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Sepsis

47 - 50

althcare cost®

80%

of sepsis cases
occur
outside
of a hospital®

Sepsis is the number

Cause of death in hospitals*
Cause for hospital readmissions®

billion is spent on sepsis healthcare costs in the US alone)

At least

million 11 worldwide is
cases million associated
per year® |deaths per year® with sepsis’

physical and/or

SEPSIS

like pneumonia or
diarrheal illnesst

1in5deaths

Up to 50%

of sepsis survivors of cases
suffer from long-term are

psychological effects’ under 5°

SEPSIS is a medical

is always caused by an || emergency - if you or someone
infection you know shows signs of sepsis,

seek medical care immediately.
Every hour counts.t

40%

children

Sepsis incidence per 100000
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These signs may indicate sepsis:
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Slurred Speech Extré{ne SI}I\\Jering Passing No Severe It Feels Like Skin Mottled
or Confusion or Muscle Pain Uri e Breathlessness You're Going or Discolored
"T"r_ /Fever All Day to Die

At least 11 000 000
die — 1 death every

2.4

O seconds



Sepsis - Tedavi

Antibiyotik
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" Enfeksiyon
kaynag
SEPSIS
Organ
_ disfonksiyon

Mortalite

Kaynak kontrolii

Resiisitasyon

Vazopressor




Pre-sepsis Sepsis Post-sepsis
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Hastaya ozgii heterojenlik

Innate response
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" Inflammatory cytokines
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* Impaired autophagy

* Changes in proteostasis

= Mitochondrial dysfunction
= Microbiota dysbiosis

= Cell senescence




Patojenik organizmalar

Konak yamitinda farkliliklar

Hastaligin
siddeti

Mikrobiyom

Bacteroides sp.
DSE

Other GPRs
B. fragilis
. oxytoca
C. albican
Other GNRs g
S. pyogenesgail
Staphylococcus sp.
S. epidermidis
MRSA
Enterobacter sp.

Vincent 2006 Moreno 2008 Umemura 2021
Gram pozitif Gram pozitif _Gram pozitif
Gram Gram
: Gram
negatif negatif negatif

\ Fungi
" Diger
Anaerob

‘Diger ~ Fungi SRS Fungi
Parazit ve viriis Parazit ve viriis  pjger

Anaerob y
Polimikrobiyal

\Escherichia coli

K. pneumoniae

S. pneumoniae

Streptococcus sp.



Mortalite: Jeganathan

Enfeksiyon Bolgesi
f Y 2 /Pulmoner (%28)

YBU yayginlig:: 4/ Abdomen (%15)
Akciger (%64) ’ | Genitoiiriner (%7)
Abdomen (%ZON : “| Cerrahi Sepsis: Abdomen %30,65
Kan dolasimi1(%15)" ~ '
Renal - gegnito(iirinei' ("/;Dlr) Mortalite: Chou;
R Abdomen (%30,65)
Septik sok: Alt solunum yolu (%27,70)
Intraabdominal (%72,2) Safra yolu (%25,48)
Idrar yolu (%70,2) ,
: Mortalite Chen:
He: ~Alt solunum yolu - en yiiksek.

Akciger %56,3 7
Abdomen %37.,3 -
Diger %6.4
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"| Sepsis sonuclarmni belirleme:
Enfeksiyon bolgesinin onemi

o }\ | Risklienfeksiyon bolgeleriicin yonetim stratejileri ?

Bone/Soft tissue




Sepsis patofizyolojik mekanizma IIi§ kili b iy obelirte ¢

htﬂamasyon Koagiilasyon

Sepsis SRl e S -
i Bakteri Sitokin | = CRP,PCT,IL6 Protein C-S,
patofizyolojik W7 N HMGB1,PSP, |PAILPlatelet,
mekanizmalar f:;f:","’;':’)'o""’ : [ i _ 3 Presepsin,C. Df54 Fibrin,D-dime
i ‘ sTREM1,PTX3 |PT,AT,FIX,FV
biyobelirtecler HOTTIP,miRNA|aPTT
Endotelyopati Vazadilatasyon 486-5p

— ”/\ — /
o oF Endotelyopati Vazodilatasy
PC, ADM,ESM1 | NT-proBNP,
S100B, Zo-1, BP, HR, CO,
OCLN, CLDN-5 Sa02, S
sFit-1,sE- res iisitasyon,
selektin, llas
sICAM]I, etkilesimi
sVCAMI, VEGF

Organ disfonksiyon
SOFA,PT,Scr,CysC,SuPAR,
KIMI1, NGAL, PenKid, CHF

—Prokalsitonin
—lL-6
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——Presepsin
—— STREM-1
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Fonksiyona gore biyobelirtecler: Tanisal - Prognostik

Tamsal Ortiisenle .\ Prognostik

Yaygin kullamlanlar n kullamlanlar

Zaman (saai)

Yaygi :
IL-6, HMGBI1, PSP, Presepsin, | CRP PI\'I.{ ADM, ESM-1, S100, PAI-1,
CDo4 PCT | NT-proBNP, Kodlanmayan

Yeni bivobelirtecl sTREM1 Yeni biyobelirtegler
R ON TP, N A-486-50. | | RNAS, Prokinetikin 2, Protein C




Sistemik bagisiklik

diizensizligi XXXX

Boliimlere Ayrilmis
Bagisiklik Yanit:

Osteokinlar:
Osteokalsin.

Sklerostin

Organ etkilesimive
disfonksiyon

Spesifik hasara bagli degisken

hiperinflamasyon veya
immiinosupresyonla
bagisiklikyaniti

Katekolamin:Adrenalin.
Noradrenalin. Dopamin.

Hipotatqmik : CRH.
Norohipqfiz: Vazopressin.
@ Imm lmoinﬂama tuar Enterik 1 Serotonin.

kompartmanlar

!o

Kardiypkinler: ANF-
ng II, IL-6

asitleri (SCFA):

Le‘t{tm. 2 Selenoprotein P, asetat, propiyonat, biitirat,
‘;’7‘3}’;"”" Kaie. LECT2, TNF-a Sitksinat, Triptofan
o /4

Journal of Intensive Medicine 4 (2024) 326-340




Boliimlere Ayrilnus Bagisiklik Yaniti

Organ
Koagiilasyon Karaciger Bobrek Kalp Akciger

Sepsiste organlar aras: sitokin konsantrasyonlar: (pg/mlL)
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HMGBI1

I'NF-a IL-6 IL-10 IL-18

Biomedicines 2024, 12(11)

Korelasyon: Patogenetik mekanizma ve klinik sonuglar

10 °
ARDS 0.7
09
Kardiyomiyopati~  °% 07
AKI -08
Hepatik yetmezlik :0.7
DIC I 0.6

Permeabilite Mitokondri Titbiil Oksidatif Endotel
artisi disfonk hasart stres hasar




SEPSIS - ANTIBIVOTIKLER VE KONAK BAGISIKLIK YANITI

".‘ \/.1 ~ Macrolides

., Tigecycline (?)
. o Clindamycin (?)
Trimethoprim/Sulfamethoxazole (?)
N Daptomycin
Linezolid (»=] Quinolones
Glycopeptides Cephalosporins (?)

Cephalosporins Tetracyclins
Polymyxins Fosfomycin

i’ y \\\ Uygun antibiyotik
Hypoinflammatory phase
i ant e R A TiASPLL o
| : Antibiyotiklerin

immiinomoditlator etkileri

Macrolides Linezolid
Tigecycline (?) Glycopeptides
Clindamycin (?) Cephalosporins
Trimethoprim/Sulfamethoxazole (?) Aztreonam Polymyxins
Daptomycin Aminoglycosides
Quinolones Carbapenems
Cephalosporins (?) Chloramphenicol
Tetracyclins Metronidazole
Fosfomycin Penicnllugs
Rifampicin

Tosi.Antibiotics 2024, 13(5)



Programlannus hiicre oliimii

BAX BOK
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MOMP

Fas/TNFR1_cyiochrome C
Bol-2 — Apf’“

Caspase 8/10 Casp'ase 9

£ N\

Caspase 3/7
Apoptotic cells

Apoptosis

Intestinal
Neuron epithelial cell
s - }
A'Y‘:‘o‘?r| > Renal tubular
epithelial ce epithelial cell
Cardiomyocyte Hepatocyte
TNF-a/TNFR1
'
R'fK’ PAMPS/DAMPs LPS Beclint
RIPK3 . Ags
| Inflammasome - LC3B
pREL Caspase 1 Caspase 11 .
Necrosome Autophagosome
Necroptosis Gasdermin family Autophagy

Pyroptosis

PCD
Fe * cost
GPX4IGSH |

Lipid peroxidation

Ferroptosis

MODS

Firsatci patojenler

|

Organ parankimal
hiicrelerinde PCD

|

Direkt organ hasart

Konak-patojen etkilesimlerinde konak hiicre oliimiiniin rolleri

Critical Care (2025) 29:43



YOGUN BAKIM
SENDROMLARI
Hippocrates: :
PP g g William Osler:
Ates ile organik s
. Birkac durum
maddenin
o : disinda, hasta
citritmesi veya : .
enfeksiyon yerine
ayrismast i
viicudun

siireci, dis
soguk, i¢
kistmlar sicaksa
tehlikelidir

onyic (Sepsis)

enfeksiyona verdigi
yanittan olityor gibi
goriinityor."

Blood poisoning

YOGUN BAKIM ALT
FENOTIPLERI

Sepsis ve septik sok: Sendrom !!!!
Spesifik hiicresel degisiklikler ve
biyobelirtecler ile tanimlanabilir
hastalik grubu

Farkli heterojenligin

tammlanmasina Fenotipe dayali
baslanmasi redavi stratejisi
Sepsis-1 Sepsis-2 Sepsis-3 Sepsis-4

Dinamik alt tipleme ve
Gelenksel sepsis Sepsisin fenotipi ve gercek zamanh Klinik

tam ve tedavisi altta yatan karar alma

mekanizmast I




HETEROJENITE

_| Konak yanitlarinda

degiskenlik

Homojen alt
gruplaraayrilma

Sepsis Fenotip

Daivouai: Fenotip

Yeni ve etkili tedaviler
gelistirmesi

Metabolomikier

Sitomikler ——

)

Genomikler

NP

Proteomikler

algoritma
Epigenomikler

Fenotip

Endotip

Omikler
ML

[ ]
Tedavi edilebilir
ozellikler




Sepsisin molekiiler
siniflandirmast

Coklu omik
teknolojiler

Vital bulgular,
biyokimyasal
belirteglerve organ
onksiyonu

Sepsisin
atofizyolojik
temelleri

Front. Immunol. 2025:6-16
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. Lokositler ex vivo ile: Lokosit sayist Delta nétrofil indeksi
Sepsis: « LPS ve diger = |eee
jnzmii n mikrobiyal antijenler - ] J l @ @
tH * PHA 1Y ' ; ;
» Anti-CD3/CD28 ] Yyy [ -l A [ /”‘— Lenfopeni: NiR Immatiir graniilosit
profilleme Fonksiyonel
oo . Patojen siirekliligi . test Klinik N ,f’
tekn OIOJ iler veya yiikii s Gy IGRA laboratuvar rutin l A
4 ftestleri \
Viral benzeritest| |— Immiinoglobulinler
reaktiva syon deger lendirmek Ko’? p leman
icin mikrobiyoloji Biyokimya ve hematoloji aktivasyon
.\[‘/\’\ otoanalizorleri Inflamatuar proteinler
ekspresyon Nefelometre T & CRP
Periferik kandan analizleri PCT
BRIV Hizl kartug :;fg:;’
tabanh sistemler
gfg ;:gsu le Miyeloid kaynakh
konak yamn Ak sitometrisi baskilayic hitcreler
. . Metabolik profilleme degerlendirme MDSC
Indolamin-2,3- (bagisikhik-metabolik arayiiz) &
dioksijenaz I =
. Cozitniir protein Monositlerde HLA-DR
% testi ekspresyonu
Yanal akus testleri A HLA-DR
immiinolojik testler l
Biyosensorler
3 Periferik lenfosit aktivasyonu
Proinflamatuar "W~ . veya tiitkenmesinin fenotipi
sitokin ve kemokinler zni;’z'l:le’l'f;t‘f ‘;Z?o CD28,CD4 PD-1  T-reg gr?z ;’/ D8
Lancet Respir Med 2024; I
12: 305-22 t oS ’TLN? -8 %0 SPD-LI . ! T
O IL-10




Sepsis:
Immiinolojik
fenotipler

Doku ve organ hasari,
omplikasyon, mortalite

+++ Ciddi disregiilasyon

A

v ++ Ara senoryolar

-

=—r S_r 5P S_p =_F

} + Hafif disregitlasyon

= Onceden immiinosiipresyon wmDogustan bagisikliik wm Sepsis ile iliskili

veya mikroplara karsi yanift akut sistemik immitnosupresyon
bagisiklik yanit defekti aktivasyonu
m Kronik proinflamatuar, B _{jut endotel = Uzun Sireli
prooksidatif veya dnceden disfonksiyonu ve Inflamasyon
endotel disfonksiyonu pihtilasma

aktivasyonu




Hastaya ozgii heterojenlik

Shimazui
2020 YAS

>73 <

75

Mortalite 90 giin:
<36.0°C-<75yas: P

Ito
2022- BMI
|
<18.5 18,5-24,9 >24,9
kg/m? kg/m? kg/m?
<36 °C ve >36 °C
Mortalite:

Normal BMI + hipotermi 4

Baek
2022 Bhavani
A—Daha yasli ve daha diisitk BT 2019
B—Daha genc ve genis BT araligi = =
C—Kiime A'dan daha yitksek BT -Hipertermi
-Daha geng hasta
Mortalite: -En vitksek ESH ve CRP
Kiime A > Kiime B ve C Hipertermik, hizliiyilesen
Yas: bagimsiz Hipotermi 4> NG S
Yaslilarda PP Hipotermik
Mortalite:
Hipotermiken yiiksek
Hipertermik, hizliiyilesen < Normotermik
De Merle 1) Brhrub‘m, IL-6, ICA‘M A Mortakize 60 giir
Lokositve trombositler N 1>2
2024 N >
2) Lokositsayist 7




Coklu organ disfonksiyon - Fenotip

1) Yiiksek kreatinin, sok
Knox |2) Minimal MODS Mortalite:
2015 | 3) Hipoksemive degisen mental durum,sok |(3>4>2>1
4) Hepatik hastalik, koagiilopati
1) Karacigerhastalig
Ibrahim | 2) Kardiyakve renal disfonksiyon Mortalite:
1) Bazal 2020 3) Minimalorgan disfonksiyon 2>4
Zhang | 2) Solunum disfonksiyon Morialie: 4) Hipoksemive degisen mental
2018 3) Cokluorgan disfonksiyon (renal, | 5 4>2 } 1 durum, kardiyak disfonksiyon
pihtilasma, karacigerve sok) -
4) Norolojik disfonksiyon I) Hizla kétiilesen
Xu 2) Gecikmeli kétiilesen Mortalite:
2022 3) Hizlaiyilesen 1>2>4>1
4) Gecikmeliiyilesen
L1) MODS olmayan sivi refrakter sok
Aldewereld | L2) Stviya yanith sok Mortalite:
2022 M) Solunum yetmezligi H2>HI>M>L2>L1

H1) Kardiyakve solunum MODS
H?2) Karaciger Disfonksiyon ve koagiilopati

Organ disfonksiyonlarmmda ve
metodolojilerde tutarsizhiklar

Farkl: fenotipler:

Mortalitede onemli degiskenlik.

Sepsis yonetiminde fenotip siniflandirmanin énemi

Standardizasyonun gerekliligi




4 ) ' N 4 )
A | —a ! _' 1) Gérecelihemodinamik stabilite
1 ; I Geri | 2) LVsistolik disfonksiyon Mortalite:
2019 |3) Artan CO ile hiperkinetik 254>5>3>11
SEPSfS ﬂfg.'kfff . .S'""I Karekolamine 4) R Vyfﬁﬂfzﬁk
&ﬂfdﬂfﬂf"ﬁfﬂpﬂf i [ L yamt 5) Kalict hipovolemi
J \ yami ) N J
\ 1 / Coklu organyetmezlik (MOF)
. o . Shald | Solunum disfonksiyon (RD) Mortalite:
€psisic heatodinamik fenotipier 2021 | Nérolojik disfonk (ND) MOF>ND>RD>OP
Diger hastalar (OP)
A) Hipertermi, tasikardi, tagipne, hipotansif
Bhavani B) H:T-Thip.ermnsrf ' Mortalite:
5022 C) Hipotermi, T-T, normotansif Ave D en yiikskek
D) Hipotermi, T-T, hipotansif 1) SBPsabit,~ 100 mmHg
2) StabilSBP degisim, mean 82 mmHg
Zhu 3) SBP 140 mmHg'den kademeli artma
1) Temel-erken norepinefrin 2023 4) SBP 110-120mmHg=>» 120-130mmHg sabit artma | Mortalite:
Ma 2) Kritik-siviresiisitasyonu ve geg norepinefrin Vortalite: 5) SBP130mmHg=>100mmHg hizh azalma 2>5>5>6>7>3>1
2021 3) Renal disfonksiyon- erken norepinefrin-1. 2 = k " 6) SBP150-160mmHg=¥»110-120mmHg hizla azalna
Giln sivi de-resiisitasyon eny " S € 7) SBP baslangi¢ 7, sonra N mSBP> 160 mmHg
4) Solunum yetmezligi- kisitlayici sivi yonetimi 3 en ditgiik
5) Hafif.




Sepsis- Endotip

Sepsis Yanit Imzalart (SRS)? Gézetimsiz hiverarsik kiime analizi

SRS1 (%41) |Immiinosupresvon, endotoksin toleransi, T hiicresi tiikenmesi ve metabolik bozukluk 224
SRS2 (%59) |Immiinkompetan, referans endotip o=
Sepsis Molekiiler Tanist ve Risk Siniflama (MARS)? Gozetimsiz konsenstis ktime analizi
MARSI (%29,4) Bozulmus model tamma, sitokin ve lenfosit sinvali ve antijen ile artmis hem bivosentezi 395
MARS?2 (%34,3) Artmig NF-xB ve IL-6 sinvallemesi ile artinig desen tanimave sitokin sinvallemesi 22%
MARS3 (%23,2) Artmis adaptif bagisikiik fonksivonlari (T hticre vollari) 235
MARS4 (%13,1) Artmis_interferon sinvallemesi ile gelismis desen tanima ve sitokin sinvallemesi 330
Sweeney endotip® Gozetimsiz birlesik kiime analizi
Inflammopatik %25 Dogustan gelen bagisikiik aktivasvonu 30¢
Adaptif (%631) Adaptif bagisikiik aktivasyonu 8¢
Koagiilopatik (%15) Koagiilopatinin klinikve molekiiler kaniti 25¢
Erken sepsis endotipler® Makine égrenimi ve veri yonetimi
Nétrofil baskilayvici/NPS (%31) Kdtii prognoz, 4 nétrofil, inf. belirtec ve adaptifsinval asagi drizenlenme 46°
Inflamatuar/INF (%17) Siddetli seyir; cokiu inflamatuar vollarin vukari diizenlenme 26°
Dogal konak savunma/IHD (%21) Dogal konak savunma, IL sinvallemesinin orta diizevde vukar: diizenlenme 0°
Interferon/IFN (%22) Interferon-o, -B ve -y sinvallemesinin viiksek ekspresyonu 0°
AdaptifiADE (%9) Hafif ilerleme; adaptif Immiin vollarin yvukar: diizenlenmesi, daha bol lenfosit —

Calfee endotipleri® Latent simf analizi

Hipoinflamatuar (%70,5) Daha diisiik inflamatuar bivobelirtecler 16,5°%

Hiperinflamatuar (%29,5) Yiiksek proinflamatuar sitokinler, diisiik protein C, daha fazla vazopressor, bakterivemi 42,6°




Tong et al. Journal of Translational Medicine (2025) 23:361

https://doi.org/10.1186/512967-025-06366-w Sep SIS ( 11.643 ) ve ili §kili
mortalite (1.896) icin
terapotik hedefler: MR

Multi-omic studies on the pathogenesis
of Sepsis eQTL: 15.944

Hongjie Tong'?!, Yuhang Zhao™", Ying Cui*, Jiali Yao'" and Tianlong Zhang"* pQTL :4.907

Sepsis :
Hepss Sonug: Tespit edilen ila¢ hedefleri,

20 koruyucu, iligkili yollar ve metabolitler genler ve

¥ o7 @\ 4 risk faktorii sepsis arasindaki karmasik iliskilere ait
o anlayisimizi gelistirdi. Bu genler ve
metabolitler sepsis tedavisi icin etkili

hedefler olarak hizmet edebilir, bu
1 koruyucu alanda yeni yollar acgabilir ve

6 risk gelecekteki arastirmalar igin temel
28 giin mortalite olusturabilir.

13 koruyucu
11 risk gen

5 koruyucu
2 risk
28 giin mortalite



Sepsis: Tedavi edilebilir ozellikler

Metabolik resiisitasyon Immunoterapi

Diger vazopressor
Dusuk

perfiizyon
enoftip

)4

S
l§

)

t,

SSC demeti
Antibiyoftik yonetimi

Hemoadsorbsiyon
Yiiksek endotoksemi
Hipersitokinemi

Kaynak kontrol
St resiisitasyon

MMUNOT
=

ERAPY



KISISELLESTIRILMIS TIP-IMMUNOTERAPI

};‘:mmoj " Immiinniitrisyon v
OlMayan  Endotel immiinglobin

caligma koagilasyon Geleneksel lKo':;rrlo; noktasi
disfopksiyon Cin tbb " "l' ’

B C

150

100

Calisma sayisi

50

0

B{Mﬂ l:mnln stimiilan K
" omblne-mt(r
bagugikisk P ”"’" i biiyime faktdri

yamiti ilag Es .mnanh tedavi
tedavi Mezenkimal
Kompleman kok hiicre
sistemi

Agint
inflamasyonun B Gozlemsel ¢alisma
hedeflenmesi Diger .
Immiin W Girisimsel caligma-
stimiilasyon Non-RCT
. Gozgemsel
calisma-RCT

282 gozlemsel
15.853 calisma
489 girisimsel

Pleiotropik ilag

Immiin stimiilan

bitvitme faktorit |

v

immiinglobin
Dogustan immiin yanit

Non-farmakolojik -

Endotel - Koagulawon
disfonksiyon

Es zamanl: |

tedavi

Kombine-Diger
tedavi

Immiinniitrisyon
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Immiin diizenleyici tedavi

Astrr inflamasyonu diizenleyen stratejiler

-Anti-endotoksin o =
-Anti-TNF -
-1L-11 i i
_IL-1ra -Amino asidi
-Nongibofit arttirilmis
niitrisyon -Deksmedetomidin
B TLR-I‘I -Antioksidan ._Dgpamiﬂ B
-Anfitoksin -Aktive protein C -Dekstroz T
L -Antitrombin tedavi -Yag emillsion _Esmolol 6
-Apopitotik hilcre -Trombomodulin Balik yag -Glisemik kontrol
-Bradikinin \ p g ean -Genistein _Levosimendan -Akapunktur
. -ACE inhibitor o Herbal é |

antagonist . -I-Karnitin _Lidokain -Herbal oz 3

-Adrenomedulin Ab L JinH.
-CD14 MAb Endoteli oo -Immiin -L-NAME ~niong
_Koenzim 010 Pt A -Antibiyotikler . formiil

oenzim [0, { i Kortikosteroid arttiriimiy -Midazolam

-Mikobakteri w -Kan arindirma _fliprostrentifibati ~AOTIIROSIETOIE pjstrisyon -Norepinefrin b

Iliprost+eptifibatid . ks
-NSAD -Filtrasyon _Pentoksifilin -Stafin -Kukoamin B _Spiiar enjeksiyon
-p35 TNF reseptor -Likoplazmaferes . . . -Vitamin C -(Nano) -Terlipressin -Skenltr;tg

. ; Platelet aktive faktor ra . . Ch
fiizyon protein -Plazma tedavisi -Doku faktér antagonist ~Fleotropik ila¢ Kurkomin -Hedef sicaklik engqr
-Prifenidon . Kompleman , - e . i -Shenfu Jiedu
ao -Non-farmakolojik O -Trombopoetin kombinasyonu ny yonetimi . .
-Taurolidin tedaviler inhibisyonu g ... koagiilasyon -Aminofilin -Vitamin A  _Destek tedavi ';m’:ffjﬂ ng
-INFRfc kombinasyonu tedavi -Tiamin -Vitamin D kombinasyonu -auebyng
Ulinastatin _Vitamin E enjeksiyon
Dogustan Non-farmakolojik = Kompleman Koagiilasyon ve Pleotropik Immiin Es zamanh Geleneksel
immiin yam tedaviler | sistemi endotel ilaclar niitrisyon || tedaviler Cin tibbt
| disfonksiyonu
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Sepsis: Nanoteknolojik girisimler
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Septik sok Sepsiste
yonetimi icin ¢egitli Tamnisal dogrulugu
malzemeler kullanan iyilestirmek icin
nanoteknoloji Nanoteknoloji
tedavisi coziimleri
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tabanli ilag
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nanotetadviler astlar
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Adjunctive immunotherapeutic agents

Cnack for
upaatos

in patients with sepsis and septic shock:
a multidisciplinary consensus of 23

Massimo Girardis'"®, Irene Coloretti’, Massima Antonelli**, Giorgio Berlot®, Stefano Busani’,

HIPERINFLAMATUAR FENOTIP

Hiperinflamasyonun

Q laboratuvar kamtt (PCT,
CRP, ferritin, IL-6
yitksekligi)

U Endotel disfonksiyon ve
koagiilopatinin laboratuvar
kamitr (diigitk platelet, yiiksek
d-dimer)

O Yiiksek doz vazopressor
gerektiren vazopleji

Q Erken MOF

-Invaziv pnomokok

-Invaziv meningokok
-Nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonu

-Streptokok toksik sok sendrom
-PVL nekrotizan pnomoni

Septik sokta erken diigitk doz steroidler
(hidrokortizan 200-300 mg/g)

Evet

Toplum kokenli pnomonide erken steroidler ®
Evet

Toplum kékenli bakterivel menenjit siiphesinde

colk erken deksametazon Evet

Septik sokta ekstrakorporeal sitokin . \ °) .

hemadsorbsivon Bé]i;:si

Septik sok ve yitksek endotoksin akyivitede (- 2\

(siipheli/belirlenmis) endotoksin hemadsorbsiyon l}-elirsi'

Kan armdirma yapilan hastalarda antibiyotik
dozunun arttirilmast

Septik sok ise IV immunoglobilinler ile erken tedavi
(6-12 saat icinde)

QOO

Belirsiz

Toksinlere bagli septik sokta cok erken IV
immiinglobulin

IV immiinglobulin kullanumina karar verilen
hastalarda IgM bilegenini de iceren preparat

Evet

Septik sokta GM-CSF veya IL-7 veya antiPD-1-
PDL-1 veya INFg gibi immiinoterapitik ajanlar

OO®

Hayir

IMMUNPARALIZI FENOTIP

Tmmunparalizinin laboratuvar

D kamits (yiiksek PD-1 ve IL-10,
lenfopeni, diigitk Ig diizeyi,
monositlerde ditgitk HLA-DR
ekspresyonu

Q Sik viral reaktivasyon (CMV,
EBV) ve firsat¢i ajanlardan
sekonder enfeksiyon (Kandida,
Asinetobakter)

Q Diiiik doz vazopressoriin
kalict gereksinimi

U Kalici organ disfonksiyonlart

-Komplike cerrahi hastalar

-Septik sok hastalarinda sekonder
enfeksiyonlar

-Yaglt veya immunparalize hastalarda
hastane kaynakli enfeksiyonlar

Septik sok ise erken diigiik dog steroidler
(hidrokortizan 200-300 mg/g)

OB

Evet
Septik sok ise kan arindirma tekniklerinin g fo\
uygulanmast \=/
Belirsiz
Septik sok ise immunoglobilinier ile yardimct ~\
fedavi \\_‘ ‘
Belirsiz
Septik sok ve immunoglobulinlerin plazma
konsantrasyonu normal aralign altinda ise ®
immunoglobulinlerle replasman tedavisi Evet
IV immiinglobulin knllanimna karar verilen e
vhastalarda IgM bilegenini de iceren preparat
: Evet
Septik sok ve lenfopeni (< 600 hiicre/imcl) veya 7\
diigitk monosit HLA-DR ekspresyonu ise GM- \: _‘ )
CSF ile destek tedavi Belirsiz
Septik sokta GM-CSF veya IL-7 veya antiPD-1-

PDL-1 veya INFg gibi immiinoterapétik ajanlar

Hayir
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Sepsis Yonetiminin Gelecegi: Sistem Immiinolojisi ve Hassas Tip

TRENDS 2025

Konak yanitinin SEPSIS RESEARCH
daha iyi anlastlmasi

Potansiyel tedaviler S0, = € immiin monitorizasyon \ % g € Yenilik¢i Immiinoterapi
o ’ g a :E "Sepsis kaynakl iE a Yieni immiinoterapilerin gelistirilmesi.
Ko,zak yanltlnIII etklll ¢ 2 I‘l immiinsiipresyon " = NS -Immiin kontrol noktast inhibitorleri
! . . -Sitokin bazl immiinomodiilasyon
kontrol edilmesi »
- v
Evr eye ogu tedaviler o Kigisellestirilmis Tip

Hastamn spesifik bagisiklik ol
yamitina gore terapotik \

1
girigimlerin uyarlanmasi : ;
i ' 0 I‘

Kiiresel igbirligi

Yapay zeka ve v ; Yeni Tam Teknolojileri
O Makine dgrenimi ' ﬂ ) ~ Duyarhhk iyilestirilmesi, tam siiresini
-Erken tam - [;)\ ‘ | kisaltma ve ger¢ek zamanl

-Risk stmiflandirimasi

| kigisellestirilmis yonetimi kolaylastirmak
-Tedavinin kigisellistirilmesi : ;

~igin tasarlannus araclar.

Trends based on the analysis by car team at VIVA in Vitre, in collaboration with Pablo Gorudlez Polanco, Product Development Engineer, and Dr. Verdnica Cinovas, Biotechnology Development Manager

Yiiksek maliyet
Omik verilerinin sinirlt kullanilabilirligi model dogrulamasini engeller.
Uygun hayvan modellerinin olmamast deneysel dogrulamay: zorlastirir.
Geleneksel sepsis yonetiminden hassas tibba gecis icin saglik hizmetinde degisim gereklidir.
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