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Septik Sok ve Sitokin Mediyatérler

Ugur ORAL (*), Amg ARIBOGAN (*¥)

SUMMARY-
Septic Shoeck and Cytakin Mediators

Septic shoek is the major cause of death in eritical
care patients with higher (10 %) mortality rate, This
is a results of the coordinated release of cytokin
medintors those directly injured of the host. These key
mediators are tumor necrosis factor (TNF), inter-
leukin-1 (11.-1) and interferon-gama. Identification of
tissue effects of the mediators and interruption of
cellular and physiologic alterations were goal of the

-~ therapy of sepsis.

We try to explain the eytokin mediators and mec-
hanisms of cellular, metabolic and physiologic aliera-
tions assosiated with septic shock in this issue.

Anahtar kelimaler: septik gok, TNF, IL-1,

interferon-gama

“Key words: Septic shock, tumar necrosis fuctor

(TNF), interleukin-1, (1L-1), interferon-gama

GiRiS

Septik gok, enfcksiyona verilen cevabm organ yc-

tersizligi gcklinde ortaya gikng klinik tablodur ve -

yiiksck montalite-riski (> % 40) ncdcniyle yofun ba-"
Xim tinitclerinin &nemli bir problemi olma dzelligini

korumaktadir, Giiniimiizde scptik jokla orlaya cikan

hiicrescl, fizyolojik ve mectabolik degigiklikler arag-

tirma konulan igerisinde 6n siralan almaktadir.

Yapilan galigmalarda; septik ok fizyopatolojisinden
tzellikle Gram (-) bakterilere ait cndotoksinlerin so-
rumlu oldugu ve sahinan sitokin mediyatdrlerin di-
rekt ve indirckt olarak olusturduklan doku hasanmn
organ a’cit%n)'sizliéi tablosuna sebep oldufu anh§§ﬂ-
mugtir U, Molekiiler koloni teknolojisindeki yeni
gelismelerle de bu mediyatdrler tek tek ortaya kon-
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- tabloya schep olmaktadir

makta ve tedavi olanlannda scptik mediyattirlerin

inhibisyonu (antisitokin) diigiincesi a@irhk kazan-
maktadic (4,5.6',7‘8.9.10.11.1?). ,

Bugiin scptik sok fizyopatolojisinden soromlu tutu-
Jan baghca mediyatinler sitokinler baghgr altinda de-
gerlendirilen tiimiir nckroz, fakior (TNF), interlikin-
1 v interferon-gama'dir; '

Bu derlememizde Gram (-) hakierilere bajih olarak
ortaya gtkan endotoksemide seplik sitokin mediya-
trlerin dzelliklerini Gzctlemeye galigtik.

Septik Sok ve Lipopolisakkaritler
Scptik gok tablosunun dcﬁcrlchdirilmcsindc cndo-

toksinler ile bunlann baglandiklan proteinler ve
hiicresel rescptirier arasindaki iligki gok tincmlidir,

‘Bilindigi gibi septik gok klinigini olugturan bakieri-

ycl yapilann baginda "lipopolisakkarid"ler (LP'S)
gelmektedir (1.23) 1 PS'ler insan organizmast igin
potent bir antijen kabul cdilmektc ve viicutta interti-
siycl pnémonitis (ARDS), akut tiibiiler nckroz, koa-
giilopati ve hipoglisemi ilc) karaktcrize bir klinik
a2

Etki mekanizmalan ile ilgili olarak yapilan ilk galis-
malarda, Michalek ve ark. (13) C3H/He] farelerinde
mstem-cell" hiicrelerinin  radyasyonla yokedilmesi
halinde LPS'lerc cevabin ortadan kalkugim sapta-
miglardir. Bu LPS'lerin organizma tizerine etkileri-
nin dirckt olmadif, indirckt olarak hemopoctik sis-

tem {izerinden ctkili olduklan digiincesini dogur- -
__mugtur.

LPS'lerin hipertrigliseridemi ctkileri de saptanmiglir
ki bu endotokscmide klinik tabloyu kompleks hale
getiren dnemli bir endikatBriidiir @ Bir digier ilging
sonugta LPS verilen timorlii hayvanlarda tiimor
dokusunda hemorajik nckrozun gelismesidir @),
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U. Oral, Scpiik Sal ve Sitokin Mediyatarler

Sonugta hipertrigliseridemi ve tiimor nckrozu bulgu-
lanindan da yararlamlarak cndotokscmide ortaya ¢1-
kan tablonun lipopolisakkaritlerin direkt ctkisi olma-

- difh, bir sitokin olan Timor Nekroz Fakiorii bir di-

jier adiyla kagektin tarafindan organize cdildigi di-
stincesi kesinlik Kazanmaghir (@.5.0),

- FNF-ve-Diger Septik Sitokin Mediyatorler

TNF, lipopolisakkaritlerin toksik ctkilerinin bagla-

‘mast ile birlikte moenoniikleer fagositler tarafindan

salgalanan bir sitokindir (1), Endotoksemilk ok tab-
losunda TNFin roliiniin belidenmesi ile lgili galig-
malarda ahinan sonuglar stiyle orctlencbilin;

1) TNF toksik bir molckiildiir. Endotokscmide: ctki-
sini doku yaralanmasi ve metabolik bozukhuklarla
ortaya koymaktachr. Bu sistemik ctkiler:

- akeiger yaralanmasi, ’

- gastrointestinal sisiem ve renal patolojiler,

- metabolik asidoz,

- plazma glukoz seviyesinde degiyme (hipcx.'g,liscmik
ve hipoglisemik dalgalanma gibi), scklinde sirala-
nabilir (4.5.6,7,17.18) . ‘

-2) ]..ip"npnlis'akkuri_dlcrin letal cl}cisjnc duyarh :\j:ml_ar

okIikla TNFin biosentczini antinci yonde ciki ya-
pardur (Bacillus Calmctic-Guerin, Corynchacterium
Parvum gibi) ya da TNFin toksik ctkisine duyarlihi-
1 arirlar (Asctat veya D-galakiozamin kaskads

gibi) {15.16) } .
3) Anti-TNF ajanlar LPS'lcrin letal ctkisini orladan
kaldirmaktadir G109, _

4) Scptik gokta TNF dizeyi mortaliteyi belirlemek-

" tedir (6:18:202D,

5) TNF¢ karg pasif immiinizasyon LPS'ye kars IL-

1 ve IL-6 scntezini onlemektedir (8.19),

Bu bulgularla; .
- LPS'lcrin sitokin sentezini etkiledikleri,.

- Tiim bu mediyatdrlcrin TNF scntezine bafli ol-

dugu, .

- Yani TNFin scptik gokta primer mcdiyatdr oldugu
ve cndotoksemide TNF diizeyinin daima IL-1, IL-6
ve interfcron-gama'dan Once yiikselme gosterdifi

s6ylenebilir (14,

Yine cndotoksemi ile ilgili ‘olarak yapilan hayvan
deneylerinde IL-1 antagonist infiizyonunun Gram (-)

. v LPS'lerc kargt koruyucu etkisi oldufu ortaya kon-

mugtur 0112 Buna grc Gram (-) scpsiste TNF ve

JL-1 ctkilcrini kombine olarak ortaya koymakiadur

demck dogru olacakur 6.19) Ancak IL-1 scptik s0-

kun hipotansiyon ve hiperdinamik kardiyovaskiler
statiisiinden sorumludur 619), Denceysel ¢aligmalar-
da hayvam asla oldirmemektedin yani ctkisi TNFe
gore daha az global kalmaktadir (622),

interferon-gama da 'biirglkvl?iyok)jik dencyde TNF

ilc sincrjist ciki gostermekie ve letal etkisi TNFe

benvemekiedir @Y, nterferon-gama'min Gram ()
sepsiste TNF sensibilitesini antrdifs da belirlenmiygs-
jip (14.23.24) . _

TINF'in Doku Hasan Olugtlurima Mekanizmasi

Bu konunun odak noktasi cDNA muolckiillerinin ko-
lonizasyonu ve iki TNF reseptériiniin penctik kodla-

" masichr,

‘I'NFc ait 2 reseptor saptannusur, Bunlann her jkisi
de "glukosilai" polipeptid  zincirlerden olugmakia,
ckstrasclliiler baglema ve sitoplazmik uyan sistem-
lerini igenmektedir (29.26.27.28.29) Reseptorlerin ami-
noasid diziligleri de benzerlik gistermektedir, Ancak
bu rescptslerin agihklan farkhidir;
1. Rescptor; 55 kilo dalton agirhfindadr.,

Epitel hiicre orjinlidir. Sitolizis ve sitotoksisiteden
sorumludur. .
11. Reseptir; 75 kilo dalton agirhindadir.

Lenfoid orijinlidir. Sitoksik etkinin mediyatdridiir.

Bu rescptirlerin bngl;{dlklan TNF substratlan da
ikiyc ayriimakta ve; ’
1. TNF-a; kagektin .

2. TNF-P; lenfotoksin; olarak isimlendirilmektedir.

Bu faktérlerin her ikisi de trimer molekiiler yapida-
dir. Bir molekiil, 3 reseptér monomerine bai’;lz{nma
yctisine sahiptir ve bunlan birlikte tutar. Her iki

TNFde 55 ve 75 kilo daltonluk rescptérlere miks

olarak baglanablirler (2526:29),

"TNF'er reseptorleye baglanarak sitoplazma kinazlan

aktive ederler. Omegin endotel hiicresinde G-profe-
inlerin TNF'c cevap verdigi belirlenmigtir (29.30) ;-
tolitik ctki ozellikle 55 kilo dalionluk reseptbrlerin
aktivasyonunun sonucudur 28, :

TNFin reseptorlere baglandiktan sonra bir difer
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tnemli ctkisi biolojik uyaranlanni olugturmaktadir.
Bu difer genleri aktive ctmesi demekltir. Stz konusu
olan cn Gnemli gen "NTF-kB"dir G, Bu ciki NF-
LKB'nin si.lbpluzmik inhibiliirlcrinin (6rn. 1kB) modi-
fikusyunu'ilc orlaya konmuglur. NF-kB:

1) ‘TNF geninin transkripsiyonunu ile TNFin kendi

.« e .« v - 27
kendini sentezlemesing saglar { ),

2) Bir kinaz kaskadim indiikler. Bu mckanizma

heniiz tam anlamuyla agiklik kazanmamigtir.
3) lging vlarak NF-EB aktivasyonu oksidatif streste
de ortaya gikmakiadi. Ancak duyuth oksidanlar da

heniiz belirleniemiglir. Ancak antioksidan N-asctil- .

gistein'in TN aktivitesini de simrladifh saptanmighr
Q0 Achinda birgok protein INIin sitolitik aktivite-
sini simrlamaktadir (26)- p3unlar tzellikle;

- Stiperolksid dismultaz, _

- Plazminojen aktivator inhibitir-2 olarak siralana-
lwilir(32'33). :
Stiperoksid  dismutaz; hiicreyi oksidatif haszlrdnn
korur. Plazminojen aktivatdr inhibitdr-2; proteolizi
anler. Tiim bu bulgular bizi TNFin aktivitesinin gok
yonlii oldufu sonucuna gottirmektedir.

TNF Reseptir Ailesi ve Yeni Sitokinlerin Ortaya’
Konmasi ) :

TNF reseptiiriine ait cDNA molekiil kolonilerinin
orlaya konmasindan sonra benzeri yapisal Szellikte
birgok ycni protein belirtenmigtir (25.34.36,37),

CD40: Tonksiyonu tam olarak agiklanmarmg bir
* membran antijenidir. CD40 bajlan ve cDNA kolo-
nisi belirlenmigtir. Bajiladifr fakiore CDA0L veya
TNF-gama denilmekiedir. Bu molckiiliin % 28 pro-
tcin yapist TNF-a ilc aymidir. Fakat TNF-f'dan da
gok farkh dcgildir. Ancak bilinen TNF rcsep-
(rlerine baglanmaz, yani TNF-a ve TNF-B degildir.
Aynca TNFdc tammlanan biyolojik uyanlan da
olugturmaz. $ok, inflamasyon ve kagcksidcki rolii

arastinlmaktadir 39,

Nerve Growth Factor (NGF):. Dimerik yapida
TNF benzeri bir protcindir. Biyolojik uyarana hiicre
yiizey rescptdr agregasyonu ilc ccvap olugturmak-
tadir. Etkisi henilz tartigmalidir @),

Fas Anfijeni: TNF rescptoriiniin tamimlanmasi ile
Drlayé konmug bir protcindir. "Monoclonal anti-
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body” gahgmalan sirasinda belirlenebilmigtir, Yete-
negi "apostosis” ile hedef hiicre dliimiidiir. Ozellikle
sistein-zengin ckstraselliiler bélgesi ile 55 dalton’luk
TNF reseptoriine gok benzemckicdir. Ancak TNF-a
ve TNF-B baglamamakiacir. Bagladifa prolcin he-
niiz bilinmemektedir (48.36), .

Lenfuproliferasyon. (Lpr): Son olarak farede fas

~mutasyonu-ile-ortaya-konmugtur—Lenfadenopati-ve - -

lupus benzen ctki olugturmaktadsr Gn,

Bir iincmli nokta da cndotoksine goisterilen reaksi-
yonun yalmz hemopoctik  kaynakli - ohmadifadir,
Fkstrapoctik sistemicrde de "FNF ve difer sitokin
reaksiyonlans olugmakiadir. Buna érnck olarak L-J
ve IL-6 reseptdrierine keratositler, mikroglialar, ast-
rositler ve endotel hiicrelerde rastlanmas) gosterile-

Dbilir (3839405 TNFin doku dagalimi da Kloramfeni-

kol asctil transferaz ile belirlenmekiedir, Bu bir

bakiesi enzimidir, sifosol iginde de yer alir ve TNF

scntezine sebep olur, LPS cenjeksiyonundan sonra fa-
relerde Kloramfenikol asctil transferaz enzim aklivi-

1esindeki arig karacifer Kupffer hiicrelerinde, bib-

yekler, dalak, akcifer, ulerus, pankreas ve kalpte in
vivo olarak belilenmigtir, In vitro. olarak da bu or
ganlarda TNF scviycsi-oré,an jizolasyonu ilc tek tck
saplanmughr “n, '

Septik Sokta Sitokinlere Yénelik Tedavi
Prensipleri

Son olarak scptik .éoklal, bzelliklerini ve ciki meka-
nizmalanni aktarmaya gahgtifimz sitokinlerin kont-
rol altna ahnmasinda diizenlenceek tedavi planimin
tzelliklerinden s6z ctmekle yarar gormekicyiz.

1) TNF Sentezinin Regiilasyonu .

TNF uyanlmast ve difer sitokinlerin® salinmasi.
LPS'ler ilc kontakla baglar. Bu agamada glukokorti-
kostcroidlerin ctkili oldupu  bildirilmekiedir. Bu
ajanlarin etki mekanizmasinda LPS sinyallerinin
etkisini azaltigs muhtemelen de LPS rescptorii gibi
davrandif diigtiniilmcktedir (4243),

2) TNF Sentezinin inhibisyonu .

Bu amagla fosfodicsteraz inhibitdrleri ve siklik Ade-
nozin 3-5' Monofosfat analoglan onerilmektedir.
Genelde hiicre igi c-AMP diizeyini arttiran tiim ajan-
lann TNF sentezini engelledigi saptanmmgtir. Ancak
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