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Ozet

Siddetli Sepsis ve Septik Soklu Kopeklerin Yasabilirlik Ongoriisii icin Erken
Hedefe Yonelik Tedavide Kullanilan Ajanlarin Etkinligi

Siilleymanoglu Ergene, Havva
Doktora, i¢ Hastahklar1 Bilim Dal

Mart 2023, 96 sayfa

Bu ¢alismanin amaci, siddetli sepsis ve septik soklu (SS&SS) hayatta kalan
ve 6len kopeklerde hedefe yonelik tedaviye yanit olarak makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler parametrelerdeki degisikliklerin nasil degerlendirilecegini gérmekti.
Yogun bakim iinitesinde (YBU) hemodinamik optimizasyon ile norepinefrin (NE) ve
dobutamin (DT) YBU uygulamalarini ve bunlarin 6liimii éngérmedeki etkinligini
degerlendirmekti. SS&SS’Iu otuz bes kdpek kullanildi. 10 hipotansif kopege, tek bir
bolus sivi tedavisi almasina ragmen, 2 saat boyunca 1,5 pg/kg/dk sabit inflizyon
hizinda NE verildi. 2 saat sonra klinik yanit yetersizse NE infiizyon hiz1 iki katina
¢ikarildi (3,0 pg/kg/dk). Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (LVSD) (LVS'<7,5
cm/s) olan 5 kdpege 2 saat boyunca 5 pg/kg/dk sabit inflizyon hizinda DT uygulandi.
Hayatta kalan ve 6len gruplar, makrovaskuler ve mikrovaskuler 6zelliklerde, PW-
TDI septal mitral halka sistolik (S') ve erken diyastolik (E') hizlarda veya DT
uygulamalarinda biiytik farkliliklar gostermedi. Tek fark, NE uygulamalarinin
kullanilmastydi. Olenler daha fazla miktarda NE alirken, hayatta kalan daha az
miktarda NE aldi. Buna karsilik, daha fazla sayida hayatta kalan, daha fazla miktarda
DT uygulamasi aldi. Toplam 6liim oran1 %25,7 idi. Sonug olarak, SS&SS’lu
kopeklerde DT ve NE'nin etkileri sinirhidir. SS&SS’1u kdpekler icin kanita dayali

kilavuzlar saglamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kanin parvovirus, Septik sok, Hedefe yonelik tedavi, Dopamin,

Norepinefrin,



Abstract

Efficacy of Agents Used in Early Targeted Therapy for Predicting Survival of
Dogs with Severe Sepsis and Septic Shock

Siileymanoglu 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 pg/kg/min for 2 h. The rate of NE
infusion was doubled (3,0 pg/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 aconstant infusion rate of 5 pg/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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Tablolar Listesi

Tablo 1. Hayatta kalanlar arasinda baz fazlalig1 (ortalama + standart sapma), 32
laktat (ortalama = standart sapma), SpO2 (%) (ortalama * standart sapma),

SBP ve MAP (ortalama + standart sapma), norepinefrin uygulamasi ve

Dobutamin uygulamasi karsilastirmasi (n = 25) ve hayatta kalmayanlar (n =

10) SS&SS igin tedavi edilen kopekler arasinda.

Tablo 2. SS&SS icin tedavi edilen kdpeklerde hayatta kalanlar (n = 25) ve

hayatta kalmayanlar (n = 10) arasindaki kalp atis hiz1 (ortalama + standart 32
sapma), ekokardiyografik parametreler (ortalama * standart sapma) ve cTnl

(orta).



Sekiller Listesi

Sekil 1. Bir kdpekte PW 6l¢iimii i¢in sol apikal 4 bosluk goriiniimii —
Doku Doppler Mitral halka sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢ (Am)
diyastolik ¢ekme hizlarini hayal etme. Sm 10cm/s'den az ve Em 8

cm/s'den az (A). Eko verilerinde herhangi bir degisiklik gézlenmedi ve
norepinefrin (B) verilmesine ragmen oldiiler.

Sekil 2. Kaplan-Meier's analizi, hayatta kalanlarin ortalama oraninin daha
sonra %91 oldugunu gosterdi. NE grubu i¢in bir bolus s1v1 tedavisi.
Hayatta kalanlarin ortalama oran1 daha sonra %82 idi. 1,5 pg/kg/dak.
hayatta kalanlarin ortalama orani, 3.0 pg/kg/dk'dan sonra %35 idi. Ortalama
tekrarlanan 3,0 pg/kg/ (p<0,05) sonrasinda hayatta kalanlarin orant %0 idi.
Sekil 3. PW — (A) olgtimii i¢in bir kdpekte sol apikal 4 bosluk gorintima.
Doku Doppler Mitral halka sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢ (Am)
diyastolik ¢ekme hizlarinin goriintiilenmesi. (B) Normal sistolik fonksiyon
gozlemlendi (S’ > 7,5 cm/s), dobutamin tedavisine yanit verdi.

Sekil 4. Kaplan-Meier’s analizi, hayatta kalanlarin ortalama oraninin %100
oldugunu gosterdi. DT grubu i¢in bir bolus siv1 tedavisinden sonra.
Hayatta kalanlarin ortalama oran1 %100'dii 5 pg/kg/dk sonra. Hayatta
kalanlarin ortalama orani, 10 pg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Ortalama hayatta

kalanlarin oran1 tekrarlanan 10 pg/kg/dak sonrasinda %100 1di (p<0.05).
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BOLUM I

Giris

Sepsis hem veterinerlik hem de beseri tipta yiliksek oranda morbidite ve
mortaliteye neden olur (Silverstein & Hopper, 2015). Bagisiklik sistemi bir
enfeksiyona asir1 tepki verdiginde organ yetmezligi ortaya ¢ikar. Kopeklerde canine
parvovirus enfeksiyonu (CPVI) sepsis kaynakli miyokardiyal disfonksiyona neden
olur (Ince vd., 2019).

Siddetli sepsis (SS) ve septik sok (SS) ile sonuglanan baslica patolojik
gelismeler, mutlak veya goreceli dehidratasyon, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu
(LVSD) ve sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu (LVDD) (Landesberg vd., 2012)
ve sag ventrikiil (RV) disfonksiyonu (Chan & Klinger, 2008), belirgin periferik
vazodilatasyon ve vazoplejidir. Sivi dengesi diizeltildikten sonra bile, mikrodolagim
anormallikleri devam edebilir ve kalp debisinin (CO) hatali dagilimina (Ince &
Sinaasappel, 1999), ¢oklu organ islev bozuklugu sendromlarina (MODS) ve 6liime
(De Backer & Scolletta, 2013) yol acabilir. Veteriner hekimlikte, SS&SS insidans
seviyeleri bildirilmemistir. SS&SS, insan YBU basvurularinin %5 ila %19’unda
gozlenmektedir (Angus vd., 2001). SS&SS'lu kopek ve kedilerde 6liim oraninin %20
ile %68 arasinda degistigi bildirilmistir (Silverstein & Beer, 2015).

Diizensiz 6lgllebilir doku perflizyonu ve oksijenasyon indekslerini
normallestirmek igin erken hedefe yonelik tedavi protokolleri gelistirilmistir (Rivers
vd., 2012). Doku perfiizyonunu ve organ disfonksiyonunu yansitmak i¢in kullanilan
SpO., laktat ve BE gibi mikrovaskdler parametrelerle birlikte SBP ve MAP gibi
makrovaskuler parametreler iyi prognostik degerlerinden dolayi siklikla SS&SS’lu
hastalari izlemek i¢in kullanilir (Butler, 2011). Vazoaktif ajanlarin hem vazopresor
hem de inotropik etkileri vardir, ancak EGDT'de vazopresor etkileri kan basincini,
inotropik etkileri ise CO'i artirir (Hollenberg, 2009). NE, karisik alfa ve beta-
adrenerjik etkileri olan sempatik bir katekolamindir. Birincil aktivite bolgesi alfa-1
reseptérudur (Shapiro & Loiacono, 2010). Yeterli sivi replasman tedavisini takiben
tiim hipotansif septik hastalarda NE kullanilmalidir (Dellinger vd., 2013; Antonucci
vd., 2014). Diger vazopresorlere yanit vermeyen hipotansiyonlu septik hastalarda,
NE'nin etkili bir kurtarma ilaci oldugu kesfedildi (Jhanji vd., 2009). Dobutamin

(DT), inotropik ve damar genisletici 6zelliklere sahiptir, potansiyel olarak oksijen



iletimini ve doku perfiizyonunu iyilestirir (De Backer & Scolletta, 2013). Bu
nedenle, uygun sivi replasman tedavisinden sonra diisiik CO'li septik hastalarda DT
kullanim1 onerilmektedir (Bakker & Vincent, 1993; Dellinger vd., 2013). Bununla
birlikte, voliim dolu hastalarda NE ile hipotansiyonun ve DT ile diisiik CO'in optimal
tedavisi tartismalidir (Silverstein & Hopper, 2015). Kapsamli kullanimina ragmen,
SS&SS’1u hipotansif kopeklerde DT'nin LVSD ve NE'deki etkilerine iliskin
arastirmalar nadirdir (Butler, 2011). EGDT'deki gelismelerin SS&SS’lu kdpeklerde
daha yiiksek sagkalim oranlariyla baglantili olmasini bekliyorduk. Veteriner
hekimlikte, SS&SS’lu kdpeklerde NE ve DT'nin etkisinin yani1 sira bu makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler izleme dl¢iimlerinin degeri genis capta incelenmemistir.

Yakin Dogu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
SAG-2019-02-017 numaral1 projeyle desteklenen tez calismasinda; kopeklerde
parvoviral enfeksiyonlu, sepsis ve septik soklu kdpeklerde hedefe yonelik tedavi

ajanlarinin etkinligini degerlendirmek amaglandi.



BOLUM II

Kavramsal Temeller ve Tlgili Arastirmalar

Kanin Parvovirus

Kanin parvoviral enteritis duyarl kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite
ile seyreden enteropatojenik bir hastaliktir. Hastaliga Kanin parvovirus’un (CPV) (g
farkl1 alt susu (CPV-2a, 2b ve 2c) neden olmaktadir. Enfeksiyon daha ¢ok enfekte
hayvanlarin digkilariyla kontamine olan gidalarin saglikli ve duyarli hayvanlar
tarafindan agiz yoluyla alinmasi sonucu sekillenmektedir. Hastalik 6 ayliktan kiigiik
olan yavru kopeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyredebilmektedir. Ayrica
immun sistemi ¢esitli nedenlerde baskilanmis olan eriskin kdpeklerde enfeksiyon
ortaya ¢ikabilmektedir. Hastaligin tedavisinde s1vi sagaltimi, antibiyotik
uygulamalar1 gibi semptomatik tedavilerin yani sira immun sistemin gii¢lendirilmesi
icin cesitli ilaclar veya bagisikligi tetikleyen preparatlar kullanilmaktadir. Tedavinin
yaninda korunma agisindan hijyen kurallarina uyulmasi, saglikli hayvanlarin hasta
hayvanlardan izole edilmesi, asilama prosediirlerine uyulmasi hastaligin

onlenmesinde ve yayiliminin azaltmasinda son derece dnemlidir (Aydin & Kirbas,

2021).

Kopeklerde parvoviral enteritis, butlin diinyada kdpeklerin en virulent ve
yaygin bagirsak hastaliklarindan biri olmaya devam ederken agresif tedaviye ragmen
yavru kopeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kopek parvovirisi
(CPV)-2 suslarina kars1 asilamanin gelistirilmesine ve uygulanmasina ragmen,
hastalik hala veteriner hekimlik ve ekonomik agidan 6nemini korumaktadir. CPV-2
cok yiiksek morbidite orani (%100) ve mortalite oran1 (yavrularda %91, yetiskinlerde
%10) ile kopeklerin baslica patojenik enterik viruslarindan biridir. CVP akut,
bulasici viral bir hastalik olup ¢ogunlukla gen¢ (6 haftalikla- 6aylik) asilanmamig
veya tam asili olmayan kopekler en duyarlilardir. Geng kdpeklerde morbiditeye,
hemorajik enterite, I6kopeniye, sepsise ve kardiyovaskiler bozulmaya neden
olmaktadir. CPV bakteriyel translokasyonu ve siddetli immunosupresyonu artirdigi
icin yiiksek prevalans ve mortalite orani ile seyreden siddetli bir durum olan sepsisi
predispoze eder. Sistemik enflamatuvar yanit sendromu Kriteri sensitivitesindeki
artis, CPV’nin prognostik degerini ve klinikte yararlanilmasini gelistirebilir (Alves

vd., 2020). Kopek sahiplerinin bilinglenme ve rutin agilama uygulamalarindaki artiga



ragmen CPV’nin ¢oklu variantlari yiiziinden CPV’ye bagli morbidite ve mortalite
hala kalicidir (Mazzaferro, 2020; Lakhdhir vd., 2020). Enterovirislerde (canine
parvovirus, canine coronavirus, canine astrovirus ve canine calicivirus) gézlenen sik
mutasyonlarin neden oldugu as1 basarisizligini 6nlemek adi gegen enterik viriislerin
molekiiler analizleri esastir. Canine Coronavirus ve canine Astrovirus gibi diger
enterik virtislerin, ayn1 hayvanda koenfektan olarak bulunabildikleri, hastaligin
siddetini artirabildikleri ve bazi durumlarda insanlar i¢in zoonotik bir risk
olusturabildikleri g6z ardi edilmemelidir (Zobba vd., 2021). Daha viriilent CPV susu
(tip-2), 40 yildir genetik degisiklikler gegirmis ve sonraki gelismelerle birlikte
antijenik olarak farkli alt tipleri (CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c¢) ortaya ¢ikmistir
(Polat vd., 2019).

Patofizyoloji

CPV-2 suslari, enfeksiyona yonelik stratejilerinde son derece guglidur; evcil
kopekler (rakun, kedi, ¢akal, kurtlar) disindaki memeli konakgilar: da enfekte
edebilir, cevrede her yerde bulunurlar ve uygun sartlarda 1 yildan fazla yasayabilirler
(Sykes, 2014; Mylonakis vd., 2016). Oronazal maruziyet ve enfeksiyon, hassas veya
zay1f asili kopeklerde, enfekte hayvanlarin kusmugu veya diskisiyla dokilen CPV-
2'nin yutulmasi yoluyla meydana gelir. Sonra viris ilk olarak orofaringeal ve
mezenterik lenf diigiimlerinde ve timusta ¢ogalir, enfekte hayvanlar maruz kaldiktan
sonra 1 ila 5 gun icinde viremik hale gelir (Goddard & Leisewitz, 2010). Daha sonra,
CPV-2, bagirsak epitel kriptlerinin hizla boliinen hiicrelerini, kemik iligini, dil
epitelini, agiz boslugunu ve kardiyak miyositlere ek olarak akciger, dalak, karaciger
ve bobrekleri hedefler (Ford vd., 2017). Kopeklerin yaygin olarak asilanmasindan
once CPV-2, miyokardit, enfekte hayvanlarda yaygin bir 6liim nedeniydi ve hala
buglin nadiren meydana gelmektedir (Sime vd., 2015; Strom vd., 2015; Ford vd.,
2017). Maruziyetin ve degisebilen bir kulugka dénemin (4 ila 14 giin arasinda)
ardindan virQs sagilmasi, genellikle klinik kusma belirtilerinin baglamasindan birkag
gun icinde hemorajik diyareden 6nce olusur (Smith-Carr vd., 1997; Decaro vd.,
2005; McCaw & Hoskins, 2006). Bagirsak mukozasi enterosit dongiisii bozuldugu
icin soyulur, bu da bagirsak villuslarinin kérelmesine neden olur, ek olarak kusma ve
hemorajik ishalin klinik belirtilerine neden olan besin malabsorpsiyonu ve enterik
bakteriyel translokasyon gelisir. Timusta viral enfeksiyon timik korteksin yikimina

ve ¢okmesine neden olur. Kemik iliginde 16kosit prokirsorlerinin yikimi ile birlikte,



enfekte hayvanlarda 6nemli 16kopeni ile sonuglanir (Pollack & Carmichael, 1982;
Decaro & Buonavoglia, 2012). Bagirsak bakterilerinin translokasyondan
kaynaklanan bakteriyemi ile birlikte bagisiklik eksikligi, etkilenen hayvanlar yiiksek
septik sok gelistirme, sistemik enflamatuar yanit sendromu, ¢oklu organ yetmezIligi
ve tedavi edilmezse 6lum riski altina sokar. Nadir bulgular olarak yavru kdpeklerde
cok sekilli eritema (Woldemskel vd., 2011), I6koensefalopati (Schaudien vd., 2010)
ve periventrikller ensefalitle birlikte porensefali (Marenzoni vd., 2019), ayrica CPV-
2 ile enfekte kedilerde (Gamoh vd., 2003; Decaro vd., 2011; Miranda vd., 2014)
klinik hastalik ve intrakraniyal apseler belirtilmistir.

Klinik bulgular

Diski testine ek olarak, fiziksel muayene bulgulari, hasta eskali, klinisyenin
stiphe indeksi ve diger teshis testleri destekleyici olabilir, ancak CPV enfeksiyonu
icin patognomonik degildir. Parvoviral enteritisin en yaygin klinik belirtileri letarji,
istahsizlik, kusma ve ishaldir. Ishalin gértinimi yumusaktan mukoide, sulu ve
hemorajige kadar degisebilir. Bagirsak mukozal yiizeyin siyrintist digkiya kirmizi
jelatinimsi bir gorinim verebilir. Gastrointestinal siv1 kayiplari ile birlikte, hizli bir
sekilde hipovolemik soka ilerleyen interstisyel dehidrasyon meydana gelebilir.
Enterosit besin absorpsiyonu eksikligi, sistemik bakteriyemi ve hepatik ve kas
glikojen depolari eksikligi ile birlikte dnemli hipoglisemi ile sonuglanabilir ve
noroglikopeni ve nobetler de meydana gelebilir. Ayrica sistemik enflamasyon ve
bakteriyemi, hipotansiyon ve organ yetmezligi ile septik soka neden olabilir. Klinik
belirtilerin siddeti yasa, koruyucu antikor titresine ve siiresine gore degisebilir.
Klinik belirtiler ve fiziksel muayenenin tanisal dogrulugu, parvoviris siipheli tanisi
koymak igin tek basina sadece %58'dir. Slphe indeksi her bir hastanin yasina ve
astlanma durumuna gore artabilir. Fiziksel muayene ile mukozal solukluk, gecikmis
kapiller dolum zamani, ates veya hipotermi ve abdominal rahatsizlik belirlenebilir.
Ince bagirsak invaginasyonu meydana gelebilir ve bu da agrili, sert, tiibiiler bir
yumusak doku kitlesi olusturabilir ve karin palpasyonunda tespit edilebilir (Rallis
vd., 2000; Faz vd., 2019). Klinik belirtilerin varligi ve siddeti ile hastanede gerekli

olan siirenin uzunlugu dngorilebilir (Kalli vd., 2010).



Tam kan sayinu

Viriis saldirilar1 kemik iligi, timus ve diger lenfoid dokularin aktif olarak
¢ogalan hiicrelerini replike ederek CPV'li hastalarda total 16kosit sayisi ve
16konotropeni varligi bir 6zellik olarak kabul edilir. Lenfopeni, etkilenen yavrularin
yani sira CPV’1i kopeklerle birlikte koronavirus ile enfekte yavrularda ortaya
¢ikabilir (Castro vd., 2013). Bu nedenle, etkilenen hastalarda CPV teshisini daha
fazla desteklemek i¢in diger testlerle birlikte kullanilir. Hastalik sirasinda sitopeni
varligi, CPV'de sonucunu 6ngorude yararli olabilir. Bir ¢alismada CVP’li 6len ve sag
kalanlar arasinda notropeni farki olmadig belirlendi. Ayni ¢caligmada, hasta kabilu
ve 48 saatlik hastanede yatista total 16kosit sayisinin 4500/mL'den yiiksek olusu ve
bagvuru sirasinda ve sonrasinda lenfosit sayisinin 1000/mL'den blyik olusu ile

sagkalimin giiclii bir sekilde iliskili oldugu 6ngorilmistiir (Goddard vd., 2008).

Diyagnostik testler

CPV-2 ile enfeksiyondan sonraki 3 giin i¢inde, hayvanlar viriisii digkilariyla
yayabilir (Johnson & Smith, 1983), enfeksiyondan 4 ila 7 giin sonra ise en yuksek
sacilma meydana gelir (Pollack & Carmichael, 1982). Viral bulagsmanin ve
enfeksiyonun dogru tespiti, hastaneler, barinaklar ve iireme kuliibelerinde bulasici
hayvanlari izole ederek hastaligin yayilmasini azaltmaya yardimei olmak i¢in ¢ok
onemlidir, ¢links fekal Enzim-Bagli immunosorbent 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
yaygin olarak erisilebilir ve dogru olmalidir. Antemortem, CPV-2 diskida,
orofaringeal siriintiide veya tim kanda saptanabilir (Meunier vd., 1985; Smith-Carr
vd., 1997; Decaro vd., 2005). Kesin tani, diskida veya orofaringeal siirlintiilerde
ELISA dahil ¢esitli tespit yontemleri (polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), elektron
mikroskobu, hemagliitinasyon ve viris izolasyonu gibi) virts partikillerinin
belirlenmesine baghdir (Maarkovich vd., 2012; Decaro vd., 2013). Bu siralar, viriis
tespiti icin DNA tabanli PCR, en hassas ve spesifik olan ancak klinik ortamda hemen
mevcut olmayan yontemler olarak diisiiniilmektedir (Decaro vd., 2013). Elektron
mikroskobu, hemagliitinasyon ve viriis izolasyonu gibi diger yontemler yalnizca
smirli olarak 6zel laboratuvarlarda mevcuttur ve daha kolay bulunabilen ELISA veya
PCR yontemleri kadar hassas degildir (Decaro vd., 2013).



PCR-pozitif CPV-2a, CPV-2b ve CPV-2c'yi karsilastiran bir ¢alismada
yaygin olarak kullanilan ELISA'nin viriisiit CPV 2a, CPV-2b ve CPV-2c i¢in sirasiyla
%80,4, %78.0, %77,0 oraninda saptadig1 gosterildi (Decaro vd., 2010). ELISA'nin
duyarliligr ve 6zgiilliigii PCR ile karsilastirdi bir duyarlilik %81,8 bulundu
(Maarkovich vd., 2012). Hem CPV-2b hem de CPV-2c'nin saptanma hassasiyeti
istatistiksel olarak farkli degildi, bu da PCR'ye ek olarak ELISA'nin CPV-2c'yi tespit
edebildigini gosterir. Hemagliitinasyon ve PCR ile karsilastirildiginda ELISA'nin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigi, tiim CPV-2 suslar1 icin PCR (%100 duyarhlik) ile
karsilagtirildiginda ELISA i¢in %86,3 ve hemagliitinasyon i¢in %65,3 duyarlilik
belirlenmistir (Decaro vd., 2013). Klinik enfeksiyon belirtileri olan ELISA-pozitif
biitiin hayvanlar, gercek pozitif olarak kabul edilmelidir. Modifiye canli viriis ile
yapilan yeni asilama, 10 giin i¢inde hatali pozitif sonuglara neden olabilir; ancak
yakin zamanda asilanmis kusma ve ishal belirtileri olan yavru kdpeklerde, ¢cogu vaka
saha CPV susu ile gergek enfeksiyona maruzdur veya asinin kendisinden ziyade
baska bir gastrointestinal enfeksiyona yakalanmstir (Decaro vd., 2007). Fekal
ELISA testinin hatali negatif olabilmesinin bir¢ok nedeni vardir. Fekal CPV viral
yiikleme, serum antikor titreleri ve test i¢in klinik belirtilerin zamani1 karsilastirildi ve
karakteristik olarak hatali negatif digki ELISA's1 olan kopeklerde fekal ELISA’s1
CPV pozitif kdpeklerle karsilastirildiginda daha diisiik fekal viriis yiikii, diisiik
diskilama siklig1 ve daha yiiksek serum antikor titreleri vardi (Proksch vd., 2015).

Tanisal Goriintiileme

Tanisal goriinttileme, CPV'den etkilenen hayvanlar igin biytk 6lctde spesifik
degildir. Erken saatlerde karin grafileri normal goriinebilir, sonra ince bagirsagin gaz
veya sivi ile dolgunlugu ile birlikte ileus belirtileri radyografide yansitilabilir (Farro,
1982). Bulgulari dogrulanmig CPV enfeksiyonlu 40 yavruda abdominal
ultrasonografi nonspesifikti, midenin tiim bolgelerinde gaz ve sivi dolgunlugu, ince
ve kalin bagirsaklarda etkisiz peristaltizm, anekoik peritoneal efiizyon, duodenumda
hiperekoik beneklenme gordlebilir (Stander vd., 2010). Bununla birlikte,
ultrasonografi gastrointestinal yabanci cisim, obstriiksiyon veya invaginasyon gibi
diger kusma ve ishal nedenlerini ve antiemetik ilaglarin uygulanmasina ragmen inatg1

rahatsizlik veya siddetli kusmay ekarte etmede yararlidir. Ultrasonografik



anormalliklerin derecesi, CVP’li kdpeklerde hastaligin siddeti ile pozitif iligkilidir
(Stander vd., 2010).

Endokrin ve Diger Biyomarkirlar

CPV ile enfekte kopeklerde ¢esitli klinikopatolojik biyobelirtecler
arastirilmistir. Diger kritik hastaliklarda gézlemlendigi gibi, CPV ile enfekte olan
hayvanlarda stres tepkisi ve kortizol konsantrasyonlari artar ve hastanede yatistan 24
ve 48 saat sonra oliimlerin habercisi olabilen 6tiroid hasta sendromu gelisir
(Schoeman vd., 2007; Schoeman & Herrtage, 2008). Dogal olarak olusan
enfeksiyonda, hayvanin nétropenik oldugu siire boyunca endojen kopek graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) diizeylerinin arttigi bulunmustur (Cohn vd.,
1999). Kopeklerde diger kritik hastaliklarda oldugu gibi, serum magnezyum
seviyeleri siklikla azalir; ancak bu bulgu hastalik sonucu ile iligkili degildir (Mann
vd., 1998). C-reaktif protein, (Kocaturk vd., 2010; McClure vd., 2013) total
kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein, serum trigliserid (Yilmaz & Senturk,
2007), lipid peroksidaz, ¢cinko (Panda vd., 2009), pankreatik lipaz ve plazma sitrilin
seviyelerinin de (Otto vd., 1997; Dossin, vd., 2011; Kalli vd., 2017) CPV
enfeksiyonuna yanit olarak degistigi belgelenmistir. Bu testler, morbidite veya
mortaliteyi 6ngoriide tek basina yararli degildir; ancak, bunlarla enfeksiyonun siddeti
ongorulebilir (Schoeman vd., 2007; Kocaturk vd., 2010; McClure vd., 2013). Ek
olarak, vaskiiler endotel hasari, sistemik inflamasyon, pihtilasma aktivasyonu ve
hipovoleminin yani sira yangisal biyobelirteglerin varligr siklikla hastalart hiper
pihtilagabilir bir duruma yatkin hale getirir (Otto vd., 2000). Bu olasilik, intravendz
kateterlerin bakiminda ve tromboflebit gelisiminde bir faktor olabilecegi gibi siddetli
vakalarda organ hasar1 sonucuna katkida bulunabilir. CK-MB ve BNP
duzeylerindeki artis durumunda, histopatolojik bulgulara bakarak uzun sireli akut
miyokardit ve hemorajik parvoviral enteritin birlikte olabilecegi dikkate alinmalidir
(Er & Ok, 2015; Gulersoy vd., 2020).

Tedavi
Parvoviral enterit tedavisi, blyuk 6lglde klinik kusma ve diyare iyilesene kadar

destekleyicidir. Genel olarak, klinik belirtilerdeki iyilesme siklikla 16kosit sayisinda



geri dontisiim ile birliktedir, ancak, aspirasyon pnémonisi, devam eden hipoglisemi,
hipoalbuminemi ile birlikte 6dem veya invaginasyon gibi olumsuz durumlarin
gelisimi daha yiiksek morbidite ve daha uzun hastanede yatis siiresi ile
sonuclanabilir. Parvoviris tedavisinde hayvan sahipleri icin 6nemli zorluklar ve
siirlayict faktorler hastaneye yatis ve tedavi maliyetidir. Parvoviriis vaka kiimeleri,
sosyoekonomik olarak ayricalikli olmayan bolgelerde belgelenmis (Brady vd., 2012;
Kelman vd., 2019), belki de asilama i¢in egitim ve maddi yetersizlikle bu yavrularda
hastaliga yakalanma riski daha yiiksektir. Etkilenmis bir hayvanin hastaneye kabul
edilip edilmeyecegi karari, ayakta tedavi veya Otenazi yerine altin standart olup
blyuk 6lglide hayvan sahibinin bakim masraflarin1 6deme kabiliyetine ve

istekliligine baglidir.

Vaskiler Ulasim ve Sivi Tedavisi

CPV tedavisinde altin bakim standardi, intravaskiler sivi volimiini eski
haline getirmek i¢in IV sivilarin uygulanmasini igeren en agresif tedavi olup
interstisyel s1v1 kayiplarini tekrar doldurur ve hidrasyonu korur. Siviy1 en aza indiren
yardimet tedaviler antiemetikler ve gastroprotektan ajanlar olup, analjezi ve
beslenme saglarlar. Sekonder bakteriyel enfeksiyonun antibiyotiklerle énlenmesi de
onemlidir. Stv1 tedavisinin temel dayanag: 6ncelikle damar yolu agilmasidir. En
hipovolemik veya interstisyel dehidre hastalarda, bu bazen zor olabilir ve intraossedz
yerlestirilmesini gerektirebilir. Kusmuk ve diski ile bir kateterin yiiksek
kontaminasyon riski nedeniyle juguler kateter yerlestirilmesi tercih edilir. Juguler
kateter yerlestirme sadece IV sivilarin verilmesini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
perkiitan venipunktur ihtiyaci olmadan glikoz, asit-baz ve elektrolit izleme icin kan
Ornegi toplama i¢in fayda saglar. En hipovolemik hastalarda, juguler kateter ile ayni
basar1 derecesi ile intraossedz erisim daha hizli olabilir (Allukian vd., 2017) ve
volimin ikamesi i¢in baslama zamani agisindan dikkate alinmalidir. Gerektiginde
intravenoz olarak verilebilecek herhangi bir siv1 intraossedz kateter yoluyla da
uygulanabilir (Hughes & Beal, 2000; Macintire, 2008). Vaskiiler erisim saglandiktan
sonra dengeli bir izotonik kristaloid siv1 verilmelidir. Ilk s1vi uygulama hacmi ve hiz1
biiyiik 6l¢iide sunlara baghdir: interstisyel dehidratasyonun derecesi ve
hipovoleminin olup olmadig1. Eger bir hasta klinik hipovolemi belirtileri gosteriyorsa
(tasikardi veya bradikardi, hipotermi, gecikmis kapiller dolum siiresi, hipotansiyon)
IV s1vi, artimli boluslar (20 mL/kg) olarak uygulanmalidir.
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Daha dogru ve onerilen bir yaklagim hastanin interstisyel hidrasyon
eksikligini ve bunu bir sonraki 12 ila 24 saatte devam eden kayiplar1 hesaplamak,
bakim (idame) s1vis1 gereksinimlerini de gz 6niinde bulundurmaktir. S1vi kaybini
izlemenin basit bir yontemi hastayi tartmaktir, ¢linkii 1 g viicut agirligi 1 mL s1vi
kaybina esittir. Bir kez intravaskiiler ve interstisyel hacim geri ylklendiginde, devam
eden s1v1 kazanci veya kaybi suna esittir: sivinin liglincii araliginin olusmamasi
kosuluyla hastanin viicut agirligi. CPV enteritli hastalarda gozlenen sivi-elektrolit ve
asit-baz diizensizlikleri icin kristaloid sivilar kullanilabilir. Hastalarin ¢gogunda
normal asit-baz durumu olmakla birlikte, kusmukla hidroklorik asit kaybinin derecesi
hipokloremik metabolik alkaloz gelisimine neden olabilir (Decaro vd., 2007).
Bireysel hastanin serum potasyum konsantrasyonuna gore desteklenebilir (Heald vd.,
1986; Ford vd., 2017). Hipoglisemi yaygindir, serum glukoz konsantrasyonu sik sik
izlenmelidir ve gerektiginde takviye edilir. Serum glukoz diizeyi 60 mg/dL nin altina
diiserse 1V (veya intraosse0z) dekstroz bolusu (1-2 mL/kg %25 dekstroz)

uygulanmalidir, ardindan kristaloid sivilara %2,5 ila %5 dekstroz ilave edilir.

Antiemetikler

CPV'li hastalarda kusmay1 azaltmak s1v1 tedavisi ve enteral beslenmeye ek
olarak antiemetik kullanimi da 6nemlidir. Prospektif bir calismada, CPV enteritli
yavru kopeklerde antiemetik kullaniminin, hastanede kalma siiresinin arttidig1
belirlenmistir (Mantione & Otto, 2005). Randomize, prospektif metoklopramid (8
saatte bir 0,5 mg/kg 1V), ondansetron (8 saatte bir 0,5 mg/kg 1V) ve maropitan (1
mg/kg subkutan her 8 saatte, 24 saat), karsilastirildigit CPV’li kopeklerde kusma
olaylarinda basarili bir sekilde kullanilabilir. Bu ilaglar kusmanin giddetini ve
sikligini azaltmada ayni derecede etkili bulunmustur (Yalcin & Keser, 2017). Baska
bir ¢calismada, ondansetron (her biri 0,5 mg/kg 1V) veya maropitant (1 mg/kg IV her
24 saat) ile tedavi edilen CPV'li yavru kdpeklerde hastanede kalis siiresi, antiemetik
ithtiyaci, kusma siiresi veya goniillii gidaya gecis giinleri arasinda fark olmamistir

(Sullivan vd., 2018).
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Antimikrobiyal Kullanim

CPV enteritli hastalar, villoz kollaps ve koruyucu immun fonksiyon eksikligi
nedeniyle bagirsaktan bakteriyel translokasyon agisindan yiiksek risk altindadir.
Cesitli bakteriler (Escherichia coli, Clostridium difficile, Salmonella spp) CPV
enteritli septik hastalarda belirlenmistir (Sykes, 2010; Duijvestijn vd., 2016; Silva
vd., 2017). CPV'den etkilenen hastalarin tim durumlarinda genis spektrumlu
antibiyotikler 6nerilir. Kusma ve ishal nedeniyle devam eden siv1 kayiplari,
hipotansiyon ve sepsis potansiyeli ile birlestiginde, CPV enteritli kdpeklerde akut
bobrek hasart geligsme riski yiiksektir. Bir ¢aligmada kan re nitrojeni, kreatinin, idrar
0zgiil agirlig1 ve protein/kreatinin oran1 degerlendirilmis ve BUN'da degisiklik
gozlenmezken kreatinin, protein/kreatinin orani ve idrar 6zgiil agirlig1 daha yiiksek
bulunmustur. CPV'li kopeklerde glomeriiler hasar ve renal tiibiiler hasarin diger
biyobelirtecleri onemli dlctide artmistir, bu da gizli akut bobrek hasari gelistigine
isaret eder (Van den Berg vd., 2018). Ciinkii ¢ok sayida genis spektrumlu
antimikrobiyal kombinasyonlar bulundugu i¢in, CPV enteritli hastalarda
nefrotoksisite riski tasiyan antibiyotikler (aminoglikozit gibi) 6nerilmez. CPV
enteritli yavru kopeklerde genellikle gastrointestinal parazitizm dahil olmak tzere
komorbiditeler bulunur. Bunu g6z 6niinde bulundurarak, képek yavrusu oral
tedavileri tolere edebilir oldugunda antiparazit tedavisine baslanmalidir (Brunner &

Swango, 1985).

Enteral Beslenme

Enteral beslenme, enterosit atrofisini dnlemeye yardimci olmak ve besin
saglamak icin gereklidir. CPV enteritli yavru kopeklerde enteral beslenmenin erken
saglanmasinin hasta morbiditesini ve hastanede kalis siiresini azalttig1r gozlenmistir
(Mohr vd., 2003). Bireysel bir hastanin enerji ihtiyacinin hesaplanmasi igin basit,
dogrusal bir formiil sudur: REE (istirahat enerji harcamasi) =Kcal/gin (30 X vicut
ag/kg) + 70. Bireysel hastalarin REE'leri hastanede yatis sirasinda giinden giine
degisebildigi i¢in (O’Toole vd., 2004) keyfi hastalik, hasar ve enfeksiyon
faktorlerinin toplanmasi dogru degildir ve genellikle tavsiye edilmez. CPV'li
hastalarda nazogastrik tup yerlestirilmesi enteral beslenme saglamanin yani sira karin

rahatsizligin1 ve kusmayi veya regiirgitasyonu 6nlemek igin gastrik aspirasyona izin
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verme araci olabilir. Bir calismada (Chih vd., 2018) tedavi protokolleri olan
hastalarda gastrik aspirasyon dahil asit-baz durumunda ¢ok az degisiklik oldugu veya
hi¢ degisiklik olmadigini bildirilmistir. S1v1 enteral diyetler hastanin REE’sinin %25'i
ile baslanabilir, bu da klinisyenin tercihine ve hastane kaynaklarina bagli olarak
aralikli boluslar veya siirekli enfuzyonlar seklinde uygulanir. CPV ile enfekte
hastalara kalori ve besin saglamak i¢in agresif erken girisimsel beslenme faydali ve
tercih edilen bir yontem oldugu i¢in parenteral beslenme stratejilere artik ihtiyag
yoktur (Mylonakis vd., 2016).

Gozlem

CPV'li hastalarin izlenmesi, interstisyel ve intravaskiiler hacim durumlarinin,
kan basinglarinin, kan glukoz diizeylerinin, asit-baz ve elektrolit durumlarinin,
rahatlik diizeylerinin ve bulant1 derecelerinin dikkatli ve sik bir sekilde
degerlendirilmesini igerir. Kirby'nin 20 Izleme kuralini kullanarak (Purvis & Kirby,
1994) klinisyenler, bakimin 6nemli yonlerini gézden kagirmadan hastanin durumunu

izlemek icin bir kontrol listesi olarak kullanabilirler.

Antiviral Stratejiler

Oncelikle insan gribinin tedavisinde kullanilan antiviral bir ilag olan
oseltamivir, bir nérominidaz inhibitori olarak CPV enteritli yavru kdpeklerde
calisilmistir (Savigny & Macintire, 2010; Papaioannou vd., 2013). Calisma viicut
agirh@inin arttigini ve 16kosit sayisinin korunmasini belgelemesine ragmen
oseltamivir ile tedavi edilen hayvanlarda hiicre sayimlari, morbidite, hastanede kalis
stiresi ve mortalitede degisiklik olmamistir (Savigny & Macintire, 2010;
Papaioannou vd., 2013). Interferonlarin rolii CPV enteritli kdpekler icin olast
antiviral tedavi icin arastirilmistir. Rekombinant kedi omega-interferonunun (3 giin
boyunca 1-5 X 10° IU/kg/giin 1V) ates, kusma, ishal ve 6liim insidansini azalttig1 ve
istahi iyilestirdigi gézlenmistir (Ishiwata vd., 1998; Minagawa vd., 1999; De Mari
vd., 2003).

Onkotik destek
Besinlerin enteral aliminin olmamasi ve albumin sentezi yerine akut faz

proteinlerinin tiretimi ile birlikte ishalli digkida sivi kaybinin tiimii, CPV enteritli
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hastalarda 6nemli derecede hipoproteinemiye neden olabilir. Dogal veya sentetik
kolloidler seklinde onkotik destek saglama karar1 genellikle klinisyen tercihine, iiriin
mevcudiyetine ve hasta boyutuna ve ihtiyacina baglidir. Serum albiimin
konsantrasyonu 2,0 g/dL'nin altina diistiigiinde hasta morbidite ve mortalitesi
artabilir (Mazzaferro vd., 2020). Albiimin ayn1 zamanda serbest radikallerin
temizlenmesine ve ila¢ tasinmasina da katkida bulunarak CPV'li yavru képeklerde
alblimin replasmanini zorunlu hale getirir. Albiimin, taze veya taze donmus plazma
veya konsantre albimin Grlnleri uygulanarak geri ytklenebilir. Serum albiimin
konsantrasyonunu 0,5 g/dL artirmak i¢in yaklasik 20 mL/kg plazma verilmelidir.
Anekdot raporlari, taze donmus plazma uygulamasinin (6,611 mL/kg IV veya
intraperitoneal, 12 saat arayla 3 doz), maruz kalan kdpeklerde siddetli enfeksiyonu
onlemede profilaktik olabilecegini diisiindiirmektedir (Dodd, 2012). Képeklere 6zgu
albimin konsantresi de uygulama i¢in mevcuttur ve konsantre insan albimin
tiriinlerinin uygulanmasiyla gozlenen 6nemli bir bagisiklik uyarimi riski olmadan
serum albuminini eski haline getirmek icin uygun maliyetli bir yontemdir (Cohn vd.,
2007; Martin vd., 2008; Mazzaferro vd., 2020). Daha fazla onkotik destek gerekirse,
klinisyenin tercihine bagli olarak hidroksietil nisasta (20-30 mL/kg/giin)
uygulanabilir.

Immun Plazma

Annenin pasif bagisikligindan tiiretilen dolasimdaki antikorlardaki diisis,
CPV enfeksiyonuna yakalanma riskine katkida bulunan 6nemli bir faktordur.
Dolasimdaki parvoviriise baglanan antikorlar ile parvoviriisiin baglanma yetenegi
teorik olarak notralize edilebilir ve hiicrelere hiicumu, enfeksiyonu ve ¢ogalma
yetenegi etkili bir sekilde azaltilir (Bragg vd., 2012). Dolasimdaki antiparvoviriis
antikorlarini arttirma stratejileri, potansiyel tedavi olarak arastirilmistir (Meunier vd.,
1985; Macintire vd., 1999; Bragg vd., 2012). Kopek CPV-hiperimmiin plazmasinin
deneysel enfekte kopeklere CPV inokilasyonundan hemen sonra uygulanmasi,
kusma ve diyare insidansini azaltmis ve sagkalimda iyilesme saglamistir (Ishibashi
vd., 1983; Meunier vd., 1985). Randomize bir prospektif ¢alismada, CPV ile dogal
enfeksiyonlu hayatta kalan kdpeklerden elde edilen tek doz 12 mL immun plazma,
I6kosit sayisini ve viicut agirligini iyilestirmede veya viremi ve hastanede kalis
stresini azaltmada basarili olmamistir (Bragg vd., 2012). Feline antiparvovirus

antikorlari ile gastrointestinal belirtiler, fekal viral yuk, etken sagilmasi, hastanede
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kalis stiresi, morbidite veya mortalitenin azaltilmasinda basarisiz olmustur (Gerlach
vd., 2017). Dogal olusan CPV enteritinde liyofilize immunoglobulin G, klinik
belirtileri ve hastanede kalma siiresini azaltmistir (Macintire vd., 1999). immun
plazmanin parenteral tedavisinin kesin olmayan sonuglarina ragmen CPV
antikorlarinin erken enteral uygulamasi, deneysel CPV'li yavru kopeklerde klinik

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

Prognoz

Hayatta kalma prognozu, genellikle tedavinin basladigi zamanda klinik
belirtilerin siddetine baglidir. Hipovolemi ve zay1f perfiizyonu gosteren klinik
belirtiler, ates, diisiik protein C seviyesi, artmig kortizol seviyesi, diisiik tiroksin ile
birlikte 1000/mL'den az lenfosit sayis1 ve hipoalbuminemi yiksek mortalite ile
iliskilendirilmistir (Kalli vd., 2010). Hastanin geldigi zaman lenfopeni ve
hipoalbuminemi varsa yatis siiresinin ve hastanede kalis siiresinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (Kalli vd., 2010). Genel olarak, hayatta kalma prognozu, tedavi
tiirli ve tedaviye bireysel hasta yanitina gore %60 ila %90 arasinda degisir (Prittie,
2004; Kalli vd., 2010; Ling vd., 2012; Miranda vd., 2015). Komorbiditeler (kopek
koronavirlisu ve gastrointestinal parazitizm gibi) hasta morbidite ve mortalitesini
artirmigtir. Tedavi olmadan prognoz kotiidiir ve %90'dan fazlasinda 6liim meydana

gelir (Prittie, 2004).

Sepsis ve Septik Sok

Siddetli sepsis ve septik sok, tiptaki en eski ve en acil sorunlardan birini
temsil eder. Yogun bakimdaki ilerlemeler, artan farkindalik ve kanita dayali
kilavuzlarin yayilmasiyla klinisyenler sepsise bagli yakin 6liim riskini azaltmada
bliylik adimlar attilar. Bununla birlikte, daha fazla hasta sepsisten sag ¢iktikca, daha
once Oltimciil bir olayin devam eden durumlarina iliskin endiseler artmaktadir. Ayni1
zamanda, molekiiler biyolojideki ilerlemeler, patojenin karmasiklig1 ve konake1
tarafindan alarm tanima hakkinda net bilgiler ve ters giden bir konakgi tepkisi i¢in
onemli ipuclar saglamistir. Bununla birlikte, etkili yeni tedaviler saglamak i¢in bu
bilgileri kullanmanin zor oldugu kanitlanmistir. Yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesi
yoluyla sepsis hastalarinin sonuglarin1 daha da iyilestirmek i¢in, klinik deney
tasarimina ve yiiriitiilmesine yonelik daha yeni, daha akilli yaklasimlar gerekir

(Angus & van der Poll, 2013). Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
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skorundaki tek degerler veya egilimler, parvoviral enteritiste sepsisten siiphelenmede
ve prognoza ulasmada yardimci olabilir (Kalogianni vd., 2022).

Sepsiste, hiper-enflamasyon ve hipo-enflamasyon arasinda olaylarin
stirekliligini olusturmak igin bir araya gelen iki temel bilesen vardir. Sepsis, bir
enfeksiyona kars1 bagisiklik yanit1 genellestiginde ve bir hasar veya enfeksiyon
bolgesinden uzaktaki normal dokular1 kapsadiginda gelisir. Hem dogal hem de
kazanilmis bagisikligin islev bozuklugu tarafindan yonlendirilen eszamanli
hiperenflamatuvar ve hipoenflamatuvar durumlarin oldugu enfeksiyona sistemik,
diizensiz bir konakei tepkisi ile karakterize edilir. Sitokin firtinasinin ilerledigi erken
bir hiperenflamatuvar faza, doku hasarini sinirlamak i¢in kompansatuar
antienflamatuvar yanit sendromu eslik eder (Hotchkiss vd., 2013). Sepsis septik soka
ilerlerken erken ve akut hiperenflamatuvar fazin nasil kronik veya geg
hipoenflamatuvar faza gegtigi tam olarak anlagilamamistir. Bilinen sey,
Immunoparalizin en 6nemli belirleyicilerinden bazilarinin makrofaj deaktivasyonu,
programlanmis hiicre 6liimii-1 (PD-1) gibi negatif diizenleyici meditorler, artan
apoptoz (T hiicre sayiSinda azalma ile birlikte), artan immun baskilanma,
antiinflamatuar sitokinlerin tiretiminde artig ve hiicre enerjisine yonelik enerji
tiretimindeki degisikliklerdir (Berlot & Passero, 2019). Sepsisin geg¢ fazinda ve septik
sokta, etkilenen hastalarda artmis mortalite ve morbiditeye neden olan ¢ok sayida
hemodinamik, mikro dolasimsal, hiicresel ve metabolik anormallikler vardir (Aird,
2003). Genel olarak, ¢coklu organ disfonksiyonuna yol agan en 6nemli dolasim hasart,
kismen komplement aktivasyonu ve ekstraseliler asir1 nétrofil Gretimi de dahil
olmak tzere hem trombositlerde hem de notrofillerdeki bozulmadan kaynaklanir
(Genga vd., 2018). Sikica diizenlenmis bir multiprotein kompleksi ve dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin ana bileseni olan komplementin diizensiz aktivasyonu, istilact
patojenleri tespit etmek, yok etmek, temizlemek ve ayrica inflamatuar yaniti
gliclendirmek i¢in tasarlanmigtir (Lambris vd., 2008). Patojen yikimina, litik
komplement bileseni membran saldir1 kompleksi (MAC) aracilik eder, ayn1 zamanda
endotel hiicrelerine de zarar verir (Kerr & Richards, 2012). Normal sartlarda seyirci
hiicrelerin MAC'e kars1 koruyucu bir mekanizmasi vardir: CD59 (Brooimans vd.,
1992). CD59'un diisiik regiilasyonu ve islevsiz diizenleyiciler ile MAC asir1 aktive
olur ve mikro dolagim alanindaki seyirci endotel hiicrelerinin hasar gérmesine ve
¢oklu organ islev bozukluguna neden olur (McPhaden & Whaley, 1985; Rittirsch
vd., 2012; Chang, 2019). Septik sok sirasinda nétrofiller cok 6nemli bir rol oynar.
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Olgunlasmamis hiicrelerin toplanmasi, bozulmus migrasyon, yetersiz patojen tanima
(bozuk bakteri kontroliine yol acar), doku hasar1 ve hiicre marj1 dahil olmak tizere
oldukga diizensiz islevler yasarlar (Stiel vd., 2018). Bu degisiklikler, gegirgenligin
artmasina ve intravaskiiler bosluktan interstisyuma siv1 sizintisina neden olan bir
endotel hiicre disfonksiyonunu tetikler (Lush & Kvietys, 2000). Notrofiller
elastikiyetlerini kaybederler ve daha sert hale gelirler, bu da endotelyal sik1
baglantilardan ge¢islerinin degismesine neden olur (Skoutelis & vd., 2000).
Hiicrelerdeki bu asir1 rijidlik, ¢oklu organ yetmezliginde rol oynayan kapiller
tikanmadan sorumludur (Lush & Kvietys, 2000). Septik olmayan enflamasyonla
iliskili notrofillerinkine kiyasla nétrofillerin yasam siiresi uzadikca organ hasari artar
ve bu olgun nétrofillerin kemik iligine donme olasilig1 daha diisiiktiir, bu da kilcal
damar aglarindaki islevsiz hiicrelerin sinirlanmasini tesvik eder (Uhl vd., 2016).
Notrofiller asirt NET (Neutrophil Extracellular Traps, net-benzeri yapilar olup DNA-
histon kompleksleri ve proteinlerden olusur ve aktif nétrofiller tarafindan salinir)
tiretirler ve bu da pihtilasma kademesini aktive ederek immunotromboza yol acar
(Engelmann & Massberg, 2013). immunotromboz, genellestirilmis bir yaygin DIC’i
tetikleyen, pihtilasma ve dogustan gelen bagisiklik arasindaki etkilesimdir. Istilac
mikroorganizmalar ve bilesenleri tarafindan aktive edilen monositler ve makrofajlar
gibi sepsiste pihtilasmaya dahil olan baska faktorlerin de olduguna dikkat etmek
onemlidir. Pithtilagma aktivasyonu da islevsiz hale gelir (Huang vd., 2019). Ek
olarak, septik sok sirasinda yangi, bu hiicrelerin dolagimdaki formlarini aktive ederek
notrofillerin kilcal birikimini uyarir; bu hiicreler, kii¢iik damarlarin daha fazla
titkanmasindan ve ayrica hayati organlara goglinden ve sitotoksik maddelerin
(proinflamatuar sitokinler, proteolitikler) salinmasindan sorumludur (Mantovani vd.,
2011). Trombositler ayrica mikrovaskiiler ve mitokondriyal disfonksiyon, DIC, akut
bobrek hasar1 ve kardiyak disfonksiyona aktif olarak katildiklari igin septik sok
sirasinda organ yetmezligine dnemli katkida bulunurlar (Greco vd., 2017). Son
zamanlarda yayinlanan veriler, aktive edilmis trombositlerin bagisiklik tepkisinde
ikili bir rolii oldugunu gdstermektedir. ilk olarak, patojenleri dogrudan dldiirerek ve
makrofajlar1 ve notrofilleri aktive ederek patojen temizligini kolaylastirarak dogustan
gelen savunma mekanizmalarini devreye sokabilirler. Ikinci olarak, trombosit
agregatlarin olusumu ile NET'leri tesvik ederler ve mortalite i¢in bir risk faktorii
olabilen mikrotrombileri yayarlar (Lipinska-Gediga, 2017). Sonug olarak,

trombositler endotel hasari, tromboz ve organ yetmezligini tesvik eder. Septik sok
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sirasinda trombositlerin mikrovaskiiler disfonksiyonu indiikleyebilecegi birkag
mekanizma vardir. Ek olarak, yaygin mikrovaskiiler pihtilagsma ve sepsis kaynakli
yaygin damar i¢i pithtilasma ile sonug¢lanan prokoagiilan 6zelliklere sahiptirler.
Tromboenflamatuvar yanitin dogasi, trombositler, notrofiller ve NET'ler arasinda yer
alan ve yaygin intravaskiiler pithtilasma, mikrovaskiiler okliizyon ve iskemik ve
sitotoksik organ hasari ile sonuglanan yogun ¢apraz iliskide yatmaktadir (McDonald
& Dunbar, 2019). Genellikle septik sokun erken baslangici sirasinda baslayan,
indiiklenmis bir immunsupresyon durumu, normalde proinflamatuar yanittan daha
baskindir (Monneret vd., 2006). immunsupresyonun indiiklenmesinde yer alan cesitli
mekanizmalar vardir. Bunlar, diizensiz bir telafi edici anti-enflamatuvar yaniti (Yao
vd., 2015), T ve B hicrelerinin artan apoptozunu (lenfosit tikenmesi) (Boomer vd.,
2011), immun felci (endotoksinlere kars: artan tolerans) (van der Poll vd., 2017) ve
T-dizenleyici hiicrelerin duzensiz blyumesini igerir. Bagisiklik felci, bir patojene
kars1 bir bagisiklik tepkisini tetikleme yeteneginin azalmasindan olusan bir durumu
ifade eder. Makrofajlar, bir bagisiklik tepkisi igin gerekli olan 6nemli monokinlerin
azalmasiyla, antijen sunma yeteneklerinin ifadesini azaltmistir (van der Poll vd.,
2017). Septik sokun bir baska ge¢ 6zelligi, makrofajlarin antienflamatuar bir M2
fenotipine yeniden programlanmasidir; bunlarmn tiimU inflamasyonu azaltma
girisimidir, ancak fagositik hiicrelerin neden oldugu kusurlu patojen yikimiyla
sonuglanir (Abrams vd., 2019). Septik sok sirasinda, T ve B hiicrelerinin efektor
islevi bozuldugu igin lenfosit tiikenmesi meydana gelir. T hiicre yuzeylerinde inhibe
edici immun kontrol noktast molekiillerinin ve PD-1 reseptorii ve ligandinin (PD-
L1) salinmasi artmaktadir. Son galigmalarda, septik hastalardan alinan periferik kan
PMN'lerin yiiksek seviyelerde PD-L1 saldig1 gosterilmistir (Patera vd., 2016). Bu
hiicreler, bakterileri fagositize etme kapasitelerinde bir diisiis sergiler; bu nedenle
sepsis, degistirilmis Polimorfonikleer I6kosit (PMN) islevini yonlendirir. Sonug
olarak, sendromda sepsis ve septik sok ile iliskili ikincil ve firsatg1 enfeksiyonlar geg

oliim riskinin artmasina katkida bulunur (Yao vd., 2015).

Kardiyovaskuler Degisiklikler

Septik sokta kardiyovaskiiler disfonksiyon hem periferik vaskiiler
disfonksiyonu hem de miyokard degisikliklerini igerir. Damarlarin ve arterlerin
geniglemesinden endoteli ve mikro sirkilasyonu etkileyen dlizensiz ve dogustan

gelen bagisiklik tepkisine kadar cesitli mekanizmalar vardir. Ozellikle bir
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mekanizma, doku s1visi kaybina ve ventrikiiler diyastolik fonksiyonu azaltan goreceli
hipovolemiye yol agan intravaskiler boslugun interstisyuma artan gegirgenligidir
(Vallabhajosyula vd., 2017). Sepsis kaynakli miyokardiyal disfonksiyonun
insanlarda septik soklu hastalarin yaklasik %25-50'sinde meydana geldigi
belgelenmistir (Jardin vd., 1999). Toll benzeri reseptorlerin PAMP'ler (pathogen-
associated molecular patterns) /DAMP'ler (damage-associated molecular patterns)
tarafindan aktivasyonu, 6nceki boliimlerde agiklandig: gibi (Boyd vd., 2006; Boyd
vd., 2008) enflamatuvar salinimini tetikler. Enflamasyon aktive edildikten sonra,
enflamatuvar sitokinlerin uretimi tetiklenir. Intracellular Adhesion Molecule 1
(ICAM-1) gibi kemotaktik sitokinlerin ve hiicreler aras1 adezyon molekiillerinin
salinmasi, notrofilleri ve makrofajlart mikrodamarlardan yapistiklari miyokardiyuma
ceker (Davani vd., 2004; Davani vd., 2006). Hiicre aktivasyonu ve enflamatuar yanit,
kardiyomiyositlerin depolarizasyonunun koordinasyonunu ve ardindan kalsiyum
salmimini etkileyerek kardiyomiyosit kontraktilitesinde azalmaya yol acar.
Komplement aktivasyonu ayrica septik kardiyomiyopatide 6nemli bir rol oynar.
Tamamlayici fragman 5a (C5a) giiglii bir anafilatoksindir (Hoesel vd., 2007).
Diizensiz miktarlarda C5a'nin varligi, C5aR1 ve C5aR2 reseptorlerini (kardiyak
miyositlerde bulunur) aktive ederek hatali aksiyon potansiyellerine neden olur. Ek
olarak, hiicre i¢i kalsiyum homeostazi ve elektrofizyolojik fonksiyonlardaki
degisiklikler gibi degisiklikler C5a tarafindan indiiklenir ve indiiklendiginde
kardiyomiyositlerde kusurlu aksiyon potansiyelleri ve diizensiz NET Uretimine yol
acan notrofil aktivasyonu ile sonuglanir (Fattahi vd., 2018). NET'lerin, hatali aksiyon
potansiyellerine ve reaktif oksijen turlerinin birikmesine de neden olan histonlardan
olustugu belirtilmelidir. Aktive edilmis kompleman salinimi, hem patojenlerde hem
de endotelyal hiicreler gibi konake1 hiicrelerde gdzenek olusumuna neden olan bir zar
kompleksi saldirist olusturur. Bu eylem, mikrotrombi ve DIC Gretimi dahil olmak
uzere endotel disfonksiyonunu tetikler (Chang, 2019).

Miyokardial Disfonksiyon

Sepsis kaynakli miyokardiyal disfonksiyon insanlarda iyi belgelenmistir ve
sistolik fonksiyonda azalma ile karakterizedir (Walley, 2018). Tipik olarak
kontraktilite azaldiginda diyastolik kompanzasyon olur ve sol ventrikiil diyastol sonu
hacmi artar, bu da atim hacmini ve dolayistyla kalp debisini korumaya yardimer olur.

Ancak sepsisli bir¢cok insanda diyastolik uyumluluk da azalmistir (Walley, 2018).
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Bazi sepsis hastalarinda neden diyastolik disfonksiyon gelistigi agik degildir, ancak
bu artmis morbidite ile iliskilidir. Miyokardiyal disfonksiyonlu hastalar sivi
tedavisine daha az yanit verebilir ve kasilmanin azaldig1 hastalarda kardiyak debiyi
artirmak i¢in pozitif inotroplarin uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalar ayrica
Intravenoz sivilara karsi daha az toleransl ve konjestif kalp yetmezligine egilimli

olabilir, bu da siv1 tedavisinde daha dikkatli olmay1 gerektirir (Walley, 2018).

Sepsis ve Kalp Yetmezligi

Sepsis ve kalp yetmezlig (KY), kritik hastalarda sik goriilen
komplikasyonlardir ve ek olarak karmasik bir patolojik durum yaratir. Klinisyenler,
ozellikle s1v1 resiisitasyonuyla ilgili olarak, hedefe yonelik tedaviyi uygulamakta
tereddiit edebilirler. Bununla birlikte, yalnizca 6énceden var olan KY'ye dayali
geleneksel sepsis yonetiminden sapma, daha koétii klinik sonuglara neden olur ve su
anda sepsisli KY hastalarinda bu uygulamayi destekleyen higbir veri yoktur. Kilavuz
s1v1 ve vazopresor Onerileri giivenlidir ve KY hastalarina, KY olmayan hastalara
oldugu kadar fayda saglar ve bunlarin uygulanmamasi muhtemelen sonuglari
kotiilestirir. Dobutamin, birinci basamak sepsis yonetiminin tesinde, kalp debisi
(cardiac output, CO) modiilasyonu yoluyla septik K'Y hastalarinda ek fayda
saglayabilir. Genel olarak, inotroplar daha kotii sonuglarla iligkilidir, ancak farkl
bulgular mevcut olabilir. Ek olarak, sepsis sirasinda evde beta blokdr (BB) tedavisine
devam edilmesi sonuglari iyilestirebilir, ancak hemodinamik instabilite tedavinin
kesilmesini ve daha sonra yeniden baslatilmasini gerektirebilir. Tasikardiyi azaltmak
velveya AF (atriyal fibrilasyon)'yi tedavi etmek i¢in sepsis sirasinda kisa etkili BB
kullanimut stirekli olarak umut verici bir strateji olarak gdsterilmistir ve biiyiik klinik
deneyleri garanti eder. Hem PPVS (positive pressure ventilatory support) hem de
RRT (renal replacement therapy) 'nin sepsisli KY hastalarinda muhtemelen daha
belirgin etkileri vardir. ileriye doniik olarak, ister ejeksiyon fraksiyon (EF) 6l¢timii
ister diger KY smiflandirma 6l¢iitii (6rnegin, Amerikan Kalp Birligi evrelemesi)
yoluyla olsun, hasta demografik bilgilerinin spesifik olarak raporlanmasi yoluyla
sepsiste KY siddetinin incelenmesi kritik 6neme sahiptir. Arastirmalar aksini ortaya
koyana kadar, kilavuza dayal1 sepsis yonetimine baglilik, 6nceden KY olan sepsis

icin standart olmaya devam etmektedir (Jones vd., 2021).
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Ekokardiyografik degerlendirme

SS/SS'lu kopeklerde LVSD'den ziyade LVDD, klinik agidan en 6nemli
kardiyovaskdler anormallik olmustur. LVDD'li kdpeklerin %50'sini olusturan
LVDD'li 8 kdpek hayatta kalamamistir. Bu nedenle, LVDD bir koruyucu prognostik
indeks olabilir. LVSD, kdpeklerin %13'Unde mevcut olmustur. LVSD'li kbpeklerin
hicbiri 6lmemistir. SS/SS'un erken evrelerinde diisitk LVEF, normal vaskuler
tonusun (vazopleji yok) bir gdstergesi olabilir ve iyi bir prognostik indeks saglar.
SS/SS'lu képeklerde LVSD ve LVDD'nin izlenmesi icin ekokardiyografinin

kullanilmasi, yararli bir yogun bakim iinitesi aracidir (Ince vd., 2021).

Hedefe Yonelik Tedavi

Sepsis, vaskiiler degisiklikler, hipoalbiiminemi ve miyokard disfonksiyonu ile
sonuclanabilen, siv1 tedavisi kararlarini zorlagtiran karmasik bir sendromdur. Stvi
tedavisi planlari, hipoperfiizyon, vazopleji, hipoalbuminemi veya kardiyak
disfonksiyonun mevcut olup olmadigi dikkate alinarak, klinik durumuna gére her
hasta i¢in bireysellestirilmelidir. Odem olusumunu sinirlamak icin 6zen gdsterilmesi
gerekmesine ragmen, dengeli kristaloid ¢ozeltiler sivi tedavisinin temel dayanagidir.
Siviya yanit vermeyen hastalarda erken donemde norepinefrin baglanmasi
diisiiniilmelidir. Renal hasar riski nedeniyle sentetik kolloidler dnerilmemektedir.
Derin hipoalbuminemi ve hipotansiyon varsa, albiimin transfiizyonu diisiiniilebilir
(Montealegre & Lyons, 2021).

Sepsis yasami tehdit eden 6nemli bir saglik sorunudur (Seymour vd., 2016).
Sepsis ve Septik Sok (Sepsis-3) i¢in Ugiincii Uluslararas1 Uzlasi Tanimlari, sepsisi,
enfeksiyona diizensiz konak yanit1 nedeniyle yasami tehdit eden bir organ yetmezligi
olarak tanimlamustir. Septik sok, artan mortaliteye yol acan dolagim ve
hiicresel/metabolik anormallikler ile iligkili bir sepsis alt kiimesi olarak
tanimlanmistir. Septik sok, yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen vazopresoriin
ortalama arter basincint MAP > 65 mmHg ve serum laktat diizeyini >2 mmol/L (18
mg/dL) tutma ihtiyaci dahil olmak tizere spesifik klinik kriterlerle tanimlanabilir
(Singer vd., 2016). Septik sokun yonetimi 6nemli bir tibbi sorundur (Marik vd.,
2008). EGDT, sepsis mortalitesini azaltmak igin yeni bir yaklasim olarak ortaya ¢ikti
ve Surviving Sepsis Campaign kilavuzlarina 2012°de dahil edildi. Sepsisin erken
tespiti ve antibiyotiklerin hizl1 bir sekilde baslatilmasi 6nemli bir endise kaynagiydi.

EGDT, IV svilar, vazopresorler ve inotroplarla resiisitasyona rehberlik etmesi igin
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santral venoz kateterin (SVK) yerlestirilmesini gerektirir (Dellinger vd., 2013).
Mevcut Surviving Sepsis Campaign (SSC) kilavuz tavsiyelerine gore, sepsis ve
septik sok hastalarinda ilk 3 saat i¢inde 30 mL/kg IV kristaloidler kullanilarak ilk sivi
bolusu yapilabilir. Siv1 tedavisi cevabini belirlemek i¢in dinamik veya statik
degiskenlerle hemodinamik durumun sik sik degerlendirilerek ilave sivilar
kullanilabilir (Rhodes vd., 2017). EGDT yerine resiisitasyon i¢in diger protokollerin
kullanimina iligskin ¢ok az bilgi mevcuttur. Ek olarak, ¢ok sayida ¢alismada,
uygulanan ilk s1v1 boluslarinin kalp debisinde karsilik gelen artisla iliskili olmadigini
ve mortalite ile pozitif sivi dengesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bulunmustur (Marik vd., 2008; Cavallaro vd., 2010; Boyd vd., 2011; Maitland vd.,
2011; Rhodes vd., 2017).

EGDT'nin morbidite ve mortalite tizerindeki etkisini incelemek igin ¢
randomize ¢aligma yapilmistir: American Protocolized Care for Early Septic Shock
(ProCESS) calismasi (Yealy vd., 2014), The Australasian Resuscitation in Sepsis
Evaluation (ARISE) ¢alismas1 (Peake vd., 2014) ve Protocolized Management In
Sepsis (ProMISe) denemesi (Mouncey vd., 2015). Tim bu denemeler, EGDT'nin,
olagan bakima kiyasla septik soklu hastalarda mortalitede 6nemli bir azalma ile
iligkili olmadigin1 gdsterdi. Bu ¢alisma, protokolize resiisitasyon bakiminin (PRC)
septik sokun erken tedavisinde EGDT'ye kiyasla faydali olabilecegini gostermistir.
Sivi restisitasyonuna rehberlik etmek i¢in PLR (passive leg raising) ile birlikte
karotis VTI (velocity time integral) kullanimi, sonucu iyilestirebilecek sekilde
uygulanan 6nemli 6l¢iide daha az sivi ile iliskilendirilmistir. Mortaliteyi azaltmak
icin anlamli olmayan bir egilim ile septik sok yonetiminde protokollii bir
resiisitasyon bakimi, erken donemde EGDT'ye kiyasla faydali olabilir (Elsayed vd.,
2022).

Dinamik gostergeleri amaglamis olan hedefe yonelik sivi tedavisi (Goal-
directed fluid therapy (GDFT), kritik hastalikta akut bobrek yetmezligini 6nlemenin
etkili bir yolu olabilir. Bu, erken yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopresorlerin birlesik
etkisinden kaynakli bir fayday1 gosterebilir (Zhao vd., 2022).

Hedefe yonelik tedavi (GDT), klinisyenlere ¢esitli klinik ortamlarda hastalara
sivilar, vazopresorler, inotroplar veya diger tedavileri uygulama konusunda rehberlik
etmek i¢in izleme tekniklerini kullanir. Birgok ¢alismada, GDT'nin potansiyel
faydalar1 aragtirilmistir, ancak GDT'nin kullanim1 konusunda bir fikir birligi yoktur.

Sagkalima ek olarak hasta merkezli sonuclar1 degerlendirmek i¢in sivi ve inotrop



22

secimini ele alan ve sonuglar1 genisleten gelecekteki arastirmalar garanti altina
alimmustir (O’Neal & Shaw, 2015).

Piyometrali, siddetli sepsis ve septik soklu kopekleri tedavi etmek igin
protokollii bakim (EGDT'ye benzer) (Rivers vd., 2001) kullanarak prospektif bir
gozlemsel veterinerlik ¢alismasinda (Conti-Patara vd., 2012), hedefe yonelik
tedaviye yanit olarak ScvOy, laktat ve baz eksikligindeki degisiklikleri
degerlendirildi ve bu parametreler mortalite ile iliskilendirildi. Genel mortalite %36
idi ve septik sok grubundaki 13 hastanin 12'si 61dii. Olenlerin ilk resusitasyon
doneminde (<7.5 saat) vazoaktif ilaglara (dopamin) ve kristaloidlere daha fazla
ihtiyaci vardi ve bunlarda ayrica daha diisiik ScvO., daha ylksek baz eksiklikleri ve
daha yiiksek laktat vardi, ancak parametrelerdeki degisikligin mortalite tizerinde
anlaml bir etkisi yoktu. Sepsis ve septik soklu hastalara yaklasim kat1, esnek
olmayan protokollere dayanmak yerine bireysellestirilmelidir (Singer, 2019).

Vazopresor tedavisinin baglatilmasi i¢in tetikleyiciler, hipoperfiizyonu
gosteren su klinik parametreleri igerir: bir hastada degisen mental durum, uzamis
CRT, hiper/hipokinetik nabiz kalitesi, MAP (mean artrial pressure)’in 65 mm Hg ve
idrar ¢ikisinin <1 mL/kg/saat’den az olmasi. Vazopresor tedavisinin, es zamanli s1vi
uygulamasiyla erken veya daha geg, hasta hacimle doldugunda ve artik siviya yanit
vermediginde baslanmasi konusunda fikir birligi yoktur. Vazopresorlerin
(norepinefrin, epinefrin, dopamin, vazopressin) optimal se¢imi de tartigsmalidir ve
hemodinamik profil, eslik eden organ disfonksiyonu ve miidahale hedef
parametrelerine hasta tepkisi gibi faktorlere baglidir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, bu
hastalarin sistemik vaskiiler direnglerinde (vazopleji) muhtemelen hipotansiyonla
sonuclanan genel bir azalma olacaktir. Bununla birlikte, bu hastalarda siklikla es
zamanli hipovolemi ve potansiyel olarak miyokardiyal disfonksiyon vardir. Sepsis-3
kilavuzlari, bir hasta siv1 resiisitasyonu sirasinda veya sonrasinda hipotansif ise,
MAP'1 65 mm Hg'nin iizerinde tutmak i¢in vazopresorlerin baslatilmasini 6nerir.
Norepinefrin birinci basamak vazopresor olarak kabul edilir (Rhodes vd., 2017).
Norepinefrin dopaminden daha giicliidiir ve kanitlar tagiaritmi ve 6liim riskinin daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Yiiksek oranda se¢ilmis hastalarda alternatif olarak
dopamin kullanimi, bébrek korumasi i¢in herhangi bir fayda gostermedi. MAP"1
hedefe yukseltmek igin norepinefrine vazopressin veya epinefrin eklenebilir veya
norepinefrin dozunu azaltmak igin vazopressin eklenebilir (Rhodes vd., 2017).

Yeterli s1v1 yliklenmesine ve vazopresor ajanlarin kullanimina ragmen kalici
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hipoperflizyon gosteren hastalarda dobutamin onerilir. Dopamine direncli
hipotansiyon ve vazodilator soklu kopeklerde vazopressin tedavisini arastiran bir
calismada, tiim kopeklerde vazopressin tedavisinden sonra MAP artmustir, bu da
vazopressinin vazodilator sok tedavisinde faydali olabilecegini gostermektedir
(Silverstein & Beer, 2015).

Norepinefrin veya noradrenalin gii¢li bir alfaadrenerjik agonisttir ve bir
miktar beta-adrenerjik agonizmi vardir. Farklilasmamis sok ve septik sokta etkili bir
miidahale olarak kabul edilir. Damar disina ¢ikarsa doku nekrozu riski oldugundan,
ideal olarak santral venoz kateter yoluyla uygulanir, ancak ilk resiisitasyon fazinda
periferik bir hatta kullanilmas1 mantiklidir. Septik kedilerde, endojen
katekolaminlerin endojen konsantrasyonlar1 yiiksek oldugundan, bu yiiksek
konsantrasyonlar ayn1 zamanda reseptdrlerin duyarsizlasmasina neden olabilir
(Silverstein & Beer, 2015). Tipik doz araligi: 0,1-2 pg/kg/dk'dur.

Epinefrin veya adrenalin, adrenerjik reseptdrlerin tumi igin yapisal olarak
ifade edilen bir agonisttir. Doza bagli bir aktivite spektrumuna sahiptir. Diistik
dozlarda, beta-adrenerjik reseptorler agirlikli olarak uyarilir; beta 1 reseptor
agonizmi kontraktiliteyi ve kalp atis hizin1 artirir ve beta 2 reseptdr agonizmi diiz kas
gevsemesini destekler. Artan dozlarda alfa adrenerjik 1 agonizmi hakim olur ve
vazokonstriksiyona neden olur. Bu ¢ok yonlii inopresor, vazodilator soklu septik bir
hasta ve sistolik disfonksiyonlu sepsis kaynakli kardiyomiyopati baglaminda yararl
olabilir. Doza bagli yanitin degisken ve dngoriilemez olabilmesi ve beta 2 agonizmi
nedeniyle artan laktat diizeylerinin, perfiizyonu 6l¢mek i¢in bazi1 yontemleri
karigtirabilmesi tehlikeli olabilir. Tipik doz araligi 0,05-1 pg/kg/dk'dur.

Dopamin viicutta norepinefrine ve sonunda epinefrine doniistiiriiliir. Diisiik
dozlarda, agirlikli olarak dopaminerjik etkilere sahiptir. Orta dozlarda (5-10
Mg/kg/dak) ¢cogunlukla beta 1 adrenerjik agonizmi olusur ve yiiksek dozlarda (10-15
Mg/kg/dak) alfa 1 etkileri baskindir. Epinefrine benzer, multimodal bir baskilayict
degildir ve degisken bir yamt1 vardir. insanlarda tasiaritmiye neden olma olasilig
daha yiiksektir ve bu nedenle gézden diismiistiir. Tipik doz aralig1 5-15pg/kg/dk'dir.

Dobutamin, kardiyak performansi artiran ve vazodilatasyona neden olan bir
inodilatordir. Beta 1 reseptorlerine, beta 2 reseptorlerinden daha fazla afiniteye, ayni
zamanda hafif alfa-agonist aktiviteye sahiptir. Kedilerde tasiaritmiler ve ndrolojik

belirtiler gibi yan etkiler bildirilmistir. Tipik doz aralig1 2-15 pg/kg/dk'dur.
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Muhtemelen uzun sureli stimulasyon durumlarda vazopressin depolarinin
tikenmesi nedeniyle sepsiste vazodilator sokun patojenezinde vazopressin eksikligi
onemlidir. Bobrekteki V-2 reseptor aktivitesi icin (bébreklerde toplama kanallarinin
baslica hiicrelerinde ve distal tiibiiler hiicrelerde cGMP'de artis1 araciligi ile)
vazopressin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda gereklidir. V-1 aracili etkiler igin birkag
kat daha yuksek konsantrasyonlar gereklidir. V-1 reseptorlerine baglanan
vazopressin, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olurken ATP
sensitif potassium kanallarinin da kapanmasina ve vazokonstriksiyona neden olur. V-
1 aktivitesi icin gerekli olan buytk miktardaki vazopressin nedeniyle, hipotalamus ve
arka hipofiz onlarin depolarini hizlica tiiketir. Vazopressin aktivitesi
katekolaminlerin aksine asidemiye direnclidir ve pulmoner damarlar tizerinde
vazokonstriktor etkisi olmadigi gibi dogrudan miyokardiyal etkileri yoktur. Tipik
dozlama aralig1 0,5-5 U/kg/dk'dir (Ngwenyama, 2021).

GDT'nin gercekten faydali olup olmadigi sorusu hala cevapsiz kalmaktadir.
Bir fayda oldugu varsayilirsa, ele alinmasi gereken bagka bir soru, uygulanacak
stvinin tlirii ve bir inotrop eklenmesinin yani sira GDT'nin basarili olmasi i¢in
hangisinin gerekli olup olmadigidir. Algoritma, veriler de dahil olmak iizere meta-
analizlerin sonuglarin1 yorumlamayi zorlastiran ¢aligmalar arasinda degismektedir.
Tedaviyi yonlendirmek i¢in en iyi hemodinamik hedef nedir? Bazi ¢calismalar kalp
debisini veya atim hacmini degerlendirirken, digerleri karisik ven6z oksijen
doygunlugunu veya baska bir parametreyi kullanir. Literatiirde tek bir hemodinamik
hedef veya izleme yontemi kabul edilmemistir (Wilms vd., 2014). Bahsetmek
gerekirse, OPTIMIZE (Optimisation of Cardiovascular Management to Improve
Surgical Outcome) 2, hangi monitdriin en iyi segenek oldugunun yani sira inotropik
ajanli veya inotropik ajansiz sivi se¢imine yonelik planlarla ¢alisir. GDT hakkinda
sonuclara varilmadan once ek calismalarin yapilmasi garanti edilir ve klinisyenlerin
bakimi yonlendirmesi gereken tek bir algoritmanin evrensellestirilmesi zor olabilir
(O’Neal & Shaw, 2015).

Bu ¢aligmanin ilk amaci, hedefe yonelik hemodinamik optimizasyona yanit
olarak SS&SS’Iu kdpeklerde izlenen parametrelerdeki (SBP ve MAP, laktat, SpOo,
BE) degisiklikleri degerlendirmekti. Ikinci amag ise yogun bakimda NE ve DT

uygulamalarini ve 6liimii 6ngormedeki etkinligini degerlendirmekti.
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BOLUM I11
Yontem

Bu calisma i¢in etik kurul onay1 Yakin Dogu Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan alinmistir (izin numarast: 2019/03). Ocak 2019 — Eylul 2020
tarihleri arasinda Yakin Dogu Universitesi Hayvan Hastanesine bagvuran kopeklerin

kayitlar1 degerlendirildi.

Hayvanlar

Calismaya 6 aylik SS&SS’lu CPVI'dan mustarip 16 disi ve 19 erkek ve farkl
melez irklardan 35 kopek dahil edildi. SS&SS’1u tim kopeklerde klinik semptomlar
(kusma ve/veya kanli ishal) ve test bulgular1 (16kopeni) CPVI ile uyumluydu.
Kdpeklerin higbiri ticari bir parvoviris asisi ile agilanmamisti ve tim SNAP CPV
antijen testleri (IDEXX, SNAPshot Dx) pozitifti. Sistolik kan basinci (SBP),
Ortalama arter basinct (MAP), laktat, SpO., Baz a¢1g1 (BE) ve Kalp hiz1 (HR), Sol
ventrikiler sistolik disfonksiyon (LVSD), Sol ventrikuler diyastolik disfonksiyon
(LVDD) ve cTnl, bir bolus siv1 tedavisi, diisiik doz vazoaktif ilag, ¢ift doz vazoaktif
ilag ve tekrarlayan ¢ift doz sonrasinda 6l¢iildii. SS&SS’1u kdpekler icin vazoaktif ilag
dozu, SS&SS’lu kopeklerde sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve
SS&SS’lu saptanmasi, ¢calismaya dahil edilme kriterleriydi. Daha 6nce bagka
tedaviler gérmiis ve dogustan kalp hastalig1 olan veya yetersiz ekokardiyografik

goruntaleri/élgtimleri olan kdpekler elendi.

Sepsis tanimlari

Arastirmacilar sepsisi teshis etmek i¢in SIRS ve pozitif bir SNAP CPV
antijen testi (IDEXX, SNAPshot Dx) kullandilar. Yetiskinlerde (Levy vd., 2003) ve
cocuklarda (Goldstein vd., 2005) SIRS i¢in vaka tanimlarinin yani sira képekler i¢in
belirlenmis referans araliklar1 (Silverstein & Hopper, 2015), kopeklerde asagidaki
anormalliklerden iki veya daha fazlasina sahipse SIRS olup olmadigini belirlemek
i¢in kullanildi: 16kopeni (5000 hiicre) /L), hipotermi veya hipertermi (referans
araligi; 37,5-39,3 °C), tasikardi (kalp frekans1 >120/dk) veya tasipne (solunum
say1s1>35/dk). Siddetli sepsis, organ yetmezligi, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun

eslik ettigi sepsis olarak karakterize edilir. Septik sok, tek bir IV siv1 bolusuna yanit
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vermeyen ciddi bir sepsis vakasi olarak tanimlandi. Hipotansiyon SBP 90 mmHg ve
MAP 65 mmHg olarak tanimlandi (Shankar-Hari vd., 2016).

Kan basinci 6l¢iimii

Sistolik kan basincini ve MAP'yi dolayli olarak degerlendirmek igin
osilometrik bir yaklasim kullanildi1 (Compact 7, Medical Econet, Oberhausen,
Almanya). Hastanin kendi kosullarina alismasi i¢in zaman bulduktan sonra, kan
basinci dlglimleri sessiz, tenha bir alanda alindi. Manset, bacagin gevresinin yiizde
40" kadard1. Képekler yan yatar pozisyonda tutuldu. ilk okuma elendi ve sonraki bes

okumanin ortalamasi hesaplandi (Butler, 2011).

Ekokardiyografik degerlendirme

Yogun bakim iinitesinde (GE LOGIQ e R7 CONSOLE) transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapmak i¢in ekokardiyografi kullanildi. SS&SS’lu tim
kopeklerin kapsamli PW-TDI ekokardiyografik muayeneleri (apikal 4 bosluk
gorinimu) yapildi. Tm 6l¢timler sins ritmi olan kdpeklerde ug kalp siklisiinden
alind1 ve ortalama degerler belirlendi. Kalp hizi (HR), ekokardiyografik prosediirlerle
ayni zamanda base-apeks veya derivasyon II elektrokardiyogrami kullanilarak
degerlendirildi. Iki arastirmaci (YBU personeli) tiim ekokardiyografik 6lctimleri
gerceklestirdi ve bir aragtirmaci (sertifikasiz kardiyologlar) video kasete kaydedilen
incelemeleri analiz etti. PW-TDI septal mitral annulusun sistolik (S') ve erken
diyastolik (E') hizlar1 belirlendi (Boon, 2011). S' 7,5 cm/s'nin altinda oldugunda,
LVSD teshisi konuldu. E' 8 cm/s'den kiigiik oldugunda LVDD belirlendi (Dickson
vd., 2017).

Pulse oksimetre
Bir puls oksimetresinin (Compact 7, Medical Econet, Almanya) kiskag probu,
doku oksijenlenmesini saptamak i¢in kdpegin bukkal mukozasina yerlestirildi.

Bukkal mukozanin SpOz'sini belirlemek i¢in puls oksimetresi kullanildi.

Kan gaz1 analizi ve ¢Tnl
BE ve laktat konsantrasyonlarini (GEM Premier Plus) belirlemek ve kan gazi

analizi i¢in periferik vendz kan 6rnekleri alindi. cTnl'yi 6l¢mek i¢in ticari ELISA
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testleri (MyBioSource, ABD) kullanildi. Analizler YDU Hayvan Hastanesi Tani

laboratuvarinda yapildu.

Tedavi Protokolu

S1v1 tedavisi, vazoaktif ilag, antimikrobiyal tedavi, kan iirlinleri,
antikoagulanlar, vendz tromboembolizm profilaksisi, stres tlseri profilaksisi ile kan
ornekleri ve Olglimleri aldiktan sonra beslenmeyi i¢eren standart bir EGDT prosediirii
kullanildi. SS&SS i¢in EGDT protokollerinin mevcut anlayisina gore, SS&SS’lu
kopeklerde sok tedavisini yonlendirmek igin laktat, glukoz, SBP ve MAP, SpO., BE
ve EKG kayitlar1 kullanilmigtir (Rhodes vd., 2017). Tedavinin ilk 30 dakikasinda 30
ml/kg viicut agirligr dozunda %0,9 NaCl soliisyonu ile intravendz sivi uygulamasina
baslandi. SBP, MAP ve S', bir bolus siv1 tedavisinden sonra degerlendirildi ve
sirastyla NE ve DT uygulamasi kullanildi. Klinik gostergeler (6rn., HR, solunum
hizi, mukozal membran rengi ve nabiz kalitesi) lizerindeki etki daha sonra 10-20
ml/kg'lik ¢coklu (dorde kadar) bolus 10-15 dakikada verildikten sonra incelenmistir.
Ardindan s1vi idame tedavisi olarak % 0,9 NaCl 20 ml/kg/glin verildi. Képeklerde
intravaskuler hacim, hipoglisemi ve devam eden siv1 kayiplarinin tiimii izlendi.
Hipoglisemi goriiliirse intravendz sivilara dekstroz (%5) eklendi. LVDD'li hastalara,
biiylik hacimlerde kristaloid soliisyon uygulanmasi nedeniyle pozitif sivi dengesinin
kurulmasini 6nlemek i¢in bir kolloid soliisyonu (hidroksietil nisasta % 6, 10
ml/kg/sa, i.v) uygulandi. Ceftriaxone (Novosef®, Sanofi Ilag San. ve Tic. A.S.,
Turkiye, 30 mg/kg, i.v, 12 saatte bir), enrofloksasin (Enrocure®, Turkiye, 5 mg/kg,
im, 12 saatte bir), metronidazol (Flagyl®, Aventis Pharma, Turkiye, 10 mg/kg, iv, 12
s) ve meloksikam (Bavet Meloxicam®, Bavet Ila¢ San., Tiirkiye, 0,1 mg/kg, sc, 24 s)
sirasiyla genis spektrumlu antibiyotik ve antiinflamatuar tedavi olarak kullanildi.
SpO2'si %90"n altinda olan kdpeklere oksijen (100 ml/kg vicut ag. /dak) vermek igin
nazal oksijen maskesi kullanildi. Kusma veya mide bulantisi i¢in gerekirse
metoklopramid verildi. Pantoprazol (Protaz®, HTA, Turkiye, 1 mg/kg VA, i.v, her
24 saatte bir), stres iilser profilaksisi i¢in glinliik olarak uygulandi. K+ seviyeleri 3,5
mEq/I'nin altindaysa potasyum takviyesi yapildi.

Dis sicakligi saglamak i¢in, hipotermik kdpekler bir kiziltesi 1s1 lambasinin
altina yerlestirildi. Dalteparin (FRAGMIN®, Pfizer, Belgika), her 8 ila 12 saatte bir

100 1U/kg s.c’lik bir vendz tromboembolizm profilaksisi dozu olarak verildi.
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Hematokrit degeri %20'nin altinda olan kdpeklerde 20 ml/kg dozunda taze tam kan
verildi (Rozanski & Chan 2009).

Vazoaktif tedavi

Tek bir bolus s1v1 tedavisi almasina ragmen, hipotansif kdpeklere yiikleme
dozu olmadan NE (% 0,9 NaCl solisyonunda 1,5 pg/kg/dak.) verilerek vazopresor
tedavi verildi. 2 saat sonra kabul edilebilir bir klinik yanit alinamazsa yiizde 0,9'Tuk
NaCl soliisyonunda NE uygulama dozu 3.0 pg/kg/dk'ya yukseltildi (Ince vd., 2019;
Turgut, 2020). DT, LVS'<7,5 cm/s olan kopeklere %0.9 NaCl solusyonunda 2 saat 5
ng/kg/dk sabit inflizyonla uygulandi. 2 saat iginde yeterli bir klinik yanitla
sonuglanmayan vakalarda, DT inflizyonunun (10 pg/kg/dak) iki katina ¢ikarilmasi
uyguland1 (Turgut, 2017; Turgut, 2020).

Beslenme, kusma seviyelerini biiyiik 6l¢lide siddetlendirmediginde, az
miktarda yiyecek verildi. Uzun sireli anoreksi meydana gelirse parenteral beslenme
uygulandi. Bu nedenle kopeklere her giin 10 ml/kg i.v soliisyon infiizyonu
(Duphalyte® soliisyonu, Zoetis, Londra, Birlesik Krallik) verildi. infiizyondan énce

intravendz sivilar sicak su banyosunda 38°C'ye 1sitild1.

Hasta takibi

Kopeklerin 6lup d6lmedikleri 28 giin boyunca gozlemlendi. Tedavi yanitlarina
gore, kopekler iki gruba ayrildi: hayatta kalanlar ve 6lenlerdir. Taburcu edildiginde
yasayan kopekler hayatta kalanlar olarak kabul edildi ve 6len képekler dlenler olarak
kabul edildi. DT ile tedavi edilen yavrular, bir Kaplan-Meier’s analizi ve hayatta
kalma olasiligin1 degerlendirmek icin log-rank testleri kullanildi. Istatistiksel 6nemi

belirlemek i¢in P<0.05 kullanildi.

Istatistiksel analiz

Verileri analiz etmek i¢in istatistiksel yazilim kullanildi (Windows i¢in SPSS
25.00). Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini géormek i¢in Shapiro-
Wilk testi yapildi. Parametrik verilerin incelenmesinde bagimsiz 6rnekleme t-testi
kullanild1 ve sonuglar ortalama standart sapma (SD) olarak verildi. Parametrik
olmayan verilerin incelenmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi ve medyan
(min/maks) verildi. Kategorik degiskenleri incelemek i¢in Fisher Exact testi

kullanildi. NE ve DT ile tedavi edilen yavrular i¢in, hayatta kalma olasiligin



degerlendirmede Kaplan-Meier’s analizi ve log-rank testleri kullanilds. istatistiksel

onemi belirlemek i¢in P<0.05 kullanilda.
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BOLUM 1V
Bulgular ve Yorumlar

Hayvanlar

Yas, viicut agirligi ve cinsiyet farkliliklar1, hayatta kalan ve 6len gruplar
arasinda anlamli bir ayrim yoktu. Makrovaskdler (SBP ve MAP) ve mikrovaskuler
parametrelerdeki (laktat, SpO2, BE), S' ve E' ve DT uygulamalarinda da farkliliklar
iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 1 ve 2). Hayatta kalan ve 6len
gruplar arasindaki tek fark, NE uygulamalarinin kullanilmasiydi (Tablo 2).
Sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar: Bagvuru sirasinda SS&SS kopeklerinin
26'sinda (yiizde 74) en az bir tip miyokardiyal disfonksiyon mevcuttu. LVSD (LVS'
7,5 cm/s) hastalarin 7'sinde (%20) mevcuttu. LVDD (E' <8cm/s) (Tablo 2) daha sik
goriilen disfonksiyon tipiydi ve hastalarin 16’sinda (%46) mevcuttu. Her iki
disfonksiyon formu da hastalarin 3’tinde (%8,6) mevcuttu. SS&SS’1u 9 kdpekte
(%25,7) ne LVSD ne de LVDD bulundu. LVDD'li toplam 8 kdpek ve LVSD'li bir
kdpek oldu.

Vazoaktif tedaviye yamt

NE grubu. Bagvuru sirasinda SS&SS’1u 35 kdpekten 12'sinde hipotansiyon
vardi. Bir SS&SS’1u hipotansif kdpegin, bir bolus s1vi tedavisinden sonra normal kan
basinci vardi. SS&SS’1u bir hipotansif kopek, bir bolus s1vi1 tedavisi sirasinda 61dii.
10 tanesinde bir bolus s1vi tedavisinden (septik sok) sonra hala diisiik kan basinci
vardi. Hayatta kalan gruptan 2'si 1,5 pg/kg/dk dozunda NE ile tedaviye yanit verdi.
Olenler grubunda yer alan SS&SS’1u 5 hipotansif kopek, 3,0 pg/kg/dk dozunda NE
ile tedaviye yamit vermedi (Sekil 1). Olenler grubunda yer alan SS&SS’lu geri kalan
3 kopek, 3,0 pg/kg/dk dozunda tekrarlanan NE ile tedaviye yanit vermedi. Kaplan-
Meier’s analizine gore, bir bolus siv1 tedavisinden sonra NE grubu i¢in ortalama
hayatta kalan oran1 % 91 idi. Hayatta kalanlarin ortalama oran1 1,5 pg/kg/dk'dan
sonra %82 idi. Hayatta kalanlarin ortalama orani, 3.0 ug/kg/dk'dan sonra %35 idi.
Tekrarlanan 3,0 ug/kg/ (P<0,05) sonrasinda ortalama hayatta kalanlarin orani %0 idi
(Sekil 2).

Olenler daha fazla miktarda NE alirken, daha fazla hayatta kalanlar daha az
miktarda NE ald1. Olenlerde 12 hastadan 8'i (%67) en az bir NE ald1 (P<0,000).
Sadece Olenlerde 7 kopek 1'den fazla NE aldi.



31

DT grubunda, SS&SS’1u 35 kdpekten 7'sinde kabul sirasinda sistolik
disfonksiyon (S' 7,5 cm/s) vardi. Bunlardan ikisi bir bolus s1vi tedavisine yanit verdi
ve normal sistolik fonksiyona sahipti (S'> 7,5 cm/sn). Bunlardan 5'inde bir bolus sivi
tedavisinden sonra hala S' < 7,5 cm/s vardi. K6peklerin hi¢biri 5 pg/kg/dk dozunda
DT ile tedaviye yanit vermedi. 10 pg/kg/dk dozunda DT ile tedaviye ragmen 1 kopek
oldii. 1 kopek DT ile tedaviye 10 pg/kg/dk dozunda yanit verdi (Sekil 3). 3 kopek, 10
Mg/kg/dk dozunda DT ile tedaviye yanit vermedi. Hayatta kalan grupta yer alan
SS&SS’1u geri kalan 3 kdpek, 10 pg/kg/dk dozunda tekrarlanan DT ile tedaviye
yanit verdi. Kaplan-Meier’s analizine gore, DT grubu icin ortalama hayatta
kalanlarin orani, bir bolus siv1 tedavisinden sonra %100 idi. Hayatta kalanlarin
ortalama orani, 5 pg/kg/dk'dan sonra %100 idi. Hayatta kalanlarin ortalama orani, 10
Mg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Tekrarlanan 10 pg/kg/dk (P<0.05) sonrasinda ortalama
hayatta kalanlarin orani1 %100 idi (Sekil 4). Buna karsilik, daha fazla hayatta
kalanlar, daha fazla miktarda DT uygulamasi aldi. Olenlerden 1°i (%20) 2 DT (2
saatte 5 pg/kg/dak. + 24 saatte 10 pg/kg/dak.) alirken, 4 hayatta kalan kdpek 3 DT (2
saatte 5 pg/kg/dak., 24 saatte 10 pg/kg/dak, 24 saatte tekrarlanan 10 pg/kg/dak.).

Oliim oram

Otuz bes kopek dahil edilme kriterlerini karsiladi, SS&SS’lu kopeklerin 26's1
(%74) hayatta kald1 ve yogun bakim iinitesinden taburcu edildi (hayatta kalanlar).
Olenler igin toplam &liim oran1 % 25,7 olan dokuz kopek 6ldii. LVDD'li képekler
(E'8 cm/sn) (8 vaka) ve NE uygulananlar (8 vaka) en diisiik hayatta kalma oranlarina

sahipti.
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SS&SS icin tedavi edilen kdpeklerde (hayatta kalanlar n = 25) ve hayatta

kalmayanlar (n = 9) arasinda baz fazlaligi (ortalama + standart sapma), laktat

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

(ortalama = standart sapma), norepinefrin uygulamast ve dobutamin uygulamast

karsilastirmasi.
Parametreler Olenler Yasayvanlar P value
SBP (mmHg) 115.18+33.69 110.62+29.66 0.705
MAP (mmHg) 81.18+28.72 82.54+21.60 0.891
Sp0:2 (%) 64 (19-91) 64.50 (20-99) 0.563
Laktat (mmol/L) 1.60 (0.70-31.00) 3.37 (0.80-26.00) 0.124
BE (mmol/L) -5.60 (-17.90-1.90) -6.35 (-17.90-12.80) 0.713
Norepinefrin (n) 8 (72%) 2 (8%) 0.000
Dobutamin (n) 1 (%9) 4 (%16) 0.491

SpOz2: Oksijen Satiirasyonu, SBP: Sistolik Kan Basinci, MAP: Ortalama Arteriyel, BE: Baz ag131

Tablo 2.

SS&SS icin tedavi edilen kdpeklerde hayatta kalanlar (n = 25) ve hayatta

kalmayanlar (n = 9) arasindaki kalp atis hizi (ortalama + standart sapma),

ekokardiyografik parametreler (ortalama + standart sapma) ve cTnl (orta)

karsilastirmast.
Parametreler  Olenler Yasayvanlar P value
HR (bpm) 185.18+30.19 189.83+29.42 0.675
cTnl(pg/ml) 251 (57-920) 414 (57-1000) 0.211
S™ (cm/s) 8.65+2.35 9.54+2 88 0.357
E’ (cm/s) 6.99=2 31 5.41£1.36 0.054

HR: Kalp Hizi, ¢Tnl: Kardiyak Troponin I, S’: Septal Mitral Halka Sistolik, E’: Erken Diyastolik
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Sekil 1.

Bir kopekte PW él¢iimii i¢in sol apikal 4 bosluk goriiniimii — Doku Doppler
gorintileme, Mitral annulus sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik pik
hizlar. Sm 10cm/s'den az ve Em 8 cm/s'den az (A). Eko verilerinde herhangi bir

degisiklik gozlenmedi ve norepinefrin verilmesine ragmen oldiiler (B).

™ ,'ﬁ..‘/- - A

B
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Sekil 2.

Kaplan-Meier's analizi, NE grubu i¢in bir bolus sivi tedavisinden sonra hayatta
kalanlarin ortalama orammin daha sonra %91 oldugunu gosterdi. 1,5 pg/kg/dak.
sonrasi hayatta kalanlarin ortalama orant daha sonra %82 idi. Hayatta kalanlarin
ortalama orani, 3.0 pg/kg/dk'dan sonra %35 idi. Ortalama hayatta kalanlarin
tekrarlanan 3,0 pa/kg/ (p<0,05) sonrasinda %0 idi.

Norepinefrin icin tedavi araliklarinin tanimi

0: Hipotansif

1: Bir sivi bolusu

2: Norepinefrin kullanim: 1.5 pg/kg/minin 2 h

3: Norepinefrin kullanimi 3.0 pg/kg/min, CRI in 24h

4: Tekrarli norepinefrin kullanimi 3.0 pg/kg/min, CRI in 24h

Survival Function for Norepinephrine

Surewal Funcion

on

o
-

Survival Probability

L)
0 o8 100 i a»

Treatment Intervals
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Sekil 3.

PW — él¢iimii icin bir kdpekte sol apikal 4 bosluk goriiniimii. (A). Doku Doppler
gorintileme, Mitral annulus sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik pik
hizlar. (B) Normal sistolik fonksiyon gozlemlendi (S’ > 7,5 cm/s), dobutamin

tedavisine yanit verdi.
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Sekil 4.

Kaplan-Meier's analizi, DT grubu i¢in bir bolus sivi tedavisinden sonra hayatta
kalanlarin ortalama oramnin %100 oldugunu gosterdi. Hayatta kalanlarin ortalama
orant, 5 ug/kg/dk sonra %100, 10 pg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Ortalama hayatta
kalanlarin oram tekrarlanan 10 ug/kg/dak sonrasinda %100 idi (p<0.05).

Dobutamin icin tedavi araliklarinin tanimi

0: Hipotansif

1: Bir sivi bolusu

2: Dobutamin kullanimi 5 pg/kg/min, CRI in 2h

3: Dobutamin kullanim: 10 pg/kg/min in 24 h

4: Tekrarli dobutamin kullanim: 10 pg/kg/min in 24 h,

Survival Function for Dobutamin
Surmal Funcien

o
»

o
-

Survival Probability

0o
o0 100 200 Vo0 oo
Treatment Intervals
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BOLUM V
Tartisma

Sepsis karmasik bir klinik sendrom olup, doku hipoperfiizyonu ile komplike
hale gelebilir. Sepsis hipotansiyona neden oldugunda, ortaya ¢ikan septik sok hayati
tehdit eden bir durumdur (Levy vd., 2003). Kopek ve kedilerde septik sok 6lim
oranlarinin %20 ile %68 arasinda degistigi belirtilmistir (Silverstein & Beer, 2015).

Calismalara gore LVSD ve LVDD'nin her ikisi de SS&SS’1u insanlarda
gelismistir (Bouhemad vd., 2008). Arastirmamizda SS&SS 35 kopegin 7'sinde (%20)
kabul sirasinda LVSD mevcuttu. Bunlardan ikisi bir bolus sivi tedavisine yanit verdi
ve normal sistolik fonksiyona sahipti. DT tedavisine ragmen 1 kopek 6ldi. Hayatta
kalanlar grubunda yer alan SS&SS$’1u 4 kdpegin geri kalan1 DT ile tedaviye yanit
verdi. LVSD'li hastalar (7 vaka) daha iyi bir sagkalim sonucuna sahipti. Sepsisli
insanlarda da mortalite artisi ile birlikte LVDD'nin ¢ok yiiksek prevalans oranlari
(%60-84) bulunmustur (Landesberg vd., 2012).

Ince vd., (2019), 6,50’lik ideal bir cut-off noktasinda bir LVDD indeksi olan
E'nin yasayan ve dlen kdpekleri ayirt etmede en iyi sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugunu bulmuslardir. Bununla ilgili degerler sunlardir: % 100 (% 95 CI: 55,2-100)
ve % 100 (% 95 CI: 78,9-100). Bu nedenle, LVDD 1iyi bir bagimsiz sonug
ongoriicliydii. Bu caligmada SS&SS’lu hayatta kalan ve 6len kopekler arasinda E'
icin istatistiksel bir fark olmamasina ragmen (P <0.054), sadece LVDD (Tablo 2)’nin
gorulmesi daha yaygindi (16/35 %46) ve bunlardan 8 vaka daha koti hayatta kalma
sonucuna sahipti. Mitral annulus E', LV dilatasyonunu uygun sekilde 6l¢mek igin
PW-TDI ile birlikte kullanilabilir (Turgut, 2017). Cesitli arastirmalara gore E', ¢esitli
yiikleme durumlarina tepki olarak pek degismez (Vignon vd., 2007). Lateral E'<10
ve septal E'<§ cm/s'nin yliksek oranda LVDD ve artmis LA basinglarinin (LAP)
gostergesi oldugu gozlenmistir (Flachskampf vd., 2015). LV dilatasyonunu inhibe
ederek, LVDD siv1 yiikiine yanit olarak atim hacmi artisin1 onleyebilir. Akciger
konjesyonu, LVDD ile siddetlenebilir. Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem sonucu
pulmoner hipertansiyon ve RV disfonksiyonu gelisebilir.

EGDT protokolleri, diizensiz 6lculebilir doku perfiizyon ve oksijenasyon
indekslerini normallestirmek icin gelistirilmistir (Rivers vd., 2012). iki genis izleme
parametre grubu vardir: makrovaskiiler ve mikrovaskiiler. Yukari akis parametreleri
olarak da adlandirilan makrovaskiiler parametreler, SBP ve MAP, sentral ventz

basing ve idrar ¢ikist gibi kardiyopulmoner durumun sistemik 6lguimleriyle ilgilidir.
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Asagi akis parametreleri olarak da adlandirilan mikrovaskiiler parametreler, doku
oksijenasyonu ile iligkilidir ve laktat ve laktat klirensini, ScvO2 ve BE'yi igerir
(Prittie, 2006). Bu nedenle, hem makro sirkiilasyon hem de mikro sirkilasyon
parametrelerinin izlenmesi, bilingli klinik kararlart miimkiin kilmak i¢in gerekli olan
daha genis bir tablo saglar (Butler, 2011). Makrovaskuler (SBP ve MAP) ve
mikrovaskuler (laktat, SpO2 ve BE) 6l¢glimlerimiz, hayatta kalan ve 6len gruplar
arasinda anlaml farklilik géstermedi (Tablo 1). Bu, SBP ve MAP, laktat
konsantrasyonu, SpOz ve BE'nin SS&SS’lu kopeklerin siddeti ile iliskili olmadigi
anlamina gelir. Bu parametreler yararl olabilir, ancak sok tedavisi i¢in bir hedef
olarak kusurludur (Bakker vd., 1996). Ote yandan, kabul sirasinda SS&SS’1u 35
kopegin 12'sinde makrovaskiiler bir 6l¢iim olarak hipotansiyon mevcuttu. Bunlarin
8’1 s1vi1 resiisitasyonu ve NE uygulamalarina yanit vermedi. Bunlarin hepsi élenler
grubundaydi. MAP'lin 60-65 mm Hg'nin altinda olmasi hipotansiyon olarak kabul
edilir (Silverstein & Hopper, 2015). EGDT'de sistemik kan basincinin 65-70 mm Hg
arasinda bir MAP'e dondiiriilmesi iyi bir baslangi¢ hedefidir (Antonucci vd., 2014).
Hipotansiyon, septik soktan mustarip olanlarda sik goriilen bir sonugtur ve
hipovolemi, diisitk CO veya uygunsuz vazodilatasyondan kaynaklanabilir (Butler,
2011). Hayatta kalan ve 6len gruplar arasinda SBP ve MAP agisindan fark yoktu
(Tablo 1). Arastirmamizda hipotansiyon, distruptif sokun ortaya ¢ikmasiyla
aciklanabilir. Sepsis veya SIRS'de, enflamatuar mediatorlerin salinmasi distruptif
soka neden olur. Septik sok, distruptif sokun bir alt tipi olarak siniflandirilan bir sok
tiradar (Ince vd., 2019). Bu karmasik siirecte hipovolemi, vazopleji ve septik
kardiyomiyopati gibi farkls siirecler siklikla es zamanl veya ayr1 ayr1 bulunur.

Vazopresorler dolagim sistemi tonusunu ve dolayisiyla MAP'm1 yikseltir
(Silverstein & Beer, 2015; Manolopoulos vd., 2020). Hastalar siv1 resiisitasyonuna
yanit vermiyorsa, hipotansiyon tedavisinde bir sonraki adim olarak vazopresor ilaglar
kullanilir (Dellinger vd., 2013). Sepsis hayatta kalma mucadelesinde (SSC)
Onerildigi gibi, septik soklu bir hastada verilmesi gereken ilk vazopresoér NE'dir
(Rhodes vd., 2017). NE ve vazokonstriktor etkileri, 6n ytikii artirmak i¢in kan1 genel
dolasimdan uzaklastirir. Bu, septik sokun erken evrelerinde 6nemlidir, ¢iinkii pozitif
bir s1v1 dengesi ile sonuglanabilir (Persichini vd., 2012). Septik sokun erken
evrelerinde, beyin ve bobrek gibi dnemli organlarin perflizyonunu artirmak icin
resiisitasyonun amaci >65 mmHg'lik bir MAP'dir (Prittie, 2006; Jhanji vd., 2009).
NE, endotoksik sok (Bakker & Vincent, 1993), septik sok (Minneci vd., 2004),
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tamponlanmaya bagli durgun hipoksi (Zhang vd., 1994) ve hemorajik sok (Fine vd.,
1956) olan kopeklerde kullanilmistir. Caligmamizda hipotansif 10 kdpege bir bolus
s1v1 tedavisine ragmen NE verildi. NE ile tedavi edilen kopeklerin kan basinglarinda
genellikle bir artis olmadi ve 10 kdpekten 2'si normotansiyona ulasti. Kopeklerde ve
kedilerde kalici hipotansiyon daha dnce kotii bir sonugla iligkilendirilmisti (Shea vd.,
2017). Bu calismada siv1 toleransh olarak algilanan kopeklerin tiimii, vazopresor
baslangicindan once kristaloidlerden olusan bir bolus sivi1 tedavisi aldi. Kan basinci
Ol¢timleri, s1v1 resiisitasyonuna ragmen 6lenler grubunda siirekli olarak diistiktii.
Insanlarda oldugu gibi, vazopresérlere baslamadan nce yeterli s1v1 yiiklemesinin
yapilip yapilmadigini belirlemek zaman zaman zordur (Bednarczyk vd., 2017), ancak
pozitif s1vi dengesinin 6liim oranindaki artisla baglantili olduguna dair artan kanitlar
vardir (Boyd vd., 2011). Bu ¢alismada 6len kopeklerin pozitif sivi dengesi veya
hipotansiyon nedeniyle 6liip 6lmedigi bilinmemektedir.

Insanlarda kalic1 hipotansiyon ve yetersiz doku perfiizyonu, MODS ve
6lumun habercisi olarak kabul edilir ve miidahale icin dnemli ve somut hedeflerdir
(Asfar vd., 2006; Silverstein vd., 2008). Kanita dayali kilavuzlar, yeterli hacim
resiisitasyonu yapilmis ve bu nedenle refrakter hipotansiyona sahip oldugu diistiniilen
hipotansif insanlarda vazopresorlerin kullanilmasini savunmaktadir (Rhodes vd.,
2017), ancak vazopresorlerin optimal kullanimini ¢evreleyen kdpekler icin kanita
dayali kilavuzlar mevcut degildir. NE'yi $S&SS’1u kdpeklerde vazopresor olarak
kullandik. Hayatta kalanlar ve 6lenler arasindaki tek fark NE'in kullanilmasiydi
(Tablo 1). SS&SS’Iu 10 kopege NE baslandi, 8'i NE uygulamalarina yanit vermedi
ve tamamu Olenler grubundaydi. Bu, distruptif sokun, vazopresor yetmezliginin,
hipotansiyonun, MODS'un ve LVDD'nin veya tim bu nedenlerin bir
kombinasyonunun sonucu olabilir. Bu ¢alismada, NE uygulanan hastalar (8 vaka)
daha kotu bir hayatta kalma sonucuna sahip oldular.

SS&SS’1u kopeklerde ¢oklu vazopresor kullanimi kétii prognozla
baglantilidir. Ameliyat nedeniyle hipotansif olan septik peritonitli ve birden fazla
vazopresoOr alan kopeklerin hayatta kalma olasiliklarinin daha diisiik oldugu
bulunmustur (Bentley vd., 2007). Bu, vazopresor tedavisi gerektiren SS&SS’lu
kopeklerin daha yiiksek 6liim oranlarina sahip oldugu anlamina gelir. Sepsis
sirasinda ortaya ¢ikan uyumsuz inflamatuar yanitlara ve bunlarin kardiyovaskiiler
tonus Uzerindeki etkisine ek olarak (Hollenberg vd., 1993) katekolamin ilaglarinin

uzun siireli kullanimi ve bunun sonucunda arteriyel diiz kasta a-adrenerjik



40

reseptorlerin diisiik regiilasyonu nedeniyle azalmis bir reaktivite bulunabilir
(Wakabayashi vd., 1986). Calismamizda, orantili olarak daha yiiksek sayida 6lenler
daha fazla miktarda NE alirken, daha fazla hayatta kalanlar daha az miktarda NE
ald1. Kaplan-Meier's analizi bu sonucu destekledi. NE grubu igin bir bolus s1v1
tedavisinden sonra hayatta kalma orani %91 idi. Bu oran %0,9 NaCl soliisyonunda
1,5 pg/kg/dk sonra %82, CRI 2 saatte ve %0,9 NaCl soltisyonunda 3,0 pg/kg/dk
sonra %35, 24 saatte CRI; %0,9 NaCl sollisyonunda tekrarlanan 3,0 pg/kg/dak
sonrasinda %0, 24 saatte CRI (P<0,05) (Sekil 2) olmustur.

Artan oksijen dagitimi, inotropik tedavi ile artmis doku perfiizyonuna sahip
olabilir (Hollenberg vd., 1993; Dellinger vd., 2013). EGDT klinik deneylerinde DT,
standart bakimin bir pargasi olarak kullanilmaktadir (Mouncey vd., 2015).
Kopeklerde DT kullanimi nadiren bildirilmistir. DT, tamponlanmaya baglh duragan
hipoksisi olan kdpeklerde, dokulara oksijen saglanmasini arttirmistir (Zhang vd.,
1994). Bir kopek endotoksik sok modelinde, Bakker ve Vincent (1993), DT'nin
oksijen taginmasi ve tiiketimi lizerinde olumlu bir etkisi oldugunu bildirmistir.
Calismamizda, DT kullanimi i¢in hayatta kalanlar ve élenler arasinda anlamli bir
fark olmamasina ragmen, daha fazla sayida hayatta kalanlar, daha fazla miktarda DT
uygulamasi aldi. Kaplan-Meier's analizi bu sonucu desteklemektedir. DT grubu igin
bir bolus s1v1 tedavisinden sonra hayatta kalanlarin ortalama oran1 %100 idi. Hayatta
kalanlarin ortalama orani, 5 pg/kg/dk'dan sonra %100 idi. Hayatta kalanlarin
ortalama orani, 10 pg/kg/dk'dan sonra %80 idi. Tekrarlanan 10 pg/kg/dak (P<0.05)
sonrasinda hayatta kalanlarin ortalama oranm %100'dii (Sekil 2). DT'nin LVSD
olgularinda 10 pg/kg/dk dozunda kullanilabilecegini 6nerebiliriz.

Aragtirmamizda $S&SS’1u 35 kdpekten 26's1 hayatta kald1 ve yogun bakim
unitesinden (hayatta kalanlar) taburcu edildi. Dokuz hasta éldii ve % 25,7 toplam
Oliim orani (6lenler) ile sonuglandi. Bu nispeten diisiik mortalite orani, galismamizda
EGDT protokollerinin kullanilmasinin bir sonucu olabilir.

Aragtirmamizda bir eksiklik de 6rnekleme sayisinin sinirlt olmasiyd: ancak
septik bireylerde yapilan erken ekokardiyografik ¢alismalarla karsilastirilabilirdi.
Vazoaktif kararlarin arkasindaki 6zel mantik, yalnizca genel sonucu etkilemis
olabilecek NE ve DT'yi yalniz kullanmakti.

SS&SS’1u kdpeklerde doku perfuizyonu yetersizdir. Bu nedenle oksijen ve
besin saglanmasi bozulur. EGDT, SS&SS’lu kopeklerde hemodinamigin izlenmesi

ve yonetimi icin bir protokoldir. SS&SS’1u kopeklerde, sivi uygulamasi uygun
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arteriyel basinci ve organ perflizyonunu saglayamazsa NE ve DT ile tedaviye
baglanabilir. NE ve DT, sirasiyla kalict hipotansiyon ve LVSD'li hastalarda
kullanilabilir. SS&SS’Iu képeklerde EGDT prosediirlerinin nihai amaci, etkili doku
perfiizyonunu artirmak ve hiicresel metabolizmay1 diizenlemektir. SS&SS’1lu
kopeklerde DT ve NE, sonuglari iyilestirmek i¢in kullanilabilir. NE uygulamalarinin
kullanimi, hayatta kalan ve 6len gruplar arasindaki tek farklilikti. LVDD'li kbpekler
ve NE uygulanan koépekler daha kotii hayatta kalma sonuglarina sahipti. SS&SS’Iu
kopeklerde DT ve NE kullanimina iligskin veteriner hekimlik kanit temeli, sik
kullanilmalarina ragmen yetersizdir. Kopekler i¢in kanita dayali kilavuzlar tiretmek

icin daha fazla caligma gereklidir.
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BOLUM VI

Sonug ve Oneriler

Sonug

Kopeklerde parvoviral enfeksiyon, hayati tehdit eden en 6nemli 6ltimcul
hastaliklardan biridir. Hastalik baslangigta enterit ve miyokarditle seyrederken
hastalar asit-baz ve sivi-elektrolit dengesizliklerini takiben ¢oklu organ yetmezligine
striklenmektedir. Bu tabloda gelisen durum, sepsis ve septik soktur. Hastaligin
tanisinda ve klinik tablonun belirlenmesinde hemato-biyokimyasal parametrelerin
yaninda ekokardiyografik gostergeler de dnemli olmaktadir. Erken hedefe yonelik
tedavide sivi-elektrolit ikameleri ve Noradrenalin ve Dobutamin gibi vazopressorler
de hayat kurtarici olabilmektedir. insan ve veteriner hekimlikte enfeksiyona bagli
sepsis ve septik soka yanitlar bireysel oldugu i¢in erken hedefe yonelik tedaviye de
genellemeden 6te bireysel yaklasilmalidir.

Oneriler

Yogun bakimda bireysel gozlem ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlar
Onemlidir. Hastalik 6liimciil seyrettigi i¢in yasayabilirlik 6ngoriileri gelistirilmelidir.
Bunun igin omik (metabolomik, proteomik, transkriptomik ve genomik) ¢alismalara

agirlik verilmelidir.
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