COKLU-ORGAN FONKSIYON BOZUKLUGU VE VETMEZLiGi

oldu-organ yetmezbgi (GOY), bazi ergantarda

hipaksemi, travma, sepsis ya da sok gibl

bir veya birden Tazla fizyolojik sorunun
sorucu olarak orlaya ¢skan ikinct derece akut
(subakut) fonksiyon bozulduklarini tammlamalkta
herhalde en sikiida kullandan terimdir. Fakal
sonksiyon Lozuklugu organin bitiindinden ziyade
hir bslimiinde olabilecegl igin, goklu-organ
fonkstyon bozuklugu sendremu (GOFBS) belid de
en dogru terimdir ve organdaki fonksiyon
bozukiuunun 2ni elarak baglayan bir fenomenden
gok devamlilsk igeren bir siireg oldugunun da
alini gizer, Organ silemi gériintillemede ve destekle
kaydedilen geligmeler, ciddi rahatsiziiklart olan
hastalarty uzun siire hayatla kalmatarina ofanak
vermig, dolayisiyla bu yeni sendromu yaralmistic,

Organ fenksiyen bozikluge, alul rahalsizlil geken
bir haslada, disaridan miidahale olmaksizin
homeostasinin saglanamamasinga sebep olacak
kaclar organ fonlsivon bozuldugu bulunmasi' olaralk
tamimlanabiiir. Organ fonksiyon boztkiugu/
yetmezligl, daha tinceden orlaya gl varalanmatar
nedeniyle ghrece olarak vizun siireli (glinler veya
haftalar) bir rahaisizlic olabilir ve hasta fonksiyon
hozukiuklar giderilinceys kadar yogun bakim
fintlesinceki (YB() organ destekleylcl tadaviye
bagl kalabilir. Buna alternatit olarak, ¢oziim
gulunamayan hipoksenti, hipotanstyon ya da diigiik
kaip veriml durumunda crgan yatmezligh hzla
iliime yol agabilir. GOFBS, cerrahi ¥BU'de hudunan
hastalar swrasmda bashica d1im sebebidi

Bu holiim, COFBS patojenlerini ve bu hasta grubunu
yinetmede tedaviye yinelik yaklagimian tanmilamay
amaglamaidacie. Okuyticuya bu ballimil olursadan

iince akut delasim yeimezigi palofizyolojisi (Biim
7), svi replasman stratejilert (Bolim 8) ve alul
dolagim yeimeziiginde inotropik deslek (Biliim 9)
hakkinda bitgl sahibi olmasi dneriimeldedir.

Sistemleri Deperlendirmel

COFBS' i sonucar, fiem temel hastalik stirecine,
hem de organ fenksiyon bozuklugundan
kaynaklanan fizyolofilkk rahatsizifin giddeline bag-
lichr, Yopun balam organ destekleyici yiinelim, ya
hastalgn ilegmesiyle, ya da sadece Blim stirecinin
uzallimasiyla senuglanir, Sonugtaki bu belisizlige
yinslik vaidagimlardan biri, Klinik yargiy hestalgin
olast sonucuna yonelik nesnel varseyimlaria
tamantamakie; biylece YBU'deki hastalik
degerlendirme sistemlerinde geligme kaydecilie
Kisaca fizyolajik rahaisizlik dlgiiliir ve buna ek
ofaral en cok kullanilan APACHE Il degert (Akut
Fizyoloji ve Kronik Seglik Degerlendirme Degerl)
ve onu izleyen APACHE HI durumunda yag e
daha tnceden var ofan hastahi gbz Bniine alinir.
Diger degerlendirme sistemlert, drnegin SAFD
(Sadelsstiriimis Akut Fizyolojik Daer) ve Yagam
Tahmin Modleil, tahminlerinde yalnizea fizyolojik
rahatsizligl temel alirken; APACHE il ve Il
sislemlerinda, sen tahminteri yapabilmek igin
degere bagle bir teshis gerckinekledir, Organ
fonksiyon bozuklugunun kapsamint degerendir-
mak, llinik uygulamaca daha az yerlegmigtir.
Fakal cesilli organ yelmezligi deerlendirme
sistemlerl plmasina ragmen highirt tek bagina
kewul gisrmenekledir, Tab i bu sistem ilk institlan
sonug qilkarimaya yarayan hir arag olarak degil,
stireklilik temelinde tammlayicl olarak diigil-
niilmelidir.

Boliim 10
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Organ sisleml yetmezliginin flerlemesinde bir takim
risk fakitirferi saptanmiglir: Sepsis soku olan
hastalar va da kalp fonksivonlart duraniar, ileri
yagtaki hastalar (65 yag ve lizerl) ve varolan
kronik bir hastahk. 72 saatten fazla stireyls (¢ va
da daha fazla organ sistemi yetmezligh duriimunda

Fakat bu, gene! kabul gérmeme clasiidl olan organ
velmezligi tammiarina dayanmaktadir, (b, Tablo
10.1} Bununla birliide, GOFBS'deki senucun hem
yelersiz organ sistemi sayisi, hem de organ sistemi
yelmeziiginin siiresi arahindan baolirlendigi
anlastimsglir,

COFBS'de %98k bir 6lism oram rapor edilmigtir.

Tablo 10.1 Farklr organ sistemi yetmezligi (O8Y) tanimtar

Eger hastada 24 saatlik silre boyunca aga@idaldlerin bir ya da birden fazlast bulunuyorsa (diger de-
gerler gz dniine alinmadan), ¢ giin 0SY vardir,

I Kardiyovaskiller velmeziik (agagidakilerin bir ya da birden faziast halinde)
A Kalp alis hizs £ 54/dk.
B Ana arter kan basing £ 49 mmHg
C Venlvikiller tagikardi ve/veya venlrikiiler fibrifasyon durumu
D PaCOZ £ 49 mmHg iken serum pH £ 7.24

Il Respiratuar yetmezlik (agagidakilarin bir yva da birden fazlas) hafinde)
A Respiratuar hiz £ 5/dk. ya da 49/di.
B PaC02 50 mmHg
C AaD02 350 mmlg: AaDO2 = 713 Fi02 - PaC02 -Pa02
D 0SY'nin dirdlinel gintinde ventilaiére bagh ofma (0SY'in baglangiclaki 72 saatinde
gecerii degildiry

0 Renal yeimezlik (aga@idakilerin bir ya da birden fazlas hatinde)
Aldvar Giretimi £ 479 ml/24 sa. Ya da 159 mi/8 sa.
B Serum BUN 100 mg/100 ml
C Serum kreatinin 3.5 mg/100 ml

IV Hematolojik yetmeziik (agagidlaidlerin bir ya da birden fazlas hafinde)
A'WBC £ 1000/mm3 (1 x 109/}
B Trombositler £ 20 000/mm3 (20 x 109/1)
C Hematokrit £ %20

V  Norolofik yetmezlik
Glascow koma dedert £ 6 (giin iginde herhangi bir noktada yatismanin olmamas: durimiinda)

VI Karacifer yetmeziidi

A Protrombxin zaman > 4 saniye kontral digi (sisternik antikeagiilasyon yoklugunda)
B Bilirubin > %6 mg

Kayrtak: Knaus W, A., Wagner D. P. Multiple Systems Organ Failure: E'pidemiulugy and Prognosis,
Crit Care Clin 1989; 5: 221,




Etioloji/ Patojeni

Gdriinen o ki, COFBS'nin evrimlesme kali
baglangiglaki insulllan bagimsizdir. Blitlin organ
sistemlert zorunlu olarak tehlikede olmachgy gibi,
fonksiyon hozuklugu olan organtar icin fizyolojik
ditzensizligin biyiikitigil degigkendir, Bunu yan
sira, sepsis alan bir hastada yetigkin respiratuar
gliglitk sendromu (YRGS) va da COFBS giriiliirken,
ayn Sorunu ayni seyrl izleyerel yagadidl anlasilan
hir diger haslanm hayabrn tehdit eden highir
gelisme yagamanug olusunu agiklamak da zordur.
Cesilli raporfarn ‘lontrolsilz’ sepsis ve wzak organ
fonksiyonu bozuklugu iligkist Ozerinde durma-sma
ragmen bugin enfeksiyenun COFBS'nin
ilerlemesindeki temel fakdrlerden yalmizes bird
otdugi ortadadir. GOFBS valalarnda orfak bir
faitdr, siddelli hipoksen, global dolagim yelmezligi
va da biilgesel hipoperfiizyon nedenivle doku
hipoksemisidir. Genel ofarak siddellf travmay ya
da artan enerfi gerckliliklerinin /hipermelta-
bolizman:n kardiyorespiraluar yetersiziiginin
elkilerini siddetlendirebitecedi biiylik operasyonu
takip eder. Ayni zamanda COFBS sildikla, drnedin
abdominal viskiisieki bir pndmoni ya da yirtik
nedeniyle kentrot edilemayen sepsis, pankretitis
ya da herhangi hir nedenden kaynaklanan sok
gibi gesitli ciddi hastalldaria fligkiticir.(Sekd 10,1)
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*Acil Bukim Terapdtikleri

COFBS'nin patofenisi igine alnabilecek bir faktGr,
hagirsak mukozal iskemidir, Bagirsal, splanknik
dolagim ve kisml iskemi nedeniyle verimsiz
perfiizyona oldukca duyarhchr. Bu, arlan mukozal
gecirgenlife ve organizmalarm mide-hagirsak
biilgesi limeninden kap: oplardamarna ve lenf
dolagimlarma gdegislerine neden olabifir,
Endotoksinin kapr toplardamar sistemine gegigi,
iaraciger makrofaglarnin akvasyonu ve sistemik
bakleremi/endotolsemi, sisiemil Inllamatuar topkivi
baglatmak lizere bir araya gelir.

Genel olarak-organ hasariun, ya sitokinterin ya
da karacigerdeki (endotoksin gacisi laralingan
uyarilany Kupffer hiicrelerinden ya da diger doku
makrofaglarindan ve tek hiicrelilerinden gelen
inflamatuar aracilarin salinmasivia ortaya ctkan
inflamaluar lepkinin sistemik yayimast yoluyla
hiziandi@l clistinidmelkiedi Bunun nedenlo sistemilc
inflamatuar tepki sendromu (SITS), organ fonlsiyon
bozukugun: patojenik mekanizmasidie ve hastaliga
vakalanmaya, dliime ve COFBS ile iligkilendlivilen
hasara katiust olan biyiil bir faktirdiir, Doku
hasari, SITS ve GOFBS gelisiml arasindaki inf-
lamatuar aracilar dizisi ana hatlanyla Sekil 10.2°de
gosteriimektedir.
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Sekit 10.2 Coklu Organ Fonksiyor Bozuldugu Sendrom'nun (GOFBS) GELISME yollart
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Sekil 10.2 SiTS'¢e doku hasan ve hilcre teplist ve son-organ yetmezligl arasindaki inflamatuar

aracilar cizisi.

Aracilar, bagka Orfinterin (profeolitk enzimler,
reaklit oksijen tiirleri, diZer sitokinler ve araciia’
sakinmasiyla ve vaskiiler endotelial hasarla gagith
vagkitler tabakalardaki nétrofii ayrdmada katil,
Bu Griemmidir, clinkdi endotalyum normal kogullarda
nitrik oksit, endotelin, prostasiklin ve anjiyotensin
gibl mikrovaskiller kan basincini ditzenleyen ve
doku oksiienasyonunit sadlayan maddeler retir,
inflamatuar aractar ayns zamanda hilere ici oksijen
kadlanimini da bozabilir,

Genig dicekte balaldiinda bu inflamaiuar stirecinin
ellileri, bir hipermetabolizma, hiperdinamik dolagim,
genel vasodilasyon, kilcal siziat, yerel damar
daralmasl, zayrt oksijen kullanum ve senug olaralk

kandan diisiik seviyede oksijen gekilmasi
durumuclir, Ve neficede metabolizma ihtivaglarna
gire dokularda oksifen dagimm yetersizligi, organ
sisiemlerinde dhce iglevsel, daha sonra yapisai
bozulduktara naden olur.

Tekli Organ Fonksiyon Bozuklugu

Birbiriyle baglantlh ergantardaki seri yelmezlik,
saatler ya da giinler llerledikee olugabiiir; organ
fonksiyon bozuklugunun bigimi, wygin durumda
bulunan insuitlarin ve daha &nee varelan
hastaliklarin dogasina bagl olarak gesitilik giste-
rir. (Tekil organ fonksiyon bozuklugunun daha
ayrintth tammlars icin biz. Bolim 1, 3, 5, 6 ve 7.)




Akciger Fonksiyon Bozuldugu

Bu fonksiyen bozuklugu, sepsisi veya baska
hasarlar takiben aldukga stk ortaya gikan alkt
akeciger zedetenmesini (AAZ) (Pa02/Fi02£300
mmHg) va da yeligkin resplratuar gliclitk
sendromunu {YRGSY (Pa02/Fi02£200 mmHg)
hafifletecek kadar iyi huyhy olabiliy. AAZ ve YRGS,
akcigerde lalcal sizintedan, alveolar 6demden ve
daha sonra bunun hiicrelere niifuz etmesinden
kaynakianan hipoksemi ile tasumlamr. Hipoksen
gideriimediginde dogrudan dier organlarda
yelmezlige neden olurken; YRGS'li akcifier, COFBS
slirecing valat salayan daha bagka inflamatuar
aracilarn baglica kaynagic.

Kardivovaskiiler Fonksiyon Bozuklugu

Kardiyal fonksiyon bozukiugu dogrudan ravmadan
(miyokardiyal zedelenme) ya da endotoksin ve
diger inflamatuar Oriinler yoluyla orlaya gikan
mivokardiyal coldnitiden kaynakfanabillr, STTS deiki
merkezi olmayan dolagim ve COFBS, genet
vasodilasyonta {diisiik sistemik vaskiiter direag)
hirlikie normai damar dilzenleyvici mekanizmatarin
kaybolmas! ve artan mikrovaskller gegirgenligin
neden cldugy hipovolemi ile tanmiamir. Biitiinset
ya da bilgesel perflizyon yetmezligi, karaciger,
bibrekler gibi 1i¢ organlarn yelmezliginin dnemli
bir nedenichr. Ayni zamanda sol karmeik yetrezligi
de klcal sizintiyla ya da agi akiskan yiklenmest
ile iligkiti olan akciger Gdemine neden olabilir va
da agirlagtirabilit.

Renal Fonksiyon Bozuklugu

Akut renal vetmezlik siklikla sepsisi, SITS'yi ya da
herhangl bir sebeplen kaynaklanan soku
karmagiklaghirir. Genel renal kan akigl bitbregin
oksijen gereksinimine giire vitksek cldugunda cis
renal medulada butunan lWubukar hilcreler ksidatif
melabolizmanin sinirnda ¢alisir ve bu hiicreler
oksijen ve perfiizyon yelersizhigine karg! dzellikle
savunmasizcir. SITS baglazminda renal yelmezligin
ilerlemesine etki edebilecek difler Inkidrler arasinda,
tnceden varolan renal hastalik, nefrotoksilc daglar
(6rnegin aminoglikositter va NSAID'ler), kan nakli

Acil Bakim Texapditikleri

realksiyanlar, rabdomiyoliz ve hiperbillivibinemi
geliv, Akut renal yetmezlik sikhkla karaciger
yelmezligini de karmasik hale gelirir. Kandaki
{irenin ve kreatinin sevivesinin gittikce arimasi,
melabalik asidoz, hiperkalemi ve Uz ve su utulmasi
ile gliclenen oligitri tanist, renal Tonksiyonun
hozuiduunun genellikle ik gistergesidir,
Resiisitasyonun geligtivilmig ve glniimiizde
kullandan uygutamasinin, hemofiltrasyorn ihiivaciy
gidermeye yelecek kadar cabul lyilesen cliglirile
olmayan renal yetmezlikle birlikte kismi tibular
zedelenmeye sebep olmasi seyrek goriilen bir
durums degidir,

Hepatik Fonksiyon Bozuklugu

Hepatile fonksiyondaki ancrmallikler, ilinci dercce
olmalaring ve fazia Snem tagimamalarina ragmen
kritik durumdaki hestalarda siklikla giriitimekledir,
YB{de bulunan hastalasin vaklagik %15%inde
hepatik fonksivon bozulkiugunun klinik ya da
faboratuar bulguiarina rastlanmaldachr. YB( deki
hastada hulunan hepalik foenksiyon bozukiugunun
iki tamel sendromu vardir, Birincisi, sarsinh
gecirmis hastalarda karacierdeki hipo-perfiiz-
yondur; bu, artnmig ransaminazlar (sskhikla agir
yiiksek diizeyde) ve koagiilasyon anormallikleri
ile birlikle erken hepatik parenkimal hasara neden
olur. Daha sonra serum bilirubin dilzeylerinde
artg meydana gelir. Tam zamaninda ve uygun
bicimcle resiisitasyon karacier fonksiyonunun
denellikle 7-10 giin igerisinde ivitegmasini saglar.
ikingi sendremda sepsisin Kupffer hiicreleri ve
hepatositier lizerinde dogrudan etkisi vardir ve
bu durum enzim fonksivonunun ve safra
taginmassnin bozulmasina neden olur. Karaciger
fonksivonunun diger gistergeleri genellikle
etkflenmemesine ragman by kendisini belirgin
hiperbiliiribinemi ile belli eder. Onceden varolan
karacifier hastah@i ve halotan, paraselamol ve
klorpromazin gibi hepatotoksik ilaclar, diger risk
falarieridir, Karacigerin sentetl, metabolik ve
hagisiklic fonksiyonlarinda ilerleyen rahatsezhiklar,
COFBS sonuglarina b‘uyflk bir etki yapabilir,
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Gastrointestinal Fonksiyon Bozuklugu

Nicelige dokiilmesi zor bir fonksivon hezuklugu
clup, enterad aditrisyenun sarsinlisia dayanma
yelersizligl, paralilik bagirsak tkanihgi, gastrik
stres (lseri, akatkilloz kolesistit ve pankreatit gibi
cesilli yaygim olarak ghirtilen rahalsiziiklan kapsar.
Splanknik iskemi ve bunun SITS ve COFBS
natojenterindeki rolit kanusuna kisaca deginiimist;
bu, ayn zamanda stres dlserinin patojenteriyle
tle Hligkive girebiliv. Sires Glserinin profilaksi ve
tedavist son yiflarda bilyiik 1artgma kenusu haling
gelmislir; antaséllerin ve H2 alicr antagonistlerin
genig gaplt kullamm mantiksiz olduga ortaya
clknugir clinkil siddetli sepsis ya {a gok ghirlilen
hastalarda hipoperflizyona bagh gastrik ekzokrin
yelmezigdi orlaya glmakladie, Eer gercelden slres
{ilserinin belirgin bir profilaksisi gerekiyorsa, gastrik
mukozaya baglanan aitiminyum hidroksil ve
stiffatlannug sakarozun bir lomplelsi olan sukralfal
tlaha magtikl: bir yaklagim olabilir,

Hematolojik Fonksiyon Bozuklugu

Koagiilasyon ve kanama anormallikleri, kritik
hastalarda bindik bir probleme isaret eder. (Tablo
10.2) Koagiilasyon anormaffilklerine katla saglayan
faktirter cokludur ve dncelikli hastalik, hepatik
lan akigmin ve fonksiyorun korunmasi, hastalarim
heslenme durumu ve antibiyetik kullanimi buntar
arasinda saylabilirHepatik yetmezlik, K vilaminine
bagh prhtlagma fakibrlerinin (I, Vi, 1X, X) sentezinde
diiglige, fibrinolizde yiikseimeye ve trombosil
forksiyon bozukluguna neden olabilir, Trom-
hositopeni, sepsiste ve majir hemorajide
intravaskiiter tkelimden kaynaklanan ve stddikla
girlilen bir Ozelliktin, Yavilmig inlravaskiller
koagiilasyon (YIK), siddetli iravmay!, 5ensisi, soku
ve Birbirine uymayan kan transfitzyonunu lakip
eder ve prhidagma fakibrlerinin fiiketimine, yani
kanamaya yol acabilir. Allernatil olarak, eger
fibrinolittk etlinlik yetersizse Kicii dotasim trombi
tarafindan engellenehilir ve bu da hiicresel iskemive
ve coklu organ yetmezliine neden clabilir, Anti-
trombin Il'{in liketim! sepsiste gerceklesir ve bu

Tablo 10.2 Kritik durumdaki hastalarda sonradan goriilen hemostatik anormallikler

Konstimptif keagiilopatiler

Yayig intravask{ler koagiilasyon (akuda karst kronik)
-Birineil fibrin(ojen)oliz

K vitamini ile ilgili koagilopatiler

-Karaciger hastalig
K vitamini yelersizligi

larrojenik koagllopalller

-Kitlesel transfiizyen sendromu
-Agipl dozda antikoagiilant
*Heparin
*Varfarin

Tromhbosil anormalilderi Nicel

*ITP

~Nitel

Mekanik tahribat
*TTP, HUS

“Hac tesivl]
Bagisiklik aracigi e

*“Ilag tesirli

“{Ireml
*llag tesirli




da YiX ilerlemesine yol acabiiir. Anti-trombin H
yinetiminin koagitlasyon sistaminin elkinfigini
dnleyip dnlemedigi ve sepsis bulgztarinda ferleme
saglayip saglamadgr tzerine denemeler yapilmaya
bastamigie, YIK zellikle akul renal yetmezlik ile
Higkilidir, Yarali, ameflyad sonrasi ve durumil keitik
hastalar, farkle bir bagigikhk tepkisi verebilirler ve
efiolofis! karmagik ve bliylk olasthlda gols fakiirlil
olan enfeksivona karg! ditslik bir tepki gelistire-
bilirler (bastintig ntitrafil anti bakteriyel etkinilk
ve bastrilmig lenfosil lonksiyonu),

Metabolik Fonksiyon Bozuklugu

Majiir operasyonus, fravmani ve ciger bir kritik
hastaligin ardindan, yitksek miklarda eneril
gereksinimi (hipermetabolik durumy) stresle itgkil
negalil nilrojen dengesine neden olur.

(‘nilrojen dlimii'ne sebep olan hiperkatabotizma);
by da COFBS’nin olugmasinda dnemli bir
kofsakiirdiir (Sekil 10.3). Genel metabolilc yetmez-
ligin baz Grnakleri ve bunlarn sonuglar:;

Hiperglikemiye neden olan diiglik glikoz toleransin,
respiratuar kaslarnm fonksivonunca bozukluga
neden olan hipofostatemiyi, respiratuar kaslarnnin
performansiti olumsuz elldloyer ve letaniys bagh
olan hipokalemi, hippmagnezemi ve hipokalkemiyi,

‘Nitrojen oliimir’

*Kas kiltlesi
L Viseral protein
4 Organ fankstyonu

} Bapsikhlc elldsi

} ENFEKSIYONLU

MODLAR
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kas rayithgl ve kalp aritmising, metabolik asidoz
Jalkalozu (A tipi laktik asidoz bityitk siklikla yetersiz
dol perfiizyonundan kaynakiaaw) kapsar.

Psilolojik / Norelojik Forksiyon Bozuklugu

Siclclatli sepsisi olan hastatar, akut fonksiyonel
psikozlar/depresyon ve anksivele ife birlikle alut
serebral fonksiyon rahatsizliktarinin olugumuna
yalkndir, YBU sendromu; pek gok kritik duramda
hastada goridlen uyustkligu, birbirine kangiirtay!
ve hallisinasyonlarn da kapsayvan davrang
dedisimlering tarmlar. Metabolik rahatsiziiklar,
dehicdrasyon, hiponatreni ve firemi gibi hezeyaglan
hazirtayabilir, Komaya doBru derleyen diisiik bir
biling diizeyi, hepatik fonkslyon boezukiugundan
(ensefalopati} ve akut hiponatremiden kaynak-
lanabilir, Kritik hastalik polindropali, yakin zamanda
tammianan bir néropati olup, sepsis ve GOFBS
ile birfilkte gergeklesebilir. Sonugta meydana gelen
kas glicsiizliBl, ventilasyonun kesilmesini ve genel
ivllegmayi gectidirebilir,

Tedavi

COY geligtikten sonra asirl derecede yilksck bir
mortalie tasiligindan, GOY yinelimine en dogru
yaklagim engellemek olmahdir. Bu, risk altinda
huilunan hastalarin {majdr oparasyon, lravma,
sepsis, vs., bir arada gorlifen giddetli hastatik)
saplanmasinl ve organ fonksiyonuna yakin giizlem
ve erken destek saglanmasini gereldirir. Daha
kesin bicimde belirtmel gerekirse yaygin
hemodiramik gértintteme kullanifan, akigkan ve
vasoaktif ilagla restisitasyon uygulanan yiiksek
risk aitindaki cerrali hastalarin preoperatii
kardiyovaskiiler eptimizasyonunun, perioperatif
morlxdite ve morlaliteyl tnemli dlciide azalibdina
iligkin kanglar bulinmakiadr. Majtr travinas! olan
hastalarda kirklann erken kaynamasinin YRGS
oranim duglirdtgi goriiliwker, bir septik merkezi
olan hastalarda irinin operasyonla gekilmesi ve
nekrotik dokunun ortadan kaldinlimasi bagarh bir
sonug elde etmek igin &n koswidur. GOFBS

Sekil 10.3 Goklu-organ fonksiyen bozuklugu send- patofizyolojisi cok sayida araciy acile bir bigimde

romutna (GOFBS) neden olan hiperkatabotizima.

kapsacifmdan, biliiin hastalarin tek bir arag ya




da terapi yontemivle veteri kadar tedavi edilebilecedi
kuskuiudur. Aksine, gelecekia bilylk olasdikla
kombinasyon terapist kultandacaktie. Tekli sistem
desteginin prensipleri diger béliimlerde daha
ayrintih bicimde tartigimakiadir,

Hemodinamik Tedavi

Tedavinin hedefleri; hipokseminin giderilmesi,
hacim reslsitagyon, kardivak Greiniin (CO) (ve
dolayisiyla D02) ve kar basincin oplimize
edilmeasinin (izerinde themle durularalk fizyalolinin
normale dandiiriilmesidir. Adrenalin, Gncl bir
vasopresir olarak siddetli ol geciren hastanin
kan basincint ve CO'sunt diizenlemek icin vavarlic;
ancak bulgular adrenalinin arman lakiik asit
tiretimivle ve splanknik iskemiyle #igkisini
gistardiinden yalnizca baglangic resiisitasyonu
icin kuilantimalichr, Noracirenaldin, reral fonksivona
ve splanknik perfiizyona clumlu etkileri
diigtinldiigtinde hiperdinamik septik sokla
yararhche, Kardiyak Orlindl, DO2'yl ve VO2'yi artirmak
igin dobiitamin kullanihe, Depeksamin, zayif bir
Inotrop olmakla birlikle, giichi bir splanknik
vasodilabrdil; dopamin renal perfiizyonun onarimi
igin yararliche, Fosfocliestoraz inhibitirleri (erolsimon
ve milrinon), katekolamin dozunun yilkselinesine
lepki vermayen diglic CO’lu hastlalarda yararl
vasodilaiér ve inolropiar olabilirler. Digolksinin
siddetli sepsisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda
olumlu bir inotropik eiki oraya koydugu giriil-
milstir.

Doku oksijenasyonunu geligtirmek igin daha az
stklikla kallamiban diger ajanlar, damar icine
epoprostenlil (prostaglandin [2; PGI2) iceriz. Bu,
Idinik Lygalamadaki roli: kesin olmamakta birlide,
sepsis/COFBS giirlilen hastalarda dzellikle DO2'deki
aruga kargt oksijen almin artirmak yoluyla olumly
etldlere sahiptir. YRGS ilo iligkili hipoksemide
ieneftiis edilen prostasildine verilen tepkiler cesitlilik
gostarir; drnegin, secici akcier vasodilasyonu icin
bir konsantrasyon belirlemek zordur. Fakal bu
tenedtlis edilen nitrik okstde (NQ) gore faydal bir
alternatifti. 20 ppm'ye kadar olan konsan-
Irasyonlarda NO akciger arteri basinoini déigiir(r

ve Pa02'yi arbirir, ayiy zamanda sistemik vaso-
dilasyona neden olmaz. Her ne kadar YRGS'de
getismis sonuglara Higkin bulgular eksikse de,
agir: hipolsemisi olan tekil vakalarda NO yisnelimi
hayat kurtarici ofabilmeltedir, Ancak yonatiminde
ve gizlemlenmesinde zorluklar vardr, ozeilikle
200 ppm lizerindeki konsantrasyonlarda stiotoksildir
ve uzun vadede loksisilesi bilinmemekiedir

Beslenme/ Mefabolik Destek

Insultin keynagini kontrol etmeye Vo yeterli
kardiyorespiratuar restisitasyonu sadlamaya ek
olarak, SITS ve GOFBS viinetimi beslenme/matabslik
destedi de kapsar. Goegtigimiz virmi yilda Klinik
galigmalar, erken beslenme destedinin metabolik
stres yasayan cerrahi hastalarina akut prolein
malniitrisyonunu engellemek yoluyla faydal oldugu
vinlinde ikna edicl bulgular saglanustir,
Hipofosfatemi ve hipokalemi gidbi elekirolit
rahatsizlikiar fostal eldemek voluyla (luz halinde
ya cla 20 mi'de 40 mmo! fosfal, 30 mmol potasyuim
ve 30 mmel sodyum igeren ve sleril bir soliisyen
olan Addiphos formunda), damardan verilen
akigkaniara potasyum Korid itave edilorek ya da
tolal parenteral beslenme (TPB) yoluyla
ivilestiriiebifir. Etiolojisi farkh, tregin renal yetmezlik
olan bir metabolik asidoz sodyum bikarbonai ile
veritebilirse de lakiik asidoz doku hipoksisini
Iyileslirmek yoluyla denellikle dolayll ofarak
verimelidir,

Beslenme verilmesinin optimal rotasi, drredin
enterale karst parenteral, hala tartigifimaya devam
etmekiedir. Gastrointestinal sinir yetmezligi
vakalarinda gereldi olmasina ragmen parenteral
beslenmenin septik morbiditeyi ve goklu organ
yetmezIigi olugumunu hazirlacifl Sne siirilmiig-
tir. Enteral beslenmenin erken tesis edilmesi,
gastrointestinal sinir {izerinde ok siddetlt
enfeksiyen, deku hipeksisi ve giddetli aghk gibi
insultlarin etkisin simirlayabilir. Deneysel caligma-
lar, hastaligin erken dineminde stirdirilen ente-
ral beslenmenin salradaki sinir salgilarinda daha
yiksek diizeyde saigilayicl 1gA’'va, daha az
franslekasyona, daha fazla mukozal agirhik ve




kalinhda ve yamik vakasimi lakiben katabolik
hormonlarda daha diigiik salgiya neden otdugu
izlenitint vermektedin. Bunun dtesinde, operasyon
sonrasmda dershal yaptlan enleral niitrisyon nitrojen
dengesini kyileslirin, gat gecirgenliginin azaima-
sinl ve gastrointestinal cercahi sonrasi komplt
lasyonlarda azalmayl saglar.

yalin zamanda yapitan cahismalar, geleneksel
nitrisyon desteginin {enterat ya da parenteral)
yararls elidlerinin, akit malnifrisyonu dnlemeklen
bagimsiz olarak farmakolofik bagigidik artirici
etkiler ortaya koyan belirli besteviciler ilave edimek
valuyla geniglelilebilecegsi fikrini vermekdedir, Goklu-
organ yelmezliginin gul hipotezi (daha @nce
tarligidigs iizere), enleresit igin, dolayisiyla gul
fonksiyorunte korumeak igin lercih edilen bir subsirat
olarak glutamin ketiammine desteklemistr, Ne var
ki glutantin, erteral formifide bulunan ve arfinin
ve omega 111 doymanug yag asitleri gibi intestinal
hariyer fonksiyonlari artirmay! va da kortsnay
sadlayan bagigik moditatorier olarak analiz edilen
pek cok dzel besleyiciden yalnizca biridiz.

Hematolojik Yonetim

Hemostasi anormallikleri genellikle afita yatan
hastaligin ya da hastal@in terapisinin sonucudur.
Bu nedenle hizli tani konulmall ve drlemer, Gmegin
gastroinlestinal hemeoraii gibi Snemli klinik
problemler criaya gikmadan Gnce ainmalichr, YiK,
yoBun balam tinitesinde goriilen koaglilopatilertn
en siddetli olanicir, Genel yaklagim, dzeiliklc
digardar: uygulanan prosediirlere maruz kaldiginda
hastanin hemostatik sisteminin taze donmig
plazma (TDP}, kriopresipilal ve lrombosil
Iranstiizyenla desteklenmasidir, YK {edavisinde
damardan hepariit kuflanimi tartigmasi stirmektedir,
K vitamini yetersizligi damardan yénetimle
Iyllegtirilebilirken, karacier fonksiyon bozuklugu
durumuna tepki zayd clabilir. Kritik durumdaki
hastalarda trembosit infiizvenu kuilanmaya rutin
alarak intiyag duyulmamaktacig, glinkil trombo-
sitopeninin nedent herhangi bir kemiic gl
eksikligincen cok trombosit tiiketimicir, £er hasta-
nin dnemli mikiarda kanamasi varsa, wombosit

Acit Bafum Terapiikleri

sayim < 20 x 10/ml ise ya da sayim < 50x10
olup herhangi bir prosediir uygulanyorsa, trombosit
transiiizyonu veriimelidir.

COFBS ierlerken bozuk bir dohglinin bagtadg
noklaya wagdir ve yetmezlil bulunan bir organin
tedavisi bir baska ofumsuz fonkstyon yaratabilir,
Ditiretiklerin kuflanimy buna bir Groektir: Teoride
alkcifer tdemini azalima ve respicatuar forksiyonu
ivilegtirme, gereken yiiksellimig garjl diigiirerek
kalp yetmeziig bulgularm diistirebilir. Fakat efier
hastada renal yelmezlik varsa, hemofillrasyen
yoluyla su gelilmesi kardivovasidiler dengesiziige
yol agahilir. Renal ya da hepalik yetmgzlik
durumunda parenieral niitrisyonun hacmini ve
protein igerigini sturlamak gerakebilir,

Aract Maddelerin Kontrolii

COY palcieninin karmagidg, farmakolojik miidahale
igin hityik miktarda firsatlar sunmakladir. Kanirolstiz
hastalds lastyan hastanm sistemik tepkisi, infla-
matuar aractar ve koagillatdrierte ve nitrofillerla
irambosilleri etkintestiren tamamlayicl agamalatia
diizenlenir (daha tnee taimiandifl (zere). Sepsis
ve COFBS’nIn iglemesiyle figisi olan inflamatuar
teplilerin iyilestirilmesine yinelik terapilerin
simflandimimas: galigmasina baglanmigtir (Tablo
10.3). Ne yazk ki heniz sonuciaki etkiye yinebk
bulgu azdur,

insanlar tizerinde yapinug biiytik denemeler ofarak
degeriendirimis olan ve endotoksinin (baklerlys|
fipopolisakkarid) elkilarini bloke etmek lizere
fasarlanan ilk ajanlar, Lipid A, HATA ve E5 anii-
endotoksin antikorlarna ydnetik iki monoklenal
IgM antikoru olmustur. Bu antikorlarla baglangicla
oraya ckan bulgular ilerisi igin vaal edici
girtinmiigtiiv, fakal bunu izleyen denemeler
koruyucu bir etki dogrulamayt bagaramamishr,
Vakin zamanda ajanlar lipopolisakkaridi daha
yiiksek hir efllim ite baglamaya uygun hale
gelmiglerdir, Baiderisidal/gecirgenlik artiricl protein
(BGA) endotokstni hem bagtar, lem nitralize eder;
hu da endotoksine baglg'nmk ghsteren hayvanlarga
morialileyt dnemili dlglide distirir.
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Acil Bakim Terapétikleri

Tallo 10.3 Biyolojil tepki araciarinin engellenmesi-

Aract

Terapetik Yaklagim

Sitokinler, 8r:INF (Tumér
Nekroz Fakirily, -1

ARti-TNF MAbs

-Ghiziindir TNF reseplirleri

L1 ra (interfikin reseptir anlagonist)

-Sllokin sentez/serbest birakma inhibidrled (L4,
I1-10, 1113, TGF-b, pentoxifylline)

TrombosH aktive edici fakidr
(PAF}
Endotoksin

-PAF resepldr aniagonistt
-Anti-endotolsin monoklonal antikerlar
-Lipid A benzerleri

-Endlotolsin niitralize eden protaintar
(@r: rekombinant PBI)

Nitrik olsit
Arakidonal melabolizma

Bradikinin
Oksijensiz rackaller
Anjivotensin

-NO sentaz inhibiforier (Gr; LNMMA)
-Sildooksijenaz / lipooksijenaz inhibitGrier
(tr: kortikosleroidles, NSAIDYier)
Lokoltrien antagonistler

-Tremboksan Ay inhibilrleri

-Bradikinin reseptiir antagonistleri
-N-Acelylcysieine
ACE inhibilra

inhibite edict inflarmasyonun sepsis bulgularmm
iterletebilecedi fikri yent deildir. 1987'de yapilan
doeuble-blind (hagiml ve bagimsiz degiskenlarin
control edilmedigi -¢.n.) caligmalar vararl
olmadildarini en sonunda gosterinceye kadar
viiksek doz kortikosteroidler sepsise ivi golen
ledaviler glarak kuffaniimiglardir. Fakat YRGS nin
fibroproliferatif sathasinda kortikosteroid
kuilarstrarun budgularda fyilegmeye neden oltduiu
girtimisiir.

Tomdr nekroz fakigrll (TNF) ve interltkin-1"in (1=
1} COFBS olugumiu le ilighill inflamatuar asamada
Gnemli ves erken bir arac olduguna inamiimaktadir,
Ne yazik ki TNF'ye antikor kullanum, giziiniir TNF
resepiirier ve I-1 reseplor zntagonistier! de dalll
otmak Ozere bu sitokinleri bloke etmel iizere
kutarilars gesitli ajaniar degerlendiren cahismalar
bagarsiz olmugtur. 110 gibi inhibir sitoldnlerin
ya da pemoxifvllin gibi antinflamatuar ajantarm

kullansmi ile bazi pro-inflamatuar silokinleri es
zamanli olarak inhibite etmeye gasismak daha
mantikh clabilir,

Nitrik aksil (NO) seplik ol patofizyolojisi #le tzel
bir uygunlugu olabiliv. Endotoksemiva bagl
vasodilasyon ve hipofahsiyon, Larjinin benzerleriyle,
ornegin LN melil arfinin (LNMMA) ile NO sentezini
inhibite ederek tersing covrilebilir, Ne var ki NO'nun
lrombosit agresyonunu ve lskesil adezyonunu
engellemek, mikrovaskitler akigi ve biltiinligs
safilamak ve bagisikhg dizeniemek gil polansiyel
olarak yararh elkileri bulunmaktadie; bu redenle
ge NO yolurun inhibite edilmesinin bazi zarayl)
ve farmagil etkileri olabilin. NO sentezi inhibilasyonu
lerapisine ifigkin gelismig sonuglara aif bulgular
hala eksiktir,

Stirekll Bemofiltrasyonun aracilarin plazma
konsantrasyonunu diigtirmek yoluyla sepsis ve




YRGS'dle kardivorespiratuar fonksivonu diizen-
Jeyebilecedi tehmir: edifmiglit. Ancale yakin zamanda
ylriitiilen calismalar gostermislir ki siireldi
hemofifirasyon 1-6 plazma acikhgmi artirmakia
elkin ofmasina ragmen TNF plazma konsantras-
yonunu diistirmekle yelersiz katmisty ve bu neden-
le de SiTS'te sitokin eliminasyonu igin etkin olarak
kuflandarmaz. Geligmenin Kinil agamasina Lilagimig
hu teeavilerin pek cogunun temeli, sepsisin hayvan
modeflert (izerinde ortaya gikan basarlardsy, ancak
bu insan Gzerinde yakin zamanda vapilan
denemelerle desleklenmemistir. Insaniardaid septik
siireci do@irus olarak yansitan, genel ve genis kabul
giirmiis bir hayvan modeli bufunmamaltachr.
Tablo $0.3'le gislerildigi (izere varsaylan ajankasin

Acit Bakun Terapotikberi

listesi oldlukga uzundur; ne var ki pek cofu fazla
Gzghin ya da inflamatuar stirece cok ge¢ kablyor
ofabilir. Gesitli usullerin ne dlgliye kadar harekete
deirilmesi, degisliritmesi ya da durduruimas:
gerektiging iligkin kerhangt bir kesinlik saptan-
mamistir. Grnegin efier ajan spesifik dogilse,
ikinoil bir sepsise duyarhligr artimrken hastanin
savunmasina ve enfeksiyvonu yok etme gicline
zarar verebilir. Bugiine kadar, antl-inftamatuar
lerapinin Istatistiksel olarak belirgin bir yarar
gatirdiftni ortaya ciarmaya yonelik kiinil
denemelerin bagarisizhl, baz yeni ajanlarin ya
da ajanlarm bir kombinasyonunun yararl olabile-
cefi ofasiligin: yok elmez, )
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