artma ve asiri
immun aktivasyona yol agtiklar1 deneysel caligmalarda gosterilmistir. Bu etkiler hipertonik
salin ve taze donmus plazmada daha azdir (38). Bu zararli etkileri nedeniyle kristaloidlerin
yerini alabilecek alternatif sivilar iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Bu sivilar hipertonik
ve hiperosmolar kolloid sivilardir. Yiizde alti hidroksietil nisasta; Hextend®, Hespan®
ABD’de onaylanmig ve halen hacim genisletici olarak kullanilmaktadir. Digerleri,
RescueFlow ve HyperHES ise Avrupa’da kullanilmaktadir (18). %7.5 salin, hipertonik salin
gibi soliisyonlar insan resiisitasyonunda ¢alisilmis ve glivenli bulunmustur (39). Bu sivilarin

kullaniminin sonuglara olumlu etkisi oldugu gosterilememistir ve kullanimin1 destekleyen
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evrensel c¢alismalar yoktur. Bu nedenle bu sivilarin kullanimi hakkinda tartismalar halen

devam etmektedir (18).

Kan ve kan iiriinleri agir kanamali hastalarda resiisitasyonun kose tasidir (18). Ilk
kristaloid siv1 bolusunda hastanin vital bulgular1 diizelmezse kan iiriinleri hazir oluncaya
kadar ikinci bolus doz verilmesi dnerilir. Ikinci bolus dozundan sonra kan replasmani tercih
edilir. Eger tip spesifik kan elde edilmesi miimkiin olmazsa erkeklere O Rh(+) ve kadinlara O
Rh(-) kan replasman1 baglanmasi onerilir (35). Eritrosit siispansiyonu ve tam kan disinda taze
donmus plazma, cryopresipitat ve trombosit siispansiyonu da koagulopatinin dnlenmesi ve
tedavisi i¢in kullanilmaktadir (18). Kana alternatif olabilecek transfiize edilebilir sivilarin
hipoksik doku perfiizyonunu koruyarak hiicresel hasar1 azaltmalarina dair ¢alismalar umut
vericidir. Iki insan kaynakli (PolyHeme® ve HemoLink®) ve bir sigir kaynakli (Hemopure®)
hemoglobin soliisyonu bu alanda dikkat c¢ekmektedir. Fakat klinikte kullanilmalari igin

kullanim zamani ve kullaniminda hedeflerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir (38,40).

Travma bakiminda operatif faza gelindiginde siv1 tedavileri devam eder. Agir kanamali
hastalarin biiyiik bir kismi i¢in cerrahi miidahale gerekir. Hemorajik soktaki hastalarin %50’si
acil servisten ameliyathaneye gonderilir (29). Cerrahi yaklasim seceneklerinden birisi; ‘‘hasar
kontrol cerrahisidir’’. Bu yontemde, ciddi travmali olgulara ilk ameliyatta yagam kurtarici
cerrahi tedavi uygulandiktan sonra, hasta yogun bakim {initesine alinarak resiisitasyona devam
edilir ve mevcut metabolik bozukluklar diizeltilir. Daha sonra ikinci ameliyatta cerrahi
prosediir tamamlanir. Devam eden resiisitasyon dinamik bir siiregtir ve hastanin fizyolojik

durumuna gore diizenlenir (16).

Operatif fazin bitmesiyle ‘kritik bakim’ fazi baslar. Normal fizyolojinin saglanmasi ve
devamliligi i¢in calisilir ve hasta tam monitdrize edilerek (siklikla invaziv) hastanin ihtiyaci
olan fizyolojik destek siirdiiriilir. Bu donemde hastanin fizyolojik durumunun
degerlendirilmesi i¢in kullanilan standart hemodinamik parametreler (Kan basinci, kalp hizi
ve idrar ¢ikisi), organ yetersizligi olmaksizin sag kalimin garantisi i¢in yetersizdir. Bunlarin
yerine miks vendz oksijen satiirasyonu, end tidal karbondioksit (CO2), baz agig1 ve laktat
diizeyi, gastrik tonometre veya oksijen ve CO2 6l¢lim elektrodu, yakin infrared spektroskopi
gibi periferal doku perfiizyonunu dogrudan dlgen yontemlerin kullanilmasi i¢in ¢aligmalar

siirmektedir. Calismalarin sonuglar1 birka¢inin organ yetmezligi ve 6lim riskinin onceden
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belirlenmesi i¢in kullanisli olduguna desteklese de; hastalara kesin fayda sagladigini

destekleyen sonuglar yetersizdir (41).

Travma sonrasi ilerleyen donemde yaralanmanin kendisine veya tedavisine bagli, ciddi
komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu komplikasyonlarin en zararli olanlar1 enfeksiyonlar,
sepsis ve MOF’tur. Bunlar ayn1 zamanda travma hastalarinin ge¢ dénem mortalitesinin en
onemli sebepleridir (26,28). Bu nedenle, travmali hastalarin tiim 6nemli organ sistemlerinin

dikkatli incelenmesi ve tecriibeli saglik personelinin takim ¢alismas1 dnemlidir (18).

Travmaya bagli yaralanma hayatin her doneminde, her insanin karsilasabilecegi
uluslararas1 bir sorundur. Tim yaralanmalarda kanamalar, mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebidir ve travma bakiminda hemostazin saglanmasi ve siirdiiriilmesi anahtar rol
oynar. Modern travma bakimi travmatik kanamanin hizlica saptanmasi ve tedavi edilmesi
tizerine kuruludur, fakat bircok baska faktor, kanamanin agirlasmasinda rol oynar. Tim
bunlar tedaviyi zorlastirsa da, hemostazi saglamaya yonelik yeni yontemlerin hastalara biiytik

fayda saglayacag diisiiniilmektedir (18).
5. Karaciger
a) Karacigerin Topografik Anatomisi:

Karaciger karin boslugunun sag iist boliimiinde yer alir. Agirlhigr yetiskinde yaklasik
1500 gr’dir. Normal yetiskinde kosta kavsi altinda olan karacigerin {izeri Glisson kapsiilii ad1
verilen peritonla ortiiliidiir. Bu periton sadece karacigerin arka ve alt bliimiinde inferior vena
kava ve hepatik venlere yakin bir bolimiinii 6rtmez. Buraya c¢iplak alan adi verilir.
Karacigerin diafragmatik ve visseral olmak iizere iki yiizii vardir. Diafragmatik ylizii, iistte
diafragma aracili1 ile sagdan sola sag plevra ve sag akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve
sol akciger ile komsudur. Karacigerin arka boliimii diafragma, alt kostalar ile komsu olup
inferior vena kava sulkusu ve ¢iplak alan bu bolgededir. Onde diafragma, sternumun ksifoidi
ve on karin duvarina komsuluk gosterir. Diafragmatik yiiz, visseral ylizden keskin bir sinirla
ayrilir. Visseral yliz, sagdan sol kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolonun sag yarisi, safra
kesesi, duodenum, solda mide ve 6zofagusla komsuluk gosterir. Sagda periton araciligi ile sag
bobrek ve sag siirrenal glandina komsudur. Siirrenal glandi ile karaciger, peritonsuz kisimda

yani ¢iplak alanda dogrudan temas halindedirler(16).
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b) Karacigerin Baglar:

Karacigeri falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar 6n karin duvarina ve diafragmaya
bagli tutar. Karacigeri orten Glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak diafragmaya yapisir.
Yapisma yerleri arasinda kalan kisim karacigerin peritonsuz bolimiidiir. Bu iki periton
yapragi anterior ve posterior koroner ligamanlar adini alir. Bu ligamanlar sagda ve solda
triangiiler ligamanlar1 olusturur, 6nde birleserek falsiform ligamani meydana getirirler.
Falsiform ligaman karacigeri karin 6n duvarina asar. Falsiform ligaman i¢inde, gdbekten sol
portal ven dalina giden sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu yuvarlak bag (ligamentum
teres hepatis) vardir. Falsiform ve yuvarlak ligamanlar karacigeri yiizeyel olarak sag ve sol iki
loba ayirirlar. (Bu yiizeyel ayrim cerrahi - fonksiyonel anatomi ile uygunluk gdstermez.)
Yuvarlak ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim kuadrat lob
olarak adlandirilir. Porta hepatis kuadrat lobu kaudat lobdan ayirir. Gastrohepatik ligaman ve
karaciger pedikiilii (i¢inde karacigere kan getiren portal ven ve hepatik arterin ve biliyer
elemanlarin oldugu yap1) ya da diger adiyla hepatoduodenal ligaman karacigeri yerinde tutan

diger anatomik olusumlardir.

Karacigerin bu baglari yaralanmalarinda oldukga énemlidir. Ozellikle trafik kazalar1 ve
diismelerde ( akselerasyon-deselerasyona bagli olarak ) meydana gelen yaralanmalar genelde

bu asic1 baglara komsu parankimde gelismektedir.
¢) Damarsal Yapilar:

i. Portal Ven: Portal ven, gastrointestinal sistemin Onemli bir boliimiiniin kanim
karacigere getiren toplardamardir. Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu
hizasinda birlesirler. inferior mezenterik ven de bu venlere degisik lokalizasyonlarda katilir ve
portal veni olustururlar. Portal venin uzunlugu ortalama 7 cm, ¢ap1 1-2 cm olup, karaciger
hilusuna gelmeden portal hipertansiyonda klinik 6nemi olan sol gastrik veni ve bazi kiiciik
dallar1 alir. Portal ven dallar1 karaciger iginde segmentlere gore dagilim gosterir. Portal ven
dallarinda kapak yoktur. Bu nedenle portal sisteme agilan bir venden yapilacak basing 6l¢timii
tiim portal sistemin basincini yansitir. Portal kan akiminin azalmasi hepatik arter kan akiminin

artisina neden olur. Portal venin baglanmasindan sonra karacigerde atrofi gelisir.

ii. Hepatik Arter: Hepatik arter, hepatika kommunisin karacigere giden dalidir.
Karaciger pedikiilii i¢inde sag ve sol iki dala, daha sonra da karacigerin segmentlerine gore

dallara ayrilir. Hepatik arterin varyasyonu ¢oktur.
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iii. Hepatik Venler: U¢ major hepatik ven karacigerin vendz drenajini saglar. Sag
karacigerin kani1 sag hepatik ven ile inferior vene kavaya bosalir. Sol hepatik ven II. ve III.
segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukari yonde parankim icinde
oldukga yiizeyel bir durumda seyreder. Orta hepatik ven ¢ogunlukla sol hepatik venle birlesip

tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir.
d ) Karacigerin Segmenter Anatomisi:

Distan bakisla karaciger falsiform ligaman tarafindan iki boliime ayrilir; sag ve sol
loblar. Sag lob, sol lobun yaklasik 6 kati biiyiikliiktedir ve kaudat ile kuadrat loblar1 da igine
alir. Bu ayrim, karaciger icindeki vaskiiler ve biliyer dagilimla uygunluk gostermez. Kaudat
lob (segment 1) veya Spiegel lob, islev acisindan bagimsiz bir segmenttir. Damarlanmasi
portal ven dallanmasindan ve ii¢ ana hepatik venden bagimsizdir. Portal venden dallar alir ve

vendz drenaji1 dogrudan inferior vena kavaya olur.

Cerrahi anatomi kan akimina, arter ven bifurkasyonuna gore yapilir. Sag hepatik ven
sag posterolateral (segment 6 ve 7) ve sag anteromedial (segment 5 ve 8) arasinda uzanir. Sol

hepatik ven anterior (segment 3 ve 4) ve posterior (segment 2) segmentlerin seklini ¢izer(16).
e) Sicanlarda Karaciger Anatomisi:

Sicanda karaciger’in diafragma’ya yaslanan diafragmatik yiizii konvekstir. Visseral
ylzii mide, duodenum, transvers kolon, jejenum ve dalak ile komsuluk yapar. Proc.
kaudatus’u ile sag bobrege yaslanir. Dorsalde 6zefagus’un izi vardir. Karaciger loblari
belirgin insisura’lar ile ayrilir. Siganda sol lobun biiylik bir lateral lobu, daha kii¢iik bir medial
lobu vardir. Bu lob intermedier lob’tan derin bir yarik ile ayrilir. Intermedier lobun
supraportal kismi (kaudat lob), sag lobun {izerinde uzanir ve devaminda dorsal ve saga dogru
proc. caudatus bulunur. Proc. kaudatus sag bobregin izini tasir. Sag lob kiiciiktiir ve

loblanmasi yoktur.

Sicanda safra kesesi yoktur. Duodenum’a safrayi tasiyan biliyer kanala (koledok)
pankreas’in akitict kanallar1 da acgildigr i¢in literatiirde biliopankreatik kanal olarak
isimlendirilir.

6. Karaciger Yaralanmalari

Karaciger yaralanmalar1 tiim travma basvurularin %5’ inde goriliir. Karaciger boyutu ve

anatomik lokalizasyonu nedeniyle kiint ve penetran travmalarda en sik yaralanan solid

17



organdir. Motorlu arag¢ kazalar1 kiint karaciger yaralanmalarinin en sik sebebidir. Karacigerin
kiint yaralanmalar1 daha sik goriilse de penetran travmalart da siktir. Atesli silah

yaralanmasina bagli penetran travmalarin %15-35’inde karaciger yaralanmasi goriiliir (16).

Karaciger yaralanmasinin yonetiminde anatomik iliskiler tedavinin seklini ¢izer. Kiint
karaciger yaralanmalar1 karacigerin ilgili segmenti boyunca uzanir. Portal triad etrafindaki
gliclii fibroz baglar, yaralanmanin diger tabakalara yayilimini engeller. Bununla beraber
hepatik venler benzer fibréz yapiya sahip degildir ve direnci azdir ve bu nedenle kiint
travmalarda en sik vendz yaralanmalar ortaya ¢ikar, arteriyel yaralanma nadirdir. Diger tarafta
penetran travmalarda yaralanma, penetrasyonun dogrultusu boyunca herhangi bir yapida
olabilir. Bu anatomik prensipler karaciger yaralanmasinin yonetiminde tedavi kararinda

onemlidir (16).

Karaciger yaralanmali hastanin ilk tedavisi ATLS kurallarma uygun olmalidir. Ilk
muayenede havayolu, solunum ve dolasimin degerlendirilmesi en Onemli yaklagimdir.
Entiibasyon, gogiis tiipii ya da damar yolu gibi hayat kurtarict miidahaleler internal kanamanin
saptanmasindan Onceliklidir. Birincil degerlendirme ve gerekli ise hayat kurtarici
midahalenin yapilmasi1 sonrasi ikincil sorunlara odaklanilir. Yine bu asamada uygun

resiisitasyon teknigi belirlenir ve gecikmis siv1 resiisitasyonu diisiiniilebilir (16).

Muayenede periton irritasyonu bulgulari, batinda distansiyon ya da agik penetran
yaralanma olmasi durumunda intraabdominal yaralanma varligi1 erkenden taninabilir. Fakat
bazi hastalarda ciddi intraabdominal yaralanma olsa bile bu bulgular olmayabilir. Bu nedenle
hemodinamisi anstabil hastalarda, 6zellikle ¢coklu sistem yaralanmasi varliginda, diagnostik
peritoneal lavaj (DPL) ve travma i¢in odaklanilmig ultrasonografi (yatak basi ultrasonografi,
FAST) gibi diger tan1 yontemlerinin kullanilmas1 énemlidir (16). FAST, yatak bas1 akciger
grafisi ve laboratuar testleri (Hct, l6kosit sayis1 ve karaciger fonksiyon testi) normal olan

hastalarin sadece %11’inde intraabdominal yaralanma atlanir (42).

Hemodinamisi stabil olan hastalarda ise sonraki tedavi stratejisinin saptanmasi igin
bilgisayarli tomografi (BT) onemlidir. Bir¢ok calismada kiint karaciger yaralanmasinda
cerrahisiz izlemin, hastalarin yaklagik %90’inda giivenilir oldugu gosterilmistir (37).
Giliniimiizde hemodinamisi stabil hastalarin BT ile degerlendirilmesi sonrasi, yaralanmanin

ciddiyeti belirlenerek tedavi yaklasiminin seg¢ilmesi benimsenmektedir (16). Yaralanmanin
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ciddiyetinin degerlendirilmesinde Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin karaciger

yaralanmasi siniflamasi kullanilmaktadir (43, Tablo 3).

Tablo 3. Karaciger Yaralanmalarinin Derecelendirilmesi

Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen,10 cm'den en az yiizeyi tutan hematom

GRADE 1 Laserasyon: Kanamayan ve derinligi 1 cm'den az kapsiiler yirtik

Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, yiizeyin %10-50’sini tutan, intraparankimal
GRADE 2 | genislemeyen ve 10cm’den kiigtik ¢aplt
Laserasyon: Derinligi 1-3 cm ve uzunlugu 10 cm'den biiytik, aktif kanayan

Hematom: Subkapsiiler yilizeyin %50'den fazlasini tutan veya genisleyen, aktif kanamali
GRADE 3 | riiptiire subkapsuler hematom, 10 cm den biiyiik, genisleyen intraparankimal hematom.
Laserasyon: Derinligi 3 cm'den fazla yirtik

Hematom: Aktif kanamali riiptiire intraparankimal hematom

GRADE 4 Laserasyon: Hepatik lobun %25-75'Ini veya tek lobun 1-3 segmentini tutan

Laserasyon: Hepatik lobun %75’den fazlasin1 veya tek lobun segmentinden fazlasini tutan
GRADE 5 | yirtik
Vaskiiler jukstahepatik venoz yaralanma

GRADE 6 | Vaskiiler hepatik ayrilma

Gliniimiizde karaciger yaralanmalarinda hemodinamisi stabil hastalarda standart tedavi
cerrahisiz izlemdir. Kiint karaciger yaralanmalarinin yaklasik %85’inde hasta hemodinamik
olarak stabildir. Baz1 otorler batin i¢i 3—4 iinite kanamada hastanin giivenle izlenebilecegini
ifade etmektedir. BT’de yiiksek dereceli yaralanmalar, biiyilkk hemoperitoneum ve
psddoanevrizma cerrahisiz izlem i¢in kontrendikasyon olusturmaz. Fakat bu hastalarin izlemi
risklidir. Batin i¢i kanamanin biiyiikliigii cerrahisiz izlemde basarisizlig: etkileyen en 6nemli

faktordiir (16).
7. Vazopressin ve Analoglari
a) Vazopressinin sentez ve salinimi:

Vazopressin, diger adiyla antidiiiretik hormon (ADH) hipotalamustan sentezlenen bir
nonapeptiddir. Insanlarda hormon formu arjinin igerdiginden, Arjinin Vazopressin (AVP)

adin1 alir; bu onu analoglarindan ayirir (Sekil 1). AVP sentezleyen hipotalamik hiicreler iki
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farkli tiptedir; magnoseliiler ve parvoseliiler. Magnoseliiler noronlar baglica supraoptik ve
paraventrikiiler nukleusa yerlesmistir. Her bir néron; AVP’nin son salinim noktasi olan arka
hipofize tek bir aksonla uzanir. Hipofizin kan beyin bariyeri olmadigindan, buradan yakin
kapillerler yoluyla kolayca kan dolagimina salinir. Benzer sekilde paraventrikiiler niikleusun
parvoseliiler bolgesindeki noronlar aksonlarini hipofizin medyan eminensinin external
bolgesine gonderir ve AVP buradan hipofiz portal dolagimina salinir (44). Vazopressin
santral sinir sistemi (SSS) disinda kalp ve adrenal bezde sentezlenir. Kalpte sentezi
periventrikiiler ve perivaskiiler alanda baskindir ve ventrikiil relaksasyonunda azalma ve
koroner vazokonstriksiyona katkida bulunur. Adrenal medullada sentezi kromaffin

hiicrelerden katekolamin sekresyonunu uyarir (45).

Cys-Tyr-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2
Arjinin Vazopressin (AVP)

S

|
CH2-CH2-C-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH2

Dezmopressin (1-Desmopressin-8-D-Arjinin Vazopressin, DDAVP)

Gly-Gly-Gly-Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH2

Terlipressin (triglisil-8-lizin Vazopressin)

Sekil 1. Vazopressin ve sentetik vazopressin agonistlerinin aminoasit dizilimi

Vazopressin saliniminin en 6nemli uyarani; plazma ozmolalitesinde artig, arteriyel
basingta azalma ve hipovolemide oldugu gibi kardiyak dolumda azalmadir. Bu nedenle
vazopressin, adrenerjik agonistler ve renin-anjiotensin dolasimi diizenleyen bir stres
hormonlar1 olarak degerlendirilebilir (44). Agri, bulanti ve hipoksi vazopressin salinimini
uyarir. Ayrica bir¢ok endojen hormon ve farmakolojik ila¢ vazopressin salinimini etkileyebilir

(45).
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Vazopressinin 3 tipte reseptorii bulunur; Vi, V, ve Vj reseptorleri. V) en fazla alt tipi
olan vazopressin reseptoriidir (54,55). Vazopressin reseptorleri ve fonksiyonlar1 Tablo 4’de

gosterilmistir (44).

Vazopressin reseptorleri heptahelikal membran proteinleridir ve intraselliiler sinyal
iletimi i¢in spesifik G proteinleri ile birlesir. V; reseptorlerinin sinyal yolaginda farklilik
gozlenir. V; ve V3 reseptorlerinin aktivasyonu fosfolipaz C reseptorlerini uyarir, bunu inozitol
4,5 bifosfatin, inozitol 1,4,5 trifosfat ve diagil gliserole hidrolizi uyarir. Ikinci haberciler,
protein kinaz C gibi enzimleri aktive eder ve endoplazmik retinakulumda depolanan
intraseliiler kalsiyum serbestlesir. Ca depolarinin bosalmasi trp katyonik kanallarini uyarir ve
bu, ekstraseliiler Ca’un hiicre i¢ine alinmasina izin verir. V, reseptorleri adenilat siklazi uyarir
ve siklik adenozin monofosfat ikinci habercisidir, bu ise protein kinazi uyarir ve bdbrek

toplayici kanallarinda suya gecirgenlik artar (44).

Tablo 4. Vazopressin Reseptorlerinin Alt Tipleri ve Fonksiyonlari

\ Reseptor \ Doku \ Fonksiyonu
Vi | Kot s oo
V, Bobrek toplayict sistemi glsfégﬁsgiu;szion’
V3 SSS (adenohipofiz) Kortikotropin sekresyonu

Disardan AVP verilmesi sonrasi dakikalar icinde etkisi baslar. Hizlica plazmadan
ekstraseliiler alana gecer. Karaciger ve bobrekte metabolize olur ve az bir kismi idrarla atilir.
Plazma yar1 omrii 4-20 dakikadir ve etkisinin devami i¢in inflizyonun devam ettirilmesi

gerekir. AVP mutlaka parenteral verilmelidir ¢linkii peptid tripsinle hizlica hidrolize edilir.

Vazopressin osmoregiilasyon, kardiyovaskiiler stabilite ve hemostazda goérevlidir. Ayni
zamanda kortikotropin sentezi ve biligsel yetenekler, 6grenme ve hafizada da etkilidir.
Saglikli insanlarda plazma osmolalitesi ¢ok dar bir aralikta tutulur (285-290 mosm/kg H,0).
Vasopressin salgilayan magnoseliiler néronlar osmoreseptdr gibi ¢alisir ve osmotik basing

arttiginda dolagima salinan vasopressin de artar. Vasopressin bobrek toplayici kanallarini
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etkileyerek su reabsorbsiyonunu artirir. Sonucta plazma osmolalitesi diiser (46). Bu sistemin
defekti ile diabetes insipidus ortaya ¢ikar ve sonug olarak asir1 su kaybi olur. Sentetik selektif
V, reseptor agonisti olan dezmopressin (Desamino-Cys-D-Arg-Vazopressin) vazopressinin
osmoregiilator fonksiyonlarini taklit edebilir. Tripsinle sidirilemediginden oral kullanilabilir

fakat DI tedavisinde en sik nasal kullanimu tercih edilir (44).

Endojen vazopressinin, diger sistemler etkin oldugu silirece (sempatik, renin-
anjiyotensin vb.) hemodinamik stabiliteye etkisi Onemsizdir (44). Bununla beraber diger
sistemlerin bozuklugunda plazma vazopressin seviyesinde az miktarda artis; periferal vaskiiler
direncte artma yoluyla kan basincinda artis1 baslatir (47,48,49). Vazopressin V1 reseptorleri
yoluyla deri, iskelet kaslar1 ve mezenterik kan damarlarinda anlamli vazokonstriiksiyona yol
acar (50,51). Bazi1 calismalar, vazopressinin bu giiclii vazokonstriiktif etkisine karsin selektif
bazi dokularda vazodilatasyona yol agtigr gdosterilmistir (52,53). Bu nedenle eksojen
vazopressin  ve sentetik analoglari  degisik endikasyonlarda vazopressor olarak
kullanilmaktadir (Tablo 5). Intraopreatif hipotansiyon, vazodilatér sokun degisik tipleri ve
septik sok Onemli kullanim alanlaridir. Vazopressin farkli olarak CPR esnasinda da

kullanilmaktadir (46).

Tablo 5. Vazopressin ve analoglarinin etkiledikleri reseptorler ve klinikte kullanmim

endikasyonlari
isim YAPI RESEPTOR ENDIKASYON
CPR, intraoperatif hipotansiyon,
Agir hemodinamik instabilite
Argipressin 8-arjinin vazopressin Vi, V3, V3 Vazodilator sok; kardiyak cerrahide
Anaflaktik sok,
Hemorajik sok
Desmopressin Desamlno-Cys-.D- vV, Santral DI ve mesane bozukluklari
Arg-Vazopressin
Introperatif hipotansiyon
. . N3-Triglysil-8 lysin- Gastrointestinal kanama
Terlipressin Vazopressin Vi Portal hipertansiyon
Septik sokta direncli hipotansiyon
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b) Terlipressin

Terlipressin (Tri-glycyl-lysine-vasopressin) uzun etkili bir vasopressin analogudur.
Ozefagus varis kanamalarmin farmakolojik tedavisi igin {iretilmistir (45). Terlipressin énciil
bir ilactir. Dolasimda N-triglisil boliimiiniin endotelyal peptidazlar ile ayrilmasiyla lisin-
vazopressine metabolize edilir (48). Eliminasyon yar1 dmri 50 dk’dir ve biyolojik etkisi
saglikli insanlarda 3-4 saat siirer (46). Portal hipertansiyonlu hastalarda da benzer etkisinin 3-
4 saat stireyle devam ettigi gosterilmistir (47). Vazopressinin sadece V1 reseptorlerini etkiler.
Bu etkisi nedeniyle septik sokta, gastrointestinal kanamalar, intraoperatif hipotansiyon gibi
endikasyonlarda kullanilmaktadir (Tablo 5). Yine hepatorenal sendrom yaygin bir kullanim

endikasyonudur.

Terlipressin IV verilmesi sonrast ilk 5 dk hepatik kan akimi ve portal vendz kan
akiminda anlamli diismeye, buna karsilik hepatik arteriyel kan akiminda artmaya yol agar
(12). Farkli sok tiplerinde kullanimima dair ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Katekolaminlere direngli septik sokta da ortalama arteriyel kan basincinda ve bobrek

fonksiyonlarinda anlamli diizelmeye yol actig1 klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir

(13,14).

Kanamali durumlarda kullanimina dair literatiirde insanlarda yapilmis daha az sayida
calisma bulunmaktadir. Buna karsin siganlarda kuyruk amputasyonu sonrasi olusturulan
hemorajik sok modelinde vasopressin ve terlipressinin etkinligini degerlendiren caligmada;
her ikisinin de hemodinamik parametreleri ve sitokin profilini diizelttigi gosterilmistir (15).
Yine laser doppler ile kan akimi Slgiildiiglinde deri kan akimint azalttigi gosterilmistir (54).
Bu nedenle yanikli hastalarda kullanilmis ve kan kaybinda belirgin azalmaya yol actigi
gosterilmistir. Bu hastalarda sivi dengesi, elektrolitler ve osmolaliteye zararli etkisi
olmamigtir. Uterin kanamada kanamay1 azalttifi gosterilmis olsa da randomize kontrollii
calismasi bulunmamaktadir. Ayrica burun kanamalarinda denenmis fakat kanamada anlaml

azalmaya yol agmamustir.

Kontrolsiiz hemorajik sok hastalarinda en uygun sivi1 resiisitasyon stratejisinin tartigmali
olmasi bu hastalarda erken veya gecikmis kardiyak arrestin dnlenmesi i¢in alternatif tedavi
yontemlerinin arastirilmasina yol agmustir (7). Benzer endikasyonlarda vazopressin ¢ok sayida
calisilmis olsa da terlipressin i¢in Lee ve arkadaglarinin siganlarda kuyruk amputasyonu

sonrasi kontrolsiiz hemoraji ¢alismasi disinda yeni ¢calisma bulunmamaktadir (15).
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Terlipresinin tek doz uygulama sonrasi uzun etki siiresi ve infiizyon gerektirmemesi
hastane Oncesi ve acil serviste travma hastalarina kullanimim1 kolaylastirabilir. Kardiyak
output’u degistirmeden periferik vazokonstriiksiyon yoluyla kan basincini diizeltmesi,
adrenalin ve dopamin gibi vazopressorlere goére hemodinamiyi daha az etkilemesi anlamina
gelecektir. Terlipressinin gosterilmis etkileri nedeniyle kontrolsiiz hemorajik sokta etkili
olabilecegini, karaciger kan akimina yaptig1 degisiklikler nedeniyle o6zellikle karaciger
yaralanmali hastalarda kanamay1 azaltabilecegi ve yaralanmaya bagh ilave sivi/kan ihtiyacini

azaltacagini diisiinerek bu calismay1 planladik
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VII. GERECLER VE YONTEM

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra basland1. Sicanlar Ege Universitesi Hayvan Laboratuvari’ndan temin edildi.
Sicanlar deneye alinmadan once multidisipliner laboratuarlarina ait olan ve Farmakoloji
Anabilim Dali i¢in gosterilen deney hayvani barindirma odalarinda barindirildi. Bu siire
icinde enfeksiyon gozlenen siganlar calismaya alinmadi. Calisma sirasinda arastirmacilarin

korunmasi amaciyla ek tedbir alinmasi gerekmedi.
1. Deney Protokolii:

Hazrlik

Randomize olarak segilen, agirliklar: 250 + 30 gr arasinda degisen, 21 adet erkek Wistar
irk1 albino si¢anlar kullanildi. Hayvanlar standart pellet yemi ile beslendi ve istedikleri kadar
su icmelerine izin verildi. Deneyden 12 saat once siganlar a¢ birakilarak sadece su igmelerine
izin verildi.

Anestezi

Deney giinii sicanlara iiretan/chloralose (500mg/kg, 50mg/kg; sican agirligina uygun
miktarlar1 SF ile sulandirildi, sonrasinda 100 °C’de eriyik hale getirildikten sonra kullanildi)
ile IP anestezi uyguland1 (57). Deney boyunca si¢anlarin viicut 1sis1 rektal 1s1 probu ile takip
edildi ve 37 °C’de tutuldu. Anestezi sonrasi trakeaya 8G polietilen kaniil yerlestirildikten

sonra spontan solunuma birakildi.
Kateterizasyon

Anestezi sonrasi sicanlar sirt iistii yatacak sekilde deney masasina kol ve bacaklarindan
flaster ile tesbit edildi. Kan basinci dl¢limii igin sag karotis arteri ve sivi ve ilag uygulamalari
icin sol juguler ven heparinize serum fizyolojik (100 iinite /ml) iceren polietilen kaniil [PE 50
OD mm (in.) 0.97 (0.038) ID mm (in.) 0.58 (0.023)] araciligi ile kaniile edildi. OAB, SAB ve
DAB, kalp hiz1 ve yasam siireleri veri temin sistemi (Powerlab, MP30B-CE, 206B1564;
USA) ile kaydedildi. Ilag ve sivilar kaniile edilen sol eksternal juguler venden IV bolus veya
inflizyon pompasi araciligl ile infiizyon yolu ile verildi (Braun, Perfusor Compact S,

Germany).
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Stabilizasyon

Kataterizasyon islemleri tamamlandiktan sonraki 15 dk boyunca siganlar izlendi.
Stabilizasyon periyodu sonunda tiim hayvanlardan baslangi¢ arteriyel kan gazi, laktat diizeyi
ve hematokrit 6l¢iimii i¢in 250 pL arteriyel kan ornekleri heparinize enjektorlere alindi ve
aliman kan hacmine esit miktarda serum fizyolojik vendz yoldan verildi. Kan gazi, laktat
diizeyi ve hematokrit l¢iimii i¢in portable kan analiz cihazi kullanildi (Irma True Point Blood
Analysis System ITC Med, USA). Stabilizasyon sonrasi sistolik arteriyel kan basinci

100mmHg’nin altinda olanlar deneye alinmadi.
Standart karaciger yaralamasi

Tiim gruplara standart karaciger yaralamasi olusturuldu. Standart karaciger yaralanmasi
olusturmak amaciyla Matsuoka ve arkadaslarinin kullandig1 karaciger yaralamast modeli
kullanild1. Sigcan karacigeri dort lobdan olugmaktadir. Bu modelde sol lateral ve medyan

loblarin %65°1 rezeke edilmektedir.

Karaciger yaralamasi igin, sirtiisti yatan ve kol ve bacaklarindan flasterle deney
masasina sabitlenen si¢anlara orta hat yaklasik {ic cm’lik abdominal insizyon uygulandi,
median ve sol lateral loblarin yaklagik %65°1 literatiire uygun sekilde belirlenerek bisturi
insizyonu ile ¢ikartildi ve ¢ikartilan doku tartildi. Karaciger yaralanmasi sonrast kanama

kontrolii i¢in ek cerrahi girisim uygulanmadi karin cildi stapler ile kapatild (58,59, Sekil 2)

Deney sonunda karaciger yaralanmasindaki gruplar arasindaki farkliliklarin
belirlenmesi amaciyla kalan sol lob c¢ikartilarak tartildi. Baslangicta ¢ikarilan karaciger

agirliginin sol lobun total agirligina oranlar1 hesaplanarak gruplar karsilagtirildi.

Deney sonunda ringer laktat ve terlipressin’in abdominal kanamaya etkisini belirlemek
icin peritoneal kavitedeki serbest kan pamuga emdirilerek tartildi. Pamugun kuru agirligindan
cikartilarak batin i¢i kanama miktar1 hesaplandi. Agirliktaki her 1 gramlik degisiklik 0.9 mL
kan kaybina esit kabul edildi (60).

Karaciger yaralamasina baglanan an 0. dakika olarak kabul edildi (60).
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Standart Karaciger Yaralanmasi Modeli
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Sekil 2: Matsuoka ve arkadaslarinin tanimladig: karaciger yaralama modeli. Rezeksiyon hatti

sekilde gosterilmistir.

Gruplandirma

Karaciger yaralamasi olusturulduktan sonra siganlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildi
ve yaralamadan hemen sonra deney gruplarina sivi veya ilag tedavi yontemleri uygulanmaya
baslands. ik 15 dk’lik stabilizasyon periyodu sonrasi izlem siiresi olan 75 dk boyunca, toplam
90 dk’lik siirede izleme devam edildi. Hedef siireden daha dnce dlen sicanlardan, 6liim aninda

arteriyel kan gazi ve laktat diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi.

Tiim gruplardaki sicanlarin OAB, SAB, DAB, kalp hizlar1 (15sn araliklarla) veri temin
sistemi (Powerlab, MP30B-CE, 206B1564; USA) ile kaydedildi. Bu parametrelerin takibine

90. dk’ya ya da 6liim anina kadar devam edildi.
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Grup 1 (Kontrol grubu, n=7): Standart karaciger yaralanmasi uygulandiktan sonra

terlipressin bolus dozuyla ayn1 miktarda SF(500 pL) plasebo olarak verildi, sonrasinda ek sivi

veya ilag uygulanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol grubu deney akis tablosu

Saat 0. dk 15. dk 30. dk ‘ ‘ 90. dk
Yapilan Stabilizasyon KC yaralamasi [zlem (OAB, SAB, DAB ve KH &l¢iimii)
Alinan 250pL Kan 250uL Kan ‘ ‘ 250uL Kan
Verilen 500 uL SF

Siire 15 dakika 15 dakika 75 dakika

Grup 2 (RL grubu, n=7): Karaciger yaralanmasini takiben 4ml/kg (1ml/250 gr sigan igin)

Ringer Laktat soliisyonu (RL) IV bolus olarak verildi. Ortalama arteriyel kan basinct

izleminde 40mmHg’nin altina diismesi halinde, OAB’n1 40 mmHg’da tutacak sekilde RL
infiizyonuna (2ml/kg/dk) 75 dk siire ile devam edildi (13, Tablo 7).

Tablo 7. Ringler Laktat grubu deney akis tablosu

Saat 0. dk 15. dk 0.d | 90, dk
Yapilan Stabilizasyon KC yaralamasi Izlem (OAB, SAB, DAB ve KH dlgiimi)
Alman 250uL Kan 250uL Kan ‘ ‘ 250uL Kan
Verilen 4 mL/kg RL OAB <40mmHg ise ilave RL

Siire 15 dakika 15 dakika 75 dakika
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Grup 3 (Terlipressin, n=7): Karaciger yaralanmasin takiben terlipressin 50 mikrogram/kg
dozunda (500 pL SF igerisinde) IV bolus verildi (32,33). Ortalama arteriyel kan basinci
izleminde 40mmHg’nin altina diigmesi halinde, OAB’n1 40 mmHg’da tutacak sekilde RL
inflizyonuna (2mL/kg/dk) 75 dk siire ile devam edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Terlipressin grubu deney akis tablosu

Saat 0. dk 15. dk 30. dk ‘ ‘ 90. dk
. Izlem (OAB, SAB, DAB ve KH 6l¢iimii)
Yapilan Stabilizasyon KC yaralamasi OAB < 40mmHg ise ilave RL
Alman 250uL Kan 250uL Kan ‘ 250uL Kan
Verilen Solfl gr/kg OAB <40mmHg ise ilave RL
Terlipressin
Siire 15 dakika 15 dakika 75 dakika
Olciimler

Tiim gruplarda sicanlar, ilag ve/veya sivi verilmesi islemi sonrast 75 dakika (90.dk)
izlendi. Karaciger yaralanmasi itibariyle 0., 30. ve 90. dk’larda veya deney sirasinda olen
sicanlardan Oliim aninda arteriyel kan Ornekleri heparinize enjektorlere alinarak (250 pL)
arteriyel kan gazi [p,O, (mmHg), p.CO, (mmHg), pH, HCO3; (mmol/l)  Hb (g/dL) ve Hb-O,
satiirasyonlart (%)], laktat diizeyi ve hematokrit diizeylerine bakildi. Deneyin kaniilasyon
isleminden 90. dk’sina kadar tiim siganlarin OAB, SAB) ve DAB, kalp hizi (KH)
parametreleri bir doniistiiriici (MLT844 Physiological Pressure Transducer, Interlab LTD,
Istanbul, Turkey) yardimi ile Veri Toplama Sistemine (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564;
Castle Hill, Australia) kaydedildi.

2. Deney Sonrasi hayvan yasamini sonlandirma zamani ve yontemi:

Deney protokoliin sonunda (90.dk’da) yasamaya devam eden sicanlarin yasamlari,

servikal dislokasyon yontemi ile sonlandirildi.
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3. istatistiksel Analiz:

Grup i¢i karsilagtirmada Student’in t testinin esler arasi farkin anlamlilik testi (paired t-
test), tic grup arasindaki farkin degerlendirilmesinde varyans analizi (ANOVA) ve takiben
Tukey-Kramer multiple karsilastirma testleri, yasam siirelerinin karsilastirilmas: igin ise
Kaplan-Meier prosediirii ve log-rank testleri kullanildi (Graphad Instat V2.05a—1994). Tiim
veriler Ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gosterildi. Calismada p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Kimyasallar:

Terlipressin: Glypressin®: Terlipressin asetat (1 Mg 1 Flakon), Ferring AS
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VIII. SONUCLAR

Deneye baglarken (stabilizasyon doneminde) tiim gruplardaki siganlarin OAB, KH,

viicut agirliklart arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. Deney baslangicinda her ii¢ grubun OAB, KH ve viicut agirhiklar:

Kontrol RL Terlipressin P degeri
OAB 119.4+4.157 108.8.1+4.366 111.0+4.763 p>0.05
KH 428.1+16.13 407.9£23.17 413.7+£18.91 p>0.05
Viicut Agirhg: 259.7+£3.908 263.1+ 8.311 252.3+3.765 p>0.05

Deney baslangicinda (stabilizasyon déneminde) bakilan pH. pO,, pCO,, HCOs, baz

eksigi, laktat, hematokrit ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

10).
Tablo 10. Deney baslangicinda her ii¢c grubun kan gazi, laktat, Hct, Hb degerleri

Kontrol RL Terlipressin P degeri
pH 7.360+0.013 7.331+0.024 7.338+0.018 p>0.05
pO: 96.85+15.99 94.40+12.91 75.01+£3.277 p>0.05
pCO; 27.15+3.726 28.25+2.960 34.87+4.675 p>0.05
HCO3; 15.43+£2.378 14.50+0.91 18.00+2.085 p>0.05
BE -8.317+2.141 -9.717+0.74 -6.971+1.589 p>0.05
Laktat 1.1+£0.096 1.24+0.22 1.383+0 0.17 p>0.05
Hematokrit 29.68+6.034 24.74+ 3.329 36.97+ 4.137 p>0.05
Hemoglobin 11.78+1.534 8.850+1.340 12.57+1.414 p>0.05

Tim gruplar i¢in ¢ikarilan karaciger agirligi ortalamasi 2.392+0.115gr’d1 ve her ii¢

grubun c¢ikarilan karaciger agirliklari, arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05; Tablo 11). Tim

gruplar icin ¢ikarilan karaciger agirligmin sol lobun toplam agirli§ina orami ortalamasi
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%357.75+1.418 idi ve her li¢ grubun c¢ikarilan karaciger agirliginin sol lobun toplam agirligina
oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05; Tablo 11). Cikarilan karaciger agirliginin

sicanlarin viicut agirligina oranlar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo 11. Gruplarda ¢ikarilan karaciger agirhg: ve sol lob agirhgina oranlari

n Kontrol(gr) RL(gr) Terlipressin(gr)
1 2.732 3.329 1.6940
2 2.867 1.839 1.7870
3 2.570 2.820 1.9356
4 2.640 2.509 2.3038
5 2.906 2.601 3.1130
6 3.070 1.586 2.0217
7 2.279 1.780 1.8450
Ortalama 2.723+0.09 2.352+0.24 2.100+0.18
Ortalama %* 60.03+2.44 58.47+2.96 54.76+1.79

*Cikarilan karaciger agirligi/sol lobun toplam agirligt %

Karaciger yaralanmasindan sonra OAB’da diisme i¢in gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (SF-RL i¢in p>0.05, SF-Terlipressin i¢in p>0.05 ve RL-Terlipressin i¢in p>0.05). Tiim

gruplar icin karaciger yaralanmasi sonrast OAB ortalama 38.9+17.49 mmHg’e diistii.

Kontrol grubunda karaciger yaralanmasi sonrasi yiizde degisimler incelendiginde SF
bolus ile OAB’da anlamli yiikselme olmadi (p=0.0635, Sekil 3). Besinci dakika ve izlemde
SF bolus ile karsilastirildiginda OAB, SAB, DAB degerlerinde anlamli degisiklik yoktu
(p=0.4336, p=0.4397, p=0.4256).

RL grubunda karaciger yaralanmasi sonrasi RL bolus ile yiizde degisimler
incelendiginde OAB, SAB, DAB’da anlamli yiikselme oldu (p=0.0008). Besinci dk’da ve
izlemde RL bolus sonrasi degerlerle karsilastirildiginda OAB, SAB, DAB’da anlamli
degisiklik saptanmadi (p=0.0577, p=0.0539, p=0.0649). 10.dk’da anlaml1 degisiklik olmazken
(OAB igin p=0.0577), 15. dk’da anlamli degisiklik vardi (OAB igin p=0.0346). 20.dk’da
anlaml degisiklik yoktu (p=0.0625). 25.dk’da anlaml1 degisiklik oldu (p=0.0159). Sonrasinda
anlamli degisiklik yoktu (Sekil 3).
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Terlipressin grubunda karaciger yaralanmasi sonrasi terlipressin bolus ile ylizde
degisimler incelendiginde OAB’da anlamli degisiklik oldu (p=0.0020). 5.dk’da OAB, SAB,
DAB’da anlamli artis izlendi (p=0.0011, p= 0.0008, p= 0.0013). 10 ve 15.dk’da anlaml
degisiklik vardi (p=0.0095, p=0.0433 ). 20, 25, 30, 35, 40, 45.dk’larda anlamli degisiklik
yoktu (p=0.0556, p=0.0989, p=0.1549, p=0.0835, p=0.4315, p=0.4611).

Terlipressin grubunda karaciger yaralanmasi sonrasi ortalama 4.57+0.9’uncu dakikada
OAB’da anlamli yiikselme oldu. Bu yiikselme karaciger yaralanmasi sonrast OAB’in

ortalama %190+23.13"1 kadard1 (Sekil 3).

—e— Kontrol
OAB yuzde degisim —a—RL
180 A Terlipressin
60 +— p— /L ”””””” =
140
120 /_( . T I T BN
Oran I T 5\ — 1

wl N/ & ¢

20 f
0 : ;
Stab yaralanmasi Bolus 5 gk 10.dk 15.dk 20.dk 25.dk 30.dk 35.dk 40.dk 45.dk

/l /
L I

(%) 100 T i in I ¥ \
> \ ﬁ?& T >_\;: L TA :;\ //:

Zaman

Sekil 3: Ortalama Arter Basinci’nda zamana gore yiizde degisim grafigi

Terlipressin grubunda KH 5, 10, 15, 35. dakikalarda anlaml olarak diistii (% degisim
i¢in, sirastyla, p=0.0255, p=0.0082, p=0.0026 ve p=0.0019 Sekil 4). Kontrol grubunda 10 ve
15. dk’da anlamli degisiklik olmazken ( p=0.2048, p=0.1337), 20.dk. KH anlamli olarak
diisiiktii (p=0.0063). izlemde KH’da anlaml1 degisim olmadi. RL grubunda 25. dk’da KH’da
anlaml diisme goriiliirken (p=0.0042), izlem siiresinde KH’da anlamli diisme goriilmedi (her

biri i¢in p>0.05, Sekil 4).
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Sekil 4. Kalp Hizinda zamana gore yiizde degisim grafigi

Deney sonundaki pH diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (SF, ile RL,y i¢in p >

0.05, SFpy ile Terlipressingy i¢in p>0.05 ve RL i ile Terlipressingy icin p>0.05, Tablo 12).

Gruplar arasinda deney sonunda pO2 ve PCO2 sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli sonu¢ saptanmadi (SFpco» ile RLpco» ve SFycon ile Terlipressinycos, RLpcoo ile
Terlipressinpco herbiri i¢in p>0.05 SFp0o ile RLy02, SFpoo ile Terlipressingos, RLyoz ile

Terlipressinyo, herbiri i¢in p>0.05, Tablo 12).

Deney sonunda HCO3 diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 12).

Deney sonunda laktat diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi Laktat 11€ Laktat 1610 P>0.05, SFpakiat 11€ 1 erlipressing akiat 1610 p>0.05 ve Laktat
p di (SF ile RL i¢in p>0.05, SF ile Terlipressi i¢in p>0.05 ve RL

ile Terlipressing qkat icin p>0.05, Tablo 12).

Deney sonunda hematokrit diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu (SFyy. ile
RLy icin p>0.05, SFy ile Terlipressingg i¢in p>0.05 ve RLy ile Terlipressing i¢in p>0.05,
Tablo 12).

Gruplar arasinda deney sonundaki baz agigi diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlaml fark yoktu ( SFpe ile RLye, SFpe ile TERy. ve RLy. ile Terlipresing. igin
p>0.05, Tablo 12).

34



Tablo 12. Deney sonunda her ii¢ grubun kan gazi, laktat, hematokrit, Hemoglobin

degerleri*

Kontrol RL Terlipressin P degeri**
pH 7.178+0.080 7.159+0.078 7.038+0.059 p>0.05
pO: 62.54 +15.05 71.75+£10.04 109.5+13.34 p>0.05
pCO;, 44.49+10.61 42.50+8.002 31.60+5.320 p>0.05
HCO; 14.40+2.265 14.27+2.197 8.267+1.300 p>0.05
BE -13.34+2.200 - 13.83+2.824 -21.25+2.134 p>0.05
Laktat 4.571+£1.208 6.800+1.063 7.680+1.383 p>0.05
Hematokrit 23.00+4.351 16.70+4.105 14.09+3.389 p>0.05
Hemoglobin 9.560+1.375 9.050+0.150 8.250+2.050 p>0.05

* Stireden bagimsiz olarak deney sonunda bakilan kan gazi. het, laktat ve Hb degerleri

** Gruplar karsilastirildiginda SF-RL, RL-TER, SF-TER tiimii i¢in p>0.05

Abdominal kanama miktarlar1 degerlendirildiginde kanama sadece RL verilen grupta
anlamli olarak ytiksekti. Kontrol grubunun ortalamast 8.116+0.6554 ml (31.15+2.263ml/kg).
RL grubunun ortalamasi 12.76+1.927ml (47.64+5.929ml/kg). Kontrol grubu ile RL grubu
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark vardi (SF, ile RL;; p=0.0415). Terlipressin
grubunun ortalamast 10.50+1.251ml (42.00+£5.429ml/kg) olarak hesaplandi. Terlipressin
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (SFnp ile Terlipressinm.

p=0.1174).

Terlipressin grubunda 30.dk’da sivi ihtiyact1 RL grubu ile karsilastirildiginda anlaml
olarak diistiktii (30.dk’lik sagkalima ulasan sicanlar i¢cin RL grubu ortalama 16.65+£5.850ml ve
TER grubu ortalama 5.82+1.997ml). Terlipressin grubunda bir sicanin 12 dk. bir sicanin 20
dk ve bir siganin 6 dk siireyle ek RL ihtiyact olmadi. Yine bir sigan terlipressin bolus sonrasi
60.dk’ya kadar ek RL ihtiyact olmadan OAB 40mmHg’nin iizerinde olarak deneyi stirdiirdii.
Ek s1v1 ihtiyact olan sicanlardan birisinin 16 dk.’da 0.49ml ek siv1 ihtiyaci oldu ve 5 sigan

30dk’dan uzun siireli yasadi (Sekil 5).

35



100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sagkalim orani (%)

1“ —a—SF

:I o RL
—=— Terlipressin

0

T T T 1
500 1000 1500 2000

Sagkalim zamani (sn)

Sekil 5. Her ii¢ grup icin sagkalim oranlarinin zamana gore degisimi

Kaplan-Meier ile 30 dk’lik yasam analizinde (1800sn.) sagkalim kontrol grubu ig¢in

%28.6 (2/7), RL grubu i¢in %28.6 (2/7) ve terlipressin grubu i¢in 71.4% (5/7) oldu. Ortalama

sagkalim kontrol, RL ve terlipressin gruplari i¢in sirastyla 660, 1320ve 2550 sn olarak

hesaplandi. Kontrol, RL ve terlipressin gruplari arasinda sagkalim oranlar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Resim 1 ve 2: Trakeotomi acilmasi, arter ve ven kaniilasyonlari
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Resim 3 ve 4: Karaciger yaralanmasi ve siitiirasyon
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IX. TARTISMA

Bu calismamizda travmatik karaciger yaralanmasi sonucu olusan hemorajik sok
modelinde terlipressinin yararliligin1 gosterebilmek icin hayvan deney modeli kullandik.
Hayvan deneylerinde hemorajik sok ¢aligmalart birgok farkli metod kullanilarak
yapilmaktadir. En sik kullanilan yontem kuyruk kesilmesi sonrasi kontrollii veya kontrolsiiz
kanama ortaya ¢ikarilmasidir (15,60). Abdominal yaralanma sonrasi kontrolsiiz hemorajik sok
calismalar1 daha az sayidadir. Matsuoka ve ark.’nin yaptig1 karaciger yaralanmas1 modelinde
sol median ve lateral loblarin %0651 c¢ikarilarak yaralanma gerceklestirilmis ve sok
periyodunda %87 sagkalim ortaya ¢ikmistir. Fakat Matsuoka ve arkadaslar yaptiklar g
farkl1 ¢alismada yiizde deger disinda ol¢iilen karaciger agirligina dair ek bilgi vermemistir
(58,59). Bu modeli modifiye eden Holcomb ve ark.’nin ¢alismasinda ise median lob dl¢iilerek
cikartilmis ve 30.dk’da %50 sagkalim saglanmistir. Buna karsin bu ¢alismada medyan lobun

%60+6.7’si ¢ikarilmigtir ve siganlarin sagkalim siiresi daha kisa olmustur (61).

Biz, ratlarda ¢ikarilan loblarin agirliklarinin sok periyoduna dogrudan etki edecegini
bilerek, Matsuoka ve ark.’nin yontemini kullanarak, ¢ikarilan karaciger oranlari arasinda
anlamli bir fark olmayacak sekilde karaciger yaralanmasi gergeklestirdik. Boylece standart
karaciger yaralanmasi olusturmamiza ragmen sok periyodunda sagkalim karsilastirildiginda
sicanlarin %76.1°1 10 dk’dan daha uzun yasad: ancak 30dk’lik sagkalim %42.8 olarak
saptandi. Bu sonuglar referans ¢aligmanin sonuglarinin altindadir. Sagkalimlar arasinda fark

olmasinda daha 6nce benzer deneylerdeki tecriibenin etken oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda anestezik olarak {iretan/chloralose kullandik (57). Stabilizasyon
periyodu sonunda tiim gruplar i¢in OAB ortalamas1 114.2+11.69 mmHg idi ve gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu. Yine ¢calismamizda baslangi¢ kalp hizlar1 arasinda istatistiksel
fark yoktu. Sicanlarda hemorajik sok caligmalarinda anestezik ajan olarak siklikla sodyum
pentobarbiital (58,59,62) ya da ketamin kullanilmistir (60). Holcomb ve ark.’nin ketamin
kullandiklar1 c¢aligmada baglangic OAB ortalamasi daha diisiiktii (85.5+11.8 mmHg).
Uretan/chloralose anestezisinin diger anesteziklere {istiinliigii kolay uygulanmasi (ip),
hemodinamik parametreleri daha az etkilemesi ve uzun etki siiresiyle ek doz ihtiyacinin
olmamasidir. Bu nedenlerle hemodinamik parametrelere bakilmasi hedeflenen caligmalarda

tiretan/chloralose’in anestezik olarak iyi bir tercih oldugunu diisiiniiyoruz.
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Hayvan deneylerinde dolagimin klinik takibi miimkiin olmadigindan c¢alismamizda
hedef OAB’na gore hareket edilmesi planlandi. Serebral perfiizyonu siirdiirebilmek i¢in
hipotansif resiisitasyonda hedef OAB 40mmHg olarak belirlendi ¢linkii Lu ve ark.’nin
sicanlarda kontrolsiiz kanamada farklit OAB hedeflerini karsilastirdiklar1 ¢alismada 40 mmHg
OAB hedeflenerek siv1 verilen siganlarda sagkalimin arttig1 ve normal siv1 tedavisi uygulanan

gruba gore kanamada artmaya yol agmadig1 gosterildi (60).

Daha 6nce hayvan deneylerinde bolus sivi tedavileri kullanan c¢aligmalar oldugu gibi
(58), IV inflizyon kullanilan c¢aligmalar da vardir. Fakat genis damar yolu ile sivi
resiisitasyonu yapilsa da insanlara yiiksek doz sivinin tek seferde verilmesi miimkiin degildir.
Avrupa’da hastane oncesi yaygin kullanilan uygulamada baslangi¢ sivi tedavisi 2ml/kg/dk
10dk’dan daha uzun siire verilir ve sonrasinda hedef kan basincina ulagsilamamasi durumunda
8ml/kg/dk’ya yiikseltilerek devam edilir (9). Calismamizda bu nedenlerle ilave sivi tedavileri

infiizyonla uygulandi.

Kontrolsiiz kanamali hastalarda sivi kullanimiyla iliskin randomize kontrolli
caligmalari inceleyen bir Cochrane derlemesinde; kontrolsiiz kanamal1 hastalara erken ve/veya
genis hacimli s1v1 verilmesinin kesin kaniti olmadig1 sonucuna varilmistir (2). Giincel travma
bakimi klavuzlarinda kanamali hastalara Onerilen; hastaya baslangigta bolus izotonik
kristaloid inflizyonu (yetiskine 2-3L, ¢ocuklara 20ml/kg) ve sonrasinda hastanin yanitinin
degerlendirilmesidir (4). Oysa biiylik hacimli siv1 resiisitasyonunun zararl etkileri bir¢ok
caligmada gosterilmistir. Hatta kanamasi kontrol edilmemis hastalara hastane Oncesi
donemde, radial nabiz hissedildigi siirece sivi verilmemesi gerektigini belirten uzmanlar da

vardir (63).

(Calismamizda hipotansif resiisitasyon hedeflenmesine karsin RL ile siv1 resiisitasyonu
ile kontrol grubuna gore sagkalimda diizelme saglanamamistir. Yine ek siv1 tedavisi siganlarin
¢ogunda vital bulgularin diizeltilmesi i¢in yetersiz kalmistir. Literatiirde kanamal1 ve 6zellikle
hemorajik soktaki hastalar i¢in en Onemli fazin tan1 ve kanama kontrolii oldugu ifade
edilmektedir (41). Calismamiz bu diislinceyi destekler nitelikte sonuclanmistir. Hipotansif
resiisitasyon cerrahi oncesi alternatif yontem olsa da ciddi kanamali ve hemorajik soktaki
hastalarda cerrahi kanama kontrolii Onceliklidir ve hasta en hizli sekilde cerrahi kontrol

saglanacak travma merkezine ulastirilmalidir.
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Travma hastalarinda tam kardiyovaskiiler kollaps gelismesi sagkalimi ciddi anlamda
olumsuz etkiler. Rosemurgy ve ark.’nin ¢alismasinda; olay yerinde veya tasinma esnasinda
kardiyopulmoner resiisitasyon gerektiren hastalarin hicbirisinde sagkalim saglanamamistir
(64). Bu nedenle travma sonrasi kardiyak arrest gelisiminin engellenmesi travma bakiminda
en Onemli hedef olarak diisliniilmelidir (65). Travmaya bagli kanamasi olan hastalarda
hipotansiyon saptanmasi siklikla mortalite ve morbiditenin gostergesidir (30) ve belki de

uzamis hipotansiyonun engellenmesi kardiyak arrestin 6nlenmesi kadar énemlidir (8).

Hayvan deneyleri ve klinik c¢aligmalarda kontrolsiiz hemorajik sokta vazopressin
infiizyonunun sonuglar1 umut vericidir (6,7). Lee ve ark.’nin yaptig1 hemorajik sok modelinde
vasopressin ve terlipressinin her ikisinin de hemodinamik parametreleri ve sitokin profilini
diizelttigi ve terlipressin’in uygulama kolayligi ve daha uzun etkili olmas1 nedeniyle avantajl
oldugu ifade edilmistir (15). Calismamizda terlipressin sicanlarda kontrolsiiz karaciger
yaralanmasina bagli kanamada ringer laktat ile yapilan siv1 resiisitasyonu ve konrol grubuna
gore sag kalim ve s1vi1 ihtiyact yoniinden iistiin bulundu. Terlipressin grubundaki sicanlar, RL
ve kontrol grubundakilere goére hem daha uzun yasadilar hem de daha az siviya ihtiyag
duydular. Her iki gruptaki sicanlardan sadece iki tanesi 30 dakikadan fazla yasarken,
terlipressin grubunda bu say1 bes idi. Yediser siganli gruplar i¢in bu sayilar istatistiksel

anlamli kabul edilmektedir.

Terlipressin uygulamasiyla si¢anlarda karaciger yaralanmasi sonrasi ortalama 4.57+ 0.9
dakikada, OAB’da anlamli yiikselme oldu. Bu yiikselme 25 dakika boyunca siirdii ancak daha
fazla devam etmedi. Bu Terlipressinin tek doz bolus uygulama yerine IV infiizyon

uygulanmasinin daha etkin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vazopressin ve terlipressin vagal tonusu arttirip, sempatik tonusu azaltarak bradikardi
ortaya cikarir. Oberti ve arkadaglarinin ¢alismasinda terlipressin kalp hizinda anlaml sekilde
azalmaya yol agmustir (66). Asfar ve ark.’nin caligmasinda bu etkinin yiiksek dozda
terlipressin verilmesi sonrast belirgin oldugu sonucuna varilmistir (67). Bizim ¢aligmamizda
Terlipressin grubunda kalp hiz1 5, 10, 15, 35. dakikalarda anlamli olarak diistii. Kontrol
grubunda. 20.dk. kalp hiz1 anlamli olarak diisiikken izlemde kalp hizinda anlamli degisim
olmadi. RL grubunun izleminde kalp hizinda anlamli degisiklik olmadi. Terlipressinin bu

etkisinin yiiksek dozda kullanilmas: ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz. Ilerleyen ¢alismalarda
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Terlipressinin farkli dozlarinin veya infiizyon seklinde uygulanmasinin bu etkiyi ortadan

kaldiracagini diislincesindeyiz.

Giincel travma klavuzlarinda sok varligir ve ciddiyetini degerlendirmede baz defisiti
ve/veya laktat diizeylerinin faydali olabilecegi ifade edilmektedir (36). Bu parametrelerin seri
Olciimii tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir. Bizim ¢alismamizda deney sonunda
laktat diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica deney
sonundaki pH diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine gruplar arasinda deney
sonunda pO; ve PCO, sonuglar karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmadi.
Daha 6nce Raedler ve ark.’nin ve Asfar ve ark.’nin ¢alismalarinda da sirasiyla vazopressin ve
terlipressin OAB’da artmaya ragmen laktat diizeylerini degistirmemistir. Calismamizda laktat
ve kan gazinda anlamli diizelme olmasa da kontrol grubuna goére bozulma da olmamustir.
Terlipressinin  olumlu etkilerine kargin travma resiisitasyonunda yeterli perfiizyonu
degerlendiren baz acig1, arteriyel pH ve laktat diizeylerinde kontrol ve RL gruplarina gore

diizelme olmamas1 doku diizeyinde yeterli perflizyonun saglanamadigini diisiindiirmektedir.

Terlipressin klinik pratikte tek doz bolus uygulanmakta ve sonrasinda 6 saatte bir
tekrarlanmaktadir. Biz ¢aligmamizda 50 mikrogram/kg dozunda kullandik. Daha once
abdominal travmada terlipressinin kullanildigr 6rnek ¢alisma yoktu. Buna karsin Asfar ve
ark.’nin yaptiklar1 deneysel calismada 20-50 mikrogram/kg gibi yiiksek dozlarin kan
basincinda diisiik dozlardan daha fazla artis yaparken aortik kan akimi ve intestinal
perfiizyonda azalmaya yol actig1 gosterilmistir (67). Bu etki abdominal travmada kanamay1
azaltirken sivi1 ihtiyacinda azalmaya yol acacagindan ¢aligmamizda yiiksek doz tercih edildi.
Terlipressinin en etkin oldugu ve en az yan etkiye yol agtigi uygulama dozunun

saptanabilmesi icin farkli dozlarin ¢alisilmasi ve karsilagtirilmasi gerekmektedir.

Terlipressin  bu hemorajik sok modelinde sadece kristaloidle yapilan sivi
resiisitasyonuna gore vital bulgulari diizeltirken abdominal kanamada anlamli artisa yol
acmamistir. Yine kisa donem sagkalimi anlamh sekilde artirmis ve OAB’1n1 artirirken sivi
ihtiyacin1 RL grubuna gore azaltmistir. Bu sonu¢ Raedler ve ark’nin domuzlarda karaciger
yaralanmasina bagl kontrolsiiz kanamada vazopressin’in etkinligini inceledikleri ¢aligma ile
benzerdir. O ¢alismada da vazopressin grubunda kontrol grubuna gore kanama artmamis fakat
normal siv1 verilen grupta artmistir (9). Terlipressinin vazopressine gore uygulama kolayligi

ve yan etkilerinin azhig1 bu endikasyonda kullanimini avantajli hale getirmektedir. Ustelik
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vazopressin halen diinyanin bir¢ok iilkesinde iilkemizde oldugu gibi kolay ulasilabilir bir ilag
degildir.

Calismamimizin birkag¢ kisithligi bulunmaktadir. Caligmamizda sadece hastane Oncesi
donem kurgulanmigtir. Cerrahi uygulanmasi ve sonrasinda ki yogun bakim periyodu yoktur.
Oysa travma bakimi tiim asamalariyla bir biitiindiir ve her asamadaki girisimler ve bunlarin
uzun donem etkileri 6nemlidir. Bu sonuglar karaciger yaralanmali hastalarda cerrahi 6ncesi
donemde terlipressin uygulanmasinin iyi bir secenek oldugunu diisiindiirse de telipressinin
travma bakiminda kullaniminin ek yarar ve zararlarinin degerlendirilmesi i¢in, uzun dénem

etkilerinin sonraki ¢calismalarda gdsterilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, sivi ve ilag¢ tedavilerinin metabolik etkileri i¢in arteriyel kan gazi
analizleri ve laktat diizeyleri disinda ek yontem kullanilmamustir. Siganlarin yagam siiresinin
beklentimizin altinda kalmasi c¢alisma oncesi planladigimiz aralikli tetkiklerle farkliliklarin
gosterilmesini olanaksiz kilmistir. Hiicresel etkileri gérmek icin sitokin diizeylerinin ve yine
olas1 organ etkilesimleri i¢in organ fonksiyon testlerinin kullanilmamasi da ¢alismanin diger
bir kisitlayicisidir. Yine histopatolojik inceleme ile doku diizeyindeki degisimler
incelenmemigtir. Terlipressinin karaciger ve diger karin i¢i organ yaralanmalarina bagl
kanamalarda etkilerini inceleyecek bundan sonraki calisamalarin resiisitasyonun hiicre ve

organ diizeyindeki etkilerini hedeflemesi gerektigi diislincesindeyiz.
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X. SONUC

Karin travmali hastalarda kontrolsiiz kanamalar mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Hipotansif resiisitasyon hastane oncesi donemde alternatif yontem olsa
da ciddi kanamali ve hemorajik soktaki hastalarda cerrahi kanama kontrolii dnceliklidir ve

hasta en hizli sekilde cerrahi kontrol saglanacak travma merkezine ulastiriimalidir.

Karaciger yaralanmasina bagli kanamada terlipressinin etkinligini inceledigimiz bu
deneysel model, cerrahi Oncesi donemde terlipressin uygulamasinin etkinligini
desteklemektedir. Terlipressin siganlarda kontrolsiiz karaciger yaralanmasina bagli kanamada
ringer laktat ile yapilan siv1 resiisitasyonu ve konrol grubuna gore sag kalim ve siv1 ihtiyaci
yoniinden iistiin bulundu. Terlipressin ciddi karaciger ve belki diger karin i¢i organ
yaralanmalarinda abdominal kanamanin azaltilmasi ve cerrahi Oncesi donemde vital

fonksiyonlarin korunmasi i¢in alternatif bir ilag olabilir.
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