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Sepsis Patogenezi
• Sepsis, patojenlere karşı enfeksiyonun en başında başlatılan düzensiz konak immün 

yanıtı sonucu oluşur

• Doğal immün sistemin çeşitli hücrelerde bulunan PRRs (pattern-recognition receptors) 
reseptörleri ile patojenlerdeki PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) denilen 
yapılar tanınır

• Normal bir enfeksiyonda inflamatuar, antiinflamatuar ve onarım yanıtları arasında bir 
denge vardır patojenin eliminasyonu ile sonuçlanır
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PAMP
-Lipopolisakkarit
-Lipopeptit
-Peptidoglikan
-DNA, RNA
-Flagella

PRRs
-Monosit, makrofaj, nötrofil, dendritik ve epitel
hücrelerinde
-Toll-like receptors (TLRs) 
-C-type lectin receptors 
-Retinoic acid–inducible gene-like receptors 
-Nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors (imflamasom)



Sepsis Patogenezi

• Sepsiste patojen, konakçı hücreleri uyarmaya devam ederken immün
yanıttan kaçmayı başarır
• Dengesiz ve zararlı bir immün yanıt
• Homeostaziye dönüş olmaz

• Hem hiperinflamasyon hem de immünsüpresyon belirtileri 

• Bozulmuş immün yanıta neden olan diğer nedenler;
• Damage associated molecular patterns (DAMP'ler) 
• Konakçı hücrelerden salınan moleküller olan alarminler
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DAMP
-High mobility group box 1 
(HMGB1)
-S100A8/9 (kalprotektin)



Sepsis Patogenezi

• DAMP'ler, aynı zamanda PAMP'leri algılayan birçok PRR'yi tetikler      
sürekli immün aktivasyon            işlev bozukluğu ile bir kısır döngü

• Erken tedaviye rağmen iyileşemeyen ve yoğun bakıma ihtiyaç duymaya 
devam eden hastalar sıklıkla “kalıcı inflamasyon, immünsüpresyon ve 
katabolizma sendromu” olarak adlandırılan kronik kritik bir hastalık 

• Uzun süren sepsisde konak immün yanıtında bozuklukları lökosit alt 
tiplerinde ve parankim hücrelerinde görülür;

-Epitel ve endotel bariyer işlev bozukluğu

-Hücresel metabolizma ve mitokondriyal işlev bozukluğu
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Normal infeksiyon
İmmün hücreler patojenleri (PAMPs ) 

reseptörleri (PRR) aracılığı ile tanır

Proimflamatuvar  rxn

Dengelemek için  antiinflamatuvar 
mekanizmalar, doku tamiri

Homeostasis 

Sepsisde
Patojen çoğalmayı başarır

Dengesis ve konakçıya zararlı  immün yanıt 

Eş zamanlı hiperinflamasyon ve 
immünsupresyon                              

Pathogenesis, Sepsis and Septic Shock, Mandell, Douglas, and Bennett’s, Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020; 998-1002





Hiperimflamasyon

• Patojenlerin PRR'ler tarafından tanınması                      enflamatuar gen 
transkripsiyonunu indüklenir                  doğal bağışıklığın başlaması

• Sepsiste;
• Multipl PAMP ve DAMP'lerin aynı anda tanınması multipl PRR aktivasyonu

orantısız inflamatuar yanıt

• Nükleer faktör kappa B'nin aktivasyonu                sitokinler gibi birçok 
aktivasyon geninin transkripsiyonu                 inflamatuar yanıtın 
indüklenmesi 



Hiperimflamasyon
• Sitokinler, lokal ve sistemik olarak immün yanıtları düzenleyen küçük 

proteinlerdir (5-20 kDa)
• Tümör nekroz faktörü (TNF), IL-1β, IL-12 ve IL-18

• ‘’Sitokin fırtınası’’;
• Sepsisde proinflamatuvar sitokinler tarafından başlatılan zararlı 

hiperinflamatuar yanıt,

• Sepsise bağlı mortaliteden sorumlu 

• TNF ve IL-1β inhibitörleriyle ve diğer anti-imflamatuar tedaviler 
geliştirilmiştir



Hiperimflamasyon

• Sepsis patogenezindeki sitokinlerin dışında rol alan diğer önemli 
mediatörler;

• Kompleman sistemi

• Koagülasyon sistemi

• Vasküler endotel 



Kompleman sisteminin aktivasyonu

• Kompleman sistem, 
• Karaciğerde sentezlenen ve dolaşımda inaktif öncüleri olan küçük proteinler

• PAMP ve DAMP'ler ile tetiklenir

• Aktifleşmesi;
• 3 yol (klasik, lektin ve alternatif)
• Birçok hücre içi (örn. elastaz, nötral proteazlar) ve hücre dışı proteaz (örn. Trombin, 

pıhtılaşma faktörleri) ile 

• Kompleman aktivasyonu C3a ve C5a  lökositler, endotel 
hücreleri  ve trombositler üzerinde güçlü proinflamatuar 



Kompleman sisteminin aktivasyonu

• Koruyucu bağışıklıkta kompleman aktivasyonunun rolleri, 
• C3 (C3b ve iC3b) ve C4'ün (C4b) parçalanma ürünleri ile patojenlerin opsonizasyonu, 

• C3a ve C5a ile lökositlerin aktivasyonu,

• Patojenlerin kompleman reseptörleri yoluyla doğrudan fagositozu

• B ve T hücrelerinin uyarılmasıyla adaptif immünitenin düzenlenmesi

• Kontrolsüz aktivasyonu, 
• Çevre dokularda kollateral hasara ve 
• Sistemik düzeyde çoklu organ yetmezliğine neden olabilir



Koagülasyon ve Vasküler Endotel Aktivasyonu

• Sepsisde güçlü bir koagülasyon aktivasyonu olur
• Antikoagülan mekanizmaların bozulur

• Mikrovasküler tromboz eğilimi

• Koagülopatinin en ciddi şekli DIC

• Endotel hasarı ile                   doku faktörlerinin dolaşımdaki 
koagulasyon faktörlerine teması                  koagulasyonun 
aktivasyonu 



Aktif  trombositler;                
-Sitokinler, kemokinler, antimikrobiyal 

peptitleri salgılar
-Endotelin bariyer özelliğinin devamında ve 
homeostazın sağlanmasında rol alır
-Nötrofillerin migrasyonunu destekler
-Lökositlerle etkileşerek ve Neutrophil 
extracellular traps (NETs) oluşumunu artırarak 
inflamasyonu artırır
- İmmünotrombozda da rol alır

Sepsiste trombositlerin rolü 



Anti-inflamatuvar Mekanizmalar ve 
İmmünsüpresyon
• Dengeli bir immün yanıtta anti-inflamatuvar yanıtın erken başlaması 

gerekir, böylece
• İnflamasyonun aşırı ve zararlı etkileri sınırlanır
• Doku onarımı başlar 

• Sepsiste anti-inflamatuvar yanıtın uzaması immünsüpresyona neden olur

• İmmünsupresyonun devam etmesi sonucu
• Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar (Stenotrophomonas spp., Acinetobacter spp, 

Enterococcus spp, and Candida spp)
• Latent virüslerin reaktivasyonu (CMV, Herpes)



Sepsisde Tanı



Sepsis rehberlerinin kronolojik değişimi



• Hastaneler ve sağlık sistemlerinde,  yüksek riskli hastalar için sepsis tarama ve tedavisi için 
performans iyileştirme programı kullanılması öneriliyor
• Tarama için güçlü öneri, orta kalite kanıt
• Standart operasyon prosedürleri için güçlü öneri, çok düşük kalite kanıt



• Sepsis performans iyileştirme programları neleri içerir;

• Sepsis taraması yapılması

• Eğitim

• Sepsis demetinin performansının ölçülmesi

• Hasta sonuçları 

• Belirlenen fırsatlar için eylemler



• Performans iyileştirme programlarının etkinliğine ilişkin 50 gözlemsel 
çalışmanın bir meta-analizinde bu programların ;
• Mortalitede azalma 

• Sepsis demetlerine uyumda artma olduğu gösterilmiş



Sepsis taraması için kullanılan çeşitli klinik değişkenler ve araçlar

• Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 

• Vital bulgular

• Enfeksiyon bulguları 

• quick Sequential Organ Failure Score (qSOFA) 

• Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

• National Early Warning Score (NEWS)

• Modified Early Warning Score (MEWS)



• Sepsis tarama araçları, sepsisin erken tanınmasını sağlamak için tasarlanmış
• Manuel yöntemle
• Elektronik sağlık kayıtlarından otomatik olarak hesaplanabilir

• Tarama araçları, servis, acil veya yoğun bakım üniteleri gibi çeşitli konumlardaki hastaları 
hedef alabilir 

• Duyarlılık ve özgüllüklerinde geniş farklılıklar var



• Sepsis veya septik şok için tek bir tarama aracı olarak SIRS, NEWS veya MEWS ile 
karşılaştırıldığında qSOFA'nın kullanılmaması öneriliyor

• Güçlü öneri, orta kalitede kanıt
Yeni öneri



SIRS 

• Ateş  < 36 oC veya >38oC

• Taşikardi (Nabız >90/dakika)

• Takipne (Solunum >20/dak) veya pCO2< 
32mmHg

• Lökositoz ( >12000/mm3) veya lökopeni ( 
<4000/mm3) veya band >%10

qSOFA

• Solunum sayısı ≥ 22/dakika

• Sistolik kan basıncı ≤ 100 mmHg

• Bilinç değişikliği (Glasgow KS <15)

NEWS



• YBU dışındaki hastalarda SIRS ve qSOFA’nın karşılaştırıldığı meta-analiz
• SIRS, sepsis tanısında qSOFA'dan üstün
• qSOFA, hastane mortalitesini tahmin etmede SIRS'den daha iyi



qSOFA
• Sepsis sonucunu tahmin etmede SIRS’dan dahi iyi, 
• SIRS’a göre daha spesifik/daha az sensitif



• Ne SIRS ne de qSOFA sepsis için ideal tarama araçları değildir ve 
klinisyen bunların sınırlamalarını bilmeli



• Erken uyarı skorlarının mortalite ve YBÜ’e transfer olma riskini tahmin 
etme performansı karşılaştırılmış 

• Şüpheli infeksiyonu olan hastalarda sepsisi en iyi tahmin eden skor NEWS



NEWS Score

A: Alert, V: voice, P: Pain, U: Unresponsive

6 fizyolojik parametrenin kullanıldığı bir skorlama sistemi 
Solunum sayısı
Oksijen saturasyonu
Sistolik kan basıncı
Nabız sayısı
Şuur düzeyi veya yeni oluşan konfüzyon
Sıcaklık

-Vital bulgulardaki değişiklikler hızlı ve kantitatif 
değerlendirilir
-Riskli hastaların klinik kötüleşmesinin erken saptanmasını 
sağlar



Toplam puan, sepsise bağlı ölüm riskini belirler ve aciliyetini gösterir



NEWS2 Score



• NEWS2: 0-18 arasında puanlanıyor

• DÜŞÜK RİSK:

NEWS2: 1-4                          SEPSİS TİMİ

• ORTA RİSK:

NEWS2 ≥ 5                           SEPSİS TİMİ                     

Tek Parametre ≥3                                                       

• YÜKSEK RİSK:

NEWS2 ≥ 7                      SEPSİS TİMİ 

İlk 3 saatte acil 
tedavi

İlk 1 saatte acil 
tedavi

Hastalar monitorize edilir
Lab tetkikleri: LAKTAT; CRP, PCT

En az 2 set hemokültür 



SEPSİS TİMİ

• Yoğun Bakım Uzmanı

• Enfeksiyon Hastalıkları Uzmanı

• Klinik Mikrobiyoloji Uzmanı

• Acil Tıp Uzmanı

• Sepsis Tim Hemşiresi (EKKH)



NEWS Skoru Klinik Risk Uygulama

0-4 Düşük Serviste takip 

Herhangi bir skorun 3 olması Düşük -Orta Acilen serviste takip

5-6 Orta Acil müdahale için eşik değer*

≥ 7 Yüksek Acil müdahale**

*Akut hastaların değerlendirilmesi, tedavisi ve YBÜ’e ne zaman devredilmesi gerektiğini tespit edebilen 
bir klinisyen veya sepsis timi
**Sepsis timi içinde yoğun bakım becerileri olan (entubasyon dahil) biri olmalı





Erken tarama ve sepsis hastalarının tespiti
RİSK FAKTÖRLERİ
>75 yaş, <1 yaş, 

kemoterapi, 
immünsüpresyon, 

kronik hastalık, 
splenektomi

ŞÜPHELİ ENFEKSİYON
Akciğer, üriner, abdominal

Ateş, titreme,  ajitasyon
CİDDİYET

NEWS2/MEWS≥ 5

ACİL KLİNİK DEĞERLENDİRME

ŞÜPHELİ SEPSİS

Sıvı tedavisi, kan kültürü, 
antibiyotik tedvisi, laktat, 

monitorizasyon



• Sepsis olduğundan şüphelenilen yetişkin hastalarda kan laktatının ölçülmesi öneriliyor
• Zayıf öneri, düşük kaliteli kanıt



Antibiyotiklerin başlanması

Kesin veya yüksek olası sepsisde ve 
şok olan olası sepsisde 

İlk 1 saat içinde antibiyotik başlanmalıdır

Şok olmayan olası sepsis hastaları enfeksiyon veya 
enfeksiyon dışı nedenler hızlıca değerlendirilir 

Enfeksiyon şüphesi devam ediyorsa 3 saat içinde 
antibiyotik başlanmalıdır 



Teşekkürler


