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SEPSIS SENDROMUNDA KLINiK BULGULAR VE
PROGNOSTIK FAKTORLER

Omrim UZUN

Clinical findings and prognostic factors in sepsis syndrome.

Tip teknolojisi ve uygulamasindaki geligmeler, sepsis ve sepsis sekelleri (sepsis sendro-
mu, septik sok) riskini arttirmigtir. Bu gelismelerin baginda, kateterlerin ve diger invaziv ci-
hazlarin yaygin kullammu, prostetik cihaz yerlestirilmesi, kanser hastalarina uygulanan kemo-
terapi ve organ transplant alicilan ile inflamatuvar hastalit olanlarda kortikosteroid ve diger
immunosupresif tedavi yontemleri gelmektedir. Ote yandan, yaghlarin ve metabolik, neopla-
zik ya da immun yetmezligi olan hastalarin yasam siiresinin uzamasi, infeksiyon riskinin yiik-
sek oldufu genig bir popiilasyonun ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Sepsis ve sepsis sekelleri insidansimin tam olarak belirlenmesi oldukga zordur; sepsis
spektrumu icinde yer alan klinik tablolarin tanimi hakkinda tam bir gériig birligi yoktur. Nite-
kim, cesitli yaymlarda septik sokta mortalite % 10 ile % 90 arasinda degismektedir (12).
Amerika Birlesik Devletleri'nde Hastalik Kontrol Merkezi'nin (Centers for Disease Control,
CDC) verilerine gore, sepsis insidanst 1987 yilinda 1979 yilina gore % 139 artarak 100, 000
kigide 74’den 176’ya ulagmugtir (2). Sepsisli hastalarin yaklagik % 40'inda septik sok geligmek-
tedir (7) ve bu grupta mortalite % 77 ile % 90 arasindadir (12,14).

"Sepsis sendromu" yeni bir kavramdir (Tablo 1). Sepsis sendromunun taniminda bakte-
remi tamust igin gerekli olan pozitif kan kiiltiirleri ile septik sok tamsi igin gereken hipotansi-
yon bulunmamaktadir. Bu kavramin gelistirilmesinde amag, bakteremi dokiimante edilme-
den ya da septik sok gelismeden once sepsise sistemik yanitin saptanmasidir. Sepsis sendro-
mu Gram pozitif veya Gram negatif bakteriler, patojenik viriisler, mantarlar veya riketsiyalar-
dan kaynaklanabildigi gibi, afir travma veya pankreatit gibi noninfeksiyéz prosesler de ayni
tabloya neden olabilir. Sepsis sendromlu olgularin yaklagik % 55’inde bakteremi gosterileme-
mektedir. Bakteremik olgularda Gram negatif organizmalar Gram pozitif organizmalara go-
re iki kat daha fazladir. Bakteremi gosterilemeyen hastalarin % 75'inin antibiyotik tedavisine
yamit vermesi, bu hastalarda sepsis tablosundan sorumlu saptanamayan bir bakteriyel neden
oldugunu disiindiirmektedir.

Tablo 1. Sepsis sendromunun tani kriterleri (1).

Klinik sepsis tamsi + Organ perfiizyonunda degisiklik kanitlari (Asagidakilerden en az biri):

* Pa0,/FIO, = 280 (pulmoner ve kardiyovaskiiler hastalik yok iken)

* Normalin iist sinirini agan laktat diizeyi

* Oligiiri (kateterli hastada idrar miktarinin en az 1 saat siireyle <0.5 ml/kg viicut afirlifx ol-
mast)

* Mental durumda akut degisiklik

Pozitif kan kiiltiirleri sart degildir.

KLINiK BELIiRTi VE BULGULAR
Sepsis sendromunda en sik rastlanan belirti atestir (Tablo 2). Mikroorganizmanin ken-
disi, duvar komponentleri ya da toksinleri, interlokin-1, tiimor nekroz faktorii (TNF), lenfo-
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toksin, interlokin-6 ve alfa-interferon gibi pirojenik sitokinlerin saliverilmesine yol agarak ate-
e neden olur (1). Ancak sepsisde normal veya diiiik viicut 1si1s1 da saptanabilir. Hipotermi
yaghlarda ve iiremi, alkolizm gibi altta yatan hastahii olanlarda daha sik gelisir.

Tablo 2. Sepsisin klinik belirtileri ve bulgulari.

Klinik belirtiler Bulgular
Ateg veya hipotermi Arteriyel kan gazlan
Usiime-titreme respiratuvar alkaloz
Mental durum degisikligi metabolik asidoz
Deri lezyonlan alveoler-arteriyel oksijen gradientinde artma
Organ disfonksiyonu Koagiilasyon bozukluklari
renal Graniilositoz, graniilositopeni
gastroentestinal Kompleman sistemi aktivisyonu
pulmoner

kardiyovaskiiler

Sepsisde belki de atesten 6nce ortaya cikan ilk belirti hiperventilasyondur. Letarji, men-
tal kiintlesme, ajitasyon, davranig bozuklugu gibi mental durum degigiklikleri de erken tani-
da ipucu olabilir. Bakteremik hastalarmn yaklagitk dortte birinde saptanan mental degisiklikle-
rin nedenleri multipl septik emboli, mikroabseler, immun kompleks gibi vaskiilit, ategin ken-
disi, bakteriyel toksinler, elektrolit dengesindeki bozukluklar ve nérotransmitterlerdeki degi-
sikliktir (15).

Sepsisde goriilen deri lezyonlar: deri ve yumugak dokularin dofrudan bakterilerle invaz-
yonuna, hipotansiyon ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIC), ya da immun komp-
leks vaskiilitine baghdir. Selliilit, erizipel ve fasiit Campylobacter fetus, Vibrio vulnificus ve di-
ger non-kolera Vibrio'lar, Aeromonas hydrophila, Bacteriodes tiirleri, Yersinia enterocolitica
ve Serratia marcescens’e baglh sepsisde nisbeten sik rastlanan deri bulgularidir (6). Pseudomo-
nas aeruginosa bakteremilerinin % 5-25’inde septik emboli, tromboz ve ¢evre dokunun elas-
tazlarla yrkimi sonucu gelisen ektima gangrenosum goriiliir. Sepsis ve DIC, simetrik periferik
gangren tablosuyla sonuglanabilir (5).

Sepsis sendromunda biitiin organ sistemlerinin etkilenmesi kaginilmazdir. Sepsisin renal
belirtileri hafif bir proteiniiriden akut bébrek yetmezligine dek defisir. Azotemi ve oligiiri,
ok gelismeden 6nce glomeriilonefrit (endokardit, gant nefriti) veya interstisyel nefrit sonucu
meydana gelebilir. Hipotansiyon ve/veya hipovolemi, erken dénemde oligiirinin baglica ne-
denleridir. Septik sokta akut tiibiiler nekroz tabloya eklenir.

Sepsise bagh gastrointestinal degisikliklerin basinda karacifer fonksiyon bozuklugu ge-
lir. Bakteremik hastalarin % 54’tinde serum bilirubin diizeyinde yiikselme saptanmstir; %
34’linde bilirubin diizeyi 2 mg/dl’'nin iizerindedir (4). Transaminazlar ve alkalen fosfataz en-
zimlerindeki artig genellikle normalin iist stmrinin iki veya ii¢ katidir (13). Hepatoselliiler dis-
fonksiyonun endotoksin veya immun-kompleks mekanizmalariyla geligtifi diisiiniilmektedir.
Sepsis sendromunda mukozal kan akimimin azalmasi, mide mukoza hiicrelerinde hipoksi ve
lizozimin agifa ¢ikmasi, iist gastrointestinal kanaldan stres kanamalarini kolaylagtiran faktér-
lerdir.

Sepsisde pulmoner belirtiler hiperventilasyon ile sinirli kalabilecegi gibi, erigkin solu-
num yetmezligi sendromu (ARDS) da geligebilir. ARDS ic¢in temel risk faktérlerinin sok ve
trombositopeni oldugu belirlenmistir (3). Mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum yet-
mezligi tablosu, arteriyel parsiyel oksijen basincimn alveoler parsiyel oksijen basincina orani-
nin 0.2 ve daha diisiik olmasi, akciger grafisinde bilateral infiltratlar, pulmoner kapiller "wed-
ge" basincinm 15 mm Hg veya daha diigiik ve statik total solunum sistemi kompliansmin 50
ml/cm su veya daha diisiik bulunmasit ARDS igin tant kriterleri olarak kabul edilmektedir
(8).

Endotoksin, periferik dolagimi kalbi, sistemik vaskiiler direnci etkileyen gesitli mediatér-
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lerin saliverilmesine neden olur. Bu durum klinikte kalp hizinin artmasi, ortalama arter ba-
sinc ve kan basincinin diigmesi ile kendini gosterir. Baglangigta kardiyak output ve kardiyak
indeks artar, sistemik vaskiiler direng diiger. Doku hipoksisinin ilerlemesi ve kardiyak fonksi-
yonlarin depresse olmasi, kardiyak output ve indeksin diismesine, sistemik vaskiiler direncin
artmasina yol agar; dokularda hipoksi ve laktat birikimi meydana gelir. Kardiyovaskiiler fonk-
siyonlardaki bu degisiklikler, endotoksinin dorudan etkisinin yamsira TNF ve interlo-
kin-2’ye de bagl gériinmektedir (1).

Sepsisde hematolojik parametreler de etkilenir. Sola kaymayla birlikte l6kositoz en sik
rastlanan bulgudur. Bebeklerde, yaghlarda, alkoliklerde ve kemik iligi rezervi diisiik olan has-
talarda nétrofillerin periferde kullanimi ve yikimi, buna kargilik kemik ilifinin inflamatuvar
mediatdrlerle baskilanmast sonucu nétropeni geligebilir. Intravaskiiler trombin olugumu ve
fibrin birikimi, pthtilagma faktorlerinin ve trombositlerin yikimi ve sekonder fibrinoliz ile ka-
rakterize DIC tablosu, Gram negatif bakteremik hastalarin yaklagk % 10’unda gelismekte-
dir (7). izole trombositopeni daha sik rastlanan bir bulgudur.

PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Sepsis sendromu erken tam, agressif destekleyici tedavi ve uygun antibiyotik tedavisine
kargin hala 6nemli oranda fatal seyretmektedir. Nitekim, Hacettepe Universitesi Hastanele-
rinde 1983-1989 yillar1 arasinda saptanan 448 Gram negatif bakteremik hastada mortalite %
43 olup bu oliimlerin dértte iicii dogrudan dofruya bakteremi veya baktereminin katkis so-
nucu geligmigtir (16). Sepsisde prognozun dngériilmesini saglayan degiskenlerin iyi bilinmesi,
kotii prognostik kategoriye giren hastalarda mortalitenin azaltilmasina yénelik yeni tedavi
yontemlerinin zaman gegirilmeden uygulanmasim miimkiin kilar (Tablo 3).

Tablo 3. Sepsis sendromunda baglica prognostik faktérler.

*Yas * Sepsis etkeni

* Altta yatan hastalik * Hipotermi

* Graniilositopeni * Sok

* Sepsis kayna@ * Antimikrobiyol tedavinin
* Hastane infeksiyonu uygunlugu

Yenidogan déneminde ve ileri yaglarda sepsise bagli mortalite daha yiiksektir (7,17).
Yaghlarda deri ve mukoza atrofisiyle bu savunma hattinin zayiflamasi, travma riskinin artma-
81, onarim siirecinin yavaglamasi, primer ve sckonder humoral yanitta azalma, altta yatan has-
taliklar ve uzun siireli iiretral kateter uygulamas: gibi girisimler infeksiyonlara zemin hazirla-
maktadr.

Altta yatan hastaliin sepsis prognozuna etkisi hakkindaki ilk énemli cahgsma 1962 yilin-
da McCabe ve Jackson (9) tarafindan gerceklestirilmistir: mortalite "hizla 6ldiriicii" hastalik
grubunda % 91, "sonugta 6ldiiriicii" grupta % 66 ve "dldiiriicii olmayan" grupta % 11 bulun-
mustur. Weinstein ve ark. (17) hematolojik maligniteler, difer neoplazmalar ve sirozda bak-
teremiden 6liim riskinin iki kat ve daha fazla olduBunu gdstermistir.

Graniilositopeni, hematolojik maligniteler, aplastik anemi ve solid tiimorler de konakgi
savunmasint bozan énemli bir faktordiir. Hacettepe Universitesi Hastanelerinde graniilosito-
penik hastalarda dogrudan dofruya bakteremiye bagli ya da baktereminin katkisinin oldugu
oliimler, graniilositopenik olmayanlara gore iki kat fazla bulunmustur (sirasiyla % 38 ve %
19) (16).

Solunum sisteminden kaynaklanan sepsis sendromunda mortalite, iiriner sistem ve yara
infeksiyonlar gibi diger kaynaklara bagli sepsisden daha yiiksektir (17).

Hastanede geligen sepsis sendromunda prognozun daha kotii olmasinda rol oynayan te-
mel nedenler altta yatan hastalifin afirlii, uygulanan invaziv girisimler ve hastane florasint
multipl direngli bakterilerin olugturmasidir (10). Hastanelerde genis spektrumlu antibiyotikle-
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rin yaygin bir gekilde uygulanmasi, duyarli mikroorganizmalarin 6lmesine ve gerek kromozo-
mal gerekse plazmid veya transposon yoluyla direng gelistirenlerin yagamasina neden olmug-
tur.

Sepsise yol acan mikroorganizma tiirii mortaliteyl énemli dlgiide etkilemektedir. Pseu-
domonas ve polimikrobiyal bakteremilerde prognoz daha kétiidiir (11, 17).

Ateg olusturamamanin prognostik énemi halen tartigma konusu olmakla birlikte morta-
litenin hipotermik hastalarda daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir.

Sok ve organ yetmezliZi, sepsisde mortaliteyi arttiran komplikasyonlar olarak kargimiza
ctkmaktadir. Septik ok gelisen olgularda tedaviye karsin mortalite % 80 ve lizerindedir.

Sepsis kaskadinin geriye dondiiriilmesinde en 6nemli komponentlerden biri de uygun
antibiyotik tedavisidir. Uygun tedavi verilmeyen hastalarda 6liim oram belirgin gekilde art-
maktadir (16,17).

Sepsis sendromunda prognozu olumsuz yonde etkileyen faktdrlerin multivariat analizi,
hangi degigkenlerin en dnemli oldufunu ortaya koyar ve relatif etkilerine gére siralamayi sag-
lar. Gram negatif bakteremik hastalar1 kapsayan aragtirmamizda multivariat analizde, altta
yatan hastalik, graniilositopeni, sok, organ yetmezlifi ve hastanede gelisen baktereminin
prognozu olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir (16).

Sonug olarak, sepsis sendromu biitiin organ sistemlerinin etkilendifi, bakteremi ile bag-
layip irreversibl soka dek degisen bir spektrum iginde yer alir. Morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi, erken tam ve uygun tedaviyle miimkiindiir. Sepsis diisiiniilen her hastada k&tii
prognoza isaret eden bulgularin ve dzelliklerin olup olmadif1 arastiriimali ve prognozu kotii
olan hastalarda daha ileri tedavi yontemleri zaman yitirmeden uygulanmalidir.
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