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Sepsis ve Septik Sokta Kalp Hizi Kontroliiniin
Oksijenizasyon ve Vazopresor Ihtiyaci Uzerine Etkisi:
Randomize Kontrollii Pilot Galisma

Effect of Heart Rate Control on Oxygenation and
Vasopressor Need in Sepsis and Septic Shock-A Pilot
Randomised Controlled Study

6z Amac: Sepsis ve septik soktaki hastalarda gorilen sempatik hiperaktivasyonun en énemli
parametresi olan dinlenim kalp hizinin dakikada 95'ten az olacak sekilde kontrol edilmesinin
oksijenizasyon, organ fonksiyonlari, vazopresor ihtiyaci ve mortaliteye olan etkilerinin arastiriimasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz reanimasyon Unitesinde Haziran 2015 ve Temmuz 2017 tarihleri
arasinda sepsis ve septik sok tanisiyla yatirilan hastalar calismaya dahil edildi. Kronik p-bloker
kullanan, yapisal kalp hastaligi veya kalici aritmisi olanlar ¢calisma disi birakildi. Bilgisayarli sistem ile
iki gruba randomize edildikten sonra calisma grubundaki hastalara 4 gliin boyunca kalp hizi 85 ile
95 vuru/dk arasinda kalacak sekilde kisa etkili 31-bloker (esmolol) inflizyonu yapildi. Her iki grupta
28 glnlik mortalite, norepinefrin ihtiyaci ve oksijenizasyon parametreleri kaydedildi. Sonuglar 6n
degerlendirme olarak sunulmaktadir.

Bulgular: Calismaya 52 hasta dahil edildi. Yirmi yedi hasta galisma grubunda iken (grup BB) diger
hastalar kontrol grubunda (grup NOBB) vyer aldi. En sik sepsis nedeni pnémoniydi (p>0,05). Iki
gruptaki Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Il degerleri benzerdi (p>0,05). Yirmi
sekiz gunlik mortalite oranlari calisma grubunda azalmis olmasina ragmen 6rneklem sayisinin
yetersizligine bagll istatistiksel anlamlilik gézlenmedi (p>0,05). Ginlik takiplerde vazopresor
ihtiyaci da azalma egilimindeydi (p>0,05). Uglinct giinde PaO,/FiO, oranlari calisma grubunda
kontrol grubuna gére daha yiiksekti (p<0,05). Invazif mekanik ventilasyon, non-invazif mekanik
ventilasyon, renal replasman tedavileri ve yatis streleri agisindan farklilik yoktu (p>0,05). Hastalarda
intervansiyona bagli kardiyak yan etki izlenmedi.

Sonug: Bu pilot calismada kardiyoselektif p adrenerjik blokaj ile sepsis ve septik sokta kardiyak
disfonksiyonun azalma egiliminde oldugunu gdézlemledik. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
disen norepinefrin ihtiyaci ve laktat seviyeleri, 28 glinlik mortalite oranlarinda azalma ile uyumludur.
Calisma grubunda iyilesen oksijenizasyona ragmen invazif veya non-ivazif mekanik ventilasyon
sUrelerinde gerileme izlenmedi. Sonug olarak sepsiste p1 reseptor blokajinin organ fonksiyonlari
lizerine zararli etkide bulunmadigini saptadik. Ote yandan kalp ve akciger fonksiyonlarina faydal
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, sok, esmolol, kalp hizi

ABSTRACT Objective: The goal of this study was to examine the effect of keeping resting heart
rate below 95 bpm on oxygenation, organ function, vasopressor need and mortality in sepsis and
septic shock.

Materials and Methods: Patients admitted to our intensive care unit with sepsis or septic shock
diagnosis between June 2015 and July 2017 were included in the study. On the other hand,
patients with a history of chronic p-blocker use, structural heart disease or permanent arrhythmia
were excluded. After randomisation, patients in the study group (group BB) were given short-acting
B1-blocker (esmolol) infusion to achieve resting heart rates between 85 and 95 bpm for 4 d. In both
groups, 28-d mortality, vasopressor need and oxygenation parameters were recorded. Moreover,
the results are presented as preliminary evaluation.
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Results: Fifty-two patients were included in the study. Further, 27 patients were in the group BB, while the remaining patients were in the control group
(group NOBB). Pneumonia was the most common cause of sepsis (p>0.05). The APACHE Il values in both groups were identical (p>0.05). Although the 28
d mortality rates decreased in the group BB, no statistical significance was observed due to insufficient sample size (p>0.05). The need for vasopressors
also appeared to decrease on daily follow-up (p>0.05). In addition, the ratios of PaO,/FiO, were higher in the group BB than in the group NOBB on day 3
(p<0.05). There was no difference in invasive mechanical ventilation, non-invasive mechanical ventilation, renal replacement therapy durations and length
of stay (p>0.05). Also, no cardiac adverse effects associated with the intervention were observed.

Conclusion: In this pilot study, we observed that cardio-selective B-adrenergic blockade could attenuate sepsis-related cardiac dysfunction. Decreased
norepinephrine requirements and lactate levels, although not statistically significant, were consistent with a decrease in 28 d mortality rates. Despite
enhanced oxygenation, mechanical ventilation durations did not vary in the group BB. In conclusion, we found that 31-receptor blockade had no detrimental

effect on organ functions in sepsis. Moreover, it may be beneficial for cardiac and respiratory functions.

Keywords: Sepsis, shock, esmolol, heart rate

Giris

Dinlenim kalp hizi (DKH); vicudun bazal enerji ihtiyacini
gosteren onemli bir metabolik indikatordur. Kalp hizi disuk
olan canlilarda metabolizma hizi daha yavas ve yasam suresi
daha uzundur (1). Insanlar yiksek DKH'ye ragmen gdrece
uzun yasam sureleri ile memeliler arasinda istisna olustursa
da benzer bir iliskiden s6z edilebilir. Kardiyak ritmin bircok
dlzenleyicisi vardir. Ekstrinsik regllasyonundan blytk oranda
otonom sinir sistemi sorumludur. Sempatik ve parasempatik
sistem “gaz-fren” benzeri bir mekanizmayla calisarak; cesitli
stres durumlari karsisinda kalp hizinda varyabilite olusturur ve
ritmin belirli sinirlar arasinda kalmasini saglar. Eger sempatik
sistem asir aktiflenirse bu varyabilite azalir ve DKH yUksek
seyretme egilimine girer (2). Fizyolojik olarak normal kalp ve
hipertrofik yetmezlikli kalbin “birim agirlik basina tikettigi”
oksijen miktari aynidir (3). Fakat sempatoadrenerjik aktivite
artisi ile kalbin enerji tlketimi artar. Dolayisiyla sempatik
sistemin baskilanmasi ile kardiyak ritmi disUrerek miyokardin
metabolik ihtiyacini azaltmak insan omrini uzatabilir.
Saglikh popullasyonda yapilan genis capli arastirmalar da
yuksek seyreden DKH'nin koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktlsl, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiler olaylarla
iliskili oldugunu ortaya koymustur (4-7). Dinlenim halindeki
kalp hizi kardiyovaskiler mortalite icin “bagimsiz” risk
faktoradur (8-10).

Son tanimiyla sepsis; enfeksiyon nedeniyle olusan
sistemik enflamasyon ve otonom disfonksiyonun neden
oldugu organ yetmezligi durumu olarak nitelendirilmektedir
(11). Sempatik sistemin asiri stimllasyonu organizmada
ciddi bir katekolamin firtinasi yaratir ve metabolik hiz
artirarak oksijen tliketimini artirir. Bircok organda oldugu
gibi kalpte de islevsel bozukluk olusur. Tasikardi bunun en
sik belirtilerindendir (12). Agri, ajitasyon, anemi, hipovolemi
gibi sebepler dislansa da tasikardi sebat eder. p-blokerler hem
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kardiyak ritmi dUstrerek hem de adrenerjik yanitin miyokarda
toksik etkisini baskilayarak sepsise bagl kalp yetmezligini
tedavi etmede fayda gosterebilir (13,14).

Bu calismada amacimiz; sepsis ve septik soktaki
hastalarda kardiyak ritmin B1 selektif ilaglarla 95 vuru/
dk'nin altinda siki kontroliintin 28 glnltk mortalite, doku
oksijenizasyonu, organ yetmezligi ve vazopresor ihtiyaci
Uzerine olan etkilerini arastirmakti.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no: 09, tarih:
08.05.2015) onay alindiktan sonra Haziran 2015 ve Temmuz
2017 tarihleri arasinda yurattldt. Dahil edilen her hasta igin
yakinlarindan s6zIli ve yazili onam alindi. Randomizasyon
bilgisayarli yéntem (www.graphpad.com/quickcalcs)
ile yapildi ve uygunluk kriterlerine gore hastalar sirayla
calismaya alinarak 2 gruba ayrildi. Merkezimizin reanimasyon
Unitesinde takip edilen 18 yasindan buytk, sinds ritminde
seyreden, sepsis veya septik sok tanili hastalar dahil edildi.
Yapisal kalp hastaligi veya kalici aritmisi olan, daha 6ncesinde
kronik p-bloker kullanan hastalar, 18 yasindan klgcuk veya
gebe hastalar calismaya dahil edilmedi. Bitin hastalara
sepsis tanisi konulduktan sonra radial arter kateterizasyonu
ile invazif basin¢ monitorizasyonu ve subklavyen santral ven
kateterizasyonu yapildi. En ge¢ 3 saat icerisinde olasi odak
kalttrleri gonderilerek antibiyoterapi baslandi, bu esnada
santral vendz basing (CVP) 4 mmHg Uzerinde olacak sekilde
yeterli kristalloid (en az 30 mL/kg dengeli kristalloid) verildi.
Hemoglobin degeri 8 g/dL'den az olmayacak sekilde kan
artnU replasmani yapilarak hemodinamik stabilizasyon ve
standardizasyon saglandi. Hipotansif seyreden hastalarda ise
ortalama arter basinci (OAB) 65 mmHg'nin Gizerinde olacak
sekilde vazopresor destegi uygulandi.
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Giris parametreleri olarak kalp tepe atimi (KTA), OAB,
Sirall Organ Yetmezligi Degerlendirme (SOFA) puani
skoru, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi |l
(APACHE 1) skoru, C-reaktif protein (CRP), laktat, PaO,/
FiO, orani, norepinefrin dozu kaydedildi. Bundan sonraki 4
glin boyunca birinci gruptaki hastalara (grup BB); KTA'nin
95 vuru/dk'nin Gzerinde seyretmesi durumunda 5 ml/saat
esmolol inflizyonu baslandi. Saatte 5 mL'lik artislarla hedef
ritim olan 85 ile 95 vuru/dk araliginda kalp hizi kontrolt
saglanmaya calisildi. Maksimum inflizyon dozu ise 100
mcg/kg/dk olarak belirlendi. Hedeflenen ritm araliginda 1
saat boyunca devamlilik saglandiginda esmolol inflizyonu
durduruldu. Kontrol grubunda (grup NOBB) ise hemodinamiyi
bozmadigi slrece ritme midahale edilmedi. Takip eden 4
gln sabah vizitinde (08:00) yukarida sayilan parametrelere
ek olarak 6nceki gliniin norepinefrin ihtiyaci mcg/kg/dk olarak
kaydedildi. Yirmi dort saatlik toplam uygulanan norepinefrin
dozu hastanin agirligina (kg) ve toplam dakika sayisina
boélinerek bu ortalama inflizyon dozu elde edildi.

Primer ciktl; mortalite oranlarinda %30'luk iyilesme
gozlemlemekti. Buna gore %80 glcte o degeri 0,05 iken
yapilan hesaplamada 6rneklem sayisi grup basina 68 hasta
idi. Mevcut calismamiza dahil edilen 52 hasta ile sonuclari 6n
degerlendirme olarak sunmaktayiz.

Sekonder ¢ikti ise 4 glnlik takip slresince vazopresor
doku
parametrelerinde iyilesme ve invazif mekanik ventilasyon

tedavi ihtiyacinda azalma, oksijenizasyon
(IMV), non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV), renal
replasman tedavisi (RRT) gibi organ destegi ihtiyacinda

azalma gozlemlemekti.
istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirmeler “Statistical Package for the
Social Sciences for Mac ver 15" (SPSS Inc; Chicago, IL,
USA) bilgisayar programi ile yapildi. Yas, cinsiyet, enfeksiyon
odagi gibi demografik veriler icin “Pearson ki-kare” testi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro-
Wilk” testi ile tespit edildikten sonra iki gruptaki bagimsiz
degiskenler “Independent Samples t-test” ile karsilastirildi.
Parametrelerin kendi iginde gulnler arasindaki degisimini
degerlendirmek igin ise “Tekrarlanmis olglimler igin varyans
analizi-Multivariate ANOVA" kullanildi. Giris DKH ile hedef
kalp hizina ulasim sdiresi arasindaki iliski “Kruskal-Wallis”
testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Yirmi yedi hasta calisma grubunda, 25 hasta kontrol
grubunda yer aldi. Hastalar randomizasyon 6ncesi uygunluk
kriterlerine gore dahil edildigi icin randomizasyondan sonra
hasta cikariimadi (Sekil 1). Yas ve cinsiyet olarak gruplar
benzerdi (p>0,05). Iki grupta da en sik enfeksiyon odagi
akcigerdi (p>0,05). Hastaligin ciddiyetini degerlendirmek
tzere ilk glin bakilan APACHE Il skorlari agisindan da farkhlik
yoktu. Grup BB'de bu skor ortalama 19,7+6,1 iken grup
NOBB'de 20,5+6,4 idi (p>0,05) (Tablo 1). Her iki grupta da
takipler boyunca glnlik ortalama CVP degerleri ve ates
degerleri benzerdi (Tablo 2).

Giris DKH ile hedef ritme ulasmakta gecen slre arasinda
iliski yoktu (p=0,125). Grup BB'de 6 hastanin giris kalp hizi
95 vuru/dk'nin altindaydi ve takip eden 4 ginde bu limitin
tzerine ¢ikmadi. Dolayisiyla esmolol inflizyonu yapiimadi. Bu
hastalarda 28 glnltk mortalite orani 0'di. Dokuz hastada 24
saatte, 6 hastada 48 saatte, 2 hastada 72 saatte, 1 hastada
ise 96 saatte hedef DKH olan 95 vuru/dk'ye ulasildi (Tablo
3). Yine bu grupta 3 hastada (% 11) belirledigimiz maksimum
doz (100 mcg/kg/dk) esmolol inflizyonuna ragmen hedef
DKH'ye ulasilamadi. Bu 3 hastada 28 gunlik mortalite
oraninin 0 olmasi dikkati cekmektedir. Konvansiyonel tedavi
alan grup NOBB'de ise sadece 7 hastada (%28) kalp hizinda
hedeflenen azalma saglanamadi. Esmolol inflizyonuna
bagh iki grup arasindaki anlaml farkllik ise ancak 4. gine
gelindiginde ortaya ¢iktl (p<0,05). Bunu; yapmis oldugumuz
dikkatli titrasyon ve limitli esmolol kullanimina bagladik.
Ortalama arteryel basinglar acisindan ise iki grubun ginlik
seyirleri benzerdi (p>0,05). Takipler boyunca SOFA skorlari
arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

52 hasta galismaya
dahil edildi.

Randomizasyondan
once hasta
cikariimad.

\ I

27 hasta galisma 25 hasta kontrol
grubuna dahil edildi grubuna dahil edildi
(Grup BB). (Grup NOBB).

Sonuglar 6n
degerlendirme

olarak sunulmustur.

Sekil 1. Akis diyagrami
Grup NOBB: Kontrol grubu, Grup BB: Calisma grubu

Turk J Intensive Care 2020;18:195-204
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri

Grup BB (n=27) Grup NOBB (n=25) P
Yas, yil 46,6+18,6 55,5+15,6 0,071*
Cinsiyet
Kadin, n (%) 10 8 0,703*
Erkek, n (%) 17 17
Enfeksiyon odagdi
Pnémoni, n (%) 17 16
Akut batin, n (%) 9 5
IYE, n (%) 1 1 0,535*
Menenjit, n (%) - 1
Yumusak doku enfeksiyonu, n (%) - 1
Kateter enfeksiyonu, n (%) - 1
Kesin tani
Sepsis, n (%) 15 (%) 8 (%) 0,204*
Septik sok, n (%) 12 (%) 17 (%)
Giriste hipotansiyon
Var, n (%) 14 (%) 18 (%) 0,136*
Yok, n (%) 13 (%) 7 (%)
APACHE Il skoru 19,7+6,1 20,5+6,4 0,65**

*Ki-kare testi ile, **bagdimsiz gruplarda t-testi ile, veriler ortalama * standart sapma veya sayi (%) olarak verildi.
iYE: idrar yolu enfeksiyonu, APACHE II: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi I, Grup BB: Calisma grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu

Tablo 2. Takip siiresince gruplardaki santral ven6z basing ve ates degerleri

Grup BB (Ort £ SS) Grup NOBB (Ort £ SS) P

CVP giris (mmHg) 9,56+5,4 11,55+3,1 0,28
CVP 1. gliin (mmHg) 9+5,5 12,1%4,5 0,13
CVP 2. giin (mmHg) 9,7+4,1 10,1+4,7 0,85
CVP 3. giin (mmHg) 11,3+5,1 9,6%2,1 0,47
CVP 4. giin (mmHg) 9,3+3,8 11,4+4,3 0,32
Ates giris (°) 37,73+1,11 37,46+1,07 0,38
Ates 1. giin (°) 37,66%1 37,68+0,79 0,93
Ates 2. giin (°) 37,09+1,31 37,55+0,71 0,12
Ates 3. gin (°) 37,38+1,39 37,39+1,08 0,97
Ates 4. gln (°) 37,22+1,19 37,43+0,97 0,5

SS: Standart sapma, Grup BB: Calisma grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu, Ort: Ortalama, CVP: Santral venéz basing

Grup BB hastalari calismaya dahil edildiklerinde ortalama ye dalgali bir seyirle geriledi (Sekil 2). Gruplar arasi anlamli
laktat degeri 2,89 mmol/L idi. Grup NOBB hastalarinda ise farkhilik bulunmamaktaydi (Tablo 4).
bu deger ortalama 2,40 mmol/L idi. 4 glnlik takibin sonuna Oksijenizasyondaki degisiklikleri degerlendirmek igin
gelindiginde calisma grubunda ortalama laktat 1,47 mmol/ hastalarin glnlik Horrowitz oranlarini kendi icinde ve gruplar
L'ye tedrici olarak duserken; Grup NOBB'de 1,97 mmol/L arasinda karsilastirdik. Takibin 4. ginU c¢alisma grubunda
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Tablo 3. Calisma grubunda hedef ritme ulasim siiresi ve ortalama dozlar

Grup BB
e - Hedefe ulasildiginda tiiketilen I . o
95 Vuru/dk'lik hedefe ulagsma siiresi Hasta sayisi (n) esmolol dozu (mg/kg) 28 glinliik mortalite (n-%)
Esmolol ihtiyaci olmayanlar 6 0-0
35(3-61)
24 saatte hedefe ulasan 9 . 2-22
Medyan (min-maks)
59,5 (28-102
48 saatte hedefe ulasan 6 ( ] ) 2-33
Medyan (min-maks)
116,5+28,9
72 saatte hedefe ulasan 2 1-50
Ortalama * standart sapma
96 saatte hedefe ulasan 1 168 0-0
430,3£26,2
Hedefe ulasamayan 3 0-0
Ortalama * standart sapma

Grup BB: Calisma grubu, min: Minimum, maks: Maksimum

Laktat(mmol/L)

35
2,5
1,5

0,5

Girig 1. gln 2.gin 3.gln 4.gin

«=@=Grup BB ==@==Grup NOBB

Sekil 2. Takip stiresince ortalama laktat diizeyleri
Grup BB: Calisma grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu

giris degerlerine gore iyilesme mevcuttu (p<0,05). Gruplar
birbiriyle karsilastirildiginda ise 3. giinde grup BB'de diger
gruba oranla belirgin dizelme vardi (p<0,05); fakat 4. glinde
bu istatistiksel anlamliligin devam etmedigini belirtmek
gerekir (p=0,053) (Tablo 4).

Enflamasyona dair takip ettigimiz CRP degerleri gruplar
arasi giris ve takip gunlerinde anlamli farklilik gdstermiyordu
(p>0,05) (Tablo 4). Fakat grup NOBB'de ilk bakilan ortalama
CRP degeri (226+150 mg/L) Grup BB hastalarinin ilk bakilan
ortalama CRP degerinden (184+134 mg/L) ylksekti. Yine
grup NOBB'de konvansiyonel tedavi ile 2. glinden 3. gline
geciste anlamli disls gerceklesmisti (p<0,01). Calisma
grubunda ise anlamli diizelme 3. glinden 4. gine gelindiginde
ortaya ciktl (p<0,05).

Sekonder ciktilarimizdan olan norepinefrin ihtiyacini
inceledigimizde; grup BB'de giris degeri olan 0,09+0,18 mcg/

kg/dk inflzyon hizinin 4. giinde ortalama 0,03+0,06 mcg/
kg/dk'ye geriledigini farkettik. Diger grupta ise sabit bir seyir
vardi ve baslangi¢ degeri 0,06+0,08 mcg/kg/dk olan inflizyon
hizi dalgali bir seyirle son gin tekrardan ortalama 0,06+0,17
mcg/kg/dk olacak sekilde devam etti. Bu veriler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Yine de
esmolol inflizyonu alan hastalarda norepinefrin kullaniminda
azalma egilimi goze carpmaktadir (Sekil 3).

Morbidite ile iliskili olarak bakilan IMV, NIMV ve RRT
sUreleri benzerdi. Yogun bakim Unitesinde yatis slrelerinde
farklilik yoktu (p>0,05). Yirmi sekiz glnlik mortalitede grup
BB'nin %22'lik oranla grup NOBB'ye (%28) gore daha dusuk
oldugunu gozlemledik. Yogun bakim ici genel mortalite ise
benzer sekilde grup BB'de (%33) grup NOBB'ye (%44) gore
daha azdi (p>0,05) (Tablo 5). Mortalite ve bahsi gecen diger
parametrelerde yapilan intervansiyonla birlikte “iyilesmeye”
egilim olsa da istatistiksel anlamliliktan bahsedebilmek igin
hasta sayisinin daha fazla olmasi gerekmektedir.

B-bloker ilaglarin en sik karsilasilan yan etkileri bradikardi
ve hipotansiyondur. Kullanilan esmolol dozu ve inflizyon
suresi ile iliskili olarak takipler esnasinda hichir hastada
aritmi, bradikardi, hipotansiyon gibi major kardiyak yan etkiler
gbdzlenmedi.

Tartisma

Bu calismada kalp hizini otonomik disregulasyonu
yonlendirmede bir parametre olarak sectik. Esmolol genellikle
inflzyona baslanmadan énce 1 mg/kg'lik intravendz bolus
olarak uygulanir. Burada ise olasi hipotansiyondan kaginmak
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Tablo 4. Bulgular

Grup BB Grup NOBB

(n=27) (n=25) P
KTA (vuru dk-1)
Giris 113,4+18,4 118,219 p=0,36
1.gln 100,1£16,5** 103+21,4* p=0,58
2.gin 95,3+16,9 94,8+17,9 p=0,92
3.gin 93,5+17,7 97,1+17,9 p=0,48
4.gin 87,8+15,4° 99+21,9° p=0,049
Ortalama arter basinci (mmHg)
Giris 81,6118,2 73,2+14,8 p=0,07
1.glin 83,4116,5 79,9+11,6 p=0,38
2.gun 86,5+17,5 83,249,3 p=0,39
3.gin 83,5+15,2 83,1+12 p=0,92
4.gln 84,2+10,5 82,4+12,7 p=0,59
SOFA skoru
Giris 5,7+3,8 6,5+3,5 p=0,45
1.gln 5,8+3,9 613,5 p=0,82
2.gin 6,1%5,4 5,4+3,8 p=0,58
3.gin 6,1%5,5 613,4 p=0,9
4.gin 5,55 5,4+3,7 p=0,96
CRP (mg L-1)
Giris 1841134 226+150 p=0,29
1. giin 1964127 209+116 p=0,69
2.gin 1754120 210+123 p=0,29
3.qln 1524108 166+121%* p=0,68
4.gln 123188* 150+104 p=0,35
Laktat (mmol L-1)
Giris 2,89+2,93 2,40+3,07 p=0,55
1.glin 1,86+1,48* 2,12+2,05 p=0,6
2.gin 1,78+2,05 1,5241,35% p=0,58
3.gln 1,93+2,55 1,80,96 p=0,81
4.gln 1,47+0,83 1,92+1,56 p=0,23
P/F Orani
Giris 283,4+131 261£102,7 p=0,49
1.gln 312,5£126,5 284,290 p=0,35
2.gln 332,61£107,6 292,8+101 p=0,17
3.gln 351,2+84,8 271,6+£107,1 p=0,007
4.gun 347,3174,8° 295,7+94,1 p=0,053
NE dozu (mcg kg-1 dk-1)
Giris 0,09+0,18 0,06+0,08 p=0,49
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Tablo 4. devami

1.gln 0,09+0,13 0,1+0,16 p=0,77
2.gin 0,07+0,1 0,05+0,1 p=0,64
3.giin 0,03+0,06* 0,06+0,11 p=0,19
4. gin 0,03+0,06 0,06+0,17 p=0,34

Veriler ortalama * standart sapma olarak verildi

grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu

*Multivariate ANOVA ile bir 6nceki glinle kiyaslandiginda p<0,05, **Multivariate ANOVA ile bir 6nceki glinle kiyaslandiginda p<0,01,
aMultivariate ANOVA ile giris giinyle 4. giin kiyaslandiginda p<0,05, ®Multivariate ANOVA ile giris gtiniiyle 4. giin kiyaslandiginda p<0,01

KTA: Kalp tepe atimi, SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirme, CRP: C-reaktif protein, NE: Norepinefrin, P/F: PaO,/FiO, , Grup BB: Calisma

Tablo 5. Cikis verileri 6zet tablo

Grup BB Grup NOBB
(n=27) (n=25) P
. 24 Evet 18 Evet .

Hedef ritme ulasildi mi? p=0,123 (ki-kare)
3 Hayir 7 Hayir

. . . . e 18,3+18,9 16+14,6

Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin) p=0,64 (t-test)
Ortalama £ SS Ortalama =SS

L . . o 5,245,4 6,549

Non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin) p=0,69 (t-test)

Ortalama £ SS Ortalama =SS
o ep a 10,848 9,118,2

RRT siiresi (giin) p=0,63 (t-test)

Ortalama £ SS Ortalama =SS
. . 21533 18533 .

28 giinliik mortalite orani o o p=0,631 (ki-kare)
6 0lU (%22) 7 6li (%28)
18sag 14 sag

Cikis sekli . "g . g p=0,430 (ki-kare)
9 61U (%33) 11 61U (%44)

W 2119 21,1£19,3

Yatis siiresi (giin) p=0,98 (t-test)

Ortalama £ SS Ortalama = SS

SS: Standart sapma, RRT: Renal replasman tedavisi, Grup BB: Calisma grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu

Norepinefrin ihtiyaci (mcg/kg/dk)

Girig 1.glin 2.gln 3.gln

«=@==Grup BB ==@==Grup NOBB

Sekil 3. Takip stiresince ortalama norepinefrin ihtiyaci

Grup BB: Calisma grubu, Grup NOBB: Kontrol grubu

4.gin

icin bolus doz uygulamasi yapilmadi. Bu sayede grup
NOBB'de ritim kontroliinin grup BB'ye oranla daha erken
(2. glin) ortaya ¢iktigini gdzlemledik. Her ne kadar bu fark
istatistiksel olarak anlamsiz olsa da kaynak eliminasyonu
ve erken antibiyoterapinin otonomik kontroll sagladigini
dUstnUyoruz. Adrenerjik blokajin yarattigi farkllik ise ancak
4. glinde anlamli hale gelmistir. Kiguk titrasyonlarla esmolol
inflzyonunun enflamasyon yanitini konvansiyonel yonetime
gore ilerleyen gunlerde daha stabil kildigl kanaatindeyiz.
Slphesiz elde ettigimiz en 6nemli bulgulardan biri,
kisa etkili kardiyoselektif p bloker olan esmololiin sepsiste
vazopresor ihtiyacinda azalma sagladigidir. Ek olarak
hastalarin 28 giinlik mortalite oranlarinda diisme izlenmistir.
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Bu bulgular istatistiksel olarak anlamsizdir fakat verilerin seyri
degerlendirildiginde yeterli hasta sayisina ulasilirsa bu farklilik
anlamli hale gelebilir. Pilot nitelikte olan bu calismada sonuglar
on degerlendirme olarak verilmistir. Uyguladigimiz protokole
benzer baska bir arastirmada, septik sok hastalarinda yapilan
kalp hizi kontroll neticesinde buradakine paralel sonuglar rapor
edilmektedir (15). Ne var ki 154 hastada yapilan bu randomize
kontrollli klinik calismada, kontrol grubundaki 28 gtnlik
mortalitenin %81 gibi ylksek bir oran olmasi sasirticidir;
fakat esmolol inflzyonu ile birlikte vazopresor ihtiyacinin
azaldigini, atim hacmi ve sistemik vaskdler rezistans indeksin
iyilestigini tespit etmislerdir (15). Sonuglari umut vaadetse
de hasta secimi ve gruplarin homojenligi agisindan soru
isaretleri barindiran bu calismada kontrol grubu hastalarinin
baslangictaki kondisyonlarinin daha kotd olmasi, mortalitede
iki grup arasinda blylk farklihgin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur (16). Bu yonlyle degerlendirildiginde calismamiza
dahil ettigimiz hastalarin daha homojen bir 6zellige sahip
oldugu soylenebilir. Mortalite oranlarini karsilastirdigimizda,
B1-bloker ile midahale ettigimiz grupta %33 olan mortaliteyi
grup NOBB'de %44 olarak tespit ettik. Bu fark hasta sayisinin
yetersizliginden dolayi istatistiksel anlamlilik barindirmasa
da dusus trendi dnemlidir. Kaldi ki bahsedilen calisma ile
kiyaslandiginda mortalite oranlarinin septik sok icin rapor
edilmis oranlarla kiyaslanabilir olmasi, klinik arastirmamizin
realitesini ortaya koymaktadir. § blokerlerle yapilan bir diger
calismada ise Schmittinger ve ark. (17) retrospektif olarak
milrinon ile birlikte oral metoprolol kullanimini incelemisler;
kalp hizi diusse de kardiyak indeksin korundugunu ve
vazopresor kullaniminda belirgin azalmanin oldugunu
vurgulamislardir. Gortldugu Uzere literatlrdeki arastirmalarin
bulgulari calismamizla paralellik gostermektedir.

Izole olarak kalp hizini dusirmek buylk ihtimalle
sagkalima etkisiz olacaktir. Ivabradin sinoatriyal noddaki I
kanallarini bloke ederek kontraktiliteyi etkilemeden KTA'yi
azaltan ve etkili ritim kontrolU yapan bir ilactir. Ivabradin
kullanilarak yapilan arastirmalarda gerek kalp yetmezligi
gerekse multipl organ disfonksiyonunda klinik fayda
izlenmemistir (18,19). p-antagonist ilaglar ise atriyoventrikiler
iletiyi yavaslatirken miyokardin oksijen tiketimini dtsurdr.
Bu da pratikte kalbin daha efektif calismasini saglar. Grup
BB'ye baktigimizda giristeki DKH ile hedef kalp hizina
ulasim suresi acisindan iliski yoktu. Alti hastada esmolol
ihtiyacr olmadan 4 glnlik takip tamamlanmis ve 28 gin
icerisinde mortalite gdézlenmemisti. Dikkat cekici olan ise
tasikardinin esmolol inflizyonu ile baskilanamadigl 3 hastada
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28 gunlik mortalite orani 0'di. Dolayisiyla tedavide belli bir
ritme ulasilmasindansa ritmin belli bir oranda azaltiimasinin
hedeflenmesi daha faydali olabilir. Esmolol gerektirmeyen
hastalarin prognozlarinin iyi olmasi bekledigimiz bir sonuctu.
Fakat esmolol ile ritim kontroli gerceklesmeyen hastalarin
klinik sonuclarindaki iyiligi dolayl sistemik etkilere bagladik.
Hastalarin kardiyak rezervi tasiaritmiyi tolere edecek 0Olglide
iyiyse p1-bloker ilaclarin ekstrakardiyak etkileri morbiditeyi
azaltiyor olabilir. Gelecekte kalp hizindaki oransal azalmalarin
klinik ciktilara etkisinin arastirildigi randomize kontrollt
calismalar bu konuda fikir verebilir.

[ adrenerjik reseptorlerin aktivitesi kendi icerisinde denge
olusturur. B1 aktivitesi ile TNF-a, IL-1b gibi proenflamatuvar
sitokinlerin salinimi artarken; B2 reseptoérlerin calismasi bu
salinimi suprese eder (20). Sepsiste ise bir sitokin firtinasi
durumu s6z konusudur. Dolayisiyla B1 reseptorler selektif
olarak bloke edildiginde buylk ihtimalle B2 aktivitesi
on plana cikacak ve yaygin enflamasyonun azalmasini
saglayacaktir. Suzuki ve ark. (20,21) ratlarda yaptigi hayvan
deneyleri de bunu destekler nitelikte sonuclar vermistir.
Esmolol inflzyonu uygulanan ratlarda sistemik dolasimdaki
enflamatuvar sitokinler azalmistir. Bu calismada ise grup
BB’de enflamasyonun belirgin geriledigini sdylemek gugtur.
Her iki grupta CRP degerleri benzer oranlarda azalmis, dahasi
kontrol grubunda konvansiyonel yaklasim ile daha erken
dlzelme gozlenmistir. CRP'nin cevresel bircok faktdrden
etkilenmesi uygun degerlendirme yapilmasina engel
olmaktadir. Ote yandan calismamizdaki 6kosit verileri bircok
hastada ortaya ¢ikan kemik iligi depresyonu nedeniyle normal
dagilim géstermemekteydi. Bu sebeple burada belirtiimedi.
Enflamatuvar sitokinlerin kanda kantitatif o&lgcimleri
organizmadaki enflamasyon yikinUl gostermek agisindan en
faydali ydntem olurdu. Bu 6lcimlerin yapilmamasi en énemli
limitasyonlarimizdan biridir.

Bireylerde sempatoadrenerjik yuUkin miktarini
hesaplayabilmek mumkin degildir. Hipotezimizi kurarken
amacimiz asir katekolamin saliniminin etkisini baskilamakti.
Bu amacla bircok calismada oldugu gibi endikasyon
dahilinde kisa etkili, kardiyoselektif, organ yetmezliginde
glvenle kullanilabilen bir ilag olan esmololl tercih ettik
(22,23). Calismamizda hastalarda yan etkiye rastlamadik.
LiteratUrdeki diger arastirmalarda da p1-bloker kullanimina
bagli major kardiyak yan etki gozlenmemistir (15,17,24).
Ek olarak; kontrol grubunda 4 gUnlik takip slresince hicbir
hastada tasikardinin tetikledigi hipotansiyona rastlanmadi. Bu
sebeple antiaritmik midahalesi yapilmadi. Akut hipotansiyon
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gelisseydi; non-dihidropirin grubu kalsiyum kanal blokerleri ile
ritim kontroll yapilacak ve Iizum halinde ek vazopresorler
(efedrin gibi.) ile normotansiyon saglanmaya calisilacakti.

Ekstrakardiyak manifestasyonlar  acgisindan
degerlendirdigimizde ise intervansiyon grubunda
oksijenizasyonda iyilesme mevcuttu. Jeneralize

enflamasyonun baskilanmasi akcigerde santlasmayi azaltarak
ventilasyon-perflizyon oranini iyilestiriyor olabilir; fakat yapilan
IMV ve NIMV silrelerinde farklilik bulunmadigindan klinik
olarak gozle gorulir bir fayda izlenmedi. Daha fazla sayida
hasta ile randomize kontrolli calisma yapmanin gerekliligi
acikti. Ornek olarak etiyolojiden bagimsiz akut solunum
yetmezlikli 314 yogun bakim hastasinin degerlendirildigi
BASEL II-ICU galismasinda halihazirda oral g-bloker kullanan
hastalarin hastane ici ve 1 yillik mortalite oranlarinin daha
az oldugu ortaya konmustur (25). Hastalarin cogunda kalp
yetmezligine eslik eden primer akciger patolojisi bulunmasi
teorik olarak p-blokerlerin akciger hastalarinda kullanilmamasi
fikrine kontrast olusturmaktadir. Benzer sekilde 296 hastalik
baska bir prospektif gozlemsel calismada da dncesinde
kronik p-bloker kullanan sepsis hastalarinin 90 gunlik
mortalite oranlarinin kullanmayanlara gére daha az oldugu
belirlenmistir (26). Bu bilgilerden ileri gelerek solunumsal
problemleri olan hastada b-adrenerjik blokajdan kacinmanin
klinik pratikte yersiz oldugu sdylenebilir. Sepsiste ilerleyen
glnlerde dokular arasi sivi degisimi, yeni gelisen atelektaziler
ve infiltrasyonlar Horrowitz oranlarinda azalmaya sebep
olabilir. Bu calismada 4. giine gelindiginde oksijenasyondaki
anlamli farkhhgin bozulmasi hastalarin labil klinik durumuna
baglanmistir. Ote yandan adrenerjik blokajin hipoksi egilimi
yaratmamasi 6nemli bir bulgudur.

Calismamizin diger bir limitasyonu 6rneklem sayisinin
azhgidir. Literaturdeki diger randomize kontrolll arastirmalara
bakildiginda hasta sayisini yliksek tutmakta zorlandiklarini
gormekteyiz. Bunun nedeni yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda kardiyak yapisal patolojilerin sik bulunmasi
ve bircogunun halihazirda B bloker kullaniyor olmasidir.
Biz de kisitll hasta sayimizla yaptigimiz bu calismayi 6n
degerlendirme olarak sunmak istedik.

Diger bir 6nemli limitasyon ise kardiyak debi olcim
yontemlerini kullanmayisimizdi. Ekokardiyografi non-invazif
bir ydntem olmasi nedeniyle gtvenle kullanilabilir ve kuskusuz
kalbin pompa fonksiyonu hakkinda énemli bilgiler verebilirdi;
fakat uygulayiciya gore 6znellik gostermesi galismanin
standardizasyonu acisindan dezavantajliydi. Transpulmoner
termodillisyon ise kardiyak debiyi sayisal degerlerle net
olarak ortaya koymasi acisindan fayda gosterebilirdi; fakat

invazif ve pahali bir monitorizasyon yontemi olmasi nedeniyle
tercih etmedik.

Calismamiz kérleme acisindan uygun dizayna sahip
degildi. Tarafimizca yapilan intervansiyonlar ve neticedeki
degerlendirmeleri potansiyel olarak bias olusturabilirdi. Yine
de bilgisayarli randomizasyonla sectigimiz klinik olarak benzer
hastalarda ritme uygulanan intervansiyonun komorbiditelere
(IMV, NIMV, RRT, yatis sureleri) etkisini arastirmamiz bu
calismanin glglu yani olarak sdylenebilir.

Sonug

Hasta sayisinin yetersizliginden kaynakl istatistiksel
anlamliigi ortaya koyamasak da mortalite oranlarinda iyilesme
izledigimiz calisma grubu hastalarinda p1-bloker inflizyonunun
kalp ve diger organ fonksiyonlarina olumsuz etkisi olmadigini
tespit ettik. Calisma grubumuzdaki laktat ve vazopresor
ihtiyacinin disUtsU; mortalite oranlarindaki disisle uyumluluk
gostermektedir. Ayrica iyilesen oksijenasyon parametreleri
akciger dokusunda enflamasyonu azalttigimizi ve gorece
iyi ventilasyon-perflizyon orani yakaladigimizi gosteriyor
olabilir. Su an icin mevcut arastirmalar ve verilerle kesin bir
sonuca ulasmak mimkin degildir. Multisentrik randomize
kontrollG calismalarin gerekliligi acik olsa da yogun bakim
pratiginde p-bloke edici ajan kullaniminin zarardan ziyade
fayda saglayabilecegi kanaatindeyiz. Kuskusuz ilerleyen
doénemlerde yapilacak klinik arastirmalar ve meta-analizler
daha gecerli bilgiler verecektir.
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