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OZET

Bu arastirmada septik soklu kdpeklerin dobutamin ile sagaltiminda
meydana gelen degisikliklerin Elektrokardiografi (EKG)'de gozlenmesi
amaglandi. Deneysel olarak septik gok olugturmak igin 12 képegin her birine
intravenoz yolla 5x10° adet/kg'a E. coli verildi. Ortalama bir saat iginde klinik
ve hematolojik olarak septik ok kriterleri saptand. Sok anindaki EKG'lerde R
ampliitiinde azalma, ST segmentinde ¢okme gozlendi. Sagaltim asamasinda 1.
gruba (n = 6) yalniz antibiyotik ve swvi verilirken, II. gruba (n = 6) bu
sagalnma ilave olarak dobutamin (10 meg/kg/dk., i.v.) uyguland:. Sagaltimdan
sonraki 1. ve 4.saat muayenelerinde Il. gruptaki kalp frekansi, solunum sayist,
kapillar dolma siiresi ve periferal nabiz kalitesinin I.gruba gore daha iyi oldugu
belirlenirken, bu durumun EKG'de R ampliitiinde artma ile izlenebilecegi
gozlendi. Bes giinliik siiregte I. grupta ii¢ kopek oliirken, II. grupta hig 6lim
olmamast antibiyotik ve st uygulamasina ilave olarak kullanilan dobutaminin
hayatta kalma oranini arttirabilecegini gostermigtir.
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SUMMARY

Evaluations of Electrocardiografphy in Treatment with Dobutamine in
Dogs with Experimentally Induced Septic Shock

In this study, it was aimed to evaluate the changes in ECG during the
treatment with dobutamin of dogs with septic shock. E. coli was given via
intravenous route at the dose of 5x10° E. coli/kg to each dog (12 dogs) to
experimentally induce septic shock. Clinically and haematogically criteries of
septic shock were determined within one hour. In the ECG decreased R
ampliitiid and depressed ST segment were observed during septic shock. In the
treatment while only antibiotic and fluid therapy were performed to I st group
(n = 6), dobutamine (10 mcg/kg/minute, i.v.) was given to Il nd group (n = 6)
additionally. It was seen that while heart rate, respiratory rate, capillary
refilling time and peripheral pulsation quality in Il nd group were better than
Ist group in the clinical exainination at the I. and 4. hours of treatment, this
may be monitored by increased R ampliitid in ECG examination. It was
concluded that when dobutamine is combinated with antibiotic and fluid, this
therapy may increase the survival rate, while three dogs died in group I, there
was no deaths in the group II during five days.

Key Words: Dog, Septic Shock, Dobutamine, ECG.

GIRiS

Septik sok periferal dolagim yetmezligi, yetersiz doku perfiizyonuna bagh
hiicre dliimlerinin meydana gelmesi ve enfeksiyonlarda sekonder sekillenen
olaylar olarak tamimlanmaktadir'. Kopeklerde diffuz peritonitis, hemorajik
gastroenteritis ve parvo viral enteritis gibi hastaliklarm komplikasyonu olarak
geligen septik sokta> kan dolasiminda endojen mediatorlerin (sitokin, lipid,
humoral) agiga ¢ikmas: ile birgok organda fonksiyonel bozukluk sekillen-
mektedir*®. Bu mediatorlerle birlikte sokun seyri ile isemi gelisen pankreas gibi
dokulardan myokardial depresant faktér (MDF) olarak adlandinlan ve
myokardiumu deprese eden mediatorlerin de salgilandig: bildirilmektedir>$1%!
Mediatorlerin etkisi ile kardiovaskuler fonksiyonlarin bozuldugu septik sokta,

kalp debisinde diigme, hipotansiyon ve dolagim yetmezligine bagh olamler
sekillenmektedir .

Sokun siddetine ve seyrine gore klinik-laboratuar bulgularinda
farkliliklar gozlenir''. Genellikle ates, kalp ve solunum frekansinda artma,
kapillar dolma siiresinin normalden uzun olmasi, periferal nabiz kalitesinde
zayiflama gibi klinik bulgulara™?"  ilk donemlerde l6kopeni, notropeni ve
trombositopeni gibi labpratuar bulgulan eslik etmektedir>"'4!5.
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Septik sokun tamsinda oncelikle klinik ve laboratuar bulgularindan
vararlanilirken*®'*' gerektiginde kan basmcinin 6lgiilmesi ve EKG gibi yardimei
diagnostik yontemlere de bas vurulmaktadir®'®, EKG ile soka bagh olarak kalp
ritminde, atrial ve ventrikiller fonksiyonlarda meydana gelen degisikliklerin
yanisira elektrolit degisiklikleri, myokardial yetmezlik ya da hipoksi olgular da
belirlenmektedir' *'¢¥,

Septik sokta etkilenen sistemlerin fonksiyonlarini yeniden diizenleyebil-
mek amaciyla kapsamh bir saBaltima gerek duyulmaktadir®>'?. Etyolojik
faktorlere yonelik olarak antibakteriyeller kullamlirken™'*'* hemodinamik destegin
saglanmasinda intravenéz (i.v.) sivi sagaltimi uygulanmaktadir''>'6, Sivi
sagaltim ile kan basinci, kalp debisi ya da doku perfiizyonu diizenlenemediginde
dopamin, dobutamin gibi sempatomimetiklerin kullaniimas1 6nerilmektedir™''2,
Dopamin doza bagl olarak kan basincinda artma meydana getirirken®’, dobutamin
kalpteki beta-1 adrenoreseptorlere selektif olarak etkileyerek myokardial
kontraktiliteyi arttirmaktadir>'>'*!. Dobutaminin kalp debisini arttirmada
pozitif inotropik etkisinin yamisira venulleri daraltarak geriye donen kam
arttirmasi da etkili goriilmiigtiir>’®". Dobutaminin dopamine gore daha fazla
oksijen taginmasina neden oldugu: ancak, sivi ihtiyacimin dobutamin ile
sagaltimda minimal vazokonstriktif etkiden dolay: artabilecegi bildirilmistir'.

Bu arastirma ile septik soklu hastalarda sagaltima verilen yanitin
izlenebilmesi ve prognozun ortaya konabilmesi i¢in bazi klinik-laboratuar
bulgularinin yam sira belirli arahiklarla EKG bulgularmm kargilagtiriimasi
amaglannmustur,

MATERYAL ve METOD

Bu arastirmada klinik, hematolojik ve EKG'fik agidan saglikl olan,
farkh yas ve agirhiklarda, melez, 5'i erkek, 7'si disi olmak tizere toplam 12 képek
kullanildi. Septik sok olusturmak igin kullandigimiz E. coli (saha susu-gok
virulent) siispansiyonu literatiire uygun olarak hazirlandi ve kopeklerin her birine
yavasg olarak (> 5 dk.) i.v. yolla 5x10° adet/kg'a E. coli verildi®. Bir saat iginde
septik sok kriterleri'® saptand:. Sagaltim asamasinda her biri 6'sar kdpek igeren iki
farkli sagaltim grubu olusturuldu:

I. Grup: Antibiyotik + Sivi uygulamasi

I1. Grup: Antibiyotik + Siv1 uygulamasi + Dobutamin

S1v1 sagaltimina ringesol ile sok safhasinda 60 ml/kg dozunda baslandi.
Kullamlan E.coli'nin antibiyograminda en ¢ok enrofloxacin (Baytril 20 cc Enj.
Flk.)e duyarh oldugu saptandigindan antibakteriyel olarak bu ilag segildi ve
5 gin (5 mgkg, 2x1, iv.) siireyle kullanildi. Dobutamin (Dobutrex Flk.)
klasik  sagaltim (antibiyotik + sivi uygulamasi) plam ile birlikte sivi
uygulanmasmna baslandiktan 5 dk. sonra 10 meg/kg/dk. dozunda i.v. infuze edildi.
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Periferal nabiz kalitesi ve kalp vurumlan normale dondiikten 10 dk. sonra
infiizyona son verildi.

E. coli verilmeden 6nce ve sok olustugunda hayvanlarin klinik, hema-
tolojik ve EKG muayeneleri yapildi. Sok olustugunda her gruba ait kendi sagaltim
plan1 hemen uygulanmaya baglandi. Sagaltimdan sonraki 1. ve 4. saatlerde ayni
muayeneler tekrarlandi. Klinik muayenelerde beden sicakligi, kalp ve solunum
frekansi, periferal nabiz kalitesi ve kapillar dolma siireleri kaydedildi. Periferal
nabiz kalitesi femoral arter nabzimin 4 kategoride skorlandirilmas: ile
degerlendirildi'>*':

1= Yalmz hissedilebilen, sayilamayan nabiz 3= Kuvveti zayiflamis nabiz
2= Kuvveti oldukga zayif, ancak sayilabilen nabiz 4= Normal, kuvvetli, dolgun nabiz

Total 16kosit ve trombosit sayilar1 otomatik kan sayim cihazi (Serono
Diagnostic) ile, nétrofil oran1 kan frotisinin boyanmasi (Maygriinwald-Giemsa)
ile, creatin kinase (CK) enzim aktivitesi de Technicon Dax-72 ile belirlendi.
EKG'fik muayeneler Bipolar Eithoven Sistem'i uygulanarak Elektrocardioline-
E, cihaziyla (50 mm/sn, 10 mm/mv) II. derivasyonda gerceklestirildi.

Sonuglar Minitab istatistik programinda Anova testi ile degerlendirilirken,
farkin 6nemli oldugu gruplar Duncan testi ile gosterildi. Periferal nabiz
kalitesinin skorlandirilan sonuglart Kruskel - Wallis nonparametrik test ile
degerlendirildi®.

BULGULAR

A- Klinik ve Hematolojik Bulgular: Kopeklere i.v. volla E. coli verildikten
kisa bir siire sonra sik defekasyon, tenesmus, kusma, bazen kanli olabilen ishal,
yatma istegi ve depresyon gozlendi. E. coli verildikten ortalama bir saat sonra da
septik ok tablosu saptandi.

Her iki grupta bulunan képeklerin sok oncesi, ok ami ve sagaltim
uygulandiktan sonraki zamanlarda tespit edilen klinik ve hematolojik muayene
sonuglan Tablo: I'de, EKG sonuglar1 da Tablo: I'de sunulmustur.

Tablo: I'de gorildiiZu gibi her iki grupta benzer olarak sok aninda vitksek
ates, tasipne, tagikardi, kapillar dolma siiresinde uzama, periferalv nabiz
kalitesinde zayiflama, total 16kosit ve trombosit sayilan ile nétrofil oraminda
azalma, CK aktivitesinde ise artma belirlendi. Sagaltim uygulandiktan sonra her

iki grupta 1. ve 4. saatlerde elde edilen klinik ve hematolojik parametrelerde
istatistiki farklibklar tespit edildi.

: BTE_KG Bulgular: Tablo: 1'de goruldigi gibi tim  zamanlar
incelendiginde P'nin siire ve amplitidi ile QRS kompleksi ve QT arahiginin
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sirelerinde gruplar aras1 ve grup iclerinde istatistiki diizeyde degisiklik
olugmadi8: gbzlendi. Bununla birlikte sok oncesi degerlere gore sok anmda
istatistiki diizeyde R ampliitiinde azalma, ST segmentinin siiresinde ise kisalma
belirlendi.

Tablo: I
Calisma Siiresince Her Tki Grupta Saptanan
Klinik-Laboratuvar Bulgular:

PARAMETRE Grup Sok Oncesi Sok Am 1. Saat 4. Saat
. 1 114.66 = 7.42 162.0+ 22.36 174041939 | 1600+ 1414
Kalp Frekansi (dk) | 1160+ 5.06 15033+ 16,73 138661441 | 1300+1234
Beden Sicaklin 1 38.7+0.19 39932 0.2 402620406 | 39.96%077b*
©) i 3884019 39.90.35b 4065+011h | 39.81+£021b*
Solunum Sayisi I 170+ 1.0a 35.0+4.25b 34.0 £ 5.65ab 31.6 + 5.60ab*
(dk) 1 2133+ 1.68a 37.0+ 4.66b 28.66+240ab | 24.66+240a*
Kapillar Dolma 1 1.040.0a 3.5+034b 3.0£031b 3.6+ 0.40b%*
Stiresi (s11) I 1.0%0.0a 3160300 2,33+ 0.33ab 25+ 056b%
Periferal Nabiz 1 40+00a 1.33£033b 20+031ab 1.8+ 0.37b%*
Kalites: Skorlan i 4.0+0.0a 1.0+00b 233+ 0.21ab 2.33:0.2lab*
Total Likosit I 7283+ 0.86b 2216+ 0.621a 3900+ 09153 | 6820+ 1.591b*
(x 10*/mm?) 1 9516+ 1.400 3216+1.291 99505671 | 17.783£9164
Natrofil (%) I 68.0+8.48b 10.4 £ 2 54aA 59.4+11.33bA 32.4 & 2,65b*++
H (7 it 785+ 8.64b 466+ 1247aB** | 81.33+£355bB* | 88.83+2.24b
Trambosit 1 240+ 0.68a 0.21 + 0.08b 1.034£034ab | 1.280.37ab*
(% 16%/mm?) I 3874091a 1.04+03% 2.02 £ 0.48ab 1,492 0.38b*
i 1 | 3712211697a | 29978:519460A | 15037302124 | 952.5 4 283.1a%*
G m 250546336 | S0425+147.75B%* [4254+1379B% [ 51954597

a,b : Aym satirda farkh harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemli bulunmustur.
A B : Aym situnda farkh harf tagivan degerler arasindaki fark onemli bulunmugtur.
*P<0.05 ¥*P<001, ***P<0.001

Sagaltim uygulandiktan sonra P siiresi I. grupta 1. saatte, II. grupta 4.
saatte sok Oncesi degerlere yaklasirken, P amplitudii . saatte I. grupta yiiksek,
1. grupta digiik olarak tespit edildi. P-R siiresinde 1.saatte 1. grupta P < 0.01
dizeyinde kisalma, II. grupta istatistiki olmayan bir uzama saptand. R
amplitidanin L. grupta 4. saatte sok oncesi degerlere yaklastigi (P < 0.05), II.
grupta ise 1 ve 4.saatlerde bu deferin Gzerine ¢iktifi belirlendi. QRS
kompleksinin siiresi her iki grubun 1. saatinde sok oncesi degerlere donerken, 4.
saatlerde en yiiksek degerler elde edildi. ST segmentinin stiresinde sok aninda 1.
(P < 0.05) ve I1.grupta gekillenen kisalmanin, 1. saatte I. grupta P < 0.01 diizeyinde
oldugu, II. grupta ise istatistiki olmayan diizeyde uzama oldugu belirlendi,
Gruplar arasinda 1. saatteki ST siiresinin II. grupta daha uzun oldugu saptandi
(P < 0.01 ). QT aralignmn siiresinde sagaltimla birlikte her iki grupta 6nemsiz
artiglar tespit edildi. Bunlara ilave olarak her iki grupta bazi kopeklerde sok
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aninda zaman zaman sinus tagikardi, tasi aritmi, atrial tasikardi, hasta sinus
sendromu, R dalgalarinda ¢entiklesme, ST segmentinde ¢6kme saptamirken,
‘sagaltimdan sonraki zamanlarda I. grupta sinus tagikardi, tagiaritmi, hasta sinus
sendromu, II. grupta da ventrikiller prematir vurumlar, birinci derece
atrioventrikiiler blok ve atrial fibrilasyon gézlendi.

Tablo: II
Calisma Siiresince Her 1ki Grupta Saptanan EKG Bulgulan
PARAMETRE Grup Sok Oncesi Sok Am 1. Saat 4. Saat
P (sn) I 0.032 £ 0.002 0.025 + 0,003 ~ 0.032+ 0.002 0.027 £ 0.002
II 0.028 + 0.004 0.035 £ 0.003 0.032 + 0.004 0.026 + 0.005
P (mm) I 2.00+0.00 217031 2250325 1.75+£ 025
II 267+0.21 2.00+0.36 1.83+0.40 210+ 046
R (mm) ¢ 19.33+£0.99a 10.83 £ 1.79b 17.00 = 1.48ab 18.5 + 2.96a*
I 175£1.76 12.0£2.50 19.83 £2.26 18.2+345
P-R (sn) 1 0.087 £ 0.004 0.073 £ 0.06 0.06£00 0.08+00
ety I 012£0.016a 0.09 = 0.004ab 0.093 = 0.08b 0.092 £ 0.02ab**
QRS (sn) I 0.046 £ 0,004 0.043 £ 0.003 0.045 = 0.005 0.05 £ 0.05
I 0.046 + 0.006 0.043 = 0.008 0.046 = 0.086 0.048 = 0.008
ST (sn) I 0.066 + 0.04a 0.046 + 0.004b 0.035 + 0.005bA | 0.05+ 0.005ab*
1 0.063 £ 0.008 0.05 £ 0.004 0.06 + 0.07B** 0.056 + 0.09
QT (sn) 1 0.203 £ 0.01 0.186 £ 0.008 0.165+0.015 0.185+£0.015
an, I 0.18 £ 0.007 0.193 = 0.015 0.163 £ 0.014 0.168 = 0.018

a b : Aym satirda farkii harf tagryan degierler arasindaki fark nemli bulunmugtur.
A B : Aym sttunda farkh harf tasryan degerler arasindaki fark énemli bulunmustur.
*P <0.05, **P <001

Bes giinlik gdzlem siirecinde I. grupta biri 1. saatte, diger ikisi 24 - 36
saatler arasinda olmak uizere ii¢ kdpek oliirken, I1. grupta hig bir 6lim olayi
gergeklesmedi.

TARTISMA

Septik sok ates, tagikardi, tasipne, kapillar dolma siiresinde uzama.
hipotansiyon, I6kopeni, nétropeni ve trombositopeni ile AST ve CK gibi enzim
aktivitelerinde artmayla karakterizedir*'*. Bu ¢alismada da her iki grupta sok
aninda benzer olarak yiksek ates, tagipne, tagikardi, kapiller dolma siiresinde
uzama, periferel nabiz  kalitesinde  zayiflama,  lokopeni, nétropeni,
trombositopeni ve CK  aktivitesinde artma saptanmas1 septik sok tablosunu
ortaya koymaktadir. Hipotansiyon, oliguri ve arteriyel laktik asit kon-
santrasyonunun arttig1 hastalarda sok tablosunun gelistigi, depresyon, EKG
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anormallikleri ve periferik siyanozun sok tamsii kuvvetlendirdigi bildiril-
migtir™. Femoral arterin palpasyonu ile periferal nabzin giiclikle hissedilebildigi
durumlarda arteriel kan basmcimin 50 - 70 mmHg'yva esdeger oldugu &ne
siriildiiginden'>”, sok aninda her iki grupta saptadifimiz periferal nabiz
kalitesindeki zayiflama hipotansiyonun bir gdstergesi olarak yorumlanmstir.
Sokta agi1ga gikan vazoaktif aminlerin (histamin, kinin, serotonin) hipotansiyon,
kalbe dénen vendz kan ve Kkalp debisinde azalmaya yol agmasi®®*' bu
arastirmadaki kopeklerde sok aninda tespit edilen klinik bulgularin yani sira
EKG'de R ampliitinde azalma ve ST segmentinde ¢okme saptanmasiyla
belirlenmigtir. Cesitli aragtiricilarin’®*® bildirdigi gibi daha ¢ok sol ventrikiiler
fonksiyonu yansitan R amplitiindeki azalma ventrikiiler depolarizasyon
yetmezligi. ST segmentindeki ¢okme de myokardial yetmezlik ya da myokardial
hipoksi olarak yorumlanabilir. EKG'de ST segmentinin izoelektrik ¢izgiden 0.1
myv vitkselmesi myokardial hipoksinin bir diger gostergesidir'®. Myonekrozun
onemli bir indikatorii olan CK'nin septik sok olgularinda kalp kasindaki hasara
bagli olarak artabilecei bildirilmektedir™. Sok aninda I. grupta daha siddetli
olmak tizere, her iki grupta CK'da artma saptanmasi sekillenen myokardial
hasarin bir géstergesi olabilir.

Kalp debisindeki diigmeye bagl olarak siddetlenen periferal hipo-
perfiizyonun digaridan sivi verilerek giderilebilecegi bildirilmigtir'™'?. Sivi
sagaltimu ile dolasim fonksiyonlar1 diizenlenemediginde ise sempatomimetik-
lerin kullamilmas: gerekmektedir'''?. Goodwin  ve Schaer’ myokardial
vetmezlik sekillenen hastalarda dobutaminin tercih edildigini belirtmislerdir.
Sagaltim uygulandiktan sonra kalp frekansinin II. grupta 1. gruba gére daha
diigiik, kalp vurumlarimin daha kuvvetli olmasi dobutaminin myokardial
kontraktiliteyi arttirirken, kalp frekansim minimal dizeyde etkilemesine
baglanabilir. EKG'de de 1. grupta kalp frekansindaki artmaya paralel olarak P-R
ve S-T siireleri P < 0.01 diizeyinde kisalirken, I1. grupta istatistiki olmayan bir
uzama saptanmistir. Il.grupta kalp frekansimn 1. saatten itibaren azalmaya
baslamasi, dobutamin ile doku oksijenasyonunun ve mikrosirkiilasyonun yeterli
diizeyde saglanmasindan ileri gelebilir. Solunum sayisinm II. grupta 4. saatte
azalmasi (P < 0.05) da bu diisiinceyi desteklemektedir. Zira, septik sok esnasinda
kalp ve solunum frekanslarindaki artiglarin viicudun metabolik ihtiyaglarmin
karsilanmasma yénelik oldugu bildirilmistir”. Ayrica EKG'de kalp frekan-
sindaki degisikliklere bagh olarak P-R, S-T ve Q-T siirelerinin degigebilecegi
bildirilmektedir'®'".

Kapillar dolma siiresinin myokardial yetmezlik ve mediatorlerin kalp
iizerine negatif inotropik etkileri nedeni ile uzadig: bildirilmistir’>%1%1,
Normali 1-2 saniye olan kapillar dolma siiresinin** birinci (P < 0.001) ve II. grupta
(P < 0.05) 3 saniyeden uzun olmas: periferal dolasim yetmezliginin bir géstergesi
olmustur. Dobutaminin minimal vazokonstriksiyonla birlikte myokardial
kontraktilitevi arttrmasina baglh olarak kapillar dolma siiresi I1. grupta 1. saatte I.
gruba gore belirgin azalma gostermistir. Buna paralel olarak EKG'de R
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amplitidinin 1. grupta 4. saatte sok oncesi degerlere yaklagtig1 (P <0.05), IL
grupta ise | saatten itibaren kontrol degerlerin iizerine ¢ikt131 gozlendi.

Septik sok aninda azalan periferal nabiz kalitesi (P < 0.05) sagaltimdan
sonra her iki grupta da artmava baglamustir. Ikinci gruptaki artigin 1. gruba gore
daha belirgin ve kalict olmas1 dobutaminin beta - reseptor etkisi ile kalp debisini
arttirmasina, alfa - reseptér etkisi ile de hipotansiyonu gidermesine baglanabilir.
EKG'de de R amplitidiniin 1. grupta 1. ve 4. saatlerde (P < 0.05), I. gruba
gore daha yiksek olugmas: dobutaminin kalp fonksiyonlarim diizenlemede
olumlu yondeki etkilerini ortaya koymaktadir. Bu durum gok aminda sol
ventrikillden atilan kan hacmindeki azalmanin®, dobutamin kullanilarak
arttirilabilecegini, ayrica sol ventrikiil depolarizasyonu gosteren R ampliitindeki
yitkselme ile de EKG'de izlenebilecegini gostermektedir.

Bes giinliikk gézlem periyodunda I. grupta ii¢ kopek 6liirken, I1. grupta hig
6lim olayma rastlamlmamasi, dobutamin ile hayatta kalma gansinin
arttirilabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte, septik sok tanisinda klinik ve
hematolojik  bulgularm EKG bulgulaniyla desteklenebildigi, sagaltim
asamasinda da dobutaminin olumlu etkilerinin EKG'de izlenebilecegi kanisina
varlmustir,
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