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Kritik Hastalarda Coklu Organ Islev
Bozuklugu Sendromunun Bir Komponenti
Olarak Otonomik Disfonksiyon:
Tedavi ile modifikasyon Yapilabilir mi?

Autonomic Dysfunction as a Component of
Multiple Organ Dysfunction Syndrome:
May Be a Modification with Treatment?

OZET Saglikh insan viicudunun temel 6zelligi otonomik sinir sisteminin sinyalleri sayesinde
tiim vital organlar arasinda siirekli bir iletigim olmasidir. Coklu organ islev bozuklugu sendro-
munda (MODS) sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu oto-
nomik disfonksiyon geligebilir ve organlar aras: iletisim buna bagl olarak bozulur. Otonom sinir
sistemi baslica visseral fonksiyon regiilasyonu ve i¢ ortam homeostazinin siirdiiriilmesinden so-
rumlu karigik bir néral agdir. Saglikli kisilerde otonom sinir sisteminin sinyalleri yolu ile tim
vital organlar arasindaki siirekli iletisim ana 6zellik oldugundan, MODS ve sepsiste noral olarak
yonlendirilen organ etkilesimlerinin bozulmasi potansiyel olarak noral refleksleri degistirebilir
ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan otonomik disfonksiyon MODS’un geligsimini hizlandirarak
tekli organ disfonksiyonunun MODS’a dogru ilerlemesine yol agabilir. Otonomik disfonksiyon
gelisimi ¢oklu organ islev bozuklugunda mortaliteyi artirabilmektedir. Saglam bir parasempatik
aktivite inflamatuar iiriinlerin dolagim i¢ine karigmasini 6nleyerek sepsis ve MODS’ta asir1 inf-
lamatuar cevabi baskilamak i¢in bir 6n kogul olarak goziikmektedir. Kiintlesmis parasempatik ak-
tiviteyi kuvvetlendiren tedavi stratejileri MODS’ta kisa dénem mortaliteyi azaltmada yararh
olabilir. Otonomik disfonksiyonun altinda yatan mekanizmalarin iyi anlagilmas: kiintlesmis or-
ganlar arasi iletisimin iyilestirilmesi ve vagal aktivite modiilasyonu tizerine odaklanma yolu ile
¢oklu organ islev bozuklugu sendromu ve sepsiste yeni tedavi stratejilerinin gelisimine yardim-
c1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otonomik disfonksiyon, ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu

ABSTRACT The basic feature of human body has a continuous communication between the vital
organs through the signals of the autonomic nervous system. Autonomic dysfunction may develop
in multiple organ dysfunction syndrome as a result of the impairment of the sympathetic and
parasympathetic balance, and the communication between the organs is interrupted due to this. Au-
tonomic nervous system is a complicated neural network which is primarily responsible for the
regulation of visceral function and homeostasis of the iner environment. Because the continuous
communication between all vital organs via the signals of autonomic nervous system is a key fea-
ture, deterioration of interaction of organs that are guided neurally in MODS and sepsis can po-
tentially alter the neural reflexes, and thus resulting autonomic dysfunction can accelerate the
development of MODS, and lead a single organ dysfunction to MODS. The development of the au-
tonomic dysfunction may increase the mortality in multiple organ dysfunction syndrome. An in-
tact parasympathetic activity appear to be a precondition in supressing the excessive inflammatory
response in MODS via prevention of the involvement of inflammatory products into circulation.
Therapeutic strategies strengthenning blunted parasympathetic activity can be useful in decreas-
ing the short term mortality in MODS. A better understanding of the mechanisms underlying the
autonomic dysfunction may help develop new treatment strategies in multiple organ dysfunction
syndrome and sepsis by focusing on the amelioration of the blunted interorgan communication and
modulating vagal activity.

Key Words: Autonomic dysfunction, multiple organ dysfunction syndrome
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oklu organ islev bozuklugu sendromu

(MODS) ¢ogunlukla sepsis olmak tizere kar-

diyojenik sok, pnomoni, akut renal ve he-
patik yetmezlik gibi bir tetikleyici olay1 izleyen
bir¢ok organda ardisik olarak yetmezlik tablosunun
gelismesidir ve yogun bakim iinitelerinde 6liimle-
rin en sik nedenidir.!? MODS'un esas tetikleyicisi
sepsis tedavisindeki gelismelere ragmen, mortalite
oranlar fazla degismemistir.®> Son yillarda otono-
mik disfonksiyon MODS’un bir komponenti olarak
iistiinde durulan bir konu haline gelmis, gelismesi
halinde mortaliteyi artirabildigi gosterilmistir.>*
Saglikli kisilerde otonom sinir sisteminin sinyalle-
ri yolu ile tiim vital organlar arasindaki siirekli ile-
tisim ana 6zellik oldugundan, MODS ve sepsiste
noral olarak yonlendirilen organ etkilesimlerinin
bozulmasi potansiyel olarak noral refleksleri degis-
tirebilir ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan otono-
mik disfonksiyon MODS’un gelisimini hizlandi-
rarak tekli organ disfonksiyonunun MODS’a dogru
ilerlemesine yol acabilir.* Otonomik fonksiyonun
degerlendirilmesi yogun bakim {tinitesi (ICU) ilis-
kili bozukluklarda prognoz, patogenez ve tedavi
stratejileri ile ilgili bilgi saglayabilir.®

J] COKLU ORGAN ISLEV BOZUKLUGU VE
OTONOMIK DISFONKSIYON

MODS inflamatuar, metabolik ve noroendokrin
bozukluklari igeren bir yanit olusturan dogal im-
miinitenin aktivasyonu ile karakterizedir.® Sepsis
ve MODS’da afferent, santral veya efferent olmak
iizere bir ¢ok seviyede sinir baglantilarim etkileye-
bilen mediyator ve toksinler ile organizmanin agi-
r1 olarak kargi karsiya kalmasi s6zkonusudur.’
Godin ve Buchman MODS ve sepsiste noral olarak
gerceklesen organ etkilesimlerinin kesilmesini bir
kavram olarak 6nermiglerdir.” Buna gore bakteri-
yel toksinler ve sepsis mediyatorleri giiclii olarak
noral refleksleri ve sitokin yollarini degistirebilir
ve boylece organlar arasi iletisimde bir defekte ne-
den olabilir, dolayisiyla tekli organ disfonksiyonu
MODS’a dogru ilerleyebilir.’

Otonom sinir sistemi (OSS) baglica visseral
fonksiyon regiilasyonu ve i¢ ortam homeostazinin
strdiiriilmesinden sorumlu karigik bir néral agdir.®
OSS viicudun her tarafina dagilir ve viicudun istem
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dis1 fonksiyonlarini yapar. Beyinin en primitif kis-
minin kontrolii altindadir. Hipotalamus, otonomik
fonksiyonlarin kontrolii ve entegrasyonunda be-
yindeki ilgili kisimdir. Hipotalamustaki merkez-
lerden inen noral girdiler beyin sapi ve spinal kord
icinde cesitli yollar boyunca yol alir. Viicudda her
organ OSS’den inervasyon alir, sempatik ve para-
sempatik sistem bir denge halindedir. Bu denge ¢o-
gu organ sisteminin istem dig1 fonksiyonlar: ve
entegrasyonunun kontroliinii diizenler. OSS ref-
leksleri i¢ ortamdaki degisikliklere ¢ok cabuk ce-
vap verme kapasitesine sahiptir ve sistem homeos-
tazini hizla saglayabilir.’ Noraksisin herhangi bir
diizeyini etkileyen bir durum OSS {izerinde etki
yapabilir ve buna baglh olarak sempatik ve para-
sempatik sistemler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu otonomik disfonksiyona yol agabilir.

Otonomik sinir sisteminin en biiyiik gorevi do-
kulara yeterli oksijen sunumunun siirdiiriilmesi i¢in
kardiyorespiratuar etkilesimin iyi ayarlanmasidur.
Dokuya oksijen sunumunun diizenlenmesinde kar-
diyovaskiiler ve ventilatuar mekanizmalarin fizyo-
lojik etkilesimi ¢ok iyi bilinmekle birlikte, hastalik
durumlarinda kardiyorespiratuar refleks davranisi
ile bilgiler sinirhidir.> Geligmis sempatik-parasem-
patik (vagal) denge, arteriyel barorefleks, periferal
arteriyel kemorefleks, santral arteriyel kemorefleks
ve pulmoner gerilme refleksi gibi bircok refleks ile
stirdtriiliir. Bu refleksler kan basinci kontrolii (6zel-
likle baroreseptorler) ve solunum regiilasyonunun
(kemoreseptorler) baglica parcalarini olugturur.
Bircok bozuklukta patofizyolojik olarak olusan
tek bir refleksin agir1 aktivitesi kars: refleks cevap-
larinin baskilanmasina yol agabilir.> MODS’lu has-
talarin otonomik fonksiyonlar: kiintlegmigtir ve
refleks uyariya karsi organin azalmis bir reaktifligi
ortaya ¢ikabilir. Hedef organin refleks cevaplarim
azaltan kiintlesmis veya disfonksiyonel selliiler
cevaplar otonomik dengenin bozulmasina yol agar.

Kritik hastalarda sempatik-parasempatik den-
ge degismektedir.” Vagus stimiilasyonun endotok-
sine sistemik inflamatuar cevabi azalttigi son
zamanlardan yapilan ¢aligmalar ile tanimlanmis-
tir.!® MODS’da azalmig bir parasempatik aktivite
bulunmustur.? Inflamatuar uyar1 dolagima inflama-
tuar driinlerin dokiilmesini 6nleyen hizl bir koli-
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nerjik anti-inflamatuar reaksiyonu ortaya ¢ikartan
duysal yollar1 aktive edebilmektedir.> Bu anti-inf-
lamatuar vagal yolun sepsis ve MODS’ta baskilan-
dig1 ve boylece proinflamatuar iiriinlerin dolasima
karigmasi yeterince 6nlemedigi sonucu kuramsal
olarak diigtiniilmektedir.?

OTONOMIK FONKSIYON |
DEGERLENDIRILME YONTEMLERI

Otonomik disfonksiyonun degerlendirilmesi MODS
hastalarinda biiyiik tanisal 6nemi olabilir. Ozellik-
le kiintlegmis bir parasempatik akimi1 MODS’ta kisa
donem (28 giin) ve uzun dénem (2 ay) mortalite ris-
kinin ayriminda yararh olabilir.* EKG’den siirekli
kayit ile elde edilebilen basit bir kalp atim degis-
kenligi, 28 giinlitk mortalite tahmininde altin stan-
dart kabul edilen “APACHE II” skoru kadar etkili
bulunmugtur.? Kalp atim degiskenligi (HRV), baro-
refleks duyarlilig: ve kemorefleks duyarliligst MODS
hastalarinda otonomik fonksiyon ve kardiyorespi-
ratuar etkilesimleri ayirt edilmesini saglayan yon-
temlerdir.?

KALP ATIM DEGISKENLIGI (HRV)

Son yirmi yil ani kardiyak 6liimi iceren kardiyo-
vaskiiler mortalite ve otonomik sinir sistemi ara-
sindaki kayda deger bir iliskinin taninmasina tanik
oldu. Letal aritmilere egilim ve azalmig vagal akti-
vite veya artmig sempatik aktivitenin belirtileri ara-
sindaki baglanti i¢in saglanan deneysel kanitlar
otonomik aktivitenin sayisal olarak belirleyebile-
cek yontemlerin gelistirilmesini tesvik etmistir.
Boyle yontemler icinde en umut verenlerden biri-
si HRV olarak goriinmektedir.'?

Kalp atim degiskenligi (HRV) MODS’lu hasta-
larda otonomik disfonksiyon ve kardiyorespiratuar
etkilesimleri tanimlamak i¢in degerli bir aragtir.?
HRYV, ayrica ICU hastalarinda risk belirlenmesi i¢cin
ozellikle degerli bir arag¢ olarak gozitkmektedir.?
ICU’ya kabulde HRV’nin azalmas: septik hastalar-
da MODS gelisme riskinin belirlenmesinde yararh
olabilir.!3 Kalp atim ve ritmi sempatik ve parasem-
patik tonus dalgalanmalar ile biiyiik dl¢tide etki-
lenir." Kalp atim degiskenligi (HRV) MODS ve
sepsiste hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde
glivenilir olarak ve tehlikesizce dl¢iilebilir. Yirmi
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dort saatlik elektrokardiyografi (EKG) kayitlar
Holter cihazi ile elde edilir ve HRV analizi kilavu-
za gore yapilir.”? HRV esas olarak organlar aras ile-
tisimden kaynak alan kardiyorespiratuar refleksle-
rin baglantisini yansitir ve dolayisiyla kalbi akciger
ve beyin gibi diger organlardan ayirmak icin bag-
lantisini kesmeye olanak tanir.* Kalp atim degisik-
likleri iizerine sempatik-parasempatik etkiyi deger-
lendiren analiz i¢in iki metod gelistirilmistir. Za-
man alan 6l¢iimleri (time domain measurement)
kullanim olarak basit, fakat genel olarak kayit i¢in
uzun bir siireye (24 saat) gereksinim gosterir. Di-
geri frekans alan dl¢iimleri (frequency domain me-
asurements) kayit icin daha kisa bir siireye
gereksinim duyar ve degerlendirmek i¢in dért ana
deger saglar: Yiiksek frekans (HF, 0,15-0,4 Hz), dii-
siik frekans (LF, 0,04-0,15 Hz), ¢ok disiik frekans
(VLF, 0,003-0,04 Hz) ve asir1 diisiik frekans (ULF,
< 0,003 Hz)."? Efferent vagal aktivite esas olarak HF
bilesene katk: saglar. Sempatik veya vagal ve sem-
patik her iki aktiviteyi yansitan bir belirte¢ LF’dir."
Sempatik-parasempatik dengenin bir gostergesi
olarak LF'in HFa orani hesaplanir. Bu oran
(LH/HF) baz1 aragtiricilar tarafindan sempatik/ va-
gal dengenin gostergesi olarak distiiniilmektedir.'
Sepsis ve MODS’ta otonomik dengenin kaybi ve
otonomik disfonksiyon kalp atim degiskenligi
(HRV) azalmasi ile birliktedir."

BAROREFLEKS DUYARLILIGI

Otonomik sistemin miyokard infarktiisii sonras: ani
kardiyak 6liimii tetikledigi gosterilmigtir.Vagal ref-
lekslerin analizi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
veya ventrikiiler aritmilerden bagimsiz olarak be-
lirgin prognostik degeri bulunmaktadir. Baroref-
leks duyarliligin bozulmasi zaman-alan 6l¢limii ile
elde edilen kalp atim degiskenliginin tanisal dege-
rini artirir. Barorefleks duyarlilik, kan basincinda
ani bir artis sonrasi otonom sinir sisteminin vagal
aktivitesini artirma ve sempatik aktivitesini azalt-
ma yetenegini gosterir."* Bu parametreyi gelenek-
sel teknikler degerlendirirken, yeni yontemler
spontan barorefleks fonksiyonu kaydeder.’> Invazif
bolus fenilefrin yontemi klinik uygulamalarda sik-
likla kullanilir.? Bu teknik sistolik kan basincinda
bir artis sonras: kalp intervalinin uzamasini deger-
lendirir.> MODS'Iu hastalarda barorefleks duyarli-
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Iik azalmaktadir ve bu etki kalp atim degiskenli-
ginde yiiksek frekans (HF) yogunlugunda bir azal-
ma ile birliktedir.

KEMOREFLEKS DUYARLILIGI

Respiratuar ve kardiyovaskiiler etkilerin her ikisi

de kemoreseptorlerin uyarilmasini saglar ve bir
sempato-eksitatuar cevabi ortaya ¢ikartir. Bundan
dolay1 respiratuar kemorefleks duyarlilik (periferal
hipoksik, periferal hiperkapnik santral hiperkap-
nik) kardiyak kemorefleks duyarliliktan ayirt edil-
melidir. Hiperoksi otonomik fonksiyonu diizeltir,
kemorefleks duyarlilig1 azalirken barorefleks du-
yarlilig1 artar. Solunum pulmoner gerilme resep-
torlerinin aktivasyonu yolu ile kardiyak kemore-
fleks duyarlilik parametresinin degerlendirmesini
bozar. Bu nedenle ya kontrollii ventilasyon veya bu
etki diizeltilerek elde edilmelidir. Kardiyak kemo-
refleks duyarlilik yogun bakim hastalarinda bagka
tiirli zor olan kardiyorespiratuar etkilesimin de-
gerlendirilmesine olanak saglar.' Kardiyak kemo-
refleks duyarlilik yararli prognostik ve patofizyo-
lojik bilgiyi icerir, 6l¢ctimti ile kardiyorespiratuar et-
kilesimlerin belirlenmesi kotii prognoza sahip has-
talarin belirlenmesinde potansiyel etkiye sahiptir.'®
Giinlimiizde periferal arteriyel kemoreseptorlerin
duyarliliginin degerlendirilmesi i¢in genel olarak
ti¢ yaklasim bulunmaktadir; periferal arteriyel ke-
moreseptorlerin maksimal aktivasyonuna yol acan
hipoksik bir stimulus, periferal arteriyel kemore-
septorlerin sadece desensitizasyonunu degerlendi-
ren hiperoksik bir metod ve periferal arteriyel
kemoreseptorlerin 6nce deaktivasyonunu ve ardin-
dan aktivasyonunu iceren hiperoksik kardiyak ke-
morefleks duyarlilik degerlendirilmesi. Tehlikeli
aritmileri potansiyel olarak baslatabilen hipoksik
uyartya azalmis toleranslar1 nedeniyle, akut akci-
ger hasarli ve MODS’lu kritik hastalarda kardiyak
kemorefleks duyarlilig: saptamak i¢in hipoksik bir
metodun uygulanmasi zordur.'® Oksijen uygulan-
masi daha az tehlikelidir, ancak periferal kemore-
septorlerin deaktivasyonu ile kalp atiminda sadece
kiiciik bir degisiklik olusturmas: dezavantajidir.
Kardiyak kemorefleks duyarlilik MODS’lu kritik
hastalarda hiperoksik metod ile belirlenebilir.”’ Bu
parametrenin belirgin degisiklikleri MODS™un sid-
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deti ile yakin olarak iligkilidir; daha siddetli bir
MODS daha ¢ok kiintlesmis bir kardiyak kemoref-
leks duyarliliga eslik eder ve bu etkinin yas ile be-
lirgin degisikligi yoktur.'®

MODS’DA OTONOMIK DISFONKSIYON
TEDAVISI

Saglam bir parasempatik aktivite inflamatuar tiriin-
lerin dolagim i¢ine karigmasimi 6nleyerek sepsis ve
MODS’ta asir1 inflamatuar cevabi baskilamak icin
bir 6n kogul olarak gozitkkmektedir.>4!° Kiintlesmis
parasempatik aktiviteyi kuvvetlendiren tedavi stra-
tejileri MODS’ta kisa donem mortaliteyi azaltma-
da yararh olabilir."” Atropin ve skopolamin gibi
diisitk doz muskarinik reseptor blokerleri vagal efe-
rent aktivitede paradoksal bir artig olusturabilir.
Farkli caligmalar konjestif kalp yetmezligi olan ve
son zamanlarda miyokard infarktiisti gecirmis olan
hastalarda vagal aktivitenin gostergeleri tizerinde
transdermal skopolaminin etkilerini arastirmis-
tir.’#1 Skopolaminin dikkat ¢ekici olarak HRV’i ar-
tirmasi, skopolamin ile noral aktivitenin farmako-
lojik modiilasyonunun vagal aktiviteyi etkin bigim-
de artirabildigini gosterir. Skopolamin uygulama-
sinin MODS’lu hastalarda gelisen otonomik dis-
fonksiyon tizerinde etkileri {izerine bir ¢aligmaya
rastlanilmamigtir. Beta blokerlerinde MODS’da
otonomik disfonksiyon tedavisinde kullanima ile il-
gili bir ¢alisma yoktur. Miyokard infarktiisti gegir-
mis hastalarda HRV {izerine beta blokerlerin
etkileri tizerine bilgilerde sinirhidir.?

Otonomik fonksiyonlarin farmakolojik ajan-
lar ve tedavi yontemleri tarafindan da etkilenmesi
olasidir. Otonomik fonksiyonlari etkileyebilen fak-
torler arasinda sedasyon, katekolaminler ve me-
kanik ventilasyonun organlar aras: iletigimi azalt-
ma etkisi olabilecegi konusu istiinde durulmakta-
dir. Birgok anestezik HRV ve barorefleks duyarlili-
g1 etkileyebilir.?! Non-depolarizan néromuskuler
blokerler kemorefleks duyarlilifi bozabilirler.?
Schmidt ve ark. caligmalarinda néromuskuler blo-
keri kullanmadiklarindan, katekolamin, sedasyon
ve mekanik ventilasyona gore otonomik fonksiyo-
nun azalmasinda MODS’un etkisinin daha belirle-
yici bir faktér oldugunu o6ne siirmektedirler.?
Otonomik fonksiyonlar etkileyebilen bir diger fak-
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tor yastir. Saglikli olgularda HRV yasla birlikte
azalmaktadir. Ayrica miyokard infarktiisii sonrasi
ve kronik kalp yetmezliginde HRV bir azalma ol-
dugu gosterilmistir. MODS’lu hastalarda otonomik
fonksiyonda yasin etkisi HRV ve kemorefleks du-
yarhlikta bulunmazken, barorefleks duyarlilikta 60
yasin tizerindeki hastalarda olabilir.?

Genel olarak bilinen adiyla statinler (3-
hydroxy, 3- methylglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA)-reductase inhibitors) kolesterol diisiiriicii
ozelliklerinin yani sira, anti-inflamatuar ve
immiinomodiilatuar etkilere sahiptir.'” Onemli bir
etkisi de parasempatik tonusu korumasidir.'? Hac-
kam ve ark. kardiyovaskiiler hastalarda statinle-
rin kullaniminin sepsis gelismesini azalttigini
gostermisleridir.”® Liappis ve ark. gram negatif ba-
sil ve Staphylococcus aureus etkenli bakteriyemik
infeksiyon nedeniyle kabul edilen hastalarin ka-
yitlarini retrospektif olarak incelemisler ve statin-
ler ile tedavi edilen grupta mortalitenin azaldigini
bulmuglardir.* Almog ve ark. ¢aligmalarinda sta-
tin ile 6n tedavinin akut bakteriyel infeksiyon ile
kabul edilen hastalarin ICU yatisinin ve siddetli
sepsis olusumunun azalmas: ile iligkili olabilece-
gini gostermislerdir.”> Kruger ve ark. bakteriye-
mik hastalarda statin uygulamasi ve mortalite
arasindaki iligskiyi degerlendirdikleri ¢aligmala-
rinda statin tedavisi ile belirgin olarak yasamsal
yarar oldugunu bulmuglardir.? Statin tedavisinde
mortalite azalmasinin arkasindaki mekanizmalar
tam olarak acik degildir. Burada statinlerin septik
epizodlar esnasinda inflamatuar cevaplar ve koa-
giilasyon stirecini hafifletmesi ile saglam bir vagal
aktivitenin pro-inflamatuar tirtinlerin dolagima
dokiilmesini engellemesinin klinik fayday1 ortaya
¢ikartabilecek iki major mekanizma oldugu iize-
rinde durulmaktadir.'” Schmidt ve ark. tarafindan
statinlerin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada,
MODS gelisen statin tedavisi altindaki hastalarin
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statin tedavisi almayan hastalara gére muhteme-
len inflamatuar cevaplarin azalmas: ve vagal akti-
vitenin artmasina bagli olarak yagamsal olarak
daha iyi bir prognoza sahip olduklar1 saptanmais-
tir.'” Statin tedavisi potansiyel olarak MODS’lu
hastalarda kisa donem mortaliteyi kolinerjik an-
tiinflamatuar yol ile MODS’da inflamatuar cevabi
azaltarak ve parasempatik tonusu diizelterek etki-
leyebilir.'*

[ SONUC

Saglikli insan viicudunun temel 6zelligi otonomik
sinir sisteminin sinyalleri sayesinde tiim vital
organlar arasinda siirekli bir iletisim olmasidir.?
Sepsis ve MODS aferent, santral veya eferent bir-
cok seviyede refleksleri etkileyebilen mediyator ve
toksinlerin kompleks bir ag1 ile karakterizedir. Son
yillarda baglatilan arastirmalar otonomik disfonk-
siyonun MODSun bir komponenti olarak dii-
stiniilmesini saglamistir. Otonomik disfonksiyon
sepsis ve infeksiy6z olmayan inflamatuar cevap
sendromunda noéral olarak gerceklesen organ etki-
lesimlerinin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikarak
MODS’un bir komponenti olmasinin yani sira, dog-
rudan MODS’un gelisimine de katkida bulunabi-
lir2 Otonomik disfonksiyonun tanis1 MODS da
mortaliteyi 6nceden belirleyebilmekte ve oto-
nomik disfonksiyonu iyilestirmek i¢in farmakolo-
jik tedavi yaklagimlar1 arastirilmaktadir. Ancak
MODS’da goriilen otonomik disfonksiyonu bas-
latabilen hiicresel mekanizmalar, MODS gelisen
hastalarin otonomik disfonksiyonun iyilestirilme-
sinden fayda goriip gormeyecegi gibi bir ¢cok cevap-
lanamayan soru bulunmaktadir.” Otonomik
disfonksiyonun altinda yatan mekanizmalarin iyi
anlagilmas: kiintlesmis organlar arasi iletigsimi ve
vagal aktivite modiilasyonu tizerine odaklanma yo-
lu ile MODS ve sepsiste yeni tedavi stratejilerinin
gelisimine yardimci olabilir.
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