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Septik Sok ve Arasidonik Asid Metabolitleri

(Prostaglandinler, Tromboksan, Lokotrinler ve Sitokrom P-450)

SUMMARY

Septic Shock and Arachidonic Acid Metabolites
(Prostaglandin, Tromboxanes, Leukotrines, and Cy-

* tochrome P-450)

Arachidonic acid which is a precursor futty acid for ei-
cosanoids, metabolizes via three enzymatic pathway;
cytooxygenase, lipooxygenase and cytochrome P-450.
The products of cytooxygenase pathway are prosta-
glandines and thromboxane A2. Lipooxygenase path-
way produces leukotrines and the cytochrome P-450
induces oxygenated metabolites of arachidonic acid.

Recent studies shown that arachidonic acid metabo-

lites or eicasanoids have critical roles to mediate endo-
toxin-induced shock pathophysiology. Numerous stud-
ies have been created for evaluate the therapeutic
effects of eicosanoid synthesis inhibitors and blacker of
specific receptors. - '
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"boxane, leukotrienes, cyclooxygenase, lipooxygenase,

cytocrome P-450, sepsis, shock.

Anahtar kelimeler: aragidonik asid, prostaglandin,
tromboksan, likotrin, sitokrom P-450, sepsis, sok.

Giiniimiizde sepsis ve septik sok yogun bakim iinite-
lerinin en Snemli problemi olma dzellifini "koru-
makta ve ortaya gikan seliller degisikliklerin anla-
silmas1 gelecekteki tedavi planlanmin ana temasim
olusturmaktadir. -

Septik goka ait hiicre fizyopatolojisinde iizerinde
tnemle durulan bir mediyator grubu da arasidenik
asit metabolitleridir. Bugiin birgok klinik gahigma ve:
aragtirma bu mediyatorlerin sepsis ve septik sokdaki
rollerinin anlapilmasina y('inelriklir. Biz de makale-
mizde aragidonik asit metabolizmasim ve septik
sokdaki rollerini 6zetlemeyi amagladik.

(*) Gukuvrova UUniv. Tip Fak. Ancsteziyoloji Anabilim Dah,
Prof.Dr.  *
(**) Cukurova Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dah,

Yard. Dog. Dr.

60

TARIHSEL GELISIM: ilk kez 1930 yilinda Kur-
20k ve Lieb (1) kontrakte uterus dokusunda seminal
stvi artiklanni ortaya koymuslardir. vonEuler @) bu

‘lipid-benzeri maddenin prostattan kaynaklandigim

bulmus ve prostaglandin (E2 ve Fla) adini vermistir.

1976'da Moncada siklooksijenaz yolun major meta-
boliti olan prostasiklin'i tespit ctmigtir ),

1978 -ythnda Samuel insan trombositinde Trombok-
san B2'yi belirlemigtir ), Bu madde Tromboksan
A2'nin stabil bir formudur. Bu substratlann ad)
"Tromboksan" olarak korunmustur, Ciinkii bunlar

_trombosit agregasyonunu (trombozisi) saglamakta

olan oksetan tiirevleridir.

Arasidonik asidin yeni kegfedilen bir metabolit gru-
bu da I6kotrinlerdir. Bunlar l6kositler tarafindan iire-
tilmekte ve "trien" yapidadirlar ). "Slow-reacting
substance of anaphylaxis” de anaflakside saptanan
bir substrattir, Bunun da bir 16kotrin oldugu, mast
hiicreleri ve notrofiller tarafindan scntezlendigi 1980

- yihnda belirlenmigtir ©),

Arasidonik asid, dihomo-linolenik asid ve eikopen-
taenoik asid; prostaglandinlerin, tromboksan ve
lgkotrinlerin prekiirsrleridir. 1k iki asid aym za-
manda eikosatetraenoik ve eikosatrienoik asid olarak
da bilinmektedir. "Eikosanoidler" bu yag asidi iiriin-
lerinin jenerik adi olarak kabul edilmistir.

s

Northover ve Subramanian (7 kéipeklerde erken as-

pirin tedavisinin endotoksik sokda yasam siresini
uzatifini bildirmiglerdir. Herman ve Vayne ©@)de
renal vende endotoksik sok sirasinda prostaglandin-
E benzeri maddelerin arttifimi’ saptamiglardir. Bu
sahadaki bir difer &nemli bulug ta Ferreira ve ark. (9
non-steroidal antienflamatuar ajanlarin prostaglan-
din sentezini inhibe ettifiini ortaya koymalaridir. Son
yillarda da scptik sok. fizyopatolojisinde eikosa-
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noidlerin rolii ve etkinligi aragtrmalarin major ko-

- pusu olma 6zelligini korumaktadir.

"EIKOSANOID" SENTEZI: Viicutta eikosanoid-
lerin sentezi belirli asamalan gercktirmektedir. Bu
asamalar:

a-Sitooksijenaz yolla; Prostaglandinler ve Trombok-

~ b-Lipooksijenaz yolla; Lékotrinler ve 5-12 ve 15-

hidroksi eikosa tetracnoik asid,

c-Sitokrom P-450 yolu ile de; "oxygenated” arasi-
donik asid metabolitleri olu<masx olarak gruplan-
dm]dblhr

I Fosfo]ipidlerdeh aragidonik asid sentezlenmesi:
Ara§idonik asid (5,8,11,14-eikosatetracnoik asid)
eikosanoidler igin prekiirsér olan esansiyel yag
asididir ve sentezi igin gerekli olan fosfolipidler;
-Fosfatidil kolin :

-Fos{atidil etanol amin

-Fosfatidilinositol 4,5 bifosfat'tir (10-13),

a) Fosfatidil kolin ve Fosfatidil etanol amin'den
Fosfolipaz A2 ile aragidonik asid direkt olarak

- sentezlenir 10,11},

b) Fosfatidilinositol 4,5 bifosfattan Fosfolipaz-C ile
"Inosito] 4,5-1,4,5-trifosfat ve 2,3 diacylgliserol”

olugur (2:13), Bunlann her ikisi de 6nemli ikincil

mesajcilardir 1419), "Diglycerid” lipaz, daha sonra

"diacyl" glyserolden arasidonik asid salimmni sag-

Tar (16),

) Aragidonik asidden metabeolitlerinin sentez-
lenmesi: :

A) Siklooksijenaz yol: Prostaglandin H sentetaz
(siklooksijenaz) ile prostaglandin ve tromboksanin
sentezlenmesidir. ’

. Prostaglandin H sentetaz (Sitooksijenaz); Arasido-

nik asidin prostaglandinler ve tromboksana kataliz
edilmesini saglamaktadir (7), Bu Snemli enzimin
dzellikleri su gekilde 6zetlenebilin

1-Memeli prepaxﬁllannda hemen tim organlarda

bulunur. Subselliiler ¢aligmalarda endoplazmik reti-

kulum iizerinde integral membranda, niikleer zarfta

ve plazma membraminda yeraldign belirlenmigtir
(18,19).

2-68.000 Dalton afirhfindadir. Enzimatik aktivitesi

iki fazhdir: 1. fazda, arasidonik asidi prostaglandin
G2 ye ¢evrilir. 1. fazda, prostaglandin H sentetaz,
prostaglandin (32')"} prostaglandin H2 ye cevirir. Bu
tiim prostaglandinler ve tromboksan igin ger:.kh
olan arasidonik asid kaskadidir (2021),
3-Eikosancidlerin sentezi, arasidonik asit sahmnina
ve "Prostaglandin H sentetaz" izoenziminin indiik-
lenmesine baghdir,

'4-"Prostaglandin H sentetaz” enzim aktivasyonunun

regiilasyonu Gzellik tagir 22-27) By mekanizmanin;
a-"Prostaglandin H sentetaz"in indiiksiyonu '
b-"Prostaglandin H senfctaz"in inhibisyonu, olarak
incelenmesi dogru olacakuir.

-Prostaglandin H sentetaz"in indiiksiyonu: Birgok
ajan "Prostaglandin H sentetaz"s indiikleyerek arasi-
donik asid ve eikanoid sentczini regiile etmektedir.

Bunun igin 2 farkh havuz modeli tasarlanmaktiadir
(23.24)

1. "Tesis edilmis-"Conslitutive" Bavuz" yan &mrii

uzun olan "Prostaglandin H sentetaz” deposudur.
Salinan arasidonik aside ulagmas: zaman alir.

2. “Stimiile edilmig havuz" kisa yar1 émiirli olan
aktif haldeki enzimleri kapsamaktadir. Son enzime
"Prostaglandin H sentetaz-2" denilmektedir. Bu gen
erken-cevaptan sorumlu lutulmaktadir.

Bircok mitojen, hormon ve biyolojik ajan 8rnegin
“epidermal growth factor”, “platelet-derived growth
factor”, PMA, IL-1, 1I-2, c-Adenozin 3'-5' mono-
fosfat; prostaglandin H sentetaz: indiiklerler. Bakie-
riyel endotoksinler de "Prostaglandin H senletaz-
2"yi indiikleme yetisindedirler ve enflamatvar ce-
vaptan primer olarak sorumludurlar 527, Omegin

- "Prostaglandin H sentetaz -2" ile tavsan alveol mak-

rofajinda endotoksinin primer olarak Tromboksan
B2 sentezini indiikledigi saptanmigtir 26), Son ola-
rak murin peritoneal makrofajinda ve insan monosi-
tinde saptanan "Prostaglandin H sentetaz-2"nin en-
dotoksinler tarafindan uyarilmasimn deksametazon
ile bloke edildigi saptanmigur 27),

"Constitulive” Prostaglandin H sentetaz"da bir¢ok

dokuda bulunmakia ancak deksametazon tarafindan
inhibe edilememektedir 23,
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"Prostaglandin H sentetaz” enzim  aktivasyonun
inhibisyonu:

-Nonsteroid anti-enflamatuar ajanlar "Proc.ag]andm
. H sentetaz” aktivasyonunu inhibe ederler (1.26),
-Makrofaj-benzeri P388D3 hiicreleri de uygun aragi-
donik asid konsantrasyonunda "Prostaglandin H sen-
tetaz” aktivasyonunu inhibe etmekitedirler @2),

B 7LlpooLsuenaz )o] Ar:mdomk acld]enn hpook- 7

sijenaz yolu; 3 tip enzim igermektedir (28-30),
5-lipooksijenaz, 12-lipooksijenaz, 15-lipooksijenaz.

a. 5-Lipooksijenaz (28-2%); Aktivasyonu igin adeno-
zin ri fosfat ve iyonize Kalsiyum gerekmekiedir.
Arasidonik asidi "5-hidroperoksi-eikosatetraenoik
asid"e gevirir. Bu da daha sonra Lokotrin A4 ye gev-
rilmektedir. Lokotrin A4 unstabil bir mediatérdiir ve
hemen agagidaki substuratlara déniigiir;

a. "Lokotrin A4 hidrolaz" ile Lékotrin B4,

b. "Glutation-S-transferaz” ile difer metabolitler.

c. "Gama-glutamiltranspeptidaz” ile diger metabo-
litler. ,

Lékotrin C4 daha sonra Lokotrin D4'e gevrilir. Lo-
kotrin D4 de bir peptidaz ile Lkotrin E4'e gevrilir.

b. 12-Lipooksijenaz ?%; Arasidonik asidi "12-hid-
roperoksi-eikosatetranoik asid” ve alt metabolitleri-
ne; "di-hidroksi eikosatetranoik asid" ve "trihidrok-
si eikosatetranoik asid"e ¢evirir,

_12-Lipooksijehaz primer olarak trombositlerde bulu-
nur ve predominant olarak beyin dokusuvnun lipook-
sijenaz'idir. :

c. 15-Lipooksijenaz (30); 70-kilodahon agirhginda
bir enzimdir. Eritrosit, 16kositler ve havayolu hiicre-
lerinde saptanmig ancak biyolojik rolii heniiz agiklik
kazanmamgtir,

C- Sitokrom P-450 31);

-Arasidonik asidin 6nemli bir yoludur. Sitokrom P-
450 enzimine birgok dokuda rastlansada &zellikle
karaciger, vaskiiler endotel ve henle kulpununun ka-
lin yiikselen kolunda bulunmaktadr.

Metabolitleri aragidonik asidin epioksidasyonu ile
olusan "5,6,8,9,11,12,14,15 epoksid"lerdir. Bu meta-
- bolitler biibrek ve karacifierde biiyiik miktarda olug-
turulmaktadr.
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Bunlar "epioksid hidralaz" ile "vikinaldiol"lere gev-
rilir. Bu metabolitlerin bir kismi siklooksijenaz yola
girer ve "W" ve "WILO-1" aktif metabolitlerini
olustururlar. Sonugta "20 ve 19-hidroksi-eikosatet-
racnoik asidler" olusur. Bu metabolitler septik veya
diger sok (lplennde yiikselmektedir.

,,EIKOSANoiD'LER VE FARMAKOLOJIK

AKTIVITELERI: Sitooksijenaz ve lipsoksijenaz

yol ile olusan metabolitler bircok sistemik reaksi-

- yonda mediyatdr rol oynamakiadirlar. Bu mefabo-

lider ve sistemler iizerindeki etkileri su sekilde
Gzetlencbilir:

A- Sitooksijenaz Yol Metabolitleri (32-36);

a) Prostaglandin D2: Cok miktarda masi hiicrele-
rinde sentezlenir. Damarlar iizerinde vazokonstriik-
siyon ve vasodilatasyon (diisiik konsantrasyonlarda)

etkisi ~vardir. Bronkokonstriiksiyona sebep ‘olur.
" Trombosit agregasyonunu énler (32:33),

b) Prostaglandin E2: Bﬁbrek, trombosit ve kan
hiicrelerinde  sentezlenir. Vazodilatasyon saglar.
Natriliretik, difiretik etkisi vardir. Gastrik sekresyo-
nu iphibe eder. Uterus kontraksiyonuna sebep olur.
Birgok dokuda adenil siklaz sentezini indikler (32-
35);

¢) Prostaglandin F2a Birgok dokuda defisen mik-
tarlarda sentezlenir. Bronkokonstriiksiyon ve vazo-

konstriiksiyon yapar. Ulerus diiz kasini kasmaktadir
(33,34),

-d) Prostaglandln I2 (Prostasiklin): Endotcl hiicre-

si, makrofaj, akcier ve bobrekte sentezlenir. Potent

~ vazodilatatér ve antiagregandir (3234.35),

¢) Tromboksan A2: Trombositler, ma_krofaﬂar mo-
nositler, akcigerde sentezlenir, Vazokonstriiksiyon
ve bronkokonstriiksiyona sebep olur. Prozgregandir
ve monosit agregasyonunu inhibe eder (33:36),

B- Lipooksigenaz Yol Metabolitleri (37-41,72);

a) Lokotrin B4; Lokositler, akciger parankim doku-
su ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Lokositler
i¢in potent bir kemotaktik substrattir (38.39), .
b) Lokotrin C4; Lokositler, akciger parankim do-
kusu ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. “Gluta-
miltranspeptidaz" ile 16kotrin D4'e ¢evrilir 40),

¢) Lokotrin D4; Lokotrin C4'iin aktif bir metaboli-
tidir. Vazokonstriiksiyon ve bronkokonstritksiyona
sebep olur. Kapiller permeabiliteyi ve bronsiyal mu-
kus sekresyonunu arttinir, Sepsis ve ARDS sirasinda




“susekilde tzetlenebilir (33-39); —
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sentezi artar (4041),
d) Lokotrin E4; Lokotrin D2'nin bir metabolitidir.
ARDS'de {iriner aihmi artir (40413,

ENDOTOKSEMI  VE  SEPTIK  §OK
SIRASINDA EIKOSANOID -SENTEZINDE
GORULEN DEGISIKLIKLER: Aragidonik asid
melabolitleri ile endotoksinler arasmda}u elh]eym
a. Endotoksinler aragidonik asid metabolitlerinin
sentezini indiiklerler.

b. Arasidonik asid metabolitleri endotoksemik sok-
daki patolojiyi indiiklerler.”

. €. Arasidonik asid metabolitlerinin inhibisyonu en-

dotoksinlere baglf olarak gelisen kliniginin sonucu-
nu etkilemektedir,

Bu konudaki arzi§hrma]ara ait Snemli bazi sonuglan

da su sekilde siralayabiliriz:

1-Endotoksemi ve septik sokda endojen eikosanoid
sentezinin artmaktadir 33-39),

2-Tromboksan B2 ve 6-keto-prostaglandin-Fla sevi-
yeleri endotoksin dozu ile bagimh olarak yiiksel-
mekte ve plazma diizeyleri mortaliteyi etkilemek-
tedir (36),

3-5-Lipooksijenaz metabolitleri de endotoksemi ol-
gulaninda ve septik sokda yiikselmektedir 37,
4-Endotoksemik kobayda safrada N-acetyl lokotrin
E4 (siilfido peptid 6kotrinlerin safradaki stabil bir
metabolitidir) seviyesinde ve akcigerde 16kotrin C4
seviyesinde artma belirlenmigtir ¢8),

S-Endotoksemik koyunlarda plazma Lékotrin B4.
. seviyesinde 6nemli bir artma olmaktadir 37:38),

6-Endotoksemik domuzlarda brong lavaj sivilannda
Lékotrin B4 seviyesi yiikselmekitedir (38.39),
7-ARDS ve komplike sepsis hastalannda brong lavaj

sivilannda siilfidopeptid lokotrinler ve Iokotrin B4 -

saptanmugtur G9),

EIKOSANOID SENTEZ INHIBITORLERI VE
RESEPTOR ANTAGONISTLER}: Yapilan ¢a-
liymalarda endotoksemik = hayvan modellerinde
eikosanoid sentez inhibitdrleri ve reseptor antago-
nisteri kullanmamin klinik agidan olumlu etkileri
bildirilmektedir (4243,48.50),

A) Birgok non-steroidal antienflamatuar ajan;
indometasin, asetil salisjlik asid, flurbiprofen ve
ibuprofen hayvan modellerinde denenmekiedir “42),

Bunlann septik sokda &zellikle kardiyopulmoner sis-
tem ve doku hasan {izerine o]umlu etkileri ile yasam
stiresini uzattiklar saptanmistir,

Burada 6zellikle ibuprofenin septik sokdaki cl}qlen
iizerinde durmak gerekmektedir:

1-Ibuprofeninin, septik sok sirasinda sistemik hipo-
tansiyon, pulmoner hipertansiyon, protein ve sivi

“lutulumu, oksijen transportu ve akciger Gdemi lize-
rine olumlu etkiler bildirilmektedir 4349,

2-Endotoksin infizyonu ile geligen erken TNF-pul-
moner etki ibuprofen ile 6nlenebilmektedir 49,
3-Tbuprofen nétrofil fonksiyonlanim; nétrofil agre-
gasyon stimulusunu ve adezyonunu inhibe ederek
koruyabilmektedir (46.47),

Septik sok sirasinda ibuprofen ve diger non-steroidal
antienflamatur ajanlann sitooksijenaz inhibe etmek-
ten dte benzer etkileri olduguda bildirilmekiedir. Bu
farmakolojik etkiler: ‘

. 1-L&ékotrin B4 yapimimn inhibisyonu

2-Superoksid anyon yapiminin inhibisyonu
3-Hidroksil radikalleri ve- yanik-induced fibrolizin
inhibisyonu olarak 6zetlenebilir (48:49.50),

B) "Tromboksan A2 sentetaz" inhibisyonu veya
Tromboksan A2 reseptor antagonistleri ile erken
tedavinin endotoksemik hayvanlarda septik klinigi
gernilettifi ve yasam siiresini uzattifi bildirilmektedir
©152), Bu tiir etkiye sahip farmakolopk ajanlar sep-
tik sokda; :
-Pulmoner hipertansiyon,

-Kardiyak outputta diigme ve hipotansiyon,

“Renal kan akiminda azalma,

-Glomeriiler filtrasyon hizinda diisme,
-Trombositopeni,

-Renal glomeriiler.fibrin birikimi,

-Renal glomertiler mikrotrombi olugumu gibi patolo-
jilerde gerilemeye sebep olmaktadir 51-52), Bu ajan-
larin endotoksik uyanimda Tromboksan A2 sentetaz
inhibitdrleri gibi Tromboksan B2 plazma seviyesini
defistirmedigi yalmz olugmus olan tromboksan A2
formunu etkiledigi saptanmigtir.

C) "5-Lipooksijenaz inhibitéri" uygulamalan da
de-neysel ¢ahgmalarda dikkat gekmektedir (3753.59),
Ornegin;

-Dietilkarbanazin'in hayvan modellerinde olusturu-
lan endotoksik ok da yagam siiresini uzattif 53),
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_tesini minimuma indirdigi belirlenmistir ¢ @37,

-CGS8515nin endotoksin kaynaklh hipotansiyonu,

kontrol altina aldigy $93),

-AA-861nin nbtropeni ve siirekli okcucn radikali
sentezini azaltngs 4,

-L-651,392'nin pulmoner hipertansiyon ve bronko-
konstriiksiyonn azalttif, artan arteriyel-alveoler ok-
sijen farkami ve akcifer mikrovaskiiler permeabili-

D) Bir digcr vaklagim, "spesifik 1okotrin reseptor
blokerleni”™ uygulanmasidir (53,58.60), By konuya y6-

nelik ¢ahgmalarda;

Carregean-pretreat farelerde, trombositopeni ve he-
mokonsantrasyonunun  azaldifi  saptanmigtir 55);

Siilfidopeptid Iokotrin antagonisti; FPL 57231'nin

bronkokonstritksiyon ve ve pulmoner hipcriansiyonu
azaliufs belirlenmigtir 89,

Lokolnn D4 antagonisti; SKF 104353 de hemokon-
santrasyon ve l6kopeniyi azaltmaktadir %), L&-
kotrin D4/E4 reseptér antagonisti; akut splenik
permeabilite degisikliklerini dnlemektedir ©9), Lo-
kotrin B4 antagonisti; LY233978; ise 16kopeni, he-
mokonsantrasyon ve hipotansiyonu azaltmaktadir (60),

E) Bazi gahgmalarda da kombine fedavi; sitooksi-
genaz inhibitdrlerd, 16kotrin reseptdr antagonistleri
ve lipoolcsigenaz inhibitérleri ile denenmektedir
(61.63.65), Omegin ibuprofen ve LY171883\1 nin bir-
likte uygulanmas: gibi.

Kombine tedavi ile; arter basinci ve kardiyak output
tizerine daha etkin cevap saptanmarmustir. Ancak re-
nal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi iizerin-
deki etkileri daha anlamh bulunmugtur (61),

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitéri (SF&F
86002)'niin de kobay modelinde ARDS igin etkin bir
koruyucu oldugu da bildirilmektedir. Bu tedavide

akciger wet/dry oranini arimakta, total bronkoalve-

oler lavajda protein, hemokonsantrasyon ve trombo-

sitopeni azalmaktadir (63, Siklooksijenaz ve hista- -

min blokaji'da porsin modelinde septik gok kaynakh
akciger yaralanmasimi geciktirmekiedir (63),

SONUC

Buraya kadar 6zelliklerini ve septik sok klinigi iize-
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rine etkilerini gesithi agpilardan &zetlemeye galighii-
miz aragidonik asid metabolitlerinin iizerinde &nem-
le durulmast’ gereken bir mediyatér grubu cldugu
yadsinamaz.

Heniiz aragtirma asamasinda olan metabolitlerin sep-
tik sok klinifindeki etkileri ve bunlara yonelik teda-

~ vi planlarinin klinik diizeyde U)gu]anmam ile septik

sok olgulannda yasam siiresinin ve mortalite oram-
min 8nemli derecede etkilenccefini stylemek yanhs
olmayacakir.
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