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VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONIDE iINHALE

ANTIBIYOTIKLERIN YERI

Doc. Dr. Nalan ADIGUZEL

Siireyyapasa Gédiis Hastaliklari ve Godiis Cerrahisi EGitim Arastirma Hastanesi, istanbul

olup ventilatér ilintili pnémoni (VIP) bu vakalarin

yaklasik %39‘unu olusturur. Mortalite ortalama %10
olmakla birlikte eger cok ilaca direncli organizmalara (MDR)
sekonder gelisti ise mortalite daha yiiksektir. MDR organiz-
malara etkili intravenoz (IV) antibiyotik segenekleri sinirl
oldugundan, inhalasyon yoluyla antibiyotik verilmesine ilgi
artmustir.

inhale antibiyotikler (IA) 1940 yilindan beri gesitli respiratuvar
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakla birlikte sadece dort
antibiyotik FDA (food and drug administration) ve European
Medicine onayi almistir:

e Amikasin lipozomal inhalasyon siispansiyonu: mikobak-

teri avium kompleks akciger hastalig

e Azireonam

e Kolistin

e Tobramisin (kistik fibrozis tedavisinde)

Etkin antimikrobial tedavi igin enfeksiyon bdlgesinde etkili
ilag konsantrasyonuna ulasmak gerekir. Derin hava yollarinda
etkili konsantrasyona ulasabilmek icin yiiksek, toksik dozda
IV ilaca ihtiyag vardir. inhale antibiyotik uygulamasi ile direkt
akcigerde yiiksek konsantrasyonda ilag depolanabilir, dola-
yisiyla patojenler supralethal konsantrasyonda ilaca maruz
kalirlar, boylece potansiyel sistemik toksisite azalir. Genis
alveolar yiizey (100m?) ve ince epitel yizeyi (0.2-0.7um)
inhale ilaglarin pulmoner depozisyonu igin uygun ortamdir.
inhalasyon tedavisi direkt havayollarini hedef alr, artmis ve
siirekli lokal konsantrasyon saglar, boylece terapotik indeks
artar, etki ortaya cikmasi daha hizli olur. Bu teorik avantajlara
ragmen, pratik olarak klinik veriler gliclii degildir.

inhale edilen antibiyotiklerin akcigerde depolanmasi 3 ana
parametreye baglidir: havayolu anatomisi, hastanin venti-
lasyonu ve aerosoliin Ozellikleri. Aerosol Ozellikleri modifiye
edilebilir ve ilag depolanmasinda etkisi yiiksektir. inhale
edilen ilacin alveolden zengin periferik akciger alanlarina

P nomoni, en sik goriilen hastane kokenli enfeksiyon

ulasabilmesi igin 1-5pum boyunda olmasi gereklidir. Optimal
olarak inhale antibiyotikler yavas ve derin inhalasyon ile
verilmelidir. flacin ancak %710 nominal dozu akcigerlere
ulasabilmektedir. llaclar nebulizerler (jet, vibrating mesh ya
da ultrasonik), 6l¢iilii doz inhaler (MDI) ya da kuru toz inhaler
(DPI) seklinde verilebilir.

IDSA/ATS (Infectious Disease Society of America /
American Thoracic Society ) 2016 yilinda yayinlanan rehbe-
rinde; hastane kokenli pnomoni (HAP) ve VAP icin sistematik
literatir taramasi ve galismalarin metaanalizi yapilimis, dokuz
calisma metaanalize alinmis. Rehber komitesi zayif Oneri
olarak ‘aminoglikozid ya da polimiksinlere hassas gram (-)
bakterilerin neden oldugu pnomonilerde sistemik antibiyotik-
lerle beraber inhale antibiyotikler kombine edilebilir’ seklinde
onermislerdir.

Rehber, gram (-) basillere bagh gelisen VAP’de ek olarak
inhale antibiyotigin tedaviye eklenmesinin Klinik kiir oranini
artirdigi fakat maliyeti de artirdigini bunun yaninda mortalite
ve antibiyotik direncine etkisinin olmadigini vurgulamistir.
Potansiyel faydasinin yan etki ve maliyetten daha fazla
olduguna kanaat getirilmistir. Fakat giincel bilgiler 1siGinda
hala bilinmeyenler mevcut (optimal doz, optimum ilag verme
sistemi, fayda gorecek hasta grubu gibi). Bu nedenlerden do-
layidir ki, ek inhale antibiyotik tedavi secilmis fayda gormesi
en olas! olan hastalara verilmelidir; dzellikle sadece IV yolla
verildiginde etkinligi sinirli olan ilaclara (amikasin, Kolistin)
hassas suslarla gelisen VAP’de tercih edilmelidir. Ayrica IV
antibiyotik tedaviye yanit vermeyen vakalarda son care ola-
rak inhale antibiyotikler tercih edilebilir.

inhale antibiyotiklerin optimal verilis sekli ve dozu ile ilgili acil
bilgiye ihtiyac vardir. Gelecek ¢alismalarin, inhale antibiyotik
uygulamasi IV antibiyotik uygulama siiresini kisaltacak mi?
rezistans gelismesini etkileyecek mi? gibi sorulara cevap
bulmasi beklenmektedir.



SEPSIS iLiSKiLi HIPOTANSIYONDA KISITLI SIVI

RESUSITASYONU

Dr. Ogrt. Uyesi ismail Hakki AKBUDAK

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali, Denizli

epsis infeksiyona konak yanitinin disregiilasyonunun
S neden oldugu yasami tehdit edici organ disfonksiyonu

olarak tanimlanir. Sepsisli bir kisim hastalar vazodi-
latasyon ve miyokardiyal depresyon gibi doku perfiizyon
bozukluguna neden olan faktorlere bagl olarak hipotansiyon
gelistirir. Septik sok terimi infeksiyon varliginda akut dolasim
yetmezligi durumunu tanimlamak igin kullanilmaktadir. Yakin
zamanda giincellenen Sepsis ve Septik Sok igin Uluslararasi
Sepsis Tanimlari Il kilavuzunda, bu terim altta yatan dola-
sim ve hiicresel metabolizma anormalliklerinin mortaliteyi
biiylik oranda artirdigi hasta alt kiimesi igin saklanmistir.
Sepsis patogenezinden hiicresel ve mikro-dolasim degisik-
liklerinin oneminin fark edilmesi ile septik sok igin artik esik
kan basinci dederi tanimlanmamaktadir. Terminolojide bu
dedisikliklere karsin, SSC kilavuzunda onerildigi (zere hi-
potansiyon/hipoperflizyon kanitlarina sahip sepsis hastasina
konvansiyonel ilk yaklasim 30 ml/kg izotonik kristaloidin hizl
intravendz (IV) inflizyonu olmaya devam eder. Bu yaklasimin
mantigi dolasim hacmini onarmak ve kardiyak on ylkii op-
timize ederek atim hacmini artirmaktir. Bunu destekleyen
klinik calisma yoktur; ancak, kritik hastalikta sivi fizyolojisine
iliskin anlayisimizdaki gelismeler altta yatan varsayimlari
sorgular [1].

Konvansiyonel Yaklasimin Sorunlari

Tarihsel olarak, septik sok basitce doku hipoperfiizyonu ile
es anlamli basit bir terim olarak anlasiliyordu; ancak, send-
romun bunun cok Gtesinde oldugu gosterilmistir. Bu asiri
basitlesmeye ¢ok sayida kanit karsi ¢cikmaktadir:

e Resiisitasyon uygulanmama durumunda yapilan insan
calismalarinin kisitliigina karsin, sepsis hastalarinda kalp
debisi korunabilir, artabilir veya baskilanabilir [2],

e Kritik hastalikta IV sivi yiiklemesi, varsa, kalp debisi iizeri-
ne cok az etkiye sahiptir ve kan basincindaki herhangi bir
artis uzun sireli degildir [3],

e Sepsisin deneysel modellerinde veya klinik ¢alismalarda
hiicresel hipoksi gozlenmez,

e Sepsiste organ yetmezligi hipoksi/hipoperfiizyon ile iliski-
siz bicimde, yapisal mitokondriyal degisiklikler ve azalan
oksijen tiiketimi dahil, hiicresel disfonksiyonu kapsar,

e Sepsisin patogenezinde vaskiiler endotelyum dahil mik-
ro-dolasim anahtar rol oynar. Bu mikro-dolasim degisim-
leri kan basinci gibi makro-dolasim gdstergeleri ile iliskili
degildir [4],

Hipotansiyon ve/veya yiiksek serum laktatinin eslik ettigi
sepsisin kesin olarak bir sok durumu olmaktan ziyade he-
modinami ve metabolizmada adaptif degisim oldugu 6ne
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strtilmektedir [1]. Bu nedenlerle bu galismanin ilgilendigi
Klinik fenotipi tamimlamak igin septik soktan ziyade sepsis
iliskili hipotansiyon terimini kullandik. Terminolojiden bagim-
siz olarak, sabit, yiiksek hacimli intravendz sivi uygulayarak
kalp debisini artirmaya calismak teorik bir temele sahip
goriinmemektedir.

Liberal sivi uygulamasi zarar olusturur mu?

Giderek artan gozlemsel kanitlar intravendz uygulanan sivi-
larin yersiz kullamimi ile sepsiste organ destegi gereksinimi
ve mortalite dahil olumsuz sonuglarla iliskilendirmistir. FEAST
calismasi sepsis ve hipoperfiizyon bulunan 3400 gocugu
(medyan yas, 24 ay) kristalloid sivi veya albiimin ile swi
resiisitasyonuna veya katiimcilarin bolus olmaksizin sade-
ce idame sivi aldigi kontrol koluna randomize etmisti [5].
Perfiizyon gostergelerinde erken iyilesmeye karsin 48.sa-
atteki mortalite orani sivi bolusu alan grupta bolus almayan
gruptan %50 daha yiiksekti (%10,6’ya karsi %7,3). Bu calis-
ma Sahra Alti Afrika’da diisiik kaynaklar ile yapiimisti. Sonug
olarak, invazif organ destegine erisim yoktu, katiimcilarin
yarisinda malarya vardi ve iigte birinde ciddi anemi vardi. Bu
faktorler yogun bakimin kolayca ulasilabildigi endlistrilesmis
ulkelerdeki eriskinler igin sonuglara iliskin yorumlanmasini
onler. Yine de, FEAST sepsiste bolus sivi res(isitasyonuna ilis-
kin tek randomize, klinik calismadir ve bu yaklasimin elestirel
yeniden degerlendirmesini tesvik etmistir [5].

Intraven6z yoldan uygulanan sivi neden zararh
olabilir?

intravenéz sivilarin uygunsuz uygulamasinin zararli olabile-
cegi bir dizi mekanizma vardir:

e Ventilatér destegi gereksiniminde artisa yol acan doku
odemi, bagirsak organizmalarinin artan translokasyonu
ve perfiizyonu bozan renal vendz basing artisl,

e Kapali kapiller yataklarin acilmasi sistemik dolasimin
sitokinden zengin kan ile dolmasina yol acarak sistemik
inflamasyonu siddetlendirir,

Alternatif yaklasim

Noradrenalin gibi vazopresor ilaclar on yillardir damar tonu-
sunu artirmak ve septik sokun klasik dagiimsal tablosunu
olusturan vazodilatasyon ve azalan art yiikii geri dondirmek
icin kullanilmaktadir. Tipik olarak, vazopresor inflizyonu SSC
kilavuzlarina gore en az 30 ml/kg IV sivi yiikklemesine ragmen
devam eden Kritik hipotansiyonu geri dondiirmek icin ikinci
sira yaklasim olarak kullaniimaktadir [1]. Vazopresorlere
baslamak icin optimal zamanlama klinik kararin konusudur;
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sivilara benzer sekilde, bu spesifik soru sepsiste randomize
calisma konusu olmamistir. Yetersiz sivi restistasyonu uygu-
lanan hastalarda vazopresor kullaniminin potansiyel zararl
etkileri ile birlikte ilaglarin santral venoz yoldan uygulanmasi
gibi operasyonel gereksinimler vazopresorlerin zamaninda
kullaniminda tereddiite yol acar. Aksine, sepsisle iliskili
hipotansiyon bulunan birgok hasta en azindan baslangigta
intravendz sivi uygulamasina yanit verir ve vazopresorlere
baslama ve az bulunan kritik bakim yatadina yatis gerek-
siniminden kaginilabilir. Bu kaygilar kisa streli periferik
vazopresor uygulamasinin giivenligine iliskin ortaya cikan
kanitlar gliclenmistir. Ek olarak, disik dozlarda verildiginde,
noradrenalin venoz kapasitansi etkiler, bu sekilde kardiyak on
yiki artinr ve ekzojen sivi uygulama gereksinimi olmaksizin
fizyolojik hacim uyarisi olarak davranir [6].

Fazla sivi uygulamasi daha kotii sonuglara yol agar ve tek
klinik calismada bolus sivi tedavisi ile mortalite artisi goster-
mistir [5]. Bununla birlikte, nesiller boyu hekimler sokun ilk
sira tedavisi olarak IV sivi bolusu regete etmeye kosullanmis-
tir. Son 20 yilda sepsis mortalitesindeki kayda deger diistisler
sepsis icin liberal sivi uygulamasi dahil protokole baglanmis
restisitasyonun kullaniimaya baslanmasi ile iliskilendirilmis-
tir. Waechter ve arkadaslar intravendz yoldan uygulanan
sivi_hacminin ve vazopresére baslama zamanlamasinin
mortalite (izerindeki etkisini 2000’den fazla YBU hastasinda
geriye doniik analiz etmistir [7]. Yazarlar, ilk 6 saatte erken,
yilksek hacimde sivi resiisitasyonu, takip eden 6-24 saatte
orta diizeyde sivi uygulamasinin ve zamaninda vazopresore
baslanmasinin en disiik mortalite ile iliskili oldugunu buldu.
Bununla birlikte, mortalitedeki diistisiin intravenz uygulanan
sivilarin sonucu mu yoksa buna ragmen mi olustugu belirsiz-
dir. Bu yiizden, su anda, sepsis iliskili hipotansiyon bulunan
hastalarda liberal veya konservatif sivi-hacim resiistasyonu
acisindan denge vardir. YBU'ne yatirilan hastalarda sepsis
sikligi ve bu hastalarda intravendz sivilarin yaygin kullanimi
distindldiigiinde, hekimlere rehberlik etmesi ve hasta so-
nuclarinin optimize edilmesi igin yiiksek kaliteli klinik verilere
gereksinim vardir.

Bu yaklasimin mortalite gibi klinik temelli sonugclar tizerindeki
etkisini arastirmak i¢in blytik, cok-merkezli bir klinik calisma
gerektigi icin yaklasimin klinik kabul edilebilirligini, protokole
uyumu ve ortalama sivi hacminde Klinik olarak 6nemli farklar
olup olmadigini gbstermek igin calismalara gereksinim vardir.

Yogun Bakim Derg 2019;10(S1):3-4 S 4
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DIYALIZ TRAVMASININ ONLENMESI: OPTIMAL DOZ?

Dr. Emre AYDIN
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kut bobrek hasari (ABH), hem dahili hem de cerrahi
Ayogun bakim (nitelerinde (YBU) cesitli etyolojilerle

meydana gelen, sik gortilen, morbidite ve mortaliteyi
arttiran ancak onlenebilen ve tedavi edilebilen bir klinik
sendromdur. Renal fonksiyon gdstergelerindeki mindr de-
gisikliklerden, renal replasman tedavisi (RRT) gereksinimine
kadar dedisen genis bir spektrumu kapsar. ABH tanisi; serum
kreatinin seviyesinde artis ve idrar miktarinda azalma teme-
linde yapiimaktadir. Bu nedenle, ABH’nin tani ve siniflama-
sinda standart olarak kullanilmak Uizere, son on yil igerisinde
RIFLE sistemi, AKIN kriterleri ve son olarak ise, 2012 yilinda
KDIGO’nun ABH kilavuzu yayinlanmistir. KDIGO’ya gore ABH;
serum kreatinin diizeyinde 48 saat icerisinde 0,3mg/dI’den
fazla artis olmasi veya serum kreatinin diizeyinde son 7 giin
icerisinde ortaya ¢iktigi bilinen veya tahmin edilen bazal de-
gere gore 1,5 kattan fazla artis olmasi veya idrar miktarinin 6
saat stre ile 0,5ml/kg/saat’ten az olmasi olarak tanimlanir (1).

Yapilan genis capli calismalarda bildirildigi tizere RIFLE, AKIN
veya KDIGO kriterlerinin tanimladigi ABH insidans! tiim has-
tane ortalamalarinda %5-7 iken YBU'de % 35.4 ile %74.5
arasinda degismektedir (2). Mortalite ABH olanlarda 3-5
kat artmistir. ABH gelisen hastalarin yaklasik %15’inde RRT
gereksinimi olur (3). YBU'de ABH en sik sepsis, hipovolemi,
nefrotoksik ilaclar, kontrast maddeler, postoperatif nedenlere
bagli gelismektedir.

YBU’de RRT amac; sivi, elektrolit, asit-baz dengesini sa-
glamak, dremik solitleri uzaklastirmak, bobredi yeni bir
hasardan korumak, gerekli destek tedavisinin (nutrisyon,
ilaglar, swvi, kan drinleri vb.) veriimesini saglamaktir. RRT
recetesi verirken dikkat edilmesi gereken hususlar; aralikli
mi-siirekli mi, uygun RRT dozu, optimal materyallerin segimi
(diyaliz makinesi, membran, vaskiiler erisim) ve RRT baslama
zamanidir (erken-geg).

YBU’lerinde ABH gelisen hastalarda yaygin olarak uygulanan
Aralikli Hemodiyaliz (HD), Periton diyalizi (PD) ve Siirekli
Renal Replasman Tedavileri (SRRT) olmak izere t¢ 6nemli
RRT yontemi vardir. YBU deki hastalar; hemodinamik sorun-
lar, inotropik ve vazopressor ilaglar kullanma gerekliligi veya
hipotansiyon nedeniyle aralikli HD tedavisini tolere edemeye-
bilirler. Aralikl HD tedavisi sirasinda meydana gelebilecek hi-
potansiyon ataklari bobrede giden kan akimini bozarak renal
iskemiyi artirabileceginden bu hastalar yakindan izlenmelidir.
PD tedavisi aralikli HD tedavisi yapilamayan durumlarda
kullanilabilmekle beraber son yillarda kullanimi giderek azal-
mistir. SRRT, bozulmus bobrek islevlerini kompanse etmek
lizere 72 saate kadar araliksiz uygulanabilen ideal bir RRT
yontemidir. SRRT 6zellikle multiorgan yetmezligi ile birlikte
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gelisen ABH tedavisinde ilk segenek olarak distintimesi
onerilmektedir. YBU'de takip edilen ABH olgularindan he-
modinamik dengesizlik, intrakranial hipertansiyon, asiri sivi
yilklenmesi ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
aralikli HD yerine SRRT tercih edilmelidir.

YBU’de RRT’nin baslatiimasi i¢in en uygun zaman ve endi-
kasyonlar konusunda belirsizlik vardir. Ancak azotemi (ire >
100mg/dl), tremik komplikasyonlar (ensefalopati, perikardit,
kanama), sivi yiiklenmesi (ABH-+diliretik direncli organ 6demi
-> akciger ddemi), asidoz (serum pH <7.15), oligo-antiri (id-
rar ¢ikisi <200ml/12 saat), hiperkalemi (= 6 mmol/L ve/veya
EKG bulgulan), diyalizle uzaklastirlabilen ilaglar ve intoksi-
kasyonlar RRT’nin mutlak endikasyonlari olarak sayilabilir.
Mutlak endikasyonlar disinda RRT’ne karar vermek zordur.
Kritik hastalarin erken RRT yapilmasinin hastanin yasami
lizerine etkisi hala tartisilmaktadir. Son zamanlarda yapilan
randomize kontrollli genis bir calismada erken (<12 saat)
ve ge¢ (>48 saat) RRT alan hastalar karsilastirimis ve 90
glnliik mortalite agisindan fark saptanmamistir (4). Yapilan
bir baska calismada erken RRT uygulamasi 90 ginlik mor-
taliteyi, RRT siiresini ve hastanede kalis siiresini azalttigi
gorGImustdr (5).

Aralikli HD ve SRRT’nin komplikasyonlari arasinda hipotansi-
yon, elektrolit ve asit-baz bozukluklari, enfeksiyon, kanama
ve hipotermi sayilabilir. Bunlar i¢inde en sik Kkarsilasilan
komplikasyon hemodinamik instabilitedir. Bu durum aralikli
HD’de %10-70 iken SRRT’de %19-43 gosterilmistir (3).
Hipotansiyon ataklari mortalitede artisa ve renal perfiizyonun
azalmasina neden olarak bobrek hasarinda ilerlemeye neden
olabilir. Intradiyalitik hipotansiyon, siklikla fazla miktarda sivi
ve sollitin kisa slrede viicuttan uzaklastiriimasiyla, kom-
pansatuar mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla ve kardiyak
faktorlere (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi,
diyastolik disfonksiyon gibi) bagh olusur. Ultrafiltrasyon (UF)
hizi arttikga, plazma geri dolum hizi yeterli olmamakta ve
hipotansiyon gelismektedir. Kritik hastalarda hemodinamik
instabiliteyi onlemek agisindan yapilan midahalelerin rutin
kullamimini destekleyen kesin kanit yoktur. Bununla beraber
yilksek diyalizat sodyumu, kontrolli UF, diistik kan akim hizi
ve diyalizat i1sisinin distrilmesinin hemodinamik instabili-
teyi azaltacadi yoniinde calismalar vardir (6). Hipofosfatemi,
hipokalemi ve hipomagnezemi en sik belirtilen laboratuvar
komplikasyonlaridir. Kanin extrakorporeal alanda uzun siire
kalmasi sonucunda hipotermi meydana gelebilir. Enfeksiyon
ve kanama, RRT vaskiiler erisiminden kaynaklanabilen
komplikasyonlaridir.
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RRT dozu ekstrakorporeal tedavi sirasinda hastadan uzaklas-
tinlan bir soliitiin miktarinin 6lgutdiddr. Sollit klirensini belir-
leyici faktorler; kan akim hizi, diyalizat akim hizi, membran
Ozellikleri, soliite ait Ozellikler, diyaliz siiresi, ultrafiltrasyon
hizi, soliit uzaklastirma yontemi (diflizyon/konveksiyon) ola-
rak sayilabilir. Aralikl HD yapilan hastalarda tedavi dozu Kt/V
(Klirens (K): Bellirli stirede belirli miktar sollitten temizlenen
kan hacmi, t: zaman V: (re dagiim hacmi) veya URR (Ure
Reduction Rate) olarak ifade edilir. URR’ nin %55 olmasi as-
gari hedeftir. KDIGO kilavuzunda aralikli HD’in yeterliligini de-
gerlendirirken Kt/V oraninin >1.3 olmasini énermektedir (1).
SRRT’de ise ure ve Kkreatinin gibi kiiglik molekllerin Klirensi,
olusan effluent (atik) hizina esittir ve ml/kg/saat olarak ifade
edilir. Yapilan iki buytk calismada (ATN ve RENAL) SRRT’de
effluent akim hizinin 20-25 mil/kg/saat olmasi ve etkin doza
ulasmak igin 25-30 ml/kg/saat aralijinda recetelendiriimesi
onerilmektedir. Daha yiksek akim hizinin mortalite (zerine
etkisi olmadigi saptanmistir (7,8).

RRT’ni “Ne zaman sonlandirahm?” sorusu “Ne zaman
baslayalim” sorusundan daha zordur. Glinkii SRRT’nin son-
landinimast icin spesifik kriter yoktur. Bobrek fonksiyonunun
geri kazanilmasinin ilk belirtisi idrar ¢ikisinin artmasidir. Idrar
miktarinin diliretiksiz >400 ml/giin, didretikli >2100 ml/giin
olmasi durumunda basarili bir sekilde RRT sonlandirilabilir
(5). Kreatinin klirensi arastinlan bir baska SRRT sonlanim
parametresidir. Kreatinin klirensi <12 ml/dk ise SRRT devam
edilmesi, >20 ml/dk ise SRRT sonlandiriimali, 12-20 ml/dk
ise hastaya gore karar verilmesi 6nerilmistir (7).

Sonug olarak YBU’de ABH mortaliteyi ve morbiditeyi arttiran
bir klinik durum olmasi nedeniyle RRT énemli bir tedavi yak-
lasimidir. Hastalarin tiimiinii genelleyebilecek yaklasimlar ol-
mamasi nedeniyle RRT zamanlamasini iyi planlamak gerekir.
RRT’ne ge¢ kalinmamali-erken baslanmamali, mutlak endi-
kasyonlar disinda hastaya gore karar verilmeli, uygun diyaliz

Yogun Bakim Derg 2019;10(S1):5-6 S 6

tipi secilmeli (aralikll HD-SRRT), uygun doz recete edilmeli ve
gereksiz RRT uygulamasindan kaginilmalidir.
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POSTKARDIYAK ARREST METABOLIK YONETIM

Dr. Burcu BASARIK AYDOGAN

Denizli Devlet Hastanesi, Yogun Bakim

astane disi kardiyak arrest diinyada en sik olim
H sebeplerinden biridir, insidansi 100 bin Kiside 17-
128 arasindadir(1), sagkalim %21 civarindadir(2).
Kardiyak arrest sonrasi spontan dolasimin geri dénmesi
(SDGD) derlenmenin ilk adimidir. Olusan beyin hasari, miyo-
kard disfonksiyonu, sistemik iskemi / reperflizyon yaniti ve
kalici patolojiyi iceren post-kardiyak arrest sendromu restisi-
tasyondan sonraki donemi karmasik hale getirir(3). Arrest se-
bebine ve post-kardiyak arrest sendromunun siddetine bagl
olarak bu dénemde organ yetmezlikleri gortilebilir, bu durum
norolojik sag kalimin sonuclarini belirler. Kardiyovaskiiler
yetmezlik ilk {ic gin icindeki 6llimlerin ¢cogundan sorumiu
iken, beyin hasarina bagh 6llimlerin cogu daha sonraki giin-
lerde olusur(4). Kardiyak arrest sonrasi mikrodolasim yeter-
sizligi, oto-reglilasyonda bozulma, hipotansiyon, hiperkarbi,
hipoksemi, hiperoksi, pireksi, hipoglisemi, hiperglisemi ve
ndbetler olusan beyin hasarini kétiilestirmektedir. Kardiyak
arrest sonrasinda miyokard disfonksiyonu siktir, tipik olarak
2-3 giinde diizelir, ancak tam diizelme daha uzun sirebilir.

Kardiyak arreste bagli tim viicut iskemi/reperfiizyon hasari,
coklu organ yetmezligine katkida bulunan ve enfeksiyon
riskini arttiran immiinolojik ve koagilasyon yolaklarini aktive
eder. Bu nedenle, post-kardiyak arrest sendromu ile sepsis
arasinda intravaskiiler voliim acigi, vazodilatasyon, endotel
hasari ve mikrodolasim bozukluklari gibi bir cok ortak nokta
vardir(5). Temel hedef resiisitasyon sonrasinda ortaya ¢ikan
beyin hasarini ve ¢oklu organ yetmezligini en aza indirerek,
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmaktir. Reslisitasyon sonrasi
bakimin temel prensibi doku ve organlara etkili perfiizyonu
yeniden saglamakir.

Avrupa Resiisitasyon Konseyi (European Resuscitation
Council) ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society
of Intensive Care Medicine) nin en son 2015 yilinda kardi-
yak arrest sonrasi bakim onerilerine(6) gore serebral fonk-
siyonlari baskilanmis tlim SDGD hastalar entiibe edilmeli, se-
datize edilmeli, ventilasyonlari mekanik olarak kontrol altina
alinmali ve acil servis izleminde tanisal siireclere gecilmelidir
(Figtir 1). Kardiyak etyolojinin saptanmasi igin gerekli koroner
tetkikler yapiimali, non kardiyak etyolojilerin tespiti igin beyin
ve pulmoner goriintiilemeler yapiimahdir. BT hastanin kardi-
yak arrestine neden olan duruma ve hasta ile ilgili elde edilen
verilere gore koroner anjiografi dncesi veya sonrasinda plan-
lanabilir. Yogun bakim (initesine transfer edilen hastalarda
akciger grafisi ile tiiplin pozisyonu ve olasi toraks patolojileri
arastinimalidir, gastrik havanin dekompresyonu igin gastrik
tlp unutulmamaldir.

S7

Ventilasyon Yonetimi

Hiperventilasyon ve hipokapniden, serebral vazokonstruk-
siyon ve iskemi olusturacag icin kacinilimali, optimal koru-
yucu akciger ventilasyonu (tidal volim 6-8 mL/kg, PEEP 4-8
cmH,0) destedi saglanmalidir. Hedef oksijen saturasyonu
%94-98 olmalidir. Terapotik hipotermi siiresince puls oksi-
metre yerine arteriyel gazi takibi ile bu hedefin saglanmasi
onerilmektedir(6).

SDGD sonrasinda hastalar hedeflenen viicut i1sisina ulasma-
da titremeyi ve oksijen tiiketimini azaltmaya yardimci olacagi
da disiiniilerek en az 24 saat siiresince sedatize edilmelidir.

Hemodinami Yonetimi

Kardiyak arrest sonrasi miyokard disfonksiyonu; hipotan-
siyon, dislk kardiyak indeks ve aritmilerle karakterize
hemodinamik instabiliteye neden olur. Bu donemde serebral
otoregilasyon siklikla bozulmaktadir ve beyin perflizyonu
azalmaktadir, devam eden hipotansiyon episodlar sekonder
organ hasarina sebep olmaktadir. Daha agir beyin hasarinin
onlenmesi icin yeterli kan basinci saglanmalidir.

Amerikan Kalp Cemiyeti kilavuzlari(7) en son 2015 yilinda
kardiyopulmoner resusitasyon ve acil kardiyovaskiiler bakim
bashgi altinda kardiyak arrest sonrasi bakim onerilerine
gore sistolik kan basinci > 90mmHg ve ortalama kan basinci
>65 mmHg olmaldir. Bu nedenle kan basincl, kalp atim hiz,
plazma laktat klirensi, santral venoz oksijen satiirasyonu te-
davide kilavuz olabilir. Santral vendz basing 8-12mmHg, idrar
cikisi saatte 1 mL/ kg ve normal laktat diizeyleri perfiizyon
hedefi olarak belirlenmelidir. Voliim replasmani igin serum
fizyolojik ve ringer laktat gibi sivilar 30mL/kg yiikleme olarak
uygulanmalidir, hedef kan basinci saglanamaz ise vazopres-
sOr/ inotrop destegi saglanmalidir. Noradrenalin ve kristaloid
sivilar hemodinami (izerine en etkin tedavidir. Kan basinci
titrasyonu igin invaziv kan basinci takibi yapiimalidir(6). Sivi
ve inotrop/vazoaktif ajanlara ragmen dolasim destegi yete-
rince saglanamiyorsa mekanik dolasim yardimcisi araglar
distindlebilir. Tim hastalarda erken dénem ekokardiyografi
yapilmasi, miyokardiyal disfonksiyonun tespiti ve derecesinin
tayini igin Gnemlidir.

Ozellikle hipotermi uygulanan hastalarda bradikardi normal
fizyolojik bir reaksiyon olarak goriildiigiinden, kan basincl,
laktat diizeyleri, idrar ¢ikisi, SvO, diizeylerinin normal oldugu
hastalarda dakikada 40 ve altindaki degerler izlenmelidir.
Aritmi icin rutin profilaksi 6nerilmektedir.
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Spontan Dolasimi Geri Ddnen Komatoz Hasta
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Faktdrlerinin yonetimi)

Sekil 1. Post-kardiyak arrest bakim algoritmasi. SKB: Sistolik Kan Basinci, PKG: Perkiitan koroner girisim,
TABT: Toraks anijio BT, MAP: ortalama Kan Basinci, ScVO,: Santral vendz oksijen saturasyonu,,
CO/Cl: kardiyak output/kardiyak indeks, EEG: Elketroensefalografi, ICD: Implante kardiyak defibrilator

Glukoz Kontrolii Rehabilitasyon

Kardiyak arrest sonrasi yliksek kan sekeri ile kot norolojik ~ Kardiyak arrest sonrasi yasayanlarin biytk bir bolim igin,

sonuglar arasindaki gticlii iliski bilinmektedir. Hipoglisemi de  nérolojik sonug iyi olarak degerlendirilse bile, bilissel, emos-

kotl prognoza yol agmaktadir. Mevcut bilgilere gore SDGD  yonel problemler ve bitkinlik yaygindir. Bilissel ve emosyonel

sonras! glukoz 180 mg/dL altinda tutulmall ve hipoglisemi-  problemlerin her ikisi de belirgin etkiye sahiptir ve hastalarin

den kaginiimalidir(6). gunliik fonksiyonlarini, is ve yasam kalitelerine geri donme-
lerini etkilemektedir.
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Kalitsal Hastaliklarin Arastiriimasi

Kardiyak arrest sonrasi sessiz olimlerin birgcogunun altinda
tespit edilemeyen erken iskemik kalp hastaligi, koroner
arter hastaligi, primer aritmi sendromlari, kardiyomiyopati-
ler, ailesel hiperkolesterolemi gibi yapisal kalp hastaliklar
bulunmaktadir. Bu hasta yakinlarinda kalitsal bozukluklarin
taranmasi, onleyici antiaritmik tedavi ve takibi agisindan
onemlidir(8).

Kardiyak Arrest Merkezleri

Kardiyak arrest sonrasi hastalar, kardiyak kateterizasyon
laboratuvari bulunan, hedeflenen sicaklik yonetimini ve
noroelektrofizyolojik arastirmalar saglayacak merkezlerde
takip edilmelidir.
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YOGUN BAKIMDA KOAGULOPATILER VE TEDAVI

SECENEKLERI
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Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Yogun Bakim, Antalya

asir kanama, intravaskiiler tromboz veya pihtilasma

testindeki anormallikler ile sonuglanan denge kay-
bi olarak tanimlanabilir. Normal pihtilasma hemostatik ve
fibrinolitik stirecler arasinda bir dengedir; bunlarin kaybi,
asin kanama veya koagtlopatiyi tanimlayan intravaskiiler
tromboz ile sonuglanabilir. Prospektif yapilan ve 235 hastanin
alindigi bir calismada koagtilopati sikhdi %13.6 bulunmus
ve bu hastalar da mortalitenin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Kritik hastalarda trombositopeninin klinik 6nemi, artmis ka-
nama riski ile iligkilidir. Gergekten de trombosit sayisi <50
x 10° /L olan ciddi trombositopenik hastalarda, trombosit
sayisi yiiksek olan hastalara kiyasla kanama riski 4-5 kat
daha yiiksektir. Ayrica, trombosit sayisindaki azalma, mikro-
vaskiiler yetmezlige ve organ fonksiyon bozukluguna katkida
bulunan devam eden pihtilasma aktivasyonunu gosterebilir.
Nedeni ne olursa olsun, trombositopeni ¢ok degiskenli ana-
lizlerde YBU mortalitesinin bagimsiz bir belirleyicisidir. Bazi
calismalar, kritik hastalardaki trombositopeninin ciddiyetinin
sag kalim ile ters iliskili oldugunu géstermektedir. Hastalarin
% 40 kadarinda trombositopeni vardir ve yaklasik tcte iki-
sinde uluslararasi normallestiriimis orana (INR) > 1.5 olarak
gorlilmiistar. Uzun sireli global pihtilasma siiresi (protrombin
zamani (PT) veya aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
gibi yogun bakim hastalarinin % 14 ile % 28'in de ortaya
cikar. Travma hastalarinin prospektif bir ¢alismasi, uzun PT
ve / veya aPTT’nin varhidinin, mortalitenin giicli ve bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu bulmustur.

K oagtilopati, hemostatik ve fibrinolitik siirecler arasinda

Yogun bakimlarda bircok sebepten meydana gelebilecek
koagiilasyon bozukluklari ¢ok genis bir alana yayilir. Yogun
bakimda yatan hastalarin coklu problemleri, ileri yas ve
birden fazla hastaligin beraber olmasi tablonun daha da
karismasina neden olmaktadir. Bunun tesbiti ve gerekli
miidahalenin zamaninda yapilmasi yogun bakim hekiminin
sorumlulugundadir. Erken tanimak ve tedavi etmek yogun
bakim mortalitesini azaltacakiir.

Trombositopeniler ve trombosit fonksiyon
bozukluklan

Edinsel kanama bozukluklarindan en sik goriilenlerin-
den biridir ve prevalansi %13-66 arasinda degismektedir.
Trombositopeni gbzlemlenen hasta ilk olarak pseudotrombo-
sitopeni acisinda degerlendirilmelidir. Pseudotrombositopeni,
trombosit (retiminde azalma ve trombosit yikiminda artisa
bagh trombositopeni nedenleri hastalarda kanama riskini
artirdigi gibi, ilag kullanimini kisitiamakta ve transfiizyon sik-
igini da artirmaktadir. Trombosit sayilarinin normal olmasina

ragmen kanama bozukluklari hastada trombosit disfonksi-
yonlarini da disindirmelidir. Kalitsal ve edinsel trombosit
fonksiyon bozukluklari hizla gozden gegirilmelidir.

Tablo 1. Yogun Bakim Hastalarinda Trombositopenilerin ve Trombosit

Fonksiyon Bozukluklarinin siniflandinimasi

Trombositopeniler
1-Yalanci Trombositopeni

Trombosit Fonksiyon Bozukluklari
1-Kalitsal Trombosit Fonksiyon

2-Trombosit Uretiminde Azalma Bozukluklar
3-Trombosit Yikiminda Artis 2-Edinsel Trombosit Fonksiyon
Bozukluklar

Trombosit sayisinin 100x10%L altina inmesi veya baslangig
degerinden %30 ve tizerinde hizh diisme dikkatle incelen-
melidir. Yiiksek kanama riski olmayan ve trombosit sayis| >
10.000 mm? olan yogun bakim hastalarina profilaktik trom-
bosit replasmani yapiimamalidir. Ciddi kanama riski bulunan
ve trombosit sayisi < 20.000 mm? olan hastalarda profilaktik
trombosit transfiizyonu yapiimalidir. Yogun bakim hastalarin-
da aktif kanama durumunda veya cerrahi ve invaziv islemler
oncesi trombosit sayisi < 50.000 mm? ise trombosit trans-
flizyonu onerilmektedir.

Travma ve kan transfiizyonlarina bagh koagiilopati

Travma diinya genelinde mortalitenin énde gelen sebeplerin-
dendir ve 6llimlerin % 40’1 kanama kaynakldir. Prognozun
iyiligi koaguilasyonun iyi yonetilmesi ile yakin iligkilidir.
Temelde akut travmatik koagiilopati ve resiisitasyona bagl
koagiilopati olusur. Diliisyonel koagiilopati replasmana bagl
olarak koagiilasyon proteinlerinin giderek azalmasidir. Her
500 ml kan kaybinin yerine konulmasinda koagiilasyon fak-
torlerinin %10’u azalir. Azalma %25 olunca kanama baslar.
Bu hastalarda fibrinolizis de %20 artar. Masif kanamada ilk
fibrinojen kritik seviyelere diiser. Yapilan calismalarda her
bir {inite eritrosit stispansiyonu icin verilen 200mg fibrinojen
yasam oranini artirir. Major kanamaya hipofibrinojenemi eslik
ediyorsa fibrinojen konsantrati veya kriyopresipitat ile tedavi
tavsiye edilmektedir (fonksiyonel fibrinojen defisitinin viskoe-
lastik bulgulari veya plasma Clausss fibrinojen seviyesi < 1.5
g/L) Baslangic fibrinojen destegi olarak 3-4 g dnerilmektedir.
Bu 15-20 (inite tek donor kriyopresipitata veya 3-4 g fibri-
nojen konsantratina esdegerdir. Platelet sayisinin 50x10%L
lizerinde olmasi sa@lanacak sekilde platelet uygulanmasi
onerilir. Devam eden kanama ve/veya travmatik beyin hasari
olan hastalarda platelet sayisinin 100x10%L olarak saglan-
masi onerilir.

Baslangic dozu olarak 4-8 (inite tekli platelet veya afe-
rez kullanimi dnerilmektedir. Rekombinant aktive edilmis

S10
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koaglilasyon faktorl VII'nin ilk basamak tedavi olarak kulla-
nimi tavsiye edilmemektedir. Masif hemoraji olmasi beklenen
hastalarin baslangi¢ yonetiminde, asagida yer alan iki strate-
jiden biri tavsiye edilmektedir.

TDP veya patojenleri inaktive edilmis TDP, TDP:RBC orani
en az 1:2 olacak sekilde gerektikce fibrinojen konsantrati
ve RBC uygulanir. Devam eden kanamasi olan hastalarda
antitrombotik ajanlarin etkisinin geri dondiiriilmesi tavsiye
edilmektedir. Kanayan travma hastasinda, K vitamini bagimli
oral antikoagiilanlarin etkilerinin acilen geri dondirilmesi
icin Protrombin Kompleks Konsantreleri(PCC) ve 5mg i.v. pi-
tomenadionenin (K1 vitamini) erken kullanimi ile birlikte tav-
siye edilmektedir. Apiksaban, endoksaban ve rivaroksaban
gibi ilaclarla tedavi edilen veya tedavi edildiginden stiphele-
nilen hastalarda oral direkt anti faktor Xa ajanlarinin plazma
seviyelerinin Olgtimi onerilmektedir. Kanama hayati tehdit
ediyorsa, intravendz olarak TXA 15mg/kg (veya 1g) uygulan-
masi ve spesifik antidotlar uygun oluncaya kadar PCC (25-50
U/kg) kullaniminin disiiniilmesi onerilmektedir Dabigatran
ile tedavi edilen veya tedavi edildiginden siiphelenilen has-
talarda diliie trombin zamani kullanilarak dabigatran plazma
seviyelerinin Olcimii Onerilmektedir. Dabigatran aliminda
kanama hayat tehdit ediyorsa, idarucizumab (5g intravenoz)
ile tedavi tavsiye edilirken, TXA 15 mg/kg (veya 1 g) intra-
ven(z ile tedavi onerilmektedir. Anti platelet ajanlar (APA) ile
tedavi edilen devam eden kanamasi olan hastalarda platelet
disfonksiyonu dokiimante edildi ise platelet konsantratlar
ile tedavi 6nerilmektedir. Platelet inhibe edici ilaglarla tedavi
edilen hastalarda veya von- Willebrand hastaliginda desmop-
resin (0.3 mcg/kg) kullaniminin diisiinilmesi onerilmektedir

Hasta immobil ve kanama riski var ise intermitant pnomotik
kompresyon (IPK) ile birlikte erken mekanik tromboprofilaksi
tavsiye edilmektedir

Hasta mobil olmadik¢ga kanama kontrol altina alindiktan
sonra 24 saat icinde farmakolojik ve IPK tromboprofilaksinin
kombine uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Tromboprofilaksi i¢in dereceli kompresyon goraplarinin kulla-
nimi tavsiye edilmemektedir.

Tromboprofilaksi igin inferior vena cava filtrelerinin rutin kul-
lanimi dnerilmemektedir

Karaciger hastaliklari ve koagiilopati

Hepatik yetmezIigin hemostatik sistemde sayisiz degisiklikler
yarattigi artik bilinmektedir. Hem prokoagiilan hem de anti-
koagulan faktorlerin beraber azalmasi, hemostaz balansinin
dinamik olarak tekrar dengelenmesine neden olurken bu
denge cok kolay bozulabilmektedir.

Hemostaz icin yapilan rutin testler (@PTT, PT/INR) bu tekrar
dengelenen balans koagulopatisini tam anlamiyla yansitma-
yabilir. Bu nedenle profilaktik ve resusitatif tedavi stratejile-
rini bu testlere gore uygulamaktan kaginilmalidir. Karaciger
koagiilopatisine katkida bulunan patolojik degisiklikler konu-
sunda artan bir farkindalik olmasina ragmen, akut kanama
ataklarinin tedavisi genellikle degismeden kalir

Kan (riini, kan nakli, taze dondurulmus plazma (TDP) veya
rekombinant faktor Vlla (rfVila) veya protrombin kompleks
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konsantreleri (PCC) gibi pihtilasma faktorii konsantratlarinin
yonetimini yonlendiren kilavuzlar yoktur. Restisitasyonun he-
defleri, rutin laboratuar degerlerinin diizeltilmesi yerine prob-
leme dayal resiisitasyon ve yonetim iizerine odaklanmalidir.

TDP’nin rutin transflizyonunun kanamayi onlemek icin etkili
oldugu gosterilmemistir ve faydasi olmadidi icin 6nerilmez.
INR’yi veya PT’yi tam olarak normallestirmemektedir.

Artan kanamaya neden olan kanama baskisinin transfiizyon
riskinden daha yiiksek oldugu durumlarda, ICP(intrakraniyal
basing) monitér yerlestirilmesi gibi, ¢ok yiiksek riskli olan
hastalar TDP transflizyonu icin potansiyel adaylardir. Son
yillardaki veriler, yiiksek riskli prosedirlerden énce makul bir
trombosit transflizyon esigini 50.000/uLyi desteklemektedir.
Biiylik norolojik prosediirler s6z konusu oldugunda, bu tavsi-
ye 100.000/pL’den daha fazla bir degerde olmalidir. Bu esik-
te, yeterli trombin Gretimi gorilir ve VWF deki yikselmeler
muhtemelen goreceli trombositopeniyi dengeler.

Transfiizyon reaksiyonu riski ve diger potansiyel yan etki-
ler gbz oniine alindi§inda, bu esik degerlerin altina diisen
hastalar igin uygulama yapiimaldir. Trombosit sayisini ve
fonksiyonunu iyilestirmek igin kullanilan ilaglar net bir fay-
da saglamadan arastirimistir. Bir trombopoietin reseptor
agonisti olan Eltrombopag’in trombotik komplikasyonlari
arttirdigi gosterilmistir ve rutin olarak kullanilmamaldir.
Desmopressin, kan kaybi Gizerinde ¢ok az etki gdstermistir.
Bilinen veya siiphelenilen eksiklik tedavisi az sayida yan etki
ile iliskili oldugundan, ampirik IV vitamin K tedavisi tim has-
talarda diistintimelidir. Aktif kanayan hastalarin resisitasyo-
nuna iliskin herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Giinlik 10
mg olmak (izere 2-3 doz yeterlidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, siklikla kullanilanlardan
daha kisitlayici transfiizyon stratejilerini destekleyen kanitlar
giderek artmaktadir. Transfiizyona badl koagiilasyon anor-
mallikleri de endise vericidir. Ust gastrointestinal kanamalar-
da 7 g/dL’lik bir transfiizyon icin hemoglobin esigine ve 7 ila
9 g/dLlik hedef sonrasi transfiizyonlu hemoglobin seviyesine
sahip kisitlayici bir kan transfiizyon stratejisinin, sagkalimi
arttirdigi ve hastalarda daha fazla kanama ve komplikasyon
riskini azalttigi gosterilmistir. Trombosit sayilarinin 50x10%L
lizerinde tutulmasi Onerilir. Intrakranyal kanamalarda trom-
bosit sayimlarinin 100x10°%L iizerinde tutulmasi onerilir.

Fibrinojen diizeylerini 150 mg/dLnin Gstiinde hedeflemek
onerilmis, ancak bu esik tam olarak test edilmemistir. TDP
transflizyonu yoluyla koagulopatiyi diizeltme cabalari deza-
vantajlarla doludur. Pihtilasma faktorlerini tam olarak diizelt-
mek icin genellikle 20-40 mL/kg biyik hacimler gereklidir.
Daha once belirtildigi gibi, bu biiylik hacimli transflizyon,
birincil hemostazi bozabilir ve yeniden kanama riskini arti-
rabilir.

Aktif kanamada rFVila’nin rolii simirli kalmustir, karaciger
transplantasyonu sirasinda azalmis transfiizyon gereksinim-
lerini ortaya koymustur ama aktif {ist gastrointestinal ve varis
kanamasinda rFVila kullanimi artmis tromboembolik riskle
iliskilendirilmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hemostaz dengesinin
kanama diyatezlerine yonelmesi (yiiksek faktor VIl diizey-
leri ve rolatif protein C eksikligi) siklikla hiperkoagilopati
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Tablo 2. Direkt Oral Antikoagulanlara Baglh Koagulasyon Sorunlar ve Yaklagimiar.
Kullanilan Ajan Gelis INR
Warfarin INR: 1.5-2.5 30 iinite/lkg PCC
Hedef: 0.9-1.3 INR: 2.6-3.5 35 iinite’kg PCC
INR: 3.6-10 50 (inite/kg PCC veya TDP 10-15mi/kg
INR: >10 50 tinite/kg PCC K vitamini
Dabigatran idarucizumab 5 g IV
APCC 50 U/kg IV
Hemodiyaliz
Rivaroksaban <10 mg alinmig ve = 8 saat >10 mg alinmig ve <8 saat
Andexanet alfa 30 mg/dk 400 mg IV bolus, 120 dk boyunca 4 | Andexanet alfa 30 mg/dk 800 mg IV bolus, 120 dk boyunca 8
mg/dk infuzyon mg/dk infuzyon
2000 U 4 faktor PCC 2000 U 4 faktor PCC
Apiksiban < 5 mg alinmig ve = 8 saat >5 mg alinmig ve <8 saat
Andexanet alfa 30 mg/dk 400 mg IV bolus, 120 dk boyunca 4 | Andexanet alfa 30 mg/dk 800 mg IV bolus, 120 dk boyunca 8
mg/dk infuzyon mg/dk infuzyon
2000 U 4 faktor PCC 2000 U 4 faktor PCC
Heparin 30 dakika Protamin siilfat 1,0- 1,5 mg
Son 1 saatte verilen her 30-60 dakika Protamin siilfat  0,5-0,75 mg
100 IU SH igin 60-120 dakika Protamin siilfat 0,25-0,375 mg
DMAH 1 mg Protamin siilfat (maksimum 50 mg)
Son 8 saatte Kanama devam ederse
verilen 100 anti-faktor 0.5 mg Protamin siilfat her 100 anti faktor Xa ya karsilik verilir
Xa'ya karsilik

ve tromboembolik komplikasyonlara yol agar. Benzer risk
faktorleri bulunan, sirozu olmayan hastalarla karsilastiril-
diginda, hepatik koagiilopatili hastalar esit derecede derin
ven trombozu, pulmoner emboli ve portal ven trombozu
riski altindadir. Hemostaz igin rutin testler ylikselmis olsa
da, tromboembolik komplikasyonlar igin risk faktorleri mev-
cut oldugundan, bu popilasyonda rutin tromboplafilaksi
yapiimamalidir. Karaciger koagiilopatisinde tromboembolik
profilaksi icin secilen antikoagiilan ajanin belirlenmesi ge-
rekmektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda anti-trombin seviyeleri
genellikle azalir. liging bir sekilde, diistik molekl agirlikl he-
parinler (LMWH), tromboembolik komplikasyonlari onlemede
siroz hastalarinda etkilidir Yeni teshis edilen tromboembolik
komplikasyonlar derhal antikoagiilasyon ile tedavi edilmeli-
dir. Miimkiinse, antikoagiilasyon baslamadan énce varislerin
taranmasi ve varislerin tedavisi denenmelidir. Dogrudan
etkili oral antikoagtlanlar olan dabigatran, rivaroksaban ve
apixaban umut vericidir ancak klinik deneyim sinirlidir ve ka-
raciger ve bobrek yetmezligi icin doz ayarlamalari gereklidir.

Renal hastaliklarda koagiilopati

Renal hastaliklara bagl koagiilasyon bozukluklari nadir de-
gildir ve tiim hastaliklarda oldugu gibi aradaki iliskiyi belirle-
mek ve tedavi diizenlemek onemlidir. Kronik bobrek yetmez-
ligi (KBY) olan hastalarda en 6nemli sorun anemidir. Anemi
trombosit disfonksiyonuna da katkida bulunur. Tedavi demir
ve eritropoietin (EPO) replasmanidir. Hedef hemoglobin (Hb)
dederi icin 100-150U/kg/hafta ile baslanir. Yine bobregin ce-
sitli tumorleri ile iliskli eritrositozla iliskilidir. Post-transplant
eritrositoz (PTE) renal transplantasyon sonrasi goriilebilir.

Yogun bakimda tiremik kanamali hastalara yaklasim énem-

lidir. Desmopressin sik kullanilir 0.3mcg/kg IV veya sub-
kutan uygulanabilir. Acil durumda eritrosit stispansiyonu

verilebilecegi gibi uzun vadede EPO da verilebilir. Fibrinojen
ve kriyopresipitat infiizyonunun kanama zamanini azalttigini
gosteren ¢alismalar vardir.

Antikoagiilan tedavi ve antiplatelet ilaclar ve etkileri

Antikoagiilan tedavilerin hayat kurtarici etkilerinin yaninda
en onemli ve korkulan ozellikleri kanamalardir. Oral antikoa-
gulanlar ile iliskili major kanamasi olan tiim hastalara destek
tedavi onerilir. Geri dondiiriicli ajanlarin kullanimi ise hayati
tehdit eden, kritik bir organ kanamasi varsa veya kanama
maksimum destek tedavi ile durdurulamiyor ve hastada
plazma antikoagiilan seviyesinin belirgin yiiksek oldugu dii-
stindliyorsa verilmelidir.

Direkt antikoagiilanlarla (DAK) iliskili major kanamasi olan
tlim hastalara destek tedavi onerilir. Geri dondiriici ajanlarin
kullanimi ise hayati tehdit eden, kritik bir organ kanamasi
varsa veya kanama maksimum destek tedavi ile durduru-
lamiyor ve hastada plazma DAK seviyesinin belirgin yiiksek
oldugu disundliiyorsa verilmelidir. Invazif girisim gereken
DAK kullanan hastalarda geri dondrtici ajanlarin kullanimi
hasta antikoagiile iken islem gtivenli sekilde gerceklestirile-
meyecekse, ertelenemeyecekse ve plazma seviyesinin belir-
gin yilksek oldugu diisiindiliiyorsa kullanilir. DAK kullanan ve
travma ile basvuran hastada kanama yoksa geri dondricu
ajanlarin rutin kullanimi dnerilmez.

Heparine Bagli Trombositopeni (HIT): Heparin alan hastalarda
%0.1- 5 oraninda gelisebilir. HIT, heparinin tetikledigi bir im-
miin yanit sonucu, trombositlerin antikor aracili aktivasyonu
ve buna bagl tiiketimi ile olusan, trombositopeni ve tromboz
ile karakterize gecici, edinsel bir sendromdur.

Yiiksek olasilikli veya kanitlanmis HIT’li hastalarda tromboz
varligina bakilmaksizin heparin disi antikoagilanlar kulla-
nilmahdir. Heparin kesilmelidir. Trombozsuz HIT’li hastalarda
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Tablo 3. Antiplatelet Ajanlar ve Yaklasimlar

ilag Yar1 Omrii ve Etki Siiresi Tedavi Yaklagimi

Aspirin Plazma yar 6mrii 20 dakika Trombosit infiizyonuyla kanama Gizerindeki etkinligi azaltilabilir. Spesifik antidotlar yoktur.
Platelet inhibitor etkisi 4 giin

Klopidogrel |Klopidogrel etki stiresi ~ 4-8 saatte baslar | Trombosit infiizyonuyla kanama iizerindeki etkinlik azaltilabilir. Spesifik antidotlan yoktur.

Prasugrel | Prasugrel ve Tikagrelor ~ 2-4 saatte baslar

Tikagrelor

antikoagtilasyon siiresi bilinmemekte ama ilk 30 giin icinde
tromboz gelisme olasiligi bulundugundan, en az 30 giin ve/
veya trombosit sayisi tamamen normallesene kadar heparin
disi antikoagiilanlar verilebilir.

Antiplatelet Ajanlar: Antiplatalet ajan kullanan hasta; kanama
acisindan risklidir. Cogu ajanda major bir kanama ¢ok bek-
lenen bir durum degildir ama spesifik antidotlarin olmamasi
nedeniyle bu tip kanamalarin durdurulabilmesi biraz zorlayi-
cidir.

Ajan kullamimi kesilmeli ve son alinan ilacin dozaji ve ne
zaman alindi§i not edilmelidir. llaca ve hastanin durumuna
gore ilacin yari omriiniin ve etkinlik siiresinin saptanmasi
ve miimkiinse antitrombotik diizeyin 6lciilebildigi calismalar
yapilir. Basiya uygun bir alansa kanayan alana direkt basi
yapiimasi genelde ¢ok yararl olabilir.

Koagiilopatiye kritik hastalarda ¢ok sik rastlanir. Kan driini
veya ek destek siklikla gereklidir. Cogu durumda, spesifik
bir Grlin destegine gerek duyulmaz ve temel yonetim adimi
koagiilopatinin altinda yatan durumun tedavisidir.
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lung disease characterized by rapid symptom onset,

unknown causation and the presence of organizing
diffuse alveolar damage (DAD) on histopathologic examina-
tion of the lung. The oldest report on AIP was by Hamman
and Rich in 1935, in which they described fulminating diffuse
interstitial fibrosis of the lung. Latterly, it came to be called
Hamman—Rich syndrome. In 2000, the American Thoracic
Society (ATS) and the European Respiratory Society (ERS)
formally recognized AIP as distinct from idiopathic pulmo-
nary fibrosis. If background fibrosis shows features of usual
interstitial pneumonia, diagnosis of AIP is excluded, and the
possibility of acute exacerbation of underlying IPF should be
considered.

Acute interstitial pneumonia (AIP) is a rare severe

AIP is a dismal disease with a mortality of 50% or more;
however, those who survive may recover completely with a
good long-term prognosis. Some experience recurrence or
chronic progressive interstitial pneumonia. Lung biopsy is
required for antemortem diagnosis of AIP, although in prac-
tice, performing it is usually difficult. In the early, exudative
phase of AIP, HRCT shows bilateral patchy ground-glass
opacities, often with consolidation of the dependent lung. The
later, organizing stage of AIP is associated with distortion of
bronchovascular bundles and traction bronchiectasis. HRCT
scoring of the extent of abnormality is independently associ-
ated with mortality.

The therapeutic mainstream for AP is corticosteroid therapy,
and several reports have suggested that a delay of therapy
for some of these conditions worsens outcome. It therefore
seems prudent to administer systemic corticosteroids as
soon as possible after BAL evaluation, microbiologic studies
and/or surgical biopsy. Cytotoxic agents such as cyclosporine
or tacrolimus are reported better survival in patients treated
with the combination. Macrolides, known for anti-inflamma-
tory and antifibrotic effects, were found to be beneficial in
cases of acute lung injury.

In managing acute respiratory failure (ARF), oxygen sup-
plementation and ventilatory support need to be titrated
according to the severity of ARF and patients’ therapeutic
options. High-Flow Nasal oxygen might potentially be an al-
ternative to conventional oxygen therapy in patients requiring
both high flows and high oxygen concentrations to correct
hypoxemia and control dyspnea, however the evidence is still
scarce. Neither non-invasive ventilation (NIV) nor invasive
mechanical ventilation (IV) seem to change the poor out-
comes associated to advanced stages of AIP. However, in se-
lected patients, such as those with less severe ARF, a NIV trial
might help in the early recognition of NIV-responder patients,
who may present a better shortterm prognosis. More inva-
sive techniques, including IV and Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO), should be limited to patients listed for
lung transplant or with reversible causes of ARF. Despite the
overall poor prognosis of ARF in AIP, a personalized approach
may positively influence patients’ management, possibly
leading to improved outcomes.
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gelismekte olan (lkelerde yogun bakim Unitesinde

tedavi goren hastalarda riski serviste yatan hastalara
gore 5-10 kat daha fazla goriilmektedir (1). Antibiyotikler
yatan hastalarda, ozellikle de yogun bakim (nitesinde ve
cerrahi servislerde en sik regetelenen ilaglar arasinda yer
almaktadir (2). Yogun bakim initesinde antibiyotik kullani-
minin dider servislere gore 10 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (3). Bilingsiz sekilde ve asirn antibiyotik kullanimi,
antibiyotige direncli organizmalarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Artan antibiyotik direnci morbidite, mortalite ve
saglik harcamalarinda maliyet artisina yol agmaktadir (2).
Bilgisayarli karar verme araglarinin kullanilimasi ile dar spekt-
rumlu antibiyotiklere gecilmesi (4), yerel antibiyogramlarin
kullanilmasi, enfeksiyon hastaliklari uzmaninin konsiiltas-
yonu ve antibiyotiklerin regetelenmesine yetki kisitlamasi
getirilmesi gibi yontemlerin yayginlastirimasi ile antibiyotik
tiiketiminde 6nemli azalmalar oldugu gértlmistir (5).

Antibiyotiklerin akilct kullanimi 6nemli olsa da yogun ba-
kim hastalarinin durumlarinin karmasik ve kararsiz olmasi
nedeniyle bunu gerceklestirmek her zaman mimkiin ola-
mamaktadir (3). llaglarin bilinen farmakokinetik ve farma-
kodinamik ozelliklerine gore bireysellestirilmis dozlamanin
yapiimasi tedavi sonuglarini iyilestirilebilmek ve antibiyotik
direnci azaltmak igin blylik 6nem tasimaktadir. Ancak yogun
bakim hastalarinda farmakokinetik ozellikler zamanla degi-
sebileceginden ilag dozlan belirli araliklarla mutlaka gozden
gecirilmelidir (6).

Sepsiste hiperdinamik durum nedeniyle kreatinin klerensi
ve hepatik perfiizyon artisina bagh olarak ilaclarin atilimi
etkilenmektedir. Ayrica sepsise bagl gelisen ¢oklu organ
yetmezlikleri aktif ilacin metabolizmasinin ve eliminasyonu-
nun azalmasina neden olmaktadir. Yogun bakim hastalarinda
siklikla uygulanan renal replasman tedavileri piperasilin-ta-
zobaktam, meropenem gibi antibiyotiklerin atihmini artir-
maktadir. Serum protein konsantrasyonlari da proteinlere
yilksek veya diisiik baglanmalarina gére antibiyotik konsant-
rasyonlari (izerine etki gostererek ilaglarin atilimi ve dagiimi-
ni degistirebilmektedir (6).

N ozokomiyal enfeksiyonlar hem gelismis hem de

Hastada goriilen sistemik inflamasyon ve hemodinamik
durum gibi patofizyolojik 6zelliklerde degisikliklere yol agan
durumlar, son evre organ hasari, hastanin sivi dengesi gibi
hastaya bagl ozellikler ve antibiyotigin lipofilik veya hidrofilik
ozelligi gibi faktorler antibiyotigin metabolizmasi ve etkisi-
ni belirlemektedir. Lipofilik antibiyotiklere (florokinolonlar,
makrolidler, klindamisin gibi) gére hidrofilik antibiyotiklerin
(betalaktamlar, aminoglikozitler, vankomisin, linezolid, ko-
listin gibi) daha az dagiim hacmine sahip oldugu, agirlikh
olarak renal klerense ugradigi ve intraseliiler bolgeye daha
az nifuz ettigi gorilmektedir (7).

Yogun bakim (initelerinde antibiyotiklerin etkin ve akilci
kullanimi igin bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlanmasi,
renal replasman tedavisi esnasinda doz ayarlanmasi, ilag
etkilesimleri, gecimsizlikler, yan etki/toksisite, dar terapotik
aralikli antibiyotiklerin kan diizeyi izlemi, beslenme tiiptinden
antibiyotiklerin uygulanmasi, parenteral uygulanan antibiyo-
tiklerin infiizyon sekli ve slresi, obez hastalarda dozlama gibi
hususlarda katki sunmak iizere klinik eczacilarin multidisipli-
ner ekip icinde yer almasi onem tasimaktadir (8).
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ortaya ¢ikan artmis hidrojen iyonu, azalmis pH ve

baz acidinda artis ile karakterize Klinik tablodur.
Metabolik asidoz, septik sok, laktik asidoz veya diyabetik ke-
toasidoz gibi kritik hastaliklarda siklikla gozlenmektedir. pH
<7.20 oldugunda “siddetli asidemi” olarak adlandirilir ve bu
durumda mortalite %60’a kadar ¢ikabilmektedir. Hiicre i¢i pH
distikligi protein ve enzim sistemlerini hasarlayarak hiicre
islevlerinin bozulmasina neden olmaktadir (1). Hidroklortr
cOzeltisi kullanilarak olusturulan in vitro metabolik asidoz
ortamini taklit eden hayvan deneylerinde, distk arteriyel
pH'nin kardiyak fonksiyon bozuklugu ve katekolaminlere
azalmis kontraktil yanita neden oldugu gosterilmistir (2,3).
Asit-baz bozukluklarinin yonetimi her zaman altta yatan has-
taligin kesin teshisini ve tedavisini gerektirir. Tani ve tedavi
siirecinde hastalari asidozun bu negatif etkilerinden korumak
amaclyla tamponlayici madde olarak sodyum bikarbonat
(NaHCOS) inflizyonu verilebilmektedir. Bu durumun Kardi-
yovaskiler fonksiyonun diizelmesine ve dokulara oksijen
ulastinimasinin normal hale gelmesine yardimci olabilecegi
disindimektedir. Bu dustincenin aksine, ¢alismalarda hiic-
re disi ortamda NaHCO,'dan dretilen karbondioksitin hiicre
zarindan daha kolay gececegi ve hiicre i¢i asidozu arttirarak
myokard kontraktilitesinin azalmasina neden olabilecegi,
bunun yaninda NaHCO, ile birlikte verilen sodyumun hiicre
disi sivida artis ve volum yiiklenmesi gibi istenmeyen yan
etkilerin olusmasina neden olabilecedi de bildirilmektedir(1).

Diinyada ve iilkemizde yogun bakim dnitelerinde (YBU)
NaHCO, infiizyonunun artmis kullanim sikligina ragmen, me-
tabolik asidemi tedavisi izerindeki etkisi halen tartismalidir.
Tomoko F. ve ark.’min(1) yaptigi derlemede, kritik hastalarda
birbirinden farkli protokollerle verilen intravendz NaHCO,
tedavisinin klinik etkinliginin distk oldugu vurgulanmistir.
Yapilan calismalarda, ciddi metabolik asidemi tedavisi icin
NaHCO0, kullamimasinin hemodinamik ve kardiyovaskiiler iyi-
lesmeye neden olmadigi ve hipokalsemi ve hiicre ici asidite-
nin artisina neden olan karbondioksit birikimi gibi potansiyel
yan etkilerinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Oyle ki bazi calis-
ma sonuglar ozellikle laktik asidozu olan metabolik asidozlu
hastalarda mortaliteyi arttirabilecedi icin NaHCO, infiizyonu-
nun dikkatli verilmesi gerekliligini vurgulamistir(4). Metabolik
laktik asidozlu hastalara NaHCO3 verilmesinin, salin ¢ozeltisi
verilmesi ile karsilastinldigi randomize, prospektif, tek mer-
kezli fizyolojik ¢alismada, pulmoner arter katateriyle olgilen
hemodinamik parametreler iizerinde daha olumlu bir etkiye
sahip olmadigi gosterilmistir(5).

Metabolik asidozun tani ve tedavisi ile ilgili 2019°da giin-
cellenen Fransiz kilavuzunda, klinik toleransin zayif olmasi

M etabolik asidoz, akut gelisen bir hastaliga baglh

durumunda gastrointestinal veya renal sistem kaynakli bi-
karbonat kaybini telafi etmek icin NaHCO, infiizyonu verilme-
si onerilmektedir(6). Sodyum bikarbonat inflizyonunun agir
metabolik asidemili (pH<7.20, PaC0,<45 mmHg) yogun
bakim hastalarina ve orta veya agir siddetli bobrek yet-
mezlikli hastalara uygulanmasi onerilmektedir. Bikarbonat
verilerek, asidozun neden oldugu kardiyovaskiiler, solunum-
sal ve hiicresel enerji tiiketimi (izerine olan zararl etkilerin
sinirlanabilecegi ancak NaHCO, uygulamasi ile olusabilecek
hipokalemi, hipernatremi, hipokalsemi, rebaund alkalemi ve
su-sodyum asiri yiiklenme gibi istenmeyen etkilerden dolay
uygulamanin dikkatle yapiimasi gerekliligi vurgulanmaktadir.

Sodyum bikarbonatin 6nceden var olan hiperkalemi veya
membran stabilizatorlerinden kaynaklanan intoksikasyonlar
disinda gelisen kardiyak arrest durumlarinda ressusitasyon
sirasinda rutin olarak uygulanmamasi 6nerilmektedir(6).

Diyabetik ketoasidoz (DKA), gbreceli veya mutlak instlin ek-
sikliginden ve glukagon, kortizol ve katekolaminler gibi karsi
dlzenleyici hormonlarin etkisiyle ortaya cikan ciddi tibbi bir
acil durumdur. Serbest yag asitlerinin hepatik metabolizmasi
sonucu beta-hidroksibutirat ve asetoasetat gibi keto-anyon-
lar Gretilir. Altta yatan ciddi hastalik ve hipovolemiye bagli
bozulmus doku perfiizyonu ve artmis adrenerjik cevap laktat
tretiminin artisi ile sonuglanir. Keton cisimleri, laktat Greti-
minin artisi, akut bobrek hasari sonrasi, siilfat, {irat ve fosfat
gibi diger 6lciilemeyen anyonlarin birikmesi asidoza neden
olur. DKA'da gelisen metabolik asidozun tedavisinde de
hasta sonlanimina etkisi olmadigi icin bikarbonat tedavisinin
rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Tirk Endokrin Metabolizma
Derneginin 2019 yili diyabetik ketoasidoz tedavi kilavuz
glincellemesinde pH<7.0 olana kadar NaHCO, infiizyonu
verilmesi onerilmemektedir(7).

Sepsis; yogun bakim Unitelerinde mortalitenin yaygin neden-
lerinden birisidir. Sodyum bikarbonat septik agir metabolik
asidozu olan hastalarda kullanilabilmektedir. Sepsis tedavisi
ile ilgili 2016 yiinda gdozden gecirilen Uluslararasi Sepsis
Sagkalim kampanyasi kilavuzunda NaHCO, uygulamasi ile
ilgili st diizey kanit ve Oneriler bulunmamaktadir. Bu da
yogun bakim hastalarinda NaHCO, verilmesinin hastalarin
hemodinamik dengesi ve vazopressor ihtiyaci lizerine olan
etkisinin bilinmesinde tereddit yasanmasina neden olmak-
tadir. Kilavuzda, ph<7.15 olan hastalarda NaHCO, infiizyonu
kullaniimasi 6nerisine karsin akut bdbrek hasari olan hasta-
larla ilgili 6neride bulunulmamistir. Yapilan calismalarda AKIN
(acute kidney injury network) kriterlerine gére 2. ve 3. derece
akut bobrek hasari olan hastalarda pH<7.20 oldugunda
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NaHCO, infiizyonu kullaniimasinin mortaliteyi azalttigi bildi-
rilmektedir (8,9).

Bikarbonat tedavisinin kullanildigi diger bir durum da nadir
ve oliimcil olabilen salisilat zehirlenmesidir. Bikarbonat
salisilatin merkezi sinir sistemine gegcisini sinirlamak ve
salisilatin renal atihmini arttirmak amaciyla kullaniimaktadir.
Bundan dolayr pH degeri ne olursa olsun salisilat zehirlen-
mesinin terapotik yonetiminde sodyum bikarbonat verilmesi
onerilmektedir(C).
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NORO-YOGUN BAKIMDA SIVI VE HIPEROZMOLAR

AJANLARIN KULLANIMI

Dr. Seda GUZELDAG

Kayseri Sehir Hastanesi, Néroloji Yogun Bakim Unitesi

gibi, akut beyin hasari olan néro-yogun bakim has-

talarinda da tedavinin temel basamaklarindan biridir.
Ancak kan-beyin bariyerinin varli§i, serebral otoregiilasyon
sistemin olmasi ve intrakraniyal kavitenin sabit bir hacimde
kalmasi, sivi tedavisinin diger yogun bakim hastalarina gore
noro-yogun bakimda daha farkli ele alinmasini saglar.

Kan beyin bariyeri; endotel hiicre, siki baglantilar ve astrosit
hiicrelerden olusur. Sivi ve molekiil gecisi oldukca kisitli-
dir. Periferik dokularda suyun gegisi hidrostatik ve onkotik
basinclar arasi dengeye bagliyken, beyinde suyun gegisini
sadece ozmolarite belirler. Akut beyin hasarinda kan-beyin
bariyeri de zarar goriir ve osmotik denge bozulur. Once beyin
Odemi sonrasinda da intrakraniyal basing artisi ortaya cikar.

Serebral otoregiilasyon; sistemik kan basing diizeylerinden
genis bir aralikta hi¢ etkilenmeden beyin kan akiminin sabit
kalmasini saglayan sistemdir. Ortalama arter basinci 60-160
mmHg arasindayken aktif olarak calisir. Kan basinci artinca
vazokonstriksiyon, azalinca vazodilatasyon meydana gelir.
Akut beyin hasarinda serebral otoregiilasyon da bozulur.
Beyin kan akimi, serebral perflizyon basincina ve viskoziteye
bagiml hale gelir.

Kraniyum; beyin doku, kan ve beyin-omirilik sivisindan (BOS)
olusan sabit hacime sahip bir kavitedir. Monro-Kellie hipo-
tezine gore, komponentlerden birinde meydana gelen artis,
digerlerinin azalmasi ile sonuclanir. Dolayisiyla, akut beyin
hasarinda, beyin 6demi ile intrakraniyal basing artisini taki-
ben olusacak kan akiminda azalma ve ileri beyin hasarinin
onlenmesi tedavideki temel prensiplerdendir. Hiperozmolar
ajanlarin kullanimi ile bu hedefe ulasilmaya calisilr.

Noro-yogun bakimda sivi tedavisini; genel ve intrakraniyal
basing artisinin kontrolii olarak iki baslikta toplayabiliriz.

S Ivi tedavisi, diger yogun bakim hastalarinda oldugu

Genel sivi tedavisi

Sivi tedavisinde amag; intravaskiiler hacim replasmani,
hemodinamik parametrelerin diizeltiimesi ve doku perflizyo-
nunun devamlihdinin saglanmasidir.

Noro-yogun bakim hastalarinda sivi tedavisini, diger yogun
bakim hastalarindan ayiran temel 6zellikler:

1. Swvilarin tonisitesi daha 6nemlidir.

2. Odem; sadece oksijenizasyonu bozmaz, ayrica intrakra-
niyal basing artisiyla kan akimini azaltir ve mevcut hasarda
artisa neden olur.

3. Diger hastalarda “yogun izlem” yontemleriyle sivi tedavi
takibi yapilirken, noro-yogun bakim hastalarinda “temel iz-
lem” yontemleriyle takip yapilir.

Kristalloidler, resiisitasyon ve idame fazlarinda kullanilacak
ilk tercihtir. Glukoz igeren ve igermeyen tiim hipotonik sivilar-
dan kaginilmasi onerilir. Albuminle (%4, %20 ve %25) yapilan
birgok calismada, ister resisitasyon ister idame icin olsun
kullamiminin faydasi gosterilememistir. Tersine hasarlanmis
doku icine girebilecegi ve dokuda daha fazla 6dem yaratip,
mevcut hasari arttirabilecegi belirtilmistir.

Gecmiste sivi tedavisinde miktar belirlenirken hipovolemiden
kacinilmasi ve hatta vazospazm gelismemesi icin subarak-
noid kanamali hastalarda hipervolemik kalinmasi onerilmis-
tir. Subaraknaoid kanamalar hastalardaki bu tedavi yontemi
“3H tedavisi-Hipervolemik Hipertansif Hemodiliisyon” olarak
kullaniimistir. Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalar, pratikte
hipervoleminin de hipovolemi kadar zararli oldugunu, morbi-
dite ve mortalitede artisa neden oldugunu gostermistir. Akut
beyin hasari olan tiim hastalarda negatif balanstan kaginil-
mali ancak normovolemi hedeflenmelidir.

Gecikmis beyin hasarinin énlenmesi

A A

>

Sivi girisi

A: Hipovoleminin 6nlenmesi tUizerine uygulanan strateji, B: Hem hipo

hem de hipervoleminin 6nlenmesi lizerine uygulanan strateji

Sekil 1. Volim durumu, sivi girisi ve gecikmis beyin hasari arasindaki iliskide
hem hipovoleminin hem de hipervoleminin zararl oldugu gosterilmistir

Swvi tedavisinin takibi diger yogunbakim hastalarinda invaziv
ve noninvaziv bircok yontemle yapilabilir. Ancak ndro-yogun
bakim hastalarinda pratikte daha temel yontemler kullanilr.
Belli bir arteriyel kan basing diizeyinin hedef olarak belirlen-
mesi hala en sik kullanilan ve énerilen yontemdir. Tek bir pa-
rametrenin degil de birgok parametrenin bir arada kullanildig
multimodal yaklasimin (klinik diizelme, radyolojik goriintiileme
teknikleri, idrar ¢ikisi, kan laktat diizeyi, kardiyak fonksiyon
degerlendirilmesi gibi) daha iyi sonug verdigi gosterilmistir.
lleri invaziv yontemlerin rutin kullanimi onerilmemekte olup,
secilmis hastalarda uygulanabilecedi belirtiimistir. Ornegin;
kardiyovaskiiler instabilitesi olan hastalarda termodiliisyon
yontem ile hemodinamik izlemin yapilmasi gibi.
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intrakraniyal basing artisinin kontrolii

Kan-beyin bariyeri ile sivi ve molekiil gegisi ¢ok kisithdir.
Saglam bir bariyer varliginda gecirgenligi belirleyen temel
faktor sivinin osmolaritesidir. Kan-beyin bariyeri hasarlandi-
ginda ise sivi ve molekiillerin gecisi artar ve 6demle beraber
intrakraniyal basingta artis ortaya gikar. 1919 yilinda, Weed
ve arkadaslari tarafindan, farkli konsantrasyonlardaki sivilarin
beyin (izerindeki etkisinin ilk kez gdsterilmesinden bu yana,
hiperozmolar tedaviler Gizerine galismalar siiregelmektedir.
Kan-beyin bariyerinden molekiillerin gecisinin degerlendiril-
mesi “yansima katsayisi” ile belirlenir. Gegirgen olanlar icin
“0”, gecirgen olmayanlar iginse “1” kullanilir. Sodyum (Na)
icin bu deger “1”, Gre i¢in “0.49” ve mannitol i¢in ise “0.9”
‘dur. Saglam bir kan-beyin bariyerinden gecen herhangi bir
su sodyumsuz olacaktir. Bu baglamda, hiperozmolar ajan
olarak mannitol ve hipertonik salin, intrakraniyal basing
artisinin kontroliinde en sik kullanilan iki ajandr.

Mannitol; %10 veya %20 (en sik) formda bulunabilen,
nonmetabolize seker alkol yapida bir osmotik didretiktir.
Intrakraniyal basinci bifazik olarak azaltir. Ik olarak, kanin
viskozitesini azaltir, beyin kan akimini ve oksijenizasyonunu
arttinr ve otoregtilasyon sistem aktivasyonu ile vazokonst-
riksiyon yapip serebral kan akimini azaltir. Ikinci olarak da;
ozmotik gradiyent etki ile ektravaskiiler alandaki suyun intra-
vaskiiler alana gecisini sadlar. Siklikla 0.25-1.0 gr/kg dozda
4 veya 6 saat araliklarla bolus olarak uygulanir. Kan ozmo-
laritesi, plazma elektrolit seviyeleri ve bobrek fonksiyon test-
lerinin kontrolil diizenli yapilmalidir. Hedef ozmolarite: 300-
320 mmol/It, hedef Na:145-155 mEq/It olarak belirlenebilir.
Tedavi sirasinda 6zellikle yasli ve/veya komorbiditesi yiiksek
olan hastalarda (kalp yetmezligi, kronik bobrek hasari olanlar
gibi) kullanimi ve doz ayarlamasina dikkat etmelidir. En sik
yan etkisi; akut bobrek yetmezligidir. Mannitol iliskili akut
bdbrek hasarinin, dehidratasyona bagh oldugu diisiintilse de,
renal arter (zerindeki direk vazokonstriktdr etkisinin de bu
duruma neden oldugu gosterilmistir. Bobrek yetmezliginin
onlenmesinde, 6lciilen osmolarite ile hesaplanan osmolarite
arasl farkin (osmotik gap) 10-50 araliginda tutulmasi, giinliik
dozun 200 grin Ustline ¢ikmamasi ve negatif balanstan
kaciniimasi yer alir. Hipokloremik ve hipopotasemik meta-
bolik alkaloz tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Mannitol alan,
diyabetik veya glukokortikoid kullanan bir hastada ani seker
yiksekligi, aciklanamayan nébet varliinda hiperosmolar hi-
perglisemik koma akla gelmelidir. Furosemid ile birlikte kul-
lanildiginda etkisinin arttigi gosteriimisse de, dehidratasyon
riskinde de artis yaratabilecedi unutulmamalidir.
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Hipertonik salin; osmotik diiiretik olarak degil, serum osmo-
laritesini direk artirarak etkisini gosterir. %3 sollisyon 150
ml, %7.5 soliisyon 75 ml, %23.4 soliisyon 30 ml gibi degisik
konsantrasyonlarda bulunur. %3 hipertonik salin ile %20
mannitol ekiosmolardir. Mannitol benzeri bifazik etkinligi
vardir. Kanin reolojisini degistirir, artmis serebral kan akimi ve
oksijenizasyon ile serebral otoregiilasyon sistem aktivasyonu
ve vazokonstriksiyon ortaya cikar. Ikinci olarak da osmotik
gradiyent etkiyle, intraseliler alandan intravaskiler alana
suyun gecisini saglar. Mannitoliin aksine hacim genisletici
ozelligi vardir. Konjestif kalp yetmezligi gelisme riskine karsi
furosemidle beraber kullanilabilir. Hangi konsantrasyonda
kullanilimasi gerektigi tizerine bir fikir birligi yoktur. Bolus
dozlarla kullaniimasi onerilir glinku srekli inflizyon halinde
kullanildiginda beynin “idiyojenik osmoller” olarak tanimla-
nan taurin, glisin, glutamin ve sorbitol gibi soliitlerle hiperoz-
molar duruma denge olusturdugu ve etkisinin azaldigi, ayrica
rebound etki sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Kullanimi
esnasinda serum ozmolarite ve elektrolit diizeyleri yakin
takip edilmelidir. Santral pontin miyelinozis korkulan bir yan
etkisi olarak gortilse de, baslangigta hiponatremik olmayan
hastalarda ¢ok nadiren ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Diger yan
etkileri arasinda, hiperkloremik metabolik asidoz, hipokalemi
ve kardiyak fonksiyonu az olan hastalarda yiiklenme bulgu-
lari sayilabilir. Bolus dozlarin miktari, toplam serum Na acig
formiilii ile hesaplanabilir ya da %3 NaCl 1 ml/kg 30 dk iv
bolus yapilip, kontrol serum osmolarite ve elektrolit takipleri-
ne gore de diizenlenebilir.

Toplam serum Na acidi (mEq/L) = Total viicut suyu (kgx0.6)
X (Beklenen plazma serum Na — Gergek plazma serum Na)

Mannitole benzer olarak nadiren de olsa diyabetik, yasli has-
talarda hiperosmolar hiperglisemik koma gelistigini bildiren
vakalar vardir.

Mannitol ve hipertonik salin disinda hentiz rutin kullanima
girmeyen bir diger hipreosmolar ajan, hipertonik laktat'tr.
Yapilan calismalarda, intrakraniyal basinci azaltmada diger
ajanlar kadar etkili oldugu gosterilmistir. Laktat; anerobik
metabolizma Uriindiir, hipoperfiizyonu gosterir, akut beyin
hasarinda glukoz yerine enerji iretiminde rol oynar, serebral
damarlarda vazodilatasyon yaparak serebral kan akimini
arttinr ve iskemiden korur. Laktat ve olasi diger ajanlarla ¢a-
lismalar devam etmekte olup, kullanimlari igin heniiz gegerli
bir dneri bulunmamaktadir.
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zensiz yanitla seyreden bir sendromdur. Erken klinik

bulgular inflamasyon ile baslar ve hematopatolojik
dedisikliklerin eslik ettigi organ yetmezIigi gelisir. Bu klinik
fenotipin en iyi tanimlanan 6zellikleri tliketim trombositope-
nisi, hemolitik anemi, vaskiler mikrotrombs, coklu organ
yetmezligi (MOF), koagillopati ve septik sok gelismesidir.
Erken ve yeterli sivi ve antibiyotik tedavisi uygulamalari ve
gelismis yogun bakim sistemlerine ragmen sepsis mortalitesi
halen yiiksek seyretmektedir.

Son donemde yapilan galismalar endotelyal sistemde ge-
lisen yikici mekanizmalarin septik sok tablosunun giderek
kétilesmesine yol acarak morbidite ve mortalite gelisimini
arttirdigini gostermistir. Koagtilopati bu noktada anahtar rol
oynamaktair. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
sepsiste siklikla Kkarsilasilir. Agiklanabilir patofizyoloji ko-
agiilasyonun doku faktor (TF)/Faktor Vila iliskili hemostaz
tzerinden kontrolsiiz sistemik aktivasyonudur. Buna bagh
olarak trombositopeni, tliketim koagiilopatisi, mikrovaskiiler
trombiis ve coklu organ yetmezligi sendromu (MODS) gelisir.
Bu anlamda sepsiste gelisen DIC makrotrombotik hastaliktan
Ote dissemine intravaskiiler mikrotrombotik (DIT) bir siireci
tarifler ve klinik, patolojik, patofizyolojik 6zellikleri goz 6niine
alindiginda trombotik trombositopenik purpura (TTP) benzeri
bir sendrom olarak nitelendirilebilir. Klasik TTP de goriilen
ADAMTS13 aktivitesi azalmasi sepsis iliskili TTP tablolarinda
ADAMTS13’e karsi inhibitor gelismesine bagli gelisebilir.

S epsis enfeksiyon etkenine karsi konagin verdigi dii-

TTP-benzeri sendrom endotelyopati iliskili vaskiler mik-
rotrombotik hastalik (EA-VMTD)/DIT’in hematolojik fenotipi
olarak adlandinilabilir. Kritik hastalik iligkili trombositopeni
ve mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA) ile seyreder. Tani
icin TTP’de izlenen gen mutasyonu ve antikor iliskili TTP’nin
dislanmasi gerekir. TTP’de bobrek ve beyinde gorilen mik-
rovaskiiler trombislerin yaninda TTP-benzeri sendromda
daha biyik damarlarda endotelyal hasar gelisimine bagli
mikrotrombdisler goriilebilir. Ozellikle anormal kompleman
aktivasyonu sayesinde purpurik dokiintiilerle birlikte uzuv-
larda nekroza ilerleyebilen tablolar gelisebilir.

Sepsis iligkili trombotik mikroanjiopatide klasik olarak sis-
tosit ve MAHA gelisimi daha az oranda goriilir. Altta yatan
enfeksiyon etkeninin etkili antibiyotik ile tedavi edilmesi
siklikla bu tablonun diizelmesine fayda saglamaz. Teropetik
plazma degisimi Onerilen etkin tedavi yontemlerinden biri-
dir. Filtrasyondan daha etkilidir. Olabilecek en erken fazda
yapilmasi hayatidir. Plazma degisimi yerine sadece plazma
replasmaninin da yapiimasi yeterli olabilir. Ayrica literatiirde
ekillizimab’in tedavide etkin sekilde kullanildigi vaka rapor-
lari da vardr.
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diinyada oldukca yiiksektir. intravendz antibiotiklerin

erken, uygun ve dogru dozda kullanimi sepsis tedavisi-
nin kosetasidir. Antibiyotik tedavisinde lokal rezistans paterni
ve spesifik organizmalara dikkat edilmelidir. Kritik hastalarda
yapilan calismalarda farmokinetik degisiklerden dolayi stan-
dart dozda ilag uygulamalarinda fizyolojik parametrelerinde
stirekli degisim gozlenmektedir. Antipseudomonal etkili beta
laktam antibiyotikler sepsis ve septik sok hastalarinda birinci
basamak tedavide siklikla kullaniimaktadir. Beta laktam an-
tibiyotiklerin inflizyonunda sepsisli hastalarda farmokinetik,
farmodinamik degisiklerden dolayi klinik uygulama standart
dedildir. Yapilan calismalarda beta laktam antibiyotiklerin
zaman bagimli mekanizmasiyla aktivasyonu tespit edildigi
icin devamli uzatilmis ila¢ uygulamasi, standart aralikh
ilag uygulamasina tercih edilmektedir. Ozellikle sepsisle
baglanti kritik hastalarda terapétik etkinlik amagh Klinis-
yenlerin uzun sireli infiizyona yonelmesine sebep olmustur.
Literatirde derleme ve calismalardaki klinik veriler gogun-
lukla retrospektif olup bazilari randomize kontrollli ¢alisma-
lardir. Williams ve arkadaslarinin derlemesinde beta laktam
antibiotiklerin uzun dénem inflizyonunun etkinligi icin artan
viicut agirhgina gore terapétik ilag monitorizasyonu olan ve
olmayanlarda ileri arastirmalar 6nermislerdir. Baska bir calis-
mada rezistan organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda
uzun sireli beta laktam antibiyotiklerin devamli veya uzun
stireli inflizyonu degerlendirilmesi Onerilmistir. Sepsis ve
septik soklu hastalarda beta laktam inflizyon uygulamalari
faz 3 kontrolli galismalarla desteklenmemistir. - Lactam
Infusion Group (BLING) Ill; faz 3,cok merkezli, prospektif
sepsis hastalarinda beta laktamlarin kisa veya uzun sireli
infiizyon etkinligi icin calisma planlanmis. Primer sonlanim
noktasi 90 glinlik mortalite iken; ikincil sonlanim noktasi

S epsis ve septik soklu hastalarda mortalite orani tim

randominasyondan 14 giin sonra klinik iyilesmeye bakil-
masi; dglncil sonlanim noktasi ise randomizasyon sonrasi
90 giinde yogun bakim ve hastane yatis siiresi, mekanik
ventilasyon siiresi ve renal replasman tedavisi olarak be-
lirlenmis. Sonucta sepsisle iliskili kritik hastalarin alindigi
7000 olguda beta laktam antibiyotiklerin siirekli uygulama-
lar birincil sonlanim noktasi sonuglari elde edilmis ve 90
gunliik mortalite agisindan daha etkili bulunmus. Leander ve
arkadaslarinin derlemesinde 14 kontrollii randomize galisma
incelenmis uzun streli inflizyon avantajli bulunmamis bunun
nedeni olarak gruplarin heterojen olmasi ve kritik hastalarda
subgruplarin dislanmamasina baglanmistir.

Sonucta sepsis ve septik soklu hastalarda antipseudomonal
etkili beta laktam antibiyotiklerin etkinligi icin eldeki kanit-
lara gore genisletiimis veya devamli inflizyon yapiimaldir.
Strekli inflizyonun rezistan organizmalarla olan enfeksiyon-
da ve viicut agirhgina gore terapotik etkinligi icin randomize,
cok merkezli, prospektif calismalar yapiimalidir.
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cesitli nedenlerle kafa ici basing artisi riskiyle karsi

karsiya kalabilmektedir. Ozellikle riskli hastalarda
kafa ici basing artisinin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi ortaya
cikabilecek norolojik hasari engellemek agisindan onemlidir.
Kafa ici basing dlgliminde kullanilan invaziv yontemler altin
standart olarak tanimlansa da, standart bir yogun bakim veya
cerrahi hastada rutin kullanimi miimkin olmamaktadir. Bu
nedenle bu hastalarda kolaylikla uygulanabilen noninvaziv
metodlar son zamanlarda ilgi gérmeye baslamistir. Bu yon-
temlerden en cok dikkat ¢eken ise ultrasonografik olarak
optik sinir kilif capi dlgtmudiir

Yo@un bakim, anestezi ve cerrahi esnasinda hastalar

Tartisma

Optik sinir kilift beyin zari dura materinin bir uzantisidir. Kafa
ici basing artisi durumunda kilifin ¢api genislemekte ve ¢ap-
taki bu dedisiklik kafa igi basincinin ultrason ile optik sinir
kilifi Gizerinden degerlendiriimesine olanak saglamaktadir.
Ultrasonografik optik sinir kilif ¢apr dlgtima, artmis kafa igi
basinci durumunun saptanmasi igin kullanilan basit, kullanis-
i ve noninvaziv bir yontemdir. Artmis kafa ici basinci duru-
munun okiiler ultrasonografi ile saptanmasi ilk kez kadavra-
lar Gizerinde calisilarak glindeme gelmistir. Ardindan Blaivas
ve ark. tarafindan acil servise basvuran ve kafa i¢i basing
artisindan siphelenilen hastalarda kullanimi tanimlanmistir.
Biling dedisikligi acil servis ve yogun bakim hastalarinda
pek ¢ok nedenle meydana gelebilir ve kafa ici basing artisi
travma ve kanama gibi nedenlerle bunun nedeni olabilir.
Bu hastalarda fizik muayenenin yeri sinirli iken papil 6dem
gelisimi de kafa i¢i basing artisindan hemen sonra gelisme-
yebilir. Yogun bakimda takip edilen hastalarda eger invaziv
kafa i¢ci basing monitdrizasyonu yapilamiyorsa kullanimi;
artmis kafa ici basinci i¢in yonlendirici olabilecedi gibi akut
artis paterni gibi bulgular gelismesi de beyin 6limi tanisini

destekleyebilmektedir. Veriler bu nedenle kafa ici basing ar-
tis1 suiphesi olan yogun bakim hastalarinda periyodik olarak
optik sinir kiif ¢api degerlendiriimesinin takibinin faydal
olabilecegini gostermektedir. Optik sinir kilif capi 6lgiimiinde
en sik kullanilan yontem viziiel aks teknigidir. Yiizeyel USG
probunun g6z kiresi Uzerine dik bir sekilde yerlestirildikten
sonra hem mediyale hem de sliperiora aci verilerek gorint
alinmasini igerir. Optik sinir ¢capi optik sinirin gz kiiresinden
ciktigr yerin 3 mm distalinden olglir. Optik sinir yaklasik 3
mm capindadir. Optik sinir ¢apinin 5 mm’den biyik oldugu
durumlar kafa ici basing artisi ile uyumludur (Optik Disk Gapi
>5 mm olmasi ICP > 20 cm H,0 igin) Sensitivite 88% (95%
Cl = 47% to 99%) Specivite 93% (95% Cl = 78% to 99%).

Sonug

Optik sinir kilif ¢api 6lcim; ucuz, tekrarlanabilir, kompli-
kasyon riski diistik, enfeksiyon riski olmayan yogun bakim,
acil servis ve ameliyathane iginde uygulanabilir bir yontem
olmasi nedenleriyle riskli hastalarda kafa ici basing artisini
degerlendirmede ve 6nlemede iyi bir yontem olabilir. Yasa
badll normal ¢ap degerlerinin daha net tanimlanmasi ve uy-
gulamada ve literatiir verileri konusunda tecriibe kazanilimasi
ile bu hasta gruplarinda pratikte kullaniminin yayginlasacagi
tahmin edilmektedir.
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ile seyreden birden fazla organda tutulum gosterebi-

len bir hastalik grubudur. Etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Vaskiilitler; sadece bir organda veya bir
vaskiiler yatakta lokalize olabilecegi gibi, sistemik bir hasta-
Iik olarak da karsimiza cikabilirler.

Vaskalitler; primer olabilir veya enfeksiyon, malignite, ilag
kullamimi veya konnektif doku hastaliklari gibi bir nedene
sekonder olarak da gelisebilir

Primer vaskiilitler, hakim olan tutulumun kiiclik, orta veya
bilyik damar olmasina gore alt gruplara ayrnilmstir. Kiigik
veya mikroskopik grup ise daha sonra antinétrofil sitoplaz-
mik antikor (ANCA) ile iliskili vaskdilitler seklinde ayrilmistir.

Chapel Hill 2012 Konsensus raporuna gore biyik damar
vaskiilitleri; Takayasu arteriti, dev hiicreli arterit, orta du-
var vaskiilitleri; poliarteritis nodosa ve Kawasaki hastalig,
kiiglik duvar vaskiiliti; ANCA iliskili vaskilitler, mikroskopik
polianjitis, eozinofilik graniilomatdz polianjitis (EGPA), immiin
kompleks vaskiiliti, kriyoglobulinemik vaskiilit, anti-GBM
hastali§i, Henoch-Schonlein purpurasi/IgA vaskiiliti olarak
siniflanmistir. Behget ise her boyuttaki ven ve arteri etkileye-
bilen bir hastaliktir.

V askilitler; damar duvarlarinda inflamasyon ve nekroz

Yogun bakim hastasinda genel tedavi yaklasimlari

Yogun bakim yatisi gerektiren, hayati tehdit edici sistemik
vaskiilit saptanan hastalara oncelikle ortalama 3-6 siiren
indiksiyon rejimi ve ardindan da 2 yil stirebilen idame rejimi
tedavinin temelini olusturmaktadir. Indiiksiyon tedavisinde
yilksek doz glukokortikoid tedavi (3 giin boyunca metilpred-
nisolon 1 gr/giin ve sonrasinda 1 mg/kg/giin) ve sitotoksik
tedavi (siklofosfamid 2 mg/kg/giin oral 3-6 ay veya 15 mg/
kg IV 3 doz boyunca her iki haftada bir, daha sonra 3 haftada
bir 3 ay boyunca) olacak sekilde kombine olarak uygulanir.
Sistemik vaskiilitin oldugu daha hafif hastalik ve enfeksiyon
varliginda intravendz immunglobiilin (0.4 mg/kg/giin — 5 giin)
gibi sitotoksik olmayan tedaviler de uygulanabilmektedir.

Hizli ilerleyen glomerulonefrit ya da agir pulmoner hemoraji
varliginda immiinsupresif tedaviye ek olarak plazmaferez
onemli bir tedavi secenegidir.

llging olarak yapilan calismalarda hastalik ciddiyeti ile artmis
mortalite arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu durumun
hayati tehdit edici bulgularin ¢abuk taninmasi ve tedavinin
erken donemde baslanmasi ile iliskili olabilecegi distnl-
mektedir.

Yogun bakimda takibi gerekebilecek vaskiilit ile iliskili organ
spesifik komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar: Kiiclik damar vaskiilitinde notro-
filik infiltrasyon ile iligkili ortaya ¢ikan alveol ve damar duvarin-
daki nekroz, parankim destriiksiyonu ve diffiiz alveoler hemoraji
(DAH) ile ortaya ¢ikan pulmoner kapillerit hayati tehdit eden bul-
gulardan birisi olarak karsimiza ¢ikar. Kiigiik damar vaskdilitleri
disinda ilag iliskili ve bag doku hastaligi ile iliskili vaskdilitlerde
de ortaya cikabilir. DAH tanisinda bronkoskopi 6nemli bir tani
araci olup seri alinan lavaj 6rneginde kan ve hemosiderin yiikli
makrofajlarin varligi taniyl destekler. Ayirici tanida DAH’a neden
olabilecek enfeksiyonlar, maligniteler, ilaglar ve idiopatik pul-
moner hemosiderozis disiintiimelidir. Interstisyel pnomoniler,
interstisyel fibrozis, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon,
pulmoner nodiiller, pulmoner arter anevrizmalar vaskiilit ile
iliskili diger pulmoner bulgular olarak sayilabilir.

Kardiyak komplikasyonlar: Ozellikle dev hiicreli arteritte
aortit, aort anevrizmalari, aort diseksiyonu ortaya cikabilir.
Takayasu arteritinde de intimal fibrozis sonucu aortik tutu-
lum, sol kalp yetmezligi, pulmoner arter tutulumuna bagh
pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi, sistemik
hipertansiyon ortaya cikabilir. EGPA tanisi alan hastalarda
miyokardin eozinofilik infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikan kar-
diyak tutulum onemli bir mortalite nedeni olarak ortaya ¢ik-
maktadir ve ANCA negatif olgularda daha sik gériilmektedir.

Renal komplikasyonlar: Glomerulonefrit kiiglik damar vas-
kiilitlerinde morbiditenin énemli bir nedenini olusturmaktadir.
Takayasu arteritine %60-75 oraninda renal arter tutulumu ve
renovaskiiler hipertansiyon goriilebilir. PAN’da ise vaskiiler
okliizyon ve renal enfarktlar ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal komplikasyonlar: PAN’da goriilen mezenterik
iskemi morbidite ve mortalitenin dnemli bir kismini olusturur.
Kiiciik damar vaskdlitlerinde de gastrointestinal tutulum or-
taya cikabilmektedir.

Norolojik komplikasyonlar: Korliik ve gorme bozukluklari
Dev hiicreli arteritlerde, serebrovaskuler hastalik, isitme kay-
b1, gdme kaybi Takayasu arteritinde ortaya ¢ikabilen norolojik
bulgulardir. Monondritis multipleks, ANCA iliskili vaskdilitler
ve PAN da ortaya ¢ikabilen bulgulardandir

Otolaringolojik komplikasyonlar: Septal perforasyon, burun defor-
miteleri, isitme kaybi, subglottik stenoz granulomattz polianijitiste
ortaya ¢ikabilen (st havayolunun tipik komplikasyonlarindandir.

Sonug olarak; sistemik vaskiilitler birden ¢ok organi tutabilen
hastaliklardir. Bu hastalik grubunda hizli tani ve erken tedavi
komplikasyonlarin onlenmesinde oldukca 6nemlidir. Daha
onceden vaskiilit tanisi olan bir hastada yogun bakim ihtiyaci
ortaya ¢ikma durumunda, hastallk progresyonu yani sira,
aldiklart immiinsupresif tedaviye ikincil olarak cikabilecek
enfeksiyoz nedenler mutlak degerlendirilmelidir.
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tasyonu icin bekleyen hasta sayisi giderek artmaktadir.

Ancak dondr sayisi ile organ nakli bekleyen hasta sa-
yisi arasindaki fark hala gok yiksek. Bu farkin azalmasi igin
yogun bakim uzmanlari potansiyel donérde beyin olimiinii
erken taniyip, donérden en fazla sayida organ transplantas-
yonunun yapilmasi ve transplantasyon sonrasi greft fonksi-
yonlarinin en iyi sekilde sirdirilebilmesi icin beyin 6llimi
tanisindan harveste gidene kadar olan dénemde donor
bakimini en iyi ve dogru sekilde yonetmelidir. Beyin olimi
tanisindan sonraki sirecte hasta bakiminin yerini organ/
organlarin bakimi alir.

T tim diinyada oldugu gibi (ilkemizde de organ transplan-

Hemodinamik degisiklikler ve yonetim

Beyin 6liimii, beyin ve beyin sapi fonksiyonlarinin geri do-
niissiimsiiz olarak kaybolmasidir. Kafa travmasi, intrakranial
kanama veya serebrovaskiiler olay sonras kafa ici basinci
akut olarak artar. Artan intrakranial basing ortalama arter
basincini gegince serebral kan akimi bozulur ve santral sinir
sisteminde iskemik cevap olusur. Iskeminin rostra-caudal
olarak ilerlemesiyle sempatik ve vagal stimiliis bozulur.
‘Otonom firtina’ olarak adlandirilan bu dénemin ilk fazinda
ponsta olusan iskemi ‘Cushing refleksi olarak adlandirilan
hipertansiyon ve bradikardi ile karsimiza ¢ikar. Bulbusa dog-
ru ilerleyen iskemi sonucunda katekolaminlerin asiri salin-
masi nedeniyle hipertansiyona tasikardi ve kardiak outputta
artis eklenir. Iskemi spinal korda dogru ilerledikce torasik
sempatik fonksiyon kaybina katekolaminlerin azalmasi da
eklenince vaskiiler tonusta azalma nedeniyle hipotansiyon,
doku perflizyonunda bozulma, aritmi, kardiyak arrest ve
dondrun kaybina kadar giden sonuclar olusur. Otonom firtina
doneminde gelisen tasikardi ve hipertansiyon ataklar kisa
etkili olan esmolol, nitratlar ve nikardipin gibi ajanlarla tedavi
edilebilir. Bradikardik donemde atropin etkisizdir. Bunu yerine
pozitif inotrop etkili dopamin, adrenalin,izoprenalin kullanilir.
Hemodinamik monitorizasyonda elektrokardiyogram, invaziv
arteryel kan basinci monitorizasyonu, santral venz katater,
transtorasik ekokardiyografi siklikla kullanilan yontemlerdir.
Kalp/kalp-akciger transplantasyonu planlanan dondrlerde
pulse pressure variation, pulmoner arter kateterizasyonu,
stroke volum variation, sistemik vaskdler resiztans, ekstra-
vaskiiler lung water gibi monitorizasyon parametreleri de
kullanilabilir. Temel hemodinamik hedefler su sekilde olmalr;
kalp hizi 60-120 atim/dk, sistolik kan basinci >100 mmHg,
ortalama arter basinci >70 mmHg, santral vendz basing
6-10 mmHg, ejeksiyon fraksiyonu >%45, pulmoner kapiller
wedge basinci 6-10 mmHg, kardiyak indeks 2.4 I/dk/m,,
sistemik vaskiller rezistans 800-1200dyne/s/cm,, santral

venoz oksijen saturasyonu >%60, idrar ¢ikisi 0.5-2.5ml/kg/
sa. Hemodinamisi stabil donérlerde Hb diizeyi >7g/dL tutul-
mali. Hipovolemi vazodilatasyon ve diyabetes insipitus nede-
niyle dondrlerde siklikla karsilasilan sorundur. Hipovolemiyi
diizeltmedeki ilk hedef organlarin maksimum perfiizyonunu
icin yeterli intravaskiiler vollim ve uygun kardiyak outputun
saglanmasi icin yeterli miktarda uygun sivi resiisitasyonu
olmali. Sivi tedavisinde siklikla karsilasilan zorluk akciger
ve bobregi korumaya yonelik sivi yonetiminin birbirine zit
stratejileri icermesinden kaynaklanir. Renal transplantasyon
icin yogun sivi reslsitasyonu, akcider transplantasyonu
icin ise konservatif sivi tedavisi Onerilir. Kristalloid solis-
yonlari resiisttasyonunda ilk tercih edilen sivilardir. Ancak
hipernatremi veya hiperkloremik metabolik asidozda %0.9
salin kullanilmamali. Hipernatremide hipotonik sivilar tercih
edilmeli. Kolloidlerden hidroksietil starch (HES) akut bobrek
hasari, koagtilopati gibi sorunlara yol actigi i¢in rutin kulla-
nimi onerilmez. Yeterli sivi tedavisine ragmen devam eden
hipotansiyonda dopamin inotrop ve vazopresor etkisinden
dolayr ilk secenektir. Immunmodiilator 6zelliginin yani sira
hem oksijenaz-1’i indiikleyerek iskemi/reperflizyon hasarini
ve inflamasyonu azaltir. Renal transplantasyon sonrasi ali-
cilarda ilk haftada diyaliz sayisinda azalma ve akcigerlerde
alveoler sivi klirensinin daha hizli oldugu gibi pozitif sonuclari
da bulunur. Vazopressin V1a reseptorleri, nitrik oksit yolagi ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki potasyum kanallari araciligi
ile etki gosterir. Ayrica diabetes inspitusu etkili bir sekilde 6n-
ler ve katekolamin ihtiyacini azaltir. Norepinefrin potansiyel
dondrlerde diger ajanlara ek veya dopamin infiizyonu =10pg/
kg/dk oldugunda ikinci ajan olarak yada hemodinamik uns-
tabilite gelistiginde kullanilir. Norepinefrin kullaniminin kalp
transplant alicilarinda 1 yillik sagkalimi azalttigi saptanmistir.

Endokrin degisiklikler ve yonetimi

Beyin olimiinde hipotalamo-pitiiter aks iskemik hasardan
kolayca etkilenir ve anterior hipofizden salinan TSH ve
ACTH salimimi ile posteriordan salinan arjinin vazopressinin
(antiditiertik hormun) salimimi etkilenir. Klinik olarak ise en
sik vazopressin diizeyinin azalmasi yada tamamen yoklu-
guna bagh olarak hipovolemi, hiperosmalarite, hipernatremi
bulgulan ile diabetes insipitus gelisir. Yeterli sivi tedavisine
ragmen devam hipotansiyonda vazopressin 0.01-0.04 U/
dk, DI tablosunda desmopressin 1-4 pg dozunda baslana-
rak idrar cikisi ve serum sodyum ve osmolaritesine gore
1 ve 2 pg 6 saatte bir eklenir. Tiroid aksindaki degisiklik
sonucu genellikle T, dusik, T, normal, TSH normal veya
artmustir. Beyin 6limiinde rutin tiroid hormon tedavisi dne-
rilmez. Ancak hemodinamisi stabil olmayan veya kardiak
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disfonksiyon olan dondrlerde oOnerilir. Tedavi icin 20 pg bo-
lus, 10 pg/sa infiizyon T, veya 4ug bolus 3pg/sa inflizyon
dozda T, verilebilir. Beyin dliiminde kortikosteroid tedavisi
iki nedenle desteklenir. Birincisi hipotalamik-pittiiter-adrenal
aksta bozulma nedeniyle hemodinamik unstabilite durumun-
da, ikincisi ise greft fonksiyonunu negatif yonde etkileyen
inflamasyonu azaltmasi nedeniyledir. Metilprednizolon 1 gr
iv, 15 mg/kg/sa veya 250 mg iv bolus ardindan 100 mg/sa
inflizyon, hidrokortizon ise 50 mg iv bolus ardidan 10 mg/sa
inflizyon veya 300 mg/giin iv inflizyon verilir. Beyin olim(inde
instlin diizeyinde azalma, insdilin direnci sonucu hiperglisemi
gelisir. Hiperglisemi donorlerde renal fonksiyon ve pankreas
allogreft kaybiyla iliskilidir. Ayrica ciddi hipeglisemi osmotik
ditirez, sivi kaybi ve elektrolit anormalliklerine neden olur ve
yogun bakimda enfeksiyon riskini arttirir. Glukoz diizeyi >180
mg/dL oldugunda inslin inflizyonu ile tedavi edilmelidir.

Pulmoner dedgisiklikler ve yonetimi

iskemi reperfiizyon hasari, ventilator iliskili hasar/pnémoni,
inflamasyon ve norojenik 6dem alveoler hasara yol acarak
akut respiratuar distres sendromuna benzer Klinik olusturur.
Dondr bakimininda hedef, diger organlari da koruyacak sekil-
de gaz degisimini sirdiriirken akcigerleri de korumak olmal.
Bunun igin rutin solunum fizyoterapisi, sik trakeal aspirasyon,
bronkodilator tedavi, bas elevasyonu, gerektiginde bronkos-
kopi gibi standart bakimlarin yani sira akciger koruyucu ven-
tilasyon stratejileri uygulanmalidir. Tidal voliim 6ml/kg (ideal
kiloya), peak hava yolu basinci <40 ¢cm H,0, plato inspiratuar
basing <30 cm H,0, ekspiryum sonu pozitif basing 5-10 cm
H,0, inspire edilen oksijen fraksiyonu Pa0, >80 mmHg ola-
cak sekilde en diisiik diizeyde tutulmaldir. Tiim bu yontemler
uygulanirken hedef pH7.35-7.45, Sp0,>%95, Pa0,>80-100
mmHg ve bu degeri saglayacak en dusik Fi0, diizeyi, PaCO,
35-45mmHg olmalidr.
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Diger

Optimal beslenme stratejileri randomize kontrolli calismala-
rin yetersizligi nedeniyle hala net olmamakla birlikte, 6nerilen
beyin olimi yokmus gibi beslenmeye devam edilmesi ve
parenteral nutisyondan kacinilmasi yoniindedir. Don6r baki-
minda da yogun bakim hastalarinda oldugu gibi nazokomiyal
enfeksiyonlardan kaginilmasi icin rutin protokoller uygulan-
mali (sik trakeal aspirasyon, bas elevasyonu, kateter bakimi
gibi). Dondrde sepsis veya bakteriyemi varliginda ancak do-
nasyonda kontrendike durum olmadiginda uygun antibiyote-
rapiden 24-48 saat sonra transplantasyon yapiimali. Nedeni
bilinmeyen ates varliginda ise transplantasyon kontrendike-
dir. Nekrotik beyin dokusundan salinan tromboplastin yaygin
damar ici pihtilasmaya neden olabilir. Ayni zamanda endotel
hiicreleri, lokositler ve trombositler aktive olur. Fibrin birikimi
ve serbest Hb transplantasyon sonrasinda organ fonksi-
yonlarinda bozulmaya neden olabilir. Hemodinamik olarak
stabil dondrlerde hedef hemoglobin diizeyi >7g/dl, INR<2
ve trombosit sayisi >80.000 diizeyinde olmasi énerilir. Beyin
oliimiinde hipotalamik disreglilasyon nedeniyle termoregii-
lasyonda bozulma, metabolik hiz ve kas aktivitesinin kaybiyla
ISI Uretimi azalir ve vazopleji nedeniyle 1si kaybi artar. Tim
bularin sonucunda hipotermi gelisir. Dondr bakimindaki opti-
mum vilcut 1sisI hedefi >35°C’dir. Hedef isiya ulasmak ama-
clyla pasif 1st kaybinin azaltilmak icin isitici battaniyeler, sicak
hava cihazlar, isitilmis sivi infiizyonu ve ekstrem durumlarda
intravaskiiler cihazlar kullanilabilir.

Sonug: Dondr potansiyeline sahip olan beyin olimi tanisi
alan olgularda basta kardiyorespiratuar ve endokrin sistemde
olmak iizere bircok fizyolojik degisiklikler gelisir. Bu siirecin
yonetiminde dondr bakiminin optimizasyonunu saglamak igin
bir konsensus saglanmasi dnemlidir.



SEPSISTE HIDROKORTIZON, ASKORBIK ASIT VE TIAMIN
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mis degildir. Cok gelismis Ulkelerde sepsis mortalitesi

% 25, septik sok mortalitesi %50’ye yakin geriletilmis
ancak dustk gelirli iilkelerde sepsis /sok 6llim orani hala
%60 dolaylarindadir.

S epsisin mortalitesi henliz arzu edildigi kadar dusuril-

Son 30 yil iginde 100°den fazla yeni Faz 2,3 tedavi yaklasimi,
girisim denenmistir arayislar halen de devam etmektedir.
Marik ve arkadaslari sepsis septik sok hastalarinda rehbere
uygun tedaviler ile birlikte hidrokortizon, C vitamini ve Tiamin
uyguladiklarinda mortalitenin %8.4, uygulanmayan grupta
ise %40.4 oldugunu bildirdiler. Calisma Chest dergisinde
yayinlaninca biyik tartisma basladi. Arastirmacilar 6lmek
iizere olan 3 septik sok hastasina C vitamini ve hidrokortizon
uyguladiktan sonra 3 hastaninda kalici organ yetmezligi
gelismeden iyilestigini gozledikten sonra bu uygulamay
merkezlerinde srdirmisler. Bu kombinasyonun terap6tik
etkinligini gostermek igin de ¢alisma planlamislardir. Sepsis/
septik sok tanisi alan 47 hastaya rehbere uygun konvansiyo-
nel tedavilerin yaninda prokalsitonini >2 ng/ml olanlara ilk
24 saat icinde hidrokortizon 50 mg x 4, 7 giin, C vitamini 1,5
gr x 4, 4 giin, tiamin 200 mg x 2, 4 giin uygulamislardir. Ayni
sayida, bu tedavinin uygulanmadidi, bazal karekteristikleri
ayni olan prokalsitonini < 2 ng/ml olan hasta ile mortalite,
renal replasman tedavisi oranlari, vasopressor tedavi intiyacl,
mekanik ventilasyon uygulanma siiresi, yogun bakim kalis
stiresi, prokalsitonin klerensi, SOFA degisimini karsilastiril-
mistir. Tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla mortalite %8,4
Vs %40.4, vasopressor tedavi ihtiyact 18 saat vs 54 saat,
renal replasman tedavisi uygulanma orani %10 vs % 33,
delta SOFA 4,8 vs 0.9, prokalsitonin klirensi %86 vs % 34
bulunmustur. Tedavi grubunda basari oldukga yiiksektir. Bu
yayin birgok tartismayi beraberinde getirmistir. Yapilan itiraz-
lar Tablo 1’de gosterilmistir.

Arastirma ekibi bu elestirileri literatiir kanitlari ile birlikte
yanitlamaya calismislardir.

Sepsiste asir inflamasyon ve oksidatif stresin yol actigi
vasopleji, kapiller gollenme ve organ yetmezIigi yolu ile mor-
talite artisi olmaktadir.

Kritik Hastada C Vitamini ve Tiamin Eksikligi

Kritik hastada ozellikle sepsis/ septik sokta siddetli, akut C
vitamini eksikligi oldugu bildiriimektedir. Inflamatuar medi-
atorler C vitamininin endotel i¢ine alinmasini azaltmaktadrr.
Vitamin C konsantrasyonunun azalmasinin inflamasyonun
artisina, organ yetmezligine ve mortalite artisina katki sagla-
dig ileri siirilmektedir. Kritik hastalarda Tiamin eksikligi de
%70 olguda gorllebilmektedir.

Yiiksek Doz C Vitamininin Giivenle Kullanilabilirligi

Akut durumlarda parenteral olarak C vitamininin 6 grama
kadar verilebilecedi prospektiis bilgisi olarak vardir. Yilksek
doz C vitamini genel cerrahi, travmatik hasar, sepsis, pank-
reatit yanik, ARDS hastalarinda giivenle kullaniimis yan etki
bildirilmemistir. Klinik olarak 2 pilot calismada sepsis / septik
sok hastalarinda yilksek doz C vitamini kullanilmis ve gii-
venlik sorunu bildirilmemistir. Kortikosteroid doz calismalari
sepsiste ¢oktur ancak C vitamini ile ilgili calisma azdir. Kritik
hastada eksikligi gidermek icin 3 gr/glin iizerinde verilmesi
onerilmektedir.

Kombinasyonun Birlikte Kullaniimasinin
Gerekeeleri

Standart tedavilere ilave olarak hidrokortizon, C vitamini ve
tiamin kombinasyonunun kullaniimasinin inflamasyon ve
oksidatif stresi kontrol ederek mortalite azalmasina yol agtigi

Tablo 1. Marik ve ark. calismasina yapilan itirazlar

Randomize kontrolli ¢alisma degildir.
Bu kombine tedaviye iligkin ClinicalTrials.gov ve pubmed’te ¢alisma yoktur.

Gruplann bazal karekteristikleri farklidir.
Kontrol grubunda 28 hastaya hidrokortizon verilmistir.

C vitamini giivenligi ve etkinligi icin yeterli caligma yoktur.
Tek merkez, orneklem sayisi kiigiik, mevsimsel farklilik var.

Sepsiste C vitamini ile ilgili 1 calisma vardir, tiamin ile ilgili 2 calisma vardir bagarli sonug bildirilmemistir.
C vitamininin yilksek doz uygulamasi ile ilgili basarili bildiren klinik calisma yoktur.

Uygun antibiyotigin kullaniima zamani belirtilmemistir, bu konu mortalite ile dogrudan iligkilidir.

Hastane mortalitesi iyi tanimlanmamustir, taburculuk kriterlerinden etkilenmis olabilir.
Son dekatlarda yogun bakimda yeni tedavi/girisimlerin bilyilk cogunlugu sonraki yillarda mortalite artisi ile sonlanmigtir.
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ileri stirlilmektedir. Supportif tedaviler ile sok 6nlense, yeterli
doku perflizyonu ve kardiak output sadlansa bile sepsisin
progresyonu ile hastalar dlebilmektedir. Ollim mikrovaskiiler
sirkilasyonun bozulmasindan mi olmaktadir? Son tedavi
yaklagimlari inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmayi he-
deflemektedir. Immun modiilatorler inflamatuar yaniti kontrol
etmek igin kullamlmigtir. 1990’larda proinflamatuarlara karsi
antikorlar kullanmlmistir. Anti—LPS HA-1A antikorlari, anti-TNF
antikorlari, anti-TNF reseptor antikorlari ile 28 gnlik mor-
talite dedismemistir. Immun kaskadin TLR proteinleri, IL-1,
anti-GCSF gibi mediatorleri de kullanilmig ancak sonlanmalar
iyilesmemistir.

Rekombinant human activated Protein C ile fibrinolitik etki,
trombozun inhibisyonu, mikrovaskiiler disfonksiyonun en-
gellenmesi, multiorgan yetmezliginin engellenmesi yoluyla
sagkalim iyilesmesi gosterilmis ancak sonraki yillarda kana-
manin artmasiyla mortalite artisina yol agtigi gosterilmis ve
piyasadan toplatiimistir.

inflamasyunu modiile eden oksidatif stresi azaltan C vitamini
sepsiste adjuvan tedavi olabilir mi?

Hidrokortizon ve C vitamini inflamatuar kaskadin birgok
yerinde sinerjistik davranmaktadir. Hidrokortizon C vitamini
tasiyicilarinin, sitokine bagli down regiilasyonunu iyilestirir
bdylece C vitamininin hiicre ici geri alimi artar bu da gluko-
kortikoid reseptor duyarlihgini iyilestirir.

Ayrica bu iki molekiil niikleer kappa B’yi inhibe ederek pro-
inflamatuar mediator Gretimini azaltir, endotel hiicreleri ara-
sinda bagi giiclendirir, endotel bitinligini korur dolayisiyla
mikrosirkiilasyon artar.

Deneysel bir arastirmada insan akcigeri vaskiiler endotel
hiicreleri endotoksine maruz birakilmis, hidrokortizon + C vi-
tamini ve ajanlar tek tek uygulanmis, endoteliyal biitiinligin
ancak kombinasyon tedavisinde korundugu gosterilmistir.

Klinik olarak da sepsiste hidrokortizon ve C vitamini tek tek
uygulandiginda sonlanmalarda olumlu etki ¢ok az olmus-
tur. HYPRESS (hidrokortizon for Prevention Septic Shock)
calismasinda hidrokortizon inflizyonunun mortalite Gzerine
faydasi olmamustir.

Tiamin de birgok enzimde kofaktordir. Aerobik metabolizma
icin gerekli olan pirivat dehidrogenaz enziminin kofaktori-
dir. Oksidadif stres ve inflamasyonu azaltmak siiretiyle non
kofaktor etkinlikte gostermektedir.

Yiiksek Doz C Vitaminin immiinite Uzerine Etkileri

Vitamin C lokositlerin icinde yiiksek konsantrasyonda bu-
lunmaktadir. Kemotaksis ve lenfosit proliferasyonunu artti-
nr. G vitamini eksikliginde natural killer hiicrelerin bakteri
oldirmesi gecikir, sitotoksik T hiicre aktivitesi baskilanir. C
vitamininin bakteriostatik etkisi de vardir. Invitro calismalarda
C vitamini varhiginda bakteriyel replikasyonun 6nemli oranda
inhibe oldugu gdsterilmistir. C vitamini TNF’nin uyardigi hiicre
ici adhezyon molekdilleri iretimini inhibe eder, Iokosit yapis-
kanhgi azalir, mikrosirkiilasyon iyilesir. Makrofaj ve T hiicre
fonksiyonlarin iyilestirir.
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Yiiksek Doz C Vitaminin Mikrosirkiilasyon Uzerine

C vitamininin endotel bariyerinin ve mikro sirkiilasyonun
korunmasina katki sagladigini gosteren preklinik ve Klinik
calismalar vardir. Kollajen biyosentezi igin kofaktordir, damar
bitiinligine ve yara iyilestirmesine katki saglar.

C vitamini verilmesinin hemodinamik stabiliteye pozitif et-
kisinin oldugu gosterilmistir. Zabet’ in calismasinda 6 saat
ara ile 25 mg / kg C vitamini verilen septik sok hastalarinda
vazopressOr slre ve dozunda anlamli azalma olmustur.
Vazopressor ihtiyaci yari yariya (7,44 mcgr epinefrin vs 13.79
mcgr) azalmistir. 28 ginlik mortalitede de azalma anlamli
(%14.28 vs %64,28) olmustur. YBU’de kalma siiresi degis-
memistir. Tanaka’nin prospektif randomize kontrollii calisma-
sinda yanik nedeniyle kritik olan 37 hastada yiiksek dozda C
vitamini uygulanmasi ile resisitasyon voliimi{i azalmis, gaz
degisimi iyilesmis, MV siiresi kisalmistir.

Fawler’in calismasinda siddetli sepsis hastalarinda C vitami-
ninin inflizyonunun gtvenligi calisiimistir. Bir gruba 50 mg/
kg/24 saat, diger gruba 200 mg/ kg, 48 saat, toplam 96 saat
tedavi uygulanmistir. Yiiksek doz C vitamini uygulanan grupta
SOFA skorunda hizli diisme olmus kontrol grubunda azalma
olmamistir. CRP ve prokalsitoninde anlamli azalma olmus,
yan etki bildiriimemistir.

Cell free DNA, mitokondrial DNA, sepsis iliskili mortalitede
prognostik dnemi olan yeni gostergelerdir. Bunlarin diizey-
lerinin artmasi yogun bakim mortalitesi artisi ile iliskili bu-
lunmustur. Natarajan, Fowler’in ¢alismasinin veri tabaninda
yapti§i retrospektif calismada C vitamini verilmesi ile sepsis
siddeti ile iliskili gostergelerin ( cell free DNA, mitokondrial
DNA, host defensin) diizeylerinin azaldigi gosterilmistir.

Yiiksek Doz C vitaminin Hormonal / Adrenerjik Etkileri

Stress durumlarinda adrenal glanddan salgilandigi ve nut-
rient olmaktan ¢ok stress hormonu olarak ¢alstigi bildirilmis-
tir. Norepinefrin ve vazopressinin endojen sentezini arttirarak
vazomotor yaniti arttirir . Vazopressin sentezinde kofaktordr.
Sepsiste vazopressin erken fazda fazla artar ancak hipotansi-
yon ve sok ilerledikge vazopressin ve vitamin C deplase olur.

C vitaminine katekolamin biyosentetik yoladinda ihtiyac var-
dir. Kritik hastada katekolamin sentezi azalmistir. Bu durum-
dan adrenal askorbik asit deplesyonu sorumlu tutulmustur.
Katekolamin sentezinde 2 basamakta c¢ vitaminine ihtiyag
vardir. Bunlardan ilki dopamin beta hidroksilaz enziminde ko-
faktordiir. Dopaminden epinefrin yapimini katalizlemektedir.
Boylece vasopressor yanit, alfa, beta adrenerjik reseptor ak-
tivitesi artar, vaskiiler tonus ve kardiyak output artar. Ikincisi
de L DOPA sentezinde hiz belirleyici kofaktordiir ki L-dopa
da dopaminin prekiirsoriidiir. Adrenerjik reseptor aktivitesi
diizenlenir epinefrin etkisi artar .

Yiiksek Doz C vitaminin Antioksidan Etkileri

C vitamini anahtar antioksidanlardan biridir ve birgok biyolojik
reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev yapmaktadir. C vitamini
gliclil bir antioksidandir. NOX (nicotinamid adenin din(ikleotid
oxidaz) sepsis ve iskemik durumlarda endotel disfonksiyonu
oldugunda aktive olur. NOX ile oksijen radikalleri olusmasiyla
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endotel bariyer bozulur siki baglar bozulur ve ekstravazasyon
olur. C vitamini NOX aktivasyonunu inhibe eder, endotel bii-
tinlGgu korunur perflizyonun iyilesmesine katki saglar.

Sepsiste notrofillerden serbest oksijen radikalleri {retil-
mektedir. Oksijen radikalleri mikroorganizma oliimiine yol
acmaktadir ancak hiicresel hasara da yol agmaktadir. C vita-
mini nétrofile bagli lipid oksidasyonunu en etkili engelleyen
antioksidandir. Plasma C vitamini tiiketimi notrofil aktivasyo-
nu ile birlikte gok hizli olmaktadir. Dolayisiyla erken donemde
intravenoz vitamin C tedavisi lipidlerin, proteinlerin ve DNA
nin oksidasyonunu sinirlamasi bakimindan faydaldir.

Demir ve bakir iceren enzimler icin esansiyel kofaktordiir.
Oksidatif stresi azaltir. ROS temizleyicileri olusturur. Endotel
hasarini azaltir. Katekolamin ve vazopressor tretimine katki-
da bulunur. Vaskiiler tonus ve perflizyonun siirdiirilmesinde
onemli katki saglar.

Neden Tiamin Kullanildi?

Yiiksek doz C vitamini verilmesi ile oxalata metabolik konver-
siyon orani artar. Tiamin eksikliginde oksalata doniisiim art-
maktadir. Tiamin renal oxalat kristalizasyonu riskini azaltmak
icin kullamimaktadir.

Kronik bébrek yetmezliginde yiiksek doz C vitamini hiperok-
saliiri nedeniyle akut bobrek hasarina yol acabilir ancak 10
gr/gln altinda boyle bir etki bildiriimemistir.

Donino‘nun pilot calismasinda tiamin eksikligi olan septik
hasta grubunda destek alanlarda laktat seviyesi ilk 24 saatte
kontrol grubuna godre anlamh olarak diismistir. Mortalite
tiamin alan grupta %13 almayan grupta % 46 bulunmustur.
Ayrica tiamin verilen grupta renal replasman uygulanan hasta
%3, kontrol grubunda % 21 bulunmustur .
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Son Soz

Kanit degeri yiiksek olmayan az sayida calismada yiiksek
doz C vitamininin sepsiste mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.
Yogun bakim (nitesinde kalis stiresi, mekanik ventilator uy-
gulanma siiresi, renal replasman tedavisi uygulanma orani,
vasopressor tedavi ihtiyaci gibi parametrelerde bazi yayinlar
iyilesme bildirirken bazi yayinlar faydal etki bildirmemistir.
Bu konuda randomize kontrollii calismaya ihtiyag vardir.
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gogiiste sikisiklik hissi, hizli soluma ve bogulma hissi

gibi farkli sekillerde ifade edilen bir semptomdur.
Amerikan Toraks Dernegi dispneyi, farkli agirlik derecesi ile
dedisen kalitatif olarak farkli duyular igeren solunum rahat-
sizhginin subjektif degerlendirmesi olarak tanimlamaktadir.
Dispne varligi ve derecesi de 0, saturasyonu, solunum hizi
ve kan gazi analizi ile yeterince degerlendirilemeyebilir.
Dispne ileri evre ve yasami tehdit eden hastaliklarda sik
gorillir. Akciger Kanserli olgularda tani aninda %15, ilerleyen
donemlerde ise %65 oraninda dispne bildirilmistir. Hastaligin
ilerlemesi ile dispnenin ciddiyeti artis gosterir. llerlemis ve
terminal hastalarla yapilan bir derlemede, kanserde %16-
77, kronik kalp yetmezliginde %18-88, renal hastaliklarda
%11-82 ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda(KOAH)
%56-98 oraninda oldugu bildiriimistir. Dispne solunumsal,
kardiyolojik, psikolojik ve sistemik bircok hastaligin seyrinde
ortaya cikabilir.

D ispne; hava acligi, nefes alma cabasinin artmasi,

Dispne yasam kalitesini bozarak gunliik aktivitelerde kisitli-
Iiklara yol agar ve sosyal izolasyona neden olur. Hem hastalar
hem de yakinlari i¢in rahatsiz edici olup artan anksiyete, dep-
resyon, yasam kalitesinde bozulmaya neden olur. Terminal
hastada dispnenin sekli, agirhigi, etkileri ve yarattigi etki
acisindan degerlendirilmesi gerekir. Dispnenin agirlik dere-
cesini saptamada en sik kullanilan yontemler 1-10 arasinda
numaralarla degerlendirme yapan numerik skalalar, gorsel
analog skalasi(1-100mm arasi) yer alir. Modifiye Borg Skalasi
da sozel bir skala olup Klinik ile iliskili olduklari gosterilmistir.

Dispneli hastada amag semptomun neden oldugu kaygiyi or-
tadan kaldirmaktir. Terminal hastaliga yonelik palyatif bakim
verilen hastada dispneye neden olan hastalik genellikle te-
davi edilebilir durumda degildir. Hastaya ait spesifik hastalik
durumu ile ilgili spesifik tedaviler verilebilir. Ayrica dispneye
yaklasimda spesifik tedavi edilebilir durumlarin disinda
bazi destek tedavilere de basvurulur. Bu tedavi yaklasimlari
non-farmakolojik ve farmakolojik olarak gruplandirilabilir.

Dispne tedavisinde onerilen non-farmakolojik tedavi yon-
temleri; hastanin kondisyon kaybini dnlemeye, gogiis duvar
ve iskelet kaslarinin mekanik etkinligini artirmaya ve dispne
algisini azaltmaya yonelik yaklasimlardir. Gogis duvari vib-
rasyonu, ndromuskiiler elektrik stimulasyon, fan destekli
yiriliydis, solunum egitimi, solunum relaksasyon egitimi
onerilen yontemler arasindadir. Goglis duvari vibrasyonu ve
noromuskiiler elektrik stimulasyonu, dispne tedavisinde yiik-
sek kanit diizeyinde en etkili yontemler iken, destekli yiiriime
ve solunum egitimi orta kanit diizeyinde etkin yontemlerdir.

Dispne tedavisinde O, tedavisi en ¢ok uygulanan yontem
olmakla beraber etkinligi sanildigi kadar yiiksek diizeyde ola-
mayan bir yontemdir. Istirahat dispnesi olan hipoksemik ileri
evre kanser hastalarinda 0, destek tedavisinin kisa donem
etkinligini degerlendiren calismalarin bir kisminda dispnede
anlamli diizelme saptanirken, bir kisminda etkisi saptanama-
mistir. Hipoksemik olmayan dispneik olgularda ise O, tedavi
etkinligi gosterilememistr.

Non-invasiv mekanik ventilasyon(NIV), solunum kaslarindaki
yUki ve solunum isini azaltarak dispneyi azaltmak icin kul-
lanilabilir. lleri evre KOAH olgularinda NIV ile dispne algisinda
azalma saptanirken, ciddi dispnesi olan son donem kanser
hastalarinda palyatif tedavide yeri tartismalidir.

Bizilk dudak solunumu ve diyafragmatik solunum gibi
solunum teknikleri, solunum hizinin kontroliinii saglayarak
dispneik hastalarda faydali sonuclar elde edilmesini saglar.
Solunum Kkaslarinin giicii artar, diyafragmanin isi azalrr,
alveolar ventilasyon artar. Bu solunum tekniklerinin etkisi
daha ¢ok KOAH da gosterilmistir. Bazi pozisyonlar hastalarin
dispne hissini azaltmaktadir. Pozisyon transdiyafragmatik
basinci azaltip, akciger ekspansiyonunu arttirip gaz degi-
simini artirmaya etki eder. Egzersiz de kondisyon bozuklu-
gunda ilerlemeye engel olmak icin 6nerilmektedir. Dispneli
hastalarin sedanter yasantisini degistirmek suretiyle etki
eder. Kanserli hastalara diizenli egzersiz programi Onerilir.
Hastanin yasadigi ortamin fiziksel 6zellikleri dispne hissini
azaltir. Genis, disariyr goren bir oda ve serin ortam dispne
hissini azaltir. Ortami serinletmek igin hastanin yiziine
yonlendirilen diisiik ayarda bir fan kurulabilir. Soguk fasyal
stimulasyon, dispnesi olan hastalarda yiiz bolgesindeki re-
septorlerin uyariimasi veya cilt yiizeyindeki isinin diismesi ile
santral inhibisyon olusturarak dispne algisini azaltir.

Dispne tedavisinde onerilen farmakolojik tedavi yontemleri;
opiodler, benzodiazepinler, bronkodilatatorler, sistemik stero-
idler, didiretikler olarak belirtilebilir. Opiodler, dispnenin semp-
tomatik tedavisinde en iyi tanimlanmis olan ilaclardir. lleri
akciger kanserli olgular, ileri havayolu obstriiksiyonu ve kalp
yetmezligine bagli dispne tedavisinde onerilirler. Ventilasyon,
0, tiiketimi, santral reseptdrlerde CO, duyarliigi azalir ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarda diizelme saglar. Morfinin
anksiyolitik etkisi ile anksiyetenin neden oldugu dispne his-
sini azaltir. Kodein, dihidrokodein, diamorfin ve oral transmu-
kozal fentanil de etkinligi gosterilen ilaglar arasindadir, ancak
en ¢ok calisilan ilag morfindir. Opiodlerin solunum depres-
yonu yapma riski nedeniyle dispne tedavisinde dikkatli kul-
lanimi onerilir. Opiod kullaniminda, daha dnce kullanmayan
hastaya en disiik dozda baslanmall ve hasta yanitina gére
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doz ayarlamasi yapilmalidir. Agri ve dispne nedeniyle kronik
opiod kullanan hastada %25 doz artimi 6nerilmektedir. Opiod
tedavisine bagh yan etkiler; bulanti, kusma, agiz kurulugu,
sedasyon, mental durumda bozulma, konstipasyon, uykuda
0, desaturasyonu ve solunum depreyonudur. Ciddi KOAH,
kronik akcider ve karaciger hastaligi olanlarda doz %50
azaltilarak baslanmalidir. Etki siresi kisa oldugu igin 4 saat
araliklarla uygulanmasi onerilmektedir. Aralikl tedaviye yanit
alinamayan hastalarda stirekli intravendz infiizyon yapilabilir.
Benzodiazepinler, siddetli dispneye anksiyete eslik ettigi
durumlarda tedavide yer verilebilir. Anksiyolitiklerin dispne
tedavisinde etkinligi ile ilgili celiskili sonuglar mevcuttur.
Dispne tedavisinde ilk sirada kullanimi 6nerilmemekle bera-
ber anksiyetesi olan hastalarda dikkatli kullanimi fayda sag-
layabilir. Onerilen dozlar, lorazepam 0.5-1.0mg/6 saat veya
diazepam 5-10mg/6 saat’dir. Daha hizli etki i¢in midazolam
2.5-5 mg intravendz/intramuskuler uygulanabilir.
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YOGUN BAKIMDA OBEZ HASTALAR
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%25’i, TEKHARF calismasi ile Turkiye halkinin %30

obezdir. Bu da; yogun bakimda obez hasta sayisin-
da gittikge artis olacagini gostermektedir. Yogun bakimdaki
obez hastalar daha fazla mekanik ventilatorde kalmakta ve
daha uzun siire takip edilmektedir. Hem morbidite hem de
mortalite oranlari daha yiiksektir. Viicut kitle indeksi 30 kg/
m?den fazla olan ve bel gevresi (erkekte 102 cm kadinda
88 cm) genis olan hastalar obez olarak degerlendirilir. Bu
hastalarda daha fazla oranda kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar gortlir, komorbid hastaliklar daha fazladr, ilag-
larin farmakokinetigi degismis ve kendilerine 6zgii mekanik
problemleri vardir.

O bezite giiniimiizde epidemik olup ingiltere halkinin

1- Hava yolu yonetimi Entiibasyon

Obez hastalarda hava yolu saglanirken gelisebilecek komp-
likasyonlar genel popillasyona gore iki kat daha fazladr.
Entlibasyon daha zor, entiibasyon tiipiiniin supraglottik
yerlestirilmesi trakeostomi yerinde hata ve buna bagl komp-
likasyonlar daha fazladur.

Boyun hareketlerinin ve agiz agikhginin kisith olmasi, kisa
boyun, biyiik dil, asir bilyiimis faringeal ve palatal yumusak
doku, kisa sterno-mental aralik, fazla biylik meme dokusu
nedeniyle entiibasyon bu hastalarda ¢ok daha zordur. Bu
nedenlerle deneyimli bir yogun bakimci ve zor entlibasyon
malzemeleri hazir olarak hava yolu saglanmasina calisil-
malidir. Anormal abdominal yag dokusu nedeni ile diafragma
hareketleri bozulur, ekspiratuar rezerv volim ve fonksiyonel
rezidliel kapasite azalmistir. Bu da oksijen rezervinin azal-
masi ve hizla desatiirasyon gelismesine yol agar. Entlibasyon
oncesinde iyi preoksijenasyon saglanmali, hizli ve seri olmali,
entiibasyon sirasinda krikoide basi yaparak reflli ve aspi-
rasyon riski azaltiimahdir. Ayni islemler exttbasyon iginde
gereklidir.

Cerrahi trakeostomi tercih edilmeli ve standard trakeostomi
kaniilleri kisa olup cilt ile trakea arasinda kalabileceginden
ve malpozisyon gelisebileceginden dolayl uzun ayarlanabilir
kandller tercih edilmelidir.

2- Mekanik Ventilasyon

Morbid Obez hastalarda genislemis abdominal organlar
toraks bosluguna dogru yer degistirir. Gogiis duvarinin yag-
lanarak kalinlasmasi ve biyiimis meme dokusu nedeniyle
restriktif akciger hastaligi bulgulari ortaya cikar. Diyafram
ve interkostal kaslarda yaglanma nedeniyle kas gii¢siizliigii
vardir. Sonu¢ olarak FRC, FEV1, akciger ve gogiis duvari
kompliansi azalir, hava yolu direnci artar. Bunlar sonucunda

Ventilasyon- Perflizyon uyumsuzlugu ile hayati tehdit eden
hipoksi ortaya cikar. Klinik takibinde dezoryantasyon goz-
lemlenen hastalarda hizica ve erken donemde mekanik
ventilator (MV) destegi baslanmalidir.

MV sirasinda akciger voliimlerinin azalmis olmasi ve artmis
hava yolu direnci nedeniyle ideal viicut agirhigi temel alinarak
solunum desteklenmeli, takipte arteryel kan gazi Glgtimleri
ile parametreler ayarlanmaldir.

Ventilasyona baslarken;

- Fi0, %60

- Tidal volume 5-7 mi/kg IBW

- PEEP 7-10 cmH,0

- Peak Inspiratuar basing 35 cmH,0 dan az olmali
- Mutlaka semifowler pozisyonda 45 derece olmali

- Recruitment manevralari ile atelektazilerin onlenmesi
gereklidir.

Eger Noninvaziv ventilasyon ile takip edilecekse;

- Oksijenizasyonun diizeltilebilmesi icin bilevel pozitif hava
yolu basinci (inspiryumda 12 ¢cmH,0 ve ekspiryumda 4
CmH,0) ile baslanmali ve hem hipoksik hem de hiper-
kapnik solunum yetmezligi gelisebilen Obstriiktif Sleep
Apne’li hastalarda nazal pozitif hava yolu basinci olustu-
ran maskeler kullaniimaldir.

3- Damar yolu ve Hemodinamik moniterizasyon

Periferal nabizlarin zor palpe ediliyor olmasi ve standard
tansiyon mansonlari nedeniyle sirkiilasyonun takibi obez
hastalarda bir diger sorundur. Yagh gogiis duvari nedeniyle
EKG de disiik voltaj bulgulari gordlir. Supin pozisyonda
kardiyak dolma basinci artar bu nedenle volim durumunun
takibinde santral vendz basing veya pulmoner kapiller wedge
basincinin kullanilmasinin sensitivite ve spesifitesi oldukga
distktir. Sivi tedavisinde ve vollim durumunun takibinde
fonksiyonel testler (PPV, SVV, Arteryal basin¢ dalga formlari
ve Ozefagus Doppler) kullaniimalidir.

Periferal, santral hatta arteryel damar yolu aciimasi daha
zor olup daha derinde ve farkl anatomik yerleskede ola-
bilir. Femoral kateter hem derin yag dokudan dolayl hem
de fungal enfeksiyon riskinden dolayi tercih edilmemelidir.
Obez hastalarda santral vendz basincin yiiksek olmasi
hem de solunum problemleri nedeniyle hastalar yari oturur
pozisyonda rahat eder. Internal juguler vene kateter yerles-
tirilmesi bu nedenle daha da zorlasir, normalden daha fazla
ponksiyon gerekir ve dolayisiyla komplikasyon ortaya cikar.
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Komplikasyon gelismesini azaltmak igin ultrasonografi kulla-
nilarak santral vendz kateter, arteryel kateter hatta periferik
damar yolu agiimaldir.

4- ilaglar

Enteral ilag emilimi Obez hastalarda ¢ok degismemekle bir-
likte ilaglarin dagihmi, metabolizmasi, renal klirensi farkidir.
Toksik ilag diizeyinden ziyade subteropotik ilag diizeyleri
goraldr.

Opioidler igerisinde remifentanil tercih edilmelidir. Fentanil
veya alfentanile gore birikim yapmamasi nedeniyle extiibas-
yon planlanan hastalarda hizli uyanma saglar. Remifentanil
dozu ideal agirliga gore hesaplanmali ve doz titre edilmelidir.

5- Ven6z Tromboemboli profilaksisi

Obezitenin kendisi VTE gelismesi icin bagimsiz risk faktori-
dir. Bariatrik cerrahi ameliyati sonrasi gelisen mortalitenin
%50 sebebi tromboembolilerdir. Yapilan cok az calismaya
dayanarak giinde bir defa uygulanan 0.5 mg/kg enoksaparin
profilaksisi (gercek viicut agirhgina gore) ile hedef anti-Xa
diizeyine ulasildigi gorilmustiir.

6- Beslenme

Yogun bakimda yatan obez hastalarda protein enerji mal-
niitrisyonu ile sik karsilasilir. Artmis insiilin seviyelerine bagli
olarak depolardan lipit mobilizasyonu bozulmustur, protein
ve glukoz yikimi ise siddetle artmistir. Asiri protein yikimina
bagli olarak kas kitlesinde azalma, iire miktarinda ise artma
gordlir. Bu nedenle hasta stabilize olduktan sonra en hizl
sekilde mimkiinse enteral yol ile beslenme baslanmalidir.
Indirekt kalorimetre kullanilarak kalori ihtiyaci karsilanmali-
dir. Indirekt kalorimetrenin kullanilamadi§i durumlarda diizel-
tilmis viicut agirhgr hesaplanarak; 20-30 kcal/giin ve 1.5-2
g/kg protein icerigi ile beslenme baslanmalidir. Hipokalorik
beslenme (riinleri tercih edilmelidir.
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7- Deri ve Yumusak doku enfeksiyonlari

Yogun bakim takibinde hipoksi, hipotansiyon ile bozulan doku
perfiizyonuna ek olarak artmis deri alti yag dokusu nedeni
ile cilt bitlinliginde bozulma ortaya ¢ikar. Bununla birlikte
damar disina sivi kagisi, 6dem, ates, inkontinans, yatak igi
mobilizasyonun kisitl ve zor olmasi, mekanik travmalar ile
basi (lserleri gelisme sikhidi normal kilolu hastalara gore
1.5 ila 3 kat artmustir. Ayrica obez hastalarda diyabetik ayak
tilserleri, venoz yetmezlik iilserleri, perineal dermatit, lenf-6-
dem, intertrigo, cerrahi alanda enfeksiyon, seroma olusumu,
graft yetmezligi, seliilit goriilebilecek lezyonlardir.

8- Ek olarak
- Daha genis boyutlarda ve havall yataklarda takip edilmeli

- Anti-fungal krem ve/veya pudralar ile viicut bakimi yapil-
mali

- Erken ve agresif fizyoterapi ve mobilizasyona baslanmali

- Hastane ici transferde sedyeden ziyade kendi yatadi ile
transfer edilmeli. Hastaneler arasi transferde obez hasta
ambulansi kullanilmali, hava yolu ile yapilacak transfer-
lerde ise pnomotik veya hidrolik asansorler kullanilarak
kabin ici agirlik hesaplanarak tasinma saglanmalidir.

- Artmis yag dokusu nedeniyle portable akciger grafisi
veya ultrason yerine BT tercih edilmeli, intrapelvik veya
proksimal ven tromboz taramasinda ise MR venografi
kullaniimalidir. Veterinerlerin kullandigi gibi goriintiileme
alanlari hastane iginde olusturulmalidir.

Sonug olarak morbid obez hastalarin sag kalimi diisiik, mor-
bidite oranlari da oldukga fazladir. Prognozu tahmin etmek
icin APACHE 2 ve SAPS skorlarindan faydalaniimalidir.

Obezite paradoksu ise yapilan iki metaanaliz ile ortaya cikmis
olup cerrahi sonrasi mekanik ventilasyon destegine ihtiyac
duyan postoperatif normal ve asir kilolu hastalarda morta-
lite acisindan belirgin fark olmadigi gibi, 60 gliniin sonunda
hastane ici mortalitenin obez hastalarda daha da diisiik sap-
tanmasi fenomenidir.
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i Ik olarak Broder ve Weil tarafindan 1964 yilinda laktat dii-

zeyinin 4 mmol/It (izerinde olmasinin artmis mortaliteyle

iliskili oldugunun gosterilmesini takiben hiperlaktatemi
¢ok calisilan bir konu olmustur. Cohen ve Woods ise 1976
yiinda hiperlaktateminin iki alt tipini tanimlamislardir. Tip
A hiperlaktatemi doku hipoperflizyonuna bagl, tip B hiper-
laktatemi hipoperfiizyonun olmadigi durumlarda goriilen
tablodur. Tip B sonradan alt tiplere aynimistir. B1, hepatik
yetmezlik gibi klirensin bozuldugu durumlarda; B2, ilag ilis-
kili; B3,kalitsal metabolik bozukluklara bagh gozlenir.

Laktat iiretimi ve metabolizmasi

Aerobik kosullarda glikolizis Griinli olan pirlivat Krebs sik-
lusuna girerek laktat yolagini atlar. Anaerobik kosullar var-
liginda laktat; sitozolde glikozisin son driini olarak, viicutta
basta kaslar olmak (izere birgok hiicrede Uretilen bir Griindr.
Piriivat ve laktat dengesi laktat dehidrogenaz (LDH) tarafin-
dan hassas bir sekilde ayarlanir. Laktat:pirlivat orani normal
fizyolojik durumda 10:1°dir.

Laktat diizeyi iretim ve eliminasyon arasindaki dengeye
baghdir. Fizyolojik denge durumunda endojen laktat Gretimi
giinliik 20mmol/kg olmaktadir. Laktatin %70 kadari karaci-
gerde pirlivat lizerinden glukoneogenez yoluna aktarilarak,
kalan kismi da bobrekler tarafindan elimine edilir.

Laktat artisinin nedenleri

Laktat diizeyi 4mmol/It {izerinde olmasi halinde hiperlak-
tatemiden bahsedilir. Bu artis; Uretimdeki artistan,azalmig
klirensten veya her iki durumun birlikte bulunmasinda
kaynaklanabilir. Ozellikle septik sok tablosunda izlenen
hiperlaktatemi tanisal ve prognostik degeri nedeniyle ¢cok
konusulan ve c¢ok calisilan bir durumdur. Ancak bu yazida
akilda bulundurulmasi gereken diger yiikseklik sebeplerinin
izerinde durulacaktir.

- Kritik hastalik iliskili: En ¢ok calisilan konu olmustur. Septik
sok basta olmak iizere diger sok tablolarinda da doku hipo-
perfiizyonu sonucu gozlenir. Sok tablosunda yiiksek laktat
diizeyinin kotli prognoz gostergesi oldugu bircok calisma
ile kanitlanmistir.

- Asin kas aktivitesi: Agir egzersiz tablosunda ve akut ciddi

astim ataginda asin kas aktivitesine bagli laktat yiiksekligi
gbzlenmektedir.
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Ndbetler: Nobet tipine bagl olarak hafif yiikselmeler izlene-
bilir.
Karaciger yetmezligi: Viicutta laktat metabolizmasinda en

etkili olan organ karacigerdir. Laktat klirensinin bozulmasi-
nin sonucu olarak seviyesi yiikselmektedir.

Malignite: Yiksek timor yUki olan losemi, lenfoma gibi
malignitelerde gorllebilmektedir.

Tiamin eksikligi: Pirlivat dehidrogenaz enziminin kofakto-
riidir. Aerobik metabolizmada trikarboksilik asit dongtisiin-
de 6nemli bir yere sahiptir. Eksikliginde anaerobik metabo-
lizmanin artmasi nedeniyle laktat yiiksekligi gelismektedir.
Ozellikle alkolik hastalar ya da ciddi beslenme eksikligi
(gastrik by-pass cerrahisi gecirenler, hiperemezis vb.) olan
hastalarda ve yogun didiretik ajan kullaniminda laktat yiik-
sekligi durumunda mutlaka hatirlanmalidir.
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Laktat artig1 nedenleri

1.

. Post kardiyak arrest
. Lokal doku iskemisi

. Toksinler

. Tiamin eksikligi
. Anaerobik kas aktivitesi

8.
9.
10. Mitokondrial hastaliklar
11. Farmakolojik ajanlar

Sok

¢ Dagiimsal

* Hipovolemik
» Kardiyojenik
e Obstruktif

* Mezenterik iskemi
e Uzuv iskemisi

e Yank

e Travma

e Kompartman sendromu

* Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu
Diyabetik ketoasidoz

¢ Alkoller
¢ Kokain
¢ Karbon monoksit
e Siyanid

 Konvulsif ngbetler

o AQir egzersiz

e Artmig solunum is yiikii
Malignite

Karaciger yetmezligi

» Beta agonistler

Propilen glikol

Biguanidler (metformin)

Linezolid

Niikleotid reverse transkriptaz inhibitorleri
Propofol

Nitroprussid

Valproik asit

Salisilatlar

- flag ligkili

Beta agonistler: Enerji depolari beta2 adrenerjik uyariyla
yikilarak piriivat Gretimi artar.

Propilen glikol: Alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidroge-
naz yoluyla karacigerde D-laktat ve L-laktata metabolize
olur. Bazi farmasotik kombinasyonlarda bulunur. (6rn.
Lorazepam, esmolol). Intoksikasyon durumunda fomepi-
zol ve hemodiyaliz etkilidir.

e Biguanidler: Hepatositlerde laktat cori siklusuna girerek
glukoneogenez yoluyla elimine edilir. Biguanidler (metfor-
min ve fenformin) bu yolagi inhibe ederek laktat yliksek-
ligine sebep olur.

e Linezolid: Mitokondrial protein sentezini inhibe ederek
hiperlaktatemiye sebep olur. Hepatik metabolizmaya ug-
rayan bir ajandir, renal yetmezlikten etkilenmez.

o Niikleotid reverse transkriptaz inhibitdrleri: HIV teda-
visinde kullanilan ana ajanlardir. Yag asitlerinin beta-ok-
sidasyonunu inhibe ederek glikolizisi dolayisiyla laktat
tiretimini arttinirlar.

o Propofol: Elektron transport zincirinde koenzim Q gibi
davranarak elektron transferini inhibe eder. Yag asitlerinin
yikimini azaltarak karacigerde steatoza yol acar ve laktat
Klirensini bozar. Uzamis ve yiiksek doz infiizyonu PRIS
sendromuna yol acar.

o Nitroprussid: Siyanid komplex 4’teki ferrik iyona bag-
lanarak elektron transport zincirini inhibe eder. Hiicreler
anaerobik glikolizis yoluna doner ve son {iriin olan laktat
artisi gozlenir.

e Valproik asit: Hepatotoksik ozelligi tedavi dozunda bile
gbzlenmektedir. Elektron transport zincirinde inhibisyon
yapmakta ancak tam etkisi bilinmemektedir. Ancak 6zel-
likle doz asimi durumunda laktat yiiksekligine sebep olan
bir ajandr.

e Salisilat: Toksisite durumunda aerobik glikolizisin anae-
robik glikolizis yolagina kaymasi sonucunda hiperlaktate-
miye sebep olur.

Sonug

Laktat yilksekligi bircok Klinik tabloya bagh gozlenebil-
mektedir. Bazen tek bir durumdan degil birkag farkli sebep
dolayisiyla da karsimiza gikmaktadir. Onemli olan olasi tim
sebepleri diisiinerek hareket etmektir. Cogu zaman olasi ta-
nilar atlamamak icin bir kontrol listesi olusturmak ve hasta
basinda maddelerin iizerinden gegmek faydali olacaktir.
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Olgu

28 yasinda kadin hasta (viicut agirhgi=60 kg), ates yiiksek-
ligi ve karin agrisi sikayetleri ile acil servise basvurmus. Bir
ay Once tas nedeniyle koledoga stent yerlestirme hikayesi
olan hastaya, yapilan acil servis degerlendirmesi sonucu
stent obstriiksiyonu tanisi ile stent degisimi uygulanmis.
Hipotansiyon nedeniyle yaklasik 2 saat icerisinde 1600 cc
intravendz (iv) izotonik salin inflizyonu yapiimasina ragmen
0AB<65 mmHg seyreden hastaya 0.05 mcg/kg/dk dozunda
norepinefrin iv inflizyonu baslanmis. Ancak 0AB>65 mmHg
sadlanamamasi zerine norepinefrin dozu 1 saat igerisinde
0.20 mcg/kg/dk hizina arttinlmis. Takiplerinde hipoksemi
[Sa0,=87 (6 It/dk nazal 0, destegi ile)], takipne (42/dk) ve
biling durumunda bozulma (GKS=8) saptanan hasta en-
tlibe edilerek yogun bakim Klinigine kabul edilmis. Yogun
bakim kabuliinde yapilan fizik muayenesinde sedatif ajan
inflizyonu (midazolam 0.08 mg/kg/st) almakta olan hastada
GKS:2+Entiibe, Volum A/C modunda invaziv mekanik ven-
tilasyon desteginde, TA: 88/54 mmHg (0OAB:65 mmHg), na-
biz:109 vuru/dk, Sa0,: %98, EKG: NSR solunum sesleri dogal,
ral-ronkiis yok, ekstremiteler soguk tespit edildi. Hastaya sis-
temik imipenem ve daptomisin tedavisi diizenlendi. Arterial
kan gazi degerlendirmesinde pH:7.09, P0,:91.3 mmHg,
PCO,:34 mmHg, HCO,:10.1 mmol/L, Laktat:11 mmol/L. sap-
tand. Diger laboratuar bulgulari ise Hgb:10.2g/dl, BK:23960/
mm3, plt:147000/mm?3, BUN:64 mg/dL, Kreatinin: 2.12 mg/
dL, Na: 143 mmol/L, K: 4.92 mmol/L, ALT: 235 U/L, AST: 345
U/L, T. Bil: 12.2 mg/dL, INR: 1.7 olarak raporlandi. Acil servis
basvurusu ile yogun bakim (nitesi yatisina kadar yaklasik
12 saat slire gecen hastanin acil servis basvuru anindaki
BUN:38 mg/dL, kreatinin: 1.01 mg/dL oldugu ve son 12 saat
icerisinde toplam 1850 cc mayi alimi olan hastanin son 6
saattir idrar ¢ikisinin olmadigi belirlendi.

Sepsis hastalarinda akut bobrek hasari (ABH) insidansi %11-
42 arasinda degisen sikliklarda raporlanmaktadir. Ozellikle
hipotansiyon gelistikten sonra ilk 24 saat igerisinde ABH ge-
lisme sikligi %64’e ulasmaktadir.” Yogun bakim dnitelerinde
(YBU) gelisen ABH’dan %47,5 oraninda septik sok sorum-
ludur. YBU’de ABH tanisiyla takip edilmekte olan hastalarin
mortalitesi %60’a kadar ulasmaktadir. Sag kalan hastalarin
da %13,8’i YBU taburculugu sonrasi diyaliz bagimlis haline
gelmektedir.? 2012 yilinda yayinlanan KDIGO ABH rehberi,
ABH hastalarinda asit-baz dengesinde, elektrolit diizeylerin-
de veya volim durumunda hayati tehdit eden degisimlerin
varliginda renal replasman tedavileri (RRT)’nin acil olarak
kullanimini 6nermektedir. Ayrica yine ayni kilavuz Onerile-
rine gére ABH Evre 2 ve 3 hastalarda RRT bireysel olarak

degerlendirilmeli ve gdz oniinde bulundurulmalidir.3 ABH’li
olgularin RRT tedavi ihtiyaci degerlendirilirken ilk degerlen-
dirilmesi gereken basit miidahalelerle geri donmeyen hayati
tehdit eden komplikasyon varligidir. EGer boyle bir durum
s0z konusu degil ise hastanin hemodinamisinin optimize
edilmesi (yeterli intravaskiiler voliim replasmani ve hipotan-
siyonun dizeltiimesi OAB: >65 mmHg) ve nefrotoksik ilacla-
rin kesilmesi degerlendirmenin 2. basamagini olusturmalidir.
Hastalar sik sik voliim durumu, bobrek disi organ disfonksi-
yonu, hastalik ciddiyeti ve ABH seyri agisindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Eger tim bu 6nlemlere ragmen devam
eden akut bobrek hasari ve idrar gikisi <500-600 mL/24
saat veya progresif asidoz (pH <7.15) veya asiri sivi birikimi
(sivi dengesi = %10 viicut agirhgi) veya pulmoner 6dem veya
non-renal organ disfonksiyonunun gelismesi veya progres-
yonu s6z konusu ise renal replasman tedavisine baslaniimasi
degerlendirilmelidir.*

RRT modaliteleri arasinda yogun bakimda modalite secimini
etkileyen en onemli faktorlerden biri hastanin hemodinamik
durumudur. Aralikli hemodiyalizin en 6nemli dezavantaji hizli
sivi ve elektrolit cekilmesine bagh gelisen hipotansiyondur.
Bu ylizden ABH olan hastalarin yaklasik %10’u aralikl he-
modiyaliz alamamaktadir. Aralikll hemodiyaliz ile siirekli ve-
no-venoz RRT kiyaslandiginda aralikli hemodiyalizin anlamli
derecede daha fazla sistolik arteryal kan basinci ve ortalama
arteryal kan basinci dismelerine neden oldugu bilinmektedir
Bu nedenle ¢ogunlukla hemodinamik yonden stabil oimayan
hastalarin kabul edildigi YBU’lerinde giin gectikge stirekli
RRT tedavisi uygulamalari artmakta ve yayginlasmaktadir.

Sirekli veno-venoz hemodiafiltrasyon (CVVHDF) tiim RRT ler
icin en esnek moddur. Kiiciik ve orta molekiil biytkligiin-
deki maddeleri uzaklastirmak icin diffiizyon ve konveksi-
yonun (yari-gecirgen bir membrandan plazma sivi degisimi
yapilan islem) avantajlarini birlestirir. Azotemi, asit-baz ve
elektrolit anormallikleri, volim kontroli, sitokin uzaklastiril-
masi, sepsis, ARDS, ABH, KKY, MODS hastalarinda kullanim
alani bulmaktadir. Yiiksek ultrafiltrasyon hizlar nedeniyle
replasman sivisi gerektirir. Filtrenin diger tarafinda diyalizat
sivisi vardir. Kanin filtreye girisinden dnce veya hemen sonra
replasman sivisi eklenir. Replasman sivisi kullanimi yeterli
soliit temizlenmesini saglarken sifir veya pozitif balans sag-
lanmasina yardimei olur. Replasman sivisi post-filtre olarak
kullanildiginda en 6nemli risk filltrede hemokonsantrasyon
ve pihtilasma riskidir. Pre-filtre olarak kullanildijinda ise
daha az pihtilasma ama daha fazla diliisyon (%15 azalmis
soliit temizlenmesi) saglanir.
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culosis) basilinin (ARB) sebep oldugu tiiberkiiloz (TB)

enfeksiyonunun insidansi son yillarda artan savaslar
ve gdcler nedeniyle artmistir. Diinya saglik orgitiinin (DSO)
verilerine gbre 2016 yilinda tiim diinyada 10,4 milyon yeni
TB olgusu tespit edilirken, TB nedeniyle 1,7 milyon 6lim
meydana gelmistir (1). Diinya genelinde insidans ve mortali-
tenin en yiiksek oldugu bolgeler, Afrika ve Gliney Dogu Asya
Bolgeleridir. Tiirkiye, DSO Avrupa Bolgesinde yer almaktadir.
Tim diinyada Hindistan ve Endonezya’dan sonra Cin TB in-
sidansinin en sik oldugu dlkelerdir. Kiiresel Tiiberkiiloz 2017
Raporunda Tirkiye'nin 2016 yili tahmini insidans hizi yiiz
binde 18 ve tahmini mortalite hizi yliz binde 0,62 olarak ve-
rilmistir (2). Hastaligin insidansinin artmasi, gesitli hastaliklar
nedeniyle immunsupresif tedavilerin kullaniminin artmasi ve
kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) insidasinin
artmasi gibi nedenlerle TB’nin dissemine ve agir formlar kar-
simiza ¢ikmaya baslamis ve bu hastalarin giiniimiizde yogun
bakim dnitelerindeki (YBU) takibi de artmistir. M. tuberculosis
enfeksiyonu %80 oraninda pulmoner TB olarak karsimiza
clkmakta, %20’den daha az oranda ozellikle HIV pozitifligi
olan hastalarda akciger disi tutulum ile seyretmektedir.

A side direncli Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-

YBU’de TB hastasinin yénetiminde klinik siiphe ve taninin
hizli konmasi sagkalimin artmasi icin esastir. HIV enfeksiyonu
olan Kisiler, 5 yas altindaki ¢ocuklar, bagisikigi baskilayan
tedavi alan kisiler [timor nekroz faktor alfa (TNF-o) anta-
gonistleri, bir aydan uzun sireyle giinlik >=15mg prednizona
esdeger sistemik kortikosteroid ya da organ naklini izleyerek
bagisikigi baskilayici tedavi kullananlar, son 2 yil icinde M.
tuberculosis ile enfekte olan Kisiler, onceki aktif TB’yi dii-
stindiiren fibrotik akciger filmi bulgular olan Kisiler, silikoz,
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezIigi, I6semi, lenfoma
ya da bas, boyun, akciger kanseri olanlar, gastrektomi ya
da jejunoileal by-pass ameliyati olanlar, ideal viicut agirli-
ginin %90°’ndan daha az kiloda olanlar, sigara icenler, ilag
bagimlihgr olanlar ya da alkol kullananlar, aktif tiiberkiiloz
insidansi yiiksek topluluklarda yasayanlar ve buralara se-
yahat Oykiisii olan hastalar TB riski agisindan iyi degerlen-
dirilmelidir. Istahsizlik, kilo kaybi, anoreksia ¢ogu hastada
bulunurken aktif sikayet olarak ates (37,9°C (izerinde, dal-
galanma gosteren, geceleri artan), dzellikle 4 haftadan daha
uzun siredir olan oksiirik, balgam ve hemoptizi bulunabilir.
Pulmoner TB’li hastalarin akciger grafisinde genellikle top-
lum kokenli pnémoni olarak degerlendirilen konsolidasyon
alanlar bulunabilir. Kalin duvarli kavitasyonlar, iist zon
dominant konsolidasyon ve dnceki TB hastalijina sekonder
haraplanmis akciger bulgulari bulunabilir. Hastaligin ilerleyen

donemlerinde miliyer yayihma bagh kavitasyonlarla birlikte
nodiiler gériinim olabilir.

Anti-TB ilaclar TB tedavisinin temelini olusturur. Hem ¢ocuk-
larda hem eriskinlerde ilag duyarli TB’de ulusal ve uluslarasi
rehberler standart tedavi rejimi olarak 4’lii anti-TB ilaglar
(Izoniyazid, Rifampisin, Pirazinamid, Etambutol) Gnermek-
tedir. Iki ay 4’li yogun tedavi sonrasi 4 ay 2’li (Izoniyazid
ve Rifampisin) tedavi Onerilmektedir. Eklem ya da kemik
tliberkiilozu ya da relaps igin yiiksek risk tasiyan hasta
gruplarinda (6rnegin yaygin hastaligi ve kavitasyonlari olan,
immun sistemi baskili, balgam kiiltir pozitifligi 8 haftadan
uzun siren hastalar) anti-TB tedavinin 9 aya uzatiimasi ve
TB menenjitli hastalarda tedavinin 12 aya tamamlanmasi
onerilmektedir. YBU’ye yatirilan Kritik TB’li hastalarda anti-TB
tedavinin erken baslanmasi prognozun iyilestiriimesinde ¢ok
onemlidir. Hastaya 0zgii risk faktorleri ile birlikte yiiksek
Klinik stipheyle birlikte balgamda yayma pozitifligi olmadigi
halde erken ampirik anti-TB baslanmasi 6nemlidir. Goklu ilag
direncli TB (CID-TB)(en az izoniazid ve rifampisine direng) ve
extensively direng (en az izoniazid, rifampisin, florokinolon ve
bir 2. Basamak enjektabl ilaca direng) suslari yiiksek mortali-
teye sahiptir ve tim diinyada giderek artan bir sorundur. Hizli
molekiiler tani testleri (6rnegin GeneXpert MTB/RIF assay),
M. tiiberkiilozun rifampisine direncini hizlica gostermektedir,
bircok olguda izoniyazid direnci oldugunu da isaret etmek-
tedir. Standart fenotipik kiltir bazlh ilag duyarlilik testleri
2 hafta icinde sonug vermektedir ve rutin olarak her yerde
yapilmasi onerilmektedir (3).

Klinik olarak yogun bakimci direncli bir M. tiiberkiiloz susu ile
enfekte olabilecek hastayi tanimali; eger hasta yiiksek-riskli
bir bolgeden geliyor ya da ilk basamak anti-TB tedavisini
terkten geliyor ya da birinci basamak anti-TB ilagla basari-
sizlik olmus hastada stiphelenmelidir. Kural olarak tedaviye
yeni ila¢ eklenmesi dedil 4 ya da 5 tane ilag iceren yeni 2.
basamak tedavi rejimi olusturulmasi onerilmektedir. Direngli
TB hastalarinin yonetimi mutlaka bir enfeksiyon hastaliklari
uzmani ile birlikte yarittlmeli ve GIT-TB DSO tedavi rehber-
leri takip edilmelidir. llag-direngli TB tedavisinde mutlaka
4’li 2. basamak ilaglar (6rnegin; core ilaglar florokinolon,
amikasin, kapreomisin, kanamisin, etionamid/prothronamid,
sikloserin, linezolid, klofazimin, ve non-core ilaclar delamo-
nid, bedaquilin, silastatin/meropenem, amoksisilin/klavulonik
asit, aminosalisilik asid, imipenem, thioaosetazon) 18 ay ya
da daha uzun siire verilmelidir.

TB’li hastanin YBU’deki tedavisinde de birgok zorlukla kar-
silasilabilmektedir. Kritik olmayan hastalarda tedavi basarisi
standart tedavi rejimlerinde ilag-duyarli TB’de calismalarda
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%95’dir. Tedavi basarisinda anti-TB ilaclarin kan diizeyi kritik
bir faktordir. Rejimdeki tek bir ilacin farmakokinetiginin de-
gismesi tedavi basarisizligina ve direng gelisimine sebep ola-
bilir. Kritik hastalik stiresince fizyolojik ve patofizyolojik degi-
siklikler nedeni ile ilaglarin farmakokinetiginde degisiklikler
olabilir. Kritik hastalarda anti-TB ilaglarin farmakokinetigi ile
ilgili literatiirde ¢ok az veri vardir. Giiney Afrika’dan yapilan
gozlemsel bir galismada rifampisin, izoniyazid, pirazinamid
ve etambutol nazogastrik sonda ile sabit dozda verildiginde
hastalarin ¢ok az kisminda terapotik ilag dozlarina ulasildigi
belirtilmistir (<%30) (3). Olgu serilerinde renal replasman
tedavisi ya da ekstrakorpolyal membran oksijenizasyon uy-
gulanan hastalarda anti-TB ilaglarin kan diizeylerinin yetersiz
oldugu gosterilmistir (4,5). Kritik hastalarda bircok faktor
ilaglarin farmakokinetigini etkilemektedir. Gastroparezi, intes-
tinal paralizi, stres Ulser profilaksisi, enteral beslenme, Kritik
hastalik nedeniyle mikrobiyom degisiklikleri gibi nedenlerle
anti-TB ilaglarin emilimi gecikebilir. Kritik hastalarda odem ve
sivi yikii nedeniyle anti-TB ilaglarin dagilim hacmi degisebil-
mektedir. Glomerdiler filtrasyon ya da renal klerensteki degi-
simler, akut bobrek ve karaciger yetmezligi anti-TB ilaglarin
atiimini etkilemektedir. Bagirsaklardan yetersiz ilag emilimini
engellemek igin anti-TB ilaglar intravenoz (IV) yoldan vermek
pragmatik gozilkmektedir. En fazla anti-TB aktiviteye sahip
rifampisinin IV formu vardir. Ancak tim anti-TB ilaglarin IV
formu yoktur. Ozellikle bakterisidal izoniazidin IV formu diin-
yanin tiim bolgelerinde elde edilememektedir. Bu bolgelerde
alternatif anti-TB ilaglar (rnegin IV rifampisin, moksifloksa-
sin, amikasin) gastrointestinal fonksiyonlar diizelene kadar
koprii tedavisi olarak kullanilabilir. Ampirik IV florokinolonlarin
pulmoner TB hastalarinda sagkalimi artirabilecegi 6ne siiril-
mektedir (6). Anti-TB ilag tedavisi verilen kritik hastalarda
terapdtik ilag dozlarinin monitorizasyonu onerilmektedir (7).
Rifampisin ve izoniyazid CYTP450 aktivitesini degistirmekte-
dir. Kritik hastalarda verildiklerinde birgok ilag ile etkilesime
girmektedir. Rifampisin 2.basamak bazi anti-TB ilaglarin kan
diizeyini azaltmaktadir (6rnedin moksifloksasin).

Yan etkileri de anti-TB ilaglarin kritik hastalarda tedavi-
de onemli bir sorundur. Bazilari Gnlenebilir yan etkilerdir
(Ornegin izoniyanide bagh periferal néropati 10-25 mg/giin
piridoksin ile 6nlenebilir). Anti-TB ilaglarin en ciddi yan etkisi
ilacin indUikledigi karaciger hasaridir. Sikhgi %3-13 arasinda
gozukirken, kritik hastalarda hayati tehdit eden bir kompli-
kasyona donisebilir. Hepatotoksisite rifampisin, izoniyazid ve
pirazinamid kombinasyonu 6zellikle diger hepatotoksik (pa-
rasetamol ve valproik asit gibi) ilaclarla kombine edildiginde
artmaktadir (7).
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TB’li kritik hastanin takibindeki diger 6nemli bir problem
venoz tromboembolidir (VTE). VTE, TB’nin en sik gorilen
komplikasyonlarindan biridir. Insidansi %1,5-3,4 olarak bil-
dirilmektedir (8). VTE hastaligin erken ya da ge¢ donemle-
rinde ortaya cikabilir. Erken donemde VTE siklikla anti-TB
ilaclar baslandiktan sonra gorilir (medyan sire 14 gin).
Patogenezinde TB’nin indiikledigi hiperkoagiilabilite (HIV
enfeksiyonu artirr), vendz duvardaki inflamasyon, lenf nod-
larinin sebep oldugu vendz basi, TB’ye karsi konak yanitinin
ve rifampisinin sebep oldugu endotel disfonksiyonu ve immo-
bilizasyon rol oynamaktadir. VTE tani ve tedavisi TB olmayan
hastalardan farklilik gostermemektedir.
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SEPSISTE YENi TEDAVI YAKLASIMLARI
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badl gelisen hayat tehdit eden organ disfonksiyonu-

dur'.Bu Klinik sendromun patofizyolojisinin anlasiima-
sindaki 6nemli gelismeler, hemodinamik izleme araclarindaki
ve resisitasyon islemlerindeki gelismelere ragmen, kritik
hastalardaki morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir. Diinya ¢apinda milyonlarca
insani etkileyen ve diinyadaki en biiyiik 6liim nedenlerinden
birini temsil eden sepsis, kiiresel bir halk saglig acil duru-
mudur?.

Sepsiste baslangicta hiperinflamatuar faz (SIRS) ve bunu
takiben bir anti-inflamatuar veya immiinostipresif faz (kom-
pansatuar anti-inflamatuar yanit sendromu, CARS) gortiliir.
SIRS soklara bagl élimlerle sonuclanirken, CARS ve sepsisin
ileri evresindeki immiinsiipresyon sekonder 6limcil enfek-
siyonlara bagh dlimlere yol acar. Her ne kadar sepsisteki
inflamasyon iki fazli bir goriinim olarak sunulsa da sepsis
sirasinda degisken zaman noktalarinda pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar fazlarin ortaya cikabilecegi goriimastirs.

Ginimiizde sepsis sirasinda goriilen immiin baskilama,
diinya capinda ¢ok sayida laboratuvar arasinda yogun bir
arastirma konusudur. Gergekten de, gesitli calismalar, sepsi-
sin ilk inflamatuar evresinde hayatta kalan hastalarin firsatg
organizmalarla nazokomiyal enfeksiyonlara karsi oldukca
duyarli olduklarini ve ilk sepsis ataginda hayatta kalan has-
talarin gec Oliimlere maruz kaldiklarini gostermektedir®.

Son birkag on yilda sepsise bagh 6lim oranlarini énemli
Olciide azaltmaya karsi cesitli terap6tik algoritmalar uygu-
lanmustir. Sepsis kilavuzunun 2018 giincellemesinde sepsisin
acil bir durum oldugu ve gerekli tim tedavilerin ilk bir saat
icinde baslanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Buna gore;
triyaj, acil servis ya da diger servislerde sepsis tanisi konul-
duktan sonra ivedi olarak ilk bir saat icinde; kan kiiltiirleri ve
laktat diizeyi icin hastalarin kanlari alinmali, laktat yiiksekligi
veya hipotansiyon varliinda 30 ml/kg sivi resiisitasyonu,
uygun antibiyotikle es zamanl olarak vazopresor tedavileri
baslanmali ve bunlarin hepsi beraber hemen yapilmalidir.

Yogun bakim dnitelerindeki kritik hastalar arasinda 6nde
gelen 6lim nedeni olan sepsiste tedavi segenekleri sinirhdir.
Proinflamatuar evreye karsi gelistirilen tedavilerin yani sira,
sepsiste konakgl immin yanitini hedef alan yeni yaklasimlar
gereklidir. Artan kanitlar, sepsiste major patofizyolojik olayin,
genellikle sekonder mantar, bakteri veya viral enfeksiyonlarla
sonuglanan immin baskilanma oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, sepsis ve septik soktan Glimlerin sayisi
onemli diizeyde kalmakta ve yenilikci ve etkili tedaviler icin
acil intiyag bulunmaktadir. Kapsaml arastirmalar ve son on

S epsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir konak yanitina

yilda sepsis sirasindaki imminolojik dedisikliklerin daha iyi
anlasiimasi, sepsisin patogenezinde imminosipresyonun
roliinii ortaya koymaktadir®.

Sepsiste bazi potansiyel tedaviler arastirimis ve Klinik
sonuglarin iyilestiriimesi amaciyla degerlendiriimektedir.
Arastirimakta olan tedavilere kisaca asagida deginilmektedir.

Dogustan gelen bagisiklik inhibisyonu: Enfeksiyon yapan
mikroplar yiizeylerinde yiiksek oranda korunmus makro mo-
lekiiller (6rnegin; lipopolisakaritler, peptidoglikanlar) gosterir.
Bu makro molekiiller, bagisiklik hiicrelerinin yiizeyindeki
toll-like reseptorler [TLR’ler] tarafindan tanindiginda, kona-
gin bagisiklik tepkisi baslatilir. Bu sepsisi karakterize eden
asin sistemik inflamatuar cevaba katkida bulunabilir. Birkag
TLR’nin inhibisyonu sepsis icin potansiyel bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir.

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-GSF, sarg-
ramostim, molgramostim): Granilositlerin, eritrositlerin,
megakaryositlerin ve makrofajlarin progenitdr hiicrelerinin
ve ayrica olgun nétrofillerin, monositlerin, makrofajlarin,
dendritik hicrelerin, T-lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin
olgunlasmasini destekleyen bir sitokindir. Sepsiste kullanimi
bircok kontrollii Klinik ¢calismada incelenmistir.

immiinomodiilasyonun giiclendirilmesi: Makrofaj gocii
inhibisyon faktortine (MIF) yonelik antikorlar, peritonitin bas-
langicindan sekiz saate kadar uygulandiginda bile sepsisin
cekal ponksiyon hayvan modelini kullanan bir calismada
olimd engellemis. MIF inhibisyonu endojen glukokortikoid-
lerin imminomoddilator etkilerini diizeltebilir veya artirabilir.

interferon gama: Sitokin. monosit, HLA-DR ekspresyonu
arttinir. Monositik hiicre fonksiyonunu restore eder.

immiinostimiilasyon: Septik hastalarda aktive edilen an-
ti-inflamatuar yollar sekonder enfeksiyon riskini artirabilir.
IL-7, IL-15 veya anti-PDL 1 gibi bagisikligi uyaran tedaviler
umut verici bir segenek sunar 6.

Kok hiicre tedavisi: Multipotent mezenkimal kok hiicreler,
immn tepkinin cesitli yonlerini modiile eder. Bagisiklik
sistemini konakg! hasarini iyilestirmek igin yeniden prog-
ramlamak, doku onarimini arttirmak gibi. Sepsis hayvan
modellerinde antimikrobiyal 6zellikler gosterir ve multiorgan
yetmezligi egilimini azaltir 7.

Proinflamatuar gen ekspresyonunun inhibisyonu:
T-hiicresi aktivasyonunu sinirlandirarak belirli proinflama-
tuar genlerin (interlokin-2, gama interferon ve tiimor nekroz
faktorii-beta) bakteriyel siiperjen kaynakli uyariminin inhibe
edilmesidir.
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Sitokin ve endotoksin inaktivasyonu veya cikariimast:
Endotoksini ve / veya inflamatuar sitokinleri etkisiz hale
getirerek veya kaldirarak sepsisi iyilestirme stratejileri aras-
tinimstir.

Hemofiltrasyon: Bir diyaliz modu olarak hemofiltrasyonun
septik sokta hemodinamik kollapsi indiikleyen proinflamatu-
ar molekdilleri kaldirabilecegi ve boylece sonuglari iyilestire-
cegi disiniimis.

Statinler: Statinler endotoksin kaynakli TLR-4 ve TLR-2'nin
regiilasyonunun baskilanmasi gibi yararli antienflamatuar
Ozelliklere sahip gibi goriinmektedir.

Beta-blokerler: Beta-bloker tedavisi, septik sok sirasinda
ortaya cikan sempatik adrenerjik yanitin zararl etkilerini
potansiyel olarak azaltabilir 8.

Sepsis yonetiminin temel taslari erken tani, uygun antibiyo-
tiklerin erken uygulanmasi, hedeflenen sivi resisitasyonu,
vazopressorlerle perflizyonun desteklenmesi, uygun ventila-
tor kullanimi, kan Grdnlerinin makul transfiizyonu ve yeterli
kaynak kontrolii gibi 6nlemler morbidite ve mortalitenin azal-
tilmasinda dnemli bir rol oynamistir. Yillarca siiren arastirma-
lara ragmen, septik hastalarin teshisi, izlenmesi veya teda-
visi icin hala hedefli bir biyolojik madde yoktur. Gelecekteki
arastirmalar, sepsis ve septik sokun biyolojik temelini daha
iyi anlamayi ve boylece hedefli tedavilerin gelistirilmesini ve
sepsis fenotip hastalarinin belirli bir tedaviden faydalanabile-
cek hasta gruplarinin daha kolay tanimlanabilmesi icin daha
iyi ve daha ince bir sekilde anlasilmasini amaclamalidir.
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