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ENDOTOKSEMILIi KOPEKLERDE iZOTONIK,
HiPERTONIK VE HIiPERTONIK+iZOTONIK
SODYUM KLORUR SOLUSYONLARININ ETKILERI

Hasan BATMAZ'

OZET

Bu ¢alismada, deneysel endotoksemi olusturulan 15 kopekte izotonik
sodyum kloriir - % 0.9 (ISS), hipertonik sodyum kloriir - % 7.2 (HSS) ve
HSS+ISS soliisyonlarinin etkileri karsilagtirildl. Endotoksemi olusturmak igin
kopeklere E. coli lipopolysaccarid (E. coli 055: B5 - Difco)'i 0.3 mg/kg dozunda
i.v. yolla verildi. Endotoksemi olugturulduktan sonra, birinci ve ikinci grup
kopeklere sirastyla ISS (32 ml/kg, n=5), HSS (4 ml/kg, n=>5) verildi. IIl. grupta
HSS (4 ml/kg, n=>5) verildikten sonra 75. dakikada 15 ml/kg ISS i.v. yolla
uyguland:. Tiim kopekler deneme Oncesi, endotoksemi olustugunda, swi
verildikten sonraki 5. ve 30. dak., 2., 6. ve 24. saatlerde bazi parametreler
yoniinden muayene edildi. Muayene edilen parametreler beden sicaklig, kalp
ve solunum frekansi, kapiller dolma zamam, periferal nabiz kalitesi, hematokrit,
hemoglobin, eritrosit, OAH, OAHb, OAHbK, total lokosit, trombosit ve serumda
total protein, Na ve Cl miktarlar: idi. Ayrica hematokrit ve hemoglobin
degerlerinden plasma voliimii hesaplandi.

Biitiin gruplarda soliisyonlar verildikten sonra plasma voliimiinde artis,
kapiller dolma zamani ve periferal nabiz kalitesinde diizelme goriildii. Diger
iki grupla karsilastirildiginda, HSS + ISS grubunda denemenin 2. ve 6.
saatlerde istatistiki diizeyde olmamakla birlikte plasma volimiiniin artfigi,
periferal nabiz kalitesinin diizelmesi ile birlikte kapiller dolma zamanwnin
ksaldigi (P < 0.01) saptandi. HSS + ISS grubunda HSS ve ISS verilmesinden
sonra Na konsantrasyonunda (P < 0.001) artig gézlendi. HSS (P < 0.01) ve
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HSS+ISS (P < 0.05) gruplarinda HSS verilmesinden sonra Cl konsantrasyonu
artti. Fakat hipernatremiye ait yan etki goriillmedi.

ISS've gore 1/8 oraminda uygulanan HSS'nin ISS've benzer etki
gosterdigi saptandi. Sonug olarak, endotoksemi olaylarinda HSS'nin plasma
voliimiinti ve doku perfiizyonunu diizenlemek igin ilk anda kullanilabilecegi
gozlendi. HSS'nin etkisinin uzun siireli olabilmesi igin idame olarak izotonik
kristaloid swvilarin verilebilecegi goriildii.

Anahtar kelimeler: Endotoksemi, hipertonik sodyum kloriir, kopek.

SUMMARY

Effects of Isotonic, Hypertonic and Hypertonic+Isotonic Sodium
Chloride Solutions in Dogs with Edotoxemia

In this study, effects of isotonic saline solution (ISS-0.9 %), hypertonic
saline solution (HSS-7.2 %) and HSS+ISS were compared in 15 dogs with
endotoxemia, which had been formed experimentally. E. coli lypopolysaccarid
(E. coli 055: B5-Difco) was given i.v. at a dose of 0.3 mg/kg in order to induce
endotoxemia. After endotoxemia induced, first and second group of dogs
received ISS (32 mg/kg, n=35), HSS (4 ml/kg, n=5), respectively. In third group,
ISS (15 ml/kg) was given at 75th minutes following HSS (4 mlkg, n=35)
administration. All dogs were examined for some parameters before experiment,
just after being formed endotoxemia, and at 5th and 30th minutes, and 2 nd, 6
th and 24 th hours during fluid therapy. Parameters examined were
temperature, heart and respiration rate, capillary filling time (CFT), quality of
peripheral pulsation, hematocrit, hemoglobin, erythrocyte, MCV, MCH, MCHC,
total leucocyte, thrombocyte, serum total protein, Na and Cl levels. In addition,
plasma volume was also calculated using hematocrit and hemoglobin values.

After administration of the solutions in all the groups, increasing in
plasma volume, and improvement of the CFT and quality of peripheral
pulsation were observed. When compared with the other two groups, increasing
in plasma volume, and shortening in CFT together with improvement of
peripheral pulsation quality (P < 0.01) were determined in the HSS+ISS group
at the 2nd and 6th hours of the trial. After HSS and ISS administration in HSS
+ISS group, increasing in Na concentration was determined (P < 0.001). C!
concentration increased following HSS administration in HSS (P < 0.01) and

HSS+ISS (P < 0.05) groups. However, adverse, effect of hypernatremi was not
seen.

1t was determined that administration of HSS at 1/8 rate of that of ISS
showed similar effect to that of ISS. Finally, it was observed that HSS would be
Jirstly used alone in order to regulate plasma volume and tissue perfusion in
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endotoxemia cases. In addition, it was also seen that isotonic crystalloid fluids
could be used to maintain the effect of HSS.

Key words: Endotoxemia, hypertonic saline solution, dog.
GIRIS

Colibasillozis, neonatal septisemi, pneumonie, akut coliform mastitis,
toksik metritis, scptisemi gibi hastaliklarda sikhikla meydana gelen endotoksik
sok', bakterilerin endotoksinleri sonucu vendz sahadaki kanin duraksamasina
bagh olarak dolasimdaki etkin kan voliminiin azalmasi, plasma voliminiin
diismesi ve doku perfiizyonunun yetersizligi ile karakterizedir'®. Doku
perfiizyonundaki azalmanin siirdiiriilmesi ya da yetersiz besin sonucu doku
metabolizmasi, fonksiyonu ve yapisindaki g¢esitli bozukluklarin subselluler,
selluler ve hatta sistemik diizeyde olustugu bildirilmektedir®. Endotoksinler
damar endotel hiicreleri, makrofajlar, notrofiller, lenfositler gibi bazi hiicreleri
etkileyerek bu hiicrelerden endojen mediatérlerin salinmasimna yol agarlar®>S,
Endojen mediatérler myokardiuma etkileriyle myokardial depresyon ve
dilatasyona; vaskuler sisteme etkileriyle vasodilatasyon, vasokonstriksiyon,
dolasim ve endotel bozukluga yol agarak kardiovaskuler yetmezlige neden
olurlar. Ayrica pankreas gibi dokulardan myokardiumu deprese eden leucin,
catapsin gibi myokardial depresant faktorler de salinmaktadir. Bu olaylar
sonucu olusan kalp debisinin disikliigi, hipotansiyon ve kan akiminin kéti
dagilimiyla karakterize kardiovaskuler yetmezligin bir¢ok organa yeteri kadar
kan saglanamamasina neden olarak olime zemin hazirladigi  kabul
edilmektedir'’®°. Dolayisiyla, endotoksemik soku meydana getiren etkene
yonelik sagaltimin yaninda, giiniimiizde sok igin kabul edilen sagaltim organ
perfiizyonunun siirdiiriilmesi igin plasma voliimiiniin arttirlmasina yéneliktir'-2°,

Hipotansiyon ile seyreden endotoksik sokun sagaltiminda kristaloid
izotonik sivilar en yaygmn olarak kullanilmaktadir. Bu tip sivilarin ancak
1/4'iniin dolasimda kalmasi, bityitk hacimlerde verilme zorunlulugu ve bunun
sonucu akciger o&6demi gibi o6nemli komplikasyonlara yol agtid1
bildirilmektedir' ¢71°. Aymi amag igin kullanilan diger bir siv1 tipi ise molekiil
agirhigi yiksek olan kolloid sivilardir. Fakat bu sivilarin fiatlarmin oldukga
yilkksek olmasmin yaninda koagilopathi, akciger o6demi ve Kkalsivum
konsantrasyonunda azalma gibi dezavantajlar oldugu belirtilmigtir' 71,

Hipertonik sodyum kloriir soliisyon (HSS)'larinin hipovolemi ile seyreden
soklarin sagaltiminda uzun yillardan beri kullamldig1 ve birgok tirde yararh
hemodinamik etkiler meydana getirdigi bildirilmistir*’*'®>. HSS'in en yaygm
olarak % 7-75'lik solisyonlarinin tercih edildigi belirtilmektedir’'*!"'*. Bu tip
soliisyonlar asid (pH 5-6) ozellikte ve yitksek osmolariteli (2400 mOsml) olup,
buna karsin % 0.9'luk NaCl sol. da asidik (pH 5-6) karakterde olmasina ragmen,
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normal osmolariteye (308 mOsml) sahiptir'’. HSS'!m yasama oraninda artisa
neden olan yararlari li¢ mekanizma ile agtklanmaktadir.

1- Igerdii yitksek Na miktarinin ekstravaskuler kompartimandan vaskiiler
kompartimana sivi ¢ekerek plasma volamiindeki agif1 kapattifi kabul
edilmistir 1>, Hatta, HSS'larin 1 ml'sinin yaklasik 3 ml siv1 sagladig ileri
siralmiistar'. Vaskiiler kompartimana gekilen sivinin 30-60 dakika kadar kisa
siirdiizi’’ 15! ve bunun kalp debisi, i¢ organlarm oksijen salmmu ve titketiminde
artigla sonuglandig1 belirtilmigtir®!*161%,

2- HSS'in direkt etkileri olarak isimlendirilen etkileri kalp debisi, ¢aligma
giicii ve arteriel basingta artma, prekapiller dilatasyon ve sistemik vaskiiler
direncin azalmasma neden olmaktadirlar®!112131316.18

3- HSS'arm pulmoner reseptérleri uyardif: ve impulsun N. vagus yoluyla
beyne ulastigi kabul edilmektedir. Kanin deri ve kaslardan i¢ organlara yonelisi
sonucu efferent sinirler, uyarilart damar ve organlara tagimaktadirlar. Pulmoner
refleks arki olarak isimlendirilen bu mekanizmamn en zayif role sahip oldugu
bildirilmistir. Buna karsin, son yillarda bozulmamig pulmoner innervasyonun
gorevini yapmast igin HSS'in gerekli olmadig da ileri sirilmigtir'! 3%,

HSS'larin hipovolemi ile seyreden septik, endotoksik, hemorajik soklarm
saalimmnda ve kafa traumalarinda endikasyonu oldugu bildirilmigtir'*"'**. % 7-
7.5'lik NaCl sol.u 4 ml/Kg dozunda giivenli ve etkili olarak kii¢itk hacimde
kullanilmaktadr® 17, Muir ve Sally!” hipovolemik kedilerde i.v. kullanilan
% 0.9 NaCl sol.'un hemodinamik bozukluklan diizeltmedigini; aym hacimde
verilen % 7.5 NaCl sol.un arteriyel kan basmncini, aortik kan akigini ve kalp
kontraktilitesini hizlica diizelttigini, total periferal vaskuler direnci azalttifint
saptamuglardir. Dupe ve ark® da HSS'mn kigik volimleri ile sagaltilan
hayvanlarin izotonik sivilarmn (ISS) bityitk volimleri ile sagaltilanlardan daha iyi
yanit gosterdigini izlemiglerdir. HSS'in endotoksemik buzagilarda 4 dakikadan
daha fazla siire verilmesiyle giivenli olarak kullanildig1, huzh, yararl etkileri ve
pulmoner ddem olugumunu azaltma ozelliklerinden dolay1®'®'® septisemik
hayvanlarin sagaltimlarmin baglangicinda faydali olduklar: gozlenmistir” . White™
ta HSS'unun normovolemik buzagilarda giivenle kullamldifimi saptamigtir.

HSS'larin siddetli dehidrasyon, hiperosmolar ve siddetli hipernatremi
durumlarmnda kontraendike oldugu belirtilmistir'. Bu soliisyonlarin damar igi
kullamldiklarinda herhangi bir zararlar1 olmadig1; ancak, doku nekrosisi meydana
getireceginden perivaskiiler enjeksiyondan kaginilmas: gerektigi bildirilmistir.
Yine, bu tip soliisyonlarin 3-10 dakikadan daha kisa verildiklerinde
vasodilatasyon, kardiovaskiiler kollaps ve 6lime neden olacag, kiigiik venlere
hizli verildiginde hemoliz ve hemoglobinuri sekillenebilecegi bildirilmistir' "
Bityiik hacimdeki HSS'larin  koagilasyon bozuklufuna sebep oldugu
bildirilirken, diisitk voliimdeki uygulamalarin boyle bir etkiye neden olmadii
ortaya konmugtur®™. Zorunlu durumlarda HSS'larin 30 dakika sonra tekrar
edilebilecegi; fakat, hipernatremi riski bulundugundan disiiniilmemesi gerektigi
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one siriilmiigtiir'. Schertel ve ark. HSS'un vagal refleksi uyarmasi sonucu
16 kopekten ikisinde ge¢ici bradyaritmi gozlemisler ve bunun yavas
verilmesiyle 6nlenebilecegini belirtmislerdir.

HSS'larin  uygulandiginda Na'*'®*' ve Cl konsantrasyonunun ve
osmolaritenin  artti1, K konsantrasyonunun gegici azaldigi'*?' ve bu
degisikliklerin hayati risk olusturmayacag goériilmistir’?. Bu soliisyonlarin
intraselliller boélimden sivi ¢ekmesi sonucu hematokrit degerin dustiigu
saptanmigtir'?,

Bu aragtirmada kopeklerde deneysel olarak olusturulan endotoksemide
ISS'a gore HSS ve HSS+ISS'larnn etkileri kargilagtirilarak, en uygun sivi
sagaltiminim belirlenmesi amaglanmigtir.

MATERYAL ve METOD

Calismanin materyalini klinik olarak saghkli, yaslann 6 ay ile 5 yas
arasinda olan, melez, her iki cinsiyetten ve canl agirliklar1 7.5-23 kg arasinda
degigen 15 kopek olusturmugtur. Kopekler denemeye almmadan énce klinik ve
hematolojik agidan kontrol edilmiglerdir. Képeklere 0.3 mg/kg dozunda E.coli
lipopolysaccarid'i (E. coli 055: B5, Difco) 3 dakikanin iizerinde i.v. yolla
verilerek®>? endotoksemi olusturulmustur. Endotoksemili kopekler iige
ayrilarak farkli sagaltim uygulanmigtir.

Grup : n:

ISS (Kontrol grubu) : 5 % 0.9'luk NaCl sol. 32 ml/kg

HSS : 5% 7.2'lik HSS 4 ml/kg

HSS+ISS 5 % 7.2'lik HSS 4 ml/kgt+% 0.9'luk NaCl sol. 15 ml/kg

HSS en ¢ok tercih edilen % 7.2'lik sol. seklinde kullanilmistir. % 0.9'luk
NaCl sol. 32 ml/kg dozunda kullamilarak HSS ile esdeger osmolarite
olusturmasi amaglanmigtir® . HSS'larm etkisi 30-60 dakika sirdigi' ' igin,
HSS+ISS grubunda HSS verildikten 75 dakika sonra 15 ml/kg dozunda ISS
uygulanmugtir.

Calismada tim  kopeklerde endotoksemi olusturulmadan &nce,
endotoksemi olustugunda, soliisyonlarm i.v. verilmesi bittikten sonraki 5 dak.,
30 dak., 2, 6 ve 24 saat sonra klinik muayeneleri yapilmis ve kanlar1 alinmigtir,
Klinik olarak kalp ve solunum frekansi, beden sicakligi, kapiller dolma zamani
ve periferal nabiz kalitesi kaydedilmistir. Kopeklerde arteriel kan basincinin
indirekt Olgiilmesi 5 cm'den kiigiikk kaf bulunamadifindan ve digerleri ile
yeterince saghkli almamadifindan  rakamsal olarak degerlendirilmemistir.
Ayrica, endotoksemi ile sivilarin Klinik etkilerini direkt gozlemek amaciyla
hayvanlara anestezi uygulanmamug; boylece, intra arteriel kan basing cihazlari
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kullamlmamigtir. Bu amagla, periferal nabiz kalitesi relatif olarak arteria
femoralisten palpasyonla 4 kategoride degerlendirilmistir®’:

4 = Normal, kuvvetli, dolgun nabiz 3 = Kuvveti zayiflamig nabiz

2 = Kuvveti oldukca zayif, 1 = Yalmz hissedilebilen, sayillamayan
ancak sayilabilen

Kopeklerden belirtilen zamanlarda alinan EDTA'l1 kanlarda, total I6kosit,
hematokrit, hemoglobin, eritrosit, ortalama alyuvar hacmi (OAH), ortalama
alyuvar hemoglobini (OAHD), ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu
(OAHDK) ve trombosit degerleri kan sayim cihazinda (Serono) otomatik olarak
sayllmigtir. Ayrica antikoagilansiz alinan kanlarm serumlart elde edilerek,
serumlarda total protein miktar, Na ve Cl konsantrasyonlar1 saptanmugtir. Total
protein miktar1 ve Cl konsantrasyonu kolorimetrik yontemle ve Na ise iyon selektif
elektrod metodu ile Technicon Dax 72 otoanalizatorle Sl¢ilmiigtiir.

Plasma voliimii hematokrit ve hemoglobin degerlerinden yararlanilip,
relatif olarak asagida belirtilen formiille hesaplanmigtir™:

HgB _ (1 - HetA x 10%)
HgA (1 - HetB x 10?)

Plasma Volimii - 100

A = Hemoglobin ve hematokritin hesaplanmak istenen zamandaki degerleri
B = Hemoglobin ve hematokritin 0. saatteki degerleri

Gruplar arasinda ve gruplarin zamanlar arasindaki sonuglart Minitab
istatistik programinda iki yonlii Anova testi ile degerlendirilmigtir. Farkin
6nemli oldugu gruplar Duncan testi ile gosterilmistir. Ayrica, tim kopeklerin
endotoksemi oncesi ile endotoksemi olustugu zamanki sonuglar aym programda
t testi ile belirlenmigtir. Periferal nabiz kalitesinin skorlandirilan sonuglan
nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Kopeklere i.v. yolla endotoksin verildikten ortalama bir saat sonra
endotoksemi belirtileri goriilmeye baglanmustir. Endotoksemi belirtileri olarak
depresyon, sallantih yiriylls, yatma istegi, mukozalarda hiperemi, sik
defekasyon, bazen ishal ve kusma gibi inspeksiyonla saptanan bulgularin
yamisira; kalp frekansiin artmasi, periferal nabiz kalitesinin zayiflamasi veya
gok gig hissedilmesi, kapiller dolma zamaninin uzamasi, beden sicakligmin
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yiikselmesi dikkati ¢ekmistir. Tiim képeklerde kontrol degerlerine (endotoksemi
oncesi) gore, endotoksemi olustugunda tiim parametrelerin istatistiki sonuglar
Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I'de goriildiga gibi, kontrol grubuna goére, endotoksemili képeklerde
kalp ve solunum frekans, beden sicakligi, kapiller dolma zamanu, total 16kosit,
trombosit (P<0.001) ve plasma volimi (P<0.01) degerlerinde istatistiki
duzeyde farklihk saptanarak, endotoksemi bulgularinin belirgin oldugu
gozlenmistir. Aym gruplar arasinda hematokrit orani, hemoglobin ve eritrosit
degerlerinde ise istatistiki diizeyde olmayan arti§ saptanmustir. Ayrica, periferal
nabiz kalitesi, ortalama kontrol grubunda 4, endotoksemi grubunda 1.2 olarak
belirlenmistir.

Endotoksemi olustuktan sonra, ISS'nin infiizyonu 20-30 dakika, HSS'nin
infizyonu 15-20 dakika sturmastir. Her ¢ gruptaki kopeklerin klinik
bulgularinin  belirtilen zamanlardaki istatistiki sonuglart Tablo II'de,
hematolojik ve biyokimyasal bulgularinin belirtilen zamanlardaki sonuglari
Tablo: III'de sunulmustur.

Tablo: 1
Tiim Endotoksemili Kopeklerde Klinik, Hematolojik ve Biyokimyasal
Parametrelerin Istatistiki Sonuclan

Parametreler Kontrol Grubu (n=15) Endotoksc@i Grubu (n=15)
X =8 X+8
Kalp frekans: (dak) 964043 163.50 = 11.0%**
Solunum frekansi (dak) 296019 40.80 £ 2.2%*%
Beden sicakligi (°C) 389=0.07 404 £ 0.12%%*
Kapiller dolma zamani (sn) 1.3£0.12 3.1 £0.16%**
Hematokrit (%) 3938+22 4380=3.2
Hemoglobin (gr/dl) 13.33=0.73 14.55=1.1
Eritrosit (mm®) x 10° 6.05+0.30 6.65+0.41
OAH (u3) 64.57+1.37 6526 £1.35
OAHb (pg) 26.41 +4.56 21.80+£0.51
OAHBK (gr/dl) 33.29£1.01 33.40+0.22
Plasma volimii (%) 100.0=0.0 86.50 = 4.53**
T. Lokosit (mm?) x 103 7.76 = 0.70 2.64 £ 0.40%**
Trombosit (mm®) x 10° 4520+57.0 160.0 = 30.0%**
T. Protein (gr/dl) 6.23=0.30 5.84+043
Sodyum (mEq/1) 138.0=20 139.7+3.5
Klor (mEq/1) 1122=x1.1 113.6 2.0
**P<0.01 **+ P <0.001
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e : Tablo: II
¢ Gruptaki Endotoksemili Képeklerde Klinik Bulgular
Endotoksemi :
Oncesi (Kontrol) Enqi)tokscml 3. dak. 30. dak. 2, saat 6
X 48, X+8; X+ 8; XS, - O, apat 24, saat
¥ X =5 X8 .
Kalp frekanst (dak.) Sk By
ISS 98.40 = 8.26 152.0+243 161.2
: - 2+24.6 140.0 £ 16.9

HSS 99. ; : 1328+ 11. Y.

88 Joax=lbx 1808+516b | 1648= 180b | 13124155 | 1284 19526 | 1972 % bt | ATEr 180
Solunum frekanst o n 1280=10.6ab | 105.6+204ab | 116.8=9.58 :b kgL i
(dak.) : 113.6 £ 12.7 ab**

ISS 30.0=4.1ab 400+42a | 340=2.19ab | 3

: o= 6.0=3.35 ab 31.2+344
ﬁgg . 3217;:214(;;:::3 :(1).3 iié : 33556213;469 a: 320+2.53ab | 312+ 2:94 it 3248%2 ]3752? 24.0+1.26 b*
: : ’ . : 6al : .
Beden sicakligi (°C) 312+38ab | 292+15ab | 312=26ab 22752; 21'353 be
8+ 1.5b*

}&;:s 33%331?2?3 fx%iio'z be | 401&04bs 140 ZeD2Re. | dihhe b2l '

L. g 014 8.1 b 40.0£02b 403+0.1b 40.6=02b 339.7 =03abd |39.2:03 abede**

: 902 7402b | 404:02bc | 40.720.1b 40.7 0. 94£02bc | 392+0.] abe
Kapiller dolma J1£02b 397=03¢ 39.1%0 iy
zamani (sn) L0 2 gpkne

1SS 1.0+ 0.0 ac 3.6+0.5be 2.0+0.3ab 714

0=0. 1+03ab 21403
HSS 1.5=02b 28+02a 1.7+02b 29 %03 ab 26£0
¥ L Tkl 2£02ab 2220 2be | 29£0.5 be**
HSS + ISS 14=02b 3.1+0.1a 1.5£02b 1.6=02b 1.9:6‘1231? 22;10x0.1ab 22-‘-654b§b*‘
' 0=00b 1507
S5 202 berx

a,b,c,d: Ayms
*P <005

** P <0.01

atirda farkh harf tagtyan degerler arasindaki fark dnemli bulunmugtur
**% P <0.001 ’



Ug Gruptaki Endotoksemili Kopeklerde Laboratuar Bulgular:

Tablo: ITI
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0:%:;(:?‘?}}2:3:-1)1) Endotoksemi 5. dak. 30. dak. 2. saat 6. saat 24, saat
XS X+8; X =S, X=8; X+s; X = X=8;

Hematokrit (%)

1SS 359=51 393=6.8 33.1+52 354+58 37.1%6.1 353=6.1 342=46

HSS 452=16 514+33 49236 493438 49.8=x45 49.7+43 443+2.1

HSS + 1SS 37.0+32 40.5+52 36252 36.9+4.7 355+36 362+35 355+2.7
Hemoglobin (gr/dl)

ISS 122+16 13.1%2.1 11317 11317 12.7+2.1 12.1£20 141+16

HSS 152=0.5 17.1 1.1 16411 164+1.1 16.6=1.5 16.7+1.3 149=08

HSS + ISS 13.0=09 13518 12.1+138 123+ 16 11.8x1.3 124=13 12209
Eritrosit (X 10%/mm®)

ISS 5.61=0.77 6.04 £ 0.96 5.10=0.73 5.45+0.79 574 £0.86 5.49=0.85 571+0382

HSS 6.73+0.28 7.59+042 7.27+0.49 7.26 +0.50 7.36+0.55 7.31=047 6.55+0.24

HSS + ISS 581032 6.29=0.54 5.59+0.56 5.72+048 5.54+032 544035 5.64 =0.24
OAH (i)

1SS 64.30 =230 64.70 £ 2.49 64.62 253 65.00=1.99 64.36+239 63.94+£242 63.42+2.73

HSS 67.28 = 1.42 67.70=137 | 67.64 =140 67.64 = 1.40 67.34 =143 67.60 = 1.62 66.68 + 1.35

HSS + 1SS 63.34 = 3.06 63.56 +3.04 63.50 = 3.09 63.52+3.07 63.42+:3.05 66.01 =2.63 62.58 =3.05
OAHDb (pg)

ISS 2225=1.38 21.74 =093 2226 = 1.00 21.98=0.80 22.06+0095 21.94+0.82 21.50+ 1.45

HSS 23.43=044 22.46 =0.57 22,56 =0.59 22.56 £0.56 2248 =0.62 22,76 £ 0.51 22.80+0.51

HSS + 188 21.00 = 1.37 21.10+1.08 21.20=1.08 21.06 = 1.09 21.28+1.20 22.60=1.11 21.48+1.07
OAHbBK (gr/dl)

1SS 34.85+0.80 33.62=0.50 3436 =045 3420034 34.24 = 0.58 34.34=0.16 34.50 £ 0.45

HSS 34.43=0.57 33.18=0.21 33.34=0.34 33.34+0.38 33.38=0.25 33.66+0.28 3420+0.28

HSS + IS8 33.55=0.25 3320+ 0.24 33.34 =032 33.16 = 0.33 33.34 = 045 34.18+0.38 3438+ 022




Tablo: IIT Devam:

T. Lokosit (X10*/mm®)
ESS 88.22::) s 10.56601:? g.ggif g.gg l; ; .gg + g.zslg : 244 £070b | 598 =166bc | 11.68 =039 beA [23.86 =4.83 ac***
20=0. 86+ 0. 32 +0. 236 056b | 4.52 £097b | 12.46 =181 beA |23 99 b+
HSS +ISS 686=145a | 2.80:071a | 248 =0.67a | 3.50 =1.1 " ' i s i M A
5, T 50 £1.15a | 654 £1.40a [23.46 = 1.83 bB**| 24.42 = 506 b***
1SS 654+ 1298 2032<77.1b | 2246 +734b |250.0 =75.1ab | 248.8 =63.6ab | 2388 =73.6ab | 178.0 £57.8 b*
g:: » igg,g - %,2 a }ig.g + 29.2: 129.6 £29.0b | 852 =27.8b | 1268 £32.0b | 1540 = 298b | 1003 = 30.3 b**
67568 8 +41.5b | 167.6 +36.6b | 173.6 £364b | 2068 = ) ' :
T. Protein (gr/dl) 8 £379b | 1410 £273b | 1192 £28.5 b***
ISS 6.2 0.5 53 =03 47 £0.2 51 +03 54 £02
: 1 =0, 4 +0, 5.8 +0.4
HSS 71 0.5 6.8 =06 62 0.5 61 202 58 £03 72 02 567610633?
HSS + ISS 5.5 £03 46 =02 48 203 46 =01 46 +0.1 6.1 0.5 5.1 = 0.1 B**
Sodyum (mEg/l) : - : it
1SS 1320 £07A | 1320 =10 | 1326 06A | 1425 =54 | 1390 26 137
55 0 £2. 8 £2.18
HSS 134.7 i53.4ﬁ; 1357 =45 |141.5 = 57AB| 1400 £33 140.6 6.8 1452 +6.2 113362413419
HSS + ISS 145.4 +0 5acB***| 1500 =4.5ab |154.7% 1.8bB** | 152.5 = 0.5ab [ 1533 = 188ab 155.6 £0.3 . 0.9 ab
: 3 %18 6 +03b "
Klor (mEq/]) p Bl
1SS 1157 <06A | 1175 =15 | 1203 212 | 1197 25 121.0 =28 115.5 4
: 7 &3, 0 +2, TN L] .
1SS 1132 £19bAB | 1130 £37b | 1252 £09a |121.6 = 2.8ab | 1213 = 1.4ab | 1200 £15ab 11;106'2 1-3360A"
HSS + 1SS 108.6 <04bB* | 111.0 =10ab | 1216 £38a |116.5 + 3.5ab | 1140 =2.5ab | 1166 +55ab 1075 + 1.5 f,A;B*
Plazma Volimil (%) 90.69 . s
188 100 69 + 818 | 11470 426 | 10707 777 | 9734 898 | 97.90 =397
: . ‘ +3, 105.34 =
HSS 100 8009 =7.83 | 9371 342 | 9477 =833 | 9229 962 | 90.10 10.40 103 gj " ‘;'f;;’,
s A 100 8802 =842 | 1088 =125 | 1048 =114 | 10805 =569 | 10174 =4.58 | 10388 + 275
1 : ;

a,b,c,d: Aym satirda far!
. Aym siitunda far
*# P < .01

A B
* P<0.05

kli harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemli bulunmustur,

Kkl harf tagtyan degerler arasindaki fark onemli bulunmusgtur.
*EE P <0.001




Tablo II'de goriildigin gibi, her ii¢ grupta endotoksemide artan kalp
frekans:1 30. dakikadan sonra azalirken, beden sicaklifi 6. saatlien sonra
digmeye baslamigtir. Solunum frekanst HSS ve HSS+ISS gruplarinda 30.
dakikada, ISS grubunda 2. saatte kontrol degerine yaklagmigtir. HSS+ISS
grubunda kapiller dolma zamaninin endotoksemi disindaki zamanlarda normal
oldugu goriilmustir. Ayn olarak degerlendirilen periferal nabiz kalitesinin
gruplarin tiimiinde de kontrol degerine gére endotoksemide azaldigi (P < 0.01).
HSS+ISS grubunda 2. ve 6. saatlerde diger gruplara gore diizelme (P < 0.01)
gosterdigi belirlenmistir.

Tablo III'de belirtildigi gibi, ii¢ grupta da endotoksemi sirasinda sekillenen
siddetli I6kopeninin 30. dakikadan sonra artmaya basladig1 ve 6. saatten itibaren
ise kontrol degerlerinin tizerine ¢iktig1 dikkati gekmistir. Endotoksemi sirasinda
olusan trombositopenin 24. saatte dahi devam ettigi saptanmistir. Na
konsantrasyonunun HSS+ISS grubunda sivilarin verilmesini takiben arttig ve
24. saatte normale déndigi goriilmistiir (P < 0.001). Cl diizeyinin de HSS (P <
0.01) ve HSS+ISS (P < 0.05) gruplarinda kontrol, endotoksemi ve 24. saatlere
gore 5. dakikada arttifi saptanmugtir. Plasma voliminiin endotoksemide
azaldiktan sonra, tiim gruplarda istatistiki diizeyde olmamakla birlikte, 5.
dakikadan itibaren artmaya basladig1, 30. dakikada azalma gésterdigi; bununla
birlikte, HSS+ISS grubunda ISS verildikten sonraki 2. ve 6. saatlerde daha ivi
oldugu gozlenmistir.

TARTISMA

Bakterilern endotoksinleri sonucu yetersiz kan akimi ya da normal hiicre
metabolizmasinin sirdiriilmesi igin gerekli maddelerin karsilanamamas: ile
karakterize olan endotoksik sok? hizli gelisen klinik bulgularla kendini belli
eder®. Damar tonusunun kaybolmasi veya zayiflamasi, kalp frekansinin artisi,
kapiller dolma siiresinin uzamasi ve yiiksek atesin tipik bulgular arasinda oldugu
belirtilmistir™"'*?, Bu ¢ahsmada kontrol grubuna gére endotoksemi olusan tiim
kopeklerde kalp ve solunum frekansi, beden sicakligy, kapiller dolma zaman: (P <
0.001) ve plasma voliimiiniin (P < 0.01) istatistiki diizeyde farklilik gosterdigi
saptanmustir. Ayrica periferal nabiz kalitesinin son derece zayifladigr dikkati
gekmis olup, bu derecedeki arteriel kan basincinin 50-70 mmHg arasinda oldugu
belirtilmistir®?’. Endotoksik sok grubunda total lokosit ve trombosit sayilar: P
<0.001 diizeyinde azalarak, endotoksik sokun kriterlerine paralellik
gostermigtir’’#1*** Trombositopeninin koagiilopati ve trombositlerin kiime-
lesmesinden ileri geldigi bildirilmistir®. Lokopeninin de nétropeniden kay-
naklandig1 ve bunun da nétrofillerin marginasyon, aktivasyon ve kiimelesmesi
sonucu olustugu kabul edilmektedir*?.

Endotoksik sokun sagaltiminda etkene yonelik sagaltimin yaninda, organ
perfiizyonunun siirdiiriiimesi veya yeniden saglanmasi, plasma volimiiniin
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artmas ve azalan kalp debisindeki artis sagaltimin en 6nemli unsurudur™®2"%.
Her ii¢ grupta da, olusan hipovolemiye kars: kullanilan soliisyonlar, hipovolemiyi
diizeltici etki gostermis olup, hastahin  seyri swrasinda periferal nabiz
kalitesindeki olumlu gelisme yaminda, kapiller dolma zamaninda olumiu
farkhiliklar (P< 0.05, P< 0.001) saptanmugtir. HSS+ISS'li grupta endotoksemi
digindaki zamanlarda kapiller dolma zamaninin daha kisa oldugu gézlenmistir.
Hematokrit ve hemoglobin degerinden pratik olarak hesaplanan plasma
volimiiniin'®*® tiim grup'arda sivi verilmesini takiben artmaya basladigi,
HSS+ISS grubunda bu artigin daha uzun sireli oldugu, diger iki grupta 30.
dakikadan sonra azalmaya bagladig1 dikkati gekmis olup, diger galigmalara'®*
benzerlik g6stermigtir. Bu durum izotonik sivilarin 1/4'iniin dolasumda
kalmasi®’, HSS'larin ise vaskiiler kompartimana gektigi sivinin 30-60 dakika
kadar kisa siire kalmastyla agiklanabilir’'5!7,

Aragtirmada = hematokrit, hemoglobin, eritrosit ve total protein
miktarlaninda istatistiki diizeyde olmamakla birlikte, kontrol saatine gore
endotoksemi zamaninda artiy ekstravaskiiler sahaya damarlardan siv1 akigim
gosteren hemakonsantrasyon ile agiklanabilir’'**. Bu artis sivi sagaltimlarin-
dan sonra plasma voliminiin artinimasinmn gostergesi olarak azalmistir.
Hematolojik parametrelerdeki degisikliklerin istatistiki diizeyde olmamasi kismi
bir hemolizden; total proteinde ise, artan vaskuler permeabilite sonucu
ekstravaskuler kompartimanda plasmaya benzer nitelikteki sivimn kaybindan
kaynaklanabilir51%%, Zira, endotoksemide HSS verildikten sonra total proteinin
azaldi31” ya da degismedigi'?, h ematolojik parametrelerde ise 6nemli degisiklik
olmadig1 saptanmustir'®?'. HSS verildikten sonra hemoliz énemli bir yan etki
olugturmanis olup, bu durum HSS ve HSS+ISS gruplarinda OAH ve
OAHbK'inda gozlenen 6nemsiz degisiklikle desteklenmigtir™

Sodyum ve Cl konsantrasyonlarinda ISS grubunda onemli farklibk
gozlenmezken, HSS grubunda CI (P<0.01), HSS+ISS grubunda Na (P<0.001) ve
Cl (P<0.05) konsantrasyonunda 0., endotoksemi ve 24. saatlere gore sivi
sagaltimim takip eden ilk zamanlarda artiglar oldugu gorilmistir. Ancak,
kopeklerde hipernatremiye iligkin konviilsiyon, depresyon. bayilma ve koma gibi
yan etkiler’® ortaya ¢ikmamugtir. Constable ve ark.” endotoksemik buzagilara 4
ml/kg dozunda uygulanan % 7.2'lik HSS'un Na ve Cl konsantrasyonunu
arttirdiginy, fakat bunun buzagilar igin risk olugturmadigini belirtmiglerdir.
Ciinkii, serum osmolaritesinin 350 mOsm/l'yi astifinda serebral disfonksivon
ve komaya yol agtig1 bildirilirken; 2400 mOsm/l (% 7.2)'lik HSS'nin 5 ml/kg
dozunda verilmesinden sonra serumdaki sodyumun maksimum 20-30 mOsm/l
arttig1 belirtilmistir'®'. Aym sekilde % 7'lik HSS'nin 4 ml/kg verilmesiyle Na
konsantrasyonunun 150-161 mEq/l'ye vyikseldigi ortava konmustur''?.
Hipernatreminin klinik bulgularinin  serum Na konsantrasvonunun 170
mEq/T'yi astiginda olustugu ve 180 mEq/l'vi astiginda bu bulgularin siddetli
oldugu bildirilmistir'*. Caliymada da en yitksek Na konsantrasyonu 160 mEq/l
olarak saptanmistir. Hiperkloremik asidosisin geligebilecegi one siriilirken',
klor fazlahgmm primer bozuklugu genellikle tamimlanmamaktadir'®. Na ve Cl
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diizeylerinde gruplar arasinda ortaya ¢ikan farklhilik ise kontrol degerlerinden
kaynaklanabilir.

Biyiik hacimde verilen ISS'ye goére, 1/8 oraninda uygulanan HSS'nin
benzer etki gosterdigi saptanmigtir. Sonug olarak, endotoksemi olaylarinda ve
ozellikle biiyiik hacimde sivi verilmesini gerektiren sigir, at gibi hayvanlarda
HSS'lerin plasma volamiinii, dolayisiyla doku perfiizyonunu diizenlemek igin ilk
anda rahatlikla kullanilabilecegi ve etkinin uzun siireli olabilmesi igin idame
olarak izotonik kristaloid sivilarin verilebilecegi gdzlenmigtir.

Tesekkiir: Arastirmada total protein, Na ve Cl diizeylerinin 6l¢iilmesine
olanak saglayan U.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya A B.D. égretim iiyesi Yrd. Dog.
Dr. Pmar TUNCEL'e tegekkiirii bir borg bilirim.

KAYNAKLAR

1. JEAN, G.ST., CONSTABLE, P.D. and YVORCHUK, K.: The clinical use
of hypertonic saline solution in food animals with hemorrhagic and
endotoxic shock. Agri-Practice, 14(7), 6-11 (1993).

2. BARRGY, T.B.: Veterinary Drug Therapy. Lea and Febiger, Philadelphia,
185-189 (1994).

3. MICHELL, AR.: What is shock? J. Small Anim. Pract., 26, 719-738
(1985).

4. BOTTOMS, G.D., JOHNSON, M.A. and ROESEL, O.F.: Endotoksin-
induced hemodynamic changes in dogs: Role of thromboxane and
prostaglandin I2 Am. J. Vet. Res., 44(8), 1497-1500 (1983).

5. GREEN, EM. and ADAMS, H.R.: New perspectives in circulatory shock:
Pathophysiologic mediators of the mammalian response to endotoxemia
and sepsis. JLA.V.M.A., 200 (12), 1834-1841 (1992),

6. WEEREN, F.R. and MUIR, W.W.: Clinical aspects of septic shock and
comprehensive approaches to treatment in dogs and cats. JA.V.MA,,

- 200(12), 1859-1870 (1992).

7. HASKINS, S.C.: Management of septic shock. JA.V.M.A_, 200(12), 1915-
1924 (1992).

8. KIRBY, R.: Systemic inflamatory ressponse syndromes: How to keep them
alive! W.S.A.V.A. XIX. World Cong., 26-28 October 1994 Durban, Proce.
186-194 (1994).

9. PAPADAKIS, E.J. and ABEL, F.L.: Left ventricular in canine endotoxin
shock. Circ. Shock, 24, 123-131 (1988).

10. MUIR, W.W.: Small volume resuscitation using hypertonic saline. Cornell
Vet., 80 (1), 7-12 (1990).

11. DUVAL, D.: Use of hypertonic saline solutions in hypovolemic shock.
Comp. Cont. Edu., 17 (10), 1228-1231 (1995).

-125 -



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

24.

BERTONE, J.J., GOSSETT, K.A.,, SHOEMAKER, K E., BERTONE, A L.
and SCHNEITER, H.L.: Effect of hypertonic vs isotonic saline solution on
responses to sublethal Escherichia coli endotoksemia in horses. Am. J. Vet.
Res., 51(7), 999-1007 (1990).

MICHELL, A.R., BYWATER, R.J.,, CLARKE, K.W., HALL, L.W. and
WATERMAN, AE.: Veterinary Fluid Therapy. Blackwell Scientific
Publications, Oxford, 49-84, 1989.

HARDIE, E.M.: Life-threatening bacterial infection. Comp. Cont. Edu,,
17(6), 763-777 (1993).

GARVEY, M.S.: Fluid and electrolte balance in critical patients. Vet. Clin.
North. Am.: Small Anim. Prac., 19(6), 1021-1057 (1989).

CONSTABLE, P.D., SCHMALL, L.M., MUIR, W.W., HOFFSIS, G F.
and SHERTEL, E.R.: Hemodynamic response of endotoxemic calves to
treatment with small-volume hypertonic saline solution. Am. J. Vet. Res.,
52(7), 981-989 (1991).

MUIR, W.W. and SALLY, J.. Small-volume resuscitation with hypertonic
saline solution in hypovolemic cats. Am. J. Vet. Res., 50(11), 1883-1888
(1989).

LUYPAERT, P., VINCENT, J.L., DOMB, M., LINDEN, P.V., BLECIC,
S., AZIMI, G. and BERNARD, A.: Fluid resuscitation with hypertonic
saline in endotoxic shock. Circ. Shock, 20, 311-320 (1986).

KESKIN, E. ve EKSEN, M.: Deneysel olarak hemorajik sok olusturulan
kopeklerde kigiik hacimlerde kan, izotonik ve hipertonik tuzlu su
uygulamalarinin hematolojik parametreler ve elektrolitler izerine etkileri.
S.U. Vet. Fak. Derg., 9(2), 64-68 (1993).

DUPE, R, BYWATER, R.J. and GODDARD, M.: A hypertonic infusion
in the treatment of experimental shock in calves and clinical shock in dogs
and cats. Vet. Rec., 133 (24), 585-590 (1993).

CONSTABLE, P.D., SCHMALL, LM, MUIR, W.W. and HOFFSIS,
G.F.: Respiratory, renal, hematologic and serum biochemical effects of

hypertonic saline solution in endotoxemic calves. Am. J. Vet. Res., 52(7),
990-998 (1991).

WHITE, D.G.: Intravenous hypertonic fluid therapy in cattle. X1X. World
Buiatrics Cong., 8-12 July 1996, Edinburgh, Proce. Vol. I, 112-116 (1996).
ZORAN, D.L., JERGENS, A E., RIEDESEL, D.H., JOHNSON, G.S.,
BAILEY, T.B. and MARTIN, S.D.: Evaluation of hemostatic analytes after
use of hypertonic saline solution combined with colloids for resuscitation
of dogs with hypovolemia. Am. J. Vet. Res., 53 (10), 1791-1796 (1992).
SCHERTEL, ER., ALLEN, D.A., MUIR, W.W. and HANSEN, B.D.:

Evaluation of hypertonic sodium chloride/dextran solution for treatment of
traumatic shock in dogs. JJA.V.M.A , 208 (3), 366-370 (1996).

-126 -



25,

26.

27.

28.

29,

30.

BOTTOMS, G.D. and ADAMS, H.R.: Involvement of prostaglandins and
leukotrienes in the pathogenesis of endotoxemia and sepsis. JA.V.M.A |
200 (12), 1842-1848 (1992).

STEGELMEIR, B.L., BOTTOMS, G.D., DENICOLA, D.B. and REED,
W.E.: Effects of flunixin meglumine in dogs following experimentally
induced endotoxemia. Cornell Vet., 78, 221-230 (1988).

KOLATA, R.J., BURROWS, C.F., SOMA, L.R.: Shock: Pathophysiology
and management. In: R W. KIRK: Current Veterinary Therapy-VII-Small
Animal Practice. W.B. Saunders Comp., Philadelphia, 47-48 (1980).
TYLER, JW., WELLES, E.G., ERSKINE, R.J., LIN, H.C., WILLIAMS,
M.A., SPANO, J.S., GASLIN, J.T. and McCLURE, K.A.: Clinical and
clinicopathologic changes in cows with endotoxin-induced mastitis treated
with small volumes of isotonic or hypertonic sodium chloride administered
intravenously. Am. J. Vet. Res., 55(2), 2778-287 (1994).

STAUFFER, J L.: Shock state: An emergency. W.S.A.V.A. XVII. World
Cong., 24-27 September 1992 Roma, Proce. Vol. I. 115-120 (1992).
BUSH, B.M.: Interpretation of Laboratuary Results for Small Animal
Clinicans. Blackwell Scientific Publications, London, 54-66 (1991).

-127 -



