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Sunum planı

Patofizyoloji …

Hücresel ve biyokimyasal düzeyde

Endotelde düzeyinde

Organlarda 

Postsepsis dönemde beklenenler

Postsepsis dönemde patogenez



Sepsis     

Patojeni elimine etmek için başlatılan
sonrasında kontrol edilemeyen ve ciddi organ 

disfonksiyonları ile süren konak yanıtı



Sıvı tedavisi ve antibiyotik tedavisi ile mortaliteyi azaldı
 

Yeni tanı metodları ve yeni müdahalelere ihtiyaç var 

Patofizyolojiyi anlamak

Sepsis patofizyolojisi     





Patojen konak ilişkisi



Sepsiste patojen konak ilişkisi

Genellikle Sepsiste

İnflamatuar yanıt

Antiinflamatuar yanıt

Onarım 

Patojenin eliminasyonu

Normal hemostaza dönüş

Konak 
cevabını 

uyarmaya 
devam eder

Patojen 
immüniteden 

kaçmayı 
başarır

Hemostazı 
sağlamada 
başarısızlık



Hücresel düzeyde ve endotelde neler oluyor

• Hiperinflamasyon

• Kompleman sistemi aktivasyonu

• Koagülasyonun aktivasyonu

• Endotel disfonksiyonu

• Antiinflamatuar mekanizmalar ve immunsupresyon

• Doğal bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma

• Kazanılmış bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma



Hiperinflamasyon başlangıç elemanları

Patojen ilişkili moleküler paternler Hasar ilişkili moleküler paternler
(alarminler)

Patern tanıma reseptörleri
Doğal bağışıklık hücreleri

Doğal bağışıklık hücreleri
• Makrofaj
• Monosit
• Nötrofil 
• Dentritik hücre
• Epitel hücreleri

Patern tanıma reseptörleri
• Toll-like reseptörler (TLR)
• C-lektin reseptörler
• Retinoik asit inducible gene like 

reseptörler
• Nukleotid-binding oligomerisation 
domain like reseptörler



Toll-like receptors (TLRs) C-type lectin

İnflamasyon ve immunregülasyon



Toll-like receptors (TLRs) C-type lectin

NF-κB

INF

İnflamasyon indüksiyonunun 
anahtarıdır



NF-κB

İnflazomlar

Pro-IL-1ß

Pro-IL-18
IL-1ß
IL-18

Proinflamatuar sitokinler

TNF IL-1ß

IL-12 IL18



TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-α, IFN-β, IFN-γ



Anti-inflamatuar

Proinflamatuar

TNF-α
IL-1
IL-6
IL-8
IL-12
IFN-
α,β,γ

IL-10
IL-4
IL-13
IL-1Ra



Fırtına başlar…





Hücresel düzeyde ve endotelde neler oluyor

• Hiperinflamasyon

• Kompleman sistemi aktivasyonu

• Koagülasyonun aktivasyonu

• Endotel disfonksiyonu

• Antiinflamatuar mekanizmalar ve immunsupresyon

• Doğal bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma

• Kazanılmış bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma



Kompleman sistemi  ve koagülasyonun aktivasyonu

C3

C3a

MAC 
C5b,C7,C8,C9

C5

C5a

Koagülasyonun aktivasyonu

Bozulmuş antikoagülan mekanizma

Trombin, 
Plazmin, FIXa, 

FXa,FIXa 
C5a

PAI-1

tPA
uPA

Plazminojen

Plazmin

Bozulmuş fibrinolizPlatelet

Fibrin

Mirovasküler tromboz

Trombin

Protrombin

Glikokaliks, TM, Protein C

APC

TF



C3

C3a

MAC 

C5

C5a

Bozulmuş antikoagülan mekanizma

Trombin, 
Plazmin, FIXa, 

FXa,FIXa 

Kompleman aktivasyonu

C3a ve C5a

Patojenlerin opsonizasyonu 

Lö̈kositlerin aktivasyonu

Patojenlerin doğrudan fagositozu

B ve T hücre aktivasyonu
TF

C5a (ve C5aR) akut ve kronik inflamasyonda anahtar rol



PAI-1 artışı ile fibrinolitik 
sistemin baskılanması

Glikokaliks, trombomodulin ve 
protein C aktivasyonunda 
düzensizlikler

Endotelin antikoagülan 
dengesi bozulur

Endotel disfonksiyonunu …
NETs 



Koagülasyonun aktivasyonu ve damar endoteli

Patojen konak etkileşiminin ilk aşamasında;
• Koagülasyon

• Antimikrobiyal proteinler

• Fagosit hücreler 

Antikoagülanlar da aktive olur
 Mikrobiyal klirens bozulur

DIC 
Mikrovasküler tromboz 

Hemoraji

Koagülan

Antikoagülan



Hücresel düzeyde ve endotelde neler oluyor

• Hiperinflamasyon

• Kompleman sistemi aktivasyonu

• Koagülasyonun aktivasyonu

• Endotel disfonksiyonu

• Antiinflamatuar mekanizmalar ve immunsupresyon

• Doğal bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma

• Kazanılmış bağışıklık hücre fonksiyonunda baskılanma



Nötrofiller ve NETs

• Nötrofiller patojene karşı defansta ilk aşama

• Hızlı granülosit maturasyonunu, immatur formlar perifere…

• NETs patojenleri immobil hale getirirler 
• Bakteri, virüs, mantar, parazit…
• Hiperkoagülasyon ve endotel hasarına katkıda bulunur

Neutrophil 
extracellular traps
Nükleer proteinler
Granüller
Kromatin

Patojen, sitokin, 
immunkompleks

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


İmmünglobulin

Doğal ve kazanılmış bağışıklık 
yanıtının merkezinde

Ciddi enfeksiyon 
durumlarında sağlıklı 
erişkinlere göre daha düşük 
olabiliyor

Jarczak D, et al.  Front. Med.2021; 8:628302.
Singer M, et al. Crit Care. 2023 Nov 9;27(1):436. 



Mitokondriyal disfonksiyon



Mitokondriyal disfonksiyon
Hücresel metabolizmada değişiklikler…

Bağışıklık yanıtının artan enerji ihtiyacı…

Bu değişiklikler mitokondriyal disfonksiyona, reaktif oksijen radikallerinin üretimine 

ve hücresel hasara yol açar

Organ disfonksiyonunu daha da şiddetlendirir



Endotel disfonksiyonu
Artık devam eden patogenezden ana sorumlu faktör



Vazodilatasyon

Vazodilatasyon

Kan basıncında azalma

Perfüzyon bozulur



Sepsiste organ düzeyinde gelişen değişiklikler

Ödem
Difüz alveoler hasar
Akut akciğer hasarı
ARDS

Steatoz
Kolestaz
Sentriasiner nekroz

Adrenal
Hemoraji

Konfüzyon
Deliryum
Bilinç değişikliği
Kognitif kayıp

İskemi
Kalp yetmezliği

Ödem
Akut tubuler hasar

İskemi
Hiperglisemi



Sepsiste gelişen bulgular

Hipoksi
Takipne
PaO2/FiO2 oranı

Bilirubin yüksekliği
KC enzim yüksekliği
Albumin düşüklüğü

Konfüzyon
Deliryum
Bilinç değişikliği
Kognitif kayıp

Taşikardi
Hipotansiyon
Laktat düzeyinde artış

Oligüri
Kreatin artışı
Üre artışı

Platelet düşüklüğü
Peteşi
Protein C düşüklüğü
D-dimer yüksekliği
DIC



Enfeksiyon kaynağı                     Etkilenen organ

• Çoğunlukla tek organ etkilenir

• %20% iki organ 

• %5 >3 organ yetmezliği



Sepsiste Solunum Sistemi

Difüz alveolar epitel hasarı

İntersitisyel alana ve hava boşlularına protein 
içeriği yüksek sıvı kaçışı

Akciğere ve pulmoner damarlara hücre göçü…

Ölü boşluk artar, kompliyans azalır ve solunum 
yükü artar

Ventilasyon desteği gerekliliği…

Takipne
Dispne

Hipoksemi 
Hiperkarbi…



İlk günlerNormal alveol

Matthay MA, et al. Nat Revie Disease Primers. (2019) 5:18. 



İlk günler 3-4 hafta sonra

Matthay MA, et al. Nat Revie Disease Primers. (2019) 5:18. 



Normal alveol 3-4 hafta sonra

Matthay MA, et al. Nat Revie Disease Primers. (2019) 5:18. 



Sepsiste Kardiyovasküler Sistem EF düşer
Diyastolik sonu volüm 
artar
Taşikardi
Hipotansiyon, şok
Troponin artışı

Miyokardiyal disfonksiyon 

(septik kardiyomyopati)

Vazodilatasyona bağlı relatif hipovolemi

Mitokondriyal hasar ve oksidatif stres



Sepsiste Kardiyovasküler Sistem

• IL-1, nitrik oksit artışı

•ATP ihtiyacının artışı

•Mitokondriyal disfonksiyon

Kardiyak disfonksiyonun artışı 
Mortalitenin artışı



Sepsiste Böbrekler…

Sepsiste mortalite ile en çok ilişkilendirilen organdır

SEPSİS ABH



Renal Disfonksiyon

• Hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstuksiyon ve toksik ilaçlardır

• Akut tubuler hasar, minimal glomerüler hasar

• Genellikle geri dönüşümlüdür

İdrar çıkışı azalır
GFR azalır



Santral Sinir Sistemi Etkilenimi

✓Nörotransmiterler
✓İnflamatuar mediatörler

✓Hücre göçü

Mikroglial aktivasyon
Astrosit aktivasyonu

Demyelinizasyon

Normal 

Sepsiste



Santral Sinir Sistemi Etkilenimi

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

Deliryum 
Koma
Sepsis ilişkili ensefalopati
Polinöropati ve myopati



Hematolojik problemler… 

• Koagülopati

• PT, aPTT uzaması

• Trombosit düşüklüğü

• D-dimer yüksekliği

• Antitrombin ve protein C düşüklüğü

• Kanama 

• Mikrotrombüsler

• Doku iskemisi



Sepsiste Gastrointestinal Sistem

İntestinal epitel hasarı

Barsaklarda disbiyozis

Mikrobiyatanın değişimi

(barsak bariyeri fonksiyonu, diğer 
organlarla ilişki)



Gastrointestinal sistem nasıl etkilenir 

Eroziv 
gastrit

Eroziv 
duodenum

Üst GİS 
kanaması

İleus

Biliyer 
kolastaz 

Hipoksik 
nekroz



Sonuçta…

Tüm organ 
fonksiyonları 
etkilenir

Cilt reaksiyonları

Erupsiyonlar

Hemorajik ve nekrotik lezyonlar

Glisemik kontrol bozuklukları

Adrenal disfonksiyon

Hasta ötroid sendromu…

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



Postsepsis sendrom

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

Sepsis sonrası uzun dönemde gelişen 
sorunlar
➢ fiziksel
➢ tıbbi
➢ bilişsel 
➢ psikolojik 

Takip eden 1 yılda



Sepsisten iyileşenlerin…

• 1/3 ü 90 gün içinde tekrar hastane yatışı 

• 50 yaş üstü hastalarda bu oran 1/2

Yeniden yatışların 

• 1/3 ü tekrarlayan sepsis nedeniyle 

• Diğer nedenler; kalp yetmezliği, pnömoni ve akut böbrek yetmezliği

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 yüksek 
oranlar neden?

2X daha yüksek 
sepsis

3X daha yüksek akut 
böbrek yetmezliği
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Doğal immünite Kazanılmış immünite

Erken yanıt
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, 
IFN-α, IFN-γ
Kompleman, koagülasyon, 
fagositoz aktivasyonu

Hücresel immün yanıt
B hücre, nötrofil ve 

meyloid öncül hücrelerin aktivasyonu 

Humoral immün yanıt
İmmunglobulin üretimi, IgM, IgG

HLA-DR ekspresyonu azalır
T hücre tükenmişliği
İmmünite hücrelerinin apopitozu
(lenf, monosit, APCs) 

İyileşme

Kötüleşme

İmmünparalizi
Nozokomiyal enfeksiyonlar
Viral reaktivasyon
Endotoxin toleransı

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



Kontrolsüz inflamasyon
Organ hasarı 
Ölüm

Erken inflamasyon
İnflamatuar sitokinlerin artışı
Oksidatif stres
Vasküler hasar ve organ yetmezliği

Sepsis

Erken immünsupresyon
Lenfosit apopitozu
Hücresel yeniden programlanma
Reg T hücrelerinde artış
Myeloid derive hücrelerde artış

Uzamış immünsupresyon
Bozulmış sitokin salınımı
Epigenetik değişiklikler
CD4 ve CD8 hücre disfoksiyonu
Reg T hücrelerinde artış
Myeloid derive hücrelerde artış 
(tab sonrası 4 hf daha..)

Tekrarlayan sepsis
Tekrarlayan hastane yatışı
Geç ölüm

İyileşme (immün hemostaz)        



Post sepsis dönemde…

Rekürren sepsis ve enfeksiyonlar

Kognitif disfonksiyon

Nöropsikiyatrik sorunlar

Kardiyovasküler etkiler ve böbrek hastalıkları

Foksiyonel kapasite ve yaşam kalitesinde azalma



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

90 gün içinde 
enfeksiyon nedeniyle tekrar başvuru; %12

Sepsis nedeniyle tekrar başvuru; %6

pnömoni, üriner enf., 
cilt/yumuşak doku enf.

8 yıllık takip 
Tekrar başvuru; %35 vs %4.3

Sepsis nedeniyle tekrar başvuru; %8.9

Rekürren sepsis ve enfeksiyonlar



Rekürren sepsis ve enfeksiyonlar

HLA-DR ekspresyonu azalır
T hücre tükenmişliği
İmmünite hücrelerinin apopitozu

İmmunparalizi



Postsepsis kognitif bozukluklar

Hafıza

Öğrenme

Konsantrasyon

Düşünce-aksiyon 
problemleri



İmmün hücreler 
(..makrofaj)

HMGB-1
Persistan 
inflamasyon

KB değişiklikleri
Endotel 
disfonksiyonu

Serebral kan 
akımında azalma

Nörotoksik faktörler 
(sitokin, ROS, glutamat)

Mikrogliozis 
&astrogliozis

Hipokampal asetil kolin 
reseptörlerinde azalma
Kolinerjik disfonksiyon

Nörokognitif bozukluk

Serebral iskemi Nöroinflamasyon Bozulmuş nörotransmisyon

Mostel et al. Molecular Medicine (2020) 26:6

High mobility group box-1  
Sorumlu tutulan ve en iyi 
bilinen molekül 
Sepsisten 4 hf sonra bile yüksek

Üremi - Hiperglisemi



Mikroglia ve astrositlerde değişiklikler…

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksın

bozulması

Bu aks nöroendokrin sistemin bel kemiğidir

Anksiyete – Depresyon

Postsepsis nöropskiyatrik bozukluklar



Postsepsis nöropskiyatrik bozukluklar

Emosyonel durum;

• Anksiyete; 2-3. ayda %32 

• Depresyon; 2-3 ayda %29

• Post tramvatik stres 
bozukluğu; 6. ayda %44

• YBÜ yatışı…



Kardiyovasküler 
olay

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

Postsepsis kardiyovasküler etkiler



Postsepsis kardiyovasküler etkiler

Hücresel yaşlanma



Kardiyovasküler etkiler _ Hücresel yaşlanma

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



Kardiyovasküler etkiler _ Hücresel yaşlanma

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



Renal disfonksiyon

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

Özellikle sepsiste böbrek hasarı olan hastalar, 
Nefrotoksik ve/veya renal doz ayarı gereken ilaçlar açısından yakın izleme 

devam edilmeli



Postsepsis vs Post COVID-19

Holmes D. et al. Front. Med. 10:1280951. 



Özetle…



Sepsis ve Postsepsis Patofizyolojisi

Özetle… 

Patojene karşı başlatılan cevabın kontrolden
çıkması
• Hiperinflamasyon
• Koagülasyon bozukluğu
• Endotel disfonksiyonu
• Vazodilatasyon
• Organ hasarı
• İyileşme?
• İmmunparalizi
• Persistan inflamasyon
• Hipotalamus - hipofiz – adrenal aksın 
düzensizliği
• Hücresel yaşlanma



Teşekkürler…
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