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ONSOZz

Siddetli sepsis (SS) ve septik sok (SS) neonatal buzagilarda mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir. Tedaviye ragmen SS ve SS$’li buzagilarda o6lim
oraninin yiiksek olusunun pek c¢ok sebebi vardir. Sepsiste gelisen miyokard
disfonksiyon en komplike organ yetmezliklerindendir. Ayrica sepsisli hastalarda
yuksek morbidite ve mortalite nedenlerinden birisi de kardiyovaskuler yetersizlik ve
bunun sonucunda gelisen global doku hipoksisidir. Global doku hipoksisi,
kardiyovaskiiler yetersizlige bagli cok cesitli mekanizmalardan kaynaklanir. insanlar
lizerine yapilan ¢aligmalarda, SS’de sol ventrikilde intrinsik kontraktilite bozuklugu
belirlenmistir. Ekokardiyografi, septik kardiyomiyopatinin degerlendirilmesi ve
tedavi stratejilerinin olusturulmasinda giivenilir bir aractir. Sepsis/septik sokta
gelisen sistolik disfonksiyon ve tedavinin belirlenmesinde preload (volim), afterload
(kan basinci) ve kontraktilite (stroke voliim) baslica degerlendirilmesi gereken
fonksiyonlardir. SS ve S$ olan insanlarda kardivaskiiler fonksiyonlarin
ekokardiyografi ile degerlendirilmesi beseri hekimlikte olduk¢a yeni konu olmakla
birlikte, veteriner hekimlikte dogal gelisen SS ve SS’li buzagilarda ilk kez
calisilmistir. Veteriner sahada buzagilarda SS ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu deneysel
olarak gergeklestirilmis ve bu ¢alismalarda buzagilarda ekokardiyografik
degerlendirmeler yapilmamistir. Dogal gelisen SS ve SS’li buzagilar {izerinde
caligmalar olduk¢a yetersiz olmakla birlikte, sol ventrikiler sistolik fonksiyon
bozukluklarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi ve uygulanan tedaviye bagh

degisimleri lizerine ¢alismaya rastlanilmamustir.

SS ve SS tedaviye ragmen hem beseri hem de veteriner hekimlikte hala ciddi
problemdir. insanlarda mortalite oran1 %50’nin iizerindedir. Klinisyenlerin SS ve
SS’li hastalar1 tedavi etmek igin fazla sayida tedavi opsiyonlart da bulunmamaktadir.
SS’li hastalarin tedavisinde genel yaklasim ise oksijen tedavisi, antibiyotik tedavisi,
stvi volliimiiniin saglanmasi, vazopresor ve pozitif inotroplardir. S$’li hastalarda
erken midahale tedavideki basarida O6nemli olmasma ragmen, uygun tedavi
protokolii olusturulmasi ve uygulanan tedavi protokoliine karsi olusturan kardiyak
hemodinami oldukg¢a dnemlidir. Ayrica S$ gibi kritik hastalarin degerlendirilmesinde
karsilagilan en 6nemli zorluklardan biri de yapilan tedavilerin yeterli olup olmadigi
kararinin verilmesidir. Bu zorlugun nedeni hastaliga bagli olarak hayvanin sivi

dengesinde ve kardiyovaskiiler fonksiyonundaki dinamik degisimlerdir. Bu nedenle



SS ve SS’li buzagilarin rasyonel degerlendirilmesi ve uygun tedavi protokolinin

olusturulmasi gerekmektedir.

Bu arastirmada SS ve SS olan buzagilarda medikal canlandirma (s1v1 tedavisi,
vazopresorler, pozitif inotroplar ve antibiyotik) siresince klinik ve laboratuvar
parametrelerdeki degisimlerin belirlenmesinin yaninda, ekokardiyografi ile de
periyodik araliklarla sol ventrikll sistolik parametrelerdeki degisiklikler de
belirlendi.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
2-D: 1ki boyutlu

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz
APTT: Aktive parsiyel anti protrombin zamani
AST: Aspartat aminotransferaz

BE: Baz agig1

BUN: Kan (re nitrojen

CD14: Cluster of differentiation 14
ClI: Kardiyak indeksi

CK-MB: Kreatin kinaz-MB

CO,: Karbondioksit

cTn: Kardiyak troponin

CVP: Sentral venoz basinci

DIC: Yaygin damar i¢i pithtilasma
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
EPSS: E noktas1 septal ayrilma

FI: Femtolitre

GGT: Gama glutamil transferaz
HCO3: Bikarbonat

HCT: Hematokrit

HGB: Hemoglobin

HR: Kalp frekansi
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IgG: Imunglobulin G

IL: Interldykin

IM: Intramuskiiler

IU: Internasiyonel iinite

IV: Intravensz

K: Potasyum

KDZ: Kapiller tekrar dolum zamani

K-EDTA : Potasyum-Ethylenediaminetetraacetic acid
LBP: Lipopolisakkarit baglayan protein

LDH: Laktat dehidrogenaz

LPS: Lipopolisakkarit

LV: Sol ventrikdl

LVEDV-I: Sol ventrikultn diyastol sonu hacim indeksi
LVEF: Sol ventrikiliin ejeksiyon fraksyonu

LVESV-I: Sol ventrikdlin sistol sonu hacim indeksi
LVET/PEP: Sol ventrikulln ejeksiyon zamani/ejeksiyon zamani 6ncesi periyodu
LVSD: Sol ventrikulin sistolik disfonksiyonu

LVSV: Sol ventrikilin strok volimi

MAP: Ortalama arter basinci

MCH: Ortalama hemoglobin

MCHC: Bir eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonu
MCYV: Ortalama eritrosit hacmi

Na: Sodyum

NaCl: Sodyum klorur

NaHCOj3;: Sodyum bikarbonat
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O, sat: Oksijen saturasyonu

Pg: Pikogram

PT: Protrombin zamant

PCO;: Parsiyal venoz karbondioksit basinci
PO,: Parsiyal vendz oksijen basinci

RBC: Eritrosit sayist

Rpm: Dakikada devir miktar1

SBP: Sistolik kan basinci

SIRS: Sistemik yang1 yanit sendrom

SpO,: Oksijen saturasyonu

SS: Septik sok

STI: Aortik kapak sistolik zaman intervalleri
SVR: Sistemik vaskiiler rezistansi

SS: Siddetli sepsis

TNF: Timor nekroz faktori

TP: Total protein

WBC: LokKosit sayist



OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI

SAGILIK BILIMLERI ENSTITUSU

Dogal gelisen siddetli sepsisli ve septik soklu buzagilarda sol
ventrikiiler sistolik fonksiyonlarin ve bu fonksiyonlarin uygulanan
tedaviye bagh degisimlerin ekokardiyografi ile degerlendirilmesi;

longitudinal calisma

AMIR NASERI
IC HASTALIKLARI (VET) ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi/ KONYA-2017

Bu arastirmada dogal gelisen siddetli sepsis ve septik soklu buzagilarda sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinda degigsmeler zaman igerisinde ekokardiyografi ile takip edilmistir. Hem insan hem de
veteriner hekimliginde siddetli sepsis ve septik sok yiiksek 6liim orami ile seyreder. Glinimiizde dogal
gelisen siddetli sepsis ve septik soklu buzagilarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesiyle ilgili herhangi bir ¢calismaya rastlanilmamaistir.

Calismada 0-4 haftalik, hipotansif ve SIRS semptomlarini gosteren 20 buzagi (deneme) ve
klinik ve laboratuar sonugclar1 dogrultusunda saglikli olduguna karar verilen 10 buzagi (kontrol) olmak
iizere toplam 30 buzag kullanildi. Tiim buzagilara rasyonel bir sekilde okijen uygulamasi ve sivi
tedavisi yapildi. Buzagilarin klinik, laboratuar ve ekokardiyografik muayeneleri tedavi 6ncesi 0. saatte
ve daha sonra 6., 24., 48. ve 72. saatlerde yapildi. Calismaya toplamda 18 adet siddetli sepsisli ve 2
adet septik soklu buzagi dahil edildi. Calismaya alinan tiim hayvanlarin sistolik kan basinci ve
ortalama arter basinci kontrol grubuna gore diisiik tespit edildi. Hasta buzagilarin EDVI, EF, Cl ve HR
degerleri gdz dniinde bulundurarak, ¢alismanin 0. saatinde deneme grubunda 7 buzagida hiperdinami,
1 buzagida hipodinami ve 12 buzagida normodinami belirlendi. Calismanin 72. saatinde her 12
buzagida EDVI diisiik ama 7 buzagida CI normal simirlardaydi. ¢TnT ve CKMB deneme grubu
buzagilarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu. Koagiilasyon profili degerlendirildiginde
hiperkoagiilasyon ve bir kisminda hem hiperkoagiilasyon hem de hiperfibrinolizis tespit edildi.
Deneme grubu buzagilarin EDVI’si kontrol grubu buzagilarma gore tiim calisma boyunca diisiik
bulunmasi siddetli dehidrasyon, vazopleji veya diyastolik disfonksiyonlarin olustuguna isaret
etmektedir. Gelisen ¢oklu organ disfonksiyonu sonucu, hasta buzagilarin %95 6ld.

Sonug olarak EDVI’nin artig géstermemesi ve hipodinamik fazin geligsmesi giddetli sepsis ve
septik soklu hipotansif buzagilarda koétii prognoz gostergesi oldugu kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Ekokardiyografi, buzagi, siddetli sepsis, cardiac troponin, koagulasyon
yetmezligi
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Echocardiographic assesment of left ventriculer systolic function in calves with
naturally occurring severe sepsis and septic shock and changes in these
functions related to applied treatment; longitudinal study
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The aim of the study was evaluated the changes in left ventricular systolic function by
echocardiography in calves with naturally severe sepsis and septic shock. Severe sepsis and septic
shock that cause high mortality rate are commonly seen in both human and veterinary medicine. Until
now, unfortunately, there is no longitudinal clinical research concerning with treatment of calves with
naturally occurring severe sepsis and septic shock.

Twenty hypotensive calves, 0-4 weeks old, with complete laboratory and clinical data
necessary for systemic inflammatory response syndrome (experimental group), and 10 healthy calves,
0-4 weeks old (control group) were used as materials. All experimental group calves rationally
received oxygen and fluid therapy. Clinical, laboratory and echocardiographic examinations done in
0.houre before treatment and 6.,24., 48. and 72 hours after admission. In experimental group, SBP and
MAP were low(p<0.001). according to EDVI, EF, ClI and HR of experimental group calves, 7, 1 and
12 calves were in hyperdynamic, hypodynamic and normodynamic states, respectively. After 72 hours
treatment and monitoring, every survived 12 calves had low EDVI whereas 7 calves had CI near the
normal ranges. In experimental group, ctnT and CKMB were upper the normal ranges. Evaluation of
coagulation parameters showed that, in most septic calves, hypercoagulation state and in small part of
calves hypercoagulation with hyperfibrinolysis state of DIC maybe formed. During the stady period,
EDVI was lower in experimental group than control group. it shows that severe dehydration, low
systemic vascular resistance and diastolic dysfunction may have pivotal roal in filling condition of the
heart of septic calves. Because of multi organ dysfunction, 95% of calves died during the study
period.

In conclusion, no increase in EDVI and development of hypodynamic state can be
considered as signs of poor prognosis in hyopnensive severe sepsis and septic shock calves.

Key words: Echocardiography, calf, svere sepsis, cardiac troponin, coagulopathy
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1. GIRIS

Siddetli sepsis (SS) ve septik sok (SS) hem insan hem de veteriner
hekimliginde mortalitenin en 6nemli sebepleri arasindadir. Yeni dogan buzagilar, $S
ve SS gelisimi i¢in biiyiik risk altindadir. Ciinkii buzagilarin enfeksiyonlardan
korunmas1 kolostral antikorlara baglidir. Buzagilar kontamine ¢evrede dogduklari
zaman normal bagirsak florasi olusmadan virulent patojenler gogalarak enfeksiyonun
gelismesine neden olurlar. Solunum yolu (inhalasyon), uterus, gobek kordonu ve
kontamine kolostrum (sindirim) buzagilar i¢in 6nemli enfeksiyon giris yollaridir

(Constable 2007).

Beseri hekimlikte giiglii antibiyotikler ve gelismis yogun bakim iinitelerine
ragmen, SS ve SS’ye bagli 6lim oram1 olduk¢a yiiksektir. Sepsisli hastalarda
morbidite ve mortaliteye yol acan en 6nemli nedenlerden birisi kardiyovaskiler
yetersizlik ve bunun sonugunda gelisen yaygm doku hipoksisidir. Global doku
hipoksisi, kardiyovaskiiler yetersizlige bagli c¢ok c¢esitli mekanizmalardan
kaynaklanir  (Worthley  2000). Ekokardiyografi, kardiyovaskuiler  sistem
hastaliklarinin teshis ve tedavilerinin yonlendirilmesinde, kalbin fonksiyonel ve
morfolojik degerlendirilmesinde en {iistiin diagnostik aygit olmasmin yani sira,
veteriner hekimlikte olduk¢a yeni bir hemodinamik aractir. Iki boyutlu (2D), M-mod
ve Doppler ekokardiyografi ile kalp hemodinamisinin degerlendirilmesindeki bilgi
ve tecriibe arttikga, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ekokardiyografinin 6nemi
artmstir (Body and Walley 2009). Insan, pet ve at hekimliginde yaygin kullanilan bu
aygit, buzagilarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda da oldukga faydali oldugu
bu arastirmayla ortaya konmustur. Beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner
hekimlikte de SS ve SS vakalarinda antibiyotik, sivi tedavisi, vazopresor ve pozitif
inotrop uygulamalarina ragmen Sliimler ¢ok yiiksek diizeydedir. Veteriner sahada S$
ile ilgili c¢aligmalarin ¢ogu farkli hayvan tiirlerinde olmak {izere deneysel
planlanmistir (Natanson ve ark 1989, Constable 1999). Ancak dogal gelisen SS ve
SS olan buzagilar tizerinde galismalar olduk¢a sinirhidir. Dogal gelisen SS ve SS’li
buzagilarda kardiyovaskuller yetmezlik, O©zellikle de sol ventrikiler sistolik
fonksiyonlardaki degisimler ve uygulanan tedaviye bagli olarak sistolik
fonksiyonlarin nasil etkilendigine dair literatiir bilgiye rastlanilmamistir. Ayrica
beseri hekimliginde SS’de pozitif net sivi dengesinin akut akciger hasari (ALI),

abdominal kompartmant sendromu, koagiilopati ve serebral 6deme yol agabilecegi ve
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bunlarin mortalite riskini artirdigi belirlenmistir (Rivers 2001). Fakat veteriner
hekimlikte ozellikle SS ve SS’li buzagilarda pozitif net sivi balansiin (asirt sivi

yiiklemesi) olusturdugu yan etkilerle ilgili bir ¢calismaya da rastlanilmamustur.

Neonatal donemde gelisen sepsisler genellikle yiiksek mortalite ile
seyretmektedir. Buzagilarda E. coli ve Salmonella spp. ile karakterize sepsis olgulari
iki haftaliktan kii¢iik buzagilarda daha yaygin goriilmektedir (Constable 2007).
Sepsis, patojen mikroorganizma, konak¢inin bagisiklik sistemi, yangt ve
koagulasyon sisteminin cevabi arasindaki kompleks etkilesimlerin sonucudur. Sepsis
riskini artiran en Onemli faktor buzagilarda kolostral immunglobulinlerin
yetersizligidir. Immun sistemin zayif olmasi buzagilarda gram negatif bakterilerin
neden oldugu sepsisin goriilmesine neden olabilir (Aldridge ve ark 1993, Constable
2007). Clinkii buzagilarin enfeksiyonlardan tamamen korunmasi kolostral antikorlara
ve hiicrelere baghdir. Buzagilarin pasif antikor ile korunmasi i¢in yeterli kolostrum
almas1 gerekir. Ayrica, buzagilar normal erigkin sigirlar gibi bagirsak florasina sahip
degildir. Buzagilar kontamine g¢evrede dogduklari zaman normal bagirsak florasi
olusmadan virulent patojenler gogalarak enfeksiyonun (endotoksemi, sepsis/septik
sok) gelismesine neden olurlar. Sepsisin siddeti organ disfonksiyonlari ve
hemodinamik uyuma gore siniflandirilir (Hotchkiss ve Karl 2003, Russel 2006,
Olivo ve ark 2006).

1.1 Prevalans

Insan hekimliginde giiclii antibiyotikler ve gelismis yogun bakim iinitelerine
ragmen, SS ve SS’de 6lim orani oldukca yiksektir (Raghavan ve Marik 2006).
SS’den Amerika’da her yil yaklasik 200.000, Avrupa’da ise 150.000’den fazla insan
Olmektedir (Angus ve Wax 2001). Tirkiyede ise heryil 50.000’den fazla hastada
sepsis gelistigi diisiiniilmekte ve 6liim oran1 %16-60 arasinda seyretmektedir (Baykal
ve ark 2001). Veteriner hekimlikte kedilerde sepsis goriilme oraninin %1-5 oldugu
ve tedaviye alinan kedilerde hayatta kalma oraninin %10-25, kdpeklerde sepsis
goriilme oraninin %6-10 ve hayatta kalma oraninin %25-50 oldugu belirtilmistir.
Taylarda ise %45-55 oraninda oliim oldugu belirlenmistir (Sanchez 2005, Otto
2007). Buzagilara ait $S ve SS$’ye baghh oOlim oranlann ile ilgili veriler
bulunmamaktadir. Fakat neonatal buzagilarda SS ve SS genellikle yiiksek mortalite

ile seyretmekte ve ciddi ekonomik kayiplara neden oldugu kabul edilmektedir.



1.2 Terminoloji

Sepsisin Klinik gorinimi bakteriyel enfeksiyonunu takiben canlinin verdigi
cevap sonucunda geligir. Travma, hemorajik sok gibi olgularda yaygin doku hasarina
bagl salgilanmis olan yangisal mediatorleri de benzer klinik tabloya yol acabilir.
Sepsis ve doku hasaria baglh goriinen bu benzersiz 6zelliklerin ortaya konulmasi,
sistemik yangisal cevap sendromu (SIRS) teriminin gelismesine yol ag¢mustir
(Adams-Chapman ve Barbara 2001).

1.2.1SIRS

SIRS, asagidaki kriterlerden en az ikisinin birlikte goriilmesiyle belirlenir;
hipertermi/hipotermi, tasikardi/tagipne veya arteriyel parsiyal karbon dioksit basing
(pCO2) artis1 (>32 mmHg ve Uzeri), I6kopeni/lokositoz veya bant noétrofil artisinin
(>%10) olmas1 (Levy ve ark 2003, Dellinger ve ark 2013).

1.2.2 Sepsis

Sepsis, bir enfeksiyon veya siiphesi ile birlikte sistemik yangisal cevap
sendromu (SIRS) olarak isimlendirilen bir sistemik yanittir (Fecteau ve ark 20009,
Citil ve Gokcge 2013).

1.2.3 Siddetli Sepsis

Sepsise ilave olarak en az bir organ yetmezliginin sekillenmesi olarak
tanimlanir. Organ yetmezligi akut akciger hasari, pihtilasma anormallikleri,
trombositopeni, mental durum degisimleri, karaciger, bobrek ve/veya kardiyak
yetmezligin yani sira hipoperfiizyona bagl laktik asidozis seklinde tarif edilebilir
(Levy ve ark 2003, Dellinger ve ark 2013).

1.2.4 Septik Sok

SS’li hastalarda uygulanan yeterli sivi tedavisinden sonra sepsise bagh
hipotansiyonun (sistolik kan basinc1 <90 mmHg ve/veya ortalama kan basinct <65
mmHg) bir saatten daha fazla devam etmesi halidir (Levy ve ark 2003, Vincent ve
Abraham 2006, Nguyen ve ark 2006, Fecteau ve ark 2009, Citil ve Gokge 2013).



Sok, hayat1 tehdit eden akut dolasim yetmezligi ve yetersiz hiicre oksijen
kullanimi ile tanimlanmaktadir. Bu durumda kan dolasimi hiicrelerin oksijen
ihtiyacin1  kargilayamaz ve hiicre disfonksiyonuna yol acar. Hucre disoksisi
sonucunda, sunulan ve tiketilen oksijen arasindaki dengenin bozulmasi ile laktat

diizeyindeki artisa neden olabilir (Cecconi ve ark 2014).
1.2.5 Coklu Organ Yetmezligi (MODS)

Coklu organ yetmezligi (MODS) insanlarda, daha ¢ok SS veya SS’nin
neticesinde goriilebilecegi gibi travma, neoplazi veya sistemik yangisal cevap
sendromu gibi vakalarda da geligebilir (deMontmollin ve Annane 2011). Képeklerde
travmaya bagli gelisen MODS’ un insidenst %4 iken, sepsiste yaklasik %50’dir. Her
iki durumda da MODS’un gelismesi kotii sonugla iligkilidir (Shapiro ve ark 2008,
Shapiro ve ark 2010). MODS’un gelismesi i¢in bir ka¢ mekanizma 6ne siiriilmistiir.
Bunlar: 1) Hicre veya doku hipoksisi, 2) Doku apoptozisin uyarilmasi, 3)
Gastrointestinal sistemden mikroorganizmalarin veya bilesiklerinin translokasyonu,
4) Bagisiklik sisteminin diizensizligi ve 5) Mitokondriyal disfonksiyon (Osterbur ve
ark 2014). Muhtemelen MODS’un gelisme nedeni oksijen sunumu ve kullaniminda
azalma, hucresel metabolizmasinda degismeler ve doku hipoksisine yol agan
kardiyovaskdler disfonksiyondur. Doku hipoksisi metabolik asidozis ve oksijen
oranindaki azalmayla ortaya c¢ikmaktadir (Evans ve Smithies 1999). Pulmoner
disfonksiyon, pulmoner damarlarin permabilitesindeki artis, mikrotrombozlarin
gelismesi, pulmoner epitel hasari, pulmoner 6dem ve slrfaktan dretimindeki
azalmaya bagl olan gelisen inat¢1 hipoksemi tablosudur (Ware ve Matthay 2000).
Renal disfonksiyon, azotemi ve oliguri gelismesiyle belirlenir. Akut renal yetmezligi
hipotansiyon gelismesiyle beraber mikrovaskiiler alternasyondan kaynaklanan renal
kan akiminin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Evans ve Smithies 1999).
Gastrointestinal disfonksiyon primer olarak ileus tablosuyla ortaya ¢ikar ama
gastrointestinal mukozasmnin normal Dbariyer fonksiyonundaki kayiplar da
goriilebilmektedir. Ayrica mukuzal bariyerdeki kayiplar bakteriyel translokasyon
veya endotoksinin emilmesiyle beraber MODS’un patogenezine de katki
saglamaktadir (Rombeau ve Takala 1997). Hepatik disfonksiyon, hiperbilirubinemi
gelismesi  yanisira bazi vakalarda serumdaki hepatik enzimlerin (Sorbitol
dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz) artisiyla belirtilmektedir.  Hepatik
disfonksiyon hipoperfiizyon durumlarinda ortaya ¢ikar ¢ilinkii 6zellikle bu organin
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yiiksek metabolik ihtiyact nedeniyle sistemik mediatorlerin  etkisi veya
gastrointestinal sistemin uyarisinda hepatik kupffer hiicreleri tarafindan yangisal
mediatorleri salgilanir ve bu durumda karacigerin metabolik ihtiyacini arttirabilir
(Jarrar ve ark 1999). Siklikla ortaya c¢ikan merkezi sinir sistemi disfonksiyonu,
depresiyon ile karakterize olabilir. Ancak noronlarda gelisen asir1 hasar nedeniyle,
septik ensefalopati tablosuda degelisebilmektedir (Papadopoulos ve ark 2000).
Tiiketim koagiilopatisinin gelisimi (disseminated intravascular coagulation) organ
yetmezligine yol agan bir patofizyolojik durumdan ziyade, MODS’un bir bileseni
olarak kabul edilmektedir (McKenzie ve Furr 2001).

1.3 Sepsisin Fizyopatolojisi

Sepsisin fizyopatolojisi karmasik ve ¢ok faktére baglidir. Enfeksiyon hem
proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar sureci tetikler. Bunun sonucunda hem
viicut dis etkenlerden arindirilir hem de doku hasar1 ve organ yetmezligi gelisebilir
(Angus ve van der Poll 2013, Russell 2006). Genel bakista proinflamatuvar sireg
enfeksiy0z ajan tarafindan tetiklenir ve patojenin eliminasyonuna eslik eder, ancak
antiinflamatuvar siire¢ dokularin iyilesmesi i¢in konak tarafindan aktif hale gelir. Bu
mekanizmalarin dengesiz olmasi, viicutta asir1 doku hasarma (proinflamatuvar) veya
imunosupresyona ve sekonder enfeksiyonlara (antiinflamatuvar) predispoze haline
gelmeye neden olabilmektedir. Bu olaylara organin tepkisi konakg¢inin (morbidite ve
Imunosupresyon) ve patojenin (viriilans ve organizma miktar1) 6zelliklerine baglidir
(Angus ve van der Poll 2013). Koagiilasyon bozukluklari, intravaskiiler koagiilasyon
ve fibrinolizis gibi endotel disfonksiyonu, mikrovaskiler tromboz ve doku
oksijenizasyonunda azalmayla sonuglanir. Bu bozulma, sistemik vazodilatasyon ve
hipotansyon ile kombine olunca doku hipoperfiizyonu ve oksijenizasyonunda
azalmaya neden olmaktadir ve bu durum oksidatif stresine bagli mitokondride
oksijen kullanma kapasitesinde azalmayla kombine bir vaziyete gelebilir. Tim bu
olaylar doku hasarina neden olmakta ve ¢oklu organ yetmezligi ile sonu¢lanmaktadir
(Angus ve Van Der Poll 2013, Russell 2006). Ayrica son zamanlarda molekiiler
bazda yapilan c¢alismalarda LPS’nin verilmesi lipid metabolizmasinin, proteinlerin
baglanmasinin ve taginmasinin, hiicre adesyonunu, vendz trombozun, kalp
kontraksiyonunun ve kan koagiilasyonundaki degisimlerin daha iyi agiklanmasin

saglamistir (Yilmaz ve ark 2016).



1.4 Soka Yaklasim

Sok, akut dolasim yetmezliginin klinik belitrilerine neden olan 4 farkh
mekanizmadan olusur (Weil ve Henning 1979). Birinci mekanizma dolasimdaki
hacmin azalma sonucu vendz geri doniisiimiindeki azalmadir (i¢ veya dis sivi
kayiplar1). Ikincisi kalbin kontraksiyon giiciinde azalma (isemi, enfarktus, miyopati,
miyokarditits) veya ciddi aritmilerdir (ventrikiler tasikardi veya ileri derece AV
bloklar1 gibi). Uclincli mekanizma ise pulmoner embolizm, pnémotoraks veya
kardiyak tamponad sonucu gelisen obstriiksyondur. Dordunci neden ise vaskuler
tonusun kaybina bagl dengesiz doku perfizyonudur (sepsis, anafilaksi veya omurga
hasar1 sonucu) (Vincent ve DeBacker 2013). Akut dolasim yetmezliginin teshisi igin
klinik, hemodinamik ve biyokimya bulgularini birlikte degerlendirmek akilc1 bir
yaklasimdir. Tipik olarak sokun klinik belirtileri arteriyel hipotansiyon (her zaman
olmayabilir) ile birlikte doku perfiizyonundaki degisimlerini baz alarak, viicudun Ug
penceresinden takip edilebilir: Perifer (soguk, nemli, siyanétik, solgun veya renksiz
cilt), renal (idrar ¢ikis1<0.5 ml/kg/saat) ve norolojik pencerelerdir (dis etkenlere tepki
gOstermemesi, depresiyon ve koma) (Vincent ve ark 2012). Kan basincinin diisiik
olmasi sokun teshisi i¢cin Onemlidir. Ciinkii bazen doku perflizyonu ve
oksijenizasyonu Onemli derecede azalmis olsa da, kompenzatif mekanizmalar
vazokonstriksiyon yoluyla kan basincint koruyabilir (Soller ve ark 2008,
VanGenderen ve ark 2013).

SS ve SS’li hastalarin sadece %50’sinde bakteriyemi tespit edilebilmektedir
(Nguyen ve ark 2006). Endotoksinler direkt veya indirekt olarak vendz kan geri
doniisiinde azalmaya (diisiikk preload), miyokardiyal depresyona, sistemik vaskiler
rezistansta azalmaya ve kardiyak outputta normal/azalmaya yol acar. Sempatik
sitimulasyon (katesolaminlerin ve vazopressinlerin salinmasi) ve renin-anjiotensin-
aldesteron sisteminin aktivasyonu telafi edici vazokontraksiyona neden olarak kalp
atim sayisinda, miyokardiyal kontraksiyonda ve vendz kan geri doniisiinde artisa
neden olur. Bu hiperdinamik durum gecici olarak kardiyak outputta artisa yol
acabilir. Fakat katasoleminlere karsi vaskiiler cevabin azalmasi sonucu, tasikardiye
ragmen kardiyak outputta azalma, vazopresorlere ragmen kalici hipotansiyon ve
sonunda hipodinamik sok tablosu gelisir (Constable 1999, Borde ve ark 2011,
Thomovsky ve Johnson 2013).



1.5 Sepsisin Klinik Semptomlar:

Sepsisin Klinik gériunim, enfeksiyon etkeninin giris yerine, mikroorganizma
tlrtne, akut organ disfonksiyon olgusuna, hastanin bagisiklik durumuna ve tedavinin
basladigi zamana gore farklilik gostermektedir. Bazen enfeksiyon ve organ
disfonksiyon belirtilerini anlamak zor olabilir (Levy ve ark 2003). Bakteriyeminin
altin bulgusu atestir (>39 °C). Tasikardi, tasipne, hastanin mental durumu ve
hipotansiyon ise SIRS verileridir (Nguyen ve ark 2006). Sepsiste siddetli enfeksiyon
stiphesi oldugu durumlarda 16kogram, 6zellikle sola kayma, kan gaz analizi, laktat ve
koagiilasyon testlerinin yapilmasi tavsiye edilir (Bone ve ark 1992). Lokositoz,
notrofili ve sola kayma bakteriyel enfeksiyonlar igin tipiktir. Ancak sensitivitesi ve
spesifitesi diisiik oldugundan 16kogram tek basina yeterli degildir. Hemoglobin (Hb)
ve hematokrit (Ht) 6lglimleri de sepsisin teshisinde yardimer olabilir (Irmak ve ark
2006). Hiperlaktatemi ve asidozis doku hipoperfiizyonunun gostergeleridir ve septik
sok siiphesi oldugunda mutlaka degerlendirilmelidir (Iberti ve ark 1990, Levraut ve
ark 1997, Thomovsky ve Johnson 2013).

Akut organ yetmezligi yaygin olarak solunum ve kardiovaskdler sisteme etki
eder. Respiratorik disfonksiyon klasik olarak akut respiratorik distres sendromuyla
karakterizedir. Bu durum hipoksemi ile kardiyak orijinli olmayan iki tarafli
infiltrasyonla tanimlanir (Ranieri ve ark 2012). Kardiyovaskiiler disfonksiyon,
hipotansiyon veya serum laktat diizeyindeki artis ile ortaya cikar. Yeterli sivi
tedavisinden sonra da hipotansiyon devam edebilir. Bu durumda vazopresor
kullanimi1 endikedir. Ayrica miyokard disfonksiyonu g6z ardi edilmemelidir
(Dellinger ve ark 2013). Ayn1 zamanda beyin ve bobrekler de etkilenebilir. Merkezi
sinir sistem disfonksiyonu tipik olarak depresyon ve biling kayiplariyla ortaya ¢ikar.
Beyin goruntiileme metotlar1 ve elektroensefalografi genelde ensefalopati ve fokal
olmayan lezyonlar1 gostermektedir. Ayrica kritik hastalarin polindropati ve
miyopatileri 6zellikle uzun siire yogun bakimda olan hastalarda yaygindir (DeJonghe
ve ark 2002). Akut bobrek hasari idrar ¢ikisinda azalma ve serum Kreatinin
diizeyindeki artis ile kendini gosterir. Paralitik ileus, aminotransferaz diizeyinde artis,
glisemik kontrolinde noksanlik, trombositopeni ve yaygin damar i¢i pihtilagma,
adrenal disfonksiyonu ve Euthyroid Sick Sendromu $S’li hastalarda yaygin olarak

gorulmektedir (Levy ve ark 2003).



1.6 Sepsiste Kardiyovaskiiler Degisiklikler

SS ve SS’li insanlarin yaklasik %50’sinde sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarin bozuldugu bildirilmistir (VerElst ve ark 2000, Charpentier ve ark
2004). Sepsiste gelisen miyokard disfonksiyonu, kardiyovaskiiler sistemin hastalik
gelisimine adaptasiyon, viicudun cevabi ve canlandirmaya adaptasyonu nedeniyle, en
kompike organ yetmezliginden biridir (Dellinger 2003). Bu gelismenin
fizyopatolojisi kompike ve multifaktoriyeldir. Koroner kan akisinda dagilim
dengesizligi, sitokinlerin (timér nekrozis faktor, interlokin 1, interlokin 6)
olusturdugu notrofil aktivasyonu ve miyokard hasari, komplement (C5a) tetikleyen
miyosit kontraktil yetmezligi, kalsiyum kullanim disregiilasyonu ve mitokondriyal
disfonksiyon nedeniyle gelisen sitopatik hipoksiyi kapsayan sistemik seliiler ve
ekstraseliiler mekanizmalar tanimlanmustir (Flierl ve ark 2008, Hochstadt ve ark
2011, Pulido ve ark 2012). Dogal gelisen SS ve SS$’li buzagilarda sol ventrikiiler
sistolik fonksiyonla ilgili kardiyak hemodinamik parametrelerdeki degisimleri

belirleyen herhangi bir calismaya rastlanilmamustir.

Sepsisli hastalarda morbidite ve mortalitiye yol agan en 6nemli nedenlerden
birisi kardiyovaskiiler yetersizlik ve bunun sonucunda gelisen yaygin doku
hipoksisidir. Yaygin doku hipoksisi, kardiyovaskiiler yetersizlige bagli ¢ok cesitli
mekanizmalardan kaynaklanir (Thomovsky ve Johnson 2013). SS$’li insanlar
tizerinde yapilan pek ¢ok arastirmada, sol ventrikiiliin intrinsik kontraktilitesinde
bozukluk belirlenmistir (VieillardBaron ve ark 2008, Bouhemad ve ark 2009, Pulido
ve ark 2012). Ekokardiyografi (EKO) ile septik kardiyomiyopatinin
degerlendirilmesi ve tedavi stratejilerinin olusturulmasi daha rasyonel bir sekilde
yapilabilmektedir. Preloadda azalma, vazoregilator disfonksiyon, miyokard
depresyonu, artan metabolik ihtiyaclar, mikrosirkilasyon disfonksiyonu ve sitopatik
hipoksi sonucu gelisen doku oksijen kullaniminin bozulmasi, gelisen baslica

patolojilerdir (BrunBuisson ve ark 1995, Fink 2001, Nguyen ve ark 2006).

Sepsisle ilgili kardiyovaskler disfonksiyonun belirlenmesi, fiziksel muayene
ve SS’nin klinik tablosu ile yapilabilmektedir (Rabuel ve Mebazaa 2006). Bu
konuyla ilgili sicak sok ve soguk sok olarak iki farkli Klinik gorinim One
stiriilmiistiir. Sicak sok ates, giiglii nabiz, ciltte kizariklik, oliglri ve hipotansiyonla

seyreder. Soguk sokta ise hipotansiyon, nemli cilt, zayif nabiz goriiliir ve hastaligin
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seyri daha siddetlidir (Rabuel ve Mebazaa 2006). Onceden sicak ve soguk sok benzer
sirecin farkli asamalar1 olarak diistiniiliirdii. Ayn1 zamanda soguk sok, septik soktan
6len hastalarin son agamasi olarak kabul edilmistir. Pulmoner arter kateter yardimiyla
kardiyak output ve diger hemodinamik parametrelerin 6l¢iilmesiyle beraber, SS’nin
bir hiperdinamik faz oldugu anlasilmistir. Yogun bakimdaki septik soklu hastalarda
yapilan caligmalarda kardiyak outputun yiiksek olmasi ve sistemik vaskiiler
rezistansinin diisik olmasi hiperdinamik fazin gostergeleri olarak bildirilmistir
(Rabuel ve Mebazaa 2006). SS’den 6len hastalarda bahsedilen bu hiperdinamik
profili sirekli devam etmektedir. Glnlmuzde, sepsisli hastalarin hemodinamik
profilin hafiflestirmesinde sivi canlandirmanin 6nemi daha iyi anlasilmaktadir
(Dellinger 2003, ZanottiCavazzoni ve Dellinger 2006, ZanottiCavazzoni ve ark
2009).

Sepsisin erken doneminde, damar i¢i hacmin azalmasi, kardiyak outputta
azalmaya neden olur. Agresif sivi tedavisi ve intravaskiiler voliimii iyilestirmekle
beraber ¢ogu hastanin kardiyak outputunda yiikselme goriillr. Sivi tedavisi yapilan
hastalarda yuksek kardiyak outputun gorulmesi, sistemik vaskiler rezistansdaki
azalma (sepsisin temel hemodinamik anormalligi) sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Soguk
sok tablosunu gosteren ¢ogu hastada sivi tedavisinin yetersiz oldugu bildirilmistir
(ZanottiCavazzonia ve Hollenberg 2009).

Sepsiste kardiyovaskuler problemlere preload (voliim), afterload (kan basinci)
ve kontraktilite (stroke voliim) ve bunlarla iligkili olarak hiperkinetik/hipokinetik
fazlar diisliniilerek degerlendirmek akilci bir yaklasimdir. Kalp vurum sayis1 ve strok
volim sonucu belirlenen kardiyak output, sepsisli hastalarda genelde yiksek veya
normaldir. Sepsis genelde tasikardi ile seyreder. Kardiyak output yuksek olsa bile SV
normal veya diisiik olabilir. SV (g faktor ile kontrol edilir. Bunlar preload, afterload
ve kontraktilitedir. Preload sivi yiiklemesi ile yiikselebilir ve boylece diyastolik
volim artar ve Frank-Starling mekanizmasi ile miyokard fiberlerin gerilmesine
neden olur. Afterload tipik olarak azalir ve bundan dolay1 kardiyak output normal
veya yiksek olsa bile miyokardiyal depresiyon gelismis olabilir (Vincent 1998,
Constable 1999, Olivo ve ark 2006, Griffee ve ark 2010). ilk olarak, genelde sepsis
hiperdinami ile karakterize olsa da bazi hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu ve
hipovolemi nedeniyle preloadun diismesi ile birlikte erken dénem olabilir. Dolum
basincini normalize etmek icin yapilan sivi tedavisi sonrasinda ventrikiler dilatasyon
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ve tagikardi gibi kompensatuvar mekanizmalarla hiperdinamik déneme gegilir veya
yiiksek kardiyak output olusumu saglanir (Jardin ve ark 1999, Nguyen ve ark 2006).
Ikinci olarak, SS ve SS durumlarinda, normal veya yilksek kardiyak output olsa da,
hipoperfiizyon devam edebilir. Bu, kan akim dagiliminin bozulmasi ve damarlarda
vazoregilator kontroliin kayb1 sonucu ya sistemik ya da bolgesel hipoperfiizyon
olarak ifade edilen distribiitif sok gelisimine yol acar (Nguyen ve ark 2006). Sepsis
dolasim ve kapiller permabilitede biyilk degisimlere yol agar. Boylece, 6zellikle
akcigerler basta olmak iizere tiim dokularin etkilendigi interstisiyel 6dem gelisir.
Normal sartlarda mikrosirkiilasyonun ana fonksiyonu olan doku seviyesinde oksijen
ihtiyact ve saglanmasinin hassas kontrolii ve dengesi, sepsis sirasinda siddetli
derecede bozulur. Bunun sonucu doku hipoksisi gelisir. Boylece, yiiksek CO», diisiik
miks ventdz saturasyonu ve doku hipoksisi markerleri (6rn. asidozis ve
hiperlaktatemi) ortaya ¢ikar (Tom ve ark 1983, TaveiraDaSilva ve Kaulbach 1993,
Spronk ve ark 2004, Elbers ve Ince 2006, Nguyen ve ark 2006, Hochstadt ve ark
2011, Thomosky ve Johnson 2013). Uciincii olarak, diisiik kardiyak outputla
karakterize olan hipodinamik donemin yansimasi olan miyokard depresyonunun,
yangisal mediatdrlerin etkisi sonucu gelistigi diistiniiliir ve bu $S ve S$’li hastalarin
%15’inde gozlenen predominant hemodinamik Ozelliktir (Parrillo ve ark 1985,

Nguyen ve ark 2006).

Sepsiste, miyokardin fonksiyonel depresyon kavrami ilk kez Parker ve ark
(1984) tarafindan radionuclide cineangiography Ol¢iimleriyle ortaya konulmustur.
Parker ve ark (1984) SS’li hastalarda seri radionuclide ventrikulogram ol¢umleri
gerceklestirerek, miyokard fonksiyonlarinda belirgin depresyonun oldugunu
gormiiglerdir. Hayatta kalanlarin EDVI’sinde artis ve EF’de depresyon bulundugu
bildirilmistir. Diger taraftan 6lenlerde kardiyak voliimlerinde degisiklik olmamakla
beraber, ejeksiyon fraksiyonunda hafif depresyon meydana geldigi ifade edilmistr.
Hayatta kalan hastalarin miyokard fonksiyonlarda ve volim miktarindaki
degismelerin 7-10 giin igerisinde normale dondiigii ortaya konulmustur. Yapilmis
olan baska bir calismada SS ve SS’li hastalarin, sol ventrikiil strok work indeksin,
intrinsic ventrikiiler performasin bir gostergesi olarak azaldigi igin siv1 tedavisine
beklenen cevabin alinmadigi ortaya konulmustur (Ognibene ve ark 1988). Sepsisin
erken donemlerinde sempatik uyar1 kardiyak outputun devamini saglar, fakat hastalik

durumunda ise noroendokrin uyari olaym {iistesinden gelemez. Bu durum perifer
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sirkiilasyonu vazopressin ve anjiotensin II gibi perifer dolasimda wvar olan
vazokonstriiktor ajanlara kars1 duyarliligin azalmasiyla karakterizedir. Buda direncli
hipotansiyon olgularin tedaviye ragmen SS’den SS’ye dogru ilerlemesini
aciklamaktadir (Greer 2015).

1.7 Sepsiste EKO

Ekokardiyografi, SS’li hastalarin hemodinamik monitérizasyonu ve tedavi
takibi i¢in yararli bir aragtir (Vincent ve ark 2011, Au ve VieillardBaron, 2012,
Porter ve ark 2015). iki boyutlu transtorasik ekokardiyogram ve Doppler metodu
yogun bakim iinitelerinde genis ¢apta kullanilmaktadir (Au ve VieillardBaron 2012,
Yancy ve ark 2013). Ekokardiogram kalbin kontraksiyon yetenegini, relaksasyon ve
dolum durumu gibi farkli yonli degerlendirmeyi saglayabilir. Septik
kardiyomiyopati iizerine ¢esitli ekokardiyografik parametrelerini kullanarak cok
sayida calisma yapilmistir ve gelisen disfonksiyonlar; sistolik, diyastolik veya
bunlarin kombinasyonu olarak aciga ¢ikarilmistir (Landensberg ve ark 2012, Weng
ve ark 2012, Orde ve ark 2014). Septik kardiyak disfonksiyonun teshisinde LVEF’de
azalma en yaygin kullanilan tanim oldugu i¢in ekokardiyografi ¢alismalar1 daha gok
kalbin sistolik fonksiyonlarini incelemeye yoneliktir. Bununla birlikte sepsiste kalbin
diyastolik fonksiyon takibi de ilgi odagi haline gelmistir (Weng ve ark 2012, Pulido
ve ark 2012). Calismalarin ¢ogunda kardiyak fonksiyonlar dikkate alinirken, az
sayida calismada septik kardiyak disfonksiyonun zamana bagli seyri

degerlendirilmistir (VieillardBaron ve ark 2008, Bergenzaun ve ark 2011).
1.7.1 iki Boyutlu Ekokardiyografi ile Stvi Durumunun Degerlendirilmesi

Kalbin odalari, s1v1 tedavisi sirasinda ventrikiilerin yuk durumunu seri sekilde
incelemek igin dikkate alinabilir. Diyastol sonunda sol ventrikilin i¢ ¢apinin kiigiik
olmas1 hipovoleminin bir goéstergesi olabilir. Sistol sonunda sol ventrikilin ic
capindaki azalmanin hipovolemi ile ilgili olmadigina dikkat edilmelidir. Hipovolemi
en iyi sekilde diyastolik ¢aplar1 kullanarak izlenebilir. Cinku sol ventrikulln sistol
sonu c¢api sistemik vaskiiler direncte azalma, inotropide artis veya ventrikiiler
dolumunda azalmayla birlikte degismeler gosterebilir. Hipovolemide sol ventrikiiliin
diyastolik ve sistolik ¢aplar1 azalir ama SVR’de azalma durumlarinda sol ventrikiiliin

diyastolik ¢ap1 normalken sistolik ¢ap1 azalmistir. Sivi tedavisini takip etme amaciyla
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sol ve sag ventrikiiliin i¢ ¢ap1 degerlendirilebilir. Olgiimler aym ekokardiyografik
pencereden yapilmali ve periyodik bir sekilde birbiriyle karsilastiriimalidir (Lange ve
ark 2005).

1.8 Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Yogun bakim {initelerinde, hemodinamik agidan stabil olmayan hastalarda
kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede ekokardiyografi yararl bir aragtir. Ornegin,
sepsiste sol ventrikiiliin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarmin bozuldugu
belirlenmistir. Insanlarda, yogun bakim iinitesinde soklu hastalarda, LV sistolik
fonksiyonlar1 degerlendiren sadece birka¢ ekokardiyografik longitidunal g¢alisma
vardir (VieillardBaron ve ark 2008, Bergenzaun ve ark 2011). Ekokardiyografi ile
LV fonksiyonlarinin takip edilmesi ile kardiyak fonksiyon ve kritik hastaliklar
arasindaki iligkiyi daha iyi anlamaya yardimcidir. Ekokardiyografi ile LV
fonksiyonlarmin degerlendirildigi ekokardiyografik dl¢timler bilinmektedir. Bunlar
saglikli ve kalp hastaligi olan insanlarda uygulanmaktadir (Poelaert ve ark 1997,
Jardin ve ark 1999, Cholley ve ark 2006, McLean ve ark 2007, Griffee ve ark 2010,
Bergenzaun ve ark 2011, Brown ve ark 2012). Sepsis/septik sokta gelisen sistolik
disfonksiyonun ve tedavinin belirlenmesinde preload (voliim), afterload (kan basinci)
ve kontraktilite (stroke voliim) baslica degerlendirilmesi gereken fonksiyonlardir
(Constable 1999; Griffee ve ark 2010). Cogu ¢alismalarla, SS’de LV intrinsik
kontraktilite bozuklugu belirlenmistir. Ekokardiyografi, septik kardiyomyopatinin
degerlendirilmesinde ve tedavi stratejilerinin olusturulmasinda daha istiin bir

yontemdir (VieillardBaron ve ark 2003, VieillardBaron 2011).

Sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ¢ok sayida
aragtirma tarafindan gosterilmistir (Parker ve ark 1984, Poelaert ve ark 1997,
VieillardBaron ve ark 2008, Landesberg ve ark 2012). Transtorasik ekokardiyografi
yontemiyle SS’li hastalarda yapilan bir longitudinal c¢alismada, tiim hastalarda
LVEF’sinde azalma tespit edilmistir (Jardin ve ark 1990). Bu tablo hayatta
kalanlarda 6len hastalara gore daha belirgin oldugu bildirilmistir. Hayatta kalanlarda
ise hemodinamik destek sirasinda belirgin bir sekilde LVSV ve LVEF’de iyilesme
gorilmistiir. VieillardBaron ve ark (2008) tarafindan yapilan transesophageal
ekokardiyografik ¢alismada, global LV hipokinezi insidensi %60 olarak

belirlenmistir ve bir ¢ogu hastada ventrikiiler disfonksiyon oldugu bastan beri
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miisahede edilmistir. Ancak bazi1 hastalarda LV hipokinezisi vazopresor
uygulamasini takiben ortaya ¢ikmistir. TTE ile takip edilen bir grup SS’li hastada
akut ve geri doniisiimlii olan LV dilatasyonu ve LVSD ifade edilmistir (Bouhemad
ve ark 2009). Bir ka¢ caligmada, sag ventrikiil disfonksiyonlarin LV ile parallel
seyrettigi One siirlilmiistiir. Ancak SS ve SS’li olgularinda sag ventrikiil
disfonksiyonu kardiyovaskiler ve Kklinik tablosundaki 6nemi halen tamamiyla
aydinlatilamamistir (ZanottiCavazzonia ve Hollenberg 2009). Sepsis vakalarinda, bir
ka¢ faktor kardiyovaskiiler disfonksiyon ile prognozun arasindaki iliskiyi agiklamak
igin One siiriilmistiir. Parker ve ark (1987) ilk muayenede, kalp atim sayist 106
vuru/dakikadan diisiik oldugunda bunun olumlu sonuglarla iliskili oldugunu
bulmuslardir. Oteki taraftan tedavinin 24. saatinde, kalp vuru sayist 95
vuru/dakikanin altindaysa, sistemik vaskiiler resistans indeksi 1529°dan yuksekse,
kalp atim sayisinda 18 vuru/dakika gibi bir azalma varsa ve kardiyak indeksinde
0.5/L/min/m?’den yiiksekse, olumlu sonuglarin elde edilme olasiligini daha yiiksek

bulmuslardir.

Geri dontsimli  (reversible) miyokardiyal depresyonu radionuclide
cineangiography yontemini kullanarak Parker ve ark (1984) tarafindan ilk kez ortaya
konulmustur. Yirmi vaka incelemis ve ejeksiyon fraksiyonu <%45 ile LVSD
insidensinin %65 oldugunu belirlemistir. 1990’da TTE kullanarak benzer sonuclar
elde edilmistir (Jardin ve ark 1990). Kopeklerde yapilan septik sok modellemesinde,
Natanson ve ark (1989) LV intrinsik performansinin tiim hayvanlarda deprese oldugu
ve volum tedavisiyle diizelmedigini iddia etmislerdir. Barraud ve ark (2007)
lipopolisakarid verdikleri tavsanlarda, LV basing/volim donglsind kullanarak, LV

intrinsik kontraktilitesinde siddetli depresiyonun olustugunu tespit etmislerdir.

Septik kardiyomyopatinin ilk 6zelligi, akut ve reversibl olmasidir ve bu
nedenle hasta iyilesebilir. Tam anlasilmasi ¢ok 6nemli olan ikinci 6zelligi, deprese
olmus LV sistolik fonksiyonun normal veya diisiik LV dolum basinciyla birlikte
ortaya ¢ikmasidir. Bu durum LV basincinin artmasiyla karakterize olan kardiyojenik
soktaki klasik tabloya benzememektedir (VieillardBaron 2011). Parker ve ark (1984)
septik kardiyomyopatinin gelisimininin koruyucu oldugunu ileri stirmiislerdir. Septik
kardiyomyopati olan 13 hastadan hayatta kalan 10’unun, sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonun <%40 oldugunu, ancak olenlerde yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
VieillardBaron ve ark (2001) hiperkinetik profile (kiglik sol ventrikil, normal

13



iistlinde ejeksiyon fraksiyonu, tasikardi, yiiksek kardiyak indeks) sahip olan
hastalarda 6liim oraninin %100 oldugunu tespit etmislerdir. Aragtirmacilar, gercekte
sol ventrikllin sistolik disfonksiyonlarinin koruyucudan ziyade, siirekli ve siddetli
vazopleji oldugunu gosteren hiperkinetik fazda, prognozun kétii oldugu sonucuna
varmiglardir. Francios ve ark (1999) septik soklu 90 hasta tizerinde yaptiklar
aragtirmada tiim hastalara mekanik ventilasyon ve sivi tedavisine ilaveten
inotrop/vazopresor tedavisi uygulayarak sistolik arter basincint 90 mmHg’ nin
izerinde tutmaya ¢alismislardir. Monitdrizasyonla hemodinamik destek saglanan 34
hastanin iyilestigi (Grup 1), 56 hastanin ise 6ldiigiinti (28 tanesi dolasim yetmezligi,
28 tanesi akut solunum distresi veya multiorgan disfonksiyon sendromu)
belirtmiglerdir (Grup 2). Doksan vakanin tamaminda sol ventrikiil diyastol sonu
hacminin normal degerlerde oldugu, ancak Grup 2’nin Grup 1’den daha kiigiik
oldugu ve tedaviye ragmen degismedigi bildirilmistir. Tedavinin baslangicinda tiim
hastalarda (n: 90) LVEF’nin 6nemli oranda diisiik ve sol ventrikiil strok volimdnin
(LVSV) azalmis oldugu, Grup 1’deki hastalarda (n:34) LVEF’nin 6nemli oranda
diizelme gostererek LVSV’de yiikselmeyle sonuclandigi belirtilmistir. Ayrica
siddetli hastalarda, sol ventrikiil miyokard depresiyonu preload azalmasiyla beraber
gelismektedir ve uzmanlar sivi tedavisinin hemodinamik destekte 6nemli rolii oldugu
konusunda mutabiktirlar (Marik ve Varon 1998, Francois ve ark 1999). Son yillarda,
kardiyak hastalik olmayan olgularda, sepsiste miyokardiyal disfonksiyonun sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonun %45-55’in altinda olmasi halinde kardiyak
fonksiyonun diizelebilecegi goriisii agirlik kazanmistir. Ancak sepsiste miyokardiyal
disfonksiyonun prognostik gostergesi ve mortalite orani iizerine farkli veriler de
vardir (Parker ve ark 1984, Parrillo 1993, VieillardBaron ve ark 2008, Furian ve ark
2011). Parker ve ark (1984) SS’li hastalarda sol ventrikiill performansinin
degerlendirildigi ilk calismay1 yapmislardir. Caligmaya dahil olan 20 S$’1i hastanin
10’unda (%50), LVEF’nin o6nemli derecede deprese oldugunu (LVEF<%40)
belirlemislerdir. Bununla beraber, paradoksik olarak diisik LVEF olan hastalar
(<%40) iyilesip, kardiyak fonksiyonlari 10 giin igerisinde normal degerlere geri
donerken, normal veya yliksek EF’ye sahip hastalar iyilesememislerdir. Ayrica
iyilesenlerde sol ventrikiil dilatasyonuyla birlikte diyastol sonu ve sistol sonu
ventrikiil hacimleri, &lenlerden daha yiiksek bulunmustur. Olenlerde sistemik
vaskiiler rezistans diisiik ve kardiyak indeks yiiksek bulunmustur. Arastirmacilar bu

sonuclara gore LV dilatasyonuyla birlikte EF’nin azalmasinin SS’de olumlu bir
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cevap oldugu ve LV dilatasyonuyla adapte olamayan hastalarda iyilesme oraninin

diisiik oldugu sonucuna varmislardir (Parker ve ark 1984).
1.9 Sepsiste EKG

Sepsiste EKG ile ritmik ve morfolojik tan1 gergeklestirilebilir. Aritmi,
anormal ritimdir ve bu anormal hiz, anormal ektopi ve anormal iletimi kapsar.
Aritmiler kardiyak hastaliklarda sik olarak gelisir. Aymi zamanda sistemik
hastaliklarda siklikla sekonder olarak olusur. Primer kardiyak hastaliklar; aritmiyi
tetikleyen hipoksi, dilatasyon ve miyokardiyal stres potansiyeline sahiptir. Non-
kardiyak hastaliklar ise kalbi etkileyerek aritmiye yol agan ¢ok genis bir medikal
durum listesi vardir. Bu liste hiperkaleminin neden oldugu atrial standstilden, splenik
hastaliklarin veya gastrik dilatasyonun yol agtig1 ventrikiiler aritmilere veya
hipoksinin (Orn. solunum hastaliklar1 nedeniyle) neden oldugu aritmilerden,
intrakraniyal hastaliklarin yol agtig1 bradiartimilere kadar genis bir yelpazede devam
eder (Turgut 2016).

1.10 Kardiyak Biyomarkerlar

Gunumizde miyokardiyal hastaliklariin teshisinde gtvenilir bir yontem
olarak kalp enzimleri (biyomarkerlar1) kullanilmaktadir. Biyokimyasal markerlar
hedef dokuda yiiksek diizeylerde bulunmali, diger organ veya dokularda ise ya hig
bulunmamali ya da belirli bir seviyenin altinda olmalidir (Robinson ve Christenson
1999). Marker, dokudan hasar1 takip eden siiregte tamamen uzaklagsmali, hasarin
boyutuna gore artan oranda bulunmali ve teshis icin plazmada yeterli siire
kalabilmelidir. Baska bir hastalik varsa bu hastaligi gizlemeyecek sekilde olmali,
hastalik durumu olmadiginda plazma seviyesi sifir olmalidir (Adams ve ark 1993).
Yeni gelisen teknolojiler; markerin bulunabilirligini  kolaylagtirmaktadir. Bir
markerin teshiste sensitif ve spesifik olabilmesi icin kanda kolay tespit edilebilmesi
gerekir. Markerin teshis kabiliyetini belirleyen diger faktorler, boyut, hiicresel
yerlesim, ¢oziinebilirlik, salgilanma orani, temizlenme ve hedef dokudaki
yogunlugudur. Laktat dehidrogenaz (LDH), miyoglobin, kardiyak troponinler (cTnl,
cTnT), kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz izoenzimleri (CK-MB) veya izoformlari

(MB) kalp biyomarkerlar1 olarak siralanabilir (Robinson ve Christenson 1999,
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Duygu ve ark 2005, Apple 1999, Saavedra ve ark 2000, Elmal1 ve ark 2005, Giines
ve ark 2008).

1.10.1 Kardiyak Troponinler

Kalp yetmezligi teshisinde kullanilan troponinler, troponin C (TnC), troponin
I (TnI) ve troponin T (TnT) olmak iizere ii¢ farkli yapidadir. Troponin I ve troponin
T, kalp ve iskelet kasindaki kompleks kasilma isleminde, ince, filament diizenleyici
sistemin iki proteinidir (Apple 1999). Insanlarda serum kardiyak troponinlerin (cTns)
akut koroner hastaliklarin erken teshisinde Kkullanilan biyokimyasal bir marker
oldugunu gostermektedir. Kardiak troponin T ve kardiyak troponin | miyosit
dejenerasyonunun 6nemli biyokimyasal indikatorleri olup, akut miyokardiyal
dejenerasyon ve nekrozis sonucu kan sirkiilasyonunda serbest kalirlar (Azzazy ve
Christenson 2002). Kardiyak troponinlerin sigir (Gunes ve ark 2008), buzagi
(Gtlines ve ark 2005, Tunca ve ark 2008) ve kuzularda (Tunca ve ark 2009, Gunes ve
ark 2010) gelisen kalp hastaliklarinin tanisinda da diagnostik 6neme sahip oldugu
ortaya konulmustur. Caligmalara gore SS ve SS’li hastalarin kalbinde yapisal
degismeler olusabilmektedir. Miyokard hiicre hasarina bagl kardiyak troponin | ve
T’nin ylkselmesi, SS ve SS’li hastalarin akut doneminde oOliim ile baglantili
bulunmustur (VerElst ve ark 2000, Ammann ve ark 2001, Rossi ve ark 2007,
Torgersen ve ark 2009). SS’li hastalarda troponinlerin yiikselmesi yaygindir ve
sepsisli vakalarin %°43-85’inde kardiyak troponin I’da yiikselme belirtilmistir
(VerElst ve ark 2000, Ammann ve ark 2001, Mehta ve ark 2004).

Kardiyak troponinler, kardiyak nekrozun dogru Ol¢limiinii saglar. Diger
kardiyak belirteglerin aksine troponinler saglikli bireylerde tespit edilemezler. Bu
nedenle ufak artiglart bile miyokard hasar1 gostermesi agisindan énemlidir (Hillis ve
Fox 1999). Ancak bu konuda farkli goriislerde bildirilmektedir. Yapilan iki ayri
aragtirmada, koroner arter tikanmasi olan bir kdpekte ve kalp kasinda isemik nekroz
teshis edilen bir insanda CK-MB’nin tam tersine cTnT ve c¢Tnl oranlarinin azaldig
belirtilmistir (Voss ve ark 1995, Richiuti ve ark 1998). Hamm ve ark (2002) troponin
duzeylerinin hasardan sonraki 4. saatten itibaren yiikselmeye basladigini, baslangicta
troponini negatif olan hastalarda 6-12 saat sonra testin tekrar edilmesi gerektigini
belirtmekte ve yiksek troponin dizeyinin 14. giine kadar devam edebilecegini ifade

etmektedirler. Benzer sekilde EIKhuffash ve Molloy (2008) troponinlerin
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miyokardiyal hasar1 takiben 2-4 saat iginde kanda goriilmeye basladigini ve 21 giin
siireyle devam ettigini belirtmektedir. Neonatal troponin degerleri molekiiler
plasentay1 gecemeyecek kadar biiyiik oldugundan maternal seviyesinden etkilenmesi
miimkiin degildir (EIKhuffash ve Molloy 2008). Boo ve ark (2005) 50 asfeksili ve 50
sagilikll bebek iizerinde yaptiklar1 arastirmada, asfeksi grubunun cTnT seviyelerinin
onemli oranda yiiksek oldugunu, bu bebeklerde kalp yetmezligi ve 6lim oraninin
yiksek oldugunu belirtmiglerdir. Costa ve ark (2007) perinatal asfeksi ve
miyokardiyal hasar1 belirlemek iizere 29 asfeksili ve 30 normal dogan bebekte
yaptiklar1 arastirmada, ekokardiyografik bulgular ile ¢TnT arasinda korelasyon
oldugunu ve asfeksi grubundaki ¢TnT seviyesinin normal doganlara gore yiiksek
oldugunu belirtmislerdir. Szymankiewicz ve ark (2006) 21 asfeksili prematire bebek
ile 22 asfeksi olmayan benzer dogum siiresi ve agirliga sahip saglikli bebekleri
karsilastirmis ve dogum sonrasi ilk 12-24 saat icerisinde asfeksili bebeklerde
cTnT=0,287 pg/L oldugunu, kontrol grubunda ise c¢TnT=0,112 pg/L oldugunu
belirtmislerdir. Aydogdu ve ark (2016) solunum distress sendromlu prematiire
buzagilar lizerinde yaptiklar1 arastirmada troponin I ve T’nin miyokardiyal hasarin

degerlendirilmesinde faydali oldugunu belirlemislerdir.
1.10.2 Kreatin Kinaz-MB

CK-MB, 2-4 saat igerisinde salgilanir ve asir1 ylik veya isemiyi takiben 24.
saatte pik yaparak, 36-72 saat igerisinde normal sinirlarina geri doner (Sobel ve Shell
1972). Miyokard infarktus durumlarinda aralikli Slgiimlerle birlikte sensitif bir
biomarker olarak ifade edilmektedir. Bu biomarkerin spesifitesi disiiktiir (Lin ve ark
2004). CK-MB iskelet kaslarinda az miktarda (total CK’nin %1-3) bulunur ve kas
zedelenmelerinde de yukselebilir (Wolf 1991). ¢Tn’nin gelismesiyle beraber, CK-
MB’nin 6nemi kritik hastalarda miyokard hasarini belirlemek igin gittik¢e azalmistir

(Lin ve ark 2004).
1.11 Yaygin Damarigi Pihtilasma (DIC)

Yaygm damarigi pihtilagsma (DIC) terimi kiigik damarlarda diffuz trombozis
ve sekonder fibrinolizisin gelistigi bir sendromu tanimlamak i¢in kullanilir. Yaygin
damarici pihtilasma primer bir bozukluk degildir. Her zaman diger klinik durumlarla

birlikte olusur. DIC hem hiperkoagiilasyon hem de fibrinolitik aktivite oldugundan
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bir paradokstur. Bu iki gelismenin ayni anda aktivasyonu, baslangicta pek cok
organda kiiciik kan damarlarinda intravaskiiler fibrin olusumuna neden olur. Cok
miktarda koagulasyon faktorleri trombosit ve fibrinojen tlketilir. Fibrinolitik sistem,
bu trombuslari uzaklagtirmak igin hemen aktive edilir. Fibrin ve fibrinojenin
uzaklastirilmasi sonucu, fibrin yikimlanma tiriinleri ile hemorajik diatezleri potansiye
eden potent antikoagullant aktivite Uretilir. Damarlarda trombi olusumu, doku
hipoksisi ve organ hasari ile sonuglanir (Jain 1993, Gokge ve Irmak 2007). Bu trombi
olusumunda koagiilasyon faktorlerinin ve trombositlerin tiiketimi hemoraji egilimine
neden olur. Kanama egilimi daha sonra fibrinolizis ile artirilir. Fibrinolizis sadece
trombiyi par¢alamaz ayn1 zamanda normal trombosit kimelenmesi ve fibrin
polimerizasyonuyla ilgili olan FDP olusumuna da neden olur. Tiiketici faz
trombositopeni, uzamig APTT ve PT ile disiik fibrinojen konsantrasyonu ile
karakterizedir. Kan frotisinde ¢ogunlukla degisik sekilli ve fragmanlara ayrilmis
eritrositler (poikilositler, sistositler) ile birlikte, degisik hacimlerde trombositler
goralir. FDP konsantrasyonunda artisin olmasi bu bozukluklari destekler.
Hemostatik testlerden biri veya tumi anormal olabilir. Ancak, koagtilasyon faktorleri
ve trombositler tiretilerek degisik 6l¢iilerde kompanze edebildiginden, hichir test her
zaman anormal degildir. Teshis i¢in sadece bes testten en az Uciinlin anormal olmasi
gereklidir (Turgut 1995, Levi 2005, Franchini ve ark 2006).

DIC, enfeksiyon, kat1 kanserler, hematolojik maligniteler, obstetrik
hastaliklar, travma, anevrizmalar ve karaciger hastaliklarmin bir komplikasyonu
olarak ortaya cikabilir ve bunlarin her biri altta yatan bozuklugla gore farkl
karakteristik ozellikler ortaya koyar. Bu nedenle DIC’in tanist ve tedavisinde, bu
etiyolojik ozellikleri dikkate almak gerekmektedir (Wada ve ark 2014).

1.12 Tedavi Yaklasim

Gilinimiizde SS ve SS$’nin hayvanlardaki klasik tedavisinde enfeksiyon
odagmin uzaklastirilmasini takiben oksijen takviyesi, antibiyotik, yogun sivi destegi,
vazopresor ve pozitif inotrop uygulamalar yapilmaktadir (Constable 2007, Tras ve
ark 2007).

SS ve SS’li olan insanlarda tedavi zamana baglidir. Bu nedenle bu hastalarin

tedavisinde “altin saat* ve “giimiis giin* acil mudahalede 6nemli kriterlerdir (Blow
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ve ark 1999, Trzeciak ve Rivers 2003). SS ve SS’nin hemodinamik
canlandirilmasinda hedef preload (voliim), afterload (kan basinci) ve kontraktilitenin
(stroke volum) manipulasyonuyla sistemik oksijen dagiliminin restorasyonu ve
miyokardiyal oksijen tlketimindeki asiri artist (6rn. tasikardi) engelleyerek ve
koroner perfiizyon basincini siirdiirerek, hastanin ilk alti saatte hemodinamik
optimizasyonunu saglamak ve global doku hipoksisini dizeltmektir (Berridge 1992,
Reinhart ve ark 2004).

1.12.1 Antibiyotik Tedavisi

Yeni doganlar basta olmak {izere antimikrobiyel tedavide 3. ve 4. nesil
sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozidler veya sulfonamid+trimetoprim
kombinasyonu sik¢a kullanilmaktadir (Tras ve ark 2007, Constable 2007).
Endotoksemili buzagilarin tedavisinde parenteral uygulanan en akilct ve uygun

antibiyotigin seftiofur oldugu bildirilmektedir (Constable 2003, 2004, 2007).
1.12.2 Oksijen Tasima Kapasitesini Artirma

Diisiik Ogsat ile birlikte yiiksek laktat seviyesinin olmasi, sistemik oksijen
dagilimi ve dokularin oksijen tiiketimi arasinda uyum olmadigini gosterir. Bu
durumda kan transflizyonu, inotropik ajanlar ve O,sat yikseltmek i¢in oksijen
verilmesi veya mekanik ventilasyonun uygulanmasi gereklidir (VieillardBaron
2011).

1.12.3 Siv1 Tedavisi

Hemodinamik optimizasyonda ilk ama¢ uygun antibiyotik tedavisi ve sivi
tedavisiyle intravaskiiler volumii saglayarak sentral vendz basincin 8-12 mmHg’ye
yiikselmesini saglamaktir. Diisiik sentral vendz basing ve bunun sonucu pulmoner
odem olan hastalarda, fazla volimde kristalloidden sakinmak ve sentral vendz
basinct hizla yilikseltme amaciyla kolloid ve kristaloidler kombine edilebilir
(Schierhout ve Roberts 1998, Choi ve ark 1999, Finfer ve ark 2004, Groeneveld
2000). SS’de her ne kadar hedef sivi canlandirmasini optimize etmek olsa da
intravendz sivilarin verilmesi ¢ogunlukla ampiriktir. SS’de asir1 sivi verilmesinin
akut akciger hasari, abdominal kompartmant sendromu, koagiilopati ve serebral

O0deme yol acabilecegi bilinmektedir (Rivers ve ark 2001, Coats ve ark 2006,
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Wiedemann ve ark 2006, Balogh ve ark 2007, Guillamet ve ark 2012). Murphy ve
ark (2009) ALI ile komplike olmus SS olgularinda hem erken hem de ge¢ sivi
tedavisinin hastanin tedavi sonuglarini etkileyebildigini belirlemislerdir. Diger
caligmalar pozitif siv1 balansinin SS’de mortalite riskini artirdigin1 géstermektedir
(Boyd ve ark 2011, Cordemans ve ark 2012). Ayrica, SS sonucu gelisen kardiyak
disfonksiyon da hastanin prognozunda ©énemli olabilir, ancak tiim g¢alismalarin
sonuclarina gore bu konuda ortak goriis saglanamamistir (Weng ve ark 2012, Pulido
ve ark 2012).

Tum SS olgularinda, siv1 tedavisi oncelikle kan basincinin, kardiyak output
ve doku perfiizyonunun restorasyonunda Onemli olmakla beraber, ayni zamanda
sistemik vaskiiler rezistanst (SVR) daha da azaltir. Diisiik SVR ve daha fazla sivi
verilmesi, SS olan hastalarda ve deneysel sepsis olgularinda, kardiyak indeks (CI)
yiiksek, normal veya diisiik olsa bile mortalite oranini yiikseltir (Rivers ve ark 2001,
Brandt ve ark 2009). Micek ve ark (2013) SS olan hastalar {izerine yaptiklari
calismada, hastalarin %350.2°sinin hospitalizasyon sirasinda 6ldiigiinii bildirmistir.
Olenlerin SS basladiktan sonra 24 saat icinde iyilesenlere gore dnemli derecede daha
biiyiik pozitif net sivi balansma sahip oldugunu belirlemislerdir. lyilesenlerin
ekokardiyografik muayene sonucuna gore orta derecede sol ventrikiler
disfonksiyona sahip oldugunu, olenlerin ise daha yiliksek LVEF sahip oldugunu

belirlemislerdir.

Erken ve yogun siv1 tedavisi ile restorasyonun 6nemi klinikgiler tarafindan iyi
bilinmesine ragmen, sivi tipi iizerinde tartigmalar devam etmektedir. Tartigmalar
ozellikle kristaloidlerin (NaCl, Laktatli ringer) kullanimi yerine, kolloidlerin
(albiimin, hidroksi etil starch, dektran) kullanilmasi {izerinde odaklanmaktadir. Fakat
SS ve S$’li hastalarda hangi s1v1 tipinin daha 1yi oldugunu agikca ortaya koyan klinik
calismalara rastlanilmamistir. Konu ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarin sonuglarina
bakildiginda kristalloid veya kolloid ile canlandirilan hastalarda klinik bulgularin
birbirinden farkli olmadig1 ortaya konulmustur (Schierhout ve Roberts 1998, Finfer
ve ark 2004). SS ve SS’li hastalarda canlandirmanin her iki sivi tipi ile de
yapilabilecegi, fakat kolloidler kullanildiginda canlandirma i¢in daha az miktarda
stvi kullanmanin yeterli olabilecegi vurgulanmistir (Constable 2007). Endotoksemi
vakalarinda tedavide genel yaklasim olarak Oncelikle intravendz sivilarla
canlandirma baslatilmali, sentral venoz basing (CVP 8-12 mmHg) ve arteriyel kan
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basincinda arzulanan amaca ulasilamaz ise vazopresorler ve pozitif inotroplarin
kullanilmas: gerekmektedir. Tedavide ama¢ idrar c¢ikisimin 0.5 ml/kg/dakika,
ortalama arter basincinin (MAP) en az 65 mmHg ve sentral vendz oksijen basincinin
en az %70 olmasidir. Tedavi uygulamasini takiben (yaklasik 6 saat) arzulanan amaca
ulasilamazsa sivi tedavisi, vazopresor ve inotrop tedavilerin tekrarinin yapilmasi

gerektigi belirtilmistir (Body ve Walley 2009).
1.12.4 Vazoaktif Ajanlar

Insanlarda bir kristaloid solusyonun 20 - 40 mL/kg dozunda verilmesinden
sonra hipotansiyon surekli veya ortalama arter kan basinci 65 mm Hg’den daha
diisiikse, vazopresorler verilir. Hipotansiyon oldugunda organ perfiizyonu sadece
stvilarla saglanamayabilir. Rudis ve ark (1996) bir vasopresoriin digerine
Ustlinliiglinii gosteren net bulgular olmadigini ileri siirmislerdir. SS’li hastalarda
norepinefrin (2-20 pg/kg/dk.) veya dopamin (5-20 pg/kg/dk.) ilk tercih edilen
vazopresorlerdir. Fakat dopamin doza bagl olarak farkl etkiler gosterir. Diisiik
dozda (0.5-2 pg/kg/dk. 1V) glomeriiler filtrasyon hizin1 artirmaksizin renal
vazodilatasyona neden olur ve renal tubullerde Na+ transportunu inhibe ederek
natrilirezise neden olur. Orta dozda (2-10 pg/kg/dak 1V), pozitif inotrop etki
olusturarak kardiyak outputu artirir. Yiiksek dozda (>10ug/kg/dak 1V) ise
vazopressor etki olusturur. Norepinefrin ise alfa ve beta adrenerjik etkili sempatik
katesolamindir. Primer etki bolgesi ise alfa 1 reseptordur. Norepinefrin SS’de
hipotansiyonun giderilmesinde daha etkili olabilir ve dopaminin olusturdugu
potansiyel tasikardiye yol agmaz (Martin ve ark 1993). Bu nedenle, dopamine
nazaran norepinefrin kullanilimi1 hastanin potansiyel iyilesmesinde daha faydali
olabilir. Dopamin 10 pg/kg/dak dozunda hem a- hem de B-adrenerjik agonistir ve
kombine vasopresor ve inotrop ihtiyaci olan hastalarda bir alternatiftir (Martin ve ark
2000). Norepinefrin enflizyonu, bozulmus LV kontraktiliteyi maskelemez. Bununla
beraber, bazi aragtirmacilar S$’nin erken fazinda ortalama arter basincini yiikseltmek
i¢in norepinefrin kullanimiin ayn1 zamanda hem kardiyak preload hem de kardiyak
kontraktiliteyi artirarak, kardiyak outputu yiikselttigini ileri sirmiislerdir. Bu konu

heniiz kesinlik kazanmamistir (Hamzaoui ve ark 2010, VieillardBaron 2011).
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1.12.5 inotropik Tedavi

Yeterli voliim, ortalama arter basinci ve hematokrit deger saglandiktan sonra
Oasat siirekli olarak %70’in altindaysa, dobutaminin 2.5-20 ug/kg/dk dozunda, O,sat
%70’in Ustiine ¢ikana kadar titre edilmesi tavsiye edilir. Bu hastalarda dobutaminle
inotropik destek miyokardiyal depresiyonu tedavi edebilir ve hipovolemiyi
maskelemez (Rhodes ve ark 1999, Qiu ve ark 2001). Dobutaminin vasodilatator
etkisi nedeniyle hipotansiyonu arttig1 i¢in dobutamin strekli hipotansiyon olan
hastalarda vasopresorle kombine edilerek kullanilmalidir. Ayrica, dobutamin

tasikardiyi artirabilir (VieillardBaron 2011).

Dobutamin LVEF’yi ve kardiyak indeksi artirir (Vincent ve ark 1990,
VieillardBaron ve ark 2008). Vallet ve ark (1993) dobutaminin 10 ug/kg/dk
dozunda, Rhodes ve ark (1999) 5 pg/kg/dk dozunda kullanildiginda, yiksek oksijen
tiketimi (>%15) olan hastalarda iyilesme oranini ¢ok yiikseltigini ve bunun kardiyak

indekste ve oksijen dagiliminda 6nemli artigsa bagli oldugunu bildirmislerdir.

1.13 Hipotez

1. Dogal gelisen SS ve SS’lu buzagilarda non invaziv ve hizli yontem olarak
ekokardiyografi ile sol ventrikuler sistolik disfonksiyon belirlenmesi,
disfonksiyonun olusumunda en 6nemli olan preload (voliim), afterload (kan
basinci), ve kontraktilite (stroke voliim) ile muayenelerin degerlendirilerek,
rasyonel tedaviye kalp hemodinamisinin cevabinin belirlemek 6nemlidir.

2. Dogal gelisen $S ve SS’li buzagilarda uygulanan giincel tedavi protokoliiniin
basarisi, ekokardiyografik bulgulara gore tedavinin yonlendirilmesi, olusursa
gelisen yan etkilerin neler oldugunun ortaya konulmasi tedavide basari

oranini artiracaktir.
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1.14 Amag

Dogal gelisen SS ve SS’lu buzagilarda kardiyovaskiiler yetmezlik, 6zellikle
de sol ventrikiiler sistolik fonksiyonlardaki degisimler ve uygulanan tedaviye bagh
olarak sistolik fonksiyonlarin nasil etkilendigine dair literatiir bilgiye
rastlanilmamistir. Bu arastirmada SS ve SS$ olan buzagilarda canlandirma siiresince
ekokardiyografik sol ventrikiil (LV) sistolik degisiklikleri longitudinal ¢alisma ile

degerlendirilmesi i¢in;

1) Sol ventrikuler (LV) sistolik fonksiyon; Teicholz method ile sol ventrikuler
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), kardiyak indeks (CI), strok volim (SV)
(kontraktilite) ve E noktasi septal ayrilma (EPSS), M-mod aortik kapak
sistolik zaman intervalleri (STI); sol ventrikiiler ejeksiyon zamani (LVET),
sol ventrikiler pre-ejeksiyon siresi (PEP), sol ventrikiiler ejeksiyon zamani/
pre-ejeksiyon siiresi orant (LVET/PEP)

2) Preload korunumu; sol ventrikiler diyastol sonu volimi (LVEDV-I),

3) Afterload korunumu; kan basinci (vaskiiler rezistans), sol ventrikiiler sistol
sonu volumi (LVESV-I),

4) Sistolik fonksiyon ve miyokardiyal kontraktilitenin gostergesi; M-mod aortik
kapak sistolik zaman intervalleri (STI) olglimlerinin yapilmasi,

5) Net s1v1 balans1 ve mortalite arasindaki iligki,

6) Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon (LVSD) ile mortalite arasindaki iligki,

7) Sivi balansi, LVSD ve arteriyel kan basinglart ile mortalite arasindaki
iliskilerin belirlenmesi,

8) Saglikli buzagilarda kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlariyla ilgili normal sol
ventrikiiler sistolik fonksiyonlarin ekokardiyografi ile belirlenmesi ve
bununla Dbirlikte kalp hemodinamisinde ©6nemli olan arteriyel kan
basinglarinin tespit edilmesi,

9) Dogal gelisen SS ve SS’li buzagilara giincel standart bir tedavi uygulanarak
(stv1 (kolloid+kristaloid), vazopressor, oksijen tedavisi ve pozitif inotrop),
tedavi suresince LV sistolik fonksiyonlarin ve arteriyel kan basinglarindaki
degisimlerin takibi,

10) Tedavi siiresince hasta buzagilarin klinik, hasta bast monitér (EKG, O2

saturasyonu, arteriyal kan basinglar1) ve laboratuvar parametreleri ile tedavi
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stiresince hasta buzagilarda prognozu olumlu veya olumsuz etkileyen
faktorlerin belirlenmesi,

11) Hastalarin monitorize edilerek insan hekimliginde belirlenmis olan tedavi
protokoliiniin SS ve SS olan buzagilardaki basarisinin degerlendirilmesi

amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Calisma Dizaym

Arastirma icin Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulundan

(Rapor no: 2015/04) izin alindu.
2.1.1 Kontrol Grubu

Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Prof. Dr. Hiimeyra Ozgen Arastirma
ve Uygulama Ciftligi’'nden temin edilen toplam 10 saglikli buzag (4 holstain, 6
montofon) kontrol grubu olarak kullanildi (Cizelge 2.1).

2.1.2 Kontrol Grubuna Kabul Kriterleri

Buzagilarin Klinik, laboratuvar ve kardiyolojik muayene sonuglarina goére
(normal kan basing, normal EKG ve normal EKO bulgulari) saglikli olanlar

calismaya dahil edildi.
2.1.3 Deneme Grubu

Calismanin deneme grubunu Kasim 2014-Ekim 2016 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Biiyiik Hayvan Klinigi'ne
tedavi amaci i¢in getirilen 18 adet SS ve 2 adet SS buzagi olmak {lizere toplam 20
buzagi olusturdu (Cizelge 2.1). Irk dagilimi 9 holstain, 7 montofon, 3 simental ve 1
Giineydogu Anadolu kirmizisi seklinde belirlendi. Medikal tedavi uygulanan ve

konjenital kalp hastalig1 olan buzagilar calismaya dahil edilmedi.
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Cizelge 2.1. Deneme grubu buzagilarin yas, cinsiyet, vucut agirligi ve siddetli

sepsis/septik sok dagilimi

Parametre Kontrol Deneme

Yas (giin)
15.3+7.83 (3-25) 8.5+£3.7 (1-15)
(ortalama ve aralik)

Cinsiyet (Erkek/ Disi) 6/4 9/11

Agirlik (kg)
34.16+6.14 (24.6-45.5) 34.79+5.56 (26-50)
(ortalama ve aralik)

SS/SS - 18/2

2.1.4 Deneme Grubuna Kabul Kriterleri

SS ve S$’li buzagilarin belirlenmesinde asagidaki kriterler temel alindi.

SIRS Kriterleri

e Viicut 1s1s1> 39 °C veya <36 °C
e Kalp hiz1 <100 veya >160 vuru/dakika
e Solunum sayist > 65 /dakika veya PCO, > 50 mmHg.

e Total Lokosit sayist > 12.000/mm? veya < 4.000/mm® veya band nétrofil >
%10

Sepsis

Yukaridaki belirtilerden en az iki ve daha fazla bulgunun olmasi (SIRS) +

enfeksiyon veya enfeksiyon stiphesinin bulunmasi (Sepsis).
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Siddetli Sepsis

SIRS bulgularina ilaveten en az bir organ yetmezliginin olmasi (akut akciger
hasar1, pihtilagma anormallikleri, trombositopeni, mental durum degisimleri,
karaciger, bobrek ve/veya kardiyak yetmezlik veya hipoperflizyona bagh laktik

asidozis).
Septik Sok

SS’li hastada uygulanan yeterli sivi tedavisine ragmen, sepsise bagl
hipotansiyonun (sistolik kan basincinin <90 mmHg veya MAP <65 mmHg) 1 saatten

daha fazla devam etmesi.

SS’li hastada uygulanan 1. bolus sivi uygulanmasina ragmen, sepsise baglh
hipotansiyonun (sistolik kan basmcmin (SBP) <90 mmHg veya ortalama kan
basincinin (MAP) <65 mmHg) devam etmesi SS kriteri olarak kullanildi. Deneme
grubu tiim buzaglar ¢alismaya alindiklarinda hipotansif (sistolik kan basincinin <90

mmHg veya MAP <65 mmHg) idi.

2.2 Klinik ve Kardiyolojik Muayene

Kontrol ve deneme grubu buzagilarin klinik muayeneleri (viicut 1sis1, kalp
frekansi, solunum sayisi, mukoz membranlar, KDZ, diyare, emme refleksi, mental
durumu, dehidrasyon yiizdesi, durus, femoral nabiz), hematolojik ve biyokimyasal
analizleri, kan basinglart muayenesi, monitorizasyonlari, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik muayeneleri yapildi. Her buzagiya standart 2-D ve M-mod
ekokardiyografik muayeneler uygulandi. Deneme ve Kontrol grubu buzagilar aym

ekipman ve ayni protokolu kullanilarak muayene edildi.

2.2.1 Tansiyon (SBP, MAP)

Kontrol grubu buzagilarda hasta basit monitor ile en az bir saat takibi sirasinda
SBP ve MAP ol¢iimleri gergeklestirildi. Deneme grubu buzagilarin tansiyonlar1 hasta
bas1 monitor ile 20 dakika siiresince takip edildi ve kayitlar1 tedavi 6ncesi (0. saat),
tedavi suresince; kolloid uygulamasi bitimini takiben 30 dk sonra (1), kristaloid
uygulamasi bitimini takiben 30 dk sonra (2), epinefrin uygulamasi bitimini takiben

30 dk sonra (3), dobutamin uygulamas1 bitimini takiben 30 dk sonra (4) ve daha
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sonra periyodik sekilde 24 saat arayla 72. saate kadar tekrarlandi. Tansiyon ol¢imleri

(Compact 7, Medical Econet, Germany) hasta bas1t monitoru ile 6l¢iildii.

2.2.2 EKG

Kontrol grubu buzaglarda hasta basi monitor ile en az bir saat takibi sirasinda
EKG kayitlar1 alindi. Deneme grubu buzagilarin EKG kayitlar1 monitorizasyon
sirasinda tedavi oncesi (0. saat), tedavi slresince; kolloid uygulamasi bitimini
takiben 30 dk sonra (1), kristaloid uygulamasi bitimini takiben 30 dk sonra (2),
epinefrin uygulamasi bitimini takiben 30 dk sonra (3), dobutamin uygulamasi
bitimini takiben 30 dk sonra (4) ve daha sonra periyodik sekilde 24 saat aralikla 72.
saate kadar tekrarlandi. EKG kayitlarinin analizi ve dalgalarin amplitiid ve
araliklarinin siiresi, Basoglu (1992) tarafindan Onerildigi gibi derivasyon II’de (25
mm/s; 1 cm/mV) degerlendirildi. EKG kayitlar1 (Compact 7, Medical Econet,

Germany) hasta bag1 monitoru ile yapildi.

2.2.3 Ekokardiyografik Prosedir

Tim buzagilarin transtorasik 2-D ve M-mod ekokardiyografik muayeneleri
yapildi. Muayenelerde 4-7 MHz prob kulllanild1 (SUIU, CZXL-43C) (Sekil 3.10)
Ekokardiyografik muayene i¢in buzagilara sedasyon uygulanmadi. Sag lateral
pozisyonda yatan buzagilarda sag parasternal ekokardiyografik muayeneler yapildi
ve 2-D ve M-mod ekokardiyogramlar Boon (2012) tarafindan tanimlanan teknige
gore uygulandi. Tim ekokardiyografik c¢aligmalar videoya kaydedildi. Tim
ekokardiyografik Ol¢limler 2 arastirmaci tarafindan yapildi ve video kayitlari ise bir
arastiricl tarafindan degerlendirildi. Siniis ritimde buzagilarda ardisik olarak yapilan

ti¢ Ol¢iimiin ortalamasi bir degisken olarak degerlendirildi.

Deneme grubu buzagilarin transtorasik EKO muayeneleri 0 (tedavi 6ncesi) ve
tedavi suresince; kolloid uygulamasi bitimini takiben 30 dak. sonra (1), kristaloid
uygulamasi bitimini takiben 30 dak. sonra (2), epinefrin uygulamasi bitimini takiben
30 dak. sonra (3), dobutamin uygulamas1 bitimini takiben 30 dak. sonra (4) ve daha

sonra periyodik sekilde 24 saat araylar 72. saate kadar tekrarlandi.

Sol Ventrikuler (LV) Sistolik Fonksiyon

Teicholz method ile sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel
kisalma (FS), kardiyak indeks (CI), strok voliim (SV), E noktasi septal ayrilma
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(EPSS), M-mod aortik kapak sistolik zaman intervalleri (STI); sol ventrikller
ejeksiyon zamani1 (ET), sol ventrikiiler pre-ejeksiyon siresi (PEP), sol ventrikiler

pre-ejeksiyon siiresi/ejeksiyon zamani oran1 (PEP/ET) verileriyle degerlendirildi.

Sistolik disfonksiyon hafif siddetli (LVEF: %41-%50), orta siddetli (LVEF:
%31-%40) ve siddetli (LVEF: <%30) olarak tanimlandi (Gudmundsson ve ark 2005).

Preload Korunumu

Sol ventrikiler diyastol sonu volimu indeksi (LVEDV-I).

Afterload Korunumu

Kan basinci (vaskiiler rezistans), sol ventrikiiler sistol sonu voliimii indeksi

(LVESV-I).

Sistolik Fonksiyon ve Miyokardiyal Kontraktilitenin Gostergesi

M-mod aortik kapak sistolik zaman intervalleri (STI) olgiimleri yapildi.

Gorilintiileme sirasinda ayn1 zamanda elektrokardiyografik kayitlar da alind1.

2.2.4 Monitorizasyon

Kontrol grubu buzagilar hasta basi monitor ile en az bir saat takip edildi.
Calismaya dahil edilen deneme grubu buzagilar ise tedavi oncesi (0. saat) ve tedavi
stiresince 6 saat boyunca hasta bas1 monitdriine bagl kaldi. Buzagilar monitdre bagl
oldugu siirede EKG, solunum sayisi, HR, arteriyel kan basinci, oksijen saturasyonu
veteriner monitdr (Sekil 3.10) cihazi (Compact 7, Medical Econet, Germany) ile
g6zlendi ve parametreler 30 dakika arayla kayit edildi. Tedaviden sonraki 6. saatte
yeterli iyilesme gostermeyen buzagilar iyilesene kadar hasta bast monitor ile

gozlendi. Altinci saatten sonra ise degerler 24 saatte bir kayit altina alindu.

2.3 Hematolojik ve Biyokimyasal Analizler

Kontrol grubu buzagilardan hemotolojik ve biyokimyasal analizler igin kan
ornekleri bir kez alindi. Deneme grubu buzagilardan tedavi 6ncesi (0. saat), tedavinin
6. saati ve daha sonra 24. ve 72. saatlerde hemotolojik, kan gazlari, koagiilasyon
profili ve biyokimyasal analizler igin Vena jugularis’ten kan 6rnekleri alindi. Kan
gazi ve hemogram Ol¢iimleri 30 dakika icinde gerceklestirilirken, diger Ornekler

Ol¢lim zamanina kadar -20 °C’de saklandh.
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2.3.1 Hemogram

Alman K-EDTA’l1 kan 6rneklerinde tam kan sayimi (WBC, Hb, Ht, RBC,
trombosit, MCV, MCH, MCHC, Lenfosit, Monosit, Granulosit) Hemogram MS4e
cihazinda (Haematology Analyser. Melet Schlosing Laboratories, CFE 279. France)
gergeklestirildi.

2.3.2 Kan Gazlar1 Analizleri

Alinan heparinli vendz kan 6rneklerinden pH, HCOs3, BE, PCO,, PO,, O, sat,
laktat, Na, K gibi parametreler GEM Premier Plus kan gaz cihazinda (Blood Gas/
Electrolyte Analyser. Model 5700. 74351. Instrumentation Laboratories. USA)
olgaldu.

2.3.3 Koagulasyon Profili

Vena jugularisten alinan sodyum sitratli kan 6rnekleri 5000 rpm’de 5 dk
santrifiij edilerek plazmalar1 ¢ikarildi. Plazma 6rneklerinde koagulasyon profili (PT,
SIEMENS, innovin, Germany; APTT, SIEMENS, Actin Germany; Fibrinojen,
SIEMENS, Multifibrin U, Germany; D Dimer, SIEMENS Innovance d-dimer
Germany; Antitrombin III, SIEMENS Antitrombinlll, Germany) otomatik makinede
(SIEMENS ,SYSMEX CA 1500, Japon) 6lctldi.

2.3.4 Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢in alinan antikoagiilantsiz kan drnekleri oda 1sisinda
15 dakika bekletildikten sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrfiij edilerek serumlar
¢ikarildi. Serum 6rneklerinden BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, TP, albumin
ve kreatin kinaz-MB 6lcumleri BT-3000 plus marka otoanalizatérde, troponin |
(Bovine Cardiac Troponin I, MyBioSource, USA) ve troponin T (Bovine Cardiac
Troponin I, MyBioSource, USA) analizleri ise ELISA (Biotek, USA) ile yapildi.

2.4 Tedavi Protokoll

Calismaya alinan deneme grubu buzagilar biiyiik hayvan yogun bakim
tinitesine (Ekokardiyogram yapilan) alindi. Buzagilar tartildiktan sonra intra vendz

s1vi uygulamasi i¢in kulak venasina katater takildi.
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2.4.1 Deneme Grubu Buzagilar i¢in Tedavi Basamaklar
Oksijen Uygulanmasi

Deneme grubundaki tiim buzagilara oksijen tedavisi (oksijen saturasyonu
dogrultusunda) uygulandi. Sanayi tipi oksijen tiipiindeki oksijen distile sudan
gecirilerek nemlendirilmesi saglandi ve buzagilara uygun oksijen maskesi yardimai ile
verildi. Buzagilara oksijen tedavisi 100 mL/kg/dk akis hiziyla intranazal olarak
uygulandi. Bu uygulama yaklasik 6 saat kadar siirdiiriildii. Oksijen uygulamasina

Oysat dlizeyi %80 seviyesine ulagincaya kadar devam edildi

Antibiyotik
Deneme grubuna alinan tiim buzagilarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra

antibiyotik (seftiofur, 2.2 mg/kg /1M, ceftivil/Vilsan) uygulandi ve 24 saat araliklarla
72. saate kadar tek doz olarak IM yolla enjekte edildi.

Kolloid Sivi Uygulanmasi

Deneme grubunda yer alan tiim buzagilara hidroksietil starch (Voluven®,
Germany), 10 ml/kg/saat dozunda 60 dakika igerisinde infiizyon pompasi ile

uygulandi.

Kristaloid Sivi Uygulamasi;

e Metabolik asidozis gelismis olan buzagilarda % 1.3’lik NaHCOs3 sollsyonu
(8.4% NaHCOj3 solusyonu Bikarvil, Vilsan, izotonik 0.9% NaCl soliisyonu
igerisinde) baz a¢ig1 hesaplanarak verildi ve toplam s1vi voliimii 65 ml/kg/saat
olacak sekilde % 0.9’luk NaCl soliisyonu ile tamamlandi.

e Metabolik asidozis gelismeyen buzagilarda ise %0.9’luk NaCl soliisyonu
(Eczacibasi, Istanbul) 65 ml/kg/saat IV yolla infiizyon pompasi ile verildi.

e Hipoglisemi durumunda %5 Dekstroz (Eczacibasi, Istanbul) sollisyonundan
500 ml IV yolla verildi.

Vazopressor Uygulanmasi

Siv1 tedavisine ragmen sistolik kan basinct 90 mm/Hg ve/veya ortalama
arteriyel basing (MAP) degeri 65 mm/Hg’nin altinda olan 2 buzagiya norepinefrin
(Cardenor, Derfarma) 10 pg/kg/dk dozunda 100 ml % 0.9 NacCl icinde dilte edilerek

60 dakika siiresince IV yolla uygulandi. Bu siire igerisinde sistolik kan basinci ve
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MAP kontrol edildi ve yukarida belirtilen degerlere ulastigi zaman bu uygulama

sonlandirilda.

Pozitif Inotrop Uygulanmasi

Pozitif inotrop (Dobutamin); sivi tedavisi ve vazopressér uygulamasina
ragmen sistolik kan basinci 90 mm/Hg ve/veya MAP degeri 65 mm/Hg nin altinda
olan bir buzagiya uygulandi. Dobutamin (DOBCARD, VEM) 10 pg/kg/dk dozunda
100 ml %0.9 NaCl icinde diltie edilerek 60 dakika siresince IV yolla inflizyon
pompasi ile verildi. Bu siire igerisinde hasta bas1 monitor ile SBP, ortalama arter
basinci ve kalpteki ritim ve kinezi kontrol edildi ve yukarida belirtilen degerlere
ulastigt zaman bu uygulama sonlandirildi. Deneme grubu buzagilarda ilk tedavi
stiresi yaklagik 6 saat silirdii. Altinci saati takiben buzagilara ise idame sivi
uygulandi. Hasta buzagilar iyilesene kadar takibi yapildi. Hastalar hasta bast monitor

ile siirekli gozlendi, fakat ekokardiyografi ve diger analizler 24 saatte bir yapildi.

SS ve SS’li buzagi tedavisinde amaglanan hedef (basar1); Sistolik kan basinci
>90 mm/Hg ve/veya ortalama arteriyal basincin >65 mmHg olmasi, EDV, ESV, EF,
SV, Cl ve PEP/ET’ nin normalizasyonu ve laktat seviyesinin <4 mmol/L olmasiydi.
Belirtilen parametrelerde arzulanan diizelme olmayan olgularda, ayni dozlarda sivi
uygulamast yapildi. Fakat tedavinin ilk 6. saat icerisinde hasta buzagilarin
tansiyonlart normale dondiigli i¢in vazopresoOr/pozitif inotrop uygulamalar

yapilmada.

2.5 istatistiksel Analiz

Tum verilerin parametrik veya non parametrik oldugunu belirtmek igin
normality testi uygulandi. Parametrik degerlerini karsilastirmak icin ANOVA ve
Tukey testi mean+SD seklinde hesaplandi. Parametrik olmayanlar ise Mann-Whitney
U testi uygulanarak, median seklinde sunuldu (SPSS 21.0). istatiksel onem p< 0.05

olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR
3.1 Klinik Muayene Bulgulari

Kontrol ve deneme grubu buzagilarin klinik muayene bulgularinin (vlcut
1s1s1, kalp frekansi, solunum sayisi, mukoz membranlar, KDZ, diyare, emme refleksi,
mental durumu, dehidrasyon yiizdesi, durus, femoral nabiz) ortalama degerleri ve

dagilimlar1 Cizelge 3.1’de sunuldu.

Calismada kontrol ve deneme grubu buzagilarin ¢alisma siiresince ortalama
kalp frekanslar1 (HR) arasinda bir fark tespit edilmedi. Fakat deneme grubu
buzagilarda bireysel degerler incelendiginde HR 0. saatte 15, 6. saate 10, 24. saatte
13, 48. saatte 10 ve 72. saatte 11 buzagida olmak iizere toplam 14 buzagida <140/dk
olarak belirlendi (Cizelge 3.1). Bes buzagida ise 0. saatte >140 nabiz tespit edildi.

Vucut 1sis1 kontrol ve deneme grubu buzagilarin 0. saatte istatistiksel
acisindan farkli olmakla birlikte, deneme grubu buzagilarin 0. saatle kiyasla
tedavinin ilk 6 saat stresince de istatistiksel agisindan 6nemli fark gozlendi (p<0.05).
VUcut 1s1s1 diger saatlerde ise kontrol grubuna yakin bir sekilde seyir gosterdi.
Solunum sayis1 ve kalp vuru sayist gruplar arasit ve grup i¢i saatler arasi farklilik

gostermedi (Cizelge 3.1).

Tedavi 6ncesi deneme grubu buzagilarin tiimiinde dehidrasyon derecesi >%8
ve KDZ >4saniye olarak tespit edildi. Sepsisli buzagilarin 17’sinde depresyon ve
3’tinde komatdz hali ve lateral pozisyonda yatis belirtileri gézlemlendi (Cizelge 3.1)
(Sekil 3.1, 3.2, 3.3 ve 3.4). Tiim hayvanlarin femoral nabiz1 hissedilmeyecek kadar

hipokinetikti. Diyare sulu, mukoid ve hemorajik karakterde idi.

Tedaviyi takiben 6. saatte buzagilarin dehidrasyon derecesi <%8 olarak
belirlendi. Bunun yaninda buzagilarin ¢ogunda KDZ <2-3 saniye ve mukozalarin
gOrindmi normaldi. Tedaviyi takiben 11 buzagida emme refleksi mevcut olmasina
ragmen tiim buzagilarda mental durum bozuklugu tespit edildi. Bunun yaninda 10
buzag ayakta iken, 3 buzag: sternal pozisyonda ve 3 hayvan lateral pozisyondaydi.
Sivi tedavi sonrast 16 hayvanda femoral arter nabizi normokinetikti. Diski

karakterinde ise bir degisim gozlenmedi (Cizelge 3.1).
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Tedavi sonrasi 24. saatinde ise 17 buzagida dehidrasyon derecesi %5-7
arasinda idi. Onbir buzagida KDZ<2-3 saniye, 6 buzagida >4 saniye olarak
kaydedildi. Bu saatin sonunda 11 buzagida depresyon belirtileri ve 6 hayvanda
normal mental goriiniim tespit edildi. Buzagilarin 11°i ayakta iken, 5 hayvan halen
sternal pozisyonda ve 1 hayvan ise lateral pozisyondaydi. Tedaviye ragmen tim
buzagilarda ishal devam ediyordu. On altt hayvanin femoral arter nabizi

normokinetikti (Cizelge 3.1).

Tedavinin 48. saatin sonunda 13 buzagida dehidrasyon derecesi %5-7
arasinda iken bir buzagi da ise %9-10 olarak tespit edildi. Buzagilarin ¢ogunda
KDZ<2-3 saniye ve mukoz membranlarin goriiniimii normaldi. Oniki buzagida
emme refleksi normalken, 3 buzagida gelismemisti. Mental durumu 5 buzagida
normalken, 9 buzagida depresyon belirtileri vardi. Bunun yaninda 9 buzagi ayakta,
44 sternal pozisyonda ve bir buzagi lateral pozisyondaydi. Femoral nabiz
incelemesinde 12 buzagida normokinzi ve sadece 2 buzagida hipokinetik kayit edildi.

Diyare her 13 hayvanda devam ediyordu (Cizelge 3.1).

Tedavinin 72. saatin sonunda 7 buzagida dehidrasyon derecesi %5-7 arasinda iken, 2
buzagida ise %10 olarak kaydedildi. Yedi buzagida KDZ<2-3 saniyeyken, diger 5
buzagida >4 saniye tespit edildi. Toplam 4 hayvanin mental durumu normal, 8
buzagida depresyon belirtileri mevcuttur. Femoral nabiz incelemesinde 11 hayvanda
normokinetik ve bir buzagida hipokinetik olarak tespit edildi. Bu saatin sonunda

sadece bir hayvanin digkis1 normale donmiistiir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Kontrol ve deneme grubu buzagilarin klinik muayene bulgulari

Ornek alma zaman1 (deneme grubu) P value
Kontrol
Parametre
Grubu
0. (n:20) 6. (n:20) 24. (n:17) 48. (n:14) 72.(n:12)
Vucut 1s1s1 38.840.0a | 34.7£0.4c | 36.9+0.4b | 37.9+0.3ab | 37.2+0.4ab | 37+0.54ab
<0.001
°C
(0 (38.6-39) (32-38) (32-39.5) (34-39.40) | (34-39.30) | (34.3-39.2)
Solunum 244411 | 35.95+4.3 | 30.4+39 | 23.82+1.93 | 25.92+3.1 | 23+4.3
say1s1 . .
(16-30) (12-80) (16-90) (16-40) (12-57) (9-59) Belirlenmedi
(/dakika)
Nabiz (HR) 127+3.95 11448 12845 11845 12047 110+6
Belirlenmedi
(/dakika) (110-140) | (50-170) (80-170) (72-160) (55-170) (54-140)
<5% %7-%8 %5-%6 %5-%6 %5-%6 %5-%6
(n:3) (n:18) (n:14) (n:10) (n:7)
Dehidrasyon 9%9-%10 | %7-%8 9%67-%8 9%67-%8 %7-%8
(n:6) (n:2) (n:3) (n:3) (n:3) Belirlenmedi
(%)
%11-%12 %9-%10 %9-%10
(n:11) (n:1) (n:2)
<2 4-5(n:7) 2-3(n:17) 2-3(n:11) 2-3(n:9) 2-3(n:7)
“7(n: -5(n: -5(n: 5(n: 5(n: Belirlenmedi
KDZ(saniye) 6-7(n:13) 4-5(n:2) 4-5(n:5) 4-5(n:4) 4-5(n:3)
6-7(n:1) 6-7(n:1) 6-7(n:1) 6-7(n:2)
H(n:1) N(n:8) N(n:10) N(n:8) N(n:5)
Mukoz N S(n:14) H(n:2) H(n:1) S(n:5) H(n:1)
membranlar An(n:1) HS(n:2) HS(n:1) An(n:1) S(n:5)
Belirlenmedi
Si(n:4) S(n:4) S(n:4) An(n:1)
An(n:1) An(n:1)
Si(n:3)
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Cizelge 3.1 (Devam). Kontrol ve deneme grubu buzagilarin klinik muayene bulgulari

Kontrol Ormnek alma zamani (deneme grubu) P value
Parametre
Grubu |5 n20) | 6.(n:20) | 24.(n:17) | 48.(n14) | 72 (n:12)
Emme N Y (n:20) N(n:11) N(n:8) N(n:8) N(n:6)
refleksi Z(n:5) Z(n:8) Z(n:3) Z(n:6) Belirlenmedi
Y(n:4) Y(n:1) Y(n:3)
N D(n:17) N (n:3) N(n:6) N(n:5) N(n:4)
Mental durum K(n:3) HD(n:8) HD(n:6) HD(n:4) HD(n:3) Belirlenmedi
D(n:8) D(n:5) D(n:5) D(n:5)
K(n:1)
A L(20) St(n:7) St(n:5) St(n:4) St(n:4)
Durus L(n:3) L(n:1) L(n:1) L(n:1) | Belirlenmedi
A(n:10) A(n:11) A(n:9) A(n:7)
Femoral nabiz N HK(n:20) HK(n:4) NK(n:17) HK(n:2) HK(n:1)
Belirlenmedi
NK(n:16) NK(n:12) NK(n:11)
SL(n:5) SL(n:5) SL(n:7) SL(n:4) SL(n:6)
Diyare Y M(n:14) M(n:14) M(n:8) M(n:8) Mn:4) Belirlenmedi
HE(n:1) HE(n:1) HE(n:2) HE(n:1) HE(n:1)
N(n:1) N(n:1)

Cizelge 3.1°de kullanilan parametrelerin agiklamasi: N, normal; H, hiperemik; S,

solgun; An, anemik; Si, siyanotik; HS, hafif solgun; Z, zayif; Y, yok; HD, hafif

depresif; D, depresif; K, komatdz; A, ayakta; St, sternal; L, lateral; KDZ, kapiller
dolum zamani; SL, sulu; M, mukoid; HE, hemorajik; HK, hipokinetik; NK,

normokinetik
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Sekil 3.1. Siddetli sepsisli bir buzaginin tedavi 6ncesi (Sol) ve ayni buzag tedavi

sonrast (sag).

Sekil 3.2. Siddetli sepsisli buzagida siyanétik (sol) ve anemik (sag) mukoz

membranlar.
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Sekil 3.3. Siddetli sepsisli bir buzagida depresif mental durumu (sol) ve daha sonra

lateral pozisyonu (sag)

Sekil 3.4. Siddetli sepsisli buzagida hemorajik enterit (sol) ve siddetli dehidrasyonla
beraber lateral pozisyon (sag)

3.2 Kardiyolojik Muayene Bulgulari

3.2.1 EKG

Kontrol grubundaki buzagilarin hepsinde sinus ritim vardi. Ayrica kalp vuru

sayis1, tiim dalgalarin intervali ve amplitiidleri normal referans degerler arasindaydi
(Cizelge 3.2) (Sekil 3.5).
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Deneme grubu buzagilarinda tedaviye baslamadan 6nce 10 buzagida normal
sinus ritim, 4 buzagida sinus tasikardi (Sekil 3.9), 3 buzagida sinus bradikardi (Sekil
3.7), 2*sinde atrial standstill (Sekil 3.6) ve 1’inde 2. derece AV blok kaydedildi. Yedi
buzagida T dalgasi biiyiikk ve 6 buzagida QT intervalinde uzama (Sekil 3.7) tespit
edildi. Bir buzagida ST intervalinde ¢okme kayit edildi. Sinus tasikardi olan
buzagilarin 3’iinde ST segmentinde artis (Sekil 3.8), sinus bradikardi olan 3 buzagida
QT intervalinde uzama ve her iki atrial standstill vakasinda QT segmentinde uzama
ve T dalgas1 amplitiidiinde artis tespit edilidi. Bunun yaninda aritmisi olmayan 3
buzagida T dalgasinda biiylime, birinde ST segmentinde artis ve 1 vakada ST

segmentinde ¢cokme gdzlemlendi (Cizelge 3.2).

Tedavinin 6. saattin sonunda 7 buzagida normal sinus ritim, 4 buzagida sinus
tasikardi, 2 buzagida ise sinus bradikardi kayit edildi. Ayrica 4 buzagida QT
intervalinde uzama, 4 buzagida T amplitiidiinde artis ve 3 buzagida ST segmentinde

artis kayit edildi (Cizelge 3.2).

Tedavinin 24. saatinde, 12 buzagida normal sinus ritim varken, 2 buzagida
sinus tasikardi, 2’sinde ise sinus bradikardi ve bir buzagida sinus aritmi tespit edildi.
Ayrica 4 buzagida QT intervalinde uzama, 4 buzagida ST segmentinde artis ve 2

buzagida T amplitiidiinde artis gozlemlendi (Cizelge 3.2).

Tedavinin 48. saatinde, 11 buzagida normal sinus ritim varken, 2 buzagida
sinus tagikardi ve 1 buzagida sinus bradikardi goriildii. Bes buzagida ST segmentinde
artig, 3 buzagida QT intervalinde uzama, 4 buzagida T dalgasinda uzama kayit edildi.
Ayrica aritmisi olmayan 4 buzagida ST segmentinde artis, sinus tasikardisi olan
buzagida ST segmentinde artis ve T dalgas1 amplitiidiinde artis ve sinus bradikardisi

olan bir buzagida QT intervalinde uzama tespit edildi (Cizelge 3.2).

Tedavinin 72. saatinde, 9 buzagida normal sinus ritim varken, 3 buzagida
sinus bradikardi tespit edildi. 3 buzagida QT intervalinde uzama, 2 buzagida ise T
dalgas1 amplitiidiinde artis ve 1 buzagida ST segmentinde artis mevcuttu. Aritmisi
olmayan 3 buzagida QT intervalinde uzama, sinus bradikardisi olan bir buzagida T
dalgasi amplitiidiinde artig digerinde ise QT segmentinde artis gézlemlendi (Cizelge
3.2).
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Cizelge 3.2. Kontrol ve deneme grubu buzagilarin EKG muayene bulgulari.

Ornek alma zamani (deneme grubu)

Parametre
24. 48. 72.

Sinus tagkardi 2 2 -
Sinus bradikardi 1 1 3
Atrial stand still - - -
Sinus aritmi 1 - -
2.derece AV blok - - -
T amplitiidiinde artig 2 4 2
QT segmentinde A 3 A
uzama

ST elevasyonu 4 5 1
ST ¢okme - - -
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Sekil 3.5. Kontrol grubu buzagisinda normal elektokardiyografk kayit (Lead Il, 25

mm/sec, 10 mm/mv)
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Sekil 3.6. Siddetli sepsisili bir buzagida atriall standstill (Lead I, 25 mm/sec, 10

mm/mv)
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Sekil 3.7. Siddetli sepsisli bir buzagida sinus bradikardi ve QT segmentinde uzama

(Lead 11, 25 mm/sec, 10 mm/mv)
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Sekil 3.8. Siddetli sepsisli bir buzagida ST segmentinde artis (Lead Il, 25 mm/sec, 10
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mm/mv)
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Sekil 3.9. Siddetli sepsisli bir buzagida sinus tasikardi (Lead IlI, 25mm/sec, 10

mm/mv)
3.2.2 Sistolik Fonksiyon Parametreleri

Cizelge 3.3’te Kontrol ve deneme grubu buzagilarin sistolik fonksiyon
parametreleri (SBP, MAP, EDVI, ESVI, EF, Cl, EPSS, PEP, ET, PEP/ET)
verilmektedir. Kontrol grubu buzagilarin ortalama SBP ve MAP degerleri sirasiyla
130.20+5.70 ve 97.20+4.44 olarak tesbit edildi. Deneme grubu tiim buzagilarda
sistolik arter basinci 90 mmHg’nin ve/veya ortalama arter basinct (MAP) 65
mmHg’nin altindaydi. Calismaya alindiklarinda buzagilarin ortalama SBP ve MAP
degerleri sirasiyla 77.60£2.98 ve 54.33+1.71 olarak tesbit edildi. Sistolik kan basinci
ve ortalama arter basinci tedavinin 0. saatinde, kontrol grubuna gore diisiik bulundu
(p<0.001). Ayrica deneme grubu tedavi Oncesi 0. saatteki sistolik kan basinci ve
ortalama arteriyal kan basinci diger tedavi saatlerine gore onemli miktarda diisiiktii

(p<0.001) (Cizelge 3.3).

Deneme grubu buzagilarda EDVI’si kontrol grubu buzagilarina gore tiim
calisma boyunca diisiik bulundu (p<0.001). Deneme grubun buzagilarinda ESVI
kontrol grubu buzagilarima gore tiim calisma boyunca diisiik bulundu (p<0.001)
(Cizelge 3.3). Calismadaki deneme grubu buzagilarda bireysel degerler
incelendiginde 0. saate 1, 24. saatte 1, 48. saatte 1 ve 72. saatte 1 buzagida olmak

iizere sadece toplam 4 buzagida ESVI >30 ml/m?olarak belirlendi.

Kontrol grubu buzagilarima goére deneme grubu buzagilarinda CI degeri
caligmanin 6. saati (p>0.05) hari¢, diger tiim zamanlarinda disiiktii (p<0.001).
Bireysel degerler incelendiginde denemenin 72. saatinde buzagilarin 7’sinde CI
degeri kontrol grubu buzagilarin degerine yakindi (CI > 3514). EPSS degeri deneme
grubu buzagilarinda kontrol grubu buzagilara gore sadece 0. saatinde farkli bulundu
(p<0.001). Calismanin diger saatlerinde farkli degildi (p>0.05) (Cizelge 3.3).
Calismadaki deneme grubu buzagilarda bireysel degerler incelendiginde EPSS
sadece 0. saatte 2 buzagida >7 mm olarak belirlendi.

PEP deneme grubundaki buzagilarda, kontrol grubu buzagilara gore
caligmanin 0. saatinde daha uzundu (p<0.05). Deneme grubundaki buzagilarda ET,

kontrol grubu buzagilara gore ¢alismanin 24., 48. ve 72. saatlerindeki 6lglimlerde
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daha diisiiktii (p<0.05). PEP/ET ve EF parametrelerinde kontrol ve deneme grubu

buzagilar arasinda herhangi bir anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Cizelge

3.3).

Cizelge 3.3. Kontrol ve deneme grubu buzagilarin sistolik fonksiyon parametreleri

Ormnek alma zamani (deneme grubu)

Kontrol
Parametre P value
Grubu
0. (n:20) 6. (n:20) 24. (n:17) 48. (n:14) 72. (n:12)
SBP
130.20+5.7a | 77.60+2.98b | 118.60+5.5a | 121.76+4.5a | 126.42+5.4a | 123.50+5.1a
(mmHg) <0.001
(110-165) (60-109) (65-163) (92-156) (87-151) (95-145)
MAP 97.20+4.44a | 54.33+1.71b | 82.90+4.57a | 84.11+3.76a | 91.21+4.05a | 88.75+4.47a
<0.001
(mmHg) (79-132) (46-66) (36-115) (58-113) (65-109) (62-110)
EDVI 61.65+4.41a | 21.39+3.09c | 44.55+2.88b | 41.03+3.78b | 39.85+4.26b | 42.08+4.92b
<0.001
(ml/m?) | (49.80-95.27) | (3.23-51.31) | (16.58-65.98) |(21.12-71.90) | (16.83-73.50) | (19.25-80.05)
25.13+2.32a | 8.06+1.86¢c | 16.86+1.58b |15.74+1.62bc | 16.29+1.73b | 15.28+2.05bc
ESVI <0.001
(mi/m?) (10.68-30) | (0.02-36.14) | (6.56-29.91) | (6.26-30.28) | (9.07-32.71) | (5.79-32.71)
58.30+2.10 | 67.55+3.54 | 61.60+2.33 60.11+2.50 | 57.50+2.24 | 63.58+2.42
EF(%) >0.05
(50-72) (29-99) (43-72) (48-81) (46-72) (50-78)
4595.10+274.3/1369.35+169.3|3480.65+267.3|2981.76+341.0[2796.14+358.6{3114.25+392.0
(ml/min/m?)
(3514-6144) | (204-3193) | (1238-5937) | (989-5375) | (1042-4894) | (703-4893)
EPSS 0.52+0.03a | 0.26+0.06b 0.45+0.01a 0.45+0.01a | 0.47+0.02a | 0.50+0.03a
<0.001
(cm) (0.41-0.70) (0-0.87) (0.33-0.56) (0.37-0.69) | (0.37-0.67) | (0.34-0.67)
0.05+0.003 b | 0.06£0.002 a | 0.05+0.002 b | 0.05+0.003 b | 0.05+0.004 b | 0.04+0.002 b
PEP (saniye) <0.05
(0.03-0.07) | (0.05-0.09) (0.03-0.07) (0.03-0.08) | (0.03-0.08) | (0.03-0.07)
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Cizelge 3.3 (Devam). Kontrol ve deneme grubu buzagilarin sistolik fonksiyon

parametreleri

Kontrol Ornek alma zamam (deneme grubu)
Parametre P value
Grubu
0. (n:20) 6. (n:20) 24, (n:17) 48. (n:14) 72. (n:12)
0,19b 0,23ab 0,21ab 0,23a 0,23a 0,21a
ET (saniye) >0.05
(0.17-0.20) | (0.12-0.69) | (0.