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SEPSIS

e Sepsisin erken teshisi ve hizli tedavisi, hastanin sag kalimini 6nemli 6lctde

artirir.,

 Sepsis tedavisinin temel amaci, enfeksiyonu kontrol altina almak, asiri

inflamasyonu baskilamak ve organ fonksiyonlarini korumaktir.

e Son donemde, sepsis tedavisinde kullanilan yeni ydontemler ve arastirmalar, bu

hedeflere ulasmak icin daha etkili stratejiler sunmaktadir.

1992; 1st Definition 2001: International 3 _
of Sepsis Sepsis Consensus The Future: 277
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Sepsiste Yeni Tedavi Yontemleri

* Bagisiklik Sistemini Diizenleyici immiin Terapiler
» Bagisiklik Sistemini Baskilama Terapileri

» Bagisiklik Sistemini Uyarici Terapiler
* Kan Temizleme ve Adsorpsiyon yontemleri
* Mezenkimal Kok Hiicre Tedavileri

* Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler



Bagisiklik Sistemini Diizenleyici Immuin Terapiler

* inflamatuar yaniti azaltir.
e Bagisiklik hucrelerinin islevini iyilestirir.
* Bagisiklik sisteminin asiri baskilanmasini engellemeye yonelik stratejiler icerir.

Hem bagisiklik baskilanmasinin hem de bagisiklik stimilasyonunun sepsis hastalari icin

potansiyel tedaviler olarak kabul edilmesi paradoksal gértnedbilir.

> HHS Public Access
4{. Author manuscript
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Immunotherapy: A Promising Approach to Reverse Sepsis-
Induced IMmmMmunosuppression

Nacem K. Patil’-', Julia K. Bohannon', and Edward R. Sherwood'-’
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Sepsis tedavisinde kullanilan immuinomodulator ajan tipleri
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Bagisiklik Sistemini Baskilama Tedavileri

* TUmSr nekroz faktéri-a (TNF-a) inhibitdrleri
* Interlékin-1 (IL-1) Inhibitérleri

* interlékin-6 (IL-6) inhibitorleri



Anti TNF- o (Tumor Nekroz Faktor Alfa) Tedavisi

* Asiri inflamasyonun Kontrolii

Sepsis sirasinda TNF-a, bagisiklik sisteminin ¢esitli hicrelerini (makrofajlar, notrofiller vb.) aktive
eder ve bu da siddetli iltihabi yaniti tetikler

* Organ Yetmezliginin Azaltiimasi

TNF-a'nin etkisi altinda, vaskuler hasar ve damarlarin gecirgenligi artar, bu da sivi kaybina ve organ
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur

* Septik Sokun Onlenmesi

Sepsiste, TNF-a'nin asiri salinimi, kan basincinin diismesine ve septik soka yol acabilir.
Vazodilatasyon ve sivi kaybi nedeniyle olur

* Bagisiklik Yanitinin Dengeye Getirilmesi

Sepsis sirasinda, bagisiklik sistemi genellikle asiri aktive olur, bu da immunoparaliz (bagisiklik
sisteminin zayiflamasi) durumuna neden olur



Anti TNF- a Tedavisi

i ~
Anti-TNF mAb:
. L. . . * Infliximab, Ozoralizumab,
* TNF-a antagonisti tedavisinde -. M pasioumeb, eimoneb,
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TNF-a Antagonistlerinin Kullanimi ve Arastirmalar

 Sepsis tedavisinde TNF-a antagonistlerinin etkinligi hakkinda yapilan

calismalarda umut verici sonuclar elde edilse de, tim veriler tutarh degildir

* Ozellikle sepsisin ileri evrelerinde veya immiin yaniti baskilayacak tedavilerde,

TNF-a antagonistlerinin kullanimi bazi riskler tasiyabilir

* Asiri inflamasyonu baskilamak, enfeksiyonlarin daha da kottulesmesine neden

Olabilir. """-\-. . :" R

The evolving expericnce with thherapeutic TINE
izralIxibition 1inn soepsis: considering thhaea potaeatial
influence of rislk of deatlh

Affiliaticon > -
PAMID: 219G 1576 PRMCID: PAMCIaIS=232300 I 10,0



Meta-Analysis > Int ) Clin Pract. 2014 Apr;68(4):520-8. doi: 10.1111/ijcp.12382.

Epub 2014 Feb 18.

Anti-TNF-a therapy for patients with sepsis: a
systematic meta—analysis

* Toplam 8971 hastayi kapsayan on yedi calisma dahil edilmis.

 Tum anti-TNF-a tedavi formlari bir araya getirildiginde, plaseboya gore 28 gunlik tim

nedenlere bagli 6lum oraninda anlamli bir azalma oldugu gorilmus (p = 0,04).

* Bu meta-analiz, sok veya yliksek IL-6 seviyeleri (> 1000 pg/ml) olan hastalarda anti-TNF-a
monoklonal antikorlariyla immunoterapinin genel mortaliteyi azalttigini ileri

surmektedir.



Life Sciences
Volume 369, 15 May 2025, 123556

To explore the influencing factors of
clinical failure of anti-tumor necrosis
factor-a (TNF-a) therapy in sepsis

TNF-a'nin tam blokaji, hem TNFR1 hem de TNFR2 sinyallemesini olumsuz

etkileyebilir ve boylece TNF-a inhibitorlerinin etkinligini azaltabilir.
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IL-6 Inhibitorleri

B cell leukemia

e . (B-ALL) iT Neutophl
* Sepsisin erken evresinde, IL-6'nin fazla 01
0/\ 108 \ o LO'E 3 d d
salinimi, savunma mekanizmalarinin yani sira ) e o%a0e
‘lcmgQJ : 1;;‘:‘*\: ® activation
asiri inflamasyona ve organ hasarina yol 2 U G dhaendi { b
: O':e ..‘ . o : "’,\ o r’— o
acar. ' g% SS9 et
\\\ * ol o
\ ] - By - >
oge S
¢ TOClllzumab Cylotoxic activities of engineered \\

)
.-JJ);)‘)J'\
> ) >
T celfs are mantained S\ A
tocilizumab \ —l ‘
N

Cytokine storm

Review > Exp Mol Med. 2021 Juk53(7):1116-1123. doi: 10.1038/512276-021-00649-0.

IL-6 reseptorini hedef alarak inflamasyonu

azaltmaya yardimci olabilir.

Epub 2021 Jul 12

Interplay between interleukin-6 signaling and the
vascular endothelium in cytokine storms



IL-1 Inhibitorleri

* |[L-1, sepsisteki inflamasyonun
onemli tetikleyicilerinden biridir.
* Anakinra gibi IL-1 inhibitorleri,

sepsisle iliskili asiri inflamasyonu

kontrol altina almak icin umut

verici pota NS |ye| |e re sa h| pt”- EDITORIAL > J Thorac Dis. 2016 Sep;8(9):2379-2382. doi: 10.21037/jtd.2016.08.51 &2

IL-1 receptor antagonist in sepsis: new findings with old data?

David Grimaldi !, Eduarde Wilfrido Goicoechea Turcott 1, Fabio Silvio Taccone 1&




Bagisiklik Sistemini Uyarici Tedaviler

e Granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF)

* Granulosit - Makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF)
* interferonlar (IFN)

* interldkin-7 (IL-7)

* Interldkin-15 (IL-15)



Granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF)

o Notrofil Uretimini Artirir

* G-CSF, kemik iligini uyararak notrofillerin Gretimini artirir.

* Notrofillerin Fonksiyonlarini Guglendirir

* G-CSF, notrofillerin enfekte dokulara goctini (kemotaksis), fagositoz kapasitesini ve

mikrop oldlirme yeteneklerini artirir.

e Bagisiklik Yanitini Modiile Eder

» Sepsiste bagisiklik sistemi hem hiperaktivite (hiperinflamasyon) hem de baskilanma

(immunparalizi) evrelerinden gecer. G-CSF, bu dengesizligi diizeltmeye yardimci olabilir.



Grandulosit koloni uyarici faktor (G-CSF)

* G-CSF, ozellikle kemoterapiye bagh notropenik hastalarda gelisen sepsiste daha etkili,
Yiksek enfeksiyon riski nedeniyle G-CSF ile nétrofil sayisinin artirilmasi yasam kurtarici

olabilir.

* IDSA ve diger rehberler, notropenik olmayan hastalarda G-CSF kullanimini rutin olarak

onermemektedir.

* Ancak bireysel hasta bazinda, immun yetmezligi olan veya sepsise eslik eden ciddi

notropeni gelisen hastalarda diistinulebilir.



Granulosit - Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (GM-CSF)

* Monosit ve Makrofaj Aktivasyonunu Artirir

 GM-CSF, monositleri aktive ederek daha fazla HLA-DR ekspresyonuna neden olur.

* Dendritik Hiicreleri Uyarir
* Antijen sunumu ve T htcre aktivasyonu acisindan énemli rol oynayan dendritik
hicreleri destekler.
* Hematopoezi Guglendirir

* G-CSF’ye benzer sekilde kemik iliginde farkli hiicre serilerinin tGretimini tesvik eder

(notrofil, eozinofil, monosit).



Granulosit - Makrofaj Koloni Uyarici Faktér (GM-CSF)

Kilavuz / Otorite GM-CSF Hakkinda

Surviving Sepsis Campaign Rutin kullanimi 6nerilmez, ancak arastirma disi uygulamalarda dikkatli hasta
secimi yapilabilir.

IDSA & ESCMID Mortaliteyi azaltici etkisi kanitlanmadigi i¢in 6nerilmez
Klinik arastirmalar HLA-DR seviyesi diisiik olanlar gibi belirli hasta gruplarinda potansiyel fayda
saglayabilir.

GUIDELINES

. G * = 3 ~ =
Surwvmg sepsis Campaign: international =

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Laura Evans @, Andrew Rhodes’, Waleed Alhazzani’, Massimo Antonelli', Craig M. Coopersmith



Interlékin-7 (IL-7)

IL-7, temel bir lenfopoetik sitokindir
T hicre fonksiyonlarini (sitokin tretimi, proliferasyon) artirir.

Bagisiklik sistemini yeniden aktive eder ama G-CSF veya IFN-y gibi asiri inflamasyonu tetiklemez!!!

interlékin-7, sepsiste T hiicre yetersizligine bagl immiinparaliziyi hedefleyen, bagisiklik sistemini kontrollii

sekilde yeniden ayaga kaldirmayi amaclayan umut verici bir tedavi adayidir.

Henuz rutin klinik uygulamada degildir ama lenfopenik hastalarda gelecekte ciddi bir rol oynayabilir.

The new normal: immuno-modulatory agents against sepsis immune suppression
Trends Mol Med 2014 Jan 30;20(4):224-233.



Intraven®dz Immunoglobulin (IVIG)

* |VIG, saglikli dondrlerin plazmasindan elde edilen, ¢cok sayida antikor iceren bir kan Grin(

* IVIG tedauvisi, sepsis ve septik sokta bagisiklik sistemini desteklemek amaciyla yillardir

glindemde olan ancak, hala tartismali bir konu
* Bazi alt gruplarda potansiyel faydalari one ¢ikarken, genel kullanimda net bir standart yok

* Genelde IgG agirliklidir, bazi preparatlar IgM ve IgA da icerir (Sepsiste IgM icerenler etkili)

Efflcacy of IVIG therapy for patients with sepsis: a
systematic review and meta-analysis

Reviey Open acces ‘ ublished: 28 October 202



Intraven®z Immiinoglobulin (IVIG)

* T ve B hucre fonksiyonlarini destekler, sitokin tretimi ve kompleman sistemini dengeler

» Patojenleri notralize eder, opsonizasyonla fagositozu artirir

e Gram pozitif bakterilerin sUper antijenlerini etkisizlestirir

»Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2021, Rutin IVIG kullanimini 6nermiyor, yeterli kanit yok

»Klinik arastirmalara gore, IgM-IVIG, secilmis vakalarda (MODS, TSS vb.) diistiniilebilir

> Crit Carc., 2014 Deoc 1:18(6):649,. do: 10.1186/513054-014-0649 -«

Intravenous immunoglobulin for severe sepsis and
septic shock: clinical effectiveness, cost—
effectiveness and value of a further randomised
controlled trial



Hasta Heterojenligi
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Immune Modulation in Sepsis, ARDS, and Covid-19 - The Road Traveled and the Road Ahead
Leligdowicz et al. NEJM Evid 2022;1(11)
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Immunomodulasyona Gelecekteki Yaklagimlar

e Cogu randomize kontrolli calismalar, genel bir tedavi etkisini degerlendirmek icin
tasarlanmistir; yani bir deneme populasyonundaki tum hastalar arasinda

ortalama tedavi etkisi soz konusudur.

 Sepsis veya ARDS gibi heterojen bir durumu incelerken, bazi hastalar fayda gorse

de bazi hastalarin etkilenmemesi ve digerlerinin zarar gormesi muhtemeldir.

* Gercek zamanl biyolojik fenotipleme yontemlerinin gelismesiyle kisiye ozel ve

hedefe yonelik tedavi planlamasi yapilabilecektir.



Kan Temizleme ve Adsorpsiyon Yontemleri

 Sepsis tedavisinde kan temizleme ve adsorpsiyon (hemoadsorpsiyon)
yontemleri, 6zellikle asin enflamatuvar yaniti baskilamak ve organ yetmezligini

onlemek amaciyla kullanilan ekstrakorporeal (viicut disi) destek yontemleridir

* Ozellikle sitokin firtinasi gelisen agir sepsis ve septik sok vakalarinda bu
yontemler potansiyel olarak hayat kurtarici olabilir ama kullanimlari hala segici

ve tartismalidir.

JOURMNAL ARTICLE

Blood purification for sepsis: an overview &

Ling Zhang, Yuying Feng, Ping Fu 2  Author Notes



Kan Temizleme Yontemleri

 Hemoperfiizyon (hemoadsorpsiyon)

* Kan, 6zel kartuslardan gecirilerek sitokin, endotoksin veya diger toksinler adsorbe edilir

(ylzeye yapisarak tutulur)

* Yiiksek gecirgenlikli / yliksek hacimli hemofiltrasyon

 Sitokinleri ve kicuk molektlleri stizerek uzaklastirir.

* Plazmaferez (terapotik plazma degisimi)

e Plazmanin bir kismi alinarak yerine temiz plazma/alblimin konur

* Sitokin adsorpsiyon kartuslari

* CytoSorb, Toraymyxin, Oxiris, Seraph-100 gibi ticari sistemler



Kan Temizleme ve Adsorpsiyon

* |L-6, prokalsitonin gibi sitokin belirtecleri

cok yuksek — Sitokin firtinasi kontrolu

* Endotoksin diizeyi yiksek - Gram-negatif

enfeksiyonlarda endotoksin eliminasyonu

e Standart tedaviye yanitsiz septik sok - o i
Vasopressor ihtiyaci azalma hedeflenir

e Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci da
varsa - hemofiltrasyon + |

hemoadsorpsiyon birlikte yapilabilir

HASTADAN GELEN TAM KAN

AYRILAN PLAZMA




Kan Temizleme ve Adsorpsiyon

Maliyet: Ozellikle kartuslar pahali.

Kritik ajanlari da uzaklastirabilir (antibiyotik, katekolamin, besinler)
Kanama riski, pthtilasma sorunlari

Mortalite ve hemodinami Gzerindeki etkisi hala tartismalidir.

Klinik uygulama icin daha fazla kanit saglamak amaciyla kan temizlemeye baslama
zamanlamasi, uygun endikasyonlar, optimum kan temizleme membrani veya kartusu

turine yonelik calismalar gerekmektedir.

Review > Curr Opin Crit Care. 2021 Dec 1;27(6):582-586. doi: 10.1097/MCC.0000000000000890.

Blood purification in sepsis and systemic
inflammation



Mezenkimal Kok Hiicre Tedavileri

 Sepsiste kok hiicre tedavileri, henuz klinik pratige girmemis olsa da,
onumiizdeki yillarda sepsis tedavisinin onemli bir parcasi olabilecegi

distiniilen yenilikci bir yaklasimdir.

* Bu tedaviler ozellikle bagisiklik sistemini dengelemek, enflamasyonu

kontrol etmek ve doku onarimini arttirmak icin gelistirilmektedir.



Mezenkimal K6k Hucreler (MSC)

IL12,1L-1, 18
IFNy, TNF2

* Kemik iligi, yag dokusu, gobek kordonu

gibi kaynaklardan elde edilir. g@
.. -
* Farkli hicre tiplerine donusebilme WAGS  FGF
e TGF4 HGF
potansiyeli vardir ama sepsiste esas amag “j; X( !wem«n EEG E’GSE}’
bagisiklik sistemini modiile etmeleri ve ::g’w‘ s iz
HO-1 sunivin
Gak13 IGF-|
doku onarimi saglamalaridir. ol E;E’éy

Review > Shock. 2021 Apr 1;.55(4):423-440. doi: 10,1097 /5SHK. 000000000000 1644

Immunomodulatory and Therapeutic Effects of
Mesenchymal Stem Cells on Organ Dysfunction in
Sepsis



Mezenkimal K6k Hucreler (MSC)

Anti-inflamatuvar TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri azaltir; IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokinleri artirir

Bagisiklik dengeleme T hicre, B hiicre, NK hiicre ve makrofajlari duizenler. Asiri cevabi baskilar,

(immiinomodiilasyon) immiunparaliziyi engeller

Antimikrobiyal etkiler Antimikrobiyal peptidler (IL-37, B-defensin) salgilayarak enfeksiyonla miicadeleye katki
saglar

Organ koruyucu Hicre disi vezikiller (eksozomlar) araciligiyla akciger, bobrek, karaciger gibi organlarda

onarim baslatir

Endotel ve damar Sizmayi Onler, dolasimi iyilestirir
butlinluglini korur

= Stem Cell Res Ther, 2020 Aug 8:11:345, doi: 10, 1186/513287-020-01855-915

Mesenchymal stromal cell therapies: immunomodulatory properties and
clinical progress



Mezenkimal Kok Hiicre Tedavileri

e Hucre Uretimi, saklama ve uygulama maliyetlidir

* Hizli sonu¢ beklemek zor; gec¢ etki gdsterebilir

* Hicre kaynagi, dozu, uygulama zamani konusunda standart yok
* Rutin klinik kullanima girmemistir, arastirma asamasindadir

* Kok hucre tedavileri, sepsiste bagisiklik sistemini dengelemek, inflamasyonu

baskilamak ve organlari korumak icin gelecek vaat eden bir yaklasimdir !!!

Meta-Analysis > Stem Cell Res Ther. 2020 Jun 3;11(1):214. doi: 10.1186/s13287-020-01730-7

Efficacy of mesenchymal stem cell therapy for
sepsis: a meta-analysis of preclinical studies



Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler

 Sepsis gibi kompleks ve 6limcul hastaliklar icin devrim yaratma potansiyeli tasiyan ¢ok

yenilik¢i bir alan !!!

* Nanoteknoloji: Nanometre (1 nm = 10~° m) boyutundaki parcaciklarla yapilan

uygulamalardir.
) Cells
>
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Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler

1. Hedefe Yonelik ila¢ Tasima

* llaclar direkt enfeksiyon bélgesine veya immiin hiicrelere ulastirabilir.
e Daha dlsuk doz yeterli olabilir.

* Yan etkiler azalir.

* Tedavi daha hizli etki eder.
» Lipid nano-partikiller icinde antibiyotik > sadece enfekte dokuda salinir

» Polimerik nano-tasiyicilarla anti-sitokin ilaclar (IL-6 inhibitor()



Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler

2. Sitokin Firtinasinin Baskilanmasi

"Nano-siinger" sistemleri
* Sitokinleri ve toksinleri emebilen biyomimetik nanoparcaciklar
* Vicuttaki asiri sitokinleri cekip almaktadir

»CD14+ hiicre membrani ile kapli nanopargaciklar, IL-6 ve TNF-a’y1 baglayarak

etkilerini azaltir.

» Cureus. 2022 Feb 11;14(2):e22112.doi: 10.7759/cureus.22112

Sepsis Management, Controversies, and Advancement in
Nanotechnology: A Systematic Review



Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler

3. Antimikrobiyal Nanopartikiiller

e Gumus, altin, ¢inko oksit, bakir gibi nanoparcaciklar direkt

antibakteriyel/antiviral/antifungal etki gosterir.

* Bazi nano-ajanlar bakteri duvarini pargalayabilir, biyofilm olusumunu
engelleyebilir.
» GUmis nanoparcacikla kapli damar kateterleri = enfeksiyon riskini azaltir

» Nanopartikill + antibiyotik kombinasyonu = direncli bakterilere karsi etkili

Review > Biomed Eng Lett. 2021 Jul 12;11(3):197-210. doi: 10.1007/512534-021-00200-0.

Sepsis diagnosis and treatment using nanomaterials



Nanoteknoloji ve Nanomedikal Uriinler

4. Erken Tani ve Tani Kiti Gelistirme

* Nano-biyosensorler, kandaki PCT, CRP, IL-6, LPS gibi biyobelirtecleri cok diistik

konsantrasyonlarda bile hizla tespit edebilir.

» Sepsisin cok daha erken tanisini ve daha hedefli tedavi baslanmasini saglar.
» Altin nanoparcacikli hizli test kitleri

» Graphene-oxide temelli IL-6 sensorleri

Advances in sepsis diagnosis and management: a
paradigm shift towards nanotechnology

Amit Pant Irene Mackraj & Thirumala Govender =

Journal of Biomedical Science 28, Article number: 6 (2021) Cite this article
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5. Hiicresel Tedavi + Nanoteknoloji (Akilli sistemler)
* Nanoteknolojiyle kombine MSC— hedefe yonelik, kontrolli bagisiklik modilasyonu
* Exosome + nanoparcacik hibritleri - hiicresiz tedavi ama kok hticre etkisi

* Nanoteknoloiji, sepsisin hem tanisinda hem de tedavisinde gelecekte devrim niteliginde!

Su anda deneysel asamada olsa da, hedefe ilac tasima, sitokin notralizasyonu ve nano-

diagnostik gibi alanlarda buylk potansiyele sahip

* Ozellikle kisisellestirilmis sepsis tedavisinde énemli rol oynamasi bekleniyor



Sonug

e Tum bu tedavi yontemleri, sepsiste mortaliteyi

azaltmak ve tedavi slireclerini iyilestirmeyi hedefler

* Gelecekte genetik temelli tedavi, biyolojik ajanlar ve

nanoteknolojik yaklasimlar ile sepsis tedavisi daha

kisisellestirilmis ve etkili hale gelebilecektir.

e Ancak bu tedavi seceneklerinin bircogu hala klinik
deney asamasinda olup, kesin sonuclar icin daha

fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.
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