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Multi organ yetmezligi heniiz yeni tanimlanmis kli-
nik bir sendrom olup, sistemik sepsis ile karakterize
klinik tablo Uzerine, progressif organ yetmezliginin
yerlesmesi seklinde tanimlanabilir (1-3).

Multi organ yetmezligi (MOY) cerrahi yogun bakim
Unitelerindeki o6limlerin %10-100'Gnden sorumludur.
MOY gelisenlerde mortalite %30-100 arasindadir. Bu
nedenle MOY'in énlenmesi konusunda yeni goruslere
ihtiyag vardir (1-5).

MOY'nin ilk tanimlanmasi 1970'li yillara rastlar.
1973'de Tilney, bir grup aort anevrizma riptirli has-
tayl postop dénemde incelemis, kan kaybi ve sokun,
hasta olmayan diger organlari etkiledigini tesbit etmigtir.
Ancak bu sendromu ilk tanimlayan 1975 yilinda Baue
olmustur (2,3,6,7).

Bu sendromu baglatan olaylar inat¢i veya agir per-
fuzyon defektleri, sepsis, doku yaralanmalari, iskemi,
pankreatit gibi enflamatuar surecler, biyik hematomlar,
organ transplantasyon komplikasyonlari vs.'dir (1-6).
Tran ve ark. (4) travma geciren hastalarin %8-42'sinde
MOY gelistigini belirttiler. Etken ne olursa olsun, MOY
davet edici bir durumu takiben akcigerlerde baslayip,
hepatik, intestinal ve renal yetmezlik ile devam eden
bir durumdur. Hematolojik ve myokard yetmezligi
MOY'ne gec eklenirken, merkezi sinir sistemi de bu
sendroma erken veya geg¢ eklenebilir (1-3).

MQOY, belirgin evreler sonucu ortaya cikar.
Baslangicta genellikle resusitasyon yapilmis bir sok
evresi vardir. Daha sonra hipermetabolizma ile karak-
terize bir evreye girilir. Bu evrede genellikle bir akciger
sorunu vardir. Eger bu sire¢ bu evrede durdurulamaz-
sa, 14-21 gln icinde MOY'ne dénusur ve sonugta has-
ta kaybedilebilir (1). Yetmezlige giren organin direkt
travmaya maruz kalmasi ve primer hastaliga tutulmasi
sart degildir. Ayrica primer hastalik ile organ yetmezligi
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gelismesi arasinda gunler, haftalar stren bir zaman
vardir (2).

ETYOPATOGENEZ'DE
ROL OYNADIGI IiLERi SURULEN
HIPOTEZLER

1. Enfeksiyon Hipotezi

Bu hastalar klinik olarak septik gérinduklerinden,
1970'li yillarda olayin septik fokliise bagl oldugu
dusinulmustir. Ancak daha sonraki galismalarda,
MOY'li hastalarin ancak %50'sinde enfeksiyon odagi
bulunabilmistir (2). Tran ve ark. (4) ise, MOY'li hastala-
rnn ancak %46'sinda bir enfeksiyéz fokus bulabildiler.
Deitch (2), klinik sepsis veya MOY'den dlen hastalarin
%30'unda otopside septik odak bulunmadidini, ayrica
MOY'inde supduratif enfeksiyon tespit edilerek bunun te-
davi edilmesinin prognozu dizeltmedigini belirtti. Buna
karsilik Fry ve Sweet, cerrahi sepsisi olan hastalari in-
celemis, bunlarda akciger ve renal yetmezlik gelistigini
ortaya cikarmiglardir (8).

Klinigimizde %68 oraninda lll.derece elektrik yanigi
tanisi ile tedavi ettigimiz bir hastada, yara yerinden al-
digimiz kiltirlerde Pseudomonas Uredi. Bu hastada
dissémine intravaskiler koagulasyon ve renal yetmezlik
gelisti. Yine sagd kolda gazli gangren basillerinin Greme-
si sonucu sag kol ampute edildi. Hasta yatisinin 28.gU-
nu kaybedildi. Bu hastada septik bir odak bulunmasi,
olayin bu septik odaga bagl oldugunu dustndirdid. An-
cak septik odagin tedavi edilmesine ragmen hastanin
kaybedilmesi, olayda baska faktdrlerin de rol oynadigi
fikrini ortaya atti.

Her ne kadar MOY'nin klinik gérinimid gram (-)
sepsis icin tipik ise de, benzer hastalik cevabi gram
(+) mikroorganizma, viris ve fungus gibi diger ajanlarca
da olusturulabilir (1-6). Hinshaw ve ark. (9), siddetli
sepsis ve septik soklu hastalarin %40'Inda etkenin
gram (+) bakteriler oldugunu belirttiler.

2_Makrofaj Hipotezi

Bu hipotez, makrofajlarin asiri veya uzamis akti-
vasyonu sonucu agiri sitokin salinimi ve sonucta zararli
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lokal ve sistemik etkilerin ortaya cikmasi fikrine dayanir
(1,2,9,10). Sitokin ailesi interlokin (iL), interferon (INF),
koloni stimule edici faktor (CSF) ve timor nekroze edi-
ci faktor (TNF)'yi icerir- Bunlar icinde MOY yoninden
en o6nemli olanlar, 1L-1, IL-6, TNF-cc ve INF-o'dir
(1,2,9,10).

Normalde enflamasyon, enfeksiyon ajanlarini era-
dike etmekte, dokuyu o6lii doku ve yabanci cisimlerden
temizlemektedir. Bu haliyle her ne kadar enflamasyon
yararli olsa da, TNF, interlokinler veya arasidonik asit
metabolitleri gibi proinflamatuar mediatorler kontrol
disina ciktiklarinda, MOY ve septik cevap gibi zararl
bir durum ile sonuclanma olur (1,2,9,10).

Letal bakteriyemik modellerde TNF'ye karsi mono-
klonal antikor verilmesiyle siirveyin diizeldigine dair pek
cok yayin vardir (1,2,9,10). Hinshaw ve ark. (9), ba-
boonlarda S.aureus ile MOY olusturmus ve bunlarda
akciger, karaciger, dalak, bobrek ve adrenallerde intra-
vaskiiler trombus olusumu, nekroz ve mikroabse
olusumu meydana geldigini rapor etmislerdir. Bu ba-
boonlarda TNF'ye karsi monoklonal antikor verilmesiyle
adrenal, karaciger ve dalak degisikliklerinin diizeldigini,
akciger ve bobrek degisikliklerinin ise sebat ettigini be-
lirtmislerdir.

Yine Cerra ve ark. ve diger bazi miellifler kontrol-
stiz sistemik enflamatuar ve hipermetabolik durumun
sinirlandirilarak MOY insidansinin diisiriilebilecegini sa-
vundular (1,2,10). Border, Siebel ve diger bazi arastir-
macilar, uzun kemik kinklarinin erken operatif redik-
siyonunun, traxion fiksasyona gore daha fazla makrofaj
aktivasyonunu sinirlayarak sistemik enflamatuar cevabi
azalttigini ve boylece adult respiratuar distress sendro-
mu (AROS) ve MOY insidansinin azaldigini rapor ettiler
(2,10).

3.Mikrosirkiilasyon Hipotezi

Bu hipotez, MOY'nin iskemi veya vaskiiler endo-
telyal hasara bagh organ hasari oldugunu ileri siirer. Bu
hipotezle ilgili goruisler yetersiz doku ve hiicresel oksi-
jen saglamini, iskemi-reperfiizyon fenomeni ve endotel
Iokosit etkilesmesi sonucu olusan doku hasardir (2).

Oksijen yetersizliginin doku ve hiicre lizerindeki
patogenezisi iyi anlasildigindan, uzun sireli hipotan-
siyon ve iskeminin organ disfonksiyonuna yol acacagi
asikardir (2,11). Doku perfiizyonunun azalmasina ilave-
ten, dolasimda vaskiler konjesyon, camurlasma, mik-
rotrombus, interstisiyel 6dem, kapiller permiabilite artisi
gibi degisiklikler olur (2).

Son zamanlarda doku kanlanmaginin aralikh ola-
rak bozulmasi, hiicrede meydana gelen hasarin en
biiyilk sebebi olarak bilinmektedir. iskemide enetji ih-
tiyacinin artisi ve,oxidatif fosforilasyon ile ATP sentezi-
nin azalmasi nedeni ile enerji depolarn azalir. Ancak
hasarin ¢ogu iskemi sirasinda degil de reperfiizyon sira-
sinda olmaktadir. iskemi siiresince enerji kaynagl ola-
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rak kullanilan ATP hipoksantine doéniistir. Reperfiizyon-
la saglanan oksijen, ksantin oksidaz enzimini aktive
eder. Ksantin oksidaz da hipoksantini irik aside indir-
ger. Oksijen molekiilii de serbest oksijen radikallerine
donusuir. Bu radikaller cok iyi oksidan ve rediiktan
olup, lipid peroksidasyonu ve protein hasari yapar; bu
suretle hiicre fonksiyonunda bozulma ve nekros mey-
dana gelir. Bu reaktif maddeler niikleik asitler, mem-
bran lipidleri, membran enzimleri ve membran resep-
torleri gibi onemli biyolojik yapilara tesir ederler. Oksi-
jen radikalleri superoksid dismutaz, katalaz, peroksi-
daz, glutatyon dehidrogenaz ile su ve oksijene cevrilir.
ince barsak ve akcigerler, siiperoksid dismutaz aktivi-
tesinin ksantin oksidaz aktivitelerinden dusik olmasi
nedeniyle reperfiizyondan encok etkilenen organlardir.

iskemiden sonra meydana gelen serbest radikal-
lerin ilk kaynagl ksantin dehidrogenazdir. Ksantin dehi-
drogenaz purin bazi olan NAD (nikotinamid adenin di-
nuikleotid)'in okside olmus formuna normal olarak elek-
tron transfer eder. Hipokside ksantin dehidrogenaz si-
ratle irreversibl olarak ksantin oksidaz'a cevrilir. Bu en-
zim oksijene direkt elektronlarnni transfer ederek siiper-
oksitleri meydana getirir. Ksantin dehidrogenazin ksan-
tin oksidaza doniismesi barsak dokusunda 10, kalp ka-
sinda 8, karaciger ve dalakda 30 dakikalik siire alir. Bu
da iskemi ve reperfiizyona bagh doku hasarina degisik
organlarin degisik cevap vermesindeki nedeni izah eder
(2,12-17). Reperfizyon hasan Sekil 1'de gosterilmistir.

Yapilan calismalar endotelyal hiicrelerin, kan aki-
mi, koagiilasyon ve enflamasyonun aktif lyeleri oldugu-
nu gostermistir. Endotel-lokosit etkilesmesi, bakteri, en-
dotoxin, sitokin ve iskemi gibi faktérlerin aracihigl ile
MOY'ne neden olmaktadir. Endotoxin, TNF, IL-1 ve
diger kiiciik sitokinler, endotelin noninflamatuar fenotipi-
ni, proinflamatuar ve prokoagilan fenotipe cevrilir. Bu
aktive endotel hiicreleri, koagiilasyonun extrensek yolu-
nu uyarirlar. Ayrica ylizey reseptorlerini hizlandirirlar.
Bunlar da I6kosit adezyonunu uyarr ve sonucta ELAM-
1 (endotelyal lokosit adhezyon molekuli), ICAM-1 (in-
terselliler adhezyon molekiili) ve VCAM-1 (vaskiler
hiicre adhezyon molekiilii) adli molekiller ortaya cikar
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(2,12,18). Engelberts ve ark. (18) yaptiklari deneysel
bir ¢calismada, maymunlara lipopolisakkarid (LPS) in-
fuzyonu sonucu akciger, karaciger, bdbrek, kalp ve
gastrointestinal sistem gibi organlarda ELAM-1'in mey-
dana geldigini ortaya koydular.

4.Barsak Hipotezi

Bu hipoteze gore barsaktan kaynaklanan bakteri
veya endotoxin septik durumu baglatici veya devam et-
tirici ve bunun sonucunda MOY'ne yol agici rol oynar
(2-4, 6,11,19,20).

Klinik sepsis nedeniyle 6len MOY'li hastalardan
%30'a yakininda klinik ve otopside fokiis tespit edile-
memesi, olayda bakteriyel translokasyonun rol oynaya-
bilecegini dusiindirmektedir (2). Ayrica MOY'li hastalar-
da nazokomiyal enfeksiyonun en sik nedeni olan
Staph.epidermidis, pseudomonas ve Candida gibi mik-
roorganizmalar, ayni zamanda agir cerrahi yogun bakim
hastalarinin (ist gastrointestinal (GI) traktindan en sik-
likla izole edilen bakterilerdir (19,20).

Saglk durumunda, mide ve (st Gi trakt sterildir
veya laktobasiller ve streptokoklar gibi avirulan flora ile
kaphdir (19). Ciddi hastalik durumunda barsakta reyen
patojenler limenden mezenterik lenf nodlarina, kara-
cigere, kan dolagimina ve diger sistemik organlara ge-
cerek, sistemik bakteriyemi, endotoxemi ve sonucta
enflamatuar mediator aktivasyonuna yol acarlar (6,19).
Yine aclik, yanik, travma, operasyon veya ciddi hasta-
ik durumlarinda, intestinal villuslarin boyu kisalarak
mukozada atrofi ve makromolekdillere karsi permiabilite
artisi baslar (6,19).

Ust GI traktin sterilitesi, pek ok faktér tarafin-
dan idame ettirilir. Bunlar; gastrik asidite, normal in-
testinal motilite, safra tuzlari, IgA, vs.'dir. Bu meka-
nizmalar bozan faktérler, st Gi traktta asir bakteri
gelisimine yol acar. Bunlar; stres Ulser proflaxisi,
uzun sure genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
uzun sureli parenteral beslenme, kolestazis gibi fak-
torlerdir (2,4,6,19,21).

Bazi muellifler barsagi "MOY'nin motoru" (3) veya
"MOQOY'nin drene edilmemis absesi" (19) olarak adlan-
dirmiglardir.

Ciddi enfeksiyonlarin barsaktan kaynaklanmasi ne-
deniyle bazi arastirmacilar, ¢zellikle gram (-) enterik
bakteri ve kandidaya karg! oral absorbe olmayan anti-
biyotik vermislerdir. Bu isleme "selektif barsak dekonta-
minasyonu" adi verilmigtir. Bazi aragtirmacilar bu isle-
min faydali oldugunu savunurken, diger bazilar higbir
faydasi olmadigini savunmuslardir (2,6). Selektif barsak
dekontaminasyonunda anaerobik barsak florasinin ko-
runmasi 6nemlidir. Gunkl bu anaerobik flora kaybi,
gram (-) enterik basil, pseudomonas ve Candida Ure-
mesine neden olur (2).
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MOY'in bu dort hipotezi birbirine baglidir. Bakteri
ve endotoksin istirahatteki makrofajlardan, gugcli bir
sekilde sitokin sekresyonuna yol agar. Ayrica proenfla-
matuar endotel hucrelerini uyarir. Bu agiga cikan sito-
kinler, nétrofiller ve plazma protein sistemleri endotel-
yal hucrelerle etkileserek barsada oksijen teminini bo-
zar. Bunun sonucunda barsak permiabilitesinde olusan
artig, intestinal endotoksin translokasyonuna neden
olur.

Kunt karin travmasi nedeniyle Opere ettigimiz ve
duodenum perforasyonu tespit ettigimiz bir hastada
postop 6.glinde primer tamir yerinden fistul gelistigi go-
ruldi. Hasta reopere edildi. Postop 12.glinden sonra
massif Ust ve alt GIS kanamasi, renal yetmezlik ve
solunum arresti gelisti. Hasta servoya baglandi. Ancak
hasta yapilan tum mudahalelere ragmen kurtarilamadi.
Yine bu vakada da fistlllin tamir edilmesine, yani en-
feksiyon odaginin ortadan kaldiriimasina ragmen hasta-
nin kaybedilmesi, olayi bakteri ve endotoxinin baslatip
diger baska faktorlerin devam ettirdigi fikrini ortaya atti.

PROGNOZU

ETKILEYEN FAKTORLER

— lleri yas (22)

— Malnutrisyon

— Onceden var olan kronik hastaliklar
— Koma

— Histamin-2 reseptdr antagonisti veya antiasit
kullanimi

— Intraabdominal enfeksiyon

— Preop inatropik ajan kullanimi

— Acil ameliyatlar

— Renal yetmezlik (preop veya postop)

— Intra aortik balon pompasi

— Total parenteral nitrisyon (2,4,6)

— Kemik iligi naklinden sonra sitorediktif tedavi
yapilanlarda venookliziv hastalik gelisme riski
yuksektir (10).

— Kemik kiriklarinin uzun streli traksiyonu

— Serebral travma: Frick ve ark. (20) serebral
travma gegcirenlerde en siklikla sag kolonda no-
nokllziv intenstral infarktis gelistigini belirttiler.

— Kardiyotorasik ameliyatlar: Baue (6), kardiyoto-
rasik ameliyat gecirenlerde, kanama, akut
pankreatit, akalkuloz kolesistit, perfore Ulser di-
vertikilit, intestinal infarktls, nekrotizan entero-
kolit, nonokliziv mezenterik arteriyel iskemi ve
karaciger yetmezligi gibi pek gok Gi kompli-
kasyon gelistigini belirtti.

Biz de kursunlanma nedeniyle kardiyotorasik ame-
liyat gegiren 21 yasindaki bir hastaya, postop 3.gunde
akut karin gelismesi sonucu laparotomi yaptik ve 30
cm'lik nonokliziv ileum gangreni teshis ettik.
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Tablo 1. Multipl organ sistem yetmezligi skoru

Organ/Sistem

SKOR

AKGCAY ve Ark.
MULTIi ORGAN YETMEZLIGI

Pulmoner

Hepatik

Renal

Kardiyovaskiiler

Gastrointestinal

Hematolojik

PEEP<4cm H20
FiO,<0.3
Solunum sayisi: 12-24/dk

Bilirubine mg/di
AST<25 U/L

Serum kreatinin<2 mg/dl

Ortalama arter basinci
>70 mmHg
Nabi1z>70/dk

Normal fonksiyon

Htc>%30,
Lokosit>3x10°/L
Trombosit>100x10°/L

PEEP-5-9 cm H20

FiO2>0.3 ve <04

Solunum sayisi-6-11/dk veya
25-50/dk

Bilirubine mg/dil
AST>25 U/L

Serum kreatinin>2 mg/dl

Ortalama arter basinci
50-70 mmHg

Nabiz 50-70/dk
ventrikiiler tagikardi

Akalkuloz kolesistit
kan transfiizyonu gerek-
tirmeyen stres lilseri

Htc-%21-29,
Lokosit-0.29x10°-3x10°/L
Trombosit=51 x10°-100x10°/L

PEEP>10cm H20
Fi02>0.4

Solunum sayisi<5/dk veya
>50/dk

Bilirubin>3 mg/dI|
AST>150U/L

Serum kreatinin>3.5 mg/dl
Kronik renal yetmezlik
Diyaliz

Ortalama arter basinci
<50 mmHg

Nabi1z<50/dk
inotropiklere ihtiyag
ventrikiiler fibrilasyon
kardiak arrest

akut myokard entarktiisii

24 saatte 2 Uniteden fazla kan
transfiizyonu gerektiren stres
ililser kanamasi,

nekrotizan kolit,

pankreatit

safra kesesi perforasyonu

Htc<%20,
L6kosit<3x10°/L
Trombosit<50x10° /L '

Norolojik (Glascow

Koma Sakalasi) 13-15 7412

DiK

<6

Prognozu etkileyen olaylarin basinda, olaya kati-
lan organ sayisi, yetmezlik siresi ve olaya katilan or-
gan sistemindeki malfonksiyonun derecesi gelmektedir
(2,4,6). Tek organ yetmezligindeki mortalité %30 iken,
4 organ yetmezliginde %100'e ¢ikmaktadir (2,4,6).

MOY'nin siddetini ve derecesini 6lgmede MOY
skoru kullanilir (Tablo 1).

TEDAVI

MQOY'nin en iyi tedavisi 6nlenmesidir (1,2,4,11,24).
Onlemler igin enterai beslenmenin erken baglamasi,
spesifik besleyici substrat ve formulalarin kullanimi,
uzun kemik kiriklarinin erken fiksasyonu, perfiizyon ve
oksijen dagiliminin acil restorasyonu, primer veya se-
kunder cerrahi mudahale ile nekrotik dokularin gikaril-
masl, abselerin drene edilmesi, gastrik mukozal koru-
manin asidi azaltmayan ilaclarla yapilmasi sayilabilir
(2,5,6,25).

Riska ve ark., uzun sireli fémoral fraksiyonun pul-
moner hasara; Siebel ve ark. ise bilirubin diizeyinde
artisa yol acgtigini belirttiler (25).

Erken fiksasyon, diger tip kiriklara da uygulanabilir.
Heary ve ark. (25), servikal vertebralarin erken stabili-
zasyonunun, organ disfonksiyon ihtimalini azalttigini be-
lirttiler.

Enteral beslenme yaninda, barsagi koruyan ajanlar
icinde glutamin, kisa zincirli yag asitleri, trofik barsak
hormonlari (blylime hormonu, nérotensin, prostog-
landin E2, insuline benzer buyime faktori-1), alfa-keto-
glutarat, fiber sayilabilir (1-6,11,24,25).

Cryer ve ark. (5), raflarda yaptiklari bir galismada,
dekompanse hemorajik sokta, %0.9 NaCl solisyonu
yerine hipertonik tuz/dextran kullaniminin kardiyovasku-
ler bozukluklari diizeltmede daha etkili oldugunu rapor
ettiler.

ARDS ve MOY'li hastalarda, antimikrobiyal tedavi
slrveyi dizeltmediginden, gram (-) sepsisli hastalarda
antimikrobiyal tedaviye ilaveten antiendotoxin tedavisi,
septik cevabi kontrol altina alip slrveyi duzeltebilir (1-
6,9,11,18,24-26).

TNI ve IL-1 septik cevabin major mediatorleri ol-
dugundan bunlan bloke veya nétralize edecek spesifik
antikorlar, diger bir tedavi segenegi olusturur (9,18,26).
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Anti TNF antikorlarinin bir avantaji da gram (-) enfeksi-
yonda oldugu kadar, gram (+) enfeksiyon veya makro-
faj asin aktivitesi ile karakterli nonbakteriyel enflamatu-
var olaylarda da etkili olmasidir (9).

Diger bir tedavi stratejisi, hedef hiicrede sitokinin
baglanacagi reseptori bloke etmektir. Bu is icgin IL-1
reseptdéor antagonisti (IL-1 ra) en uygundur
(2,9,18,26).

5

Yine yapilan gcalismalarda yliksek doz sitokin veril-
mesinin saglhga zararli olmasinin yani sira, diisiik veya
orta dozda verildiginde, endotoxin veya bakterilere
karsi siirveyi duzelttigi gosterilmistir (2).

Siklooksijenaz blokaji, Ca kanal antagonistleri,
INF-ct, GM-CSF thymopentin gibi immunmodiilatérler
ve PAF antagonisti gibi adjuvan tedaviler, arastirma
safhasindadir (2,9,18,26).
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