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MULTIPL ORGAN YETERSIZLIGI-IMMUNMODULATORLER,
METABOLIK DESTEK VE
ANTIBAKTERIYEL TEDAVI
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Burke 1963'de, peritonit veya ileusiu hastalarda esas hastaltk nedeni diizeltildikten
bir siire sonra solunum yetmezlifi gelistigini, solunum destegi ile yardim edilmesine
ragmen birkag gin jcinde ventrikiiler aritmi, bdbrek yetmezligl, sanhk, GI sistem

5 \anamalan, vd. basladifim izlemig ve bu tabloyn uzak organ yetmezlifi olarak
nitelemisgtir(9,15). Bu bulgu birgok aragtirmaci tarafindan da saptanmig ve énce "Sekan-
siyel sistem yetmezligi", sonra “Multipl organ yetersizligi-MOY"  olarak
adlandiimstir. Giintimiizde bu tablo "Multi organ disfonksiyon sendromu-MODS" ve-
ya "Sistemik inflamatuar respons sendromu-SIRS" olarak da adlandiriimaktadir(3,
7,19,35).

Sepsis, genig doku yaralanmalari, pankreatit, organ iskemisi, peritonit, ileus, vd.
gibi inflamatuar progeslerde klinik tabloya birkag giin iginde ates, tagikardi, tagipne,
Iokositoz, kanda katekolamin ve kortikosteroid diizeyinin artmast, hiperglisemi ve
siddetli protein katabolizmast gibi hipermetabolik dénem bulgular eklenir. Hipermeta-
bolik evrede mortalite %25-40 iken, bu fazi atlatan hastalarda birkag giin sonra solu-
num yetmezligi, ventrikiiler aritmi, renal yetmezlik, hepatik yetmezlik ve Gl sistem
kanamalar: gibi sistem hastaliklar geligir ve biitiin destek tedavilere ragmen MOY tab-
losu %80-95 mortalite ile sonuglamr(10). MOY, gelistiginde yiiksek morbidite ve mor-
talite ile seyrettifine gore, tedavi igin.tek olgii olayin dnlenmesi olmaktadr.

Immunmodiilatorler

Doku yaralanmas: veya sepsis baglamast ile iyilesme icin gereken néroendokrin ve
inflamatuar proges harckete geger. Patolojik olay bolgesindeki epitel, makrofajlar,
trombositler ve diger kan hiicrelerinden histamin, kallikrein, prostaglandin gibi vazoak-
tif maddeler yamnda interlokin (fL-1'den IL-13'e kadar defiisik tiirde), timor nekroz
faktorii (TNF) ve aktive edici faktorier gibi immunmodiilatorler olugup kana geger. Pa-
tolojik olay siddetli oldugunda ya da devam ettifinde, yukarida belirtilen inflamatuar
proges gliglii sistemik cevap olarak meydana gikar; lokal olarak kalmasi beklenen reak-
siyonlar ve mediatorler uzak organlan tahrib etmeye baglar(6).

Tabloda gosterildigi gibi, son 10 yil iginde bircok mediator varlifi saptanmugtir.
Bunlar, genelde infeksiyona sistemik cevabin meydana gikmasiu tetiklerler. Ornegin,
sepsisli hastada interlokin-6 (IL-6) yiiksek seyreder. Nosokomiyal pnomonili hastamn -
brons sekresyonunda IL-8 ¢ok artmis bulunur. Yaralanmis hastada veya ameliyat
edilmis kiside ilk 6-8 saat iginde IL-6 diizeyinin hizla yiikseldigi izlenmistir. Bu hasta-
larda fravmaya cevap olarak meydana ¢ikan akut faz proteinierinin (adrenalin, kortikos-
teroid, kortizon, vd.) kan diizeyinin yiikselmesinden birkag saat dnce IL-6 maksimum
seviyeye ulagmig bulunur(36). ARDS/MOY'lu hastalarin hastaneye ilk geldikleri giin
TNF ve IL-1'in gok yiiksek oldugu, ikinci giinden itibaren IL-6'min yiikselmeye
bagladi izlenmistir. Keza, sitokinlerin yiiksek diizeyde seyretmesi ile MOY gelismesi
ensidansi arasinda dogru orantils bir iligki varlig1 izlenmigtir(36).

1- {stanbul Tip Fakiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dal, Capa, {stanbul.
2 Haceticpe Universitesi Tip Fakilitesi, Genel Cerrahi Anabitim Dals, Sihhiye, Ankura, ’
3. Istanbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anzbilim Dali, Capa, istanbul.
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Tablo. Sepsis-mediatéirler ve etkileri.

{-  Trombosit aktive edici fakitr Vazodilatasyon, trombosit agregasyonu
2- Prostaglandinler (TA2) (Prostasiklin) Vazokonstriksiyon
3-  Lokotrienler (LTB4) Vazodilatasyon
4-  Interlokin grubu mediatorler Ates, tagikardi, hipermetabolizm
(IL-1, IL-2, IL-3, iL-6, iL-8)
3-  Tiimdr nekroz faktsrii (TNF) Sok, hipotansiyon

6- Digerleri (Histamin, serotonin,
kallikrein, proteaz, superoksidaz,
ndtrofil aklive ed.fak., vd.)

Giiniimiizde infeksiyona sistemik cevabin ve hipermetabolik evrenin meydana
gikmasini 6nlemek igin birgok mediatér antagonisti denenmektedir. Monoklonal endo-
toksin antikorlan, immunglobulin antikorlarn, TNF antikorlari deney hayvanlarinda
yagamu bir siire uzatabilmis, dolagim kollapsini durdurabilmis veya ge¢ donemde siste-
mik hastaliklanin meydana gikmasim bir dereceye kadar énleyebilmistir. Aym sekilde,
trombosit akiive edici faktdr antagonisti, solubl TNF reseptorleri, antioksidanlar, anta-
manid, glukan, vd. gii¢lii antiinfeksiy6z ajanlar da halen deneme agamasindadir(21,22,
24,41). Genis klinik deneyimlerle desteklenmis bir mediator antagonisti heniiz klinik
uygulama alanina sokulamamigtir(6).

Yaralanma, yamk, genis rezeksiyon ameliyatlar, vd. gibi oiaylardan sonra meyda-
na gikan sistemik toksisite, sepsis, metabolik yikim ve tek ya da ¢ok organ yetmezlifi
durumunda gastrointestinal kanalin énemli bir rol oynadi tesbit edilmigtir. Bu patolo-
jilerde ortaya ¢ikan "dolagan kan hacmi azalmas1” durumu, intestinal iskemiye ve mu-
kozal gecirgenlifin artmasina neden olmaktadir. Keza ileus, peritonit gibi barsak
fonksiyonlarinin durmas: ya da malnutrisyon veya zayiflama gibi durumlar da barsak
mukozasinin atrofiye olmasina ve permeabilitenin artmasina yol agmakradiriar.

Barsakta bulunan bakteriler, gecirgenlifi artmis mukozadan kolayca derine
sizmakta; mezenter lenf gangliyonlarnina transloke olmakta ve sistemik bakteriyemiye,
endotoksemiye ve inflamatuar mediatdrlerin aktive olmasina yol agmakiadir. Lokal in-
feksiyon odagl olmaksizin bile, transloke olmug bulunan bakteriler, kisa bir siire iginde
sisterik inflamatuar respons sendromu (SIRS), ya da septik sendrom adim verdigimiz
bu tabloyu baglatmaktadir. Bu hastalarda libere olup kana gegmis sitokinler izole edilip
saghkli deneklere enjekte edildiginde de aym sendrom meydana ¢ikmaktadir(12). Bu
nedenle, "barsaklar MOY'un drene edilemeyen absesidir”, "barsaklar MOY'un motoru-
dur”, "srzdiran barsaklar", "barsak kikenli septik donem" gibi tanimlamalarla MOY ile
barsaklar arasindaki iligkiye dikkat gekilmistir(5,33).

MOY, MODS veya SIRS 6zel bir hastalik durumu veya sendrom degildir. Birgok
unsurun birarada birbirlerini tetikleyerek olugturdugu karmagik bir sistem/sistemler
yetersizligi tablosudur. Bu nedenle olayin prevansiyonunu belirlemek, tedavi dlgiilerini
tansmlamak ve sonuglarim karsilagtirmak ciddi sorunlar tagir. MOY prevansiyonu igin
ghiniimiizde esas sebebe yonelik tedavilerin yaminda iki husus iizerinde onemle
durulmaktadir. Bunlardan birincisi gastrointestinal kanalin desteklenmesi ve esas olay
baglachf andan jtibaren en ge¢ 12 saat icinde enteral beslenmenin baglatiimasidar.
Ikinci husus, hipermetabolik evreyi kargilayabilecek ve immun mekanizmay:
giiclendirecek bazi gida maddelerinin enteral beslenmeye katkisi ve gerektiginde ek
bazi protein - enerji maddelerinin merkezi ven yoluyla verilmesi okmaktadur,

Metabolik destek

Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS)/multmrgan yetmezligi/multiorgan
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disfonksiyon sendromu (MODS) majir travma, pankreatit, gibi nedenlerin yanmda in-
feksiyon ve sepsise ikincil olarak geligen inflamatuar yamutn kontrol edilememesi sonu-
cu ortaya gikan bir klinik tablodur. Bu tablonun tnemli etkilerinden biri, dzgiil olan ve
olmayan immun sistemin fonksiyon bozuklugudur. SIRS varlifinda nosokomiyal
infeksiyonlarin ve sepsisin daha sik gériilmesinin de temel nedeni bu etkidir(37),

SIRS/MODS'ta nosokomiyal infeksiyonlar, yaralanmanin 7-10. giiniinde ortaya
cikarlar. Bu infeksiyonlar siniislerde, alt solunum yollarinda, invazif kateterler ya da
prostetik materyallerde veya idrar yollaninda goriiliir. Bu infeksiyonlarda etkenler gast-
rointestinal kaynakli bakierilerdir. Gastrointestinal kaynakli bakteriler deri, iist gastro-
intestinal ve solunum sisteminde kolonize olur ve infeksiyona yol agar. Bu bakteriler ti-
pik olarak Pseudomonas tirleri, Enterobacter veya Klebsiella tirleri, Candida tiitleri
ve Staphylococcus epidermidis'tir(11). Bu ézelliginden dolayt MOY 'nin "motorn” ola-
rak yorumlanan gastrointestinal sisternin "tist” kismi1, Marshall ve arkadaglan tarafindan
drene edilmeyen abse olarak tanmmlanmugtir(31). Bakterilerin adi gegen lokalizasyonlar-
da iki ana yolla kolonize olduklar ileri siiriilmektedir. Bunlar:

1. Mikroorganizmalar gastrointestinal sistem boyunca kelondan, ince barsafia ve
oradan mideye ve solunum yollarina gegmektedirler.

2- Mikroorganizmalar barsak duvarindan gegerek boélgesel lenfatiklere ve oradan
sistemik dolagima gecmektedirler(11). Infeksiyon gelismesine dogrudan etkisi olan
digier bir faktor de beslenme durumudur,

Immun sistemin baskilanmas: yamnda inflamasyonun metabolik etkileri de Snemli
boyuttadir, Malniitrisyon, sistemik inflamatuar etki sonucu ortaya gikar. Glukoneogene-
sis, proteolizis, lireagenezis, total azot atimi, lipoliz, akut faz protein sentezi, kataboliz-
mada artigin malniitrisyona yol agmast SIRS'te goriilen etkilerdir(11). Malniitrisyon du-
rumunda gecikmis tipte hipersensitivite baskilamr, CD4+ ve T-hiicre sayisinda azalma
ortaya ¢ikar. Yardimei/supressor hiicre oraninda azalma goriiliir. Bunun yaninda fagosit
fonksiyonlarinda azalma, diigiik kompleman (C3) diizeyi ile opsonizasyonda ve lenfosit
istevlerinde baskilanma vardir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalarda -1,
IL-2 ve interferon-gamma protein malniitrisyonunda azalir. Immunglobulin, sekretuar
antikorlar diizeylerinde azalma ortaya ¢ikar(4,13,14,37). Bu etkiler immun baskilanma
dolayisiyla infeksiyon gelismesi ile dogrudan ilgilidir.

Metabolik ve beslenme desteginin, hem inflamatuar yamitin diizeltilmesi hem de
infeksiyon geligmesinin dnlenmesi gibi etkileri vardir. Son yillarda ¢aligmalar 6zellikle
bu destegin verilig yolu iizerinde yogunlagmig ve barsagin bariyer islevi korunarak in-
feksiyon geligmesinin dnlenmesi hedeflenmigtir.  Ciinkli  gastrointestinal sistemin
énemli iglevlerinden biri endojen bakteriyel floraya kargt "immunokompetan™ bir bari-
yer olugturmasidic(26).

Dudrick'in aligmalar: ile giindeme gelen intraventz beslenme destefi, afizdan
beslenmeyen hastalarin prognozunu dnemli boyutlarda degigtirmistir. Malniitrisyonun
onemli etkilerinden biri olan gecikmig tipte hipersensivite reaksiyonun baskilanmasinin
temel gostergelerinden olan anerjinin, intravendz hiperalimantasyon ile dizeltildigi
Daly ve arkadaslan tarafindan gosterilmistir(17). Ancak, anerjinin diizelmesinin beslen-
me desteginin etkisini gésterir bir parametre olmadigim ileri siiren galigmalar da vardir.
Fakat, daha sonra yapilan ¢galigmalarda, intraventz beslenmenin immunsupressif oldugu
ve infeksiyona egilimi arttirdigs gosterilmistir. Intravendz yoldan beslenen hastalarda
barsaklarda atrofi meydana gelir, gegirgenlik artar, bakterilerin translokasyonu baslar
ve intestinal IgA salgdanmasi azalw. Bakterilerin sistemik dolagima gegmesi ile
makrofajlann uyanlmas: sonucu sitokinlerin agifa cikiify ve sonra hipermetabolik
cevabin geligtifi gosterilmistir(32). Fong ve arkadaslan toial parenteral nutrisyon alan
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goniilliilerde endotoksine yamtin, enteral beslenmeye gore artnmg endojen mediatdr
salgilanmasi seklinde gelistigini gostermiglerdir(23).

Beslenmenin yolunun immun sisteme etkisi farklidir. Enteral bcslcnmenm immun
sisteme etkisi, dogrudan barsagin bariyer iglevini korumasina baglidir. Bunun yarnda,
barsaklarda kolonizasyon direncini de arttardig bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda en-
teral yoldan beslenen travmalt hastalarda infeksiyoz komplikasyonlarin daha az
goriildiigi bildirilmistir. Beslenme yolunun yaralanmaya cevabr etkiledigi bilinmekte-
dir(28). Kudsk ve arkadaglannin daha sonra yaptiklan ¢alismada immun sistemi destek-
leyen bzel enteral diyetin, isonitrojendz enteral diyete gore infeksiy6z komplikasyonlart
azaltif1 gosteriimistir(29). Bu ¢alismalar travmadan sonra erken dénemde baglatilan
enteral beslenmenin olumlu etkisini gostermigtir. SIRS saptandiktan sonra, enteral veya
parenteral beslenme baglanmasi ile yapilan bir ¢aligmada beslenme yolunun organ
yetmezligi gelismesi veya mortalite oranm etkilemedifi gisterilmigtiv. Bu ¢aligmalarda
yaralanmadan hemen sonra sistemik inflamatuar yamtin heniiz agmi olmadift bir
donemde (1-2 giin) hastaya enteral beslenmeye baglanmasiun onemli oldugu
vurgulanmaktadir(11).

inflamatuar yanitin kendisinin patojen. olup SIRS/MODS'da morbidite ve mortali-
teyi arttirdig kabul edilmektedir. Bu nedenle bu klinik tablonun tedavisinde inflamatu-
ar yanitm modiilasyonu kullamlmaktadir LPS, TNF ve 1L-14 bloke eden tedaviler bu
amagla kullamlmigtir. Ancak bugiine kadar bu tedavi ydntemlerinin sonuglan yiiz
giildiiriici olamarmigtir. Bu spesifik tedavi yaminda, molekiiler metabolizmanin
regiilasyonunu amaglayan ve hiicre iglevlerini etkileyen beslenme desteggi bu amagla
kullamlmstir. Enteral yoldan baglatilnmg beslenmenin gastrointestinal mukoza bariyeri-
ni koradugu ve yogun bakim hastalarinda infeksiyoz komplikasyonlan azaltabilecegi
ileri stiriilmiistiir. Enteral beslenmenin, parenteral beslenmeye gore sekretuar IgA'y1 da-
ha gok arttirdig1, daha az bakteriyel translokasyona neden oldugu saptanmgtir(30). Bu
etkilerin bilinmesi yanmda kullamiacak beslenme destefinin bazi zelliklerinden
yararlanilmast immunmodiilasyonu daha gii¢lti olarak saflayacaktir. Kullanilacak bes-
leyiciler SIRS/MODS/MOY'da tetikleyici mekanizmalar olan  makrofajlann
uyarikmasim ve interlékin, TNF ve PgE2 ile LtB4 gibi eikozanoidlerin salgilanmasim
baskilayan ve spesifik antijen uyarilarina karst lenfosit proliferasyonunu uyaran
ozelliklerde olmalidir(11). Bugiin immunonutrisyon olarak bilinen enteral beslenme
. yontemi bu etkileri degisik maddelerle saglamaktadir.

Immun sistemi uyaran bu maddeler; Omega-3 yag asitleri, arginin ve RNA
niikleotidleridir. Omega-3 yag asitleri hiicre membraninin ana komponentlerindendir.
Balik yaginda bulunan bu doymamus yag asitleri eikozopentanoidlerin artmasina ve
interlokin ile TNE salgilanmasinin baskilanmasina neden olur. Omega-6 yag asitlerinin
ise immun depresyon etkileri vardir.

Argininin 6nemli immun stimulatér etkisi vardir. Timotrofik etkisi nedeniyle sito-
toksik "natural” &ldiirticii ve yardime: T hiicreleri yapimim arttirmaktadir, Aym zaman-
da arginin, nitrik oksidin ana kaynaklarindan biridir. Arginin verilmesi ile septik hay-
vanlarda yasam siiresinin uzatilabildigi gosterilmistir.

RNA niikleotidlerinin de immun uyanci etkileri vardir. RNA'In beslenmeye eklen-
mesi T lenfositlerinin olgunlagmasi ve fenotipik ckspresyonuna yol agar ve infeksiyona
direnci artirir. Immunonutrisyon yonteminin travmali hastalarda kullanimi ile hastanede
kalis stiresi kisaldij1 gibi, infeksiyoz komplikasyonlar da azalmaktadir(2,11,32).

Immun sisteme dogrudan etkili olan bu maddelerin yammnda, barsakta mukoza
devamliligim koruyarak immun sistemi destekleyen maddeler. vardir. Barsaklar, agir
kritik hastalarda karacigerde akut faz proteinleri ve glukoneogenesis i¢in gerekli azot ve
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-protein oncii maddelerini saglar. Glutaminin barsaklara trofik etkisi iyi bilinmektedir.

Glutamin stres durumunda tercih edilmesi gereken aminoeasittir. Glutamin kullanum ile,
SIRS/MODS/MOY 'un tetikleyici mekanizmas: olarak bilinen bakteriyel translokasyo-
nun azaltilabilecegi gosterilmigtir(2). Glutaminin yaninda, barsak mukozasimna trofik et-
kisi olduffu bilinen bagka maddeler de vardir, Kisa-zincirli peptidler, pektin, fiber gibi
maddelerin trofik etkileri vardir. Kisa-zincirli yag asitlerinin eklenmesi ile inflamasyo-
nun azaltddigs bildiritmekiedir(32).

Multiorgan yetmezlifi durumunda, beslenme destegi, ortaya cikan sistem
hastaliklarina uyacak gekilde modifive edilir. Karacifer yetmezligi durumunda, aroma-
tik aminoasitlerden diigiik, dalli zincirli aminoasitten ve argininden zengin bir beslenme
destegi gerekir. Solunum yetmezligi varhfinda ise karbohidrat kisitlanie, yag ve protein
miktan arttirilir. Gastrointestinal sistem yetmezligi durumunda hem tedavi hem de pro-
filaksi amacli enteral beslenme tercih edilmelidir.

Antibakiteriyel tedavi

Sebebi agiklanamayan organ yetersizliklerinde, infeksiyon varlifi, giiniimiizde
dikkate alinan bir olasihktir, Ancak, okiilt infeksiyon meveudiyeti MOY geligmesi igin
gerckli ya da yeterli bir neden olamamaktadir. Cok dinamik bir proges olan MOY,
bozulmug bulunan immun homeostaz varlifinda gelisen septik cevap ile mikrobik in-
feksiyon arasindaki iligkinin sonucu olarak meydana cikar. Dolayisiyla infeksiyon,
MOY gelismesi igin bir neden olabilecegi gibi, siklikla bir sonug olarak goriiliir ve in-
feksiyon varlifi uygun antibiyotigin segimi icin énemli bir kriter olugturur(1).

MOY gelismesine -aday hastada, nosokomiyal infeksiyonun énlenmesi, morbidite
ve mortalitenin azaltilmast anlamum tagir. Bu nedenle gastrointestinal sistemin selektif
olarak dekontaminasyonu (SGD) yontemi gelistiriimis olup, aerobik floranin supresse
edilmesi ve bakterilerin GI kanal boyunca yukariya dogru hareket etmesinin 6nlenmesi
amaglanmigtir(39). Antibakteriyel ajanlarin agizdan verilmesi ile saglanan SGD ile no-
sokomiyal infeksiyonun ve dolayisiyla mortalitenin azaldifim gosteren birgok ¢ahisma
meveuttur(27,39). Ancak, bu uygulamanmin etkisiz kaldigimi iddia edenler de
vardir(8,25).

SGD yontemi ile intestinal florada potansiyel patojen mikroorganizmalarin
baskilanabilmesi igin verilen antibiyotik kombinasyonunun agsagida belirtilen dzellikleri
tagimas1 gerekir. Kullanilacak antibakteriyel ilaglar: 1-Gi kanaldan asorbe olmamali, 2-
genig spektrumlu olmali, 3- anacrobik floray1 bozacak etkileri olmamaly, 4- bakterisid
olmals, 5- titkriik ve feces ile temasinda inaktive olmamah. Bu unsurlar dikkate alinarak
hazirlanan antibakteriyel rejim: polimiksin E 400 mg/giin, tobramisin 320 mg/giin ve
amfoterisin B 2000 mg gibi iigli kombinasyon olmaktadir. Kinolonlar ve aztreonamin
kullanilmasi da diigiiniilmiigtiir. Ancak, kinolonlar GI kanalda kolayca absorbe
olmaktadir. Azireonam feges ile inaktive olur ve beta-laktamaz diretimini indiikledigi
igin SGD amaciyla kullanim stiphelidir.

SGD uygulamasinda orofarins ve alt gastrointestinal sistem i¢in degisik formiiller
de gelistirilmigtir(38). Orofarinks igin amfoterisin B, kolistin ve tobramisin
karigrmindan olugturulan orobaz (,25-0.5 g miktarda dudak veya dil altina kenup 20 da-
kika siire ile uygulamr. Alt gastrointestinal sistem i¢in amfoterisin 500 mg, kolistin 100
mg, tobramisin 80 mg stispansiyon hazirfamp giinde 4 kez nazogastrik sondadan veri-
lir(16). Bu uygulama ile kritik hastalarda nosokomiyal infeksiyonlarin onlenebildigi
izlenmigtir. Ancak, SGD yonteminin infeksiyona atfedilebilecek mortaliteyi azalttgh ya
da MOY gelismesini dnleyebildigi veya tedavi ettifi heniiz ispatlanamamugtir(34).

MOY gelismesine aday olan veya MOY geligmis bulunan kiside en nemli husos,
hastamin normal fizyolojik sartlarina geri dondiirilmesidir. Intraabdominal infeksiyon

206




geligmesi, abse birikmesi, vb. gibi durumlarda erken cerrahi girigim etkili antibiyoterapi
ile desteklenir. Burada dikkate alinacak husus, bakterinin muhtemel! girig kapisina gore
tiirliniin tayini veya infeksiyonun nosokomiyal kokenli olup olmadifinin tesbitidir, Has-
tane ortarmnda geligmig patojen ajanlar ve bunlarnn chreng profilleri gibi unsurlar
hastanin fizyolojik sartlan ve klinik tablo kadar dnem tagir. Ozellikle kritik hastalarda
ve immun sistemi bozulmus olanlarda antibiyotik seciminde Psendomonas ve Entero-
bacter tiitlerine de etkili olanlar tercih edilir. Ayrica, Gram pozitif patojen olma
insidansimin  giderek arthfinin da hesaba katilmasi gerckmektedir. Dolayisiyla,
baglangig igin genis spektrumlu ajanlar segilir; etken patojen ajanin tesbiti ve antibiyog-
ram bulgularina gore uygun antibiyotige gecilir(1).

Son yillarda meydana ¢ikan diger husus, antibiyotigin indiikledifi endotoksin
sahimim olgusudur, Antibiyotikler bakteri hiicresi duvanm tahrib ederek endotoksinin
agtri miktarda kana gegmesine neden olmakta ve bu durum TNF'nin etkisint
giiglendirerek doku harabiyetini arttirmaktadur. Aztreonam, seftazidim,sefuroksim, imi-
penem ve tobramisin gibi bakterisidlerin endotoksin salmm konusunda etkileri
incelendiginde, en diigiik serbest endotoksin diizeyinin imipenemde oldugu
izlenmistir(18). Keza K.pneumoniae, E.cloacae, P.aeruginosa ile yapilan
aragbirmalarda imipenemin en hizli bakteri éldiirliciiliiii yaninda en az endotoksin
salmumu saglayici oldugn saptanmistir(20). Endotoksin konsantrasyonunda artig ile
mortalite arasinda dogru orantih iligki oldufu meydana ¢ikanlmigtir(16). Antibiyotik
segiminde bu hususun da dikkate alinmas: gerekmektedir.

Hafif veya orta” siddette infeksiyonlarda, beta-laktamaz inhibitori  ile
giiclendirilmis aminopenisilin veya aminoglikozit antibiyotiklerinden biri ile 3.kugak
sefalosporin kombinasyonu verilir. Bu uygulama E.coli, Klebsiella, stafilokok ve strep-
tokok gibi patojenlere etkili olur. Karm igi patolojilerde tedaviye antianaerobik ajanlar
da eklenir.

Daha afir ve hayati tehdit olusturan infeksiyonlarda segilecek antibiyotigin hem
copul direncli patojenlere kars: genis spektrumiu olmast, hem de endotoksin salimimina
minimum etkili olmas: dikkate alinir. Kinolonlar, aminoglikozitler Gram pozitiflere et-
kili antibiyotiklerle kombine edilebilir. Giiniimiizde tiim ihtiyaglara cevap veren ajan,
imipenem veya karbapenem antibiyotik grubudur. Air olgularda, metisiline direngli
S.aureus ve S.epidermidis infeksiyonlannda ya da penisiline direngli enterokoklarda
vankomisin ve teikoplanin tek baglarma veya diger antlblyotlklerle beraberce
kullanslabilir.

Giiniimiizde multipl organ yetmezligi i¢in popiiler olan bakig agisi, infeksiyonun
MOY tablosunun baglangicinda énemli faktér oldugu ve intestinal kanalin infeksiyon
ajanlan igin hazir rezervuar olugturdugndur(40). Barsak fonksiyonunun bozuimas: ve
mukozada atrofi gelismesi sonucu meydana gikan bakferiyel transiokasyon durumunun
MOY'n baglattigi ve MOY ile beraber seyrettifi teorisi genel kabul grmiistiir. Ancak,
bu teori halen tartismalidir ve bakteriyel translokasyonun MOY igin bir neden ya da
sonug oldugiu kesinlik kazanmamustir(40). Giintimiizde antibiyotiklerin sagladify, infla-
matuar gelismelere agiri cevap olarak meydana gikan tabloya neden olan muhtemel
faktorleri minimalize etmek olmaktadir.
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