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Özet 

 

Şiddetli Sepsis ve Septik Şoklu Köpeklerin Yaşabilirlik Öngörüsü için Erken 

Hedefe Yönelik Tedavide Kullanılan Ajanların Etkinliği 

Süleymanoğlu Ergene, Havva 

Doktora, İç Hastalıkları Bilim Dalı 

Mart 2023, 96 sayfa 

 

Bu çalışmanın amacı, şiddetli sepsis ve septik şoklu (ŞS&SŞ) hayatta kalan 

ve ölen köpeklerde hedefe yönelik tedaviye yanıt olarak makrovasküler ve 

mikrovasküler parametrelerdeki değişikliklerin nasıl değerlendirileceğini görmekti. 

Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) hemodinamik optimizasyon ile norepinefrin (NE) ve 

dobutamin (DT) YBÜ uygulamalarını ve bunların ölümü öngörmedeki etkinliğini 

değerlendirmekti. ŞS&SŞ’lu otuz beş köpek kullanıldı. 10 hipotansif köpeğe, tek bir 

bolus sıvı tedavisi almasına rağmen, 2 saat boyunca 1,5 µg/kg/dk sabit infüzyon 

hızında NE verildi. 2 saat sonra klinik yanıt yetersizse NE infüzyon hızı iki katına 

çıkarıldı (3,0 µg/kg/dk). Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu (LVSD) (LVS'<7,5 

cm/s) olan 5 köpeğe 2 saat boyunca 5 µg/kg/dk sabit infüzyon hızında DT uygulandı. 

Hayatta kalan ve ölen gruplar, makrovasküler ve mikrovasküler özelliklerde, PW-

TDI septal mitral halka sistolik (S') ve erken diyastolik (E') hızlarda veya DT 

uygulamalarında büyük farklılıklar göstermedi. Tek fark, NE uygulamalarının 

kullanılmasıydı. Ölenler daha fazla miktarda NE alırken, hayatta kalan daha az 

miktarda NE aldı. Buna karşılık, daha fazla sayıda hayatta kalan, daha fazla miktarda 

DT uygulaması aldı. Toplam ölüm oranı %25,7 idi. Sonuç olarak, ŞS&SŞ’lu 

köpeklerde DT ve NE'nin etkileri sınırlıdır. ŞS&SŞ’lu köpekler için kanıta dayalı 

kılavuzlar sağlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.  

Anahtar kelimeler: Kanin parvovirus, Septik şok, Hedefe yönelik tedavi, Dopamin, 

Norepinefrin, 
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Abstract 

 

Efficacy of Agents Used in Early Targeted Therapy for Predicting Survival of 

Dogs with Severe Sepsis and Septic Shock 

Süleymanoğlu Ergene, Havva 

PhD, Department of Internal Medicine 

March 2023, 96 pages 

 

The goal of this study was to see how to evaluate the changes in 

macrovascular and microvascular parameters in survivors (Sv) and non-survivors 

(non-Sv) dogs with severe sepsis and septic shock (SEVS & SEPS) in response 

to goal-directed hemodynamic optimization at the intensive care unit (ICU), and 

to evaluate norepinephrine (NE) and dobutamine (DT) ICU applications, and their 

effectiveness for predicting death. Thirty-five dogs with SEVS & SEPS were used. 

NE was given to 10 hypotensive dogs, despite receiving a single bolus of fluid 

therapy, at a constant infusion rate of 1,5 µg/kg/min for 2 h. The rate of NE 

infusion was doubled (3,0 µg/kg/min) if the clinical response was insufficient after 

2 hours. DT was administered to 5 dogs with left ventricular systolic dysfunction 

(LVSD) (LVS’<7,5 cm/s) at a constant infusion rate of 5 µg/kg/min for 2 h. The 

Sv and non-Sv groups had no major differences in macrovascular and 

microvascular characteristics, PW-TDI septal mitral annulus systolic (S') and early 

diastolic (E') velocities, or DT applications. The only difference was the use of 

NE applications. non-Sv received a greater amount of NE, while Sv received a 

smaller amount of NE. In contrast, more Sv received a greater amount of DT 

applications. The total mortality rate was 25,7%. In conclusion, the effects of DT 

and NE in dogs with SEVS & SEPS are limited. To provide evidence-based 

guidelines for dogs with SEVS & SEPS, more research is needed.  

 

Keywords: Canine parvovirus, Septic shock, Goal-directed therapy, Dopamine, 

Norepinephrine,  
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BÖLÜM I 

 

Giriş 

 

Sepsis hem veterinerlik hem de beşerî tıpta yüksek oranda morbidite ve 

mortaliteye neden olur (Silverstein & Hopper, 2015). Bağışıklık sistemi bir 

enfeksiyona aşırı tepki verdiğinde organ yetmezliği ortaya çıkar. Köpeklerde canine 

parvovirus enfeksiyonu (CPVI) sepsis kaynaklı miyokardiyal disfonksiyona neden 

olur (Ince vd., 2019). 

Şiddetli sepsis (ŞS) ve septik şok (SŞ) ile sonuçlanan başlıca patolojik 

gelişmeler, mutlak veya göreceli dehidratasyon, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu 

(LVSD) ve sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu (LVDD) (Landesberg vd., 2012) 

ve sağ ventrikül (RV) disfonksiyonu (Chan & Klinger, 2008), belirgin periferik 

vazodilatasyon ve vazoplejidir. Sıvı dengesi düzeltildikten sonra bile, mikrodolaşım 

anormallikleri devam edebilir ve kalp debisinin (CO) hatalı dağılımına (Ince & 

Sinaasappel, 1999), çoklu organ işlev bozukluğu sendromlarına (MODS) ve ölüme 

(De Backer & Scolletta, 2013) yol açabilir. Veteriner hekimlikte, ŞS&SŞ insidans 

seviyeleri bildirilmemiştir. ŞS&SŞ, insan YBÜ başvurularının %5 ila %19’unda 

gözlenmektedir (Angus vd., 2001). ŞS&SŞ'lu köpek ve kedilerde ölüm oranının %20 

ile %68 arasında değiştiği bildirilmiştir (Silverstein & Beer, 2015). 

Düzensiz ölçülebilir doku perfüzyonu ve oksijenasyon indekslerini 

normalleştirmek için erken hedefe yönelik tedavi protokolleri geliştirilmiştir (Rivers 

vd., 2012). Doku perfüzyonunu ve organ disfonksiyonunu yansıtmak için kullanılan 

SpO2, laktat ve BE gibi mikrovasküler parametrelerle birlikte SBP ve MAP gibi 

makrovasküler parametreler iyi prognostik değerlerinden dolayı sıklıkla ŞS&SŞ’lu 

hastaları izlemek için kullanılır (Butler, 2011). Vazoaktif ajanların hem vazopresör 

hem de inotropik etkileri vardır, ancak EGDT'de vazopresör etkileri kan basıncını, 

inotropik etkileri ise CO'i artırır (Hollenberg, 2009). NE, karışık alfa ve beta-

adrenerjik etkileri olan sempatik bir katekolamindir. Birincil aktivite bölgesi alfa-1 

reseptörüdür (Shapiro & Loiacono, 2010). Yeterli sıvı replasman tedavisini takiben 

tüm hipotansif septik hastalarda NE kullanılmalıdır (Dellinger vd., 2013; Antonucci 

vd., 2014). Diğer vazopresörlere yanıt vermeyen hipotansiyonlu septik hastalarda, 

NE'nin etkili bir kurtarma ilacı olduğu keşfedildi (Jhanji vd., 2009). Dobutamin 

(DT), inotropik ve damar genişletici özelliklere sahiptir, potansiyel olarak oksijen 
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iletimini ve doku perfüzyonunu iyileştirir (De Backer & Scolletta, 2013). Bu 

nedenle, uygun sıvı replasman tedavisinden sonra düşük CO'li septik hastalarda DT 

kullanımı önerilmektedir (Bakker & Vincent, 1993; Dellinger vd., 2013). Bununla 

birlikte, volüm dolu hastalarda NE ile hipotansiyonun ve DT ile düşük CO'in optimal 

tedavisi tartışmalıdır (Silverstein & Hopper, 2015). Kapsamlı kullanımına rağmen, 

ŞS&SŞ’lu hipotansif köpeklerde DT'nin LVSD ve NE'deki etkilerine ilişkin 

araştırmalar nadirdir (Butler, 2011). EGDT'deki gelişmelerin ŞS&SŞ’lu köpeklerde 

daha yüksek sağkalım oranlarıyla bağlantılı olmasını bekliyorduk. Veteriner 

hekimlikte, ŞS&SŞ’lu köpeklerde NE ve DT'nin etkisinin yanı sıra bu makrovasküler 

ve mikrovasküler izleme ölçümlerinin değeri geniş çapta incelenmemiştir.  

Yakın Doğu Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

SAG-2019-02-017 numaralı projeyle desteklenen tez çalışmasında; köpeklerde 

parvoviral enfeksiyonlu, sepsis ve septik şoklu köpeklerde hedefe yönelik tedavi 

ajanlarının etkinliğini değerlendirmek amaçlandı. 
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BÖLÜM II 

Kavramsal Temeller ve İlgili Araştırmalar 

 

Kanin Parvovirus  

Kanin parvoviral enteritis duyarlı köpeklerde yüksek morbidite ve mortalite 

ile seyreden enteropatojenik bir hastalıktır. Hastalığa Kanin parvovirus’un (CPV) üç 

farklı alt suşu (CPV-2a, 2b ve 2c) neden olmaktadır. Enfeksiyon daha çok enfekte 

hayvanların dışkılarıyla kontamine olan gıdaların sağlıklı ve duyarlı hayvanlar 

tarafından ağız yoluyla alınması sonucu şekillenmektedir. Hastalık 6 aylıktan küçük 

olan yavru köpeklerde yüksek morbidite ve mortalite ile seyredebilmektedir. Ayrıca 

immun sistemi çeşitli nedenlerde baskılanmış olan erişkin köpeklerde enfeksiyon 

ortaya çıkabilmektedir. Hastalığın tedavisinde sıvı sağaltımı, antibiyotik 

uygulamaları gibi semptomatik tedavilerin yanı sıra immun sistemin güçlendirilmesi 

için çeşitli ilaçlar veya bağışıklığı tetikleyen preparatlar kullanılmaktadır. Tedavinin 

yanında korunma açısından hijyen kurallarına uyulması, sağlıklı hayvanların hasta 

hayvanlardan izole edilmesi, aşılama prosedürlerine uyulması hastalığın 

önlenmesinde ve yayılımının azaltmasında son derece önemlidir (Aydın & Kırbaş, 

2021). 

Köpeklerde parvoviral enteritis, bütün dünyada köpeklerin en virulent ve 

yaygın bağırsak hastalıklarından biri olmaya devam ederken agresif tedaviye rağmen 

yavru köpeklerde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Köpek parvovirüsü 

(CPV)-2 suşlarına karşı aşılamanın geliştirilmesine ve uygulanmasına rağmen, 

hastalık hala veteriner hekimlik ve ekonomik açıdan önemini korumaktadır. CPV-2 

çok yüksek morbidite oranı (%100) ve mortalite oranı (yavrularda %91, yetişkinlerde 

%10) ile köpeklerin başlıca patojenik enterik viruslarından biridir. CVP akut, 

bulaşıcı viral bir hastalık olup çoğunlukla genç (6 haftalıkla- 6aylık) aşılanmamış 

veya tam aşılı olmayan köpekler en duyarlılardır. Genç köpeklerde morbiditeye, 

hemorajik enterite, lökopeniye, sepsise ve kardiyovasküler bozulmaya neden 

olmaktadır. CPV bakteriyel translokasyonu ve şiddetli immunosupresyonu artırdığı 

için yüksek prevalans ve mortalite oranı ile seyreden şiddetli bir durum olan sepsisi 

predispoze eder. Sistemik enflamatuvar yanıt sendromu kriteri sensitivitesindeki 

artış, CPV’nin prognostik değerini ve klinikte yararlanılmasını geliştirebilir (Alves 

vd., 2020). Köpek sahiplerinin bilinçlenme ve rutin aşılama uygulamalarındaki artışa 
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rağmen CPV’nin çoklu variantları yüzünden CPV’ye bağlı morbidite ve mortalite 

hala kalıcıdır (Mazzaferro, 2020; Lakhdhir vd., 2020). Enterovirüslerde (canine 

parvovirus, canine coronavirus, canine astrovirus ve canine calicivirus) gözlenen sık 

mutasyonların neden olduğu aşı başarısızlığını önlemek adı geçen enterik virüslerin 

moleküler analizleri esastır. Canine Coronavirus ve canine Astrovirus gibi diğer 

enterik virüslerin, aynı hayvanda koenfektan olarak bulunabildikleri, hastalığın 

şiddetini artırabildikleri ve bazı durumlarda insanlar için zoonotik bir risk 

oluşturabildikleri göz ardı edilmemelidir (Zobba vd., 2021). Daha virülent CPV suşu 

(tip-2), 40 yıldır genetik değişiklikler geçirmiş ve sonraki gelişmelerle birlikte 

antijenik olarak farklı alt tipleri (CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c) ortaya çıkmıştır 

(Polat vd., 2019). 

 

Patofizyoloji 

CPV-2 suşları, enfeksiyona yönelik stratejilerinde son derece güçlüdür; evcil 

köpekler (rakun, kedi, çakal, kurtlar) dışındaki memeli konakçıları da enfekte 

edebilir, çevrede her yerde bulunurlar ve uygun şartlarda 1 yıldan fazla yaşayabilirler 

(Sykes, 2014; Mylonakis vd., 2016). Oronazal maruziyet ve enfeksiyon, hassas veya 

zayıf aşılı köpeklerde, enfekte hayvanların kusmuğu veya dışkısıyla dökülen CPV-

2'nin yutulması yoluyla meydana gelir. Sonra virüs ilk olarak orofaringeal ve 

mezenterik lenf düğümlerinde ve timusta çoğalır, enfekte hayvanlar maruz kaldıktan 

sonra 1 ila 5 gün içinde viremik hale gelir (Goddard & Leisewitz, 2010). Daha sonra, 

CPV-2, bağırsak epitel kriptlerinin hızla bölünen hücrelerini, kemik iliğini, dil 

epitelini, ağız boşluğunu ve kardiyak miyositlere ek olarak akciğer, dalak, karaciğer 

ve böbrekleri hedefler (Ford vd., 2017). Köpeklerin yaygın olarak aşılanmasından 

önce CPV-2, miyokardit, enfekte hayvanlarda yaygın bir ölüm nedeniydi ve hala 

bugün nadiren meydana gelmektedir (Sime vd., 2015; Strom vd., 2015; Ford vd., 

2017). Maruziyetin ve değişebilen bir kuluçka dönemin (4 ila 14 gün arasında) 

ardından virüs saçılması, genellikle klinik kusma belirtilerinin başlamasından birkaç 

gün içinde hemorajik diyareden önce oluşur (Smith-Carr vd., 1997; Decaro vd., 

2005; McCaw & Hoskins, 2006). Bağırsak mukozası enterosit döngüsü bozulduğu 

için soyulur, bu da bağırsak villuslarının körelmesine neden olur, ek olarak kusma ve 

hemorajik ishalin klinik belirtilerine neden olan besin malabsorpsiyonu ve enterik 

bakteriyel translokasyon gelişir. Timusta viral enfeksiyon timik korteksin yıkımına 

ve çökmesine neden olur. Kemik iliğinde lökosit prokürsörlerinin yıkımı ile birlikte, 
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enfekte hayvanlarda önemli lökopeni ile sonuçlanır (Pollack & Carmichael, 1982; 

Decaro & Buonavoglia, 2012). Bağırsak bakterilerinin translokasyondan 

kaynaklanan bakteriyemi ile birlikte bağışıklık eksikliği, etkilenen hayvanları yüksek 

septik şok geliştirme, sistemik enflamatuar yanıt sendromu, çoklu organ yetmezliği 

ve tedavi edilmezse ölüm riski altına sokar. Nadir bulgular olarak yavru köpeklerde 

çok şekilli eritema (Woldemskel vd., 2011), lökoensefalopati (Schaudien vd., 2010) 

ve periventriküler ensefalitle birlikte porensefali (Marenzoni vd., 2019), ayrıca CPV-

2 ile enfekte kedilerde (Gamoh vd., 2003; Decaro vd., 2011; Miranda vd., 2014) 

klinik hastalık ve intrakraniyal apseler belirtilmiştir. 

 

Klinik bulgular  

Dışkı testine ek olarak, fiziksel muayene bulguları, hasta eşkali, klinisyenin 

şüphe indeksi ve diğer teşhis testleri destekleyici olabilir, ancak CPV enfeksiyonu 

için patognomonik değildir. Parvoviral enteritisin en yaygın klinik belirtileri letarji, 

iştahsızlık, kusma ve ishaldir. İshalin görünümü yumuşaktan mukoide, sulu ve 

hemorajiğe kadar değişebilir. Bağırsak mukozal yüzeyin sıyrıntısı dışkıya kırmızı 

jelatinimsi bir görünüm verebilir. Gastrointestinal sıvı kayıpları ile birlikte, hızlı bir 

şekilde hipovolemik şoka ilerleyen interstisyel dehidrasyon meydana gelebilir. 

Enterosit besin absorpsiyonu eksikliği, sistemik bakteriyemi ve hepatik ve kas 

glikojen depoları eksikliği ile birlikte önemli hipoglisemi ile sonuçlanabilir ve 

nöroglikopeni ve nöbetler de meydana gelebilir. Ayrıca sistemik enflamasyon ve 

bakteriyemi, hipotansiyon ve organ yetmezliği ile septik şoka neden olabilir. Klinik 

belirtilerin şiddeti yaşa, koruyucu antikor titresine ve süresine göre değişebilir. 

Klinik belirtiler ve fiziksel muayenenin tanısal doğruluğu, parvovirüs şüpheli tanısı 

koymak için tek başına sadece %58'dir. Şüphe indeksi her bir hastanın yaşına ve 

aşılanma durumuna göre artabilir. Fiziksel muayene ile mukozal solukluk, gecikmiş 

kapiller dolum zamanı, ateş veya hipotermi ve abdominal rahatsızlık belirlenebilir. 

İnce bağırsak invaginasyonu meydana gelebilir ve bu da ağrılı, sert, tübüler bir 

yumuşak doku kitlesi oluşturabilir ve karın palpasyonunda tespit edilebilir (Rallis 

vd., 2000; Faz vd., 2019). Klinik belirtilerin varlığı ve şiddeti ile hastanede gerekli 

olan sürenin uzunluğu öngörülebilir (Kalli vd., 2010). 
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Tam kan sayımı 

Virüs saldırıları kemik iliği, timus ve diğer lenfoid dokuların aktif olarak 

çoğalan hücrelerini replike ederek CPV'li hastalarda total lökosit sayısı ve 

lökonötropeni varlığı bir özellik olarak kabul edilir. Lenfopeni, etkilenen yavruların 

yanı sıra CPV’li köpeklerle birlikte koronavirüs ile enfekte yavrularda ortaya 

çıkabilir (Castro vd., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda CPV teşhisini daha 

fazla desteklemek için diğer testlerle birlikte kullanılır. Hastalık sırasında sitopeni 

varlığı, CPV'de sonucunu öngörüde yararlı olabilir. Bir çalışmada CVP’li ölen ve sağ 

kalanlar arasında nötropeni farkı olmadığı belirlendi. Aynı çalışmada, hasta kabülü 

ve 48 saatlik hastanede yatışta total lökosit sayısının 4500/mL'den yüksek oluşu ve 

başvuru sırasında ve sonrasında lenfosit sayısının 1000/mL'den büyük oluşu ile 

sağkalımın güçlü bir şekilde ilişkili olduğu öngörülmüştür (Goddard vd., 2008).  

 

Diyagnostik testler  

CPV-2 ile enfeksiyondan sonraki 3 gün içinde, hayvanlar virüsü dışkılarıyla 

yayabilir (Johnson & Smith, 1983), enfeksiyondan 4 ila 7 gün sonra ise en yüksek 

saçılma meydana gelir (Pollack & Carmichael, 1982). Viral bulaşmanın ve 

enfeksiyonun doğru tespiti, hastaneler, barınaklar ve üreme kulübelerinde bulaşıcı 

hayvanları izole ederek hastalığın yayılmasını azaltmaya yardımcı olmak için çok 

önemlidir, çünkü fekal Enzim-Bağlı İmmunosorbent Testi (ELISA) metodu ile 

pozitif ve negatif hayvanlarda klinik bulgular benzerdir (Decaro & Buonavoglia 

2012; Proksch vd., 2015). CPV-2 enfeksiyonunu tespit etme metodolojisi bu nedenle 

yaygın olarak erişilebilir ve doğru olmalıdır. Antemortem, CPV-2 dışkıda, 

orofaringeal sürüntüde veya tüm kanda saptanabilir (Meunier vd., 1985; Smith-Carr 

vd., 1997; Decaro vd., 2005). Kesin tanı, dışkıda veya orofaringeal sürüntülerde 

ELISA dahil çeşitli tespit yöntemleri (polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron 

mikroskobu, hemaglütinasyon ve virüs izolasyonu gibi) virüs partiküllerinin 

belirlenmesine bağlıdır (Maarkovich vd., 2012; Decaro vd., 2013). Bu sıralar, virüs 

tespiti için DNA tabanlı PCR, en hassas ve spesifik olan ancak klinik ortamda hemen 

mevcut olmayan yöntemler olarak düşünülmektedir (Decaro vd., 2013). Elektron 

mikroskobu, hemaglütinasyon ve virüs izolasyonu gibi diğer yöntemler yalnızca 

sınırlı olarak özel laboratuvarlarda mevcuttur ve daha kolay bulunabilen ELISA veya 

PCR yöntemleri kadar hassas değildir (Decaro vd., 2013). 
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PCR-pozitif CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c'yi karşılaştıran bir çalışmada 

yaygın olarak kullanılan ELISA'nın virüsü CPV 2a, CPV-2b ve CPV-2c için sırasıyla 

%80,4, %78.0, %77,0 oranında saptadığı gösterildi (Decaro vd., 2010). ELISA'nın 

duyarlılığı ve özgüllüğü PCR ile karşılaştırdı bir duyarlılık %81,8 bulundu 

(Maarkovich vd., 2012). Hem CPV-2b hem de CPV-2c'nin saptanma hassasiyeti 

istatistiksel olarak farklı değildi, bu da PCR'ye ek olarak ELISA'nın CPV-2c'yi tespit 

edebildiğini gösterir. Hemaglütinasyon ve PCR ile karşılaştırıldığında ELISA'nin 

duyarlılığı ve özgüllüğü, tüm CPV-2 suşları için PCR (%100 duyarlılık) ile 

karşılaştırıldığında ELISA için %86,3 ve hemaglütinasyon için %65,3 duyarlılık 

belirlenmiştir (Decaro vd., 2013). Klinik enfeksiyon belirtileri olan ELISA-pozitif 

bütün hayvanlar, gerçek pozitif olarak kabul edilmelidir. Modifiye canlı virüs ile 

yapılan yeni aşılama, 10 gün içinde hatalı pozitif sonuçlara neden olabilir; ancak 

yakın zamanda aşılanmış kusma ve ishal belirtileri olan yavru köpeklerde, çoğu vaka 

saha CPV suşu ile gerçek enfeksiyona maruzdur veya aşının kendisinden ziyade 

başka bir gastrointestinal enfeksiyona yakalanmıştır (Decaro vd., 2007). Fekal 

ELISA testinin hatalı negatif olabilmesinin birçok nedeni vardır. Fekal CPV viral 

yükleme, serum antikor titreleri ve test için klinik belirtilerin zamanı karşılaştırıldı ve 

karakteristik olarak hatalı negatif dışkı ELISA'sı olan köpeklerde fekal ELISA’sı 

CPV pozitif köpeklerle karşılaştırıldığında daha düşük fekal virüs yükü, düşük 

dışkılama sıklığı ve daha yüksek serum antikor titreleri vardı (Proksch vd., 2015).  

 

Tanısal Görüntüleme 

Tanısal görüntüleme, CPV'den etkilenen hayvanlar için büyük ölçüde spesifik 

değildir. Erken saatlerde karın grafileri normal görünebilir, sonra ince bağırsağın gaz 

veya sıvı ile dolgunluğu ile birlikte ileus belirtileri radyografide yansıtılabilir (Farro, 

1982). Bulguları doğrulanmış CPV enfeksiyonlu 40 yavruda abdominal 

ultrasonografi nonspesifikti, midenin tüm bölgelerinde gaz ve sıvı dolgunluğu, ince 

ve kalın bağırsaklarda etkisiz peristaltizm, anekoik peritoneal efüzyon, duodenumda 

hiperekoik beneklenme görülebilir (Stander vd., 2010). Bununla birlikte, 

ultrasonografi gastrointestinal yabancı cisim, obstrüksiyon veya invaginasyon gibi 

diğer kusma ve ishal nedenlerini ve antiemetik ilaçların uygulanmasına rağmen inatçı 

rahatsızlık veya şiddetli kusmayı ekarte etmede yararlıdır. Ultrasonografik 



8 

 

 
 

anormalliklerin derecesi, CVP’li köpeklerde hastalığın şiddeti ile pozitif ilişkilidir 

(Stander vd., 2010). 

 

Endokrin ve Diğer Biyomarkırlar 

CPV ile enfekte köpeklerde çeşitli klinikopatolojik biyobelirteçler 

araştırılmıştır. Diğer kritik hastalıklarda gözlemlendiği gibi, CPV ile enfekte olan 

hayvanlarda stres tepkisi ve kortizol konsantrasyonları artar ve hastanede yatıştan 24 

ve 48 saat sonra ölümlerin habercisi olabilen ötiroid hasta sendromu gelişir 

(Schoeman vd., 2007; Schoeman & Herrtage, 2008). Doğal olarak oluşan 

enfeksiyonda, hayvanın nötropenik olduğu süre boyunca endojen köpek granülosit 

koloni stimüle edici faktör (G-CSF) düzeylerinin arttığı bulunmuştur (Cohn vd., 

1999). Köpeklerde diğer kritik hastalıklarda olduğu gibi, serum magnezyum 

seviyeleri sıklıkla azalır; ancak bu bulgu hastalık sonucu ile ilişkili değildir (Mann 

vd., 1998). C-reaktif protein, (Kocaturk vd., 2010; McClure vd., 2013) total 

kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein, serum trigliserid (Yilmaz & Senturk, 

2007), lipid peroksidaz, çinko (Panda vd., 2009), pankreatik lipaz ve plazma sitrülin 

seviyelerinin de (Otto vd., 1997; Dossin, vd., 2011; Kalli vd., 2017) CPV 

enfeksiyonuna yanıt olarak değiştiği belgelenmiştir. Bu testler, morbidite veya 

mortaliteyi öngörüde tek başına yararlı değildir; ancak, bunlarla enfeksiyonun şiddeti 

öngörülebilir (Schoeman vd., 2007; Kocaturk vd., 2010; McClure vd., 2013). Ek 

olarak, vasküler endotel hasarı, sistemik inflamasyon, pıhtılaşma aktivasyonu ve 

hipovoleminin yanı sıra yangısal biyobelirteçlerin varlığı sıklıkla hastaları hiper 

pıhtılaşabilir bir duruma yatkın hale getirir (Otto vd., 2000). Bu olasılık, intravenöz 

kateterlerin bakımında ve tromboflebit gelişiminde bir faktör olabileceği gibi şiddetli 

vakalarda organ hasarı sonucuna katkıda bulunabilir. CK-MB ve BNP 

düzeylerindeki artış durumunda, histopatolojik bulgulara bakarak uzun süreli akut 

miyokardit ve hemorajik parvoviral enteritin birlikte olabileceği dikkate alınmalıdır 

(Er & Ok, 2015; Gulersoy vd., 2020). 

 

Tedavi 

Parvoviral enterit tedavisi, büyük ölçüde klinik kusma ve diyare iyileşene kadar 

destekleyicidir. Genel olarak, klinik belirtilerdeki iyileşme sıklıkla lökosit sayısında 
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geri dönüşüm ile birliktedir, ancak, aspirasyon pnömonisi, devam eden hipoglisemi, 

hipoalbuminemi ile birlikte ödem veya invaginasyon gibi olumsuz durumların 

gelişimi daha yüksek morbidite ve daha uzun hastanede yatış süresi ile 

sonuçlanabilir. Parvovirüs tedavisinde hayvan sahipleri için önemli zorluklar ve 

sınırlayıcı faktörler hastaneye yatış ve tedavi maliyetidir. Parvovirüs vaka kümeleri, 

sosyoekonomik olarak ayrıcalıklı olmayan bölgelerde belgelenmiş (Brady vd., 2012; 

Kelman vd., 2019), belki de aşılama için eğitim ve maddi yetersizlikle bu yavrularda 

hastalığa yakalanma riski daha yüksektir. Etkilenmiş bir hayvanın hastaneye kabul 

edilip edilmeyeceği kararı, ayakta tedavi veya ötenazi yerine altın standart olup 

büyük ölçüde hayvan sahibinin bakım masraflarını ödeme kabiliyetine ve 

istekliliğine bağlıdır. 

 

Vasküler Ulaşım ve Sıvı Tedavisi 

CPV tedavisinde altın bakım standardı, intravasküler sıvı volümünü eski 

haline getirmek için IV sıvıların uygulanmasını içeren en agresif tedavi olup 

interstisyel sıvı kayıplarını tekrar doldurur ve hidrasyonu korur. Sıvıyı en aza indiren 

yardımcı tedaviler antiemetikler ve gastroprotektan ajanlar olup, analjezi ve 

beslenme sağlarlar. Sekonder bakteriyel enfeksiyonun antibiyotiklerle önlenmesi de 

önemlidir. Sıvı tedavisinin temel dayanağı öncelikle damar yolu açılmasıdır. En 

hipovolemik veya interstisyel dehidre hastalarda, bu bazen zor olabilir ve intraosseöz 

yerleştirilmesini gerektirebilir. Kusmuk ve dışkı ile bir kateterin yüksek 

kontaminasyon riski nedeniyle juguler kateter yerleştirilmesi tercih edilir. Juguler 

kateter yerleştirme sadece IV sıvıların verilmesini sağlamakla kalmaz, aynı zamanda 

perkütan venipunktur ihtiyacı olmadan glikoz, asit-baz ve elektrolit izleme için kan 

örneği toplama için fayda sağlar. En hipovolemik hastalarda, juguler kateter ile aynı 

başarı derecesi ile intraosseöz erişim daha hızlı olabilir (Allukian vd., 2017) ve 

volümün ikamesi için başlama zamanı açısından dikkate alınmalıdır. Gerektiğinde 

intravenöz olarak verilebilecek herhangi bir sıvı intraosseöz kateter yoluyla da 

uygulanabilir (Hughes & Beal, 2000; Macintire, 2008). Vasküler erişim sağlandıktan 

sonra dengeli bir izotonik kristaloid sıvı verilmelidir. İlk sıvı uygulama hacmi ve hızı 

büyük ölçüde şunlara bağlıdır: interstisyel dehidratasyonun derecesi ve 

hipovoleminin olup olmadığı. Eğer bir hasta klinik hipovolemi belirtileri gösteriyorsa 

(taşikardi veya bradikardi, hipotermi, gecikmiş kapiller dolum süresi, hipotansiyon) 

IV sıvı, artımlı boluslar (20 mL/kg) olarak uygulanmalıdır.  
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Daha doğru ve önerilen bir yaklaşım hastanın interstisyel hidrasyon 

eksikliğini ve bunu bir sonraki 12 ila 24 saatte devam eden kayıpları hesaplamak, 

bakım (idame) sıvısı gereksinimlerini de göz önünde bulundurmaktır. Sıvı kaybını 

izlemenin basit bir yöntemi hastayı tartmaktır, çünkü 1 g vücut ağırlığı 1 mL sıvı 

kaybına eşittir. Bir kez intravasküler ve interstisyel hacim geri yüklendiğinde, devam 

eden sıvı kazancı veya kaybı şuna eşittir: sıvının üçüncü aralığının oluşmaması 

koşuluyla hastanın vücut ağırlığı. CPV enteritli hastalarda gözlenen sıvı-elektrolit ve 

asit-baz düzensizlikleri için kristaloid sıvılar kullanılabilir. Hastaların çoğunda 

normal asit-baz durumu olmakla birlikte, kusmukla hidroklorik asit kaybının derecesi 

hipokloremik metabolik alkaloz gelişimine neden olabilir (Decaro vd., 2007). 

Bireysel hastanın serum potasyum konsantrasyonuna göre desteklenebilir (Heald vd., 

1986; Ford vd., 2017). Hipoglisemi yaygındır, serum glukoz konsantrasyonu sık sık 

izlenmelidir ve gerektiğinde takviye edilir. Serum glukoz düzeyi 60 mg/dL’nin altına 

düşerse IV (veya intraosseöz) dekstroz bolusu (1–2 mL/kg %25 dekstroz) 

uygulanmalıdır, ardından kristaloid sıvılara %2,5 ila %5 dekstroz ilave edilir.  

 

Antiemetikler 

CPV'li hastalarda kusmayı azaltmak sıvı tedavisi ve enteral beslenmeye ek 

olarak antiemetik kullanımı da önemlidir. Prospektif bir çalışmada, CPV enteritli 

yavru köpeklerde antiemetik kullanımının, hastanede kalma süresinin arttıdığı 

belirlenmiştir (Mantione & Otto, 2005). Randomize, prospektif metoklopramid (8 

saatte bir 0,5 mg/kg IV), ondansetron (8 saatte bir 0,5 mg/kg IV) ve maropitan (1 

mg/kg subkutan her 8 saatte, 24 saat), karşılaştırıldığı CPV’li köpeklerde kusma 

olaylarında başarılı bir şekilde kullanılabilir. Bu ilaçlar kusmanın şiddetini ve 

sıklığını azaltmada aynı derecede etkili bulunmuştur (Yalcin & Keser, 2017). Başka 

bir çalışmada, ondansetron (her biri 0,5 mg/kg IV) veya maropitant (1 mg/kg IV her 

24 saat) ile tedavi edilen CPV'li yavru köpeklerde hastanede kalış süresi, antiemetik 

ihtiyacı, kusma süresi veya gönüllü gıdaya geçiş günleri arasında fark olmamıştır 

(Sullivan vd., 2018). 
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Antimikrobiyal Kullanım 

CPV enteritli hastalar, villöz kollaps ve koruyucu immun fonksiyon eksikliği 

nedeniyle bağırsaktan bakteriyel translokasyon açısından yüksek risk altındadır. 

Çeşitli bakteriler (Escherichia coli, Clostridium difficile, Salmonella spp) CPV 

enteritli septik hastalarda belirlenmiştir (Sykes, 2010; Duijvestijn vd., 2016; Silva 

vd., 2017). CPV'den etkilenen hastaların tüm durumlarında geniş spektrumlu 

antibiyotikler önerilir. Kusma ve ishal nedeniyle devam eden sıvı kayıpları, 

hipotansiyon ve sepsis potansiyeli ile birleştiğinde, CPV enteritli köpeklerde akut 

böbrek hasarı gelişme riski yüksektir. Bir çalışmada kan üre nitrojeni, kreatinin, idrar 

özgül ağırlığı ve protein/kreatinin oranı değerlendirilmiş ve BUN'da değişiklik 

gözlenmezken kreatinin, protein/kreatinin oranı ve idrar özgül ağırlığı daha yüksek 

bulunmuştur. CPV'li köpeklerde glomerüler hasar ve renal tübüler hasarın diğer 

biyobelirteçleri önemli ölçüde artmıştır, bu da gizli akut böbrek hasarı geliştiğine 

işaret eder (Van den Berg vd., 2018). Çünkü çok sayıda geniş spektrumlu 

antimikrobiyal kombinasyonlar bulunduğu için, CPV enteritli hastalarda 

nefrotoksisite riski taşıyan antibiyotikler (aminoglikozit gibi) önerilmez. CPV 

enteritli yavru köpeklerde genellikle gastrointestinal parazitizm dahil olmak üzere 

komorbiditeler bulunur. Bunu göz önünde bulundurarak, köpek yavrusu oral 

tedavileri tolere edebilir olduğunda antiparazit tedavisine başlanmalıdır (Brunner & 

Swango, 1985).  

 

Enteral Beslenme 

Enteral beslenme, enterosit atrofisini önlemeye yardımcı olmak ve besin 

sağlamak için gereklidir. CPV enteritli yavru köpeklerde enteral beslenmenin erken 

sağlanmasının hasta morbiditesini ve hastanede kalış süresini azalttığı gözlenmiştir 

(Mohr vd., 2003). Bireysel bir hastanın enerji ihtiyacının hesaplanması için basit, 

doğrusal bir formül şudur: REE (istirahat enerji harcaması) =Kcal/gün (30 X vücut 

ağ/kg) + 70. Bireysel hastaların REE'leri hastanede yatış sırasında günden güne 

değişebildiği için (O’Toole vd., 2004) keyfi hastalık, hasar ve enfeksiyon 

faktörlerinin toplanması doğru değildir ve genellikle tavsiye edilmez. CPV'li 

hastalarda nazogastrik tüp yerleştirilmesi enteral beslenme sağlamanın yanı sıra karın 

rahatsızlığını ve kusmayı veya regürgitasyonu önlemek için gastrik aspirasyona izin 
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verme aracı olabilir. Bir çalışmada (Chih vd., 2018) tedavi protokolleri olan 

hastalarda gastrik aspirasyon dahil asit-baz durumunda çok az değişiklik olduğu veya 

hiç değişiklik olmadığını bildirilmiştir. Sıvı enteral diyetler hastanın REE’sinin %25'i 

ile başlanabilir, bu da klinisyenin tercihine ve hastane kaynaklarına bağlı olarak 

aralıklı boluslar veya sürekli enfüzyonlar şeklinde uygulanır. CPV ile enfekte 

hastalara kalori ve besin sağlamak için agresif erken girişimsel beslenme faydalı ve 

tercih edilen bir yöntem olduğu için parenteral beslenme stratejilere artık ihtiyaç 

yoktur (Mylonakis vd., 2016). 

 

Gözlem 

CPV'li hastaların izlenmesi, interstisyel ve intravasküler hacim durumlarının, 

kan basınçlarının, kan glukoz düzeylerinin, asit-baz ve elektrolit durumlarının, 

rahatlık düzeylerinin ve bulantı derecelerinin dikkatli ve sık bir şekilde 

değerlendirilmesini içerir. Kirby'nin 20 İzleme kuralını kullanarak (Purvis & Kirby, 

1994) klinisyenler, bakımın önemli yönlerini gözden kaçırmadan hastanın durumunu 

izlemek için bir kontrol listesi olarak kullanabilirler. 

 

Antiviral Stratejiler 

Öncelikle insan gribinin tedavisinde kullanılan antiviral bir ilaç olan 

oseltamivir, bir nörominidaz inhibitörü olarak CPV enteritli yavru köpeklerde 

çalışılmıştır (Savigny & Macintire, 2010; Papaioannou vd., 2013). Çalışma vücut 

ağırlığının arttığını ve lökosit sayısının korunmasını belgelemesine rağmen 

oseltamivir ile tedavi edilen hayvanlarda hücre sayımları, morbidite, hastanede kalış 

süresi ve mortalitede değişiklik olmamıştır (Savigny & Macintire, 2010; 

Papaioannou vd., 2013). İnterferonların rolü CPV enteritli köpekler için olası 

antiviral tedavi için araştırılmıştır. Rekombinant kedi omega-interferonunun (3 gün 

boyunca 1–5 X 106 IU/kg/gün IV) ateş, kusma, ishal ve ölüm insidansını azalttığı ve 

iştahı iyileştirdiği gözlenmiştir (Ishiwata vd., 1998; Minagawa vd., 1999; De Mari 

vd., 2003).  

 

Onkotik destek  

Besinlerin enteral alımının olmaması ve albumin sentezi yerine akut faz 

proteinlerinin üretimi ile birlikte ishalli dışkıda sıvı kaybının tümü, CPV enteritli 
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hastalarda önemli derecede hipoproteinemiye neden olabilir. Doğal veya sentetik 

kolloidler şeklinde onkotik destek sağlama kararı genellikle klinisyen tercihine, ürün 

mevcudiyetine ve hasta boyutuna ve ihtiyacına bağlıdır. Serum albümin 

konsantrasyonu 2,0 g/dL'nin altına düştüğünde hasta morbidite ve mortalitesi 

artabilir (Mazzaferro vd., 2020). Albümin aynı zamanda serbest radikallerin 

temizlenmesine ve ilaç taşınmasına da katkıda bulunarak CPV'li yavru köpeklerde 

albümin replasmanını zorunlu hale getirir. Albümin, taze veya taze donmuş plazma 

veya konsantre albümin ürünleri uygulanarak geri yüklenebilir. Serum albümin 

konsantrasyonunu 0,5 g/dL artırmak için yaklaşık 20 mL/kg plazma verilmelidir. 

Anekdot raporları, taze donmuş plazma uygulamasının (6,6–11 mL/kg IV veya 

intraperitoneal, 12 saat arayla 3 doz), maruz kalan köpeklerde şiddetli enfeksiyonu 

önlemede profilaktik olabileceğini düşündürmektedir (Dodd, 2012). Köpeklere özgü 

albümin konsantresi de uygulama için mevcuttur ve konsantre insan albümin 

ürünlerinin uygulanmasıyla gözlenen önemli bir bağışıklık uyarımı riski olmadan 

serum albüminini eski haline getirmek için uygun maliyetli bir yöntemdir (Cohn vd., 

2007; Martin vd., 2008; Mazzaferro vd., 2020). Daha fazla onkotik destek gerekirse, 

klinisyenin tercihine bağlı olarak hidroksietil nişasta (20–30 mL/kg/gün) 

uygulanabilir. 

 

İmmun Plazma 

Annenin pasif bağışıklığından türetilen dolaşımdaki antikorlardaki düşüş, 

CPV enfeksiyonuna yakalanma riskine katkıda bulunan önemli bir faktördür. 

Dolaşımdaki parvovirüse bağlanan antikorlar ile parvovirüsün bağlanma yeteneği 

teorik olarak nötralize edilebilir ve hücrelere hücumu, enfeksiyonu ve çoğalma 

yeteneği etkili bir şekilde azaltılır (Bragg vd., 2012). Dolaşımdaki antiparvovirüs 

antikorlarını arttırma stratejileri, potansiyel tedavi olarak araştırılmıştır (Meunier vd., 

1985; Macintire vd., 1999; Bragg vd., 2012). Köpek CPV-hiperimmün plazmasının 

deneysel enfekte köpeklere CPV inokülasyonundan hemen sonra uygulanması, 

kusma ve diyare insidansını azaltmış ve sağkalımda iyileşme sağlamıştır (Ishibashi 

vd., 1983; Meunier vd., 1985). Randomize bir prospektif çalışmada, CPV ile doğal 

enfeksiyonlu hayatta kalan köpeklerden elde edilen tek doz 12 mL immun plazma, 

lökosit sayısını ve vücut ağırlığını iyileştirmede veya viremi ve hastanede kalış 

süresini azaltmada başarılı olmamıştır (Bragg vd., 2012). Feline antiparvovirus 

antikorları ile gastrointestinal belirtiler, fekal viral yük, etken saçılması, hastanede 
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kalış süresi, morbidite veya mortalitenin azaltılmasında başarısız olmuştur (Gerlach 

vd., 2017). Doğal oluşan CPV enteritinde liyofilize immunoglobulin G, klinik 

belirtileri ve hastanede kalma süresini azaltmıştır (Macintire vd., 1999). İmmun 

plazmanın parenteral tedavisinin kesin olmayan sonuçlarına rağmen CPV 

antikorlarının erken enteral uygulaması, deneysel CPV'li yavru köpeklerde klinik 

belirtileri azaltmada etkili olmuştur (Van Nguyen vd., 2006). 

 

Prognoz 

Hayatta kalma prognozu, genellikle tedavinin başladığı zamanda klinik 

belirtilerin şiddetine bağlıdır. Hipovolemi ve zayıf perfüzyonu gösteren klinik 

belirtiler, ateş, düşük protein C seviyesi, artmış kortizol seviyesi, düşük tiroksin ile 

birlikte 1000/mL'den az lenfosit sayısı ve hipoalbuminemi yüksek mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir (Kalli vd., 2010). Hastanın geldiği zaman lenfopeni ve 

hipoalbuminemi varsa yatış süresinin ve hastanede kalış süresinin artmasıyla 

ilişkilendirilmiştir (Kalli vd., 2010). Genel olarak, hayatta kalma prognozu, tedavi 

türü ve tedaviye bireysel hasta yanıtına göre %60 ila %90 arasında değişir (Prittie, 

2004; Kalli vd., 2010; Ling vd., 2012; Miranda vd., 2015).  Komorbiditeler (köpek 

koronavirüsü ve gastrointestinal parazitizm gibi) hasta morbidite ve mortalitesini 

artırmıştır. Tedavi olmadan prognoz kötüdür ve %90'dan fazlasında ölüm meydana 

gelir (Prittie, 2004). 

 

Sepsis ve Septik Şok  

Şiddetli sepsis ve septik şok, tıptaki en eski ve en acil sorunlardan birini 

temsil eder. Yoğun bakımdaki ilerlemeler, artan farkındalık ve kanıta dayalı 

kılavuzların yayılmasıyla klinisyenler sepsise bağlı yakın ölüm riskini azaltmada 

büyük adımlar attılar. Bununla birlikte, daha fazla hasta sepsisten sağ çıktıkça, daha 

önce ölümcül bir olayın devam eden durumlarına ilişkin endişeler artmaktadır. Aynı 

zamanda, moleküler biyolojideki ilerlemeler, patojenin karmaşıklığı ve konakçı 

tarafından alarm tanıma hakkında net bilgiler ve ters giden bir konakçı tepkisi için 

önemli ipuçları sağlamıştır. Bununla birlikte, etkili yeni tedaviler sağlamak için bu 

bilgileri kullanmanın zor olduğu kanıtlanmıştır. Yeni terapötik ajanların geliştirilmesi 

yoluyla sepsis hastalarının sonuçlarını daha da iyileştirmek için, klinik deney 

tasarımına ve yürütülmesine yönelik daha yeni, daha akıllı yaklaşımlar gerekir 

(Angus & van der Poll, 2013). Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 
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skorundaki tek değerler veya eğilimler, parvoviral enteritiste sepsisten şüphelenmede 

ve prognoza ulaşmada yardımcı olabilir (Kalogianni vd., 2022). 

Sepsiste, hiper-enflamasyon ve hipo-enflamasyon arasında olayların 

sürekliliğini oluşturmak için bir araya gelen iki temel bileşen vardır. Sepsis, bir 

enfeksiyona karşı bağışıklık yanıtı genelleştiğinde ve bir hasar veya enfeksiyon 

bölgesinden uzaktaki normal dokuları kapsadığında gelişir. Hem doğal hem de 

kazanılmış bağışıklığın işlev bozukluğu tarafından yönlendirilen eşzamanlı 

hiperenflamatuvar ve hipoenflamatuvar durumların olduğu enfeksiyona sistemik, 

düzensiz bir konakçı tepkisi ile karakterize edilir. Sitokin fırtınasının ilerlediği erken 

bir hiperenflamatuvar faza, doku hasarını sınırlamak için kompansatuar 

antienflamatuvar yanıt sendromu eşlik eder (Hotchkiss vd., 2013). Sepsis septik şoka 

ilerlerken erken ve akut hiperenflamatuvar fazın nasıl kronik veya geç 

hipoenflamatuvar faza geçtiği tam olarak anlaşılamamıştır. Bilinen şey, 

immunoparalizin en önemli belirleyicilerinden bazılarının makrofaj deaktivasyonu, 

programlanmış hücre ölümü-1 (PD-1) gibi negatif düzenleyici meditörler, artan 

apoptoz (T hücre sayısında azalma ile birlikte), artan immun baskılanma, 

antiinflamatuar sitokinlerin üretiminde artış ve hücre enerjisine yönelik enerji 

üretimindeki değişikliklerdir (Berlot & Passero, 2019). Sepsisin geç fazında ve septik 

şokta, etkilenen hastalarda artmış mortalite ve morbiditeye neden olan çok sayıda 

hemodinamik, mikro dolaşımsal, hücresel ve metabolik anormallikler vardır (Aird, 

2003). Genel olarak, çoklu organ disfonksiyonuna yol açan en önemli dolaşım hasarı, 

kısmen komplement aktivasyonu ve ekstraselüler aşırı nötrofil üretimi de dahil 

olmak üzere hem trombositlerde hem de nötrofillerdeki bozulmadan kaynaklanır 

(Genga vd., 2018). Sıkıca düzenlenmiş bir multiprotein kompleksi ve doğuştan gelen 

bağışıklık tepkisinin ana bileşeni olan komplementin düzensiz aktivasyonu, istilacı 

patojenleri tespit etmek, yok etmek, temizlemek ve ayrıca inflamatuar yanıtı 

güçlendirmek için tasarlanmıştır (Lambris vd., 2008). Patojen yıkımına, litik 

komplement bileşeni membran saldırı kompleksi (MAC) aracılık eder, aynı zamanda 

endotel hücrelerine de zarar verir (Kerr & Richards, 2012). Normal şartlarda seyirci 

hücrelerin MAC'e karşı koruyucu bir mekanizması vardır: CD59 (Brooimans vd., 

1992). CD59'un düşük regülasyonu ve işlevsiz düzenleyiciler ile MAC aşırı aktive 

olur ve mikro dolaşım alanındaki seyirci endotel hücrelerinin hasar görmesine ve 

çoklu organ işlev bozukluğuna neden olur (McPhaden & Whaley, 1985; Rittirsch 

vd., 2012; Chang, 2019). Septik şok sırasında nötrofiller çok önemli bir rol oynar. 
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Olgunlaşmamış hücrelerin toplanması, bozulmuş migrasyon, yetersiz patojen tanıma 

(bozuk bakteri kontrolüne yol açar), doku hasarı ve hücre marjı dahil olmak üzere 

oldukça düzensiz işlevler yaşarlar (Stiel vd., 2018). Bu değişiklikler, geçirgenliğin 

artmasına ve intravasküler boşluktan interstisyuma sıvı sızıntısına neden olan bir 

endotel hücre disfonksiyonunu tetikler (Lush & Kvietys, 2000). Nötrofiller 

elastikiyetlerini kaybederler ve daha sert hale gelirler, bu da endotelyal sıkı 

bağlantılardan geçişlerinin değişmesine neden olur (Skoutelis & vd., 2000). 

Hücrelerdeki bu aşırı rijidlik, çoklu organ yetmezliğinde rol oynayan kapiller 

tıkanmadan sorumludur (Lush & Kvietys, 2000). Septik olmayan enflamasyonla 

ilişkili nötrofillerinkine kıyasla nötrofillerin yaşam süresi uzadıkça organ hasarı artar 

ve bu olgun nötrofillerin kemik iliğine dönme olasılığı daha düşüktür, bu da kılcal 

damar ağlarındaki işlevsiz hücrelerin sınırlanmasını teşvik eder (Uhl vd., 2016). 

Nötrofiller aşırı NET (Neutrophil Extracellular Traps, net-benzeri yapılar olup DNA-

histon kompleksleri ve proteinlerden oluşur ve aktif nötrofiller tarafından salınır) 

üretirler ve bu da pıhtılaşma kademesini aktive ederek immunotromboza yol açar 

(Engelmann & Massberg, 2013). İmmunotromboz, genelleştirilmiş bir yaygın DIC’i 

tetikleyen, pıhtılaşma ve doğuştan gelen bağışıklık arasındaki etkileşimdir. İstilacı 

mikroorganizmalar ve bileşenleri tarafından aktive edilen monositler ve makrofajlar 

gibi sepsiste pıhtılaşmaya dahil olan başka faktörlerin de olduğuna dikkat etmek 

önemlidir. Pıhtılaşma aktivasyonu da işlevsiz hale gelir (Huang vd., 2019). Ek 

olarak, septik şok sırasında yangı, bu hücrelerin dolaşımdaki formlarını aktive ederek 

nötrofillerin kılcal birikimini uyarır; bu hücreler, küçük damarların daha fazla 

tıkanmasından ve ayrıca hayati organlara göçünden ve sitotoksik maddelerin 

(proinflamatuar sitokinler, proteolitikler) salınmasından sorumludur (Mantovani vd., 

2011). Trombositler ayrıca mikrovasküler ve mitokondriyal disfonksiyon, DIC, akut 

böbrek hasarı ve kardiyak disfonksiyona aktif olarak katıldıkları için septik şok 

sırasında organ yetmezliğine önemli katkıda bulunurlar (Greco vd., 2017). Son 

zamanlarda yayınlanan veriler, aktive edilmiş trombositlerin bağışıklık tepkisinde 

ikili bir rolü olduğunu göstermektedir. İlk olarak, patojenleri doğrudan öldürerek ve 

makrofajları ve nötrofilleri aktive ederek patojen temizliğini kolaylaştırarak doğuştan 

gelen savunma mekanizmalarını devreye sokabilirler. İkinci olarak, trombosit 

agregatların oluşumu ile NET'leri teşvik ederler ve mortalite için bir risk faktörü 

olabilen mikrotrombileri yayarlar (Lipinska-Gediga, 2017). Sonuç olarak, 

trombositler endotel hasarı, tromboz ve organ yetmezliğini teşvik eder. Septik şok 
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sırasında trombositlerin mikrovasküler disfonksiyonu indükleyebileceği birkaç 

mekanizma vardır. Ek olarak, yaygın mikrovasküler pıhtılaşma ve sepsis kaynaklı 

yaygın damar içi pıhtılaşma ile sonuçlanan prokoagülan özelliklere sahiptirler. 

Tromboenflamatuvar yanıtın doğası, trombositler, nötrofiller ve NET'ler arasında yer 

alan ve yaygın intravasküler pıhtılaşma, mikrovasküler oklüzyon ve iskemik ve 

sitotoksik organ hasarı ile sonuçlanan yoğun çapraz ilişkide yatmaktadır (McDonald 

& Dunbar, 2019). Genellikle septik şokun erken başlangıcı sırasında başlayan, 

indüklenmiş bir immunsupresyon durumu, normalde proinflamatuar yanıttan daha 

baskındır (Monneret vd., 2006). İmmunsupresyonun indüklenmesinde yer alan çeşitli 

mekanizmalar vardır. Bunlar, düzensiz bir telafi edici anti-enflamatuvar yanıtı (Yao 

vd., 2015), T ve B hücrelerinin artan apoptozunu (lenfosit tükenmesi) (Boomer vd., 

2011), immun felci (endotoksinlere karşı artan tolerans) (van der Poll vd., 2017) ve 

T-düzenleyici hücrelerin düzensiz büyümesini içerir. Bağışıklık felci, bir patojene 

karşı bir bağışıklık tepkisini tetikleme yeteneğinin azalmasından oluşan bir durumu 

ifade eder. Makrofajlar, bir bağışıklık tepkisi için gerekli olan önemli monokinlerin 

azalmasıyla, antijen sunma yeteneklerinin ifadesini azaltmıştır (van der Poll vd., 

2017). Septik şokun bir başka geç özelliği, makrofajların antienflamatuar bir M2 

fenotipine yeniden programlanmasıdır; bunların tümü inflamasyonu azaltma 

girişimidir, ancak fagositik hücrelerin neden olduğu kusurlu patojen yıkımıyla 

sonuçlanır (Abrams vd., 2019). Septik şok sırasında, T ve B hücrelerinin efektör 

işlevi bozulduğu için lenfosit tükenmesi meydana gelir. T hücre yüzeylerinde inhibe 

edici immun kontrol noktası moleküllerinin ve  PD-1 reseptörü ve ligandının (PD-

L1) salınması artmaktadır. Son çalışmalarda, septik hastalardan alınan periferik kan 

PMN'lerin yüksek seviyelerde PD-L1 saldığı gösterilmiştir (Patera vd., 2016). Bu 

hücreler, bakterileri fagositize etme kapasitelerinde bir düşüş sergiler; bu nedenle 

sepsis, değiştirilmiş Polimorfonükleer lökosit (PMN) işlevini yönlendirir. Sonuç 

olarak, sendromda sepsis ve septik şok ile ilişkili ikincil ve fırsatçı enfeksiyonlar geç 

ölüm riskinin artmasına katkıda bulunur (Yao vd., 2015).  

 

Kardiyovasküler Değişiklikler  

Septik şokta kardiyovasküler disfonksiyon hem periferik vasküler 

disfonksiyonu hem de miyokard değişikliklerini içerir. Damarların ve arterlerin 

genişlemesinden endoteli ve mikro sirkülasyonu etkileyen düzensiz ve doğuştan 

gelen bağışıklık tepkisine kadar çeşitli mekanizmalar vardır. Özellikle bir 
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mekanizma, doku sıvısı kaybına ve ventriküler diyastolik fonksiyonu azaltan göreceli 

hipovolemiye yol açan intravasküler boşluğun interstisyuma artan geçirgenliğidir 

(Vallabhajosyula vd., 2017). Sepsis kaynaklı miyokardiyal disfonksiyonun 

insanlarda septik şoklu hastaların yaklaşık %25-50'sinde meydana geldiği 

belgelenmiştir (Jardin vd., 1999). Toll benzeri reseptörlerin PAMP'ler (pathogen-

associated molecular patterns) /DAMP'ler (damage-associated molecular patterns) 

tarafından aktivasyonu, önceki bölümlerde açıklandığı gibi (Boyd vd., 2006; Boyd 

vd., 2008) enflamatuvar salınımını tetikler. Enflamasyon aktive edildikten sonra, 

enflamatuvar sitokinlerin üretimi tetiklenir. Intracellular Adhesion Molecule 1 

(ICAM-1) gibi kemotaktik sitokinlerin ve hücreler arası adezyon moleküllerinin 

salınması, nötrofilleri ve makrofajları mikrodamarlardan yapıştıkları miyokardiyuma 

çeker (Davani vd., 2004; Davani vd., 2006). Hücre aktivasyonu ve enflamatuar yanıt, 

kardiyomiyositlerin depolarizasyonunun koordinasyonunu ve ardından kalsiyum 

salınımını etkileyerek kardiyomiyosit kontraktilitesinde azalmaya yol açar. 

Komplement aktivasyonu ayrıca septik kardiyomiyopatide önemli bir rol oynar. 

Tamamlayıcı fragman 5a (C5a) güçlü bir anafilatoksindir (Hoesel vd., 2007). 

Düzensiz miktarlarda C5a'nın varlığı, C5aR1 ve C5aR2 reseptörlerini (kardiyak 

miyositlerde bulunur) aktive ederek hatalı aksiyon potansiyellerine neden olur. Ek 

olarak, hücre içi kalsiyum homeostazı ve elektrofizyolojik fonksiyonlardaki 

değişiklikler gibi değişiklikler C5a tarafından indüklenir ve indüklendiğinde 

kardiyomiyositlerde kusurlu aksiyon potansiyelleri ve düzensiz NET üretimine yol 

açan nötrofil aktivasyonu ile sonuçlanır (Fattahi vd., 2018). NET'lerin, hatalı aksiyon 

potansiyellerine ve reaktif oksijen türlerinin birikmesine de neden olan histonlardan 

oluştuğu belirtilmelidir. Aktive edilmiş kompleman salınımı, hem patojenlerde hem 

de endotelyal hücreler gibi konakçı hücrelerde gözenek oluşumuna neden olan bir zar 

kompleksi saldırısı oluşturur. Bu eylem, mikrotrombi ve DIC üretimi dahil olmak 

üzere endotel disfonksiyonunu tetikler (Chang, 2019). 

 

Miyokardial Disfonksiyon 

Sepsis kaynaklı miyokardiyal disfonksiyon insanlarda iyi belgelenmiştir ve 

sistolik fonksiyonda azalma ile karakterizedir (Walley, 2018). Tipik olarak 

kontraktilite azaldığında diyastolik kompanzasyon olur ve sol ventrikül diyastol sonu 

hacmi artar, bu da atım hacmini ve dolayısıyla kalp debisini korumaya yardımcı olur. 

Ancak sepsisli birçok insanda diyastolik uyumluluk da azalmıştır (Walley, 2018). 
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Bazı sepsis hastalarında neden diyastolik disfonksiyon geliştiği açık değildir, ancak 

bu artmış morbidite ile ilişkilidir. Miyokardiyal disfonksiyonlu hastalar sıvı 

tedavisine daha az yanıt verebilir ve kasılmanın azaldığı hastalarda kardiyak debiyi 

artırmak için pozitif inotropların uygulanması gerekebilir. Bu hastalar ayrıca 

intravenöz sıvılara karşı daha az toleranslı ve konjestif kalp yetmezliğine eğilimli 

olabilir, bu da sıvı tedavisinde daha dikkatli olmayı gerektirir (Walley, 2018). 

 

Sepsis ve Kalp Yetmezliği 

Sepsis ve kalp yetmezliğ (KY), kritik hastalarda sık görülen 

komplikasyonlardır ve ek olarak karmaşık bir patolojik durum yaratır. Klinisyenler, 

özellikle sıvı resüsitasyonuyla ilgili olarak, hedefe yönelik tedaviyi uygulamakta 

tereddüt edebilirler. Bununla birlikte, yalnızca önceden var olan KY'ye dayalı 

geleneksel sepsis yönetiminden sapma, daha kötü klinik sonuçlara neden olur ve şu 

anda sepsisli KY hastalarında bu uygulamayı destekleyen hiçbir veri yoktur. Kılavuz 

sıvı ve vazopresör önerileri güvenlidir ve KY hastalarına, KY olmayan hastalara 

olduğu kadar fayda sağlar ve bunların uygulanmaması muhtemelen sonuçları 

kötüleştirir. Dobutamin, birinci basamak sepsis yönetiminin ötesinde, kalp debisi 

(cardiac output, CO) modülasyonu yoluyla septik KY hastalarında ek fayda 

sağlayabilir. Genel olarak, inotroplar daha kötü sonuçlarla ilişkilidir, ancak farklı 

bulgular mevcut olabilir. Ek olarak, sepsis sırasında evde beta blokör (BB) tedavisine 

devam edilmesi sonuçları iyileştirebilir, ancak hemodinamik instabilite tedavinin 

kesilmesini ve daha sonra yeniden başlatılmasını gerektirebilir. Taşikardiyi azaltmak 

ve/veya AF (atriyal fibrilasyon)'yi tedavi etmek için sepsis sırasında kısa etkili BB 

kullanımı sürekli olarak umut verici bir strateji olarak gösterilmiştir ve büyük klinik 

deneyleri garanti eder. Hem PPVS (positive pressure ventilatory support) hem de 

RRT (renal replacement therapy) 'nin sepsisli KY hastalarında muhtemelen daha 

belirgin etkileri vardır. İleriye dönük olarak, ister ejeksiyon fraksiyon (EF) ölçümü 

ister diğer KY sınıflandırma ölçütü (örneğin, Amerikan Kalp Birliği evrelemesi) 

yoluyla olsun, hasta demografik bilgilerinin spesifik olarak raporlanması yoluyla 

sepsiste KY şiddetinin incelenmesi kritik öneme sahiptir. Araştırmalar aksini ortaya 

koyana kadar, kılavuza dayalı sepsis yönetimine bağlılık, önceden KY olan sepsis 

için standart olmaya devam etmektedir (Jones vd., 2021). 
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Ekokardiyografik değerlendirme 

ŞS/SŞ'lu köpeklerde LVSD'den ziyade LVDD, klinik açıdan en önemli 

kardiyovasküler anormallik olmuştur. LVDD'li köpeklerin %50'sini oluşturan 

LVDD'li 8 köpek hayatta kalamamıştır. Bu nedenle, LVDD bir koruyucu prognostik 

indeks olabilir. LVSD, köpeklerin %13'ünde mevcut olmuştur. LVSD'li köpeklerin 

hiçbiri ölmemiştir. ŞS/SŞ'un erken evrelerinde düşük LVEF, normal vasküler 

tonusun (vazopleji yok) bir göstergesi olabilir ve iyi bir prognostik indeks sağlar. 

ŞS/SŞ'lu köpeklerde LVSD ve LVDD'nin izlenmesi için ekokardiyografinin 

kullanılması, yararlı bir yoğun bakım ünitesi aracıdır (Ince vd., 2021).  

 

Hedefe Yönelik Tedavi 

Sepsis, vasküler değişiklikler, hipoalbüminemi ve miyokard disfonksiyonu ile 

sonuçlanabilen, sıvı tedavisi kararlarını zorlaştıran karmaşık bir sendromdur. Sıvı 

tedavisi planları, hipoperfüzyon, vazopleji, hipoalbuminemi veya kardiyak 

disfonksiyonun mevcut olup olmadığı dikkate alınarak, klinik durumuna göre her 

hasta için bireyselleştirilmelidir. Ödem oluşumunu sınırlamak için özen gösterilmesi 

gerekmesine rağmen, dengeli kristaloid çözeltiler sıvı tedavisinin temel dayanağıdır. 

Sıvıya yanıt vermeyen hastalarda erken dönemde norepinefrin başlanması 

düşünülmelidir. Renal hasar riski nedeniyle sentetik kolloidler önerilmemektedir. 

Derin hipoalbuminemi ve hipotansiyon varsa, albümin transfüzyonu düşünülebilir 

(Montealegre & Lyons, 2021).  

Sepsis yaşamı tehdit eden önemli bir sağlık sorunudur (Seymour vd., 2016). 

Sepsis ve Septik Şok (Sepsis-3) için Üçüncü Uluslararası Uzlaşı Tanımları, sepsisi, 

enfeksiyona düzensiz konak yanıtı nedeniyle yaşamı tehdit eden bir organ yetmezliği 

olarak tanımlamıştır. Septik şok, artan mortaliteye yol açan dolaşım ve 

hücresel/metabolik anormallikler ile ilişkili bir sepsis alt kümesi olarak 

tanımlanmıştır. Septik şok, yeterli sıvı resüsitasyonuna rağmen vazopresörün 

ortalama arter basıncını MAP ≥ 65 mmHg ve serum laktat düzeyini >2 mmol/L (18 

mg/dL) tutma ihtiyacı dahil olmak üzere spesifik klinik kriterlerle tanımlanabilir 

(Singer vd., 2016). Septik şokun yönetimi önemli bir tıbbi sorundur (Marik vd., 

2008). EGDT, sepsis mortalitesini azaltmak için yeni bir yaklaşım olarak ortaya çıktı 

ve Surviving Sepsis Campaign kılavuzlarına 2012’de dahil edildi. Sepsisin erken 

tespiti ve antibiyotiklerin hızlı bir şekilde başlatılması önemli bir endişe kaynağıydı. 

EGDT, IV sıvılar, vazopresörler ve inotroplarla resüsitasyona rehberlik etmesi için 
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santral venöz kateterin (SVK) yerleştirilmesini gerektirir (Dellinger vd., 2013). 

Mevcut Surviving Sepsis Campaign (SSC) kılavuz tavsiyelerine göre, sepsis ve 

septik şok hastalarında ilk 3 saat içinde 30 mL/kg IV kristaloidler kullanılarak ilk sıvı 

bolusu yapılabilir. Sıvı tedavisi cevabını belirlemek için dinamik veya statik 

değişkenlerle hemodinamik durumun sık sık değerlendirilerek ilave sıvılar 

kullanılabilir (Rhodes vd., 2017). EGDT yerine resüsitasyon için diğer protokollerin 

kullanımına ilişkin çok az bilgi mevcuttur. Ek olarak, çok sayıda çalışmada, 

uygulanan ilk sıvı boluslarının kalp debisinde karşılık gelen artışla ilişkili olmadığını 

ve mortalite ile pozitif sıvı dengesi arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

bulunmuştur (Marik vd., 2008; Cavallaro vd., 2010; Boyd vd., 2011; Maitland vd., 

2011; Rhodes vd., 2017). 

EGDT'nin morbidite ve mortalite üzerindeki etkisini incelemek için üç 

randomize çalışma yapılmıştır: American Protocolized Care for Early Septic Shock 

(ProCESS) çalışması (Yealy vd., 2014), The Australasian Resuscitation in Sepsis 

Evaluation (ARISE) çalışması (Peake vd., 2014) ve Protocolized Management In 

Sepsis (ProMISe) denemesi (Mouncey vd., 2015). Tüm bu denemeler, EGDT'nin, 

olağan bakıma kıyasla septik şoklu hastalarda mortalitede önemli bir azalma ile 

ilişkili olmadığını gösterdi. Bu çalışma, protokolize resüsitasyon bakımının (PRC) 

septik şokun erken tedavisinde EGDT'ye kıyasla faydalı olabileceğini göstermiştir. 

Sıvı resüsitasyonuna rehberlik etmek için PLR (passive leg raising) ile birlikte 

karotis VTI (velocity time integral) kullanımı, sonucu iyileştirebilecek şekilde 

uygulanan önemli ölçüde daha az sıvı ile ilişkilendirilmiştir. Mortaliteyi azaltmak 

için anlamlı olmayan bir eğilim ile septik şok yönetiminde protokollü bir 

resüsitasyon bakımı, erken dönemde EGDT'ye kıyasla faydalı olabilir (Elsayed vd., 

2022).  

Dinamik göstergeleri amaçlamış olan hedefe yönelik sıvı tedavisi (Goal-

directed fluid therapy (GDFT), kritik hastalıkta akut böbrek yetmezliğini önlemenin 

etkili bir yolu olabilir. Bu, erken yeterli sıvı resüsitasyonu ve vazopresörlerin birleşik 

etkisinden kaynaklı bir faydayı gösterebilir (Zhao vd., 2022). 

Hedefe yönelik tedavi (GDT), klinisyenlere çeşitli klinik ortamlarda hastalara 

sıvılar, vazopresörler, inotroplar veya diğer tedavileri uygulama konusunda rehberlik 

etmek için izleme tekniklerini kullanır. Birçok çalışmada, GDT'nin potansiyel 

faydaları araştırılmıştır, ancak GDT'nin kullanımı konusunda bir fikir birliği yoktur. 

Sağkalıma ek olarak hasta merkezli sonuçları değerlendirmek için sıvı ve inotrop 
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seçimini ele alan ve sonuçları genişleten gelecekteki araştırmalar garanti altına 

alınmıştır (O’Neal & Shaw, 2015).  

Piyometralı, şiddetli sepsis ve septik şoklu köpekleri tedavi etmek için 

protokollü bakım (EGDT'ye benzer) (Rivers vd., 2001) kullanarak prospektif bir 

gözlemsel veterinerlik çalışmasında (Conti-Patara vd., 2012), hedefe yönelik 

tedaviye yanıt olarak ScvO2, laktat ve baz eksikliğindeki değişiklikleri 

değerlendirildi ve bu parametreler mortalite ile ilişkilendirildi. Genel mortalite %36 

idi ve septik şok grubundaki 13 hastanın 12'si öldü. Ölenlerin ilk resüsitasyon 

döneminde (<7.5 saat) vazoaktif ilaçlara (dopamin) ve kristaloidlere daha fazla 

ihtiyacı vardı ve bunlarda ayrıca daha düşük ScvO2, daha yüksek baz eksiklikleri ve 

daha yüksek laktat vardı, ancak parametrelerdeki değişikliğin mortalite üzerinde 

anlamlı bir etkisi yoktu. Sepsis ve septik şoklu hastalara yaklaşım katı, esnek 

olmayan protokollere dayanmak yerine bireyselleştirilmelidir (Singer, 2019).  

Vazopresör tedavisinin başlatılması için tetikleyiciler, hipoperfüzyonu 

gösteren şu klinik parametreleri içerir: bir hastada değişen mental durum, uzamış 

CRT, hiper/hipokinetik nabız kalitesi, MAP (mean artrial pressure)’ın 65 mm Hg ve 

idrar çıkışının <1 mL/kg/saat’den az olması. Vazopresör tedavisinin, eş zamanlı sıvı 

uygulamasıyla erken veya daha geç, hasta hacimle dolduğunda ve artık sıvıya yanıt 

vermediğinde başlanması konusunda fikir birliği yoktur. Vazopresörlerin 

(norepinefrin, epinefrin, dopamin, vazopressin) optimal seçimi de tartışmalıdır ve 

hemodinamik profil, eşlik eden organ disfonksiyonu ve müdahale hedef 

parametrelerine hasta tepkisi gibi faktörlere bağlıdır. Daha önce bahsedildiği gibi, bu 

hastaların sistemik vasküler dirençlerinde (vazopleji) muhtemelen hipotansiyonla 

sonuçlanan genel bir azalma olacaktır. Bununla birlikte, bu hastalarda sıklıkla eş 

zamanlı hipovolemi ve potansiyel olarak miyokardiyal disfonksiyon vardır. Sepsis-3 

kılavuzları, bir hasta sıvı resüsitasyonu sırasında veya sonrasında hipotansif ise, 

MAP'ı 65 mm Hg'nin üzerinde tutmak için vazopresörlerin başlatılmasını önerir. 

Norepinefrin birinci basamak vazopresör olarak kabul edilir (Rhodes vd., 2017). 

Norepinefrin dopaminden daha güçlüdür ve kanıtlar taşiaritmi ve ölüm riskinin daha 

düşük olduğunu göstermektedir. Yüksek oranda seçilmiş hastalarda alternatif olarak 

dopamin kullanımı, böbrek koruması için herhangi bir fayda göstermedi. MAP'ı 

hedefe yükseltmek için norepinefrine vazopressin veya epinefrin eklenebilir veya 

norepinefrin dozunu azaltmak için vazopressin eklenebilir (Rhodes vd., 2017). 

Yeterli sıvı yüklenmesine ve vazopresör ajanların kullanımına rağmen kalıcı 
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hipoperfüzyon gösteren hastalarda dobutamin önerilir. Dopamine dirençli 

hipotansiyon ve vazodilatör şoklu köpeklerde vazopressin tedavisini araştıran bir 

çalışmada, tüm köpeklerde vazopressin tedavisinden sonra MAP artmıştır, bu da 

vazopressinin vazodilatör şok tedavisinde faydalı olabileceğini göstermektedir 

(Silverstein & Beer, 2015).  

Norepinefrin veya noradrenalin güçlü bir alfaadrenerjik agonisttir ve bir 

miktar beta-adrenerjik agonizmi vardır. Farklılaşmamış şok ve septik şokta etkili bir 

müdahale olarak kabul edilir. Damar dışına çıkarsa doku nekrozu riski olduğundan, 

ideal olarak santral venöz kateter yoluyla uygulanır, ancak ilk resüsitasyon fazında 

periferik bir hatta kullanılması mantıklıdır. Septik kedilerde, endojen 

katekolaminlerin endojen konsantrasyonları yüksek olduğundan, bu yüksek 

konsantrasyonlar aynı zamanda reseptörlerin duyarsızlaşmasına neden olabilir 

(Silverstein & Beer, 2015). Tipik doz aralığı: 0,1-2 µg/kg/dk'dır.  

Epinefrin veya adrenalin, adrenerjik reseptörlerin tümü için yapısal olarak 

ifade edilen bir agonisttir. Doza bağlı bir aktivite spektrumuna sahiptir. Düşük 

dozlarda, beta-adrenerjik reseptörler ağırlıklı olarak uyarılır; beta 1 reseptör 

agonizmi kontraktiliteyi ve kalp atış hızını artırır ve beta 2 reseptör agonizmi düz kas 

gevşemesini destekler. Artan dozlarda alfa adrenerjik 1 agonizmi hakim olur ve 

vazokonstriksiyona neden olur. Bu çok yönlü inopresör, vazodilatör şoklu septik bir 

hasta ve sistolik disfonksiyonlu sepsis kaynaklı kardiyomiyopati bağlamında yararlı 

olabilir. Doza bağlı yanıtın değişken ve öngörülemez olabilmesi ve beta 2 agonizmi 

nedeniyle artan laktat düzeylerinin, perfüzyonu ölçmek için bazı yöntemleri 

karıştırabilmesi tehlikeli olabilir. Tipik doz aralığı 0,05-1 µg/kg/dk'dır.  

Dopamin vücutta norepinefrine ve sonunda epinefrine dönüştürülür. Düşük 

dozlarda, ağırlıklı olarak dopaminerjik etkilere sahiptir. Orta dozlarda (5-10 

µg/kg/dak) çoğunlukla beta 1 adrenerjik agonizmi oluşur ve yüksek dozlarda (10-15 

µg/kg/dak) alfa 1 etkileri baskındır. Epinefrine benzer, multimodal bir baskılayıcı 

değildir ve değişken bir yanıtı vardır. İnsanlarda taşiaritmiye neden olma olasılığı 

daha yüksektir ve bu nedenle gözden düşmüştür. Tipik doz aralığı 5-15µg/kg/dk'dır. 

Dobutamin, kardiyak performansı artıran ve vazodilatasyona neden olan bir 

inodilatördür. Beta 1 reseptörlerine, beta 2 reseptörlerinden daha fazla afiniteye, aynı 

zamanda hafif alfa-agonist aktiviteye sahiptir. Kedilerde taşiaritmiler ve nörolojik 

belirtiler gibi yan etkiler bildirilmiştir. Tipik doz aralığı 2-15 µg/kg/dk'dır.  
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Muhtemelen uzun süreli stimülasyon durumlarda vazopressin depolarının 

tükenmesi nedeniyle sepsiste vazodilatör şokun patojenezinde vazopressin eksikliği 

önemlidir. Böbrekteki V-2 reseptör aktivitesi için (böbreklerde toplama kanallarının 

başlıca hücrelerinde ve distal tübüler hücrelerde cGMP'de artışı aracılığı ile) 

vazopressin çok düşük konsantrasyonlarda gereklidir. V-1 aracılı etkiler için birkaç 

kat daha yüksek konsantrasyonlar gereklidir. V-1 reseptörlerine bağlanan 

vazopressin, voltaj kapılı kalsiyum kanallarının açılmasına neden olurken ATP 

sensitif potassium kanallarının da kapanmasına ve vazokonstriksiyona neden olur. V-

1 aktivitesi için gerekli olan büyük miktardaki vazopressin nedeniyle, hipotalamus ve 

arka hipofiz onların depolarını hızlıca tüketir. Vazopressin aktivitesi 

katekolaminlerin aksine asidemiye dirençlidir ve pulmoner damarlar üzerinde 

vazokonstriktör etkisi olmadığı gibi doğrudan miyokardiyal etkileri yoktur. Tipik 

dozlama aralığı 0,5-5 U/kg/dk'dır (Ngwenyama, 2021). 

GDT'nin gerçekten faydalı olup olmadığı sorusu hala cevapsız kalmaktadır. 

Bir fayda olduğu varsayılırsa, ele alınması gereken başka bir soru, uygulanacak 

sıvının türü ve bir inotrop eklenmesinin yanı sıra GDT'nin başarılı olması için 

hangisinin gerekli olup olmadığıdır. Algoritma, veriler de dahil olmak üzere meta-

analizlerin sonuçlarını yorumlamayı zorlaştıran çalışmalar arasında değişmektedir. 

Tedaviyi yönlendirmek için en iyi hemodinamik hedef nedir? Bazı çalışmalar kalp 

debisini veya atım hacmini değerlendirirken, diğerleri karışık venöz oksijen 

doygunluğunu veya başka bir parametreyi kullanır. Literatürde tek bir hemodinamik 

hedef veya izleme yöntemi kabul edilmemiştir (Wilms vd., 2014). Bahsetmek 

gerekirse, OPTIMIZE (Optimisation of Cardiovascular Management to Improve 

Surgical Outcome) 2, hangi monitörün en iyi seçenek olduğunun yanı sıra inotropik 

ajanlı veya inotropik ajansız sıvı seçimine yönelik planlarla çalışır. GDT hakkında 

sonuçlara varılmadan önce ek çalışmaların yapılması garanti edilir ve klinisyenlerin 

bakımı yönlendirmesi gereken tek bir algoritmanın evrenselleştirilmesi zor olabilir 

(O’Neal & Shaw, 2015). 

Bu çalışmanın ilk amacı, hedefe yönelik hemodinamik optimizasyona yanıt 

olarak ŞS&SŞ’lu köpeklerde izlenen parametrelerdeki (SBP ve MAP, laktat, SpO2, 

BE) değişiklikleri değerlendirmekti. İkinci amaç ise yoğun bakımda NE ve DT 

uygulamalarını ve ölümü öngörmedeki etkinliğini değerlendirmekti. 
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BÖLÜM III 

Yöntem 

 

Bu çalışma için etik kurul onayı Yakın Doğu Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulundan alınmıştır (izin numarası: 2019/03). Ocak 2019 – Eylül 2020 

tarihleri arasında Yakın Doğu Üniversitesi Hayvan Hastanesine başvuran köpeklerin 

kayıtları değerlendirildi. 

 

Hayvanlar 

Çalışmaya 6 aylık ŞS&SŞ’lu CPVI'dan mustarip 16 dişi ve 19 erkek ve farklı 

melez ırklardan 35 köpek dahil edildi. ŞS&SŞ’lu tüm köpeklerde klinik semptomlar 

(kusma ve/veya kanlı ishal) ve test bulguları (lökopeni) CPVI ile uyumluydu. 

Köpeklerin hiçbiri ticari bir parvovirüs aşısı ile aşılanmamıştı ve tüm SNAP CPV 

antijen testleri (IDEXX, SNAPshot Dx) pozitifti. Sistolik kan basıncı (SBP), 

Ortalama arter basıncı (MAP), laktat, SpO2, Baz açığı (BE) ve Kalp hızı (HR), Sol 

ventriküler sistolik disfonksiyon (LVSD), Sol ventriküler diyastolik disfonksiyon 

(LVDD) ve cTnI, bir bolus sıvı tedavisi, düşük doz vazoaktif ilaç, çift doz vazoaktif 

ilaç ve tekrarlayan çift doz sonrasında ölçüldü. ŞS&SŞ’lu köpekler için vazoaktif ilaç 

dozu, ŞS&SŞ’lu köpeklerde sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) ve 

ŞS&SŞ’lu saptanması, çalışmaya dahil edilme kriterleriydi. Daha önce başka 

tedaviler görmüş ve doğuştan kalp hastalığı olan veya yetersiz ekokardiyografik 

görüntüleri/ölçümleri olan köpekler elendi. 

 

Sepsis tanımları 

Araştırmacılar sepsisi teşhis etmek için SIRS ve pozitif bir SNAP CPV 

antijen testi (IDEXX, SNAPshot Dx) kullandılar. Yetişkinlerde (Levy vd., 2003) ve 

çocuklarda (Goldstein vd., 2005) SIRS için vaka tanımlarının yanı sıra köpekler için 

belirlenmiş referans aralıkları (Silverstein & Hopper, 2015), köpeklerde aşağıdaki 

anormalliklerden iki veya daha fazlasına sahipse SIRS olup olmadığını belirlemek 

için kullanıldı: lökopeni (5000 hücre) /L), hipotermi veya hipertermi (referans 

aralığı; 37,5–39,3 °C), taşikardi (kalp frekansı >120/dk) veya taşipne (solunum 

sayısı>35/dk). Şiddetli sepsis, organ yetmezliği, hipoperfüzyon veya hipotansiyonun 

eşlik ettiği sepsis olarak karakterize edilir. Septik şok, tek bir IV sıvı bolusuna yanıt 
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vermeyen ciddi bir sepsis vakası olarak tanımlandı. Hipotansiyon SBP 90 mmHg ve 

MAP 65 mmHg olarak tanımlandı (Shankar-Hari vd., 2016). 

 

Kan basıncı ölçümü 

Sistolik kan basıncını ve MAP'yi dolaylı olarak değerlendirmek için 

osilometrik bir yaklaşım kullanıldı (Compact 7, Medical Econet, Oberhausen, 

Almanya). Hastanın kendi koşullarına alışması için zaman bulduktan sonra, kan 

basıncı ölçümleri sessiz, tenha bir alanda alındı. Manşet, bacağın çevresinin yüzde 

40'ı kadardı. Köpekler yan yatar pozisyonda tutuldu. İlk okuma elendi ve sonraki beş 

okumanın ortalaması hesaplandı (Butler, 2011). 

 

Ekokardiyografik değerlendirme 

Yoğun bakım ünitesinde (GE LOGIQ e R7 CONSOLE) transtorasik 

ekokardiyografi (TTE) yapmak için ekokardiyografi kullanıldı. ŞS&SŞ’lu tüm 

köpeklerin kapsamlı PW-TDI ekokardiyografik muayeneleri (apikal 4 boşluk 

görünümü) yapıldı. Tüm ölçümler sinüs ritmi olan köpeklerde üç kalp siklüsünden 

alındı ve ortalama değerler belirlendi. Kalp hızı (HR), ekokardiyografik prosedürlerle 

aynı zamanda base-apeks veya derivasyon II elektrokardiyogramı kullanılarak 

değerlendirildi. İki araştırmacı (YBÜ personeli) tüm ekokardiyografik ölçümleri 

gerçekleştirdi ve bir araştırmacı (sertifikasız kardiyologlar) video kasete kaydedilen 

incelemeleri analiz etti. PW-TDI septal mitral annulusun sistolik (S') ve erken 

diyastolik (E') hızları belirlendi (Boon, 2011). S' 7,5 cm/s'nin altında olduğunda, 

LVSD teşhisi konuldu. E' 8 cm/s'den küçük olduğunda LVDD belirlendi (Dickson 

vd., 2017). 

 

Pulse oksimetre 

Bir puls oksimetresinin (Compact 7, Medical Econet, Almanya) kıskaç probu, 

doku oksijenlenmesini saptamak için köpeğin bukkal mukozasına yerleştirildi. 

Bukkal mukozanın SpO2'sini belirlemek için puls oksimetresi kullanıldı. 

 

Kan gazı analizi ve cTnI 

BE ve laktat konsantrasyonlarını (GEM Premier Plus) belirlemek ve kan gazı 

analizi için periferik venöz kan örnekleri alındı. cTnI'yi ölçmek için ticari ELISA 
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testleri (MyBioSource, ABD) kullanıldı. Analizler YDÜ Hayvan Hastanesi Tanı 

laboratuvarında yapıldı. 

 

Tedavi Protokolü 

Sıvı tedavisi, vazoaktif ilaç, antimikrobiyal tedavi, kan ürünleri, 

antikoagülanlar, venöz tromboembolizm profilaksisi, stres ülseri profilaksisi ile kan 

örnekleri ve ölçümleri aldıktan sonra beslenmeyi içeren standart bir EGDT prosedürü 

kullanıldı. ŞS&SŞ için EGDT protokollerinin mevcut anlayışına göre, ŞS&SŞ’lu 

köpeklerde şok tedavisini yönlendirmek için laktat, glukoz, SBP ve MAP, SpO2, BE 

ve EKG kayıtları kullanılmıştır (Rhodes vd., 2017). Tedavinin ilk 30 dakikasında 30 

ml/kg vücut ağırlığı dozunda %0,9 NaCl solüsyonu ile intravenöz sıvı uygulamasına 

başlandı. SBP, MAP ve S', bir bolus sıvı tedavisinden sonra değerlendirildi ve 

sırasıyla NE ve DT uygulaması kullanıldı. Klinik göstergeler (örn., HR, solunum 

hızı, mukozal membran rengi ve nabız kalitesi) üzerindeki etki daha sonra 10-20 

ml/kg'lık çoklu (dörde kadar) bolus 10-15 dakikada verildikten sonra incelenmiştir. 

Ardından sıvı idame tedavisi olarak % 0,9 NaCl 20 ml/kg/gün verildi. Köpeklerde 

intravasküler hacim, hipoglisemi ve devam eden sıvı kayıplarının tümü izlendi. 

Hipoglisemi görülürse intravenöz sıvılara dekstroz (%5) eklendi. LVDD'li hastalara, 

büyük hacimlerde kristaloid solüsyon uygulanması nedeniyle pozitif sıvı dengesinin 

kurulmasını önlemek için bir kolloid solüsyonu (hidroksietil nişasta % 6, 10 

ml/kg/sa, i.v) uygulandı. Ceftriaxone (Novosef®, Sanofi İlaç San. ve Tic. A.Ş., 

Türkiye, 30 mg/kg, i.v, 12 saatte bir), enrofloksasin (Enrocure®, Türkiye, 5 mg/kg, 

im, 12 saatte bir), metronidazol (Flagyl®, Aventis Pharma, Türkiye, 10 mg/kg, iv, 12 

s) ve meloksikam (Bavet Meloxicam®, Bavet İlaç San., Türkiye, 0,1 mg/kg, sc, 24 s) 

sırasıyla geniş spektrumlu antibiyotik ve antiinflamatuar tedavi olarak kullanıldı. 

SpO2'si %90'ın altında olan köpeklere oksijen (100 ml/kg vücut ağ. /dak) vermek için 

nazal oksijen maskesi kullanıldı. Kusma veya mide bulantısı için gerekirse 

metoklopramid verildi. Pantoprazol (Protaz®, HTA, Türkiye, 1 mg/kg VA, i.v, her 

24 saatte bir), stres ülser profilaksisi için günlük olarak uygulandı. K+ seviyeleri 3,5 

mEq/l'nin altındaysa potasyum takviyesi yapıldı. 

Dış sıcaklığı sağlamak için, hipotermik köpekler bir kızılötesi ısı lambasının 

altına yerleştirildi. Dalteparin (FRAGMIN®, Pfizer, Belçika), her 8 ila 12 saatte bir 

100 IU/kg s.c’lik bir venöz tromboembolizm profilaksisi dozu olarak verildi. 
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Hematokrit değeri %20'nin altında olan köpeklerde 20 ml/kg dozunda taze tam kan 

verildi (Rozanski & Chan 2009). 

 

Vazoaktif tedavi 

Tek bir bolus sıvı tedavisi almasına rağmen, hipotansif köpeklere yükleme 

dozu olmadan NE (% 0,9 NaCl solüsyonunda 1,5 µg/kg/dak.) verilerek vazopresör 

tedavi verildi. 2 saat sonra kabul edilebilir bir klinik yanıt alınamazsa yüzde 0,9'luk 

NaCl solüsyonunda NE uygulama dozu 3.0 µg/kg/dk'ya yükseltildi (Ince vd., 2019; 

Turgut, 2020). DT, LVS'<7,5 cm/s olan köpeklere %0.9 NaCl solüsyonunda 2 saat 5 

µg/kg/dk sabit infüzyonla uygulandı. 2 saat içinde yeterli bir klinik yanıtla 

sonuçlanmayan vakalarda, DT infüzyonunun (10 µg/kg/dak) iki katına çıkarılması 

uygulandı (Turgut, 2017; Turgut, 2020). 

Beslenme, kusma seviyelerini büyük ölçüde şiddetlendirmediğinde, az 

miktarda yiyecek verildi. Uzun süreli anoreksi meydana gelirse parenteral beslenme 

uygulandı. Bu nedenle köpeklere her gün 10 ml/kg i.v solüsyon infüzyonu 

(Duphalyte® solüsyonu, Zoetis, Londra, Birleşik Krallık) verildi. İnfüzyondan önce 

intravenöz sıvılar sıcak su banyosunda 38°C'ye ısıtıldı. 

 

Hasta takibi 

Köpeklerin ölüp ölmedikleri 28 gün boyunca gözlemlendi. Tedavi yanıtlarına 

göre, köpekler iki gruba ayrıldı: hayatta kalanlar ve ölenlerdir. Taburcu edildiğinde 

yaşayan köpekler hayatta kalanlar olarak kabul edildi ve ölen köpekler ölenler olarak 

kabul edildi. DT ile tedavi edilen yavrular, bir Kaplan-Meier’s analizi ve hayatta 

kalma olasılığını değerlendirmek için log-rank testleri kullanıldı. İstatistiksel önemi 

belirlemek için P<0.05 kullanıldı. 

 

İstatistiksel analiz 

Verileri analiz etmek için istatistiksel yazılım kullanıldı (Windows için SPSS 

25.00). Değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediğini görmek için Shapiro-

Wilk testi yapıldı. Parametrik verilerin incelenmesinde bağımsız örnekleme t-testi 

kullanıldı ve sonuçlar ortalama standart sapma (SD) olarak verildi. Parametrik 

olmayan verilerin incelenmesinde Mann-Whitney U testi kullanıldı ve medyan 

(min/maks) verildi. Kategorik değişkenleri incelemek için Fisher Exact testi 

kullanıldı. NE ve DT ile tedavi edilen yavrular için, hayatta kalma olasılığını 
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değerlendirmede Kaplan-Meier’s analizi ve log-rank testleri kullanıldı. İstatistiksel 

önemi belirlemek için P<0.05 kullanıldı. 
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BÖLÜM IV 

Bulgular ve Yorumlar 

Hayvanlar 

Yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyet farklılıkları, hayatta kalan ve ölen gruplar 

arasında anlamlı bir ayrım yoktu. Makrovasküler (SBP ve MAP) ve mikrovasküler 

parametrelerdeki (laktat, SpO2, BE), S' ve E' ve DT uygulamalarında da farklılıklar 

iki grup arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 1 ve 2). Hayatta kalan ve ölen 

gruplar arasındaki tek fark, NE uygulamalarının kullanılmasıydı (Tablo 2). 

Sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar: Başvuru sırasında ŞS&SŞ köpeklerinin 

26'sında (yüzde 74) en az bir tip miyokardiyal disfonksiyon mevcuttu. LVSD (LVS' 

7,5 cm/s) hastaların 7'sinde (%20) mevcuttu. LVDD (E' <8cm/s) (Tablo 2) daha sık 

görülen disfonksiyon tipiydi ve hastaların 16’sında (%46) mevcuttu.  Her iki 

disfonksiyon formu da hastaların 3’ünde (%8,6) mevcuttu. ŞS&SŞ’lu 9 köpekte 

(%25,7) ne LVSD ne de LVDD bulundu. LVDD'li toplam 8 köpek ve LVSD'li bir 

köpek öldü. 

 

Vazoaktif tedaviye yanıt 

NE grubu. Başvuru sırasında ŞS&SŞ’lu 35 köpekten 12'sinde hipotansiyon 

vardı. Bir ŞS&SŞ’lu hipotansif köpeğin, bir bolus sıvı tedavisinden sonra normal kan 

basıncı vardı. ŞS&SŞ’lu bir hipotansif köpek, bir bolus sıvı tedavisi sırasında öldü. 

10 tanesinde bir bolus sıvı tedavisinden (septik şok) sonra hala düşük kan basıncı 

vardı. Hayatta kalan gruptan 2'si 1,5 µg/kg/dk dozunda NE ile tedaviye yanıt verdi. 

Ölenler grubunda yer alan ŞS&SŞ’lu 5 hipotansif köpek, 3,0 µg/kg/dk dozunda NE 

ile tedaviye yanıt vermedi (Şekil 1). Ölenler grubunda yer alan ŞS&SŞ’lu geri kalan 

3 köpek, 3,0 µg/kg/dk dozunda tekrarlanan NE ile tedaviye yanıt vermedi. Kaplan-

Meier’s analizine göre, bir bolus sıvı tedavisinden sonra NE grubu için ortalama 

hayatta kalan oranı % 91 idi. Hayatta kalanların ortalama oranı 1,5 μg/kg/dk'dan 

sonra %82 idi. Hayatta kalanların ortalama oranı, 3.0 μg/kg/dk'dan sonra %35 idi. 

Tekrarlanan 3,0 µg/kg/ (P<0,05) sonrasında ortalama hayatta kalanların oranı %0 idi 

(Şekil 2). 

Ölenler daha fazla miktarda NE alırken, daha fazla hayatta kalanlar daha az 

miktarda NE aldı. Ölenlerde 12 hastadan 8'i (%67) en az bir NE aldı (P<0,000). 

Sadece ölenlerde 7 köpek 1'den fazla NE aldı. 
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DT grubunda, ŞS&SŞ’lu 35 köpekten 7'sinde kabul sırasında sistolik 

disfonksiyon (S' 7,5 cm/s) vardı. Bunlardan ikisi bir bolus sıvı tedavisine yanıt verdi 

ve normal sistolik fonksiyona sahipti (S' ≥ 7,5 cm/sn). Bunlardan 5'inde bir bolus sıvı 

tedavisinden sonra hala S' < 7,5 cm/s vardı. Köpeklerin hiçbiri 5 µg/kg/dk dozunda 

DT ile tedaviye yanıt vermedi. 10 µg/kg/dk dozunda DT ile tedaviye rağmen 1 köpek 

öldü. 1 köpek DT ile tedaviye 10 µg/kg/dk dozunda yanıt verdi (Şekil 3). 3 köpek, 10 

µg/kg/dk dozunda DT ile tedaviye yanıt vermedi. Hayatta kalan grupta yer alan 

ŞS&SŞ’lu geri kalan 3 köpek, 10 µg/kg/dk dozunda tekrarlanan DT ile tedaviye 

yanıt verdi. Kaplan-Meier’s analizine göre, DT grubu için ortalama hayatta 

kalanların oranı, bir bolus sıvı tedavisinden sonra %100 idi. Hayatta kalanların 

ortalama oranı, 5 µg/kg/dk'dan sonra %100 idi. Hayatta kalanların ortalama oranı, 10 

µg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Tekrarlanan 10 µg/kg/dk (P<0.05) sonrasında ortalama 

hayatta kalanların oranı %100 idi (Şekil 4). Buna karşılık, daha fazla hayatta 

kalanlar, daha fazla miktarda DT uygulaması aldı. Ölenlerden 1’i (%20) 2 DT (2 

saatte 5 µg/kg/dak. + 24 saatte 10 µg/kg/dak.) alırken, 4 hayatta kalan köpek 3 DT (2 

saatte 5 µg/kg/dak., 24 saatte 10 µg/kg/dak, 24 saatte tekrarlanan 10 µg/kg/dak.). 

 

Ölüm oranı 

Otuz beş köpek dahil edilme kriterlerini karşıladı, ŞS&SŞ’lu köpeklerin 26'sı 

(%74) hayatta kaldı ve yoğun bakım ünitesinden taburcu edildi (hayatta kalanlar). 

Ölenler için toplam ölüm oranı % 25,7 olan dokuz köpek öldü. LVDD'li köpekler 

(E'8 cm/sn) (8 vaka) ve NE uygulananlar (8 vaka) en düşük hayatta kalma oranlarına 

sahipti. 
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Tablo 1. 

ŞS&SŞ için tedavi edilen köpeklerde (hayatta kalanlar n = 25) ve hayatta 

kalmayanlar (n = 9) arasında baz fazlalığı (ortalama ± standart sapma), laktat 

(ortalama ± standart sapma), SpO2 (%) (ortalama ± standart sapma), SBP ve MAP 

(ortalama ± standart sapma), norepinefrin uygulaması ve dobutamin uygulaması 

karşılaştırması. 

 

 

 

Tablo 2. 

ŞS&SŞ için tedavi edilen köpeklerde hayatta kalanlar (n = 25) ve hayatta 

kalmayanlar (n = 9) arasındaki kalp atış hızı (ortalama ± standart sapma), 

ekokardiyografik parametreler (ortalama ± standart sapma) ve cTnI (orta) 

karşılaştırması. 

 

 

 

SpO2: Oksijen Satürasyonu, SBP: Sistolik Kan Basıncı, MAP: Ortalama Arteriyel, BE: Baz açığı 

HR: Kalp Hızı, cTnI: Kardiyak Troponin I, S’: Septal Mitral Halka Sistolik, E’: Erken Diyastolik 
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Şekil 1.  

Bir köpekte PW ölçümü için sol apikal 4 boşluk görünümü – Doku Doppler 

görüntüleme, Mitral annulus sistolik (Sm), erken (Em) ve geç (Am) diyastolik pik 

hızlar. Sm 10cm/s'den az ve Em 8 cm/s'den az (A). Eko verilerinde herhangi bir 

değişiklik gözlenmedi ve norepinefrin verilmesine rağmen öldüler (B). 
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Şekil 2. 

Kaplan-Meier's analizi, NE grubu için bir bolus sıvı tedavisinden sonra hayatta 

kalanların ortalama oranının daha sonra %91 olduğunu gösterdi. 1,5 µg/kg/dak. 

sonrası hayatta kalanların ortalama oranı daha sonra %82 idi. Hayatta kalanların 

ortalama oranı, 3.0 µg/kg/dk'dan sonra %35 idi. Ortalama hayatta kalanların 

tekrarlanan 3,0 µg/kg/ (p<0,05) sonrasında %0 idi. 

Norepinefrin için tedavi aralıklarının tanımı  

0: Hipotansif  

1: Bir sıvı bolusu  

2: Norepinefrin kullanımı 1.5 µg/kg/min in 2 h   

3: Norepinefrin kullanımı 3.0 µg/kg/min, CRI in 24h  

4: Tekrarlı norepinefrin kullanımı 3.0 µg/kg/min, CRI in 24h 
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Şekil 3. 

PW – ölçümü için bir köpekte sol apikal 4 boşluk görünümü. (A). Doku Doppler 

görüntüleme, Mitral annulus sistolik (Sm), erken (Em) ve geç (Am) diyastolik pik 

hızlar. (B) Normal sistolik fonksiyon gözlemlendi (S’ ≥ 7,5 cm/s), dobutamin 

tedavisine yanıt verdi. 
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Şekil 4. 

Kaplan-Meier's analizi, DT grubu için bir bolus sıvı tedavisinden sonra hayatta 

kalanların ortalama oranının %100 olduğunu gösterdi. Hayatta kalanların ortalama 

oranı, 5 µg/kg/dk sonra %100, 10 µg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Ortalama hayatta 

kalanların oranı tekrarlanan 10 µg/kg/dak sonrasında %100 idi (p<0.05). 

 

Dobutamin için tedavi aralıklarının tanımı   

0: Hipotansif  

1: Bir sıvı bolusu  

2: Dobutamin kullanımı 5 µg/kg/min, CRI in 2h   

3: Dobutamin kullanımı 10 µg/kg/min in 24 h   

4: Tekrarlı dobutamin kullanımı 10 µg/kg/min in 24 h. 
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BÖLÜM V 

Tartışma 

Sepsis karmaşık bir klinik sendrom olup, doku hipoperfüzyonu ile komplike 

hale gelebilir. Sepsis hipotansiyona neden olduğunda, ortaya çıkan septik şok hayatı 

tehdit eden bir durumdur (Levy vd., 2003). Köpek ve kedilerde septik şok ölüm 

oranlarının %20 ile %68 arasında değiştiği belirtilmiştir (Silverstein & Beer, 2015).  

Çalışmalara göre LVSD ve LVDD'nin her ikisi de ŞS&SŞ’lu insanlarda 

gelişmiştir (Bouhemad vd., 2008). Araştırmamızda ŞS&SŞ 35 köpeğin 7'sinde (%20) 

kabul sırasında LVSD mevcuttu. Bunlardan ikisi bir bolus sıvı tedavisine yanıt verdi 

ve normal sistolik fonksiyona sahipti. DT tedavisine rağmen 1 köpek öldü. Hayatta 

kalanlar grubunda yer alan ŞS&SŞ’lu 4 köpeğin geri kalanı DT ile tedaviye yanıt 

verdi. LVSD'li hastalar (7 vaka) daha iyi bir sağkalım sonucuna sahipti. Sepsisli 

insanlarda da mortalite artışı ile birlikte LVDD'nin çok yüksek prevalans oranları 

(%60-84) bulunmuştur (Landesberg vd., 2012).  

İnce vd., (2019), 6,50’lik ideal bir cut-off  noktasında bir LVDD indeksi olan 

E'nin yaşayan ve ölen köpekleri ayırt etmede en iyi sensitivite ve spesifiteye sahip 

olduğunu bulmuşlardır. Bununla ilgili değerler şunlardır: % 100 (% 95 CI: 55,2–100) 

ve % 100 (% 95 CI: 78,9–100). Bu nedenle, LVDD iyi bir bağımsız sonuç 

öngörücüydü. Bu çalışmada ŞS&SŞ’lu hayatta kalan ve ölen köpekler arasında E' 

için istatistiksel bir fark olmamasına rağmen (P <0.054), sadece LVDD (Tablo 2)’nin 

görülmesi daha yaygındı (16/35 %46) ve bunlardan 8 vaka daha kötü hayatta kalma 

sonucuna sahipti. Mitral annulus E', LV dilatasyonunu uygun şekilde ölçmek için 

PW-TDI ile birlikte kullanılabilir (Turgut, 2017). Çeşitli araştırmalara göre E', çeşitli 

yükleme durumlarına tepki olarak pek değişmez (Vignon vd., 2007). Lateral E'<10 

ve septal E'<8 cm/s'nin yüksek oranda LVDD ve artmış LA basınçlarının (LAP) 

göstergesi olduğu gözlenmiştir (Flachskampf vd., 2015). LV dilatasyonunu inhibe 

ederek, LVDD sıvı yüküne yanıt olarak atım hacmi artışını önleyebilir. Akciğer 

konjesyonu, LVDD ile şiddetlenebilir. Kardiyojenik olmayan pulmoner ödem sonucu 

pulmoner hipertansiyon ve RV disfonksiyonu gelişebilir. 

EGDT protokolleri, düzensiz ölçülebilir doku perfüzyon ve oksijenasyon 

indekslerini normalleştirmek için geliştirilmiştir (Rivers vd., 2012). İki geniş izleme 

parametre grubu vardır: makrovasküler ve mikrovasküler. Yukarı akış parametreleri 

olarak da adlandırılan makrovasküler parametreler, SBP ve MAP, sentral venöz 

basınç ve idrar çıkışı gibi kardiyopulmoner durumun sistemik ölçümleriyle ilgilidir. 
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Aşağı akış parametreleri olarak da adlandırılan mikrovasküler parametreler, doku 

oksijenasyonu ile ilişkilidir ve laktat ve laktat klirensini, ScvO2 ve BE'yi içerir 

(Prittie, 2006). Bu nedenle, hem makro sirkülasyon hem de mikro sirkülasyon 

parametrelerinin izlenmesi, bilinçli klinik kararları mümkün kılmak için gerekli olan 

daha geniş bir tablo sağlar (Butler, 2011). Makrovasküler (SBP ve MAP) ve 

mikrovasküler (laktat, SpO2 ve BE) ölçümlerimiz, hayatta kalan ve ölen gruplar 

arasında anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 1). Bu, SBP ve MAP, laktat 

konsantrasyonu, SpO2 ve BE'nin ŞS&SŞ’lu köpeklerin şiddeti ile ilişkili olmadığı 

anlamına gelir. Bu parametreler yararlı olabilir, ancak şok tedavisi için bir hedef 

olarak kusurludur (Bakker vd., 1996). Öte yandan, kabul sırasında ŞS&SŞ’lu 35 

köpeğin 12'sinde makrovasküler bir ölçüm olarak hipotansiyon mevcuttu. Bunların 

8’i sıvı resüsitasyonu ve NE uygulamalarına yanıt vermedi. Bunların hepsi ölenler 

grubundaydı. MAP'ün 60-65 mm Hg'nin altında olması hipotansiyon olarak kabul 

edilir (Silverstein & Hopper, 2015). EGDT'de sistemik kan basıncının 65-70 mm Hg 

arasında bir MAP'e döndürülmesi iyi bir başlangıç hedefidir (Antonucci vd., 2014). 

Hipotansiyon, septik şoktan mustarip olanlarda sık görülen bir sonuçtur ve 

hipovolemi, düşük CO veya uygunsuz vazodilatasyondan kaynaklanabilir (Butler, 

2011). Hayatta kalan ve ölen gruplar arasında SBP ve MAP açısından fark yoktu 

(Tablo 1). Araştırmamızda hipotansiyon, distruptif şokun ortaya çıkmasıyla 

açıklanabilir. Sepsis veya SIRS'de, enflamatuar mediatörlerin salınması distruptif 

şoka neden olur. Septik şok, distruptif şokun bir alt tipi olarak sınıflandırılan bir şok 

türüdür (Ince vd., 2019). Bu karmaşık süreçte hipovolemi, vazopleji ve septik 

kardiyomiyopati gibi farklı süreçler sıklıkla eş zamanlı veya ayrı ayrı bulunur. 

Vazopresörler dolaşım sistemi tonusunu ve dolayısıyla MAP'ını yükseltir 

(Silverstein & Beer, 2015; Manolopoulos vd., 2020). Hastalar sıvı resüsitasyonuna 

yanıt vermiyorsa, hipotansiyon tedavisinde bir sonraki adım olarak vazopresör ilaçlar 

kullanılır (Dellinger vd., 2013). Sepsis hayatta kalma mücadelesinde (SSC) 

önerildiği gibi, septik şoklu bir hastada verilmesi gereken ilk vazopresör NE'dir 

(Rhodes vd., 2017). NE ve vazokonstriktör etkileri, ön yükü artırmak için kanı genel 

dolaşımdan uzaklaştırır. Bu, septik şokun erken evrelerinde önemlidir, çünkü pozitif 

bir sıvı dengesi ile sonuçlanabilir (Persichini vd., 2012). Septik şokun erken 

evrelerinde, beyin ve böbrek gibi önemli organların perfüzyonunu artırmak için 

resüsitasyonun amacı >65 mmHg'lik bir MAP'dir (Prittie, 2006; Jhanji vd., 2009). 

NE, endotoksik şok (Bakker & Vincent, 1993), septik şok (Minneci vd., 2004), 
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tamponlanmaya bağlı durgun hipoksi (Zhang vd., 1994) ve hemorajik şok (Fine vd., 

1956) olan köpeklerde kullanılmıştır. Çalışmamızda hipotansif 10 köpeğe bir bolus 

sıvı tedavisine rağmen NE verildi. NE ile tedavi edilen köpeklerin kan basınçlarında 

genellikle bir artış olmadı ve 10 köpekten 2'si normotansiyona ulaştı. Köpeklerde ve 

kedilerde kalıcı hipotansiyon daha önce kötü bir sonuçla ilişkilendirilmişti (Shea vd., 

2017). Bu çalışmada sıvı toleranslı olarak algılanan köpeklerin tümü, vazopresör 

başlangıcından önce kristaloidlerden oluşan bir bolus sıvı tedavisi aldı. Kan basıncı 

ölçümleri, sıvı resüsitasyonuna rağmen ölenler grubunda sürekli olarak düşüktü. 

İnsanlarda olduğu gibi, vazopresörlere başlamadan önce yeterli sıvı yüklemesinin 

yapılıp yapılmadığını belirlemek zaman zaman zordur (Bednarczyk vd., 2017), ancak 

pozitif sıvı dengesinin ölüm oranındaki artışla bağlantılı olduğuna dair artan kanıtlar 

vardır (Boyd vd., 2011). Bu çalışmada ölen köpeklerin pozitif sıvı dengesi veya 

hipotansiyon nedeniyle ölüp ölmediği bilinmemektedir. 

İnsanlarda kalıcı hipotansiyon ve yetersiz doku perfüzyonu, MODS ve 

ölümün habercisi olarak kabul edilir ve müdahale için önemli ve somut hedeflerdir 

(Asfar vd., 2006; Silverstein vd., 2008). Kanıta dayalı kılavuzlar, yeterli hacim 

resüsitasyonu yapılmış ve bu nedenle refrakter hipotansiyona sahip olduğu düşünülen 

hipotansif insanlarda vazopresörlerin kullanılmasını savunmaktadır (Rhodes vd., 

2017), ancak vazopresörlerin optimal kullanımını çevreleyen köpekler için kanıta 

dayalı kılavuzlar mevcut değildir. NE'yi ŞS&SŞ’lu köpeklerde vazopresör olarak 

kullandık. Hayatta kalanlar ve ölenler arasındaki tek fark NE'nin kullanılmasıydı 

(Tablo 1). ŞS&SŞ’lu 10 köpeğe NE başlandı, 8'i NE uygulamalarına yanıt vermedi 

ve tamamı ölenler grubundaydı. Bu, distruptif şokun, vazopresör yetmezliğinin, 

hipotansiyonun, MODS'un ve LVDD'nin veya tüm bu nedenlerin bir 

kombinasyonunun sonucu olabilir. Bu çalışmada, NE uygulanan hastalar (8 vaka) 

daha kötü bir hayatta kalma sonucuna sahip oldular. 

ŞS&SŞ’lu köpeklerde çoklu vazopresör kullanımı kötü prognozla 

bağlantılıdır. Ameliyat nedeniyle hipotansif olan septik peritonitli ve birden fazla 

vazopresör alan köpeklerin hayatta kalma olasılıklarının daha düşük olduğu 

bulunmuştur (Bentley vd., 2007). Bu, vazopresör tedavisi gerektiren ŞS&SŞ’lu 

köpeklerin daha yüksek ölüm oranlarına sahip olduğu anlamına gelir. Sepsis 

sırasında ortaya çıkan uyumsuz inflamatuar yanıtlara ve bunların kardiyovasküler 

tonus üzerindeki etkisine ek olarak (Hollenberg vd., 1993) katekolamin ilaçlarının 

uzun süreli kullanımı ve bunun sonucunda arteriyel düz kasta α-adrenerjik 
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reseptörlerin düşük regülasyonu nedeniyle azalmış bir reaktivite bulunabilir 

(Wakabayashi vd., 1986). Çalışmamızda, orantılı olarak daha yüksek sayıda ölenler 

daha fazla miktarda NE alırken, daha fazla hayatta kalanlar daha az miktarda NE 

aldı. Kaplan-Meier's analizi bu sonucu destekledi. NE grubu için bir bolus sıvı 

tedavisinden sonra hayatta kalma oranı %91 idi. Bu oran %0,9 NaCl solüsyonunda 

1,5 µg/kg/dk sonra %82, CRI 2 saatte ve %0,9 NaCl solüsyonunda 3,0 µg/kg/dk 

sonra %35, 24 saatte CRI; %0,9 NaCl solüsyonunda tekrarlanan 3,0 µg/kg/dak 

sonrasında %0, 24 saatte CRI (P<0,05) (Şekil 2) olmuştur. 

Artan oksijen dağıtımı, inotropik tedavi ile artmış doku perfüzyonuna sahip 

olabilir (Hollenberg vd., 1993; Dellinger vd., 2013). EGDT klinik deneylerinde DT, 

standart bakımın bir parçası olarak kullanılmaktadır (Mouncey vd., 2015). 

Köpeklerde DT kullanımı nadiren bildirilmiştir. DT, tamponlanmaya bağlı durağan 

hipoksisi olan köpeklerde, dokulara oksijen sağlanmasını arttırmıştır (Zhang vd., 

1994). Bir köpek endotoksik şok modelinde, Bakker ve Vincent (1993), DT'nin 

oksijen taşınması ve tüketimi üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu bildirmiştir. 

Çalışmamızda, DT kullanımı için hayatta kalanlar ve ölenler arasında anlamlı bir 

fark olmamasına rağmen, daha fazla sayıda hayatta kalanlar, daha fazla miktarda DT 

uygulaması aldı. Kaplan-Meier's analizi bu sonucu desteklemektedir. DT grubu için 

bir bolus sıvı tedavisinden sonra hayatta kalanların ortalama oranı %100 idi. Hayatta 

kalanların ortalama oranı, 5 µg/kg/dk'dan sonra %100 idi. Hayatta kalanların 

ortalama oranı, 10 µg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Tekrarlanan 10 µg/kg/dak (P<0.05) 

sonrasında hayatta kalanların ortalama oranı %100'dü (Şekil 2). DT'nin LVSD 

olgularında 10 µg/kg/dk dozunda kullanılabileceğini önerebiliriz. 

Araştırmamızda ŞS&SŞ’lu 35 köpekten 26'sı hayatta kaldı ve yoğun bakım 

ünitesinden (hayatta kalanlar) taburcu edildi. Dokuz hasta öldü ve % 25,7 toplam 

ölüm oranı (ölenler) ile sonuçlandı. Bu nispeten düşük mortalite oranı, çalışmamızda 

EGDT protokollerinin kullanılmasının bir sonucu olabilir. 

Araştırmamızda bir eksiklik de örnekleme sayısının sınırlı olmasıydı ancak 

septik bireylerde yapılan erken ekokardiyografik çalışmalarla karşılaştırılabilirdi. 

Vazoaktif kararların arkasındaki özel mantık, yalnızca genel sonucu etkilemiş 

olabilecek NE ve DT'yi yalnız kullanmaktı. 

ŞS&SŞ’lu köpeklerde doku perfüzyonu yetersizdir. Bu nedenle oksijen ve 

besin sağlanması bozulur. EGDT, ŞS&SŞ’lu köpeklerde hemodinamiğin izlenmesi 

ve yönetimi için bir protokoldür. ŞS&SŞ’lu köpeklerde, sıvı uygulaması uygun 
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arteriyel basıncı ve organ perfüzyonunu sağlayamazsa NE ve DT ile tedaviye 

başlanabilir. NE ve DT, sırasıyla kalıcı hipotansiyon ve LVSD'li hastalarda 

kullanılabilir. ŞS&SŞ’lu köpeklerde EGDT prosedürlerinin nihai amacı, etkili doku 

perfüzyonunu artırmak ve hücresel metabolizmayı düzenlemektir. ŞS&SŞ’lu 

köpeklerde DT ve NE, sonuçları iyileştirmek için kullanılabilir. NE uygulamalarının 

kullanımı, hayatta kalan ve ölen gruplar arasındaki tek farklılıktı. LVDD'li köpekler 

ve NE uygulanan köpekler daha kötü hayatta kalma sonuçlarına sahipti. ŞS&SŞ’lu 

köpeklerde DT ve NE kullanımına ilişkin veteriner hekimlik kanıt temeli, sık 

kullanılmalarına rağmen yetersizdir. Köpekler için kanıta dayalı kılavuzlar üretmek 

için daha fazla çalışma gereklidir. 
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BÖLÜM VI 

Sonuç ve Öneriler 

 

Sonuç 

Köpeklerde parvoviral enfeksiyon, hayatı tehdit eden en önemli ölümcül 

hastalıklardan biridir. Hastalık başlangıçta enterit ve miyokarditle seyrederken 

hastalar asit-baz ve sıvı-elektrolit dengesizliklerini takiben çoklu organ yetmezliğine 

sürüklenmektedir. Bu tabloda gelişen durum, sepsis ve septik şoktur. Hastalığın 

tanısında ve klinik tablonun belirlenmesinde hemato-biyokimyasal parametrelerin 

yanında ekokardiyografik göstergeler de önemli olmaktadır. Erken hedefe yönelik 

tedavide sıvı-elektrolit ikameleri ve Noradrenalin ve Dobutamin gibi vazopressörler 

de hayat kurtarıcı olabilmektedir. İnsan ve veteriner hekimlikte enfeksiyona bağlı 

sepsis ve septik şoka yanıtlar bireysel olduğu için erken hedefe yönelik tedaviye de 

genellemeden öte bireysel yaklaşılmalıdır. 

 

Öneriler 

Yoğun bakımda bireysel gözlem ve hedefe yönelik tedavi yaklaşımları 

önemlidir. Hastalık ölümcül seyrettiği için yaşayabilirlik öngörüleri geliştirilmelidir. 

Bunun için omik (metabolomik, proteomik, transkriptomik ve genomik) çalışmalara 

ağırlık verilmelidir.  
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