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epsis on maailmanlaajuisesti yksi suurimpia
kuolleisuuden aiheuttajia teho-osastoilla.’
Sen vaikein muoto on septinen sokki, mis-
sd verisuonten laajeneminen ja lisidntynyt lapadi-
sevyys nesteelle aiheuttavat verenkierron heiken-
tymisen ja sen myotd hapentarjonnan riittimat-
tomyyden eri vatsaonteloalueen elimille.? Sepsik-
seen liittyy my0s yleistynyt tulehdusreaktio, joka
voi huonontaa sydamen kykya supistua tehokkaas-
ti.> Hoitamattomina ndmé hairiét voivat johtaa ha-
penpuutteesta johtuviin elinvaurioihin ja pahim-
millaan kuolemaan.
My®os aivokuolleen elinluovuttajan verenkierto
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on usein riittdmdton turvaamaan elinten hapen-
saantia, mikd saattaa johtaa turhiin elinten me-
netyksiin.* Useat syyt aiheuttavat verenkiertova-
jauksen aivokuoleman yhteydessd. Naitd ovat esi-
merkiksi elimiston itsesddtelymekanismien loppu-
minen, vapautuvien katekoliamiinien aiheuttama
syddnlihasvaurio ja vasopressiinivarastojen ehty-
minen. >¢

Kriittisessa verenkiertovajauksessa kaytetyt va-
soaktiiviset ladkkeet parantavat verenpainetta tai
syddimen pumppaustehoa, mutta ne saattavat ai-
heuttaa arvaamattomia ja haitallisia muutoksia
vatsaonteloalueen elinten verenkiertoon. Naiden
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elinten heikentynyt verenkierto puolestaan saat-
taa pahimmillaan aiheuttaa monielinvaurion, joka
usein johtaa kuolemaan.

Materiaalit ja menetelmat

Viitostutkimuksessa selvitettiin usean eri vasoak-
tiivisen ldakkeen vaikutuksia systeemiseen ja eri-
tyisesti vatsaonteloalueen verenkiertoon ja aineen-
vaihduntaan. Kaikki tutkimukset ovat kokeellisia,
koe-eldimena kéytettiin sikaa. Eldimet nukutettiin,
minka jilkeen systeemisen verenkierron monito-
rointia varten asetettiin suora verenpaineen mit-
taus ja keuhkovaltimokatetri. Vatsaonteloalueen
elinten verenkierron monitorointia varten asetet-
tiin virtausmittarit ylemman suolilievevaltimon,
sisusvaltimorungon, maksavaltimon ja porttilaski-
mon ympdrille. Verindytteiden kerdamisté ja alu-
eellisen aineenvaihdunnan seurantaa varten kany-
loitiin porttilaskimo sekd maksan, paksu- ja ohut-
suolen ja mahalaukun laskimot. Tonometrit ja
mikrodialyysikapillaarit asetettiin ohut- ja paksu-
suolen sisélle ja mahalaukkuun. Instrumentoinnin
jalkeen eldinten annettiin stabiloitua usean tunnin
ajan. Neljassd ensimmadisessa tutkimuksessa aiheu-
tettiin septisen sokin kaltainen verenkiertovaja-
us endotoksiini-infuusiolla. Viidennessd osaty0s-
sd instrumentointi oli samankaltainen, joskin sup-
peampi, ja verenkiertovajaus aiheutettiin indusoi-
malla aivokuolema subduraalitilaan asetetulla, as-
teittain taytettavalld balongilla.

Ensimmdisessd tutkimuksessa selvitettiin do-
peksamiinin vaikutuksia sekd hypo- ettd hyperdy-
naamisessa sokin vaiheessa 14 tunnin ajan. Toises-
sa tutkimuksessa verrattiin vasopressiinin ja norar-
drenaliinin eroja verenkiertoon ja aineenvaihdun-
taan. Kolmannessa osatyossa tutkittiin vasopres-
siinin ja sen rinnalle yhdistetyn dobutamiinin
vaikutuksia. Neljannessd tutkimuksessa arvioitiin
adrenaliinin ja norardenaliinin aiheuttamia muu-
toksia ja eroja verenkierrossa ja aineenvaihdun-
nassa. Viidennessa tutkimuksessa vertailtiin dopa-
miinin ja matala-annoksisen vasopressiinin vaiku-
tusta erityisesti ohutsuolen verenkiertoon.

Tulokset

Dopeksamiini on padasiassa intotrooppi ja vasodi-
lataattori, ja sen vuoksi dopeksamiinin on ajateltu
lisddvan vatsaonteloalueen verenkiertoa.”® Tutki-
muksessamme vatsaonteloalueen suhteellinen ve-
renkierto kuitenkin viheni. Hyperdynaamisen ve-
renkierron vaiheessa dopeksamiini vidhensi myos
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sisusvaltimorungon verenvirtausta ja aiheutti ma-
halaukun alueella hiilidioksidigradientin nousua
ja laktaatin vapautumista. Dopeksamiini ei siis pa-
rantanut vatsaonteloalueen verenkiertoa, mutta li-
saksi huononsi mahalaukun verenvirtausta (osa-
tyo I)

Vasopressiinin avulla saavutettiin tavoiteltu ve-
renpainetaso endotoksiinisokissa, mutta se huo-
nonsi pienelldkin annoksella syddmen minuuttiti-
lavuutta. Sen liséksi vasopressiini heikensi veren-
virtausta, vahensi hapen tarjontaa ja aiheutti lak-
taatin vapautumista ohutsuolen alueella (osatyot II
ja III). Kun vasopressiinin rinnalle yhdistettiin do-
butamiini, haitallisia muutoksia systeemisessd tai
alueellisessa verenkierrossa tai aineenvaihdunnas-
sa ei havaittu (osatyo III).

Adrenaliini ei vaikuttanut haitallisesti vatsaon-
teloalueen kokonaisverenvirtaukseen. Sen sijaan
adrenaliini aiheutti voimakkaan laktaatin vapautu-
misen verenkiertoon seka hiilidioksidipitoisuuden
ja laktaattigradientin kasvamisen mahalaukun alu-
eella viitaten mahalaukun riittamattémaén veren-
virtaukseen. Korkea valtimoveren laktaattipitoi-
suus selittynee kuitenkin pddosin laktaatin vapau-
tumisena muualta kuin vatsaonteloalueen elimis-
td, eikd valttamatta johdu anaerobisesta aineen-
vaihdunnasta (osatyo IV).

Noradrenaliinilla saavutettiin tavoiteltu veren-
painetaso endotoksiinisokissa. Silld ei havaittu ole-
van haitallisia systeemisia tai paikallisia vaikutuk-
sia verenkiertoon tai aineenvaihduntaan isoilla-
kaan annoksilla millddn monitoroidulla alueella
(osatyot IT ja IV).

Pieniannoksisella vasopressiinilla saavutettiin
tavoiteltu verenpainetaso aivokuoleman jélkeen,
mutta se vdhensi sydimen minuuttivirtausta ja
ylemmin suolivaltimon verenvirtausta ja hapen-
tarjontaa. Dopamiinilla taas ei saavutettu tavoitel-
tua verenpainetasoa, mutta sen kiyttoon ei liitty-
nyt haitallisia vaikutuksia (osaty6 V).

Pohdinta ja johtopaatokset

Sepsiksen ja septisen sokin monimuotoisen pato-
fysiologian vuoksi myds hoidon tulee olla monita-
hoista. Toisin sanoen varhainen diagnoosi, neste-
hoito, antibiootit, infektion saneeraus ja vasoaktii-
vinen ladkitys ovat hoidon kulmakivid. Viitostut-
kimuksen perusteella ainoastaan noradrenaliini oli
yhtd aikaa tehokas ja turvallinen kudosperfuusion
turvaamisessa haittaamatta vatsaonteloalueen ve-
renkiertoa. Vaikka dopeksamiini vaikuttaakin ole-
van profiililtaan lupaava ladke septisen sokin hoi-
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dossa, ei se timan tutkimuksen perusteella paran-
na vatsaonteloalueen verenkiertoa. Adrenaliini ei
puolestaan vaikuta turvalliselta ensisijaiselta ladk-
keelta septisen sokin hoidossa, koska sen kayt-
toon liittyi haitallisia vaikutuksia erityisesti maha-
laukun alueella.

Harmittavan usein septinen sokki kehittyy vai-
heeseen, missi katekoliamiineilla ei saada halut-
tua vastetta verenkiertoon. Néissd tapauksissa ko-
konaan toisen ryhmén vasoaktiivinen lddke, kuten
vasopressiini, saattaa olla hyodyllinen. Témén véi-
tostutkimuksen mukaan vasopressiini olikin teho-
kas verenpaineen hoidossa, mutta yksin kaytettyna
se huononsi systeemisté ja varsinkin vatsaontelo-
alueen verenkiertoa. Vasopressiini vaikutti kuiten-
kin tehokkaalta ja turvalliselta ladkkeeltd kun sen
rinnalle yhdistettiin dobutamiini.

Elinluovuttajan hemodynamiikan hoidossa do-
pamiinia suositellaan ensisijaisena vasoaktiivisena
ladkkeend. Kuitenkin sen teho, osittain dopamii-
nin poikkeavan annos-vaste-suhteen vuoksi, on
usein riittdimaton. Vasopressiini vaikuttaa hyodyl-
liselta sydédn®- ja keuhkoluovuttajien'® hemodyna-
miikan hoidossa. Vasopressiini ei kuitenkaan tut-
kimuksemme mukaan ole turvallinen, mikali elin-
luovuttajalta on tarkoitus siirtdd ohutsuolisiirre.

Mahdollisesti lahitulevaisuudessa 16ydetaan uu-
sia tyokaluja septisen sokin hoitoon, tai voidaan
jopa pysayttad inflammaatiokaskadi, ettei septisen
sokin kaltaista tilaa padse edes kehittymaén. Siihen
asti kudosperfuusion yllapitamiseksi tarvitaan hy-
van muun hoidon lisdksi vasoaktiivisia ladkkeita.
Taman viitostutkimuksen mukaan turvallisin 1d4-
ke vatsaonteloalueen verenkierron turvaamiseksi
on noradrenaliini ja toissijaisena vasopressiinin ja
dobutamiinin yhdistelma. O
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