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OZET

Amac: Hiperdinamik septik soklu hastalarda, epinefrin veya norepinefrin kullaniminin hemodinamik
degisiklikler, idrar cikisi ve metabolik degerlere etkisini karsilastirmayr amacladik. Gerec ve Yontem:
Bu calismada septik hastalarda norepinefrin ve epinefrin kullanimini karsilastiran retrospektif bir
calisma planladik. 1992 American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine
Consensus toplantisina gore septik sok tanisi alan 25 hasta dahil edildi ve dopamin ve sivi replasmani
ile ortalama arter basinclari (OAB) 60 mmHg Uzerinde tutulamayan bu hastalara norepinefrin veya
epinefrin verildi. Hemodinamik parametreler, arteriyel kan gazi analizi ve idrar cikisi degerlendirildi.
Bulgular: Hemodinamik veriler iki grup arasinda benzerdi (p>0.05). Epinefrin grubunda, norepine-
frine gore laktat ve glukoz seviyeleri daha yuksek, idrar cikisi ve pH daha dusuktt (p<0.05). Sonuc:
Norepinefrin ve epinefrin benzer hemodinamik etkilere sahip olmakla birlikte epinefrin metabolik
dengede ve idrar cikisinda bozulmaya neden olabilir.
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SUMMARY

COMPARISON OF EPINEPHRINE AND NOREPINEPHRINE IN PATIENTS WITH SEPTIC
SHOCK

Aim: We aimed to compare in patients with hyperdynamic septic shock, the effects of epinephrine
or norepinephrine on hemodynamic variables, urine output and metabolic values. Material and
Method: In this study, we planned to retrospective study which compared norepinephrine and
epinephrine in septic patients. Twenty-five patients with septic shock, according to the criteria of the
1992 American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine Consensus Conference
were included and norepinephrine or epinephrine were replaced to patients with severe septic
shock in whom dopamine or fluid replacement was insufficient to achieve a MAP>60 mmHg.
Hemodynamic parameters , arteriel gase analysis, urine output were analysed.
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Results: Hemodynamic variables were similar between two groups. Levels of lactate and glucose
were higher and urine output and pH were lower, with epinephrine than with norepinephrine.
Conclusion: Norepineprine and epinephrine have similar hemodynamic effects, but epinephrine

can impair metabolic distrubance and urine output.
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Sok yogun bakim tedavisine ihtiyac duyan
hastalarda onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Sok tablosu hastadan hastaya
farklihklar gostermektedir, sepsise bagh geli-
sen sok hiperdinamik bir soktur ve dusuk sis-
temik vaskdler resistans ve yuksek kardiyak in-
deks ile birlikte seyreder (1). Erken donemde
sivi ve kardiovaskdler resusitasyon yapiimasi
hastaligin klinik seyrinde en dnemli belirleyici-
lerden biridir. Sivi resUsitasyonuna cevap ver-
meyen hastalarda, kardiyak outputu artir-
mak, yeterli kan basincini devam ettirmek ve
doku oksijenizasyonunu saglamak amaci ile
inotropik ve vasoaktif destek tedaviye basla-
nir (2). inotropik ve vasoaktif etki saglamak
amaci ile kullanilan birden fazla ajan mevcut-
tur. Bunlarin birbirine Gstunluk ve yan etkile-
ri pek cok calismaya konu olmustur. Epinef-
rin infizyonunun ozellikle hi¢cbir tedaviye ya-
nit alinamayan septik vakalarda kullaniminin
yaygin olmasina ragmen ciddi yan etkiler ve
hastaligin seyrinde kotulesmeye neden olabi-
lecegini bildiren calismalar mevcuttur (3,4).
Bu durum epinefrinin, hiperglisemi ve hiper-
laktatemi ile sonuclanan glukoz ve laktat me-
tabolizmasi uzerine etkisi ve ozellikle splaknik
kan akiminda azalma ile sonuclanan bolgesel
kan akiminda azalmaya neden olan etkisi ile
aciklanmaya calisiimistir (5,6). Norepinefrin
septik sok hastalarinda yeterli arteriel kan ba-
sinci ve doku perfuzyonunun saglanmasinda
etkili bir ajan olarak populeritesini korumakta-
dir (7). Bununla birlikte norepinefrin artmis
doku oksijen tuketimi, mezenterik kan aki-
minda azalma ve pulmoner vaskuler direng-
te artis gibi bazi yan etkilere sahiptir (8).

Calismamizda, hiperdinamik septik sok tanisi
alan hastalarda norepinefrin ve epinefrinin
hemodinamik etkilerini ve kan laktat dGzeyi
Uzerine etkisini karsilastirmayr amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismayr geriye donuk verilere dayal ola-
rak planladik. Septik sok tanisi koydugumuz
hastalarda sivi tedavisi ve dopamine cevap
alamadigimizda, dolasimin desteklenmesi ve
yeterli doku perfUzyonunun saglanmasi icin
norepinefrin (Arterenol, 25 ml, 1.22 mg.ml",
Sanofi-Aventis, Frankfurt-Germany) veya epi-
nefrin (Adrenalin, 1ml, 1mg.ml" Biofarma,
Samandira-istanbul) kullanildi ve bu hastala-
rnn geriye donuk verileri tarandi. Norepinef-
rin ve epinefrin kullanilan hastalar norepinef-
rinin servisimizde bulunup bulunmamasina
gore rastgele secildi.

Hastalar hemodinamik instabilitesi olan
(OAB<60 mmHg) septik sok tanist almis bir
veya daha fazla organ yetmezligi bulunan
hastalardi ve septik sok tanisi Bernard ve ca-
lisma arkadaslarinin (9) Society of Critical Ca-
re Medicine / American College of Chest
Physicians’a sundugu kriterler 1siginda konul-
du. Butun hastalara santral venoz kateter ta-
kildi ve santral ven6z basin¢ (SVB) 10-12
mmHg arasinda tutulacak sekilde sivi infuz-
yonu yapildr (kristaloid ve/veya kolloid). Has-
talarin bir kismina (toplam 14 hasta: 8 hasta
epinefrin ve 6 hasta norepinefrin kullanilan
gruptan) pulmoner arter kateteri takildi ve bu
hastalarda sivi dengesi pulmoner arter orta-
lama basincint (PAOB) normal sinirlarda (10-
15 mmHg) tutacak sekilde ayarlandi.

Hastalara rutin alinan ve gerektiginde ilave
alinan kultar sonuclari 1siginda genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisi baslandi. En yaygin
kullanilan antibiyotikler f3-laktamlar, zyvoxid,
kinolonlar veya aminoglikozidler idi. MRS
(metisilin resistan stafilokok) enfeksiyonunda
ise vankomisin tedaviye eklendi. Hastalarin
tumU mekanik ventilasyon (SIMV modunda)
desteginde idi ve fentanil-midazolam ile se-
datize edildi. Hicbir hastaya kas gevsetici kul-



Cilt : 24
Sayr : 3

laniimadi. Septik sok tedavisi, hastalara tani
konulur konulmaz baslatildi.

Hastalarda calismaya dahil edilme kriterleri:

a. 1 Ocak 2004-30 Nisan 2008 arasinda yo-
gun bakim servisinde takip ve tedavi yapiima-
Sl

b. Sepsis tanisi almis olmasi

¢. Dopamine/dobutamin, hidrokortizon (300
mg.gun’') ve yeterli sivi inflzyonuna ragmen
sok bulgularinin devam etmesi,

d. Hastalarin mekanik ventilasyon ve sedas-
yon altinda bulunmasi olarak belirlendi.

Hastalar yogun bakim servisine ilk kabul edil-
diklerinde detayli fizik muayene yapildi ve
hastalarin APACHE Il ve Sequential Organ Fa-
ilure Assessment (SOFA) skorlari hesaplandi.
Sonraki gunlerde her 24 saatte bir skorlar ye-
niden degerlendirildi.

Hastalara EKG monitorizasyonu, invaziv arte-
riyel basin¢ ve SVB ve kontrendike olmayan
veya kateter yerlestirilebilen hastalara PAOB
monitorizasyonu uygulandi ayrica saatlik id-
rar takibi, aldigi cikarcigi takibi, rektal ve aksi-
ler ates takibi yapildi.

SVB veya PAOB'nI hedeflenen duzeyde tuta-
cak sivi replasmani yapiimasina ve dopa-
min/dobutamin infGzyon tedavisine ragmen
sistemik arter basincinda artis saglanamayan
hastalarda norepinefrin veya epinefrin teda-
visine baslandi.

Hangi hastalarda norepinefrin kulanilacagi-
na hasta septik soka girdiginde hangi ilacin
(epinefrin veya norepinefrin) en kisa zaman-
da elde edilebilecegine gore karar verildi ve
tedavi servisimizde kullanilan klasik protokole
uygun olarak asagidaki sekilde uygulandi:

Grup NE: Norepinefrin (NE) kullanimina 0.3
ug.kg." dk' olarak baslandi. Ortalama 5 daki-
kalik intervallerle OAB1 65 mmHg altinda ise
doz her 5 dakikada bir titre edilerek artirldi.
Geg¢mise donuk verileri gbzden gecirilirken
norepinefrin kullanilan 12 hastayr degerlen-
dirmeye alind.

Grup E: Epinefrin (E) verilen hastalarda yine
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baslangic dozu olarak 0.3 pg.kg' dk' ayar-
landi ve OAB'na gore titre edilerek norepi-
nefrinde oldugu gibi doz ayarlamasi yapildi.
Bu calisma cercevesinde epinefrin kullanilan
toplam 13 hastanin verileri degerlendirildi.

Hem epinefrin hem norepinefrin verilen has-
talara ayrica 5 pg.kg' dk' dobutamin inflz-
yonu baslandi.

Hastalara surekli hemodinamik monitorizas-
yon uygulandi ve septik sok tanisi aldigr an-
da, NE veya E baslamadan hemen once
(kontrol degeri), infUzyonun 1, 4. ve 12. sa-
atlerindeki sistolik arter basinci (SAB), diastolik
arter basinct (DAB), OAB, arteriyel kan gaz
OlcUmleri, kan sekeri, idrar outputu Olcumle-
ri kaydedildi. Bu degerler gecmise dondk to-
parlanarak istatistiksel degerlendirmeye alin-
dl.

Verilerin normale dagiima gore uygunlugu
Shapiro-Wilks testi ile arastirildiktan sonra de-
mografik veriler, grup ici ve gruplar arasi de-
gerlendirmeler unpaired Student’s t-testi, Fis-
her’s exact testi, Bonferoni duzeltmeli Wilco-
xon testi, Friedman testi ve Mann-whitney U
testi ile yapildi.

P<0.05 anlaml fark olarak kabul edildi.
BULGULAR

Hastalarin demografik verileri, SOFA ve
APACHA I skorlari ve enfeksiyon kaynagina
ait ozellikler benzerdi (Tablo T). Her iki grup-
ta E ve NE infuzyonu baslamadan onceki
kontrol hemodinamik degerler arasinda fark
yoktu (Tablo 2). Her iki grupta NE ve E uygu-
lamasindan sonra 1. 4. ve 12. saatlerde olcU-
len SAB, DAB, OAB degerleri bazal degere
gore anlaml olarak yuksek bulundu (p<
0.05) (Tablo 2). SVB ve PA kateteri takilan
hastalarda PAOB degerlendirildiginde hem
pazal degere gore 1., 4. ve 12. saat degerle-
rinde hem de gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05). KAH 1. 4. ve 12. saatte epinefrin
verilen grupta hem bazal degere goére hem
de norepinefrin verilen gruba goére anlamli
olarak yuksekti (p<0.05).

Kan laktat konsantrasyonu 1. saatte NE veri-
len grupta baslangi¢c degerine gore anlamli
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olarak dusuk bulundu (p<0.05) E grubunda

Grup NE Grup E ise baslangic degerine goére fark yoktu

(n=12) (n=13) (p>0.05). 4. saat sonunda kan laktat kon-
Yas (yi) 57.4+11.8  54,7£10.6 santrasyonu her iki grupta baslangi¢ dege-
Kadin /erkek hasta orani 7/5 4/9 rinden daha dusuktu (p<0.05) Bu saatteki Ol-
APACHE Il skoru 28.2+2.6 29.4£3.1 cumde NE grubundaki laktat duzeyi E gru-
SOFA skoru 16.7+4.8 18.8+5.2 bundan daha dusUk olsa da istatistiksel fark
Enfeksiyon odagi yoktu (p>0.05)(Tablo 3). Saatlik idrar miktari
-Pulmoner 5 7 NE grubunda bazal degere gore 1. saatte
-Uriner 2 ' artmisti fakat istatistiksel olarak anlamii degil-
-Abdominal ' 2 di (p>0.05), 4. saatte ise bazal degere gore
~Kateter 3 2 anlamili artis saptandi (p<0.05). E verilen has-
-Diger ' ' talarda 1. saatte degisiklik olmaz iken
Gram boyama sonuclar (p>0.05) 4.saatte artis vardi fakat istatistik ola-
“Gram pozitit 3 3 rak anlamli degjildi (p>0.05), 12. saatte ise id-
“Gram negatif ! 8 rar miktar bu grupta anlamii olarak artmisti
Pozitifrnegatf 2 2 (p<0.05) (Tablo 3). Kan glukoz élcimlerinde
30 gun icinde mortalite orani 5/12 6/13

Degerler ortalama+SD ve hasta sayisi=n olarak verilmistir.

Tablo 2. Hemodinamik élcumler

bazal degerler gruplar arasinda benzerdi
(p>0.05), bununla birlikte 1., 4.ve 12. saat-
lerde NE grubunda E grubundan belirgin
olarak dusuk bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

pH degeri NE ve E grubunda kontrol deger-

Baslangic degeri 1. saat 4. saat 12.saat

OAB (mmHg)

NE 50.3£6.6 74.6£5.4* 77.8+4.2* 76.9+£5.4*

E 49.7+4.5 72.5+4.9* 74.8+6.5* 69.6x7.2*
SAB (mmHg)

NE 76.3+4.3 123.8+£9.3* 125.9+£10.6* 121.7+9.5%

E 75.8+7.1 120.6+7.6* 122.7+11.2* 119.8+8.4*
DAB (mmHg)

NE 35.3+4.1 60.5£5.2* 65.8+6.2* 70.3+£7.3*

E 32.6+3.8 59.8+4.2* 64.8+5.1~* 69.4+5.1*
KAH (atim.dk-1)

NE 109.6+12.1 106.7+10.3 101.6+9.6 100.5+8.8

E 111.8+10.2 121.9£11.2*# 125.8+12.8*# 118.6£10.8*#
SVB (mmHg)

NE 12.5+4.1 10.5+1.8 11.7+2.7 10.6£3.1

E 11.3+2.8 11.8+3.2 11.2+1.9 11.2+2.4
PAOB (mmHg)

NE 14.2+2.1 15.4+2.6 15.9+3.6 14.9+4.6

E 13.8+3.1 15.1+1.9 14.9+4.7 15.1£6.1

OAB: Ortalama arter basinci, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, KAH: Kalb atim hizi, SVB: Santral ven6z basing, PAOB: Pulmoner
arter ortalama basinci, NE: norepinefrin, E: epinefrin.

Degerler ortalama= SD olarak verilmistir.

*p<0.05 bazal deger ile diger olcumler arasinda anlamii fark

#p<0.05 iki grup arasinda anlamli fark
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leri bakimindan fark yoktu. 1., 4. ve 12. saat-
te arteriyel kan gazindaki pH degeri NE veri-
len grupta kontrol degerine gore anlamli ola-
rak yukselmisti (p<0.05) (normal degere da-
ha yakin degerlere ulasmisti). E verilen grup-
ta ise 1. saatte kontrol degeri ile anlaml bir
fark bulunmazken (p>0.05), 4.ve 12. saatte
pH degerinde anlamli yukselme gozlendi
(p<0.05). NE verilen grup ile karsilastinldigin-
da E verilen grupta 1. saatte pH degeri an-
laml olarak dusuktt (p<0.05). 4.saatte ise
NE grubuna gore pH degeri dusuk olmakia
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada, septik soktaki hastalarda NE ve
E kullanimmim hemodinamik verilere, arteri-
yel kandaki pH, laktat ve glukoz seviyelerine
ve idrar cikisi Uzerine etkilerini retrospektif
olarak karsilastirmayr amacladik.

Sepsisli hastalarda hemodinamik stabiliteyi
saglamak icin sivi tedavisi yetersiz kaldiginda
hemodinamiyi desteklemek amaci ile c¢esitli
ajanlar kullaniimaktadir. Sepsis ve beraberin-
de gelisen multipl organ yetmezliginin pato-
genezinde doku oksijenasyonunun yetersiz
olmasi énemli bir faktérdar (10,11). Tedavi-
de oncelikli amac organ perfuzyon ve fonksi-

Septik sok hastalarinda epinefrin

yonunun devam ettiriimesidir. YOksek doz
dopamin, norepinefrin, norepinefrin-dobuta-
min kombinasyonu, epinefrin ve epinefrin-
dobutamin kombinasyonu septik sokta yeter-
li kan akiminin saglanmasi icin tercin edilen
tedavi yontemleridir (11,12).

Sepsis hastalari, orta dereceli septik sok tablo-
sunda ise hemodinamik destekte dopamin
On planda iken agir septik sokta genellikle
dopamin yeterli kalmamakta ve bu hastalar-
da epinefrin veya norepinefrin tedavisi 6n
plana gecmektedir (6,9).

Dopaminin splaknik kan akimi Uzerine ve
Ozellikle gastrointestinal sistem mukozas! tze-
rine diger vazoaktif ajanlardan daha olumlu
etkisinin oldugui ileri surulmustar fakat bu so-
nuca varilan calismalar normotansif hastalar-
da dusuk doz dopamin ile yapilan calismalar-
dir (13,14).

E ve NE, dopamin, dobutamin, vasopresin
gibi pek cok ilacin kan laktat, pH, gastrik mu-
kozal pH ve intestinal laktat Uretimi ve splak-
nik kan akimi Gzerine etkileri degisik calisma-
larda cok farkli bildiriimistir. Sonuclarin farkl
olmasinin baslica nedeni hastalarin farkl kli-
nik tabloya sahip olmasi, ila¢c dozu gibi ne-
denlere baglanabilir (6,15).

Septik sok hiperdinamik bir tabloya neden ol-

Tablo 3. Arteriyel kandaki laktat, pH, glukoz duzeyleri ve saatlik idrar degerleri

Baslangi¢c Degeri 1. saat 4.saat 12. saat

Laktat (mmol. L-1)

NE 6.8+2.1 4.2+1.7%# 3.6+1.5% 3.1+08*

E 6.1+£2.5 6.2+2.1 4.9+2.0 3.9+1.2%
pH

NE 7.25+0.2 7.30£0.3*# 7.30+£0.3* 7.34£0.1*

E 7.24+0.3 7.23+£0.2 7.29+£0.2* 7.31£0.1%*
Glukoz (mg.dl-1)

NE 118.6+£12.6 136.8+13.7*# 132.4+16.9*# 129.6+18.5*#

E 124.6+x14.7 196.8+15.9* 187.6£18.9* 142.8+18.5*
Saatlik idrar (ml.saat-1)

NE 15.3+5.9 25.9+10.7 62.8+12.6*# 71.8+7.9*

E 12.1+7.2 13.6x11.6 21.7+8.8 68.9+5.6*

Degerler ortalama= SD olarak verilmistir.
*p<0.05 bazal deger ile diger olcumler arasinda anlamii fark
#p<0.05 iki grup arasinda anlamii fark
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maktadir ve kabul edilen yaygin gorus bu
hastalarda E ve NE kullaniminin spesifik or-
ganlarda kan akimini iyilestirdigidir (15). Bu-
nunla birlikte E ve NE'nin hiperdinamik sok
disinda diger sok durumlarinda vital organla-
rnn kan akimini duzenlemek icin renal ve
splaknik bolge kan akimini azalttiklarn ayrica
epinefrinin splaknik bdlgede vendz gollen-
meye neden oldugu gosterilmistir (6). Sepsis-
te veya endotoksemide splaknik boélgede kan
akimi artar, bununla birlikte sepsis hiperkata-
bolik bir sure¢ oldugu icin metabolik intiyac-
ta artmistir. Bunun sonucunda ozellikle splak-
nik alanda olmak Uzere hayati fonksiyonlar
icin ihtiyac duyulan kan akimi ve oksijenasyo-
nun karsilanamamasi sonucunda laktat ureti-
minde artis ve pH degisiklikleri kendini goste-
rir (16).

Retrospektif olarak inceledigimizde E kullan-
digmiz hastalarda kan laktat duzeyinin, NE
kullanilan hastalara gore daha yuksek oldu-
gunu ve yine bu hastalarda pH degerlerinin
daha dusuk oldugunu gozlemledik. Sistemik
veya bolgesel laktat konsantrasyonu, laktat
dretiminin artmasi veya yikiminin azalmasi so-
nucu artar. Laktat dretiminde artis hipoksik
ve nonhipoksik nedenlere baglanmaktadir
(17,18). Hipoksik laktat aretimi hipoperfuzyo-
na bagh anaerobik glikoliz ile aciklanirken,
nonhipoksik laktat dretimi, sepsiste dokular-
da yetersiz oksijen kullanimi ile birlikte epinef-
rin tarafindan Na-K-ATP ase asir stimulasyo-
nuna bagl aerobik glikoliz sonucu olusur
(18). Epinefrinin splaknik kan akimina etkisi-
nin norepinefrin ile ayni oldugunu dnceki ¢a-
ismalarin isiginda kabul etsek bile (19), epi-
nefrinin laktat aretimini artirdigini ve buna
bagll kan laktat dGzeyinin arttiginida kabul
etmeliyiz. Backer ve arkadaslari (13) orta sid-
dette ve siddetli sepsis tanisi alan hastalarda
yaptiklart bir calismada epinefrin kullanilan
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hastalarda, kan pH, laktat ve glukoz ddzeyini
norepinefrin kullanilan olgulardan daha ydk-
sek bulmuslardir. Yine ayni calismada splak-
nik kan akimi kardiyak indeks, splaknik oksi-
jen sunumu ve oksijen tuketimi iki grupta
benzer bulunmustur.

Meier-Hallmann ve arkadaslari (6) septik sok
hastalarinda epinefrinin barsak mukozasinda
asidozu artrdigini gostermislerdir. Levy ve
ark (20) ise tek basina epinefrin kullaniminin
CO, uretimini epinefrin ve dobutamin kom-
binasyonuna gore daha fazla artirdigini gos-
termislerdir.

Calismamizda epinefrin grubunda laktat du-
zeyinde artis ve pH duzeyinde dususu once-
ki calismalarin isiginda ozellikle splaknik bol-
gede laktat uretiminde artis ve CO, kullani-
minda epinefrin kullanimmna bagh artis ile
acikladik.

Samsel ve ark (21) epinefrin kullanimi ile bir-
likte septik sok hastalarinda laktat ve glukoz
Uretiminde norepinefrin kullanimina gore
belirgin artis saptamislardir. Bu etkileri epinef-
rinin termojenik etkisine baglanmslardir.

Sonuc olarak, epinefrin ve norepinefrin teda-
vileri septik soktaki hastalarda hemodinamik
parametreleri normale getirmek konusunda
etkili olsa bile epinefrin kullanilan hastalarda
Ozellikle splaknik sirkdlasyonda azalma ve
epinefrinin termojenik etkisine baglh olarak
kan laktat seviyesinde artis, pH degerinde
dusme ve ayrica kan glikoz duzeyinde artis
ve idrar cikisinin daha dusuk olmasi gibi is-
tenmeyen metabolik etkilere daha sik rastlan-
maktadir.
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