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OZET

Acil Serviste Norepinefrinin Frontal QRS-T Acisina Etkisi: Prospektif
Gozlemsel Calisma

Giris ve Amacg: Norepinefrin, postsinaptik bolgelerdeki o- ve p-
adrenoreseptorlerini aktive ederek sempatik uyarinin etkilerine aracilik ederek etki
gosteren pozitif inotrop ajandir.

Norepinefrin akut hipotansiyon ve sok tedavisinde endikedir. Sepsis
kilavuzlarina gore uygun sivi resiisitasyonuna direngli septik sok ve siddetli sepsis
tedavisi i¢in segilecek ilk vazopressor olarak oOnerilir.Frontal QRS-T agis1 ise,
elektrokardiyografi (EKG) cihazlarinin otomatik rapor bolimiinden kolaylikla
hesaplanabilen bir parametredir ve uzaysal QRS-T agis1 ile kuvvetli bir korelasyon
gosterir. Risk tahmininde kullanilabilir. Klinik olarak norepinefrin ihtiyaci olan
hastalarda norepinefrine bagh EKG degisikliklerin degerlendirilmesi konusunda
yapilmis az sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda acil
servisimize gelen ve klinik olarak norepinefrin ihtiyaci olan hastalarda norepinefrinin

frontal QRS-T agisina etkisinin ¢alisilmas1 amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz acil servisine, 01.06.2023-01.06.2024 tarihleri
arasinda bagvuran, klinik olarak norepinefrin endikasyonu olan erigkin hastalar
caligmaya dahil edildi. Calismaya katilmay1 reddeden hastalar veya yakinindan onam
alinamayanlar ve telefon ile ulagilamayan hastalar diglandi. Dahil etme kriterini
kargilayan 842 hasta ¢alismaya katildi, ancak 707 hasta digslama kriterleri nedeniyle
calisma dis1 tutuldu. Norepinefrin infiizyonu baslanmadan 6nce, baslandiktan 1 saat
sonra ve 2 saat sonra EKG ¢ekildi, HR, P axis, QRS axis, T axis, RR, P, PR, QRS, QT,
QTcB, Frontal QRS-T agist, atriyal fibrilasyon (AF) kaydedildi.

Bulgular: Hastanemize basvuran 842 norepinefrin ihtiyact olan hastanin, 288
tanesi iki saatlik EKG takibi yapilamadigi i¢in, 205 tanesi ise baslangicinda veya
takiplerinde malign aritmi gelismesi, 137 tanesi arrest olmasi ve 77 tanesi
norepinefrine ek olarak ikili veya daha fazla inotrop tedavisi almasi nedeniyle

dislanmistir. Dislama kriterleri uygulandiktan sonra 135 hasta istatistiksel analize dahil

viii



edildi. 10 hasta hemorajik sok, 6 hasta obstriiktif sok, 6 hasta diger nedenlerle
norepinefirn uygulandigindan sekonder sonlanim analizi i¢in diglanmistir. Terapdtik
dozda norepinefrin uygulanan 113 septik soklu hasta ¢alismamizin sekonder sonlanimi
i¢in 6rneklemimizi olusturmustur. Calismamiza katilan hastalarin %48’1 kadin (n=65),
%352’s1 (n=70) erkekti. Yas ortancasi ise 77 (68-84) yildi. Tiim elektrokardiyografik
parametrelerde 0., 1. ve 2. saat Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (tiim p degerleri>0.05). Bu sonuglar, incelenen zaman
diliminde EKG parametrelerinin klinik olarak anlamli bir degisim gdstermedigini
ortaya koymaktadir. Sepsis alt grubunda tiim elektrokardiyografik parametrelerde 0.,
1. ve 2. saat Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (tim p degerleri>0.05). Bu sonuglar, incelenen zaman diliminde EKG

parametrelerinin Klinik olarak anlamli bir degisim gostermedigini ortaya koymaktadir.

Sonug: Acil servis iinitesinde terapotik doz araliginda uygulanan norepinefrin
infiizyonunun ve norepinefrin uygulanan sepsis alt gurubundaki hastalarin erken
doénemde (0.-2.saat) HR, P axis, QRS axis, T axis, RR, P, PR, QRS, QT, QTcB,
Frontal QRS-T agisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigini
saptadik. Bulgularimiz, norepinefrinin akut fazda repolarizasyon dispersiyon riskini

belirgin sekilde artirmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Norepinefrin, Frontal QRS-T acisl,

elektrokardiyografi,sepsis



ABSTRACT

Effect of Norepinephrine on Frontal QRS-T Angle in the Emergency
Department: A Prospective Observational Study

Introduction and Objective: Norepinephrine is a positive inotropic agent that
exerts its effects by activating postsynaptic a- and p-adrenoceptors, thereby mediating
the responses of the sympathetic nervous system. Clinically, it is commonly used in
the treatment of acute hypotension and shock. According to current sepsis guidelines,
norepinephrine is recommended as the first-line vasopressor in cases of septic shock
and severe sepsis that are unresponsive to adequate fluid resuscitation.The frontal
QRS-T angle, which can be easily calculated from the automatic report section of
electrocardiograms (ECGSs), is strongly correlated with the spatial QRS-T angle. It
reflects cardiac electrical heterogeneity and can be used as a predictive marker for
various cardiac events. However, there is limited research evaluating the
electrocardiographic changes, particularly in the frontal QRS-T angle, associated with
norepinephrine administration in patients who require this therapy. Therefore, the aim
of this prospective observational study is to investigate the effect of norepinephrine on
the frontal QRS-T angle in patients presenting to the emergency department who

require norepinephrine treatment based on clinical assessment.

Materials and Methods: Adult patients who presented to the emergency
department of our hospital between June 1, 2023, and June 1, 2024, and who had a
clinical indication for norepinephrine administration were included in the study.
Patients who refused to participate, whose legal representatives could not provide
consent, or who could not be reached by phone were excluded. A total of 842
patients who met the inclusion criteria were enrolled in the study; however, 707
patients were excluded based on the exclusion criteria. Electrocardiograms (ECGs)
were obtained at three time points: before the initiation of norepinephrine infusion,
one hour after initiation, and two hours after initiation. The following parameters

were recorded: heart rate (HR), P axis, QRS axis, T axis, RR interval, P wave



duration, PR interval, QRS duration, QT interval, corrected QT interval using
Bazett’s formula (QTcB), frontal QRS-T angle, and the presence of AF.

Results: Of the 842 patients admitted to our hospital who required
norepinephrine, 288 were excluded due to the inability to perform two-hour ECG
monitoring, 205 were excluded due to the development of malignant arrhythmias at
baseline or during follow-up, 137 were excluded due to cardiac arrest, and 77 were
excluded because they received dual or more inotropic therapy in addition to
norepinephrine. After applying the exclusion criteria, 135 patients were included in
the statistical analysis. Among these, 10 patients with hemorrhagic shock, 6 with
obstructive shock, and 6 with other indications for norepinephrine administration
were excluded from the secondary endpoint analysis. Ultimately, 113 patients with
septic shock who received therapeutic doses of norepinephrine constituted the study
sample for our secondary outcome analysis.

Among the participants, 48% (n=65) were female and 52% (n=70) were male.
The median age was 77 years (interquartile range: 68-84 years). No statistically
significant differences were found between the ECG measurements at baseline (0
hour), 1 hour, and 2 hours in any of the electrocardiographic parameters (all p-values
> 0.05). These findings suggest that there were no clinically significant changes in
ECG parameters during the observed time period.

In the sepsis subgroup, similarly, no statistically significant differences were
observed among the measurements at 0, 1, and 2 hours for any of the
electrocardiographic parameters (all p-values > 0.05). These results indicate that
norepinephrine administration did not result in clinically meaningful ECG changes

over the observed period in this subgroup either.

Conclusion: We found that norepinephrine infusion administered within the
therapeutic dose range in the emergency department did not cause statistically
significant changes in heart rate (HR), P axis, QRS axis, T axis, RR interval, P wave,
PR interval, QRS complex, QT interval, QTcB, or frontal QRS-T angle in patients
with sepsis during the early period (0-2 hours). Our findings suggest that

xi



norepinephrine does not significantly increase the risk of repolarization dispersion in
the acute phase.

Keywords: Norepinephrine, Frontal QRS-T angle, Electrocardiography,

Sepsis
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1. GIRIS VE AMAC

Norepinefrin, postsinaptik bolgelerdeki a- ve P-adrenoreseptorlerini aktive
ederek sempatik uyarinin etkilerine aracilik ederek etki gosteren pozitif inotrop

ajandir.(1)

Norepinefrin akut hipotansiyon ve sok tedavisinde endikedir. Sepsis
kilavuzlarina gére uygun sivi resiisitasyonuna direngli septik sok ve siddetli sepsis

tedavisi icin secilecek ilk vazopressor olarak onerilir. (2)

Malign aritmi prekiirsorii olarak kullanilan frontal QRS-T agis1 ise, EKG
cihazlarinin otomatik rapor boliimiinden kolaylikla hesaplanabilen bir parametredir
ve uzaysal QRS-T agist ile kuvvetli bir korelasyon gosterir. Risk tahmininde
kullanilabilir. (3)

Klinik olarak norepinefrin ihtiyaci olan hastalarda norepinefrine bagli EKG
degisikliklerin degerlendirilmesi konusunda yapilmis az sayida ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda acil servisimize gelen ve klinik olarak
norepinefrin ihtiyaci olan hastalarda norepinefrinin frontal QRS-T agisina etkisinin

calisilmas1 amaglanmistir. (4)



2. GENEL BILGILER

2.1. NOREPINEFRIN

2.1.1. Norepinefrin Uretimi:

Adrenal medullada iiretilen katekolaminler kan dolasimina salinir. Stres
uyaranlari, adrenal medulladaki katekolamin salgisini tetikler. Pregangliyonik
sempatik liflerden salgilanan asetilkolin, nikotinik kolinerjik reseptdrleri uyararak

adrenomediiller kromafin hiicrelerinin depolarizasyonuna neden olur. (5)

Depolarizasyon, kalsiyum kanallariin aktivasyonuna yol agar ve bu da
sekresyon vezikiillerinin igeriginin ekzotositoz yoluyla salinmasini saglar. Ekzotositoz
sirasinda, graniiler icerikler ekstraseliller alana salinir. Kan dolagiminda,
katekolaminler alfa ve/veya beta-adrenerjik reseptorleri hedef alir, bu reseptorler G
proteinine bagli reseptdr ailesine aittir. Katekolaminler ¢ok kisa bir yar1 dmre sahiptir
ve hizla inaktif iirlinler olan normetanefrin ve metanefrine doniistiiriilerek metabolize

olurlar (6).

2.1.2. Norepinefrinin Fizyolojik Fonksiyonlar::

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, viicudun "savas ya da kag" tepkisinden
sorumludur ve stirekli degisen bir ¢evrede homeostazin korunmasinda Snemlidir.
Sempatetik aktivasyona fizyolojik ve metabolik yanitlar, endojen katekolaminler olan
norepinefrin (veya noradrenalin) ve epinefrin (veya adrenalin) araciligiyla adrenerjik
reseptorler lizerinde gergeklestirilir. Kardiyak kontraktil hiz ve kuvvetini kontrol
etmenin yani sira, katekolaminler kan basincini, hava yolu reaktivitesini ve metabolik

fonksiyonlar1 diizenlemede kritik bir rol oynar (6).



2.1.3. Norepinefrinin Biyosentezi:

Katekolamin biyosentezi, fenilalaninin L-tirozine doniistiiriilmesiyle baslar, bu
da daha sonra tirozin hidroksilaz tarafindan L-dopa'ya doniistiiriilir. L-dopa, L-
aromatik amino asit dekarboksilaz tarafindan dopamine donistiiriiliir. Dopamin de

dopamin beta hidroksilaz tarafindan norepinefrine donistiirtiliir (7).
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Sekil 1. Endojen katekolaminlerin metabolik yolaklari; endojen ve

kullanilabilir katekolaminlerin grafiksel gosterimleri (8,9)

2.1.4. Norepinefrin farmakokinetigi ve dozu
Norepinefrin metabolizmasi monoamin oksidaz ve katekol-O-metil transferaz
iledir. Atilim1 inaktif metabolit olarak idrarla saglanir. Yarilanma 6mrii 1-2 dakikadir.

Etki baslangig siiresi 1-2 dakikadir.

Hipotansiyon ve sokta intravendz inflizyon dozu 8-12 mikrogram/dakikadir
istenen cevaba gore titre edilir. Genel devam dozu 2-4 mikrogram/dakikadir. Kardiyak

arrest sonrast bakimda baglangic dozu 0.1-0.5 mikrogram/kilogram/dakikadir ve



istenilen cevaba gore titre edilir. Sepsis ve septik sok igin 0.02-0.04
mikrogram/kilogram/dakika ~ dozunda  baglanir,  genel  aralik  0.02-1.0
mikrogram/kilogram/dakikadir, her 5-10 dakikada bir 0.02-0.04
mikrogram/kilogram/dakika olarak titre edilir; 0.01-0.03 mikrogram/kilogram/dakika
hizinda kesilir. (2,10).

2.1.5. Norepinefrin Reseptorleri:

Adrenerjik reseptorler, (adrenoreseptorler) 400 ila 600 amino asitten olusan ve
yedi membran gecis bolgesine sahip olan proteinlerdir ve G proteinine kenetli
reseptorler (GPKR) siiper ailesine aittir. Bunlar, bir ligandin baglanmasinin ardindan
G proteinlerini aktive eden membran reseptorleridir; bu da hiicre membraninin bir
veya daha fazla iyona kars1 gegirgenliginde bir degisiklige yol acar ve/veya reseptore
bagli bir enzimi aktive eder. Adrenerjik reseptorler genellikle al, a2, B1, 2 ve B3

reseptorleri olarak siniflandirilir (11).

2.1.5.1. al Adrenerjik Reseptorler:

Alfal adrenerjik reseptorler, fosfolipaz C enzimini aktiflestiren uyarict Gq
proteinleriyle eslenmistir. Bu enzim, ikinci mesajci olan inositol trifosfat iiretir ve
endoplazmik retikulumdan sitozolik kalsiyum salinimina neden olur. Protein kinaz C
araciliiyla, bu siire¢ enzimlerin fosforilasyonuna ve iyon kanallarinin degismesine
yol acarak hiicre i¢ine ve digina elektrolit gecisini saglar. Bu reseptorlerin
aktivasyonuyla vazokonstriksiyon, kan basinci diizenlenmesi, midriyazis, mesane
sfinkter kaslariin kontrolii, ejakiilasyon, bagirsak peristaltizmi, tiikiiriik salgilarinin

artmasi gibi bir takim fizyolojik 6zellikler kontrol edilir (12).
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Sekil 2. a1 reseptorii (13).

2.1.5.2. a2 Adrenerjik Reseptorler:

Alfa2 adrenerjik reseptorler, inhibitor Gi proteinleri ile eslenmistir. Gi proteinleri
adenilat siklazi inhibe ederek adenozin trifosfattan (ATP) siklik adenozin monofosfat
(cAMP) fdiretimini azaltir. Bu durum, cAMP tarafindan protein kinaz A’nin

aktivasyonunu 6nler ve boylece protein aktivasyonu gerceklesmez (14).

Alfa2 adrenerjik reseptorler agirlikli olarak merkezi sinir sisteminde,
presinaptik ndronlarda bulunur ve aktivasyonlar1 sempatik aktivitenin baskilanmasina
ve arteriyel kan basincinin diigmesine neden olur. Ayrica, trombositlerde de bulunarak
epinefrin kaynakli agregasyonu diizenler ve Langerhans adaciklarinin beta

hiicrelerinde yer alarak insiilin sekresyonunu inhibe eder. (15)

Kalpte, postsinaptik alfa2 reseptor aktivasyonu vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
kasilmaya yol acar. Bu durum sinirli koroner arter vazokonstriksiyonuna neden olur,
ancak bu etki genellikle beta2 aktivasyonunun koroner vazodilator etkileri tarafindan
baskilanir. Alfa2 stimiilasyonu sempatik tonusu azalttigindan, klonidin ve metildopa

gibi alfa2 agonistleri santral etkili antihipertansif ilaglar olarak kullanilir (16).



2.1.5.3. B1 Adrenerjik Reseptorler:
Betal adrenerjik reseptorler kalpte baskin olup kardiyak adrenerjik
reseptorlerin yaklasik %80’ini olusturur. Betal reseptor stimiilasyonu, Gs-adenilat

siklaz-cAMP-protein kinaz A (PKA) sinyal yolunun aktivasyonuna neden olur. (17)

Ventrikiiler miyositlerde, PKA araciligiyla L-tipi kalsiyum kanali, kardiyak
troponin I ve kardiyak miyozin baglayici protein C gibi substratlarin fosforilasyonu,
hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmasina ve kontraktilitenin ylikselmesine yol agar.
Pacemaker hiicrelerinde, PKA araciligiyla membran iyon kanallarinin ve Ca**

diizenleyici proteinlerin fosforilasyonu, kalsiyum dongiisiinii ve kalp hizini artirir.

Betal aktivasyonu ayrica atriyoventrikiiler nod iizerinden iletimi kolaylastirir
(18).
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Sekil 3. B1 Adrenerjik Reseptor (19)



2.1.5.4. P2 Adrenerjik Reseptorler:

Beta2 adrenerjik reseptorler viicutta yaygin olarak dagilmis olup, en fazla
bronsiyal diiz kas hiicrelerinde eksprese edilirler. Ayrica, akcigerin epitel ve endotel
hiicreleri, hepatositler ve genitoiiriner sistemin diiz kas hiicreleri tarafindan da biiyiik

olgiide eksprese edilirler (20).

Betal reseptorleri gibi, beta2 adrenerjik reseptorleri de uyarici G proteini (Gs)
ile eslenmistir. Bu protein, adenilat siklazi aktive ederek ATP’den cAMP {iretimini
saglar. cAMP daha sonra PKA’y1 aktive eder, bu da kas tonusunun kontroliinde rol
oynayan proteinleri fosforile eder. Ayrica, cAMP hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonu
salinimini inhibe ederek diiz kas hiicrelerinin gevsemesini kolaylastirir. Sonug olarak,
beta2 reseptor aktivasyonu: kan damarlarini ve bronslar1 gevseterek genisletir, rahim,
mesane Ve gastrointestinal sistem diiz kaslarin1 gevsetir, trombosit agregasyonunu
azaltir, karaciger ve iskelet kaslarinda glikojenolizi artirarak glukoz salinimina neden

olur.

Kalpte, beta2 reseptorler tiim kardiyak adrenerjik reseptorlerin yaklasik
%20’sini olusturur. Beta2 reseptor aktivasyonu kontraktil giicti ve kalp hizinm artirir.
Ayrica, beta2 reseptorlerinin stres yanitinda koroner arterlerin genislemesinde 6nemli

bir rolii vardir (21).

2.1.5.5. B3 Adrenerjik Reseptorler:
Beta3 adrenerjik reseptorler de betal ve beta2 adrenerjik reseptorleri gibi G
proteini ile eslenmistir, ancak beta3 reseptorleri benzersizdir, ¢linkii hem uyarici (Gs)

hem de inhibitdr (Gi) G proteinleriyle doniisiimlii olarak eslesebilirler.

Beta3 reseptor aktivasyonu, betal ve beta2 reseptorlerinden daha yiiksek
katekolamin konsantrasyonlarinda meydana gelir ve bu, sempatik asir1 uyarim
sirasinda koruyucu bir karst mekanizma olarak islev gordiigiinii destekler. Beta3
aracili yanitin, uzun siireli sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonrasinda korundugu,
ancak betal ve beta2 aracili yanitlarin bu durumda desensitizasyon mekanizmalariyla

azaldig1 diisiiniilmektedir.



Yag dokusunda bulunur, beyaz ve kahverengi yag dokusunda bolca eksprese
edilir. Aktivasyonu ile yag oksidasyonunun artmasi, enerji harcamasinin artisi, insiilin
aracili glukoz aliminin iyilestirilmesi gibi fizyolojik olaylar gergeklesir. Ek olarak
Beta3 reseptorleri iiriner sistem, safra kesesi, ince ve kalin bagirsaklar ile

miyometriyumda da bulunur. Aktivasyonlari diiz kas gevsemesine neden olur (22).

Beta3 reseptorlerinin kardiyovaskiiler sistemdeki rolii hala tartismalidir, ancak
giderek artan kanitlar, beta3 reseptorlerinin sempatik asir1 uyarimi dengeleyen bir
"fren" gorevi gordiigiinii gostermektedir. Yiiksek katekolamin konsantrasyonlarinda
aktive olarak negatif inotropik etki olusturur, boylece betal ve beta2 aktivitesini
dengeler. Bu anti-adrenerjik etkilerin biiyiik olasilikla nitrik oksit (NO) salinimi ile

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (23).

2.1.6. Norepinefrinin Kardiyovaskiiler Etkileri:
Tim katekolaminler, farkli adrenerjik reseptdrleri uyarma yetenekleri
acisindan esit degildir. Etkileri, reseptorlerin dagilimina, tiiriine ve islevine baglidir.

Epinefrin ve norepinefrinin kardiyovaskiiler etkileri su sekilde 6zetlenebilir:

Norepinefrin, hem alfal hem de alfa2 reseptorlerini ve betal reseptorlerini
uyarir, ancak beta2 reseptorleri lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Norepinefrinin damar
ici enjeksiyonu kan basincinda belirgin artisa neden olur. Bu artig, baslica alfal
reseptOr aktivasyonu ile gerceklesir. Buna ek olarak periferik vazokonstriksiyon ve
artmis periferik vaskiiler dirence dolayisiyla vendz doniis artisina ve kardiyak debinin
yiikselmesine neden olur. Periferik organlarin perfiizyonu azalir (6rnegin, bobrekler,
karaciger ve bagirsaklar). Sistemik kan basincindaki arti, barorefleks aktivasyonu

nedeniyle kalp hizinda azalmaya (bradikardiye) yol acar.

Koroner arterlerde vazodilatasyon meydana gelir. Norepinefrin kaynakli siniis
bradikardisi ve PR araligindaki uzama, ¢esitli aritmilere yol acgabilir (siniis diglimii
blogu, hatta ventrikiiler fibrilasyon gibi). Kalpte epinefrin, siniis diiglimiindeki ve
miyokard hiicrelerindeki betal reseptorlerini uyararak pozitif kronotropik (kalp hizim

artirict) ve inotropik (kasilma giicilinii artirici) etkiler olusturur (24).



Epinefrin, kardiyak debiyi ve miyokard oksijen tiiketimini artirir. Ayrica,
dogrudan beta reseptor stimiilasyonuna bagli vazodilatasyon ve artmis periferik

arteriyel basing nedeniyle koroner kan akis1 da artar (25).

2.1.6.1. Norepinefrinin Arteriyel Tonusa Etkileri

Norepinefrin, baskin endojen sempatik amin olup, postgangliyonik adrenerjik
sinirler tarafindan salmman fizyolojik mediatér ve aymi zamanda adrenal medulla
tarafindan salinan bir hormondur. Disaridan verilen norepinefrin, sok durumlarinda
ciddi hipotansiyonu regiile etmek i¢in yaygin olarak intravendz olarak kullanilan

farmakolojik bir ajandir.

Norepinefrin arteriyel basinci temel olarak, periferik arteriyollerin endotel
yilizeyindeki alfa-reseptorlere baglanmasi sonrasi arteriyel tonusu artirarak yiikseltir

(26).

2.1.6.2. Norepinefrinin Venoéz Doniis, Kardiyak Preload ve Preloada
Etkileri

Norepinefrinin, kardiyovaskiiler sistemin vendz bdliimii lizerindeki etkileri,
arteriyel ve mikrosirkiilatuvar boliimlere kiyasla ¢ok daha az arastirilmistir. Periferik
venler, ince cidarli ve uyum saglayabilen damarlar olup, normal insanlarda
dolasimdaki kanin yaklasik {igte ikisini igerir. Bu kan rezervuari, fizyolojik olarak

vendz doniisii ve kardiyak debiyi artirmak i¢in kullanilabilir (27).

Vendz doniisiin iki diizenleyicisi vardir: Bir yandan ortalama sistemik basing
ile sag atriyal basing arasindaki basin¢ gradyani; diger yandan ise vendz doniis
direncidir. Ven6z doniislin kars1 basinci da vendz kapasitans ve kompliansa baghdir.
Bu nedenle herhangi bir vazooktif ilacin vendz doniis {izerindeki net etkisi, basing
gradyani lizerindeki etkisi ile vendz doniis direnci iizerindeki etkisinin dengede

olmasina baglidir (28).



Norepinefrinin vendz doniigii artirdig1 yoniinde hayvan caligmalari mevcuttur.
Bu etki, esas olarak alfa-adrenerjik uyariyla iliskilidir. Sempatik sistemin ven
duvarindaki alfa-adrenerjik reseptorleri uyararak arteriyel sistemde oldugu gibi giiclii

bir venokonstriksiyon olusturdugu bilinmektedir (29-33).

Norepinefrin, vendz doniisiin iki belirleyicisi olan basing gradyani ve doniis
direncine etki edebilir. Bir yandan, norepinefrin kaynakli venokonstriksiyon, ven
duvar stresini artirir ve boylece “gerilimsiz hacim”in bir kismim “gerilimli hacme”

dondistiirtir. Bu vendz kapasitans azalmasi hayvan modellerinde gosterilmistir (34).

2.1.6.3. Norepinefrinin Kardiyak Kontraktilite Uzerindeki Etkileri
Norepinefrin, kalp kasilabilirligini iki farkli mekanizma yoluyla artirabilir.
Birincisi, ortalama arter basincini (MAP) artirmasinin yani sira diyastolik arter

basincini da arttirarak miyokard kanlanmasini iyilestirebilir (35).

Ikincisi, norepinefrinin B-adrenerjik aktivitesi sayesinde kalp kasilabilirligini
dogrudan artirabilir. Ancak, klinik uygulamada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi
stk kullanilan kontraktilite gostergeleri, kardiyak preload ve afterload kosullarindan
oldukg¢a etkilenmektedir. Bu nedenle norepinefrinin direkt olarak inotropik etkilerini

belirlemek zordur (27,36).

2.2.  QRS-T Aqis1

EKG kalbin elektriksel aktivitesini izleyen bir testtir. QRS kompleksi, kalbin
ventrikiillerinin  depolarizasyonunu  yansitirken, T  dalgast  ventrikiillerin
repolarizasyonunu gosterir. QRS-T agis1, bu iki onemli kardiyak olay arasindaki
elektriksel eksenlerin olusturdugu agiya isaret eder. QRS kompleksi ile T dalgasi
arasindaki aci, kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde Onemli bir parametre
olabilir. QRS-T acisinin degerlendirilmesi, elektrofizyolojik hastaliklarin erken

tanisinda ve kardiyak riskin belirlenmesinde kritik rol oynayabilir (37).
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2.2.1. QRS-T Agisimin Klinik Onemi

QRS-T agis;, EKG {izerindeki QRS kompleksi ile T dalgasit arasindaki
elektriksel agiya verilen isimdir. QRS kompleksi, kalbin kasilmasina neden olan
ventrikiillerin depolarizasyonunu, T dalgas1 ise kalbin kaslarinin gevsemesi igin

gerekli olan repolarizasyonu gosterir.

QRS-T agcis1, bu iki elektriksel olay arasindaki iligskiyi yansitarak kalbin
elektriksel aktivitesindeki durumu gosterir. Bu ag1, kalpteki elektriksel iletimdeki
bozukluklar veya anormallikler hakkinda bilgi verebilir. Ozellikle genislemis bir QRS-
T acis1, kalpteki potansiyel sorunlara, aritmilere veya kardiyovaskiiler hastaliklara

isaret edebilir (38).

QRS-T agisinin klinik 6nemine dair birgok arastirma, bu ac1 ile kardiyak saglik
arasindaki iligskiyi ortaya koymustur. Klinik olarak geniglemis bir QRS-T agisi,
genellikle ventrikiiler repolarizasyonun bozulduguna ve kalbin elektriksel
sistemindeki anormalliklere isaret eder. QRS-T acisindaki genisleme, asagidaki

durumlarla iligkilendirilmistir:

Ventrikiiler Aritmiler: QRS-T agisinin genislemesi, ventrikiiler aritmilerin
daha yiiksek riskini isaret edebilir. Ozellikle, ciddi kardiyak hastaliklar1 olan
bireylerde bu durum Onemlidir. QRS-T agisindaki genisleme, kalbin elektriksel

aktivitesinde diizensizliklerin olustugunu gosterir.

Ani Kardiyak Oliim (SCD): QRS-T agisiin genislemesi, ani kardiyak 6liim
riskinin artmasztyla iligkilidir. Yapilan calismalar, genislemis QRS-T agisinin, kardiyak

6lim riskinin bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegini 6ne stirmiistiir.
Miyokardiyal Iskemi ve Hipertrofi: QRS-T agisinin genislemesi, miyokardiyal

iskemi veya ventrikiiler hipertrofi gibi durumlarla da iliskilidir. Ozellikle sol ventrikiil

hipertrofisi, QRS-T agisinda belirgin bir degisiklige neden olabilir.
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Elektriksel Iletim Bozukluklari: QRS-T acisindaki genisleme, kalpteki
elektriksel iletim bozukluklar1 ve sag veya sol dal bloklar1 ile iliskilidir. Bu durumlar,

QRS-T agismi etkileyerek kardiyak riski artirabilir (39).

2.2.2. QRS-T Agisimin Olgiilmesi:

QRS-T agisint dogru bir sekilde 6lgmek, elektrofizyolojik bozukluklart ve
kardiyak riskleri anlamak i¢in kritik bir adimdir. Bu ag1, genellikle EKG'deki QRS
kompleksi ve T dalgasinin elektriksel eksenlerinin hesaplanmasiyla belirlenir. QRS-T

acisinin Ol¢lilmesi i¢in su yontemler kullanilir:

Eksen Analizi: QRS kompleksi ve T dalgasinin her biri, EKG'de bir eksende
yer alir. Bu eksenler arasindaki fark, QRS-T agisin1 olusturur. Geleneksel yontemle bu
ac1 manuel olarak Olciilebilir, ancak glinlimiizde dijital EKG cihazlar1 bu 6l¢iimii

otomatik olarak yapmaktadir.

Dijital EKG Cihazlari: Modern EKG cihazlari, QRS-T agisin1 hizli ve dogru
bir sekilde Olcebilir. Bu cihazlar, ¢esitli algoritmalar kullanarak, QRS ve T dalgalarinin

elektrofizyolojik 6zelliklerini analiz eder ve bu verileri kullanarak agry1 hesaplar.

T-Wave Morpholoji Analizi: T dalgasinin morfolojisi, QRS-T agisim
etkileyebilir. Yapilan bazi calismalar, T dalgasinin morfolojik analizinin, QRS-T

acisinin hesaplanmasinda 6nemli bir parametre oldugunu belirtmektedir (40).

Klinik Uygulamalar: QRS-T agisinin klinik kullanimda degerlendirilmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde ©6nemli bir aractir. Ozellikle, EKG
degerlendirmeleri sirasinda QRS-T acisindaki anormallikler, daha ileri kardiyak

testlerin gerekliligini isaret edebilir.
QRS-T acisinin klinik kullanimi iizerine yapilan arastirmalar, bu aginin

kardiyovaskiiler saglik i¢in 6nemli bir prognostik belirleyici oldugunu gostermektedir.

Cesitli calismalar, genislemis QRS-T agisinin artmis kardiyak riskle iligkili oldugunu
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kanitlamistir. Bu durum, hem genel popiilasyonda hem de kardiyovaskiiler hastaligi

olan bireylerde gecerlidir.

Genel Popiilasyon: Genel popiilasyonda, genislemis QRS-T agis1, daha yliksek
kardiyovaskiiler olay riski ile iliskilidir. Yapilan arastirmalar, QRS-T agisindaki her

10 derecelik artisin, kardiyovaskiiler 6liim riskini artirabilecegini ortaya koymustur.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar(KVH): Kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde
genislemis QRS-T agis1, artmig mortalite ve kardiyak aritmi riskleri ile iligkilidir.
Ayrica, bu agidaki genisleme, hastalarin daha agresif bir tedaviye yonlendirilmesi

gerektigini gdsteren onemli bir isaret olabilir.

Klinik Arastirmalar: Birgok klinik arastirma, QRS-T agisinin prognostik
degerini incelemistir. Bu ¢aligmalar, QRS-T agisinin genislemesinin, miyokardiyal
iskemi, kalp yetmezligi ve ani kardiyak oliim gibi onemli kardiyak durumlarla

baglantili oldugunu gostermektedir (39).

2.2.3. Frontal QRS-T:

Normal QRS kompleksi: Bu, kalbin elektriksel uyarisinin, sagdan sola ve
listten asagiya dogru gectigi normal bir yonii gosterir. Normal bir EKG, QRS
kompleksi kalbin ventrikiillerinin kasilmasini baglatan elektriksel aktiviteyi temsil

eder.

Frontal QRS kompleksi: Frontal diizlemde QRS kompleksi, EKG'nin sadece
belirli bir eksende (genellikle 6n ve arka veya sag ve sol) kaydedildigi bir 6l¢timdiir.
Bu terim, QRS kompleksinin kaydedildigi diizlemi tanimlar. Frontal diizlemde
QRS'nin izlenmesi, kalbin elektriksel aktivitesinin yatay diizlemde nasil yayildigini ve

herhangi bir anormalligi gdsterir.

Ozetle, frontal QRS ifadesi, EKG'nin bir diizlemde kaydedilen goriintiisiinii
ifade ederken, normal QRS kalbin normal elektriksel aktivitesinin genel bir temsilidir.
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Uzaysal QRS-T agis1, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon eksenleri
arasindaki farki temsil eder, bazi1 caligmalarda c¢esitli riskleri degerlendirmede
kullanmilmistir. Ug boyutlu uzaysal QRS ve T vektdrlerinin projeksiyonu, frontal
vektorleri tiretir ve bu vektorlere dayanarak frontal diizlem QRS-T acis1, 12-kanalli
EKG ile olusturulabilir. Frontal QRS-T agisinin, uzaysal QRS-T agis1 ile benzer
sekilde, koroner kalp hastalig i¢in 6ngoriicii deger tasidigr gosterilmistir. Klinikte de
frontal QRS-T agis1, kardiyovaskiiler risk tahmini i¢in uzaysal QRS-T agisindan daha

kolay tiiretilen bir 6lgiit olarak kabul edilmistir.

Frontal QRS-T agis1, ayrica, kalp yetmezligi ile korunan ejeksiyon fraksiyonu
olan hastalarda ventrikiiler yeniden sekillenme ve fonksiyon ile iliskilendirilmistir.
Artinlmis frontal QRS-T agist ile daha yiiksek beyin natritiretik peptit seviyeleri,
olumsuz ventrikiiler yeniden sekillenme ve kotiilesmis sol ve sag ventrikiil fonksiyonu

arasindaki iligkiler bildirilmistir (41).

2.2.4. Planar Frontal QRS-T Agisi:

Ug boyutlu uzaysal QRS ve T vektdrlerinin frontal diizleme projeksiyonu
sirastyla frontal QRSf ve Tf vektorlerini olusturur. Frontal QRSf ve Tt vektorleri
arasindaki aci, frontal QRS-T agis1 olarak adlandirilir (Sekil 4). Frontal QRS-T agist,
standart bir 12-kanalli EKG'den, frontal diizlem QRS ekseni ile T ekseni arasindaki
farkin mutlak degeri olarak kolayca hesaplanabilir. Eger bu fark 180 dereceden fazla
ise, frontal QRS-T agis1, frontal diizlem QRS ekseni ile T ekseni arasindaki farkin

mutlak degerinin 360° eksigi olarak hesaplanir (42).

-950
<220 -60

VR <o o WL

QRS-T acisi
i 0 >
%0 n

Sekil 4. Bir planar frontal QRS-T acisimin 6lciilmesi (22).
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Frontal QRS-T agisinin 0 ile 87 arasindaki degerler normal olarak kabul
edilirken, 88° ile 180° arasindaki degerler anormal sonug¢ bandinda degerlendirilir.
Artmis QRS-T agisi, dal blogu, iskemi ve sol ventrikil hipertrofisi gibi anormal

elektriksel aktivasyon durumlarinda anormal depolarizasyon ve repolarizasyonu on

gorebilir.(43)

2.2.5. Frontal ve Spatyal QRS-T Agisi:

Bir¢ok gozlemsel ¢alisma, QRS-T agisin1 hesaplamak i¢in hem frontal hem de
spatyal yontemleri analizlerine dahil etmistir, genellikle bu yontemlerin tanisal ve
prognostik faydalarim1 dogrudan karsilagtirmistir. 2011 yilinda Brown ve ark.
tarafindan yapilan bir gzlemsel ¢alismada, spatyal ve frontal QRS-T acilarinin, altta
yatan hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikiil sistolik disfonksiyon ve koroner kalp
hastalig1 (KKH) gibi hastaliklar1 dngérmedeki tanisal 6zellikleri karsilagtirilmigtir. 580
toplam denekten (370 hasta ve 210 saglikli) dijital EKG'ler analiz edilmistir. Spasyal
QRS-T acisinin altta yatan kardiyak hastalig1 frontal agilardan daha tutarli bir sekilde

Oongordiigii bulunmus ve bu durum daha iyi bir tanisal fayda sagladigini gostermistir.

2009 yilinda iskemiye bagli kardiyomiyopati nedeniyle implante edilebilir
kardiyoverter defibrilator takili hastalarla yapilan bir calismada, hem frontal hem de
spasyal yontemlerin prognostik faydasi oldugu sonucuna varilmistir; ancak spasyal
ac1, frontal agiya kiyasla ventrikiiler tagiaritmileri 6ngérmede daha gii¢lii bir tahmin
degeri tasimaktadir. KVH agisindan risk tagimayan bireylerde yapilan Ateroskleroz
Risk Calismasi, anormal spasyal ve frontal QRS-T acilar1 6l¢iilen erkek ve kadinlarda
mortalite ve yeni KKH riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bir artig gostermistir.
Ancak diger klinik degiskenler diizeltilerek yapilan analizde, yalnizca kadinlarda
spasyal QRS-T agisinin bu sonuglar igin istatistiksel anlamlilik tasidigi goriilmiis ve
bu durum, diisiik riskli populasyonlarda frontal QRS-T acisinin daha az faydali
oldugunu gostermistir. 2012 yi1linda KVH’den iyilesmis 7052 hasta {lizerinde yapilan
bir ¢alismada, genislemis spasyal QRS-T agisinin toplam ve kardiyak mortaliteyi
ongormede 6nemli bir role sahip oldugu bulunmustur. Frontal a¢1 ise yalnizca erkek

popiilasyonunda ongérmiistiir (42).
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Yine de spasyal QRS-T agismin dlgiimii oldukga zor olup, gelismis bilgisayar
programlari gerektirebilir. Bu sebeple, son zamanlarda frontal QRS-T agist 6l¢timi

daha ¢ok tercih edilmektedir (3).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Merkezi

Calismamiz, tek merkezli, prospektif, gdzlemsel bir tanimlayici ¢alismadir.
Etik kurul onay1 B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/156 numarasiyla 23.05.2023 tarihinde
alimis olup, 01.06.2023-01.06.2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’nde Helsinki Bildirgesi
prensiplerine dayali olarak yiiriitiilmiistiir. Calismanin gerceklestirildigi merkez, yilda
300.000 yetiskin acil hasta bagvurusu alan {i¢iincii basamak bir egitim ve arastirma

hastanesidir.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Hastanemiz acil servisine, 01.06.2023-01.06.2024 tarihleri arasinda basvuran,
klinik olarak norepinefrin endikasyonu olan erigkin hastalar calismaya dahil edildi.
Calismaya katilmay1 reddeden hastalar veya yakinindan onam alinamayanlar ve
telefon ile ulagilamayan hastalar dislandi. Dahil etme kriterini karsilayan 842 hasta
calismaya katildi, ancak 707 hasta diglama kriterleri nedeniyle ¢alisma dis1 tutuldu.

3.2.1. Dahil etme Kiriterleri;

Olgularin 18 yas ve lizerinde olmasi.

Klinik olarak norepinefrin ihtiyaci olan hastalar

3.2.2. Dislama Kriterleri;
e Kendisi veya yakini ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
e ki saatlik takibi siiresince arrest olan hastalar(spontan dolasim +/-)
e Bagslangicta veya iki saatlik takibi siiresince malign aritmi gelisen hastalar
e Iki saat i¢inde EKG ¢ekimi tamamlanamayan hastalar

e Norepinefrine ek olarak ikili veya daha fazla inotrop tedavisi alan hastalar
3.3. Orneklem Biiyiikliigii Hesaplanmasi

Calismanin istatistiksel giicii, G*Power 3.1 yazilimi ile post-hoc olarak

hesaplanmistir. N=135 6rneklem biiyiikliiglinde, grup sayis 3 icin (0, 1 ve 2. saat
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Olctimleri) 0=0.05 anlamlilik diizeyi ve orta etki biiyiikligii (f=0.25) i¢in test giicii
%98,7 olarak bulunmustur. Bu oOrneklem biiytlikliigii, Cohen'in etki biiyiikligi
siiflandirmasina gore; kiiclik etkilerde 9%35.2, orta etkilerde %98.7 ve biiylik etkilerde
%100 test giicti sagladigin1 gostermistir. (44).

3.4. Verileri Toplama ve Kaydetme

T.C. Saglik Bakanhig1 Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi eriskin acil servisine basvuran hastalarin basvuru nedenleri
tizerine yapilan tetkiklerinden sonra klinik olarak norepinefrin ihtiyaci olan ve 18 yas
tistiinde olan hastalar calismamiza dahil edildi. Tiim hastalara 6ncelikle bilgilendirme
yapildi ve onamlar1 alindi. Calismamiz nedeniyle hastalara ek tibbi miidahalede
bulunulmadi ve ek tibbi tetkikler istenmedi. Hastalarin tanilar1 ve tedavileri rutin acil

servis igleyisine gore yapildi.

Tiim norepinefrin ihtiyaci olan hastalarin tan1 ve tedavi siiresi aksamayacak
sekilde ayrintili fizik muayeneleri yapilacak ve anamnezleri alindi.. Bagvuru anindaki;
ates, nabiz, tansiyon, oksijen saturasyonu, solunum sayisi parametrelerine bakildi.
Muayaneleri tamamlanan hastalarin gerekli tetkik, takip ve tedavileri yapild.
Calismadan cikanlarin, ¢alismay1 terk etme nedenleri de kayit altina alindi. Hasta ile
ilgili veriler: yas, cinsiyet,komorbit hastaliklar (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon,
ASKH, Kalp yetmezligi..), fizik muayene bulgulari, vital parametreler, EKG, arter
veya vendz kan gazi, tam kan sayimmi (lokosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit),
CRP, iire, kreatinin, kan sekeri diizeyi kayit altina alindi. Norepinefrin inflizyon dozu
kaydedildi.

Norepinefrin ihtiyact olan hastalara, klinik isleyisi aksatmayacak sekilde,
norepinefrin inflizyonu baslanmadan 6nce, baslandiktan 1 saat sonra ve 2 saat sonra
EKG ¢ekildi, HR, P axis, QRS axis, T axis, RR, P, PR, QRS, QT, QTcB, Frontal QRS-
T acis1, AF kaydedildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistigi i¢in jamovi Version 2. 3. 28. 0 kullanildi. Siirekli verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ile test edildi. Tiim veriler normal dagilima
uymuyordu. Bu sebeple siirekli veriler ortanca (%25-%75 ¢eyreklik) ile ifade edildi.
Kategorik veriler frekans (%) ile ifade edildi. Zaman icinde tekrarlanan
elektrokardiyografik dl¢timlerin (0., 1. ve 2. saat) degisimini analiz etmek i¢in verilerin
normal dagilima uymamasi nedeniyle Friedman testi (ANOVA) uygulandi. Friedman

testi sonuglarina gére anlamli fark izlenmediginden post hoc analiz yapilmadi.

3.6. Cikar Catismasi
Calismaya katilan aragtirmacilarin  herhangi bir ¢ikar catigsmasi

bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Popiilasyonu

Hastanemize 01.06.2023-01.06.2024 tarihleri arasinda bagvuran 842
norepinefrin ihtiyaci olan hastanin, 288 tanesi iki saatlik EKG takibi yapilamadig1 i¢in,
205 tanesi ise baslangicinda veya takiplerinde malign aritmi gelismesi, 137 tanesi
arrest olmasi ve 77 tanesi norepinefrine ek olarak ikili veya daha fazla inotrop tedavisi
almast nedeniyle diglanmistir. Diglama kriterleri uygulandiktan sonra 135 hasta
istatistiksel analize dahil edilmistir. 10 hasta hemorajik sok, 6 hasta obstriiktif sok, 6
hastaya da diger nedenlerle norepinefrin uygulandigindan sekonder sonlanim analizi
icin dislanmistir. Terapdtik dozda norepinefrin uygulanan 113 septik soklu hasta
¢alismamizin sekonder sonlanimi i¢in 6rneklemimizi olusturmustur. Hasta akis semasi

Sekil-5’da 6zetlenmistir.

01.06.2023-01.06.2024 tarihleri arasinda 842 hastaya norepinefrin baglanmistir.

Baslangicta veya takiplerinde malign aritmi gelisen 205 hasta ve arrest olan

137 hasta ¢alismadan diglanmustir.

Norepinefrine ek olarak ikili veya daha fazla inotrop alan 77 hasta
diglanmustir.

288 hasta iki saatlik EKG takibi yapilamadigi igin diglanmustir.

Terapotik dozda noepinefrin uygulanan 135 hasta ¢aliymamizin primer sonlanimi i¢in
o6rneklemimizi olusturmustur.

‘ 10 hasta hemorajik sok, 6 hasta obstriiktif sok, 6 hasta diger nedenlerle
| norepinefirn uygulandigindan sekonder sonlanim analizi i¢in diglanmustir.

\J

Terapotik dozda norepinefrin uygulanan 113 septik soklu hasta ¢aligmamizin sekonder
sonlanimi i¢in 6rneklemimizi olusturmustur.

Sekil 5. Akis semasi

20



4.2. Temel Tanimlayic1 Ozelliklerin Analizi
Calismamiza katilan hastalarin %481 kadin (n=65), %52’si (n=70) erkekti.
Yas ortancasi ise 77 (68-84) yildi. Hastalarin basvuru anindaki kaydedilen vital
parametreleri; sistolik tansiyon ortanca degeri 90 mmHg (80-99), diyastolik tansiyon
ortanca degeri 51 mmHg (44-60), solunum sayist ortanca degeri 20 (20-20), ates
ortanca degeri 36.6° (36.4-37.2) olarak hesaplandi.

Hastalarimizin 61 (%45)’inin hipertansiyonu, 40 (%30) "unun aktif malignitesi vardi

ve 36 (%27)’si diyabet hastasiydi.
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Tablo 1. Calisma Popiilasyonunun Temel Ozellikleri

Karakteristik

Deger (n:135)

Demografik Veriler

Yas (yil) 77 (68-84)
Erkek Cinsiyet 70 (%52)
Vital Bulgular

Sistolik Kan Basincit (mmHg) 90 (80-99)
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 51 (44-60)

Viicut Isis1 (°C) 36.6 (36.4-37.2)
Solunum Sayis1 (dakika) 20 (20-20)
Eslik Eden Hastahklar

Hipertansiyon 61 (%45)
Diyabet 36 (%27)
Koroner Arter Hastalig1 30 (%22)
Konjestif Kalp Yetmezligi 21 (%16)
KOAH 21 (%16)
Gegirilmis Inme 13 (%9.6)

Aktif Kanser 40 (%30)

DOz

1.saat norepinefrin dozu

10 mcg (10-20)

2.saat norepinefrin dozu

10 mcg (10-20)
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Hasta Sayisi

Pnémosepsis

Odag: Belirlenemeyen Sepsis _ 28
Urosepsis - 13
Kolanjiyosepsis - 7
0

Sekil 6. Calisma Popiilasyonundaki Sepsis Grubu Tam Dagilimi
Klinik olarak norepinefrin baslanan hastalarimizin %57,5’1 pndmosepsis

tanist almistir, bunun yaninda %24,7 ile odag1 belirlenemeyen sepsis, %11,5

irosepsis ve %6,1 kolanjiyosepsis tanilart mevcuttur.
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Hasta Sayisi

Hemorajik Sok - 10

Obstriiktif Sok - 6

Diger . 6
0 20 40 60 80 100 120
Sekil 7. Calisma Popiilasyonundaki Hastalarin Tani1 Simiflamasi
Hastalarimizin %83,7’si distribiitif sok grubunda yer almistir, %7,4’1

hemorajik sok, %4,4’li obstriiktif sok grubunda ve %4,4’i diger grupta

bulunmaktadir.
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Tablo 2. Calisma popiilasyonunun temel laboratuvar ozellikleri

Laboratuvar Bulgulan Deger
Hematolojik belirtecler

Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL) 13 (9-18)
Notrofil Sayist (x103/uL) 11 (7-16)

Lenfosit Sayist (x10%/uL)

1.10 (0.51-2.10)

Hemoglobin (g/dL)

10.0 (8.6-12.2)

Hematokrit (%)

33 (26-38)

Trombosit Sayis1 (x103/uL)

214 (141-304)

Laktat (mmol/L)

3.5 (2.1-5.9)

Kan Gaz1 Analizi

pH 7.35 (7.26-7.44)
Karbondioksit Basincit (mmHg) 36 (29-44)
Bikarbonat (mmol/L) 20 (16-25)
Oksijen Basinci (mmHg) 39 (30-57)

Baz Eksikligi -4 (-9-0)
Kardiyak Belirtecler

ProBNP (pg/mL)

4,180 (1,692-14,009)

Troponin (ng/L) 79 (42-180)
Biyokimyasal Belirtecler

Alanin Aminotransferaz (U/L) 18 (9-47)
Albiimin (g/dL) 31 (24-35)
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Aspartat Aminotransferaz (U/L)

32 (18-87)

Glukoz (mg/dL)

146 (110-216)

Kalsiyum (mg/dL)

8.90 (8.43-9.20)

Kan Ure Azotu (mg/dL)

124 (85-151)

Kloriir (mmol/L)

97 (90-101)

Kreatinin (mg/dL)

1.91 (1.13-3.16)

Potasyum (mmol/L)

4.90 (4.12-5.57)

Sodyum (mmol/L)

136 (129-141)

C-Reaktif Protein (mg/L)

111 (37-196)

Amilaz (U/L) 54 (36-90)
Lipaz (U/L) 29 (16-88)
Gama-Glutamil Transferaz (U/L) 44 (20-82)
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4.3. Birincil Sonlanim

Terapotik  dozdaki

degisikliklerinin tanimlanmasidir.

norepinefrin

inflizyonunun

elektrokardiyografik

Tablo 3. Elektrokardiyografik Parametrelerin Zaman I¢indeki Degisim Analizi

Elektrokardiyografik 0. saat 1. saat 2. saat Friedman | df | P

bulgular 1 degeri

Kalp hiz1 (atim/dakika) | 104 (89.5— 102 (84.5— 101 (85.0 — 1,26 2 0,534
123) 117) 117)

P ekseni (derece) 40.5 (0.00 - 35.0 (0.00 - 39.0 (20.0 - 1,16 2 0,559
67.0) 61.0) 62.0)

QRS ekseni (derece) 3.50 (—22.8— | —1.00 (=29.0 — | —2.00 (—25.5 2,69 2 0,261
35.5) 30.0) —29.0)

T ekseni (derece) 58.5 (18.8 - 57.0 (23.3 - 63.0 (21.0 - 0,142 2 0,931
113) 108) 120)

RR arahg (milisaniye) 580 (500 — 593 (520 — 593 (514 - 1,1 2 0,576
698) 715) 707)

P dalga siiresi 96.0 (81.3 - 97.0 (80.5 - 100 (82.5 - 0,536 2 0,765

(milisaniye) 110) 110) 112)

PR arahig (milisaniye) 146 (122 - 144 (128 — 144 (128 - 0,333 2 0,846
168) 169) 163)

QRS siiresi (milisaniye) | 89.0 (77.5— 88.0 (78.0 — 87.0 (78.0 — 2,11 2 0,348
106) 103) 100)

QT arahig: (milisaniye) 341 (309 — 354 (325 - 354 (316 — 2,59 2 0,274
374) 382) 389)

Bazett formiilii ile 452 (425 — 458 (427 — 455 (430 — 0,919 2 0,632

diizeltilmis QT arahg: 481) 485) 481)

(QTcB) (milisaniye)

Frontal QRS-T agisi 91 (31-159) | 86 (28.5-152) | 76 (30-150) 2,60 2 0,273

(derece)
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4.3.1. Elektrokardiyografik Parametrelerin Zaman icindeki Degisim
Analizi

104 4 o
103 1
Jsb]
3
(]
>
102 1 o
101 4 o
HR-0 HR-1 HR-2

Measure

Sekil 8. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte Kalp hiz1 (atim/dakika)

ortancalarmin sacilim grafigi
Kalp hizi baslangigta 104 atim/dakika (89.5-123) iken, 1. saatte 102

atim/dakika (84.5-117)'ye ve 2. saatte 101 atim/dakika (85.0-117)'ye diismiistiir. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamsizdir (3>=1.26, p=0.534).

41.5 A [e]
41.0 -
@
=
m
>
40.5 o]
40.0 - o
P AXIS-0 P AXIS-1 P AXiS-2
Measure

Sekil 9. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte P ekseni (derece) ortancalarinin

sacilim grafigi
P ekseni degerleri baglangigta 40,5° (0.00-67.0) olarak Sl¢iilmiis, 1. saatte 35,0°
(0.00-61.0)'a inmis, 2. saatte ise 39,0° (20.0-62.0) olarak kaydedilmistir. Bu degisimler

istatistiksel acidan anlamsizdir (y>=1.16, p=0.559).
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2 o
o}
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@
> 04

0]
24
o)
QRS axis-0 QRS axis-1 QRS axis-2
Measure

Sekil 10. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte QRS ekseni (derece)

ortancalarmin sacilim grafigi
QRS ekseni baglangigta 3.50° (-22.8-35.5) iken, 1. saatte-1.00° (-29.0-30.0) ve
2. saatte-2.00° (-25.5-29.0) olarak Olgiilmiistiir. Bu degisimler istatistiksel olarak

anlaml degildir (¥*=2.69, p=0.261).

63 4 [s}
62 4
o 611
=
@
> GO -
59
58 A O o]
T axis-0 T axis-1 T axis-2
Measure

Sekil 11. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte T ekseni (derece) ortancalarinin
sacilim grafigi

T ekseni degerleri baslangigta 58,5° (18.8-113), 1. saatte 57,0° (23.3-108) ve
2. saatte 63,0° (21.0-120) olarak bulunmustur. Zaman i¢indeki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamsizdir (¥*=0.142, p=0.931).
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595 4
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590 4
[(}]
=i
(4]
>

585 4

580 4 o

RR-0 RR-1 RR-2
Measure

Sekil 12. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte RR arahg (milisaniye)
ortancalarmin sacilim grafigi

RR aralig1 baslangigta 580 ms (500-698) iken, 1. saatte 593 ms (520-715) ve
2. saatte 593 ms (514-707) olarak Ol¢iilmiistiir. Bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli degildir (y>=1.1, p=0.576).

99.0 A o)
98.5 A
g
= 98.0 4 o)
4]
>
97.5 4
97.0 4 o
P-0 P-1 p-2
Measure

Sekil 13. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte P dalga siiresi (milisaniye)
ortancalarinin sacilim grafigi
P dalga siiresi basglangigta 96.0 ms (81.3-110), 1. saatte 97.0 ms (80.5-110) ve 2.
saatte 100 ms (82.5-112) olarak kaydedilmistir. Zaman i¢indeki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamsizdir (¥*=0.536, p=0.765).
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Sekil 14. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte PR dalga siiresi (milisaniye)
ortancalarmin sacilim grafigi

PR aralig1 baglangigta 146 ms (122-168) iken, 1. saatte 144 ms (128-169) ve 2.
saatte 144 ms (128-163) olarak ol¢giilmiistiir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
degildir (¥*>=0.333, p=0.846).

89.0 1 o]
88.5
g
< 880 o]
(1]
=
87.5
87.0 A o
QRS-0 QRS-1 QRS-2

Measure

Sekil 15. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte QRS siiresi (milisaniye)
ortancalarmin sa¢ilim grafigi

QRS siiresi baglangigta 89.0 ms (77.5-106) iken, 1. saatte 88.0 ms (78.0-103)
ve 2. saatte 87.0 ms (78.0-100) olarak bulunmustur. Bu degisimler istatistiksel olarak
anlamsizdir (y>=2.11, p=0.348).
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Value
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Measure

Sekil 16. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte QT arahgr (milisaniye)

ortancalarinin sacilim grafigi
QT aralig1 baslangigta 341 ms (309-374) iken, 1. saatte 354 ms (325-382) ve

2. saatte 354 ms (316-389) olarak Ol¢iilmiistiir. Bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli degildir (¥*>=2.59, p=0.274).

458 - o

456 A
3 o
M
= 454 -

452 -

9]
QTcB-0 QTcB-1 QTcB-2
Measure

Sekil 17. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte Bazett formiilii ile diizeltilmis

QT arahg1 (QTc¢B) (milisaniye) ortancalarimin sagilim grafigi
Bazett formiilii ile diizeltilmis QT aralig1 (QTcB) baslangigta 452 ms (425-481)

iken, 1. saatte 458 ms (427-485) ve 2. saatte 455 ms (430-481) olarak kaydedilmistir.
Bu degisimler istatistiksel olarak anlamsizdir (%*=0.919, p=0.632).
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Sekil 18. Baslangicta, 1. saatte ve 2. saatte Frontal QRS-T acisi(derece)

ortancalarmin sacilim grafigi

Frontal QRS-T agis1 6lgtimlerinde 0. saat 91° (31-159) iken, 1. saatte 86° (28.5-
152) ve 2. saatte 76° (30-150) olarak kaydedilmistir. Bu degisimler istatistiksel olarak
anlamsizdir (>=2.60 p=0.273).

Yukarida bahsedilen istatistiksel degisimler tabloda gosterilmistir.
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4.4. ikincil Sonlanim

Hastalarimizin %83,7’si sepsisdi. Bu sepsis hastalarinda yaptigimiz alt grup

analizi asagidaki gibidir.

Tablo 4. Sepsis Alt Grubunda Elektrokardiyografik Parametrelerin
Zaman I¢indeki Degisim Analizi

Elektrokardiyografik 0. saat 1. saat 2. saat Friedman |df |P

bulgular e degeri

Kalp iz 105 (91-128) 102 (84 - 116) | 103 (85.3-117) 1,24 2 | 0,538

(atim/dakika)

P ekseni (derece) 36 (0-61) 35 (4.5-60) 38.5 (2.75- 1,16 2 0,559
59.3)

QRS ekseni (derece) 5 (-22-37) 3(-30 - 30.8) 0 (-25.8- 31.8) 0,847 2 | 0,655

T ekseni (derece) 54 (16-110) 51 (20 - 98) 59 (20 - 118) 0,257 2 0,879

RR arahigi 578 (491-690) | 589 (523 -717) | 587 (512 - 704) 1,16 2 | 0,561

(milisaniye)

P dalga siiresi 96 (80-108) 98 (80 - 111) 100 (82 - 111) 0,393 2 | 0821

(milisaniye)

PR arali@ (milisaniye) | 148 (122-170) | 148 (129 - 175) | 146 (129 - 165) 1,28 2 | 0,528

QRS siiresi 90.5 (78-108) 89 (78 - 104) 89 (78 - 102) 3,21 2 | 0,201

(milisaniye)

QT arah@ 339 (305-372) | 351 (324 -382) | 352 (321 -384) 2,85 2 | 0,240

(milisaniye)

Bazett formiilii ile 451 (425-477) | 458 (427 - 483) | 457 (435 - 480) 0,815 2 0,665

diizeltilmis QT arahg:

(QTcB) (milisaniye)

Frontal QRS-T agisi 83.5 (29.3- 70 (27.3-150) | 68.5 (26.8-150) 5,64 2 | 0,059

(derece) 166)
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4.4.1. Sepsis Alt Grubunda Elektrokardiyografik Parametrelerin Zaman
Icindeki Degisim Analizi

Kalp hizi baslangigta 104 atim/dakika (89.5-123) iken, 1. saatte 102
atim/dakika (84.5-117)'ye ve 2. saatte 101 atim/dakika (85.0-117)'ye diismiistiir
(x>=1.26, p=0.534).

P ekseni baslangigta 40.5° (0.00-67.0), 1. saatte 35.0° (0.00-61.0) ve 2. saatte
39.0° (20.0-62.0) olarak ol¢iilmiistiir (y>=1.16, p=0.559).

QRS ckseni baglangigta 3.50° (-22.8-35.5), 1. saatte -1.00° (-29.0-30.0) ve 2.
saatte -2.00° (-25.5-29.0) olarak bulunmustur (¥*>=2.69, p=0.261).

T ekseni degerleri baslangigta 58.5° (18.8-113), 1. saatte 57.0° (23.3-108) ve
2. saatte 63.0° (21.0-120) olarak kaydedilmistir (}*>=0.142, p=0.931).

RR araligi baslangigta 580 ms (500-698), 1. saatte 593 ms (520-715) ve 2.
saatte 593 ms (514-707) olarak Ol¢tilmistiir (y>=1.1, p=0.576).

P dalga siiresi baslangigta 96.0 ms (81.3-110), 1. saatte 97.0 ms (80.5-110) ve
2. saatte 100 ms (82.5-112) olarak tespit edilmistir (y>=0.536, p=0.765).

PR aralig1 baslangigta 146 ms (122-168), 1. saatte 144 ms (128-169) ve 2. saatte
144 ms (128-163) olarak bulunmustur (¥>=0.333, p=0.846).

QRS siiresi baslangigta 89.0 ms (77.5-106), 1. saatte 88.0 ms (78.0-103) ve 2.
saatte 87.0 ms (78.0-100) olarak o6l¢iilmiistiir (y>=2.11, p=0.348).

QT aralig1 baslangicta 341 ms (309-374), 1. saatte 354 ms (325-382) ve 2.
saatte 354 ms (316-389) olarak kaydedilmistir (¥*>=2.59, p=0.274).
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Bazett formiilii ile diizeltilmis QT araligi (QTcB) baslangicta 452 ms (425-
481), 1. saatte 458 ms (427-485) ve 2. saatte 455 ms (430-481) olarak Slgiilmiistiir
(x*=0.919, p=0.632).

Frontal QRS-T agis1 6l¢timlerinde 0. saat 83.5° (29.3-166) iken, 1. saatte 70°
(27.3-150) ve 2. saatte 68.5° (26.8-150) olarak kaydedilmistir (}*>=5.64 p=0.059). Tiim
elektrokardiyografik parametrelerde 0., 1. ve 2. saat Ol¢limleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (tiim p degerleri>0.05).

Yukarida bahsedilen degisiklikler Tablo 4 de gdsterilmistir.

84 4

80 -

76 -

Value

72 -

O
@)

68 -

QRS-T acisi-0  QRS-T agisi-1  QRS-T agisi-2
Measure

Sekil 19. Sepsis alt grubunda, 1. saatte ve 2. saatte Frontal QRS-T acis1

(derece) ortancalarinin sa¢ihim grafigi
Frontal QRS-T agis1 6l¢timlerinde 0. saat 83.5° (29.3-166) iken, 1. saatte 70°
(27.3-150) ve 2. saatte 68.5° (26.8-150) olarak kaydedilmistir (}>=5.64 p=0.059).
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5 .TARTISMA

Bu prospektif ¢alismada, acil servis kosullarinda terapotik dozda uygulanan
norepinefrinin kisa donem EKG parametreleri tizerindeki etkilerini degerlendirdik ve
0., 1. ve 2. saatlerde dl¢iilen HR, P axis, QRS axis, T axis, RR, P, PR, QRS, QT, QTcB,
Frontal QRS-T agis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.
Bulgularimiz, norepinefrinin akut fazda repolarizasyon dispersiyon riskini belirgin
sekilde artirmadigini ve vazopresor hedeflerde kullanilan standart doz araliginda akut
kardiyak iletim sistemi ve repolarizasyon iizerine belirgin bir elektriksel yan etki

olusturmadigini géstermektedir.

Tiim elektrokardiyografik parametrelerde 0., 1. ve 2. saat dl¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (tiim p degerleri>0.05). Bu
sonuglar, incelenen zaman diliminde EKG parametrelerinin klinik olarak anlamli bir

degisim gdstermedigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda EKG stabilitesinin ii¢ olast agiklamasi bulunmaktadir: (i)
hastalar optimize s1vi1 resiisitasyonu ve yeterli sedasyon altinda hemodinamik olarak
stabil tutulmustur; (ii) norepinefrinin a-adrenerjik periferik vazokonstriktor etkisi,
miyokard oksijen tiiketimini artirmadan arteriyel basinci diizeltmis olabilir; (iii)
calismaya dahil edilen popiilasyonda onceden QT-uzatan ilaglar veya elektrolit
bozukluklar1 dislanmistir. Dolayisiyla gozlenen “ndtr” EKG yaniti, beta-adrenerjik

stimiilasyonun smirli kalmasi ve miyokard repolarizasyon rezervinin korunmastyla

iliskili olabilir.

Bununla birlikte, klinik senaryolar norepinefrinin doz/tiir siiresini siklikla
degistirir; septik sokta uzun siireli yliksek doz kullanim1 veya es-zamanda dobutamin
eklenmesi gibi durumlarda repolarizasyon riski artabilir. Ayrica, bizim takip siiremiz
ilk iki saatle sinirliyds; daha uzun izlem, gec ortaya ¢ikan aritmileri yakalamak igin
gereklidir. Calismanin tek merkezli tasarimi, hasta sayisinin gdrece az olusu ve

non-inva-zif EKG takip yontemlerinin kullanilmasi bagka kisithiliklar olarak 6ne ¢ikar.
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Weiss ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada norepinefrin infiizyon
hizi, vendz plazma norepinefrin konsantrasyonunda yaklasik iki kat artisa neden
oldugu, ancak plazma epinefrin konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik
gozlenmedigi  belirtilmistir.  Calismanin  sonuglari, plazma  norepinefrin
konsantrasyonundaki bu derece fizyolojik bir artigin, siniis dongii siliresinin uzamasi
ve diizeltilmis siniis diiglimii iyilesme siiresinin uzamasi ile kendini gdsteren siniis
diiglimii fonksiyonunun baskilanmasiyla iligkili oldugunu goéstermistir. Ayrica,
atriyal-HIS intervalinde ve ventrikiiloatriyal blok dongii siiresinde sinirda anlamli bir
uzama ile kendini gosteren atriyoventrikiiler diiglim iletiminde hafif bir yavaglama ve

atriyal ve ventrikiiler etkili refrakter periyotlarin uzamasi gézlemlenmistir (45).

Norepineftin, siniis ve atriyoventrikiiler nod fonksiyonunu baskilayabilecek iki
potansiyel mekanizma ile etki edebilir. Ilk mekanizma, o-adrenerjik uyarilmadan
kaynaklanan dogrudan bir etkidir. Ancak, daha dnce yapilan bir ¢alisma, fizyolojik
dozlarda epinefrinin siniis veya atriyoventrikiiler nodlarda dlgiilebilir bir a-adrenerjik
etki yapmadigini gostermistir, bu da bu mekanizmanin norepinefrin i¢in de olasilikla
gecerli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ikinci ve daha olas1 bir mekanizma, kan
basincindaki artis ve baroreseptorlerin aktivasyonu nedeniyle vagal tonusun artisina
bagli dolayli bir etki olabilir. Bu olasilik ile tutarli olarak, daha once yapilan bir
caligmada, atropinin norepinefrinle indiiklenen siniis yavaslamasini tersine gevirdigini
bildirmistir (45). Bizim kisa siireli gézlemimizde kalp hiz1 ve PR araliginda degisiklik
gbzlenmemesi, norepinefrin dozunun barorefleks esiginin altinda kalmasina veya

hastalarimizda sedasyon-analjezi nedeniyle refleks tonusun azalmasina baglanabilir.

Yine yapilan baska bir caligmada norepinefirn salgilayan tiimorlerin,
kardiyovaskiiler sistem iizerinde Onemli etkiler olusturdugu saptanmistir. Bu
tiimorlerin neden oldugu kardiyolojik bulgular ve endokrin etkiler lizerine yapilan bir
calismada, 106 hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin ¢ogunda idrarda katekolamin
veya vanilmandelik asit atilim1 yliksek bulunmus, hipertansiyon %78 oraninda tespit
edilmistir. Ayrica, hastalarin %26'sinda koroner kalp hastalig1 belirtileri ve %20'sinde
aritmiler gézlemlenmistir. Hastalarin %12'si hastaneye gdgiis agrisi ile gelmis, %7'si

akut sol kalp yetmezligi ve %6's1 miyokard enfarktiisii ile bagvurmustur. EKG
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analizlerinde, hastalarin %98'inde siniis ritmi, %14'inde tasikardi (>100/dakika) ve
%10'unda bradikardi (<60/dakika) saptanmistir. Ayrica, QTc intervalinin uzadigi, ST

segmentinin diistigii ve T dalgalarinin anormal oldugu durumlar da gézlemlenmistir.

Miyokard hipertrofisi gostergeleri arasinda yer alan Sokolow indeksi, modifiye
Rombhilt-Estes skoru ve Murphy skoru sirasiyla %29, %19 ve %38 oranlarinda yiiksek
bulunmustur. Ekokardiyografik incelemede, hastalarin %45'inde sol ventrikiil
hipertrofisi, %16'sinda mitral kapak yetmezligi ve %24'linde kontraktilite bozuklugu
tespit edilmistir. Bu bulgular, 6zellikle alfa-mimetik etkisi olan norepinefrinin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde zararli etkiler yarattigin1 gostermektedir. Siirekli
hipertansif olan hastalarda, normotansif hastalara gore idrarda norepinefrin atilimi
daha yiiksek bulunmug ve bu durum Sokolow indeksi ve Rombhilt-Estes skoru ile
iligkilendirilmistir. Miyokard hipertrofisi olan hastalarda bu indeksler ve plazma
norepinefrin diizeyleri daha yiiksek olup, Romhilt-Estes skoru ile norepinefrin atilimi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir (46). Akut fazda anlamli EKG degisikligi
olmamast uzun donemde kardiyomiyosit hipertrofisi ve fibrozisinin gelismesi ic¢in
stirenin yetersiz kalmasi ile aciklanabilir; dolayisiyla 24-48 saat iizeri infiizyonlarda

seri EKG/ekokardiyografi izlemi 6nem tasir.

Bir diger calismada Epinefrin ve norepinefrin inflizyonlar sirasinda, dakikada
kilogram basma 0.2-0.3 pg dozunda, 100 normal geng yetiskinin
elektrokardiyogramlari kaydedilmistir. Epinefrin, kalp hizinda bir artisa neden olmus,
ancak hipertansif etki ¢ok belirgin oldugunda kalp hizinda bir azalma goriilmiistiir. T
dalgasinin voltaj1 diismiis, U dalgas1 yilikselmis ve daha erken belirginlesmis, S-T
segmenti ise depresyona ugramistir. T dalgasinin I derivasyonunda ve bazen V4 ile
V6 derivasyonlarinda inversiyonu, deneklerin yaklasik %]10unda goriilmiistiir.
Ayrica, deneklerin yaklagik %10'unda yiikselen U dalgalar, T dalgalariyla birleserek
genis, yiikselmis bir T dalgasin1 andiran bir kombinasyon dalgas1 olusturmustur. Bu
etki, ventrikiiler aksiyon potansiyellerinde goriilen repolarizasyon hizindaki

degisiklikle aciklanmistir (47).
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Norepinefrin inflizyonu, kalp hizinda bir azalma ve genellikle T dalgasinin
yiikselmesiyle sonuglanmis, ancak atropin uygulandiktan sonra etkisi epinefrininkine
benzer hale gelmistir. Norepinefrin uygulamasi sonrasinda ektopik ritmler yalnizca
yuksek kan basinci seviyelerinde ve diisiik kalp hizlarinda goriilmiis, epinefrin
uygulamasi sonrasinda ise her hizda goriilmiistiir. Bu iki maddenin etkileri arasindaki
farklar, biiyiik 6l¢tide norepinefrinin kalp tizerindeki dogrudan etkisinin, basoreseptor
alanlarinda meydana gelen refleks vagal uyar1 ve sempatik inhibisyon ile kismi olarak
karsit etkilenmesinden kaynaklandigi diisiintilmiistiir (47). Calismamizda vagolitik
kullanilmadigindan, hafif vagotoninin potansiyel QT uzatici etkileri dengelemis

olmasi1 muhtemeldir.

Mevcut literatiirde norepinefrin ve frontal QRS-T arasindaki iligskiye yonelik
spesifik veri mevcut degildir. Bir calismada, epinefrin ve norepinefrinin QRS
kompleksinin genligini artirdig1 ve T dalgasinin genligini ve negatifligini yiikselttigi
belirtilmistir. Bu etkiler, adrenerjik uyarinin kalbin elektriksel aktivitesi lizerindeki

dogrudan etkilerini géstermektedir (48).

Baska bir ¢caligmada ise norepinefrinin, si¢an afferent arteriollerinde sitozolik
kalsiyum konsantrasyonunu artirdig1 ve bu etkinin tirozin kinaz aktivitesine baglh
oldugu bulunmustur. Bu durum, norepinefrinin hiicresel diizeydeki etkilerinin
mekanizmalarini anlamada o6nemlidir (49). Bizim serimizde QRS genisligi ve
T-eksenine dair dlgiimlerde de§isim saptanmadi; bu, diisiik dozun intraventrikiiler
iletimi etkilemedigini destekler. Ancak daha biiyiik popiilasyonlarda tig-boyutlu vektor
kardiyografi ile frontal QRS-T agisinin incelenmesi, latent repolarizasyon

dispersiyonunu yakalayabilir.

Calismamizda intraventrikiiler repolarizasyon heterojenliginin  hassas
gostergelerinden biri kabul edilen frontal QRS-T agis1 da seri EKG’ler iizerinde
Olclilmiis, 0., 1. ve 2.saat degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Frontal QRS-T ac¢isinin genislemesi, miyokardiyal iletim yavaslamasi
ve transmural aksiyon potansiyeli dispersiyonunun artmasiyla iliskili olup ani kardiyak

6lim ve malign ventrikiiler aritmiler i¢in dngoriicii kabul edilir. Norepinefrin, teorik
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olarak [i-adrenerjik stimiilasyonla ektopik odak aktivitesini ve a-aracili artmisg
afterload ile repolarizasyon stresini tetikleyebilir; buna karsin kisa siireli, diisiik-orta
doz infiizyonun frontal QRS-T agisim1 etkilememesi, ventrikiiler repolarizasyon
rezervinin korunmus oldugunu gostermektedir. Ayrica, barorefleks aracili vagal tonus
artig1 olas1 B-uyari etkilerini dengelemis olabilir. Bulgularimiz, norepinefrinin akut
fazda repolarizasyon dispersiyon riskini belirgin sekilde artirmadigini desteklemekle
birlikte, uzun siireli yiksek doz uygulamalarda veya QT-uzatan es-ilag
kombinasyonlarinda QRS-T agisinin  dinamik takibinin yararli olabilecegini

distindiirmektedir.

Norepinefrinin Pi-adrenerjik stimiilasyon yoluyla pozitif kronotrop ve inotrop
etkilerinin teorik olarak QT uzamasi ve aritmi riskini artirabilecegi ileri siirlilmiistiir.
Ancak onceki klinik veriler tutarsizdir: bazi ¢alismalar yiiksek dozlarda QTc artisi
bildirirken, ¢ogu aragtirma kisa siirede anlamli repolarizasyon degisikligi
gostermemistir (50). Bizim sonuclarimiz, 6zellikle ilk iki saatlik gézlemde, terapotik
ortalama inflizyon hizlarinin (< 0.2 pg kg™ dk!) giivenli elektriksel profilini destekler
niteliktedir.

Acil servis pratiginde <0.2 ugkg ' dk! norepinefrin infiizyonunun erken
donemde anlamli aritmojenik risk tasimadigi goriilse de, literatiirde bildirilen
vagal-modiile bradikardi ve QT degisiklikleri uyarinca elektrolit dengesizligi,
QT-uzatan ilag es-kullanim1 veya barorefleks biitiinliigli bozulmus hastalarda EKG
Monitdrizasyonu stirdiiriilmelidir. Bulgu eksikligi, “etkisizlik” anlamina gelmekten
cok, terapotik doz norepinefrinin erken EKG giivenligi konusunda hekimlere giivence
saglayabilir. Bu sonug, kardiyak iletim bozuklugu 6ykiisii olmayan hastalarda rutin
norepinefrin inflizyonu sirasinda stk EKG kaydi gereksinimini azaltabilir. Ancak
elektrolit dengesizlikleri, es-etkili QT-uzatan ilag tedavileri veya uzamis inflizyon

stireleri varliginda dikkatli monitdrizasyon stirdiiriilmelidir.
Sepsis, sistemik inflamasyonun tetikledigi kompleks bir patofizyolojik siirectir

ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde dogrudan ve dolayli etkiler olusturarak

miyokardiyal disfonksiyon, iletim sistemi bozukluklart ve elektrofizyolojik

41



degisikliklere neden olabilir. Bu siirecte otonom sinir sistemi dengesizligi, sitokin
aracili kardiyak depresyon, mikrosirkiilasyon bozuklugu ve endotelyal disfonksiyon

gibi mekanizmalar 6n plandadir.(51)

Rich MM ve arkadaslarinin yaptig1r bir calismada, sepsis sirasinda EKG
anormalligi olup olmadigmi belirlemek icin septik sok donemlerinde hastalarin
EKG'lerini incelenmis ve 17 hastanin 14'linde septik sok sirasinda diisiik veya 6nemli
Ol¢iide azalmis QRS genlikleri, 17 hastanin 8'inde dal blogu ile veya olmadan uzun
veya artmis QRS siiresi oldugu tespit edilmis. Septik hastalarda QRS genligindeki
ortalama azalma %@41 olarak busunmus ve QRS genliginde tutarli bir azalma

bulunmayan kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmistir (p < 0,01) (52).

Ancak ¢alismamizda sepsis alt grubunda 0., 1. ve 2. saatlerde kaydedilen EKG
parametrelerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. (tiim p degerleri>0.05). Bu
sonugclar, incelenen zaman diliminde EKG parametrelerinin klinik olarak anlamli bir
degisim gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu durum, erken dénemde norepinefrin
gibi vazopressorlerin hemodinamik dengeyi saglamadaki etkinliginin, sepsise bagh
kardiyak elektriksel etkilenmeyi sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica,
uygulanan norepinefrin dozlarinin klinik pratige uygun ve terapdtik sinirlar iginde
olmasi, sempatovagal denge lizerinde belirgin bir bozulmaya neden olmamuis olabilir.
Bununla birlikte, elektrokardiyografik degisikliklerin zamanla gelisen yapisal
miyokard degisikliklerine bagl olarak daha ge¢ donemde ortaya ¢ikabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, EKG parametrelerinin uzun donem takibi,

sepsisle iligkili kardiyak etkilenmeyi daha iyi anlamak agisindan 6nem arz etmektedir.

Elektrofizyolojik diizeyde, sepsis sirasinda kalp hizinda degisiklikler, iletim
bozukluklari, QTc uzamasi, T dalga degisiklikleri ve aritmilere sik¢a rastlanmaktadir.
Artan inflamatuar yanit ve oksidatif stres, kardiyomiyositlerin iyon kanallar1 iizerinde
Olumsuz etkiler yaratmakta ve repolarizasyon siirecini bozarak aritmi riskini
artirmaktadir. Sepsiste goriilen QTc uzamasi, genellikle mortalite ile iliskilendirilen

onemli bir elektrokardiyografik bulgudur. Ayrica, frontal QRS-T agis1 gibi daha yeni
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elektrokardiyografik parametrelerin de bu siirecte etkilenebilecegi diisiiniilmektedir

(53).

Liu W. ve arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli retrospektif kohort calismasinda,
sepsiste yeni baslayan QT uzamasinin klinik 6zelliklerini ve dngdriiciilerini ve bunun
sonuca olan etkisini aragtirmayi amag¢lanmistir. 235/1024 (%22,9) hastada yeni
baslangiclit QT uzamasi meydana gelmistir.. Cogunlugu tip 1 uzun QT sendromu ile
benzer bir desen gostermistir. Sepsiste yeni baslangicli QT uzamasi, hastalik siddeti
ve organ disfonksiyonu tarafindan tahmin edilen, artan mortalite ile birlikte atriyal ve

ventrikiiler aritmilerle iligskilendirilmistir (54).

Bununla birlikte, akut sepsis siirecinde frontal QRS-T agisindaki degisimlerin
zamanlamasi ve anlamliligt konusunda literatiir halen siirlidir. Frontal QRS-T
acisindaki potansiyel degisikliklerin, miyokardiyal tutulumun ciddiyeti, sistemik
inflamasyonun derecesi ve hastaya uygulanan hemodinamik destek tedavilerine gore

degisebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Sepsisin teorik olarak frontal QRS-T agis1 tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilse
de, calismamizda sepsis alt grubunda 0., 1. ve 2. saatlerde 6l¢iilen frontal QRS-T agis1
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu, erken
donemde uygulanan terapotik dozda norepinefrin tedavisinin, frontal QRS-T ag1s1 gibi
repolarizasyon heterojenitesini yansitan parametreler lizerinde anlamli bir etki

olusturmadigin diisiindiirmektedir.
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6.KISITLILIKLAR

Elde edilen giic degerleri (%35.2 kiiclik, %98.7 orta, %100 biiyiik etki),
calismamizin klinik ac¢idan Onem tasiyan orta ve istii biiyiiklikteki parametre
degisimlerini yiiksek giivenilirlikle saptayabildigini, ancak minimal degisimler icin
yeterli glice sahip olmadigin1 ortaya koymaktadir. Kiiciik etki biiyiikliiklerini tespit
gliciiniin %35.2 ile simirl olmasi, calismamizin temel kisithiliklarindandir. Bu durum
ozellikle klinik agidan anlamli olabilecek minimal degisimlerin gézden kacirilma
riskini ortaya koymaktadir. Tek merkezli ve orneklem biiyiikliigii gorece kiigiik
olmasi, acil servis hastalarindaki heterojen klinik tablolar, elektrolit bozukluklar1 ya

da QT-uzatan eslikgi ilaglarin alt grup analizlerine yeterli gii¢ saglamamustir.

Bu caligmanin diger kisithliklart ise; izlem siiresi ilk iki saatle smirl
tutulmustur; dolayisiyla gec ortaya cikabilecek elektrofizyolojik degisiklikler,
kiimiilatif doz etkileri veya ge¢ aritmiler saptanamamais olabilir. Plazma katekolamin
diizeyleri Sl¢iilmemistir; bu nedenle dolasimdaki norepinefrin konsantrasyonlarini
EKG bulgular ile iliskilendirme olanagi bulunmamaktadir. Yiiksek ¢oziintirliiklii
vektor kardiyografi ve kesintisiz ritim Holter izlemi kullanilamadigindan, gegici ya da
ince repolarizasyon degisiklikleri gozden kagmis olabilir. Son olarak, ¢alismadan
kombine inotrop tedavisi alan hastalar dislandigindan, elde edilen sonuglar refrakter
sok ya da uzun siireli vazopresor kullanim1 durumlarina genellenemez. Bulgularimizin
dogrulanmas1 i¢in, daha genis Orneklemli, c¢ok merkezli ve uzun siireli

elektro-kardiyografik izlem igeren galismalar gerekmektedir.
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7.SONUCLAR

Acil servis {initesinde terapdtik doz aralifinda uygulanan norepinefrin
inflizyonunun erken donemde (0.-2. saat) HR, P axis, QRS axis, T axis, RR, P, PR,
QRS, QT, QTcB, Frontal QRS-T agisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olusturmadigini saptadik. Bu bulgu, norepinefrinin erigskin hastalarda hemodinamik
stabilizasyon amaciyla sik kullanilan vazopresorlerden biri olmasina karsin, kisa
stirede belirgin elektrofizyolojik yan etki riskinin diisiik olduguna isaret etmektedir.
Literatiirde bildirilen vagal refleks aracili siniis yavaslamasi veya uzun siireli
hipertansif maruziyete bagl repolarizasyon bozukluklari, 6zellikle daha yiiksek dozlar
veya uzami§ infiizyon siirelerinde 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamiz, klinik pratige
yonelik olarak, diisiik-orta doz norepinefrin tedavisi verilen ve ciddi elektrolit
dengesizligi ya da QT-uzatan ilag kullanimi bulunmayan hastalarda, erken donemde

stirekli EKG kaydinin minimal degisiklik gdsterecegini diistindiirmektedir.

Bununla birlikte, kisa izlem aralig1 ve sinirli 6rneklem biiytikligii nedeniyle
gee ortaya cikabilecek aritmojenik etkiler dislanamamistir. Bu nedenle, uzun siireli
yiiksek doz uygulamalarin, kombine inotrop stratejilerinin ve predispozan kardiyak
komorbiditelerin yer aldig1 genis, prospektif ¢calismalar gereklidir. Boyle arastirmalar,
norepinefrine bagli aritmi riskinin doz-siire esigini belirleyerek hasta giivenligini
artiracak kanita dayali monitorizasyon protokollerinin gelistirilmesine katki

saglayacaktir.

Cok merkezli, daha genis kohortlarda, 6zellikle > 24 saatlik izlem ve yiiksek
doz/kombine inotrop rejimlerini igerecek bicimde, seri EKG ve invazif
elektrofizyolojik dl¢limleri birlestiren ¢aligmalar norepinefrinin kardiyak elektriksel
giivenlik profilini daha net ortaya koyacaktir. Ayrica, doku perfiizyon belirtegleri ve
vaskiiler direngle eslestirilmis elektrokardiyografik analizler, hemodinamik yarar ile
olast aritmojenik risk arasindaki dengeyi objektif olarak degerlendirmeye katki

saglayabilir.

Literatiirde tanimlanan vagal-aracili siniis yavaglamasi ve kronik hipertansif

kardiyotoksisite olgularinin aksine, akut terapotik dozda norepinefrin infiizyonunun
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erken EKG profili stabil goriinmekte; ancak hasta seciminde komorbid durumlar ve

inflizyon siiresi kritik belirleyicilerdir.

Norepinefrin baglanan hastalarda frontal QRS-T agisinda degisiklik olmadigin
bulduk. Bulgularimiz, norepinefrinin akut fazda repolarizasyon dispersiyon riskini
belirgin sekilde artirmadigini gostermektedir. Ek olarak klinik anlamda diger EKG

parametrelerinde de degisiklige neden olmamaktadir.

Norepinefrin baglanan sepsis alt grup hastalarinda frontal QRS-T agisinda
degisiklik olmadigini bulduk. Bulgularimiz, norepinefrinin akut fazda repolarizasyon
dispersiyon riskini belirgin sekilde artirmadigin1 géstermektedir. Ek olarak bu alt grup
hastalarinda klinik anlamda diger EKG parametrelerinde de degisiklige neden

olmamaktadir.
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