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Sunum plani

Patofizyoloiji ...

Hicresel ve biyokimyasal diizeyde
Endotelde dizeyinde
Organlarda

Postsepsis donemde beklenenler

Postsepsis donemde patogenez



Patojeni elimine etmek i¢in baslatilan
sonrasinda kontrol edilemeyen ve ciddi organ
disfonksiyonlari ile siiren konak yaniti



Sepsis patofizyolojisi

Sivi tedavisi ve antibiyotik tedavisi ile mortaliteyi azaldi
Yeni tani metodlari ve yeni miidahalelere ihtiyag var

Patofizyolojiyi anlamak
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Patojen konak iliskisi




Sepsiste patojen konak iliskisi

Genellikle

Inflamatuar yanit

Antiinflamatuar yanit

Onarim

Patojenin eliminasyonu

Normal hemostaza donus

Sepsiste

’ Konak
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devam eder

\ Patojen l
immuniteden

kacmayi
basarir

Hemostazi
saglamada
basarisizhk



Hlcresel duzeyde ve endotelde neler oluyor

* Hiperinflamasyon

 Kompleman sistemi aktivasyonu

e Koagulasyonun aktivasyonu

* Endotel disfonksiyonu

* Antiinflamatuar mekanizmalar ve immunsupresyon

* Dogal bagisiklik hticre fonksiyonunda baskilanma

e Kazanilmis bagisiklik hicre fonksiyonunda baskilanma



Hiperinflamasyon baslangi¢c elemanlari

Patojen iliskili molekiiler paternler Hasar iliskili molekiiler paternler

(alarminler)
Patern tanima reseptorleri
e Toll-like reseptorler (TLR) M Dogal bagisiklik hiicreleri
. C-Ie.ktir\ res_ep_)térle-r | <) (s * Makrofaj
* Retinoik asit inducible gene like —  Monosit
reseptorler PRRs B « Notrofil
* Nukleotid-binding oligomerisation \’ * Dentritik hiicre

domain like reseptorler T cell * Epitel hiicreleri



(McG)  [(B-glycans) (mcL] [Tom] [ HmaB1 || Flagellin_J[Peptidoglycans][ LPS S100A8 ]
S100A7 Lipopeptides Taxol S100A9
S100A8 Oxidized LPL
l S100A9 | |
CD209 } } Y /7 L ¥y
: tini Dectin 2 incle RAGE TLRS TLR6 TLR2 TLR4

0 ¢ @ LYoot b1a
fiaiiad s | R (I o o o e e

...............................................................................................

Nucleus

Chemokine;
Cytokines

Chemokine;
Cytokines




(McG]  [B-glycans ]

(mcL] [(Tom]

( Dec

.................
203101033833 00 00 39 08 0830 13 33 40 33
i

HMGB1
S100A7
S100A8

S100A9

Chemokine;
Cytokines

Peptidoglycan

Flagellin
Lipopeptides

| Oxidized LPL
|

TLR5 TLR6

Chemokines
Cytokines

O PAMP '@
O DAME |




Proinflamatuar sitokinler

Priming signaling Activation signaling

TNF IL-113
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Hlcresel duzeyde ve endotelde neler oluyor

e Hi
* Kompleman sistemi aktivasyonu

* Koaglilasyonun aktivasyonu
Endotel disfonksiyonu

* Antiintla alar ve immunsupresyon
* Dogal bagisiklik hticre fonksiyonunda baskilanma

e Kazanilmis bagisiklik hicre fonksiyonunda baskilanma



Kompleman sistemi ve koagiilasyonun aktivasyonu

Bozulmus antikoagiilan mekanizma Glikokaliks, TM, Protein C |
PAMPs f;ggg DAMPs
- C3 Trombin,
ZXr Plazmin, FIXa, C5a
0 C3a FXa,FIXa J,
Protrombin
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Koagiilasyonun aktivasyonu @ @@ Mirovaskiiler tromboz
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Bozulmus antikoagulan mekanizma
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Kompleman aktivasyonu

C3a ve Cha T

Patojenlerin opsonizasyonu
Lokositlerin aktivasyonu
Patojenlerin dogrudan fagositozu

B ve T hicre aktivasyonu

C5a (ve C5aR) akut ve kronik inflamasyonda anahtar rol



Kompleman sistemi ve koagulasyonun aktivasyonu

PAI-1 artisi ile fibrinolitik Glikokaliks, T™. Protein C |
sistemin baskilanmasi
. . . C5a
Glikokaliks, trombomodulin ve
protein C aktivasyonunda > l
. . . Prot [
dizensizlikler romomen APC | PAI-1 ‘
\ Plazminojen /

. . . tPA
Endotelin antikoagilan Trombin l<_ 5%
dengesi bozulur | Plazmin
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Mirovasktuler tromboz



Koaglilasyonun aktivasyonu ve damar endoteli

Patojen konak etkilesiminin ilk asamasinda;
e Koagulasyon
* Antimikrobiyal proteinler
e Fagosit hucreler

Antikoagulanlar da aktive olur
Mikrobiyal klirens bozulur

I Koagulan
Antikoaxn




Hlcresel duzeyde ve endotelde neler oluyor

* Hiperinflamasyon

 Kompleman sistemi aktivasyonu
e Koagllasyonun aktivasyonu

* Endot
Antiinflamatuar mekanizmalar ve immunsupresyon

nKksiyonu

* Dogal bagisiklik hiicre fonksiyonunda baskilanma
azanilmis bagisiklik hiicre fonksiyonunda baskilan




Notrofiller ve NETs

[

48, o  Neutrophil

N A @k
& S S e>§cra cellular tra pS
» a X o Nukleer proteinler
IR ( . 4 Patojen, sitokin, R * Grantiller
‘ DL '.‘]“ < immunkompleks > Kromatin

* Notrofiller patojene karsi defansta ilk asama
* Hizli granilosit maturasyonunu, immatur formlar perifere...

* NETs patojenleri immobil hale getirirler

* Bakteri, virls, mantar, parazit...
* Hiperkoagulasyon ve endotel hasarina katkida bulunur


https://www.nature.com/articles/nri.2017.105
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Mitokondriyal disfonksiyon

Tissue hypoperfusion Coss'of barrier function

Increased coagulation Decreased anticoagulation
Endothelial cell = ?
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Mitokondriyal disfonksiyon

Hicresel metabolizmada degisiklikler...

Bagisiklik yanitinin artan enerji ihtiyaci...

{

Bu degisiklikler mitokondriyal disfonksiyona, reaktif oksijen radikallerinin Gretimine

ve hucresel hasara yol acar

{

Organ disfonksiyonunu daha da siddetlendirir
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Endotel disfonksiyonu

Artik devam eden patogenezden ana sorumlu faktor

Healthy Sepsis

Endothelium

Glycocalyx' Subendothelial space Perturbed glycocalyx




Vazodilatasyon

Kan basincinda azalma

T ey

Perflizyon bozulur




Sepsiste organ duzeyinde gelisen degisiklikler

Odem

Diflz alveoler hasar
Akut akciger hasari
ARDS

Konflizyon
Deliryum

Biling degisikligi
Kognitif kayip

Steatoz
Kolestaz
Sentriasiner nekroz

Iskemi
Kalp yetmeazligi

iskemi
Hiperglisemi

Adrenal
Hemoraji

Odem
Akut tubuler hasar




Sepsiste gelisen bulgular

Hipoksi
Takipne
Pa02/FiO2 orani

Bilirubin yuksekligi
KC enzim yuksekligi
Albumin dusuakligu

Konflizyon
Deliryum

Biling degisikligi
Kognitif kayip

Platelet disuklGgu
Petesi

Protein C dusukligi
D-dimer yiksekligi
DIC

Tasikardi
Hipotansiyon
Laktat diizeyinde artis

Oliguri
Kreatin artisi
Ure artisi




Enfeksiyon kaynagi Etkilenen organ

B
Respiratory Pulmonary
Abdominal Cardiovascular
Bloodstream Renal
G
enitourinary tract CNS
Wound/soft tissue
CNS Hematologic (incl. DIC)
Other Hepatic
o o ° o o o o o
o~ - w o~ - w
Proportion of cases Proportion of cases

e Cogunlukla tek organ etkilenir
* %20% iki organ
* %5 >3 organ yetmezligi



Sepsiste Solunum Sistemi Takipne

Dispne
Hipoksemi
Difliz alveolar epitel hasari Hiperkarbi...

Intersitisyel alana ve hava boslularina protein
icerigi yuksek sivi kacisi

Akcigere ve pulmoner damarlara htcre gocd...

Olu bosluk artar, kompliyans azalir ve solunum
yuku artar

Ventilasyon destegi gerekliligi...
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Sepsiste Kardiyovaskuler Sistem

Miyokardiyal disfonksiyon
(septik kardiyomyopati)

Vazodilatasyona bagli relatif hipovolemi

Mitokondriyal hasar ve oksidatif stres




Sepsiste KardiyovaskuUler Sistem

*|L-1, nitrik oksit artisi
* ATP ihtiyacinin artisi
* Mitokondriyal disfonksiyon




Sepsiste Bobrekler...

Sepsiste mortalite ile en cok iliskilendirilen organdir

Atered D  g—
Uremia Fluid

Renal Microcirculatory

' Acidemia Accumulation
Hemodynamics Dysfunctian

[ \ / \

Systemic S E PS i S Inflammation A B H RRT Catheter

Exposure to

Hemedynamic Oxidative Stress :
_ ) stracorporeal
Insta bility Apoptosis Circuit
\ Multiple / \ Llmmunity /
Organ T Infection

Injury Susceptibility



Renal Disfonksiyon idrar gilagi azalir

GFR azalir

* Hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstuksiyon ve toksik ilaclardir
e Akut tubuler hasar, minimal glomerduler hasar
* Genellikle geri dontusumliadur

Glomerular shunt capillaries

OOOOOOO

DAMPS/PAMPs— Y24 ©
Fe.

el

S

Interstitial edema
10, diffusion distance

0




Santral Sinir Sistemi Etkilenimi

Normal

s v'Norotransmiterler
e 5@ , %& v'Inflamatuar mediatorler
® ® ® 55 v'Huicre gocu

Unactivated Ramified unactivated Healthy axon,
astrocyte microglia intact myelin sheath

Sepsiste
D R e LA
SIS P
Blood-brain .\\ i . l =
barrier disruption @ 1 “Qf . b ..‘ .. . . .
e TN O Mikroglial aktivasyon
A e 5 Astrosit aktivasyonu

® F
_g /eg Demyelinizasyon

® Astrogliosis teeees > @

Microglia
activation




Santral Sinir Sistemi Etkilenimi

Deliryum

Koma

Sepsis iliskili ensefalopati
Polinoropati ve myopati

Carter BL, et al. Clin Med (Lond). 2022 Sep;22(5):392-395.



Hematolojik problemler...

* Koagulopati

* PT, aPTT uzamas| * Kanama
* Trombosit diisuklugu  Mikrotrombusler
* D-dimer yuksekligi e Doku iskemisi

e Antitrombin ve protein C dusukligu

—  Activation of
— endothelial cells

Endothelial cell

e ———




Sepsiste Gastrointestinal Sistem

. (A
OX ld'ltl\’C stress [ ROS/RNS )
< \\ /

Intestinal epitel hasari

\epatic inflammatory [ Microcirculation coagulation
response ’ J ! disorder
.. AT
Barsaklarda disbiyozi N\ ey TP
dISaKiarda disSplyoZzis \\sep51sreate lvel

injury

Mikrobiyatanin degisimi ‘7 The gk

(barsak bariyeri fonksiyonu, diger
organlarla iliski)




Gastrointestinal sistem nasil etkilenir

Eroziv Eroziv
gastrit duodenum
Ust GIS :
lleus
kanamasi
Biliyer Hipoksik
kolastaz nekroz




Sonucta...

Tum organ Cilt reaksiyonlari
fonksiyonlari
etkilenir Erupsiyonlar

Hemorajik ve nekrotik lezyonlar
Glisemik kontrol bozukluklari
Adrenal disfonksiyon

Hasta otroid sendromu...

Angus DC, van der Poll T. Severe sepsis and septic shock. N Engl J Med. 2013;369:840-851.



Sepsis sonrasl uzun donemde gelisen
Mortality SO ru n Ia r

- — » fiziksel
R > tibbi
> bilissel

Post-Sepsis
Syndrome

e » psikolojik

Takip eden 1 yilda

Prescott HC, Angus DC. Enhancing recovery from Sepsis: a review. JAMA. 2018; 319(1):62-75.




Sepsisten iyilesenlerin...

e 1/3 i 90 glin icinde tekrar hastane yatis
* 50 yas Ustl hastalarda bu oran 1/2

Yeniden yatislarin
» 1/3 U tekrarlayan sepsis nedeniyle
* Diger nedenler; kalp yetmezligi, pnémoni ve akut bébrek yetmeazligi

Yende S. et al. Am J Respir Crit Care Med 2014;189:1065-74.
DeMerle KM et al. Crit Care Med 2017;45:1702-8.
Prescott HC et al. JAMA 2018;319:62-75.



Bu karamsar tablo, bu beklenmedik yiksek
oranlar neden?

2X daha yuksek
sepsis

3X daha yuksek akut
bobrek yetmezligi



e

Inflamatuar yanit

Anti-inflamatuar yanit

Dogal imminite

Erken yanit

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18,
IFN-a, IFN-y

Kompleman, koagtilasyon,
fagositoz aktivasyonu

T

- gy
- "

&
F

,
4

Hiicresel immiin yanit
B hiicre; n6trofil ve

meyloid oncul hiicrelerinaktivasyonu

Kazaniimis immiunite

Humoral immiin yanit
“immunglobulin Gretimi, IgM, 1gG

HLA-DR ekspresyonu azalir

T hiicre tikenmisligi

immiinite hiicrelerinin apopitozu

gl Kotiilesme

(lenf, monosit, APCs)

immiinparalizi
Nozokomiyal enfeksiyonlar
Viral reaktivasyon
Endotoxin toleransi

lyilesme

— o —
— —
el
S

h“%

&
e

1\

Jarczak D, et al. (2021) Front. Med. 8:628302.



Kontrolsiiz inflamasyon
Organ hasari
Olim

Erken inflamasyon

/ inflamatuar sitokinlerin artisi
Oksidatif stres

VaskUler hasar ve organ yetmezligi

lyilesme (immiin hemostaz)

Uzamis immiinsupresyon
Bozulmis sitokin salinimi

Erken i_mmijn?upresyon Epigenetik degisiklikler
Lenfosit apopitozu CD4 ve CDS8 hiicre disfoksiyonu
Hucresel yeniden programlanma Reg T hiicrelerinde artis
Reg T hiicrelerinde artig Myeloid derive hiicrelerde artig
Myeloid derive hiicrelerde artig (tab sonrasi 4 hf daha..)

/ Tekrarlayan sepsis

—  Tekrarlayan hastane yatisi
Geg¢ 6lim




Post sepsis donemde...

Rekurren sepsis ve enfeksiyonlar

Kognitif disfonksiyon

Noropsikiyatrik sorunlar

Kardiyovaskuler etkiler ve bobrek hastaliklari

Foksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde azalma



Rekurren sepsis ve enfeksiyonlar

Prescott et al, 3’
2015

90-d Hospital readmission for a principal diagnosis of
whd infection occurred in 11.9% (95% Cl, 11.9%-13.1%) after
vsin 8.0% (95% Cl, 7.0%-9.1%) of controls (P < .001P

Readmission for sepsis occurred in 167 patients (6.4%)
of 2617 vs 73 (2.8%; P < .001)

Readmission for acute renal failure occurred in 87 (3.3%)
vs 30 (1.2%; P < .001)

Readmission for acute respiratory failure occurred in 65
(2.5%) vs 38 (1.5%; P = .007)

Readmission for aspiration pneumonitis occurred in 47 (1.8%)
\ ) x vs 31 (1.2%; P = .06)

Ouet al,*® 2016 All 93 862 adult patients 67 926 Population controls and During long-term follow-up (average 6.7 y), patients
hospitalized with sepsis in Taiwan 42 855 survivors of nonsepsis postsepsis had increased risk of cardiovascular events vs
during a 3-y period, of whom, hospitalization, matched by propensity matched population controls (adjusted HR, 1.37; 95% Cl,
67 926 were matched to for sepsis hospitalization 1.34-1.41) and matched survivors on nonsepsis
population controls and 42 855 hospitalization (adjusted HR, 1.27; 95% Cl, 1.22-1.32)
were matched to nonsepsis

\,

Shen, et al,>®
2016

During 8-y follow-up, 35.0% of patients after sepsis vs 4.3%
ior of matched controls had a recurrent hospitalization for sepsis

Adjusted HR for subsequent sepsis among sepsis survivors,
8.89 (95% Cl, 8.04-9.83)

S -~

Prescott HC, Angus DC. JAMA. 2018 Jan 2;319(1):62-75.



Rekurren sepsis ve enfeksiyonlar

Neutrophils Neutrophils
NK cells NK cells B cells
4 Apoptosis
1CD16+ immature 1 ROS 1 Apoptosis
neutrophils TTLR-2/4/9 and 1 IL': ggec;enon 1 Cytokine secretion T Apoptosis
'{r NETosis CD69 - 4 Cytotoxic function T Exhaustion Tregs
nCD64 TNKG2A 1 PD-1, PD-L1, CD95,
CD80 -
MAIT MAIT 4 IgMand Ig6
Monocytes Monocytes
TIL-10
T Suppressive
CD4* T cells CD8* T cells activity
s 1 Apoptosis
a8 L 1 Effector functions
TActivation markers LIFNy
4 HLA-DR
TCD64 B cell 4 TNF, IL-6, IL-1a and
T Intermediate cells IL-1B
1 Non-classical TSIGLECS Y8 T cells '
TROS and NO T Apoptosis
production Z 1 Exhaustion T Anergy
‘ ‘ 1Th1, Th2and 1 Apoptosis
- Th17 profile T Exhaustion
4 Pro-inflammatory 1 Proliferation
cytokines | Cytotoxicity
4110 5 1 Proliferative ability T Latent viral
1T Apoptosis LOXPHOS and reactivation
| Bregs 1 Cytokine secretion glycolysis

Immune system hyperactivation

Immunosuppression

HLA-DR ekspresyonu azalir ) s
T hiicre tiikkenmigligi Immunparalizi

Immiinite hiicrelerinin apopitozu




Postsepsis kognitif bozukluklar

Ogrenme

Konsantrasyon

Dusunce-aksiyon
problemleri



Norokognitif bozukluk

7 ~—

Serebral iskemi Noroinflamasyon Bozulmug nérotransmisyon
Serebral kan Norotoksik faktorler Hipokaﬂmpa.l asetil kolin
akiminda azalma (sitokin, ROS, glutamat) resc?pto.r_lerlonde az§lma
Kolinerjik disfonksiyon

Mikrogliozis
&astrogliozis

- -m - - - —e—— W NN AN NN -

Blood Brain Barrier
- -m == - - ———— NN AN AN AN AN NN r Ammw E— - — A W EE—— W EE—— O EE—— W S—

KB degisiklikleri
Endotel
disfonksiyonu

High mobility group box-1
Sorumlu tutulan ve en iyi
bilinen molekiil

Sepsisten 4 hf sonra bile yuksek

Persistan

ST N {?«;'F inflamasyon
Uremi - Hiperglisemi \ i eler
Mostel et al. Molecular Medicine (2020) 26:6

(..makrofaj)




Postsepsis noropskiyatrik bozukluklar

Mikroglia ve astrositlerde degisiklikler...

R wy _ .
>=-.-_,;_: | Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin

CRH > S ‘ € bOZUImaSI

0 ) of
Mfa g -q: Bu aks noroendokrin sistemin bel kemigidir
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Postsepsis noropskiyatrik bozukluklar

Emosyonel durum;
* Anksiyete; 2-3. ayda %32
* Depresyon; 2-3 ayda %29

* Post tramvatik stres
bozuklugu; 6. ayda %44

* YBU yatisi...




Postsepsis kardiyovaskuler etkiler
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P<0.0001
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Proportion (%) of beneficiaries with at
least one cardiovascular event (%)
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0 Ql Q2 Q3 Q4
-o-Matched population control  -l-Infection hospitalization
Matched hospitalized controls -%Severe sepsis requiring ICU care
-»-Matched ICU patients

Yende S, et al. Am J Respir Crit Care Med 2014;189(9):1065-74.



Postsepsis kardiyovaskuler etkiler

Merdji et al. Annals of Intensive Care (2021) 11:166 .
hetps/Kolon/10.1186/513613-021-00937y © Annals of Intensive Care

REVIEW Open Access

: o ®
Long-term cardiovascular complications

following sepsis: is senescence the missing link?

Hamid Merdji'?, Valérie Schini-Kerth', Ferhat Meziani'?"® and Florence Toti'*

Hiicresel yaslanma




Kardiyovaskuler etkiler Hucresel yaslanma

. v '.' at
@ a w 0z
Oncogene herapeutic Mitochondrial ROS mediated
overexpression rugs dysfunction DNA damage
1 . 1— ;

Intermediate
stress

E
Chemot
d
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stress & /

Inflammation

BH3-only
proteins

@

BCL-2 family SHe
members N=0
Nitric oxide .
Impairement of

M PR

Atherosclerosis

Merdji, H. Et al. Ann. Intensive Care 11, 166 (2021).




Kardiyovaskuler etkiler Hucresel yaslanma

Merdji, H. Et al. Ann. Intensive Care 11, 166 (2021).



Renal disfonksiyon

ED/hospital Diagnosis of S-AKI Day 7 Hospital Day 90
admission (day 0) discharge

Ozellikle sepsiste bobrek hasari olan hastalar,
Nefrotoksik ve/veya renal doz ayari gereken ilaclar acisindan yakin izleme
devam edilmeli

See EJ, et al. Kidney Int. 2019;95:160-172
Prescott HC, et al. JAMA. 2018 Jan 2;319(1):62-75.



Postsepsis vs Post COVID-19

COoviD-19

[ Mechanisms of Immune Dysregulation in PSS and PASC J _ /’Nl SO THalger
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Holmes D. et al. Front. Med. 10:1280951.



Ozetle...




Sepsis ve Postsepsis Patofizyolojisi

Ozetle...

Patojene karsi baslatilan cevabin kontrolden
cikmasi

* Hiperinflamasyon

* Koagullasyon bozuklugu
* Endotel disfonksiyonu
* Vazodilatasyon

* Organ hasari

* lyilesme?

* Immunparalizi
 Persistan inflamasyon

* Hipotalamus - hipofiz — adrenal aksin
dizensizligi

* Hucresel yaslanma




CDA4T Cell

Dendritic Cell

'Red Blood Cell

Tesekkurler...

Adipocyte
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