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Sepsis

Klinik sendrom

Fizyolojik, biyolojik, biyokimyasal anormallikler

İnfeksiyona inflamatuar yanıt

"Sepsis syndromes in adults: Epidemiology, definitions, clinical presentation, diagnosis, and prognosis«
https://www.uptodate.com/

https://www.uptodate.com/


Yüksek gelirli 7 ülke
27 çalışma
1979-2015 yılları arasında 
Sepsis insidansı: 288/100.000
Son 10 yılda: 437/100.000
Mortalite:%17
Düşük gelirli ülke?



Sepsis insidansı etnik ve 
sosyoekonomik 
gruplara göre 
değişebilir
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Sistemik İnflamatuar Yanıt Sendromu (SIRS) 

Aşağıdaki durumlardan iki veya daha fazlasının bulunması

1. Vücut ısısı >38°C veya <36°C olması

2. Kalp atım hızının 90/dk olması

3. Solunum hızının 20/dk veya PaCO2<32mmHg olması

4. Lökosit sayısının >12.000/mm³ veya <4.000/mm³ olması veya 
periferik yaymada %10’un üzerinde band formunun bulunması

van der Poll, Tom et al.
Immunity, Volume 54, Issue 11, 2450 - 2464



Ağır sepsis, SIRS kavramları
Kafa karıştırıcı

Sepsis - Ağır sepsis ? 
Farklı kriterler, farklı sonuçlar… 



Sepsis
İnfeksiyona konağın verdiği  

düzensiz cevaptan kaynaklanan  
hayatı tehdit eden organ işlev bozukluğu



Sepsis Klinik Tanım

Organ işlev bozukluğu: 
• Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score (SOFA)
• qSOFA skorda ≥2 puan artışı
• Logistic Organ Dysfunction System (LODS)
• National Early Warning Score (NEWS) ve güncellenmiş NEWS2

İnfeksiyon
• Belirtiler ve bulgular ile klinik şüphe
• Radyoloji ve mikrobiyoloji
• Tedavi yanıtı



http://www.qsofa.org/

≥22/dk Sistolik kan basıncı 
≤ 100mmHg

Glaskow Koma 
Skoru < 15

Erken sepsis tanısı için
Yoğun Bakım Ünitesi Dışı : qSOFA Skor≥2



Solunum - Kısmi arteriyel oksijen basıncı (PaO 2 ) / 
solunan oksijen fraksiyonu (FiO 2 ) oranı (P/F)

Hematoloji - Trombosit sayısı

Karaciğer - Serum bilirubin

Böbrek - Serum kreatinin (veya idrar çıkışı)

Beyin - Glasgow koma skoru

Kardiyovasküler - Hipotansiyon ve vazopresör
ihtiyacı

SOFA SKORLAMA SİSTEMİ

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
JAMA. 2016;315(8)
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NEWS2



Klinik Yanıt Farklılığı

14 7/16/2025

• Hem konağa ait faktörler hem de sendromun 
kendisine ilişkin etkenler belirler

• Konağa ait faktörler:

• Demografik özellikler, eşlik eden hastalıklar, genetik 
ve epigenetik yapı, uygulanan tedaviler ve 
mikrobiyal flora

• Sendrom faktörleri:

• İnfeksiyon etkeni (bakteriyel, viral, fungal), 
İnfeksiyonun yeri, hastalık progresyonu ve  
tanımlanmamış mekanizmalar

Hancock REW, An A, dos Santos CC and Lee AHY. Deciphering sepsis: transforming 
diagnosis and treatment through systems immunology. Front Sci (2025) 2:1469417
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Laboratuvar

WBC: 

>12.000/mm³ 
<4.000/mm³ 

> %10 çomak

Hiperglisemi:

Glukoz > 140 mg/dl
CRP: Yüksek Prokalsitonin: Yüksek

Arteryel hipoksi

Oligüri: Akut,

2 saatlik yeterli sıvıya 
rağmen <0,5ml/kg/sa

Kreatinin:

>0,5 mg/dl

Koagülasyon bozukluğu:

INR>1,5 aPTT>60sn

Trombosit sayısı: 

<100.000

Hiperbilirubinemi:

Total bilirubin >4mg/dl

Adrenal yetmezlik: 
Hiponatremi, hiperkalemi

Hiperlaktatemi:                                                                                        
>2 mmol/L kötü prognoz, 

>4 mmol/L septik şok ile 
uyumlu

Sepsis syndromes in adults: Epidemiology, definitions, clinical presentation, diagnosis, and prognosis
https://www.uptodate.com/

https://www.uptodate.com/


www.survivingsepsis.orghttps://www.sepsis.org/
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Patogenez

Sepsis syndromes in adults: Epidemiology, definitions, clinical presentation, diagnosis, and prognosis«

https://www.uptodate.com/

İnfeksiyona normal konak yanıtı

Bakteriyel invazyonu kontrol eder

Yaralı doku onarımını başlatır

SEPSİS

İnfeksiyona verilen cevap 
genelleşir

Yaralanma ya da infeksiyon 
alanından uzakta normal dokuları 

içerir

https://www.uptodate.com/


İnfeksiyona Normal Cevap

• İnfeksiyona konak cevabı doğal 
immun hücreler 

( özellikle makrofajlar)

• Mikrobiyal bileşenleri 
tanıdığında ve bağlandığında 
başlar

Patojen ilişkili 
kalıp

(PAMP)

Pattern tanıma 
reseptörleri

(PRR)

Infectious Diseases, In Thirty Days: Sepsis



PRR

1. Toll-like receptorler (TLRs)

2. Nucleotide-
oligomerization domain 
(NOD) lösin zengin 
tekrarlayan protein 

3. Retinoic-acid-inducible
gene I (RIG-I)-like helicases

Gram pozitif peptidoglikan: 
TLR2

Gram negatif bakteriler: TLR4

veya lipopolisakkarid bağlayan 
protein (CD14)

Infectious Diseases, In Thirty Days: Sepsis



Konrad Reinhart et al. Clin. Microbiol. Rev. 2012;25:609-634



7/16/2025
Pathophysiology of septic shock

sTNFR: soluble tumor necrosis factor receptor, LBP: Lipopolysaccharide binding protein
Image by Lecturio.

24



Proinflamatuar
sistem

Antiinflamatuar
sistem

İnflamasyon

"Pathophysiology of sepsis«
https://www.uptodate.com/

https://www.uptodate.com/


Endotip Nedir                                                  🔬

• Endotip: Moleküler temelli, hastalığın patofizyolojik alt tipidir

• Sepsis, tek tip hastalık değildir

• Farklı immün yanıt paternleri gösteren alt grupları var

• ‘‘Gelişmiş sistem biyolojisi’’ve “makine öğrenmesi” yöntemleri ile  
benzer genetik ve immünolojik profillere göre sınıflandırma 
sağlanabilir

16.07.2025 (Rao et al., 2024) 26

https://consensus.app/papers/functional-immunophenotyping-for-precision-therapies-in-rao-mcgonagill/55eee18de8f05553b9b33e832bfd9ac0/?utm_source=chatgpt


Endotip Pratikte Yararlı mı?

• Çoğunlukla sendromları yönetiyoruz: ARDS, septik şok gibi

• Aslında bir dereceye kadar ele alıyoruz:

Kardiyojenik ve hipovolemik şok

Gram negatif ve gram pozitif sepsis

• Daha iyisini yapmaya başlayabiliriz

16.07.2025 27



ARDS'nin endotiplerini belirlemek için 
latent sınıf modellemesi

• Randomize kontrollü çalışmalardan gelen 
biyolojik ve klinik verileri kullanarak 
yapılmış

• İki kohortta da geçerli, iki subfenotip

• Endotip 2: İnflamasyon derecesi ve 
vazopressör ihtiyacı yüksek, düşük serum 
bikarbonatı

• Endotip 2'de daha yüksek mortalite ve 
organ yetmezliği , sepsis prevalansı

• PEEP'e farklı yanıt

7/16/2025 28



Septik şok
endotiplerini
belirlemek için
transkriptomik analiz

• ‘Genomic Advances in Sepsis’ (GAinS) çalışmasının bir parçası

• İngiltere, 29 farklı Yoğun Bakım Ünitesi

• 2006-2014 yılları arası

• Toplum kökenli pnömoni ve sepsis tanılı hastalar dahil edilmmiş

• İki kohort: 270 hasta keşif kohortu, 114 hasta doğrulama kohortu

• Beyaz küre, RNA izolasyonu

7/16/2025 29



Sepsis yanıt imzaları SRS1 ve SRS2
SRS1 bağışıklık baskılanmasıyla karakterize, daha yüksek ölüm oranı

7/16/2025 30



SRS1'li hastalarda

• HLA sınıf II genleri ve T hücresi aktivasyonunda
rol oynayan çoğu gende down regülasyon

• CD247 (T hücresi Ag reseptör kompleksindeki ana 
sinyal iletim elemanı )

• T hücresi tükenmesinin diğer gen imzaları

• Gen ağı analizi ayrıca hipoksik yanıt,      NF-κB, 
apopitoz ve histonlarla ilişkili farklılıklar gösterdi

• SRS grup üyeliğini öngören yedi gen belirlendi
DYRK2, CCNB1IP1, TDRD9, ZAP70, ARL14EP, 
MDC1 ve ADGRE3 

7/16/2025 31
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Dört farklı moleküler endotip

Mars1
Tüm kohortlarda en yüksek ölüm oranı
28 günlük mortalite % 39
Doğal ve kazanılmış bağışıklıkta ciddi
baskılanma
Genlerde belirgin azalma

Mars3 
En düşük riskli
Adaptif bağışıklığın daha yüksek gen 
ifadesi

Endotipler demografi,klinik ve APACHE 
ile tahmin edilemiyor
İnfeksiyon bölgesi ile ilişkisiz
Sadece genetik profiller ile ilişkili

7/16/2025 33



Endotiplerin gen 
ekspresyon profilleri ve 
biyolojik yolakları

Her endotip, sağlıklı birey ile 
karşılaştırıldığında değişen 
gen ekspresyonuna sahip

7/16/2025 34



• 700 hasta keşif, 600 hasta doğrulama

• 5 farklı ülkeden 9 farklı transkriptomik 
veri seti

• GEO ve ArrayExpress veri tabanları

• Bakteriyel sepsis tanılı hastalar dahil

• Viral infeksiyonlar hariç

• Farklı verisetleri COmbat CO-
Normalization Using controls method 
(COCONUT yöntemi)ile birleştirilmiş

• 500 genlik temel liste, 33 genlik sınıflayıcı. 
%83 doğruluk ile kümeler yeniden 
tanımlanmış

7/16/2025 35



Endotipler
İnflamasyon ağırlıklı: 

Doğal bağışıklığın yoğun aktivasyonu

Hastalık daha şiddetli, yüksek mortaliteye sahip

Proinflamatuar yollar (IL-1, komplemen sistemi) baskın

Adaptif: 

T hücresi fonksiyonlarının baskın

Daha az şiddetli, şok ve organ yetmezliği düşük

Daha düşük mortaliteye sahip

Koagülopatik: 

Pıhtılaşma ve trombosit ile ilgili gen yolları baskın 

En yaşlı hasta profili

DIC ile ilişkili

Mortalite yüksek

7/16/2025 36



Kümeler moleküler düzeyde tekrar üretilebilir
33 genlik sınıflayıcı güvenilir

Panel A: 

Gen ekspresyon korelasyonları (ısı haritası)

Her bir küme için 500 gen ekspresyon profili

İnflamatuar baskın ve adaptif kümeler 
yüksek korelasyon

Koagülopatik korelasyon var, daha düşük

Panel B: 

Biyolojik yolların ( Gene Ontology) küme içi 
tutarlılığı

Her küme özgün biyolojik işlevleri yansıtıyor

7/16/2025 37



266 Acil Servis, 82 Yoğun Bakım (COLOBILI 
çalışması), 44 sağlıklı kontrol

5 hastane, Kanada, Kolombiya, Hollanda, 
Avustralya

RNA tabanlı gen ekspresyon analizi

Makina öğrenmesi

SOFA skorlarına göre hastalar yüksek, orta ve 
düşük şiddet gruplarına ayrıldı

7/16/2025 38



Nötrofilik-Baskılayıcı:

• Nötrofil aktivasyonu

• Bağışıklık sisteminin genel olarak 
baskılanması

• Yüksek mortalite oranı ile ilişkili

• Deksametazon gibi immünomodülatör 
ajanlara duyarlılık gösterebilir

İnflamatuvar: 

Aşırı inflamatuar sitokin üretimi vardır

Doku hasarı ve organ yetmezliği riski 
yüksektir

Interferon:

IFN-α, β, γ yolları aktive olmuştur

Özellikle viral sepsis olgularında görülür

Adaptif: 

T ve B hücrelerin etkin

Adaptif bağışıklık baskın 

Doğal Bağışıklık Baskın:

İnterlökin sinyalleri ve doğal bağışıklık ön 
plandadır

Daha iyi prognozla ilişkilidir

7/16/2025 39



Endotipler, şiddet ve prognozu belirlemede 
klasik kriterlerden daha duyarlıdır

7/16/2025 40
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Tanı

Endotip sınıflandırması          
erken dönemde riskli hastaların 

belirlenmesini kolaylaştırır

Tedavi

Her hasta grubu aynı tedaviye 
yanıt vermez 

→ Bireyselleştirilmiş    
tedavi yaklaşımı



Sepsis hastalarının yoğun bakım sürecinde 
bağışıklık profillerinin değişebileceği 
gösterilmiştir

Endotip değişimi görülen hasta : % 57.5 
Hastaların immünolojik profili sabit değil

Tedavi yaklaşımında bu dinamik durum göz 
önünde bulundurulmalı

7/16/2025 42



IFN-γ driven sepsis – IDS

Yeni bir endotip

•14 farklı kohortta (Yunanistan, Almanya, 
İtalya) 5503 sepsis hastası dahil

•Hastalar 2:1 oranında,                            
keşif ve doğrulama

•IFN-γ driven sepsis – IDS

•IFN-γ, CXCL9, IP-10, ferritin, sCD163

16.07.2025 43



Sonuç 📌

• Sepsis heterojen bir sendrom

• Klinik seyri öngörmek zor

• Endotipler riskli hasta grubunun belirlenmesini kolaylaştırabilir

• Tedaviyi bireyselleştirmek için umut vadediyor

• Klinik pratikte kullanılması için hızlı testler ve karar destek 
sistemlerinin geliştirilmesi gerekli

16.07.2025
(Zhang, 2018).

44

https://consensus.app/papers/modelbased-decision-support-for-sepsis-endotypes-zhang/ee033d2c9450556d916bf695c1d331bc/?utm_source=chatgpt
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Teşekkür ederim…
45

“


