fizyoloji

Sokta Fizyolojik

ark.nm 1983
derlemelerinde aciklandigi1 iizere sok tabiri ilk defa

Altura ve yilinda yayinlanan
1773 yilinda Fransiz hekim Le Dran tarafindan
tifekle yaralanan kimselerde gelisen ciddi travmaya
baglt klinik durumu tarif i¢in kullanilmistir (2), Le
Dran'dan bu yana sok kelimesinin anlamint agikla-
mak i¢in pek ¢ok yayin yapilmis olmakla beraber ne-

deni veya nedenleri halen kesinlik kazanmamaistir.

Hipotansiyon ve sokta kardiyovaskiiler sistemin
normal fizyolojik cevaplarinda fiziksel, noral ve hi-
moral kompenzatuvar ve dekompenzatuvar mekaniz-
malarin katkist vardir. Ornegin kan kaybindan sonra
baslangigta intravaskiiler volim azalir (20), daha son-
ra atim volimiinde azalma olusur. Hemaraji total
kan volimiiniin % 20'si kadarsa kardiyak output
ve sistemik arteriyel basing diiser, bu da baroreseptor
reflekslerin aktivasyonu ile total periferik vaskiiler
rezistansin artmasina neden olur. Septik veya endo-
toksik sokta hipotansiyonun nedeni tartismalidir. Bir-
¢ok miiellif kardiyak output'un azaldigini, total peri-
ferik damar rezistansinin distiigiini kabul ederler (10,
22, 23, 35). Myokard infarktiisiinden sonra gelisen
hipotansiyona kardiyojenik sok adi verilmis olup,
myokard kontraktilitesinin azalmasi sonucu ortaya
¢ikar (22). Bu semptomlar sempatik tonusun kaybina
bagli paradoksik periferik vaskiiler vazodilatasyon ile
beraber gelisebilir (3, 11).

Her ne kadar hipotansiyondan sorumlu mekaniz-
malar sok tiiriine gore farklilik gosterirse de sonugta
dokuda hipoperfiizyon ile irreversibl selliiler tahribat
olusmaktadir (9, 36). Hipotansiyonun ciddiyetine ve
vaskiiler yatagin tipine bagli olarak periferik dokula-
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ra kan akimi, perfiizyon basing¢indaki diisme ve baro-
reseptorlerle olusan vazokonstriksiyon ile etkilenir.

Bu derlemede, hipotansiyon ve sok sirasinda or-
taya c¢ikan kompenzatuvar ve dekompenzatuvar et-
kinlige sahip mediyatdr mekanizmalar hakkinda bilgi
verilmeye c¢alisilacaktir.

Mediyatéor mekanizmalari yapilarina

gore su sekilde «iralayabiliriz:

kimyasal

1. Amin yapidaki mediyatorler,
Peptid yapidaki mediyatorler,
3. Doymamis yag asidi yapisindaki mediya-

ler.

1. Amin Yapidaki Mediyatorler

Katekolaminler: Herhangi bir yaralanma sonucu
primer reaksiyon olarak kuvvetli katekolamin salimini
oldugu ve salgilanan katekolaminlerinde kalp ve beyi-
ne kan akimini devam ettirdigi bilinmektedir. Ancak
1919 yilinda Erlanger ve Gasser uzun siiren vazokons-
triksiyon ile dokularda asfeksi gelisebilecegini ko-
peklere 5 mg/kg noradrenalin 60 dakika siiresince
verildiginde inisiyal hipertansiyon ve kardiyak out-
put'da artma olusturmasina ragmen, daha sonra kar-
diyak output'un azaldigini ve sok gelistigini bildir-
miglerdir (15). Otopsi bulgulari da endotoksin so-
kundaki bulgulara benzemektedir. Bilindigi {lizere ka-
tekolaminler hedef dokuda iki tip reseptdr {izerinde
etki gosterirler. Alfa reseptdrlerin aktivasyonu perifer-
de kuvvetli vazokonstriikksiyon olusturmakta, kan ba-
sincint  yikseltmekte ve refleks mekanizma ile kalp
hizin1 yavaslatmaktadir. Ven tonusunu ve santral
vendz basinct artirir. Santral vendz basincin artmasi
ve kardiyak output'un azalmasi vaskiiler rezistansin
artmasina neden olur. Beta reseptorlerin uyarilmasi
ise, kardiyovaskiiler sistemde alfa reseptdrlerin uyaril-
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masi1 ile olusan etkinin tersini olugturur. Periferik va-
zodilatasyon husule getirir. Sistolik kan basincini ha-
fifge artirmasina karsin diastolik basinci diigiiriir. Ven
tonusunu artirir, santral veniiz basinci azaltir, kalpde
(0) inoprop ve (+) kronotrop etki olusturur. Bunun
yani sira katekolaminler c-AMP'yi aktive ederler (33),
sonugta hiperglisemi, serbest yag asitlerinin kan kon-
santrasyonlarinin artmasi gibi metabolik etkiler olus-
tururlar.

Siganlarda olusturulan hemorajik hipotansiyonda
beta-reseptor antagonisti propranolol'un higbir etkisi
olmadig:r gosterilmis (7), ayn: zamanda kalp hizini
etkilemedigi bildirilmistir. Bu sonuglar en azindan
kompenzatuvar ve dekompenzatuvar mekanizmada
presinaptik beta,, kardiyak betaj ve vaskiiler beta,
reseptdrlerin roKi olmadigini gostermektedir (1). Kan
kayb1 ile olusan hipotansiyon sempatik sistemi aktive
ederek gerek adrenal medulla'dan gerekse sempatik si-
nir uglarindan katekolamin salgilanmasina neden olur
(6). Adrenalin medulla'nin  hipotansiyonda uyaril-
masi, katekolaminlerin hem sentezinin artmasina hem
de plazmada katekolamin diizeyinin yiikselmesine
(31) salgilanan katekolaminlerin ise diiz kas membra-
ninda lokalize olmus alfa, reseptorleri aktive ederek
vaskiiler tonusun artigina neden olur ki, bu olay
hipotansiyona kompenzatuvar cevap olarak kabul edi-
lebilir. Postsinaptik alfaj reseptorler sempatik sinir
ucundan salgilanan noradrenalin ile uyarilir, vaskiiler
tonusun artmasindan sorumludur.

Vaskiiler tonusun adrenerjik sinir uyarilmasi ile
direkt olarak veya kan kayb1 ile indirekt olarak artma-
s1 prostaglandin E sentezi ve salinimini da arttirir
(16). Salinan
nizma ile noradrenalin salinim inhibe eder. Diger

prostaglandin ise feedback bir meka-

bir negatif feedback mekanizma da presinaptik alfa,
reseptorlerin uyarilmasidir (1). Prostaglandin E sen-
tezinin artmasi presipaptik alfa, reseptdrlerin uyaril-
mast kan kaybindan sonra iskelet kasinda dekompen-
zatuvar mekanizmadan sorumlu tutulmaktadir. Dola-
yisiyla hemorajiden sonra yasami uzatabilmede ini-
siyal kompenzatuvar cevap sirasinda alfa, ve postsi-
naptik alfa, reseptorlerin hakimiyetinin de o6nemli
olabilecegi soylenebilir (8).

Histamin: 1912 yilinda Dale tarafindan kesfe-
dilen histamin kuvvetli vazodilator etkinlige sahip bir
amin olup, damar permeabilitesini artirir ve ciddi hi-
potansiyon olusturur. Yiksek dozda kediye verildi-
ginde tipki sokta gorilen mikrovaskiiler degisiklik-
lere neden olur. Schayer dolasimdaki homeostazisde
kontroliin histamin ve katekolamin arasindaki orana
bagli oldugunu ve mikrosirkiilasyonun esas regiilasyo-
nunun histamin ile temin edildigini ileri siirmiis, sokta
histidin dekarboksilaz aktivitesindeki artisa bagli ola-
rak sentez edilen induced histaminin mikrosirkiilas-
yonda fizyolojik ~mekanizmadan sorumlu olabilece-
gini ileri sirmiistiir. Sok esnasinda artan histamin
postkapiller veniillerde spazma neden olur (32).
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Serotonin: Tim organizmada yaygin bir sekilde
bulunan serotonin klinik ve deneysel sokta oldukga
yiksek diizeyde dolasima salinmaktadir. Vaskiiler diiz
kas tlizerine etkisi duruma gore degisir, baz1 kaslarda
kasilma bazi kaslarda ise gevseme olusturur. Damar
tonusuna etkisi de degisiktir. Ancak en Onemli etkisi
pulmoner yatak iizerine olup, vaskiiler rezistansi arti-
rir. Sokun ileri doneminde goriillen pulmoner veniler
spazm ve pulmoner 6demden sorumlu oldugu ileri
strilmiistiir (34).

2. Peptid Yapidaki Mediyatorler:

Angiotensin II: Sokun ileri déneminde kan vo-
limiiniin azalmasi1 arteriyel kan basincinin dismesi
sonucu renal arteriyoler vazokonstriksiyon gelisir,
glomeriiler filtrasyon hizi diiser. Gerek intrarenal ba-
roreseptorlerin uyarilmas: gerekse makula densa'da
sodyum yiiklenmesinin azalmasi juksdaglomeriiler
apparatus'dan renin sahmina yol agar. Diger taraf-
tan kan volimiiniin azalmasi sonucu katekolaminle-
rin adrenalden salgilandig1 ve salgilanan adrenalinin-
de renin salinimini artirdigi bilinmektedir. Bir proteaz
olan renin plazmanin alfa,-globulin fraksiyonunda
bulunan renifl-substrat'dan angiotensin II olusumuna
neden olur. Angiotensin II arteriyel vazokonstriksi-
yon ile kan basincini yiikseltir. Bu ilagla tedavi edilen
hastalarda total periferik rezistansin, santral venédz
basincin ve arteriyel kan basincinin artigi kardiyak
output'un ise azaldig: gosterilmistir (14).

Bradikinin: Inaktif prekiirsérii olan bradikinino-
jen iizerine tripsin, kallikrein gibi proteazlarin etkisi
sonucu olusan vazoaktif nonapeptiddir. Degisik 1p-
deki deneysel ve klinik sokta bradikinin sahnimi ol-
dugu gosterilmistir. Hemorajik sokta, bradikininojen
diizeyi inisiyal olarak yiikselmekte ve daha sonra hizlh
bir sekilde normalinde altina diismektedir (13). En-
dotoksin sokunda da dolasimda kinin-peptidlerin art-
t1g1 tesbit edilmistir (30). Anafilaktik sokta, bradiki-
ninojin diizeyi azalirken plazmada bradikinin diizeyi-
nin yikseldigi gosterilmistir (4). Lokal Shwartzman
ve Thomas reaksiyonlan da bradikinin ile potansiyali-
ze olur. Kallikrein inhibitérii Trasylol bradikininojen-
den bradikinin olusumunu o6nlemekte ve sok tedavi-
sinde kullanilmaktadir.

Opioid ve néropeptidler: Opioid terimi, endogen
opioid-peptidler ve eksojen opiyat alkaloidleri tanim-
lamaktadir. Opioid-peptidler, gerek sinir sistemi ge-
rekse periferik dokularda lokalize olan regiilator fonk-
siyonlar1t bulunan, bu nedenle de regiilator peptidler
veya noropeptidler olarak isimlendirilen maddelerdir.
Bu peptidler sadece endokrin mediyatorler olmayip,
asetilkolin ve diger monoaminlerden ¢ok daha diisiik
dozlarda etkili kimyasal aracilardir (5, 26). Regiilator
peptidler TRH, luteinizan hormon releasing hormon,
somatostatin  gibi hipotalamustan salgilanan releasing
faktorler; ACTH, beta-endorfin, prolaktin gibi 6n
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hipofizden salgilanan peptidler; glukagon, vazoaktif
intestinal polipeptid, kolesistokinin, substans P, gas-
trin, enkefalin gibi barsak-beyin peptidleri seklinde
siniflandirilabilir. Morfin gibi opioid narkotiklerin
etkileri kardiyovaskiiler homeostazisde endogen opio-
idlerin muhtemel etkisini gosterebilir (18). Morfin,
beyin sapt ve hipotalamik nukleuslan etkiliyerek
parasempatik tonusu artirir, sempatik tonusu azaltir
ve bradikardi olusturur (17). Yiksek dozda morfinin
sirkiilatuvar soka benzer tablo olusturmasi ve stress'in
endogen opioid sistemi aktive etmesi bazi ok tiirle-
rinin fizyopatolojisinde opioid-peptidlerin rolii olabi-
lecegini diisindiirmugstir. Opioid antagonisti nalok-
son'un anesteziye edimis kedide endotoksin zerkin-
den sonra gelisen hipotansiyonu onledigi gosterilmis-
tir (24). Septik, hemorajik, anafilaktik ve norojenik
sok modellerinde nalokson degisik olgiide kardiyo-
vaskiiler fonksiyonlarin diizelmesine ve yasam siiresi-
nin uzamasina neden olmaktadir (21). Bir tripeptid
olan TRH'nin endokrin etkileri haricinde farmako-
lojik dozlarda endogen opioidlerin tam tersi bir etki
olusturmas1 nedeniyle opioidlerin fizyolojik antago-
nisti olarak kabul edilmistir. Endotoksin ve hemora-
jik sok modellerinde TRH'nin kan basincini yiikseltti-
gi ve yasam siliresini uzattigi gosterilmistir (25).

Monokinler: Monokinler, fagositik uyariya cevap
olarak monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanan
proteinler olup, lokal olarak parakrin, sistemik olarak
endokrin benzeri mediyatérlerdir. Lokal veya siste-
mik savunma mekanizmasinin gelismesine yardimci
olurlar. Monokonler islevlerine gére baslica dort gru-
ba ayrilirlar:

1. Termoregiilatuvar monokinler,

2. Immiinoregiilatdr monokinler,

3. Metabolik regiilatér monokinler,

4. Endokrin regiilator monokinler (12).
M

onokinler muhmelen kasda proteolize neden

olmakta ve sepsisde iskelet katbolizmasini hizlandir-
maktadir (29). Bunun yani sira monokinler septik
plazmada proteolizise neden olurlar (9). Sepsisde olu-
san hipertrigliseridemide mediyatér rol oynamalari,
yag asitlerinin sentezini ve uptake'ini inhibe etmeleri,
ketogenezisi inhibe etmeleri, hipoglisemi olusturmala-
r1, kortikosteroid sentezini inhibe etmeleri monokin-
lerin septik sokta 6nemli modulator veya mediyator-
ler olabilecegini gostermektedir (19).

3. Doymamis Yag Asidi Yapisindaki
Mediyatorler:

Arakidonik asit, prostaglandinlerin (PG) endope-
roksitlerin, hidroperoksitlerin, tromboksan ve lokot-
rienlerin prekiirsoriidiir. Siklooksijenaz enzimi araki-
donik asidin endoperoksitlere doniismesine yol acar.
Endoperoksitlerden kuvvetli vazokonstriktor etkiye
sahip bulunan PGH, birikecek olursa sok mediyatori
olabilir, ancak PGH, ¢ok g¢abuk bir sekilde sok ve
iskemide yararli etkisi olan prostasiklin'e (PGI,) ve
sokun en kuvvetlisi mediyatorleri olan TX A, ve
PGF, alfa'ya metabolize olmaktadir (27, 28). Ara-
kidonik asidin lipoksijenaz yolu ise en Onemli sok
mediyatorleri  olan 16kotrienleri olusturmaktadir.
Vazokonstriktor PG'lir, TXA,, lokotrienler iskemi
olustururlar, platelet agregasyonununa neden olurlar,
vaskolir yatakda kan hiicrelerinin adhezyonunu ve
membran permeabilitesini artirirlar. Bu etkileri nede-
niyle sokun mediyatorleri olarak kabul edilirler (28).
PGE, ve PGI,'nin ise sitoprotektif etkileri oldugu
dikkate alindiginda sok patogenezinde TXA,/PGI,
oraninin

ile lipoksijenaz/siklooksijenaz  iriinlerinin

6nemli olabilecegi soylenebilir.

Tim bu mediyatdrlerin spesifik inhibitor veya an-
tagonistleri ile yapilacak ¢aligmalar muhtemelen sok
fizyopatolojisine ag¢iklik getirebilecegi gibi tedavide
de yeni yaklasimlara yol agacaktir.
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