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SEPSIS, LOKOSITLER, SITOKINLER VE DISSEMINE iINTRAVASKULER
KOAGUKASYON

Ramazan G6I'@  Zafer Durgun'!

Sepsis, Leukocytes, Cytokines and Disseminated Intravascular Coagulation

Ozet : Lokositler, sepsiste geligen Dissemine Intravaskiler Koagilasyon (DIK)'un patogenezinde 6nemli rol oy-
namaktadirlar. Lokositler konakgi savunmasindaki faydali rollerine ragmen ayrica sepsiste doku hasannin baglamasi

ve ilerlemesine de sebep olmaktadirlar, Timor Nekrozis Faklér- a (TNF-«) ve Interldykin- 1B (IL-1 B) gibi sitokinler
monosit, nétrofil ve endotel hicreleri aktiflestirmektedirler. Yangisel sitokinler endotelyumu antitrombotik ylzeyden
protrombotik yizeye donistirmeyle koagulasyon mekanizmasini baglatmaktadirlar. Sézkonusu sitokinler doku faktdrl
olusumunu stimlle ederek ekstrinsik ve intrinsik koagulasyon sistemini aktive etmektedirler. Bu sitokinler ayrica not-
rofilleri akliflestirmekte ve nétrofil elestaz ve oksijen serbest radikalleri gibi yangisel mediyatorleri salmaktadirlar. Sep-
siste geligen gesitli patojenik etkiler nétrofillerden salinan oksijen radikalleri ve enzimlere baglanmaktadir. Mevcut der-
leme sepsiste |6kositler ve dnemli rolleri hakkinda bilgi vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon, Sepsis, Lékosit, Sitokin.

Summary: Leukocyles play an important role on the pathogenesis of sepsis-induced disseminated intravascular co-
agulation. Despite the beneficial role of leukocytes in host defence, these cells may also cause the initation and prog-
ression of tissue injury in sepsis. Cytokines such as tumor necrosis factor- « (TNF-at) and interleukin-1 f (IL-1 j3) ac-
livate monocytes, neutrophils and endothelial cells. Inflammatory cytokines initate coagulation mechanism by
converting endothelium from an antithrombotic surface 1o a prothrombotic surface. These cytokines activate both the
extrinsic and intrinsic coagulation system by stimulating tissue factor production. Moreover, they activate neutrophils
to release inflammatory mediators such as neutrophil elestase and oxygen free radicals. Various pathogenic effects
that occur in sepsis are attributed to the release of oxygen radicals and enzymes from neutrophils. This review pre-
sent information about leukocytes and their important roles in sepsis.

Key Words: Disseminated Intravascular Coagulation, Sepsis, Leukocyte, Cytokine.

Giris

Sepsis; viruslar, parazitler gibi bir gok ajan-
larin yaninda baglica gram negatif bakteriler olmak
uzere bir ¢ok enfeksiyonlar sirasinda ge-
ligebilmektedir. Sepsis modern tibbin en kéti has-
taliklan arasinda goésteriimektedir (Levi ve Cate,
1999; Esmon, 2005). Immun ve inflamatuvar re-
aksiyonlarin geligiminin hizlica anlagiimasi ve pra-
tikte kullanilan antibiyotiklerin miktarinin gogalmasi
gibi bir ¢ok avantajlara ragmen ne yazik ki sepsisli
bir hastanin prognozu hizli bir sekilde de-
gisebilmekte, multiple organ yetersizligine, sok ve
hatta 6limlere neden olabilmektedir. Bununla bir-

likte tim dinyada septik sok insidansi 6zellikle son
yillarda gittikge artmistir. Ornegin, ABD'de yillik ola-
rak yaklasik 750 bin insanda sepsis vakasi gelistigi,
bunlardan 210 bininin éldugud ve 17 milyar dolar
kayba sebep oldugu vurgulanmaktadir. Bu tablo Ul-
kemiz iginde benzer gekilde olmakla birlikte sepsis
bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda olmadig igin
gergek insidansi tam olarak bilinmemektedir
(Hanna, 2003; Garrido ve ark., 2004). Gerek eko-
nomik 6nem tagiyan hayvanlarda ve gerekse pet
hayvanciliinda septik sok sebebiyle her sene ciddi
miktarlarda kayiplarin oldugu belirtiimektedir (Sem-
rad, 1993; Hopper ve Bateman, 2005).

Sepsisin  patogenezisinde Dissemine Int-
ravaskuler Koagulasyon (DIKYin énemli bir yeri var-
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dir. Sepsisten olumlerin gittikge artmasi aras-
tirmalart DIK (zerinde yogunlagtirmaktadir. DIK;
Koagulasyonun, intravaskiler olarak klasik pa-
tojenlerle (bakteri, virus, lipopolisakkarit, pep-
tidoglikan, teikoik asit, toxin-1/TSST-1, sta-
filokokkal « hemolizin vb.) aktive edilmesiyle, basta
kapiller damarlar olmak Uzere sistemik bir bigimde
fibrin sekillenmesiyle sonuglanan, koagulasyon
faktorleri ve trombositlerin harcanmasi ve bunlarla
birlikte fibrinolizisin de meydana gelmesi ve kanda
fibrin  yikimlanma Grdnlerinin  birikmesiyle ka-
rakterize edinsel bir sendromdur (Hack, 1993; Cal
ve Durgun, 2004; Voves ve ark., 2006). Olusan
mikropihtilar sayesinde gelisen hemodinamik ve
metabolik dlzensizlikle baglantili olarak organlara
kan destegi saglanamamakta ve doku isemisi olu-
sarak multiple organ yetersizligi gelismektedir.
Ayni zamanda da platelet ve koagulasyon pro-
teinlerinin tlketimiyle  giddetlli kanama komp-
likasyonlan sekillenmekte ve yasam ciddi bir se-
kilde tehtit edilmektedir. (Baglin, 1996; Zeerleder
ve ark 2005; Irmak ve ark., 2008).

Ozellikle bir gok gram negatif, gram pozitif
bakteriler ve ¢esitli enfeksiy6z mikroorganizmalar
tarafindan olugturulan septisemi durumlarinda DIK
gelisimi yiiksek orada gdéralmektedir. Sepsiste se-
killenen hematolojik degisikliklerden en &nemlileri
I6kosit, platelet ve hemostazis sisteminin ak-
tivasyonu olarak siralanabilmektedir (C6l ve Dur-
gun, 2004; Hopper ve Bateman, 2005). Bu olaylar
zincirinde; makrofajlardan salinan Tumor Nekrozis
Faktor (TNF) ve interlbykin adi verilen bazi me-
divatérier, monosit, makrofaj ve endotel hic-
relerden Doku Faktérlt (TF) salinimim artirarak
ekstrinsik pihtilagma  sisteminin  aktivasyonuna
neden olmaktadirlar (Pixley ve ark., 1993; Dempfle
ve ark., 1995). Son yillarda antimikrobiyel tedavide
¢cok o6nemli gelismeler olmasina ragmen sepsis
hala multiple organ yetersizligi (MOF), sok ve
olumlere neden olabilmektedir. Koagulasyon in-
hibitérlerinin (ATIIl, Protein C ve S) bu gibi du-
rumlarda mortaliteyi azaltabilecedi bildirimektedir
(Hack, 1993; Yazar ve ark., 2004).

Lékositlerin infeksiyéz ve yangisel has-
taliklarda vicudun savunmasinda gok 6nemli bir
yeri bulunmaktadir. S6z konusu bu hucreler vii-
cudun savunmasindaki faydal rollerine ragmen ay-
rica sistemik yangisal cevap sendromuna (SIRS)
istirak etmeyle doku hasirinin gelisiminde de 6nem-
li fonksiyonlar bulunmaktadir, Infeksiyonlar, pank-
reatitis, isemi, yanik ve travma gibi vlcudun yan-
gisal dengesini bozan agir klinik sartlar ve fizyolojik
anormallikler sistemik yangisal reaksiyonlar do-
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gurmakta ve IOkositlerin igtirakiyle oksijen ra-
dikalleri ve notrofilik enzimler salinarak doku ha-
sariyla sonuglanan bir dizi karigik mekanizma so-
nucu DIK' in patogenezisine blyik olglde katk
sa@lamaktadirlar ( Gaviria ve ark., 1998; Keskin ve
ark., 2005)

Sitokinlerin Roll

Endotoksin ile olusturulan DIK'in patolojik su-
recinde I8kositlerin &nemli derecede rolleri bu-
lunmaktadir (Okajima ve ark., 1991). Sepsiste, 16-
kositler ve koagllasyon anormallikleri arasindaki
iliskide TNF-¢, IL-1p , IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin
énemli etkileri bulunmaktadir (Pober ve Cotran,
1990). Bu sitokinler nétrofilleri aktive etmekte ve
bunlardan nétrofil proteaz ve serbest oksijen ra-
dikalleri gibi ¢esitli yangisel mediyatorleri sal-
maktadirlar. Séz konusu bu yangisal mediyatorier
de hemostazis igin gok dnem tagiyan endotelyuma
zarar vererek endotelyal hasar olusturmakta ve
prokoagulan- antikoagilan dengeyi bozarak pro-
koagllan yénQd guglendirmektedir (Hack ve Ze-
erleder, 2001).

Endotoksinin toksik etkisinin sitokinlerce ayar-
landigini gdsteren birgok laboratuvar ve klinik kanit
bulunmaktadir (Dempfle ve ark., 1995; Michie ve
ark., 1988, Taniguchi ve ark., 2003). Seplik has-
talarda belirlenen bu sitokinlerden en &nemilileri
TNF-a, interleukin (IL)-1 ve IL-6 dir. Deneysel en-
dotoksemide bu sitokinlerin serum seviyelerinde ar-
tiglar sekillenmekte ve septik sendromun ge-
lisiminde bu proteinlerin énemli bir rold oldugu
dasOntimektedir (Jansen ve ark., 1995). GU-
nimizde sepsiste, bahsedilen bu sitokinlerin ko-
agulasyon ve fibrinolizisin patogenezisindeki rolleri
Gzerine odaklaniimaktadir. Bakteri veya endotoksin
infizyonundan sonra sirktlasyonda mevcut olan ilk
sitokin TNF- o dir. TNF'nin basglica hiicresel kay-
naklari kan monositleri ve doku makrofajlaridir
(Vassali, 1992). TNF; doku faktérl olugumunu
(monosit ve endotel hicrelerde) situmule etmeyle
koagulant aktiviteyi ve ozellikle Protein C/S sis-
temini igeren antikoagulant mekanizmanin in-
hibisyonunu (endotel hicrelerde trombomodilin olu-
sumunu bozmayla) etkileyebilmektedir. TNF doku
faktori  olugsumunu artirarak  pihtilagma  me-
kanizmasini aktive etmekte ve ekstrinsik ko-
agulasyon mekanizmasini baslatabilmektedir (Be-
vilacqua ve ark., 1986, Conway and Rosenberg,
1988; Gregory ve ark., 1989). Ayrica TNF ile sti-
mile edildiklerinde endotel hucreleri biyUk mik-
tarlarda platelet aktive edici faktér (PAF) olus-
turmaktadir (Camussi ve ark., 1987). PAF, aktive
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olan  plateletlerin  agregasyonu ve  deg-
randlasyonundan sorumiu oldudu gibi kemotaksi,
degrantlasyon ve slperoksit radikalleri olusturmak
icin direkt olarak polimorfnikieer Ibkositleri de
(PMNs) stimile etmektedir. Bu mediyatdr ayrica
pihti olusumunda predispoze kabul edilen elas-
tazin endotelyal zarar olusturmasini da ko-
laylagtirmaktadir (Weiss, 1989). PAF'In deneysel
gram-negalif sepsiste énemli rollere sahip oldugu
dusunulmekte ve meydana gelen olumsuz etkilerin
PAF reseptor antogonistleri ile dazeltililebildigine
dair bildirimler bulunmaktadir (Doebber ve ark.,
1985; Han ve ark., 1999). Diger sitokinlerle kar-
stlagtinldiginda IL-6 seplik hastalarin dolasiminda
¢ok tutarli bir sekilde devamli bulunmakta ve IL-
6'va kargt monoklonal anti IL-6 antibadisinin in-
fuzyonu sempanzelerde endotoksin ile aktive edi-
len koagulasyonu tamamen ortadan kaldirdigi go-
rilmektedir (van der Poll ve ark.,, 1994). Ayrica
rekombinant IL-6 enjeksiyonu ile gergektende trom-
bin olugsumu ortaya konmaktadir. TNF'nin ko-
agulasyonun aktivasyonunu baglatabilmesine rag-
men, sepsiste prokoagulant cevap olugsumu igin
TNF'den daha ¢ok IL-6'nin rol aldiyt wvur-
gulanmaktadir (Levi ve ark., 1997). Bununla birlikte
TNF'nin fibrinolizisden sorumlu baslica mediyatér
oldugu digtnilmektedir. Ornegin insanlarda ya-
pilan bir galismada; TNF infize edilmesi, bak-
teriyemi veya endotoksemide meydana gelen fib-
rinolitik ~ cevapla karsilastinidiginda  plazmin
olugumunun baslangig aktivasyonu ve sonra inhibe
edilmesi ayni bifazik bir ortaklik ortaya koymaktadir
(van der Poll ve ark., 1991). TNF'nin monoklonal
antibadilerce bloke edildigi ¢alismalarda, en-
dotoksin veriimesinden sonraki fibrinolitik cevap

tamamen ortadan kaldirimaktadir buna karsin IL-6
aktivitesini bloke etmenin fibrinolizisin endotoksinle
olugturulan aktivasyonu ve inhibisyonu Gzerine

herhangi bir etkiye sahip olmadigini géstermektedir
(van der Poll ve ark., 1994: Biemond ve ark.,
1995). TNF ve IL-6'ya oranla endotoksemide ko-
agulasyon ve fibrinolitik cevabin baglatiimasinda IL-
1 ve IL-8in roli daha az belirgindir. Sem-
panzelerde yapilan bir c¢aligmada spesifik mo-
noklonal antibadisiyle IL-8'in bloke edilmesi ko-
agulasyon ve fibrinolizis Uzerine herhangi bir etkiye
sahip olmadigi gérilmas buna kargin IL-1 ile ya-
pilan in vivo galigmalarda bu sitokinin dnemli bir
prokoagulant etkiye sahip oldugu gdsterilmigtir (Be-
vilacqua ve ark 1986). Rekombinant IL-1 reseptér
antagonisti uygulanmasiyla in vivo IL-1 aktivitesinin
bloke ediimesi babun sepsis modelinde plazma
Trombin-antitrombin kompleksi (TAT) ve plazmin-
antiplazmin kompleksi (PAP) konsantrasyonunu ve
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t-PA ve PAI-1 duzeylerini diglUrmekle kismen ko-
agulasyon anormalliklerini dizelttigi goéralmagtar
(Levi ve ark., 1997)

Lokositlerin  aktivasyonu ve adezyon mo-
lekllerinin rold

Polimorfmononikleer (PMN) I8kositler normal
olarak sadece kanda ve kemik iliginde bulunurlar,
saglikh dokularda bulunmaziar. Mikroorganizma
herhangi bir dokuya girer girmez oradaki mak-
rofajlar mikroorganizmalari sindirmeye baglar ve
kimyasal sinyaller salar (chemoattrachtant), bu
kimyasal sinyaller sirktlasyondaki PMN Iokositlerin
yangisel alana migrasyonuyla sonuglanan (ke-
motaksis— marjinasyon-diapedezis) bir dizi me-
kanizmay: baglatmaktadirlar. Yangisal alanda PMN
|6kositler, lizozomal enzimleri ve serbet radikal tir-
lerini salarak mikroplan ve yangisal atiklari fagosite
etmektedirler. Ayrica yangisel alana gelen PMN 16-
kositler I6kositozisle sonuglanan ilave bir I6kosit sa-
immini artiran kemokinlerin  salinmini da bag-
latmaktadirlar. Bu kemotaksik sitokinler yangisel
alana ilave PMN Ibkositleri ¢ekmektedir. Bu sge-
mokinler (chemokin); N-formyl peptitler (NfP),
komplement C5a, lokotrien B4, interldykin-8, pla-
telet aktive edici fakiér (PAF), makrofaj inf-
lammatory protein 18 (MIP 1 B) ve makrofaj inf-

lammatory protein 1 (MIP 1 fi)'dan olugmakia ve
yangisel alana ilave nétrofil ve mononukleer hic-
relerin gelmesini ve bunlarin aktive edilmesini sag-
lamaktadirlar (Bokoch, 1995; Nussler ve ark.,
1999). Garnulositlerin yangisel olaylarda rol alma
derecesi ve I6kositozis olugmasi granalosit koloni
stimile edici faktér (G-CSF) ve granulosit- mak-
rofaj koloni sitimale edici faktor (GM-CSF) ta-
rafindan ayarlanmakta ve bu faktérler kemik ili-
ginden granilositlerinin salinmasinda,
granulositlerin apoptosisinin ayarlanmasinda ve
spesifik adezyon molekillerinin ekspresyonunu
kontrol etmekte dizenleyici olarak rol almaktadirlar
(Young and Linch, 1993). Son zamanlarda sep-
siste olugan organ hasan ve DIK (zerinde G-CSF
ve GM-CSF ‘in 6nemli rolleri Gzerinde g¢aligiimigtir.
Bu protein yapisindaki G-CSF ve GM-CSF'ler
(diger adiyla hematopoietik baylme faktérleri), 16-
kositlerin, vaskiler endotelyuma adezyonunu, ke-
motaksisini, fagositozisini, sUperoksit Uretimi ve
mikroplar 6ldurGel etkilerini artirmaktadir. Ayrica
sz konusu faktérler mononUkleer hiicrelerden pro-
inflamatuar sitokin Uretimini de artirmaktadir. Bu bil-
giler 1g1§inda bu faktérler enfeksiyonlara karsi lokal
doku cevabinda faydal roller Gstelenirken, siddetli
sepsiste, sistemik olarak  septik sokun pa-
togenezisinde zararl rolleri bulunmaktadir (Sissons
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and Dinarello, 1988; Gaviria ve ark., 1998).

CD14 monosit ve notrofiller Gzerindeki en
énemli endotoksin (LPS) reseptorudur ve en-
dotoksine karsi PMN l6kositlerin aktivasyonundan
sorumludur, Nétrofiller, bakteriyi ve LPS gibi bak-
teriyel membran fragmentlerini sindirme 6zel-
liklerine sahip bulunmaktadirlar. Notrofiller ve mak-
rofajlar ayrnica toksik bakteriyel LPS'yi ve Lipit A’ yi
nontoksik hale getirebilen “de-O-acylat” ve “de-
fosforilat” gibi enzimler icermekledirler (Schade ve
ark., 1987). Nétrofil primer granlleri LPS ile et-
kilesime  girebilen  Katyonik  proteinler ta-
simaktadirlar. Bunlar arasinda bakterisidal/ per-
meabiliteyi artiran protein (BPI) bakteriyel
membranlarini bozmayla ve LPS'yi baglamayla
gram negatif bakterileri éldirmektedir. BPI ayrica
gram negatif bakteriler tarafindan TNF salinimint in-
hibe edebilmektedir (Spitznagel, 1990). Insanlarda
yapilan bir galigmada BPI'nin rekombinant amino
terminal fragmentinin deneysel enotoksemide en-
dotoksinin biyolojik etkisini notralize edebildigi gos-
teriimektedir. Sepsiste ve deneysel endotoksemide
sirkllasyondaki BPI konsantrasyonu yaklasik 3 kat
artmakta buna ragmen endotoksinin etkisini not-
ralize etmede yetersiz kaldi§i kabul edilmektedir
(von Der Mohlen ve ark., 1995; Gaviria ve ark.,
1998).

Kandan yangisel alana gitmek igin gra-
nulositler ilk dnce endotelyal duvara hicim et-
mekledirler. Bu slre¢ blylk endotelyal vendllerde
yer almakta ve endotelyum ile grandlositler ara-
sindaki spesifik reseptor etkilesimi sonucu birkag
asamada sekillenmekledir. Fonksiyonel olarak gra-
ndlositlerin  adezyonu iki basamakta ger-
ceklesmektedir. Ik adim da selektin ailesi re-
septorlerce, granUlositler endotelyum Uzerinde
"rolling”  olarak adlandinlan yuvarlanma yap-
maktadirlar. Ikinci adim ise; grandlositler (izerinde
sekillenen integrin ailesi reseptdrler ile endotelyum
tzerindeki immunglobulin (Ig) benzeri reseptorlerin
interaksiyonuyla ayarlanan, grantlositlerin “stic-
king" 'i olarak adlandinlan endotelyuma sikica tu-
tunmalandir. Selektin reseptorler glikoprotein re-
septér ailesine ait ve bir ¢ok hicre tipinde
sekillenmektedir. Bunlardan; granilositler (ze-
rindeki L-selektin reseptdr, endotelyal hiicre yu-
zeyindeki E-selektin reseptér ve plateletler Gze-
rindeki P-selektin reseptorler olarak
adlandinimaktadiriar (Young ve Linch, 1993; Cas-
satella, 1995; Pelers ve ark., 2003). Sitokinler, en-
dotelyal E-selektini ve endotelyal hiicrelere aktif
notrofillerin yapigmasini saglayan endotelyal I6kosit
adezyon molekdllerini artirmaktadirlar. Cozinebilir
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E-selektin seviyesi IL-1 ile aktive edilen kiltire
edilmis endotel hicrelerin stpernatantinda mev-
cuttur ve septik soklu hastalarin serumunda yuksek
seviyede bulunmaktadir (Newman ve ark., 1993).
Yapilan galigmalarda DIK gelismeyen enfeksiyoz
hastalarla DIK geligen enfeksiydz hastalar kar-
silagtinidiginda, DIK geligen enfeksiydz hastalarda
¢ozlnebilir E-selektinin plazma seviyesinde ¢ok
onemli artiglar oldugu gbézlenmigtir (Okajima,
1999).

GranUlositlerin endotel hicre duvarlarina “stic-
king" yapmas olarak adlandirilan siki tutunmasina
diapedezis igin gerek duyulmaktadir ve bu gra-
nilositler (izerinde sekillenen integrin reseptorleri
ve endotelyum Uzerinde sekillenen lg-benzeri re-
septérlerce ayarlanmaktadir. Integrinler « ve B Uni-
tesi iceren proteinlerdir. BUtan integrinler ortak
Unitesine (CD18) sahipken « Unitesi immunolojik
olarak CD11a (LFA-1), CD11b (MAC-1) ve CD11c
diye (¢ alt (niteye sahiptir. CD11a/CD18 sadece
periferal kan lenfositlerinde sekillenirken, PMN 16-
kositlerde G¢ tip integrin de bulunabilmektedir.
CD11a/CD18 integrin reseptéru granulositler Gze-
rinde surekli bulunurken, CD11b/CD18 ve CD11c/
CD18 integrinler grandlositlerde depo edilmekte ve
gesitli ajanlarla stimlle edildikten sonra hizlica
hticre yuzeyinde sekillenmektedir (Nussler ve ark.,
1999; Peters ve ark., 2003 ). Endotel hlcreler Gze-
rindeki 1G-benzeri reseptor ailesinin ise iki Uyesi
bulunmaktadir, bunlar interseliler adezyon mo-
lekllleri ICAM-1 ve ICAM-2' dir. ICAM-1 bakteriyel
endotoksin veya yangisel sitokinler gibi stimulant
ajanlara maruz kalan endotel hicrelerde se-
killenmektedir. Yangisel alanda CD11a/CD18 ve
CD11c/CD18 ile ICAM-1 etkilesimi sonucu doku
zarari ile sonucglanan mediyatorlerin salinimi mey-
dana gelmektedir, Ayrnica granllosit adezyonuna
karisan bir dijer reseptor de endotelyal 16kosit
adezyon molekult (ELAM-1) dir (Nussler ve ark.,
1999; Kobold ve ark., 2000).

Deneysel endotoksemide, akut bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda kisa bir ndtropeni per-
yodunu muteakip nétrofili olugmasi septik has-
talarin yaygin ézelliklerinden biridir. Endotoksin uy-
gulamayr miteakip nétrofil sayisindaki  dlslsin
sebebi; lokosit adezyon molekdlleri ile endotelyal
reseptorierin interaksiyonu sonucu endotelyuma 16-
kositlerin adezyonunu olugturmaktadir ve sepsis ve
seplik sokta artan yapisma Karaciger, akciger,
dalak gibi birgok organda nétrofillerin birikmesini
saglamaktadir. Yukanda da bahsedildigi gibi nét-
rofillerin yapismasini NfP, endotoksin, TNF-a, IL-1,
IL-8 ve PAF arttirmaktadir. Nétrofillerin bu bioaktif
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maddelerle aktivasyonu plateletlerin aktivasyonuyla
birlikte olmaktadir. Bbylece kilcal damarlarda mik-
ropihtlar olugarak doku hasarina yol agan trombis
olusumu sekillenmekte ve  kan akimini ke-
silmektedir (Bradley ve ark., 1994; Col ve ark.,
2005). Notropeniyi daha sonraki birkag saat iginde
kan noétrofillerindeki sabit bir arlis izlemektedir. En-
dotoksin direkt olarak sitokinlerin (G-CSF, GM-
CSF, TNF-a v.b.) salimmini saglayarak ve komp-
lement C3e vasitasiyla aktif bir sekilde kemik iligi
rezervlerinden nétrofillerin  salinimini  stimile et-
mektedir (Dale ve ark., 1995; Gaviria ve ark.,
1998). Bakteri, bakteri Grdnleri (endotoksin) ve akut
doku hasan hizlica G-CSF seviyesini artirmaktadir.
Olgun notrofillein kemik iliginden saliniminin baglica
stimulanti olan G-CSF sitokininin injeksiyonu kan
nétrofillerini artirmakta ve sepsiste gdzlemlenen
nétrofilik degigikliklerin  ¢odunu sergilemektedir
(Dale ve ark., 1995).

Endotelyal ylzeye yapigmayl muteakip aktif
PMN'ler oksijen radikalleri Gretmekte ve sal-
maktadir. Bu radikaller gugli bir 16kosit elastaz in-
hibirérleri olan «-1 proteinaz inhibitéri ve «2 mak-
roglobulini oksidize ve inaktive etmekte ve bu
olaylarin sonucunda aktif PMN'lerden glgli bir pro-
teaz olan elastaz aktiflesmekte ve hemostazis igin
onem tagiyan endotelyuma zarar vermektedir. Not-
rofil elestaz (NE) notral pH optimum o6zelligi ve
genig substratl spesifitesinden dolay! endotel hiic-
relere zarar veren bir serin proteazdir. Notrofil eles-
taz yukarida bahsedilen ajanlar ve 6zellikle TNF-a
ile stimile edilen noétrofiller tarafindan salinmakta
ve DIK olusumuna oénemli derecede katki sag-
lamaktadir. NE antitrombini inaktive etme o6zelligi
vardir ve bu inaktivasyon heparinin mevcudiyetinde
artirimaktadir (Okajima, 1999). Kdlttre edilen insan
umbilikal ven endotel hiicrelerinde yapilan ¢a-
hgmalarda, NE' nin ayrica trombomodulini sindirdigi
de gorllmektedir (Abe ve ark., 1994). NE endotel
hlcrelerdeki heparin benzeri glikozaminoglikanlarin
seviyesini de diglrmektedir. Prostasiklin (PGl,) en-
dotel hlcreler tarafindan sentezlenmekte ve glgll
bir anti-platelet aktiviteye sahip bulunmaktadir.
PGly ve anologlari monosit ve endotel hiicrelerden
doku faktérl olusumunu inhibe etmekte ve IL-1'in
endotel hucrelerdeki trombomodulin olgumunu in-
hibe etmesini baskilamaktadir (Crutchley ve ark.,
1993). Bu gozlemlerden de anlasildigi gibi PG, en-
dotel hlcrelerin antikoagulant ézelligini artirmakla
gu¢ld  bir antikoagulant aktiviteye sahip bu-
lunmaktadir. Ratlar tzerinde yapilan bir galigmada
da PGIy verilmesinin endotoksin ile olugturulan
DIK'i azalttigi gorilmektedir (Yoshikawa ve ark.,
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1986; Col ve Durgun, 2002). NE intraselller kal-
siyum seviyesindeki artiglar inhibe etmeyle endotel
hticreler tarafindan trombinle indiklenen PGl Ure-
timini inhibe etmekte ve sepsiste gorllen mik-
rotrombls formasyonuna katki saglamaktadir. NE
vaskiler permeabiliteyi de artirmaktadir (Okajima,
1999).

Lokosit-Endotelyum Etkilegimi

Yangisel durumlarda I8kositlerden salinan pro-
teolitik enzimler endotelyal hlcreleri bozabilmekte,
bag doku proteinlerini degigtirerek kanama egilimi
dogurmaktadir

Endotel hicreleri IL-1a, IL-1p ve TNF-a gibi
gesitli sitokinlerle stimile edildikten sonra ve ak-
tiflesen komplement gibi yangisel mediyatorlerle et-
kilesimden sonra endotelyal aktivasyon adi verilen
blyUk bir degigiklik sergilemektedirler. Endotelyum
antikoagulant 6zelligini yitirererek adezyon mo-
lekullerini olusturmayla, yangisel mediyatorler Gret-
meyle ve vazoaktif bilesikler Ureterek prokoagulant
bir ylzey halini almaktadir (Hack ve Zeerleder,
2001; Vallet ve Wiel, 2001).

Fizyolojik sartlar altinda endotelyumda ¢ok az
miktarda adezyon molekdlleri olugmakta fakat si-
tokinler gibi gesitli agonistlerle uyarnldiktan sonra
bu hicreler onemli derecede E-selektin, in-
terselller adezyon molekll-1 ve vaskuler hlcre
adezyon molekil-1 gibi diger adezyon molekdllerini
meydana getirmektedirler. Bunun sonucu olarak 16-
kositler bu hiicrelerle elkilegsime gegmektedirler. Bu
olaylara, endotelyumdan dretilen PAF ve ke-
mokinler gibi Idkositlerin aktivasyonunu saglayan
mediatorler de katki saglamaktadir. Sepsiste en-
dotelyal aktivasyondan sonra bu adezyon mo-
lekillerinin sirkGilasyon seviyeleri artmaktadir. Bun-
lannn  dlzeylerinin  belilenmesi  endotelyal
aktivasyon hakkinda bilgi vermektedir (Zimmerman
ve ark., 1992; Todd ve ark, 2004).

Aktive olan endotelyum ayrica yukarida da de-
ginildigi gibi bir dizi yangisel mediyatorler Oret-
mektedir (PAF, prostaglandinler, IL-6 gibi stokinler,
semokinler, komplement faktorler v.s.). Agikga gé-
rUlmektedir ki endotelyum inaktif bir katman de-
gildir aksine DIK gelisiminde ve sepsiste yangisal
mekanizmada ¢ok aktif bir rol Ustlenmektedir (Hack
ve Zeerleder, 2001).

Lokositler ile Serbest radikaller arasindaki iligki

Notrofillerin aktivasyonu, serbest radikallerin
olusumundan sorumlu bir enzim olan NADPH ok-
sidazin aktivasyonuna sebep olmaktadir. S6z-
konusu enzim fagositozisi dlzenleyen kimyasal
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sinyaller veya reseptorierce nétrofiller stimile edi-
lene kadar inaktif olarak bulunmaktadir (Nussler ve
ark., 1999; Salvemini ve Cuzzocrea, 2002). Ak-
tiflegen enzim $u reaksiyonu katalize etmektedir :

NADPH + 205 ------> NADP* + 205 +H*

Sdperoksit anyonu (0°2) hiziica mik-
roorganizmalara ve gevre dokuya zarar veren hid-
rojen perokside (HyOo ) ve dier toksik tarlere do-
nugmektedir (Weiss, 1989) ayrica doku hasanndan
sorumliu olan dider bir sitotoksik oksidant da mi-
yoloperoksidazin (MPO) mevcudiyetinde olusan
H05'nun hiproklorous asidi (HOCI) olugturmasidir.

O, ayrica HyO, ile demir ve laktoferrinin mev-

cudiyetinde reaksiyona girmekte ve hidroksil ra-
dikallerini (-OH) sekillendirmektedir. Bu oksidant
a1-antitripsini inaktive etmeyle elestazin serbest
kalmasini saglamaktadir. Aynca bu serbest ra-
dikaller direkt olarak PMN'lerden salinan iki proteaz
olan kollejenaz ve jelatinazi aktive etmekte ve bu
proteazlar da elastazin olugturdugu endotelyal ha-
sara yardimci olmaktadir (Weiss, 1989). Hidrojen
peroksit kulture endotel hicrelerde trombomodulini
inaklive etmektedir (Glaser ve ark., 1992). Trom-
bomodulinin NE tarafindan olugturulan inak-
tivasyonu, hidrojen peroksit ile 6n uygulama ya-
pilan kiitdre edilmis endotel hicrelerde Snemli
derecede artinimaktadir. Bdylece NE ve hidrojen
peroksit sinerjik olarak trombomoddlini inaktive et-
mektedirler. Hidrojen peroksit vaskller per-
meabiliteyi de arttirmakta ve DIK'de olusan mik-
rosirkilasyon bozukluguna ve organ yetersizligine
katki saglamaktadir. Bagka bir serbest radikal olan
NO septik sok ve MODS de patolojik va-
zodilatasyon sekillenmesinde ve doku zaran olu-
gumunda Onemli yeri bulunmaktadir. Sepsisli ve
multiple organ yetersizligi gelisen hastalarn plaz-
masinda ve idrarinda nitrit ve nitrat miktarinin an-
masi yapilan ¢aligmalarda bunun bir géstergesi ola-
rak kabul edilmektedir (Gomez-Jimenez ve ark.,
1995). Seplik soklu insanlarda yapilan ¢aligmalarda
NO drelimi, endotoksemi, hemodinamik dis-
fonksiyon ve MODS arasinda dnemii klinik iligki bu-
lunmaktadir, Bahsedilen serbest radikallerin kiltire
edilen endotel hacrelerde trombomodulini inaktive
etmektedir. Ayrica notrofil elestaz tarafindan olug-
turulan trombomodulinin inaktivasyonuna da hid-
rojen peroksidin sinerjik olarak énemli diglde katk:
sagladiyi anlagiimaktadir. Serbest radikallerden hid-
rojen peroksit vaskiler permeabiliteyi de ar-
tirmaktadir (Abe ve ark., 1994; Shasby, 1988).

Lokositlerin Prokoagulant ve Antikoagulant sis-
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tem Uzerine etkisi

Septisemide ve deneysel endotoksemide ko-
agulasyon sisteminin intrinsik yolu da aktive edil-
mektedir. Intrinsik yolun aktivasyonuyla sekillenen
Faktdr Xlla ve plazma kallikrein septisemide mik-
rotrombis olugumuna katki sajlamamalanna rag-
men onlar ndtrofillerin degranllasyonu ve ag-
regasyonunu  saglayarak  notrofilleri  aktive
edebilmektedirler (Okajima, 1999). Aktif ndt-
rofillerden salinan NE ve serbest radikaller endotel
hicrelere zarar vermekle ve bodylece mik-
rosirklasyonun bozulmasini sajlayarak organ ye-
tersizliklerine sebep olabilmektedirler. Pixley ve
ark. (1993) FXII'ye karg! olugturduklari monoklonal
antibadileri infize etmelerinin, babunlarda E.coli in-
fuzyonuyla olugturulan DIK'i engellemedigini fakat
meydana gelen hemodinamik degisikleri en-
gelledigini gostermiglerdir. Yine bagka bir ¢a-
ligmada deneysel olarak endotoksin uygulanan rat-
larda plazma kallikreinini inhibe etmenin
koagulasyon anormalliklerini etkilemedigi fakat aktit
noétrofiller tarafindan olugturulan endotelyal hasarn
azalthfy gézlemlenmektedir. Bu sonuglardan da an-
lagilacad gibi koagulasyonun intrinsik yolu (FXlla
ve kallikrein) notrofilleri aktifleglirerek sepsisli has-
talarda DIK'in patogenezisinde ve organ vye-
tersizliklerinin gelisiminde rol alabilmektedir (Oka-
jima, 1999).

Trombomoddlin (TM), trombin ile yUksek af-
finiteli bir kompleks olusturan, endotel hicre
membran glikoproteinidir ve koagulasyonun in-
hibisyonunda énemli roll bulunmaktadir. Trombinin
endotel hiicre yizeyinde bulunan ve bir reseptor
gorevi yapan trombomoddiline baglanmasiyla olu-
san kompleks, protein C'yi (yapimt K vitaminine
bagl bir plazma proteini) etkinlestirmektedir. Trom-
bomodlline baglanan trombin 6nemli bir pro-
koagulan etkinlik gbsterememektedir. Olusan Pro-
tein Ca (aktif protein C) ise protein S'in (bir diger K
vit. bagh protein) kofaktérligunde FVa ve FVilla'yi
etkisiz duruma getirerek pihtilasmayr  en-
gellemektedir. TNF prokoagulant aktiviteleri ar-
tinrken ayni zamanda antikoagulant mekanizmayi
inhibe etmektedir, TNF'nin trombomodulin deg-
radasyonu (ytkiimi) ile endotel hicre yuzeyindeki
trombomodulin  olusumunu inhibe ettigi gos-
terilmigtir (Okajima, 1999; Vallet ve Wiel, 2001). So-
nugta trombomoduline bagli olan protein C ak-
tivasyonu giddetli bir sekilde bozulmaktadir. Protein
C'nin yoklugunda aktif pihtilagma faktérlerinden Va
ve Vllla ndtralize edilememekte ve de fibrinolitik
mekanizma ters olarak etkilenmektedir. Ayrica en-
dotel hicreler pihtilagma inhibitérleri olan Doku
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Faktord Yolu Inhibitéra (TFPI) ve ATIII' U kay-
betmektedir, ve FVII ile TF'Unin etkilesimi sonucu
koagulasyon sisteminin  ekstrinsik  yolu  ak-
tiflegmektedir. Ekstrinsik sistemin aktiflesmesiyle
sekillenen FVila, Xa ve trombin daha sonra pro-
teolizis ve proteaz ile aktiflesen reseptérler diye ad-
landinlan aktivasyon araciliyiyla endotel hlcreleri
aktiflestirerek sitokin ve semokinler gibi yangisel
mediyatorleri ve degisik adezyon molekullerinin
uretilmesini saglamakta ve bdylece proteazla ak-
tiflesen reseptorler koagUlasyon sirecinde ini-
lamasyonu daha da siddetlendirmektedirler (Hack
ve Zeerleder., 2001; Weitz ve Bates, 2005). Protein
C yoklugunun bir sonucu olarak, PAl nétralize edi-
lememekle birlikte TNF de direkt olarak PAI olu-
sumunu artirmakta ve ayni zamanda da t-PA olu-
sumunu azaltmaktadir (Bevilacqua ve ark., 1986;
Nawroth ve Stern, 1986; Okajima, 1999).

Son  zamanlarda koagulasyon  me-
kanizmasinda &nemli bir serin proteaz inhibitéri
olan antitrombinin (AT) hicre ylzeyindeki heparin
benzeri glikozaminoglikanlarla etkilesime girerek
PGI2'nin endotelyal salimmini saglayarak I6kosit
aktivasyonunu inhibe etmede énemli katkilar sag-
ladigi ropor edilmektedir. Intravendz bir sekilde AT
injekte edildiginde bahsedilen mekanizmayla (l6-
kosit aktivasyonunu inhibe etmeyle) endotoksin ile
olusturulan pulmoner vaskiler hasarn inhibe edil-
digi belirtimektedir (Uchiba ve ark., 1992; Eisele ve
Lamy, 1998). AT ile indliklenen PGI2'nin endotelyal
uretimi tedavi amagh onemli bir role sahip bu-
lunmaktadir. AT hem koagulasyon sisteminin re-
gulasyonunu saglamayla hem de Ibkosit ak-
tivasyonunu inhibe edilmesiyle olugsan yangisel
cevabl azallmayla sepsiste DIK'In patogenezisinde
onemli fonksiyonlar Gstlenmektedir (Esmon, 2003).

Klinik ve ekonomik agidan énemli bir bozukluk
olan Septik DIK'in geligiminde l6kositler ve si-
tokinlerin merkezi bir rold bulunmaktadir. Bu ne-
denle s6z konusu sendromun dlzelliimesi yada
baskilanmasi Ozerine yapilan aragtirmalar 6zellikle
bu iligkileri ele almaktadir.
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