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Enfeksivondan Sepsise: Fizyvopatoloiik Strec

e Sepsis, enfeksiyona karsi konagin diizensiz ve kontrolsiz
bagisiklik yaniti sonucu gelisen ve hayati tehdit eden organ
disfonksiyonudur

* Asin pro-enflamatuvar yanit + immiinostipresif yanit ayni anda
tetiklenir: karmasik immiinolojik dengesizlik

« Patojen taninmasi, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve
sitokin salinimi 1le baslar

* Pro- ve anti-enflamatuar yollar 1 sitokinlerin salinmasi 11
—koagilasyon bozukluklart =organ disfonksiyonlari

Singer et al., JAMA, 2016
Feng Z., et al. MedComm (2020). 2025;6(3):¢70109
Wiersinga W, van der Poll T.EBioMedicine. 2022;86:104363.



Fizyopatoloji Adimlari

1.Patojen Taninmasi ve Dogal Bagisikhik Aktivasyonu:
PAMP'ler ve DAMP'ler , konak hiicrelerindeki PRR'ler (TLR’ler)
tarafindan taninir =Dogal bagisiklik sistemi aktive olur; makrofajlar,

notrofiller ve dendritik hiicreler devreye girer.
Rittirsch et al., Nat Rev Immunol, 2008

2.Sitokin Salinimi ve Enflamatuar Mediyatorler:

Proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1(3, IL-6) salinir.

Es zamanli, antiinflamatuar mediyatorler (IL-10,IL-1Ra, TGF-3 ) artar
(es zamanli pro- ve antiinflamatuar upregiilasyon)

“Sitokin firtinas1” durumu tetiklenir.

Wiersinga W, van der Poll T.EBioMedicine. 2022;86:104363.



Fizyopatoloji Adimlari

3.Koagiilasyon Sistemi ve Immiinotromboz:

Enflamasyonla tetiklenen doku faktorii salinimi1 =DIK gelisebilir.
[mmiin sistem, patojenleri kontrol altina almak i¢in mikrotrombiisler
olusturur, bu siire¢ mikrovaskiiler tikanmalara ve organ perflizyon

bozukluklarina neden olur (Immiinotromboz )
Engelmann & Massberg, Nat Rev Immunol, 2013

4.0rgan Disfonksiyonu:

Yaygin vazodilatasyon, kapiller gecirgenlik artisi, mitokondriyal
disfonksiyon ve hipoperfiizyon sonucunda MODS gelisebilir.

Bu stirecte immiin paralizi (0zellikle ge¢ donemde) tabloya eslik edebilir ve

sekonder enfeksiyon riskini artirir
van der Poll et al., Nat Rev Microbiol, 2017

* Bu adimlarda devreye giren molekiiller (~500-1500?) (YZ)




Sepsiste PRR—TLR4-MyD8&88-NF-«kB Sinyal Yolu

I?AM P/DAMP Tanima

Sitokin
salinnmy

Sitokin
Enflamatuvar mediatorler: salinmirmi
TNE-g, IL-1B, IL-6, CCL2...
\/

Cekirdek
PRR-TLR4-MyD88-NF-kB Sinyal Yolu

Zhang YY, Ning BT.Signal Transduct Target Ther. 2021 ;6(1):407
Liu T, et al. Signal Transduct Target Ther. 2017.
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Patojen Taninmasi

Patojen iliskili molekiiler paternler (PAMPs)

= LPS, peptidoglikan, lipoteikoik asit, flagellin, viral RNA/DNA
Hasara bagh molekiiler paternler (DAMPs)

= HMGBI, hiicre dis1 ATP, DNA, 1s1 sok proteinleri

Patern tanima reseptorleri (PRRs)
« TLRs: TLR2, TLR4, TLR9 gibi bakteriyel, viral tanima

» NLRs: Sitoplazmik sensorler, inflamazom aktivasyonu

= RLRs: Intraseliiler viral RNA taninmasi

Kompleman sistemi aktivasyonu
» Klassik, alternatif ve lektin yolaklari
Inflamazom aktivasyonu ve IL-1p salinimi

= NLRP3, NLRC4 inflamazomlar



Bagisiklik Hiuicrelerinde Sinyal Yollar:

TLR4 Yolu cGAS-STING Yolu Inflamazom Yolu
« PAMP/DAMP taninmasi « Hiicre ici DNA * Sinyal 1 (Hazirhk):
. 1o1] * TLR4 aktivasyonu
« MyD88/TRIF adaptorleri algllanimasi i
. = Mitokondriyal NF-kB translokasyonu
+ JRAK/TRAF kompleksi DNA " Pro-IL-1 iiretimi
+« NF-xB ve IRF3 " Bakteriyel DNA " NLRP3 ekspresyonu
aktivasyonu . " Sinyal 2 (Akti :
4 cGAMP sentezi g AI(MZ /II\IVEIS{}: p s et
* Pro-inflamatuar sitokin . _ sensorietl
Froef il STING aktivasyonu Inflamazom kompleksi
- TNF-o, IL-1B, IL-6 * TBKI fosforilasyonu ) Kaspaz-1 aktivasyonu
- Tip I interferonlar * IRE3 aktivasyonu _ IL-1B/IL-18 salinimi
‘ Piroptoz

Tip I interferon yaniti

Farkh sinyal yollar1 alarmm susturulamazsa kendi

dokularini hedefleyen o6litmciil yangi! van der Poll, Nat Rev Immunol, 2017
Yang Z, et al. Front Med (Lausanne). 2024;11:1429370



Se pS 1S S ureci SEPSIS PATOFIZYOLOJISI

ENFEKSIYON

Klasik mekanizmalar: inflamatuvar medyatorler,
koagiilasyon sistemi, kompleman ve hiicresel
metabolizma birlikte devreye girer.

Mikroorganizma Girigi

¥
- - . - PAMP’LERIN TANINMASI

Yeni Mekanizmalar: mikrodolasim bozuklugu, 0 @

. - . o . . Kopei

immun disregulasyon, mitokondriyal Qo

disfonksiyon ve metabolik reprogramlama S,TOK,N smlmvou
“Sepsis, konagin enfeksiyona karsi baslattigi
savasin kontrolden ¢ikip kendisine zarar verdigi
bir durumdur; bagisiklik ve koagiilasyon
sistemlerinin ayni anda tetiklenmesi, yasami tehdit

eden organ disfonksiyonlarinin temelini
olusturur.”

KOAGULASYON

AKTIVASYONU
DIC

CRGAN DISFONKSIYONU

v A
- T

Wiersinga W, van der Poll T.EBioMedicine. 2022;86:104363



Sepsis Patogenezi

Patojen

S Sitokinler ve
tanima reseptorlen

mediyatorler

{:tii . —>  Enflamasyon

Mikroorganizma Konak hucesu l

Endotelyal
disfonksiyon

D'\ Koagtilasyon

Doku hasari




Sepsisin Patogenetik Stireci

Patojen taninmasi ve immiin aktivasyon
!
Proinflamatuar ve antiinflamatuar
yanitlar
!
Mikrovaskiiler disfonksiyon ve endotel
hasari

l
Hicresel metabolik degisiklikler

!

Organ disfonksiyonu ve yetmezligi



Normal Enfeksiyon Yanit1 vs. Sepsis

Normal Enfeksiyon Sepsis Yanit
Yan|t| Sitokin Firtinasi

, Pro-inflamatuar sitokinlerin agir1 salinimi

Dogal Bagisiklik
, 1L-6, IL1P, TNFa, IL-8

Patojen taninmasi
_ PAMP'larin PRR'ler tarafindan taninmasi ., Anti-inflamatuar sitokinlerin agir1 salinimi
Alarmin sinyallerinin kontrolii . IL-10, TGF-f, IL-1RA
Lokal infl t . o
, O . Sistemik inflamatuar yanit

Fagositoz ve patojen temizlenmesi

Inflamatuar yanitin ¢éziilmesi _
Bagisiklik Islev Bozuklugu

: o * Dogal bagisiklik disfonksiyonu
Adaptif Bagisiklik * Mikrop 6ldiirme ve fagositoz yetersizligi
T-B hiicre etkilesimi

. » Antijen sunumunda bozulma

Antijen sunumu ve tanima + Adaptif bagisiklik disfonksiyonu
¢ * Immiin yorgunluk, T hiicre apoptozu

Fizyolojik savasin denetim kaybi, tiikkenmislik bagisiklik paradoksu
Arora J et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2023 May 1;324(5):R613-R624



A Controlled Infection B Sepsis

Tissue Immune Homeostasis Immune Dysregulation
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Sepsis, enfeksiyona kars1 gelistirilen koruyucu immiin yanitin dengesini yitirip
konaga zarar verdigi bir doniisiim siireci: homeostazdan kaosa gecis

Chen J, Wei1 H. Front. Pharmacol. , 2021;12
van der Poll T et al. Nat Rev Immunol. 2017:17(7):407-420



Hiperinflamatuar Faz

o "Sitokin firtinas1": TNF-a, IL-1f3, IL-6, IL-
8'in asir1 salinimi Sitokin Seviyelerinin

e Notrofil ve makrofaj hiperaktivasyonu Zaman I¢indeki Degisimi

« Endotel aktivasyonu, artmis vaskiiler Baslangic
gecirgenlik

« Adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-
1) upregiilasyonu

. . 0 ©6s 128 12s 24s 48s
« Koagiilasyon kaskadi aktivasyonu ve

kompleman sistemi1 disregiilasyonu



Sitokin Firtinasi

Mekanizma Klinik Etkiler
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi a Endotel aktivasyonu ve vaskiiler
proinflamatuar sitokinlerin agir1 tiretimi gecirgenlikte artis
Notrofil, monosit ve makrofaj « Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
aktivasyonu

« Vazodilatasyon ve hipotansiyon
Kemotaksis ve 10kosit migrasyonu

, « Doku 6demi ve perflizyon bozuklugu
Inflamatuar mediatorlerin kaskad

seklinde artisi a Doku hipoksisi ve metabolik

Sinyal yolaklari: NFkB, MAPK, JAK- disfonksiyon
STAT aktivasyonu « Coklu organ yetmezligi



L J

L J

L J

*

L 4

Anti-inflamatuar Yanit

Kompansatuar anti-inflamatuar yamt sendromu (CARS)

= Asirt inflamatuar yanit1 dengelemek i¢in gelisen mekanizma

= Erken donemde proinflamatuar yanmitla es zamanl baglar
Anti-inflamatuar sitokinler

= IL-10: Makrofaj ve monositlerde TNF-a, IL-1, IL-6 iiretimini inhibe eder

= TGF-B: Immiin hiicre proliferasyonunu ve sitokin iiretimini baskilar

= [L-4, [L-13: Alternatif makrofaj aktivasyonu ve yara iyilesmesi
HLA-DR ekspresyonunda azalma
= Monositlerin antijen sunum kapasitesinde azalma

T hiicre apopitozu ve anerjisi
= CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk

= Timositlerde ve lenf nodlarinda programli hiicre 6liimii

Immiinsupresyon ve sekonder enfeksiyonlara yatkinhk

» Hastane kaynakli pndmoni, invaziv fungal enfeksiyonlar, vb.



Sepsis Immiin Yanitinin Zaman Cizelgesi

& _ & &
Dogal Bagisiklk Adaptif Anti-inflamatuar lyilesme veya
(Erken Yanit) Bagisiklik Yanit Kotulesme
« Ilk ve hizl1 yamt « B hiicreleri « HLA-DR « Immiinoparalizi
a Sitokin salinimmi « T hiicreleri eksinre Syoninda « Nozokomiyal
e . dzaima enfeksiyonlar
« Kompleman « Antikor tiretimi )
aktivasyonu . « T-hiicre « Endotoksin
« Hiicresel/humoral 1us
, yorguntugu toleransi
« Notrofil ve yanit
makrofaj - Apapier + Organ yetmezligi
aktivasyonu « Sitokin
antagonistleri
Zamanla degiSen bagl§lkhk cevabi: Jarczak D et al. Front Med (Lausanne). 2021;8:628302

savasma-tukenme. cift vonli kaotik cevap  Sun SC et al. Nature Cell Death Discovery. 2023;9(1):169.



Innate immune system Adaptive immune system

Early response Cellular immune response Humoral immune response
* Release of IL-1, IL-6, IL-8, = Activation of B cells, neutrophils, * Production of immunoglobulins
I-12, IL-18, TNF-q, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e IgM, gG)
A « Activation of complement,
coagulation, phagocytes
o
v
c
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2 1
£ + Decrease of HLA-DR expression
E TLR * T-cell exhaustion
=
= *  Apoptosis of immune calls Recovery
{L.e. ymphocytes, monocytes and antigen-
presenting cells)
PAMPs
o Deterioration
Anti-inflammatory events e —— T T T e e —————
\JI’ 2 -~ a
Immunoparalysis ~
Nosocomial infections

Viral reactivation of
Endotoxin tolerance %

Sepsiste hastalik seyri: kontrolsiiz inflamasyon, zamanla gelisen immiin yorgunluk
ve baskilanma = ¢ift fazli bir immiin disfonksiyon, sekonder enfeksiyonlar
van der Poll T, et al. Sepsis and septic shock. N Engl J Med, 2017.



Immunosupresif Faz

Immiinosupresif Fazdaki

Immiin Bilesen Normal Durum Degisiklikler Fonksiyonel Etki
: : Azal toj
. , Normal sayilar; dengeli Apoptoz; lenfopeni; A TS pjen

T-hiicreleri , , temizlenmesi; bozulmus

Th1/Th2 Thl'den Th2'ye kayma DU

adaptif bagisiklik
Normal HLA-DR Azalmms HLA-DR ..
. : Bozulmus antijen sunumu;
Monositler ekspresyonu; uyaranlara ekspresyonu; endotoksin e ..
. azalmis sitokin liretimi
yanit verir toleransi
o : : Kusurlu bakteriyel

Etkili fagositoz ve ROS Bozulmus kemotaksis ve us.u ne e erlye'
Notrofiller e 1 1o . temizleme; yetersiz konak

tiretimi oldiirme kapasitesi

savunmasi
e Yiiksek sayilar; verimli Tikenme; azalmis IL-12 Dogal ve adaptif bagisiklik

Dendritik hiicreler . . e .

antijen sunumu uretimi arasinda bozulmus koprii

o . Dengeli pro/anti- Yiikselmis IL-10, TGF-p; I u ol

Sitokin profili enfeksiyonlara artmis

inflamatuar sitokinler

azalmigs TNF-a, IL-12

duyarlilik



Sepsiste oliimciil tabloyu belirleyenler: Enfeksiyon + konak yanitinin dengesizligi + kontrolden ¢ikan

inflamatuar kaskad

Endotelden mikrovaskiiler yapilara, pihtilasmadan immiin hiicrelere kadar bir¢ok sistem eszamanli

bozulur, COY (MODS) tetiklenir
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Infection » Sepsis

Immunothrombosis
Endotheliol injury
ne storm, ROS,
Anticoaguiation  Fibrinolysis WWW products
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Sepsiste immiinotromboz: enfeksiyona karsi gelistirilen savunma cevabinin damar i¢1 pihtilasmayla
patolojik etkilesime girmesi sonucu + Endotel aktivasyonu, trombosit ve NET birikimi, antikoagiilan
sistemin ¢okmesi = mikrovaskiiler tikaniklik; dokulara oksijen ve besin ulasiminin engellenmesi:

COY(MODS)



Endotel Distfonksiyonu ve Koaguilopati

Septik Endotel

Normal Endotel o
. Endotel glikokaliks degradasyonu ve
* Saglam glikokaliks bariyeri bariyer bozulmast
* Dengeli antikoagiilan faktor + Mikrovaskiiler tromboz ve bozulmus
ekspresyonu perfiizyon
* Normal nitrik oksit tiretimi Diizensiz koagiilasyon: Artmis doku
Faktérii ok
« Diisiik adezyon molekiilii . torl ekspresyonu
ekspresyonu Bozulmus antikoagiilan mekanizmalar
, (protein C, antitrombin)
. Intakt hiicreler arasi baglantilar .

Trombositopeni ile sonuglanan
trombosit aktivasyonu ve tiiketimi



SAGLIKLI SEPSIS

PARCALANMIS VE
GLIKOKALIKS INCELMIS
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Endotel Hasari ve immiinotromboz

1 Endotel Hasari 2 Plhtilasma Sistemi
ve Aktivasyonu Degisikliklari
P-selektin VWF Artmis prokoagilan

- @ @ aktivite
Eg?a{;ébs?rlyer Glikokaliks (
| dokilmesi  Baskilanmig
CQI .I.I -J antikoagiilasyon l
Glikokaliks Ol Vaskilsr | |
P

dokilmesi 4 |permeabilit Inhibe Inhibe
Hiicreler arasi artigi- fibrinoliz fibrinoliz

baglanti kaybi s 0l Immiinotrombozun Sonuglari

» Mikrotromboz
« Mikrovaskiiler disfonksiyon
» Organ yetmezligi




Mikrosirkiilatuar Disfonksiyon

Normal Septik Mikrosirkiilasyon
MikrOSirkﬁlaSYOn « Mikrosirkiilasyonda heterojen kan
akisi

« Homojen kapiller kan akisi
J P ? « Azalmis fonksiyonel kapiller

« Yiksek fonksiyonel kapiller yogunluk
yogunluk « Doku yataklarim bypass eden
« Minimal arteriovenoz sant arteriovenoz sant
« Verimli oksijen ekstraksiyonu « Bozulmus oksijen ekstraksiyonu ve
kullanim

« Dengeli nitrik oksit regiilasyonu
« Endotel nitrik oksit disregiilasyonu



MICROCIRCULATION ORGAN DAMAGE
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Koagiilopati ve DIK

Doku faktorii ekspresyonunda artis
= Aktive endotel, monosit ve makrofajlarda TF ekspresyonu
= Ekstrinsik koagiilasyon kaskadinin tetiklenmesi
Prokoagiilan aktivitede artis
=  Trombin olusumunda artis
= Fibrin pthtilarinin olusumu

Dogal antikoagiilanlarin tiiketimi

= Protein C, Protein S diizeylerinde azalma

s Antitrombin Il konsantrasyonunda diisiis

s Trombomodulin ekspresyonunda bozulma
Fibrinolizis inhibisyonu

= Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) artis1

® Fibrin pihtilarinin yikiminda bozulma
Mikrovaskiiler trombiis olusumu

® Organ perfiizyonunda bozulma

® Mikrovaskiiler iskemi ve doku hipoksisi

® Klinik olarak: Trombositopeni, PT/aPTT uzamasi, fibrin yikim triinleri artis1



Sepsiste
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Mitokondriyal Disfonksiyon

Normal Mitokondri
Fonksiyonu

Oksidatif fosforilasyon ile ATP liretimi

Elektron transport zincirinin etkin
calismasi

Kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi

ROS iiretimi ve detoksifikasyonu
dengesi

Hiicresel redoks dengesinin korunmasi

Sepsisteki Degisiklikler

Oksidatif fosforilasyonda bozulma

Elektron transport zinciri komplekslerinde
disfonksiyon

ATP iiretiminde azalma (sitopati)
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1
Mitokondriyal membran potansiyelinde diisiis

Mitokondriyal DNA hasar1 ve apopitoz

Hiicresel enerji krizine bagl organ
disfonksiyonu

Mitokondriyal biyogenezde bozulma



Mitokondriyal Disfonksiyon ve

Mitokondriyal Hasar

Sepsis, mitokondrilerde dogrudan
hasara ve par¢calanmaya neden
olur

Mitokondriyal DNA (mtDNA)
hasar1

Elektron transport zinciri
disfonksiyonu

Membran potansiyelinde azalma

Fiizyon/fisyon dengesinin
bozulmasi

L g

.v’

Organ Yetmezligi

Hlcresel Sonuclar

ATP iiretiminde azalma (enerji
eksikligi)

ROS iiretiminde artis ve oksidatif
stres

Apoptozun tetiklenmesi
m Sitokrom C salinimi

m Kaspaz aktivasyonu

Inflamasyonun siddetlenmesi
= mtDNA salmimi

= NLRP3 inflamazom
aktivasyonu

*

Organ Disfonksiyonu

Kalp: Kontraktilite azalmasi, aritmi,
kardiyomiyopati
Bobrek: Akut tiibiiler nekroz, GFR

diistsi

Karaciger: Hepatosit fonksiyon
bozuklugu

Akciger: Alveolar-kapiller bariyerde
hasar

Beyin: Norodejenerasyon, kan-beyin
bariyeri hasari

Bagirsak: Intestinal bariyer
biitiinliigiinde bozulma

LiY, et al. Cell Mol Biol Lett. 2024 Jan 30;29(1):21
Yang Z, et al. Front Med (Lausanne). 2024;11:1429370



Hiicre Olimii Modaliteleri ve HMGBI1

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Cekirdek Sinyalleri Hicre Olimu Yollari
. Mitokondriyal disfonksiyon: + Apoptoz:
. ROS iiretiminde artis = Sitokrom C salinimi
mtDNA salinimi » Kaspaz-3, 7, 9 aktivasyonu

. ) » Kontrollii hiicre 6liimii
Inflamazom aktivasyonu
. « Minimal inflamatuar yanit

Cekirdek sinyalleri:
JAK-STAT aktivasyonu

+ Piroptoz:

n » Inflamazom aktivasyonu

NF-«B aktivasyonu = Kaspaz-1/4/5/11 aktivasyonu
HDAC1 baskilanmasi — HMGB1 salinimi « GSDMD kesimi — hiicre zarinda gozenekler

. Inflamatuar igerik salinim

HMGBI1 etkileri:

RAGE ve TLR4 aktivasyonu + Ferroptoz:

. . . = Lipid peroksidasyonu

Inflamatuar yanitin siddetlenmesi PP ’
. » Demir bagmmli hiicre 6liimii
Geg sepsis mediyatoril = Glutatyon tiikenmesi

= GPX4 inhibisyonu

Arora J et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2023 May 1;324(5):R613-R624
Qu M, et al. Shock . 2022 ;57(6):161-171.



Organ Disfonksiyonu Mekanizmalari

Primer Mekanizmalar
Doku hipoperfiizyonu ve hipoksi
Direkt sitokin aracili hiicresel hasar

Mitokondriyal disfonksiyon ve biyoenerjetik
yetersizlik

Doku hasarina neden olan notrofil
ckstraselliler tuzaklar (NET'ler)

Disregiile apoptoz ve nekroptoz

Amplifiye Edici Faktorler

Mikrovaskiiler tromboz kan akisim1 bozar

Endotelyal bariyer bozulmasi doku 6demine
yol agar

Y eterli sunuma ragmen bozulmus hiicresel
oksijen utilizasyonu

Patojen viriilans faktorler1 direkt doku hasari
yapar

Iyatrojenik faktorler (ventilatr kaynakl
hasar, nefrotoksik ilaclar)



Spesifik Organ Disfonksiyonlari

Organ Patofizyolojik Degisiklikler Klinik Belirtiler Tamsal Bulgular
A lveoler-kapill
emilrnsezlivlf'onzzrozl? . Akut solunum sikintis1 PaO2/F102 oram1 <300; bilateral
Akcigerler S . sendromu (ARDS); hipoksemi; | infiltratlar; kardiyojenik
infiltrasyonu; siirfaktan artmis solunum isi olmayan pulmoner 6dem
disfonksiyonu 5 : yanp
Akut tiibiiler nekroz; Akut bobrek hasart (AKI); Yiikselen kreatinin ve BUN;
Bobrekler mikrovaskiiler disfonksiyon; oligiiri veya aniiri; sivi azalmig GFR; elektrolit
inflamatuar hasar yliklenmesi dengesizlikleri
Miyokardiyal depresyon; Septik kardiyomiyopati; Yiikselmis troponin; ekoda
Kalp vazodilatasyon; mikrovaskiiler | azalmis ejeksiyon fraksiyonu; global hipokinezi; azalmis
disfonksiyon diyastolik disfonksiyon kardiyak output
: .. Degismis EEG paternlert;
Kan-beyin bariyeri bozulmasi; ) ) o eglsmis patetier
Bevi fasiiil elifesye el Septik ensefalopati; degismis erken donemde normal
Kl ’ mental durum; deliryum; koma | BT/MRG bulgulari; sonradan
apoptoz .
atrofi
Kupffer hiicresi akti ; Yiikselmis bilirubi : e : .
, TIPS WL SR GILE CesLy Hiperbilirubinemi; koagiilopati;
Karaciger hepatosit disfonksiyonu; transaminazlar; hipoglisemi;

kolestaz

hipoalbiiminemi

bozulmus ila¢ metabolizmasi




L 4

*

Sepsiste Metabolik Degisiklikler

Metabolik Degisiklikler Klinik ve Laboratuvar Yansimalari

L

Hipermetabolik faz ve katabolizma artis1 Stres hiperglisemisi

= Bazal metabolik hizda %40-80 artis = Glisemik kontrol bozuklugu

= Enerji ihtiyacinda artig = Insilin direnci

L 4

C . : . Protein-enerji malniitrisyonu
Insiilin direnci ve hiperglisemi 9 4

» Kas glicsiizliigii ve fonksiyon kaybi
» Glukoneogenezde artis — _
» Immiin fonksiyonlarda bozulma

a Periferik glukoz kullanirmmda bozulma

+ Laktik asidoz
Protein katabolizmas1 ve kas kaybi . Acrobik glikolizde artis
= Negatif nitrojen dengesi » Laktatklirensinde azalma
= Kas proteolizinde artig » Prognostik belirteg olarak laktat diizeyleri

Lipoliz artis1 ve dislipidemi « Elektrolit dengesizlikleri

= Serbest yag asidi mobilizasyonu » Hipofosfatemi, hipomagnesemi, hipokalsemi

» Trigliserid seviyelerinde artis = Hipoalbliminemi



Uzun Siireli Sepsisin Immiin Sistem
Uzerindeki Etkileri

Dogal Bagisiklik Sistemi Etkileri Adaptif Bagisiklik Sistemi Etkileri

Antijen sunumunda bozulma, makrofaj

[ 4
[

T hiicre tiilkenmesi ve apoptoz
fonksiyonunda degisim = CD4+ yanitinin Th2'ye kaymasi

HLA-DR ekspresyonunda azalma = PD-1, CTLA-4, LAG-3 ekspresyonunda artis

L

» Hiicresel oldiirme kapasitesinde azalma

L g

T hiicre ¢esitliliginde azalma

Notrofil i1slev bozuklugu:

[ 4
L g

Treg aktivitesinde artig
= Olgunlagsmamis notrofiller

(CD10-/CD16low)
= NET olusumunda degisiklikler

[

B hiicre fonksiyonunda bozulma
= Programli hiicre 6liimiinde artis

» Antikor uretiminde azalma

= ROS lretiminde bozulma = Plazma hiicre farklilasmasinda bozulma

*

Dendritik hiicrelerde sayisal ve fonksiyonel azalma

Griffin BR, Harton JA. Immunol Res. 2024
Mithal LB. Pediatric Research volume 91, pages447—453 (2022)



Uzun Siireli Sepsisin Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

a Effects of protracted sepsis on the innate immune system

- \ . ° » & ./
”\ (l, . ‘12 '.)
. S
Follicular Dendritic cell Macrophage NK cell Neutrophil MDSC
__dendritic cc_llﬁ o
T Apoptosis T Apoptosis | T Anti-inflammatory * Apoptosis | |1 Release of immature . 7 Apoptosis
L Antigen + Antigen cytokine secretion £ iCytotoxic . | neutrophils ¢ Cytotoxic function
presentation presentation L HLA-DR expression . | function | T1L-10 secretion + Cytokine secretion |
to B cells to T cells 4 Pro-inflammatory |« Cytokine | + Apoptosis SOOI =
+ Cytokine cytokine secretion secrotion |4 Reactive oxygen
| secretion -4 Pathogen killing SEES species release
' |4 Nitric oxide release

1 4 Expression of

|_adhesion markers

b Effects of protracted sepsis on the adaptive immune system

©

CD4* Teell

CD8* T cell
* Coll exhaustion - *Cell exhaustion
T Apoptosis T Apoptosis
11,2 cell polarization ] |+ Cytotoxlc function
i Adhesion molecule | |+ Cytokine secretion
expression |4 TCR diversity
1 CD28 expression :
4 TCR diversity

=

cell B cell

I

L

'+ Resistance to apoptosis | | T Apoptosis
|7 Suppressive activities

| |4 Antigen-specific
| antibody production

Jarczak D et al., Front Med (Lausanne), 2021;
Sun SC et al., Nat Cell Death Discov, 2023



Sepsiste Genetik Farkliliklarin Klinik Onemi

* Sepsis karmassik silirecinde konak cevab1 genetik cesithilikten etkilenir

* Gen ekspresyon analizleri: sepsis siirecinde 2.672 gen farklh sekilde ifade

ediliyor:1.304"i asin 1fade, 1.368'1 diislik 1fade : biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecek gen sayis1 10-20!

* Genetik polimorfizmler, sepsis duyarliligi ve klinik sonuclar1 arasindaki bireysel

farkliliklar: etkiler.

* Genom 1liskilendirme ¢alismalar1 (GWAS): sepsis patogenezinde genetik
faktorler ~ %10'luk bilesene sahip: Aile temelli arastirmalar, enfeksiyona bagli
oliim riskinin, biyolojik ebeveynlerin enfeksiyondan 6lmesi durumunda ~ bes
kat!) (KVS hastalig1 veya kanserden daha yiiksek bir kalitim orani)

* Genetik varyantlar kiimiilatif olarak 1y1 ayirici 6zellige sahip poligenik risk
skorlar1 olusturmaktadir

* Sepsis hastalarinin molekiiler profillerinde diisiik R/SI oran1 kotii prognoz.

Brandes-Leibovitz R, et al. Cell Rep Med . 2024 ;5(11):101829



Sepsiste Genetik Farkliliklarin Klinik Onemi

Immiin yamt ve inflamasyon yollarinda gorev alan genlerdeki polimorfizmler, sepsise yatkinlig
ve hastaligin siddetini belirlemede kritik rol oynar.

TLR4 (Asp299Gly) , CD14, TNF-a (-308 G/A), IL-1B ve IL-6(-174 G/C), IL-10 (-1082 G/A),
MBL(rs1800450 (Gly54Asp) ) gib1 inflamatuar yanit genlerindeki polimorfizmler, inflamatuar
yanitin gliciinii etkileyerek sepsis duyarliligi ve prognozuyla giiglii iliskili

Engoren M, et al. PLoS One . 2022 ;17(3):€0265052

Wu M, et al. Burns Trauma. 2024 ;12:tkaec006.
Zu, 7, et al. Medicine, 2022; 101(48), €31985

Mitokondriyal DNA hasari, sepsis-iliskili akut bobrek hasarinda onemli rol oynar
van der Slikke EC, et al. Crit Care 2021 ;25(1):36

Genetik varyasyonlar, sepsise verilen yanitin kisiden kisiye neden bu kadar farkli oldugunu izah
eder

Epigenetik mekanizmalar, (DN A metilasyonu, histon modifikasyonlar1 gibi) sepsis
patogenezindeki rolii vurgulamyor. Bu mekanizmalar, genetik yatkinlik zemininde ¢evresel
faktorlerin (enfeksiyon gibi) etkisiyle gen ifadesini dinamik olarak degistirerek immiin yaniti

diizenleyebilir.
Scherag A. et al. Translational Medicine Communications,2020;5(1),1-11
LI Y, et al. Frontiers in Immunology, 12, 738988.



Sepsis Patogenezin

immiinotromboz konsepti
. Immiin sistem ve koagiilasyon sistemleri arasindaki yakin iliski
. Patojenlerin yakalanmasi ve eliminasyonunda fibrin aglarin roli

. Notrofil, trombosit ve koagiilasyon proteinlerinin koordineli aktivasyonu

Ekstraseliiler vezikiiller ve mikro RNA'lar

» Hicreler arasi iletisimde EV'lerin rolii

. Proinflamatuar ve protrombotik mikro RNA'larm dolagima salminu
Uzak organ disfonksiyonu gelisiminde potansiyel mekanizma

Notrofil ekstraselliiler tuzaklar (NETs)
. Notrofil DNA, histonlar ve antimikrobiyal proteinlerden olusan ag yapilari

. Mikroorganizmalarin yakalanmasi ve eliminasyonu

. Asirt NET formasyonunun doku hasari ve tromboza katkis
Mitokondriyal DAMPs (mtDAMPs)

. Mitokondriyal DNA, N-formil peptidler, ATP, kardiyolipin gibi molekiiller

. Bakteriyel PAMPlara yapisal benzerlik

Steril inflamasyonun tetiklenmesi ve siirdiiriilmesi

Mikrobiom degisiklikleri ve bariyer disfonksiyonu

Bagirsak mikrobiyomunun disbiyozu

. Bagirsak bariyer butiinliginiin bozulmasi ve bakteriyel translokasyon
. Mikrobiota-beyin-immiin sistem etkilesimleri

de Yen1 Anlayislar



*

*

*

*

*

Sepsis Patogenezi: Gelecek Perspektifler

Sepsis, kompleks ve cok faktorlii bir patogeneze sahiptir
» Genetik yatkinlk, enfeksiyon ajan1 ve konak yanitinin etkilegimi
Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar yamtlar arasidaki dengesizlik
» Sitokin firtinas1 ve immiin paralizi birlikteligi
Mikrovaskiiler disfonksiyon ve endotel hasar
» Perfiizyon bozuklugu ve doku hipoksisinde temel rol
Hiicresel metabolik degisiklikler ve organ disfonksiyonu
= Mitokondriyal disfonksiyon ve ATP yetersizligi
Gelecek arastirma alanlan
» Hassas sepsiste fenotipleme ve kisisellestirilmis tedavi
« Immiinomodiilasyon stratejileri (immiinostimiilan vs. antiinflamatuar)

« Spesifik biyobelirtegler ve hedefe yonelik tedaviler

» Endotel koruyucu yaklagimlar ve mitokondriyal fonksiyonu iyilestirme



Sepsis Patogenezinin Taniya Yansimalari

Biyobelirtecler Yeni Tani Yaklasimlari Kisisellestiriimis Tani

*

Pro-inflamatuar belirtecler: + Transkriptomik imzalar: Immiin durumun belirlen mesi:
» CRP, PCT, IL-6 = MARS (Molecular diagnosis and = Hiperinflamasyon
. TNF-a, IL-1p risk stratification of sepsis)
» Ferritin, Laktat > HEIBYISN e it » Karma durum
« SeptiCyte LAB

*

= Immiinosupresyon

Anti-inflamatuar belirtecler: Endotel aktivasyonu diizeyi:

*
*

« IL-10, sSTREM-1 + Immiin fonksiyon testleri: » Koagiilopati riski
» HLA-DR ckspresyonu = Monosit HLA-DR ekspresyonu = Vaskiiler kacak derecesi
« SuPAR, CD64 = Ex-vivo TNF-a iiretimi  Organ disfonksiyonu profili:
. i i « Farkli 1 h:
+ Endotel disfonksiyonu belirtecleri: e &5 vason nfrkani(;rlﬁzlairda asar
» Anjiopoietin-1/2 + Makine 6@renmesi algoritmalari: ©
. sE-selektin, Trombomodulin « Coklu biyobelirteg » Odaklanilmas1 gereken sistemler
kombinasyonlari Eti co e .
. VCAM-1, ICAM-1 » Etiyolojiye 06zgii profilleme:
»« EMR verilerinin entegrasyonu » Gram-pozitif vs Gram-negatif
+ Mitokondriyal hasar belirtecleri: Hastalik TR Viral vs bakterivel
» mtDNA, cell-free DNA = Hastalix seyri tahmini - .y
» Risk siniflandirmasi . Fungal enfeksiyonlar

» ATP seviyeleri

Hu D., et al. Critical Care volume 28, Article number: 292 (2024)



Sepsiste Biyobelirtecler

Kategori

Ornekler

Patofizyolojik Temel

Klinik Kullamim

[nflamatuar Belirtecler

CRP, PCT, IL-6, IL-8, TNF-o,

Akut inflamatuar yanit
sirasinda salinir

Tani; siddet degerlendirmesi;
antimikrobiyal yonetim (PCT)

Hiicre Hasar1 Belirtecleri

Laktat, hiicre-serbest DNA,
histonlar, HMGBI1

Hiicresel hasar ve olim
sirasmda salinir

Prognoz; doku
hipoperflizyonunu izleme;
resuisitasyon sonlanim noktasi

Anjiyopoietinler, sindekan-1,

Endotel aktivasyonu ve

Risk smiflandirmasi;

Endotel Disfonksiyonu sE-selektin, trombomodulin glikokaliks hasarmni yansitir potansiyel terapotik hedefler
_ _ D-dimer, trombosit sayisi, Sepsiste diizensiz DI,C tan1s1.; sldd.et "
Koagiilasyon Belirtecleri degerlendirmesi; terapotik

PT/PTT, PAI-1

koagiilasyonu yansitir

rehberlik

Immiuin Durum

HLA-DR ekspresyonu,
lenfosit sayisi, PD-1/PD-L1

Immiin fonksiyon veya
baskilanma gostergeleri

Immiinosupresyonu
tanimlama; immiinomodiilator
tedaviye rehberlik

Gelisen Biyobelirtecler

mikroRNA'lar, metabolomik
profiller, proteomik

Molekiiler disregiilasyonun
karmasik imzalari

Kisisellestirilmis tip; yeni
yolak tanimlama




Sepsis Patogenezinin Tedaviye Yansimalari

Geleneksel Tedavi Yaklasimlan

+ Antimikrobiyal tedavi:
= Erken ampirik antibiyotik baglanmas1

» 48-72 saat i¢inde yeniden
degerlendirme

= Kaynak kontrolii

+ Hemodinamik destek:
= Sivi resiisitasyonu

= Vazopresor tedavi

= Hemodinamik monitoring

¢ Organ fonksiyonlariin korunmasi:
= Mekanik ventilasyon

= Renal replasman tedavisi
= Beslenme destegi

s Glisemik kontrol

*

Patogenez Temelli Yeni Tedavi Stratejileri

Hiperinflamasyon fazinda:
= Sitokin antagonistleri (anti-TNF, anti-IL-1, anti-
IL-6)
= Ekstrakorporeal sitokin uzaklagtirma

» Kompleman inhibitérleri

Immiinosupresyon fazinda:
= Immiinostimiilanlar (IFN-y, GM-CSF)

» Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri (anti-PD-
1/PD-L1)

= [L-7,IL-15 tedavisi

Endotel koruyucu tedaviler:
= Antikoagilanlar

»« Endotel stabilizatorleri

» Glikokaliks koruyucular

Mitokondri koruyucu tedaviler:
=  Antioksidanlar

= Mitokondriyal biyogenez aktivatoreri

= Metabolik modiilatorler

Kigisellestirilmis Tedavi Yaklagimi

Immiin fenotipe gore tedavi:

» Baskilama vs. stimiilasyon karari

« Biyobelirteglerle yanit izlemi

» Immiinomonitrizasyon

Organ hasan profiline gore yaklasim:

=  Organ-spesifik tedaviler
» Doku perfiizyonuna odaklanma
» Mikrovaskiiler fonksiyonun iyilestirilmesi

Metabolik destek:

= Mitokondriyal kofaktdrler
= Enerji metabolizmasi destegi

= Hiicresel stres yanitt modiilasyonu

Precision medicine:

» Genomik profilleme
« Transkriptomik ve metabolomik yaklagimlar

« Yapay zeka destekli tedavi algoritmalar

Buchman TG, et al. Crit Care Med. 2016.

Hu D., et al. Critical Care volume 28, Article number: 292 (2024)



Gelismekte Olan Terapotik Hedefler

Terapotik Hedef

Ornekler

Etki Mekanizmasi

Mevcut Durumu

Endotelyal Stabilizasyon

Anjiyopoetin-1 analoglari, Tie2
agonistleri, S1P reseptor
modiilatorler

Endotelyal bariyer fonksiyonunu
koruma, vaskiiler sizintiy1
azaltma

ARDS'de umut veren Faz II
klinik ¢alismalar

Immiinomodiilasyon

IL-7, anti-PD-1/PD-L1
antikorlari, GM-CSF, timosin-al

Immiinosupresyonu tersine
¢evirme, immiin fonksiyonu
restore etme

On pozitif sonuglarla Faz II/IIT
calismalar

Mitokondriyal Koruma

Mitokondriye yonelik
antioksidanlar, metabolik
modiilatorler, melatonin

ATP iiretimini koruma, ROS
aracili hasar1 azaltma

Preklinik ve erken klinik

calismalar

NET inhibisyonu

DNaz, PAD4 inhibitorleri,
notrofil elastaz inhibitorlen

Notrofil ekstraselliiler tuzaklardan
kaynaklanan doku hasarini
Oonleme

Preklinik calismalar, DNaz ile
Faz I ¢alismalar

Enflamatuvar Mediyator
Hedefleme

[L-1 reseptor antagonistleri, anti-
HMGBI, anti-kompleman

Hiperenflamasyonu azaltma,
doku hasarini sinirlama

Karisik sonuglar; IL-1RA
hastalarin bir alt kiimesinde umut
vaad ediyor

Hassas Tip Yaklasimlari

Transkriptomik profilleme,
immiin fenotipleme, biyobelirteg
panelleri

Spesifik tedavileri hastanin
biyolojik yanit paternlerine
eslestirme

Klinik ¢alismalarda erken
uygulamalarla devam eden
arastirmalar




Sepsis Patogenezinde Anahtar Kavramlar

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitim
temsil eder

Bifazik immiin yamit: Hiperinflamasyonu
takiben immiinosupresyon

Endotel disfonksiyonu ve mikrosirkiilatuar
yetmezlik merkezi mekanizmalardir

*  Hiicresel metabolik degisiklikler organ
disfonksiyonuna katkida bulunur

« Patofizyolojiyi anlamak, hedefli tedaviler gelistirmek
icin cok onemlidir

Gelecegin Yaklasim
Erken Patojen Tespiti

l

Immiin Profilleme

l

Kisisellestirilmis
Tedavi Yaklasimi



Primary infection

Pathogens (bacteria,
viruses, etc.) invade the
body, triggering an initial

immune response

Failure in preventing

Hyperinflammation Immune Homeostasis Immune suppression secondary infection

T

T Anti-inflammatory cytokines

SPETRty P, IL-4, IL-10, IL-37, and TGF-
VO Vi~ g (L4, : : B) timmunosuppressor cells 0,: U
' : 5 ' 1 Negative costimulatory ' (MDSCs and FoxP3* Treg cells) > & .
=N molecules
(PD1, PD-L1, CTLA4, and TIM3)
IL-1B e iy > Therapeutic Recove“J
Ay, M) Re Strategies
IL-6 ’7/3,’78 a’Or}, disgulato,}, resp,
90y, Upt 0
gy h°’"9031: rng PD-L1 inhibitor
b - GM-CSF
’ - . IFN-y
An excessive Anti-inflammatory cytokines Immune suppression
inflammatory response and negative costimulatory makes the body
occurs, leading to tissue molecules increase to regulate vulnerable to secondary
damage the immune response infections

Fatal prognosis

van der Poll T, et al. Immunity, 2021.
Delano MJ, Ward PA. Immunol Rev, 2016




Sonuclar

* Sepsis, enfeksiyon ile baslayip kontrolden ¢ikan bir
enflamatuvar/immiin yanit stirecidir.

e Inflamasyon-koagiilasyon-fibrinoliz arasindaki ince denge
bozulur

* Yaygin inflamasyon ve mikrotrombozla dokular zarar gorur

+ Bagisiklik sistem tiikkenerek enfeksiyon kontrolu zayiflar.

* Mikrodolasim duzeyinde perflizyon bozulur + hucresel
enerji krizler1t =organ yetmezligi agirlasir.

* Karmasik patofizyolojinin anlasilmasi= yeni tani araclari,
yeni tedaviler, kisisellestirilen tedaviler
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