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SEPsis, LÖKOsiTLER, SiTOKiN LER VE DisSEMiNE iNTRAVASKÜLER

KOAGUKASYON

Ramazan ÇöP@ Zafer Durgun1

Sepsis, Leukocytes, Cytokines and Disscminatcd Intravascular Coag ulation

Özet : Lökositler, sepsiste gelişen Dissemine Intravasküler Koagülasyon (DIKl'un pato genezinde önemli rol oy­
namaktadırla r. Lökosit ler konakç ı savunmasındaki fayda lı roller ine rağmen ayrıca sepsiste doku hasarın ın başlaması

ve ilerlemes ine de sebep olmaktad ı rla r. Tümör Nekroz is Faktör- a (TNF-a) ve Interlöykin- 1p (IL-1 p) gibi sitokinler
monosit, nötrofil ve endotel hücrele ri akt i fleştirmekted i rl er. Yang ıse l sitokinler endotelyumu antitrombotik yüzeyden
protrombotik yüzeye dönüştürmeyle koag ulasyon mekanizmasın ı başlatmaktad ırlar. Sözkonusu sitokinler doku faktörü
oluşumunu stimüle ederek ekstrinsik ve intrinsik koag ulasyon sistemini aktive etmektedirler. Bu sitokinler ayrıca nöt­
rofilleri akt i fl eşt irmek te ve nötrofil elostaz ve oksijen serbest radikalleri gibi yang ı se l mediyatörleri sa lmaktadırtar . Sep­
siste gelişe n çe ş l ıf patojenik etkiler nötrofi llerden salınan oksijen radikalleri ve enzimlere bağ lanmaktad ır . Mevcut der­
leme sepsis te lökosi tler ve öneml i rolleri hakkında bilgi vermektedir.

Anaht ar Keli meler : Dissemine Intravasküler Koagul asyon , Sepsis. Lökosit, Sitok in.

Summary: Leuko eytes play an impo rtant role on the pathogenesis of seps is-ind uced disseminated intravaseu lar eo­
agulation . Despite the beneficial role of leukoeytes in host defence, these cells mayaıso eause the initation and prog-

ress ion of tissue inju ry in seps is. Cytokines such as tumor neeros is Iactor- cı (TNF-a ) and interleukin-1 p (IL-1 p) ac­
tivate monoe ytes , neutrophils and endo thelial eells. Inflammatory eytok ines initate coagulation mechanism by
eonvert ing endotheliu m from an anlithrombotic surfaee to a prothrombotic surfaee. These eytok ines aetivate both the
extr insic and intrinsic coagulation system by stimulat ing tissue factor production. Moreover, they activate neutrophils
to release inflamm atory med iators such as neutrop hil elestase and oxygen free radica ls. Various pathogenic effects
that occur in sepsis are attributed to the release of oxygen radioals and enzym es from neutroph ils. Th is review pre­
sen t information abo ut leukocytes and their important roles in sepsis.

Key Words: Oissaminated Intravascula r Coagulation, Seps is, Leukocyte, Cytoki ne.

Giriş

Sepsis; viruslar, paraziller gibi bir çok ajan­
l a rı n yanı nda baş l ıca gram negatif bakteriler olmak
üzere bir çok enfeksiyonlar s ı ras ında ge­
l i şeb ilmektedir. Sepsis modern tı bbı n en kötü has­
ta l ı k la rı a rası nda gösterilmektedir (Levi ve Cate,
1999; Esmon, 2005). immun ve inflamatuvar re­
aksiyonları n g eliş im in i n h ı z l ıca an laşı lmas ı ve pra­
tikte ku llanı lan antibiyotiklerin miktarı nın çoğalmas ı

gibi bir çok avantajlara rağmen ne yaz ı k ki sepsisli
bir hastanın prognozu hızl ı bir şek i l d e de­
ğişebilmekte , multiple organ yete rs iz l i ğ i ne , şok ve
hatta ölümlere neden olabilmektedir. Bununla bir-
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likte tüm dünyada septik şok insidans ı özellikle son
y ı llarda gittikçe artmışt ı r. Orneğ i n , ABD'de y ı ll ık ola­
rak yaklaş ık 750 bin insanda sepsis vakas ı geliş t iğ i.

bunlardan 210 bininin öldüğü ve 17 milyar dolar
kayba sebep olduğu vu rgu l anmaktad ı r. Bu tablo ül­
kemiz içinde benzer şekilde olmakla birlikte sepsis
bildirimi zorunlu hasta l ı k la r arasında olmad ığı için
gerçek i ns idans ı tam olarak bilinmemektedir
(Hanna, 2003; Garrido ve ark., 2004). Gerek eko­
nomik önem taş ıyan hayvanlarda ve gerekse pet
hayvanc ıl ı ğmda septik şok sebebiyle her sene ciddi
miktarlarda kay ı p l arı n olduğu belirtilmektedir (Sem­
rad, 1993; Hopper ve Bateman, 2005).

Sepsisin patogenezisinde Dissemine int­
ravasküler Koagulasyon (DiK)'in önemli bir yeri var-
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dır . Sepsisten ölümlerin gill ikçe artması araş­

tırmaları DiK üzerinde yoğunlaş tırmaktadı r. DIK:
Koagulasyonun , intravasküler olarak klasik pa­
tcienlerle (bakteri, virus, ffpopolisakkarit. pep­
tidogrikan. ıeiko i k asit. toxin-1rrSST-1. sta­
fückckkal c hemolizin vb.) aktive edilmesiyle. baş ta

kapitler damarlar olmak üzere sistemik bir biçimde
fibrin şekillenmesiyle sonuçlanan, koagulasyon
faktörleri ve trombasitlerin harcanması ve bunlarla
birlikte übrinoliztstn de meydana gelmesi ve kanda
Iibrin yıktmlanma ürünlerinin birikmesiyle ka­
rakterize edinsel bir sendromdur (Hack, 1993; ç ö ı

ve Durgun. 2004; Voves ve ark.. 2006). Oluşan

mikropıhtılar sayesinde gelişen hemodinamik ve
metabolik düzensizükle bağlantııı olarak organlara
kan desteğ i sağlanarnamakta ve doku işemisi olu­
şarak multiple organ yetersizliQi gelişmektedir.

Aynı zamanda da platele t ve koagulasyon pro­
teinlerinin tüketimiyle şiddetli kanama kcmp ­
li kasyon la rı şekillenmekte ve yaşam ciddi bir şe­

kilde lehfit edilmektedir. (Baglin, 1996: Zearleder
ve ark 2005; ırmak ve ark., 200G).

Özell ikle bir çok gram negatif, gram pozitif
bakteriler ve çeşitli enleksiyöz mikroorganizmala r
tarafından oluş tu rulan septisemi durumlarında DIK
ge lişim i yüksek orada görülmektedir. Sepsiste şe·

killenen hematolojik deQişikliklerden en önemlileri
lökosit, platelet ve hemosta zis sisteminin ak­
tivasyonu olarak sıralanabilmektedi r (Çöl ve Dur­
gun, 2004; Hopper ve Bateman, 2005). Bu olaylar
zmcirinde: makrofajlardan salınan Tümör Nekrozis
Faktör (TNF) ve tntertö ykln adı verilen bazı me­
diyatörler, monosit. makrofaj ve endotel hüc­
relerden Doku Faktörü (TF) salı nımını artırarak

ekstrinsik pıhtılaşma sisteminin aktivasyonuna
neden olmaktadı rla r (Pixley ve ark., 1993; Demplle
ve ark.. 1995). Son yıllarda anümlkroblye t tecavıce

çok önemli gelişmeler olmasına ra ğmen sepsis
hala multiple organ yete rstzüğ! (MOF), şok ve
öıü mıere neden olabilmektedi r. Koagulasyon in­
nibltörle rtr un (ATili , Protein C ve S) bu gibi du­
rumlarda mertaliteyi azaltabiieceği bildirilmektedir
(Hack, 1993; Yazar ve ark.• 2004).

Lökositlerin infeksiyöz ve yang ıse l has-
ta l ı k l a rda vücudun savunmas ı nda çok önemli bir
yeri bu lunmaktad ı r. Söz konusu bu hücreler vü­
cudun savunmas ındak i faydalı rollerine rağmen ay­
rıca sistemik yangısal cevap sendromuna (SIRS)
işti rak etmeyle doku hasınnın gelişimi nde de önem­
ii fonksiyonları bulunmaktadı r . Infeksiyonlar, pank­
reauus. i şemi. yanık ve travma gibi vücudun yan­
gısal dengesini bozan ağı r kllnik şartla r ve fizyolojik
anormallikler sistemik yangrsal reaksiyonlar do-
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Qurmakta ve lökositlerin iş ti rakiyle oksijen ra­
dikalleri ve nötrofilik enzimler salınarak doku ha­
sarıyla sonuçlanan bir dizi karışık mekanizma sc­
nucu DiK' 10 patogenez isine büyük ölçüde kat k ı

saqıemaktadmar (Gaviria ve ark., 1998: Keskin ve
ark.• 2005)

Sitokinlerin Rolü

Endotoksin ile oluşturulan DIK'in patolojik sü­
recinde lökositlerin önemli derecede rolleri bu­
l unmaktadır (Okajima ve ark., , 991). Sepslste. lö­
kesitler ve koagülasyon anormallik leri a rasındak i

i l işkide TNF-a, IL· 1~ , IL-6 ve IL·S gibi sitokinlerin
önemlı etkileri bulunmaktad ı r (Pober ve Cctran.
1990). Bu sitokinler nötrofilleri aktive etmekte ve
bunlardan nötrofil proteaz ve serbest oksijen ra­
dikalleri gibi çeşltü yangısel mediyatörten sat­
maktadı rla r. Söz konusu bu yangısa l mediyatörler
de hemostaais için çok önem ıa ş ıyan endotelyuma
zarar vererek endotelyel hasar otuşturmakta ve
prokoagülan- antikoaqülan dengeyi bozarak pro­
koagülan yönü güçlendirmektedir (Hack ve Ze­
erteder. 2001).

Endotoksinin toksik etkisinin sitckinle rce ayar­
land ıQ10 1 gösteren birçok laboratuvar ve klinik kanıt

bulunmaktad ı r (Demplle ve ark.. 1995; Mctue ve
ark.. 1988. Taniguchi ve ark., 2003). Septik has­
tatarda belirlenen bu sitokinle rden en önemlileri
TNF·o, lnterıeukln (IL)·1 ve IL-G dı r. Deneysel en­
doıoksemide bu sitokinlerin serum seviyelerinde ar­
tış lar şekillenmekte ve septik sendromun ge­
l iş iminde bu proteinlerin önemli bir rolü olduğu

düşünülmektedi r (Jansen ve ark.. 1995). Gü­
nümüzde sepslste. bahsedilen bu sttokinlenn ko­
agu ıasyon ve Ilbrincltztsln paıogenez is i ndeki rolleri
üzerine odaklanılmaktadır. Bakteri veya endotoksin
infüzyonundan sonra sirkülasyonda mevcut olan ilk
sitekin TNF· o d ır. TNF nin başl ıca hücresel kay­
nakları kan manasilleri ve doku makrctailarrdrr
(vassan. 1992). TNF; doku faktörü o luşumun u

(monosit ve endote l hücrele rde) sııümüe etmeyle
koaçulant aktiviteyi ve özellik le Protein C/S srs­
temini içeren antikoagulant mekanizmanın in­
hlbtsyonunu (endotel hücrele rde trombomodilin otu­
şumunu bozmayta) etkileyebil mektedir. TNF doku
faktörü oluşumunu artırarak p ı htı laşma me­
kanizmasını aktive etmekte ve ekstrinsik ko­
agulasyon mekanizması nı başfatabllmekteoir (Se­
vilacqua ve ark., 1966; Conway and Rosenberg.
1988; Gregory ve ark., 1989). Ayrıca TNF ile sti­
müle edildiklerinde endotel hücreleri büyük mik­
tarlarda platelet aktive edici faktör (PAF) o tuş ­

turmaktadır (Camussi ve ark.• 1987). PAF, aktive
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olan plateletlerin agregasyonu ve deg­
ranülasyonundan sorumlu olduğu gibi kemotaksi,
degranülasyon ve süperoksit radikalleri oluşturmak
için direkt olarak polimorfnükleer lökositleri de
(PMNs) stimüle etmektedir. Bu mediyatör ayrıca

pıh tı ol uşumunda predispoze kabul edilen elas­
tazın endotelyal zarar oluşturmas ın ı da ko­
laylaştırmaktadır (Weiss, 1989). PAF'ln deneysel
gram-negatif sepsiste önemli rollere sahip olduğu

düşünülmekte ve meydana gelen olumsuz etkilerin
PAF reseptör antogonistleri ile düze lti lilebildiğ ine

dair bildirimler bulunmaktad ır (Doebber ve ark.,
1985: Han ve ark., 1999). Diğer sitokinlerle kar­
şı laşt ırıldığında IL-6 septik hastaların dolaşımında

çok tutarlı bir şekilde devam lı bulunmakta ve IL­
6'ya ka rş ı monoklonal anti IL-6 antibadisinin in­
füzyonu şempanzelerde endotoksin ile aktive edi­
len koagulasyonu tamamen ortadan kaldırdığı gö­
rülmektedir (van der PolI ve ark., 1994). Ayrı ca

rekombinant IL-6 enjeksiyonu ile gerçektende trorn­
bin oluşumu ortaya konmaktad ır. TNF'nin ko­
agulasyonun aktivasyonunu başlatabilmesine rağ­

men, sepsiste prokoagulant cevap oluşumu için
TNF'den daha çok IL-6'nın rol ald ığı vur­
gu/anmaktadı r (Levi ve ark., 1997). Bununla birlikte
TNF'nin fibrinolizisden sorumlu başlıca mediyatör
olduğu düşünülmekted ir. Örneğin insanlarda ya­
pılan bir çalı şmada; TNF infüze edilmesi, bak­
teriyemi veya endotoksemide meydana gelen fib­
rinolitik cevapla karş ı laştırıldığında plazmin
oluşumunun başlangıç aktivasyonu ve sonra inhibe
edilmesi aynı bifazik bir ortaklık ortaya koymaktad ır

(van der PolI ve ark., 1991). TNF'nin monoklonal
antibadilerce bloke edildiğ i çalışmalarda, en­
dotoksin verilmesinden sonraki fibrinolit ik cevap
tamamen ortadan kald ırı lmaktad ır buna karşın IL-6
aktivitesini bloke etmenin fibrinolizisin endotoksinle
ol uşturulan aktivasyonu ve inhibisyonu üzerine
herhangi bir etkiye sahip olmadığını göstermektedir
(van der PolI ve ark., 1994; Biemond ve ark.,
1995). TNF ve IL-6'ya oranla endotoksem ide ko­
agulasyon ve fibrinolitik cevabın başlatılmasında IL­
1 ve IL-8'in rolü daha az belirgindir. Şem­

panzelerde yap ı lan bir çalışmada spesifik mo­
noklonal antibadisiyle IL-8'in bloke edilmesi ko­
agulasyon ve fibrinolizis üzerine herhangi bir etkiye
sahip olmadığı görülmüş buna karşın IL-1 ile ya­
pılan in vivo çalışmalarda bu sitokinin önemli bir
prokoagulant etkiye sahip olduğu gösterilmişt ir (Be­
vilacqua ve ark 1986). Rekombinant IL-1 reseptör
antagonisti uygu lanmasıyla in vivo IL-1 aktivitesinin
bloke edilmesi babun sepsis modelinde plazma
Trombin-antitrombin kompleksi (TAT) ve plazmin­
antiplazmin kompleksi (PAP) konsantrasyonunu ve
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topA ve PAI-1 düzeylerini düşürmekle kısmen ko­
agulasyon anormalliklerini düzeltt i ğ i görü lmüştü r

(Levi ve ark., 1997)

Lökositlerin aktivasyonu ve adezyon mo­
leküllerinin rolü

Polimorfmononükleer (PMN) lökositler normal
olarak sadece kanda ve kemik iliği nde bulunurlar,
sağl ıklı dokularda bulunmazlar. Mikroorganizma
herhangi bir dokuya girer girmez oradaki mak­
rofajlar mikroorganizma ları sindirmeye baş la r ve
kimyasal sinyaller salar (chemoattrachtant), bu
kimyasal sinyaller sirkülasyondak i PMN lökositlerin
yang ı se l alana migrasyonuyla sonuçlanan (ke­
motaksis- marjinasyon-diapedezis) bir dizi me­
kanizmayı başlatmaktad ırlar. Yangısal alanda PMN
lökositler, lizozomal enzimleri ve serbet radikal tür­
lerini salarak mikroplan ve yangısa l atıkları fagosite
etmektedirler. Ayrıca yangıse l alana gelen PMN lö­
kositler lökositozisle sonuçlanan ilave bir lökosit sa­
l ınımını art ıran kemokinlerin sa l ın ım ı n ı da baş­

latmaktadırlar. Bu kemotaksik sitokinler yangıse l

alana ilave PMN lökositler i çekmekted ir. Bu şe­

mokinler (chemokin); N-formyl peptitler (NfP),
komplement CSa, lokotrien B4, interlöykin-8, pla­
telet aktive edici faktör (PAF), makrofaj inf­
lammatory protein 1p (MIP 1 p) ve makrofaj inf­
lammatory protein 1p (MIP 1 ~)'dan oluşmakta ve
yang ısel alana ilave nötrofil ve mononükleer hüc­
relerin gelmesini ve bunların aktive edilmesini sağ­

lamaktadırlar (Bokoch, 1995; Nussler ve ark.,
1999). Garnülositlerin yangıse l olaylarda rol alma
derecesi ve lökositozis oluşması granülosit koloni
stimüle edici faktör (G-CSF) ve granülosit- mak­
rofaj koloni sitümüle edici faktör (GM-CSF) ta­
rafından ayarlanmakta ve bu faktörler kemik ili·
ğinden granülositlerinin salınmasında .

granülositlerin apoptosisinin ayarlanmasında ve
spesifik adezyon moleküllerinin ekspresyonunu
kontrol etmekte düzenleyici olarak rol almaktad ırlar

(Young and Linch, 1993). Son zamanlarda sep­
siste oluşan organ hasarı ve DiK üzerinde G-CSF
ve GM-CSF 'in önemli rolleri üzerinde çalış ı lm ışt ır.

Bu protein yapıs ındaki G-CSF ve GM-CSF'ler
(d iğer adıyla hematopoietik büyüme faktörleri), lö­
kositlerin, vasküler endotelyuma adezyonunu, ke­
motaksisini, fagositozisini, süperoksit üretimi ve
mikropla rı öldürücü etkilerini artırmaktad ır. Ayrıca

söz konusu faktörler mononükleer hücrelerden pro­
inflamatuar sitokin üretimini de artırmaktad ır. Bu bil­
giler ış ığ ında bu faktörler enfeksiyonlara karşı lokal
doku cevabında faydalı roller üstelenirken, ş iddetl i

sepsiste, sistemik olarak septik şokun pa­
togenezisinde zararlı rolleri bulunmaktad ır (Sissons
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and Dinarelle. 1988; Gaviria ve ark., 1998).

C014 monosit ve nötrofiller üzerindeki en
önemli endotoksin (LPS) resecıörcc ö r ve en­
ootoksine karş ı PMN lökositlerin aktivasyonundan
sorumludur. Nötrofiller. bakteriyi ve LPS gibi bak­
teriyel membran Iragmentlerini sindirme özel ­
liklerine sahip butunmaktadrrlar. Nötrofiller ve mak·
rctejar ayrıca toksik bakteriyel LPS'yi ve Lipit A' yı

nontoksik hale getirebilen -ce -o-acvıar ve "de­
toslorüaı" gibi enzimler içermektedirler (Scnace ve
ark.• 1987). Nötrofil primer granülleri LPS ile et­
kileşime girebilen katyonik proteinler la­
şımaktadrrla r. Bunlar arasında bakterisidaV per­
meabiliteyi artıran protein (BPI) bakteriyel
membran ıa rı n ı bozmayla ve LPS'yi bağlamayla

gram negatif bakterileri öld ürmektedlr. BPI ayrıca

gram negalif bakteriler tara f ı ndan TNF salınımı nı in­
hibe edebilmekledir (Spitznaqel. 1990). Insanlarda
yapı lan bir çalışmada BPl'nın rekombinanl arnine
terminal fragmentinin deneysel enotoksemide en­
dotoksinin biyolojik etkisini n ötratize edeb ildiği gös­
terilmektedir. Sepsiste va deneysel endotoksemide
sfrkülasyondaki BPI konsantrasyonu yaklaşık 3 kal
artmakta buna rağmen endoloksinin etkisini nöt­
ralize etmede yetersiz kaldı{ıl kabul edilmektedir
(von Der Menten ve ark.• 1995; Gaviria ve ark.•
1998) .

Kandan yangısel alana gitmek için gra­
nüıcsuıe r ilk önce endotelyal duvara hücüm et­
mektedirler. Bu süreç büyük endotelyal venüllerde
yer almakta ve endotelyum ile qranülositler ara­
sındaki spesifik resept ör etkileşimi sonucu birkaç
aşamada şekillenmektedir. Fonksiyonel olarak gra­
nülositlerin adezyonu iki basamakta çe r­
çekleşmektedir . l ı k adım da selektin ailesi re­
sept örlerce. granülositler endotelyum üzerinde
-rolling" olarak adlandırılan yuvartanma yap­
maktadı rla r . Ikinci adım ise; granülositler üzerinde
şekillenen integrin ailesi resept örler lle endotelyum
üzerindeki Immunglobulin (lg) benzeri reseptörferln
lnterakslyonuyla ayartanan. qranülcsiüertn "stic­
kingn 'i olarak adlandırılan endotelyuma sıkıca tu­
tunrnalandtr. Selektin resaptörler glikoprotein re­
septör ailesine ait ve bir çok hücre tipinde
şe killenmektedir. Bunlardan; granülositle r üze­
rindeki t -setekun resept ör. endotelyel hücra yü­
zeytndeki E-selektin resept ör ve plateletter üze­
rindeki P-selektin resa ptörter olarak
actandmlmaktadu t ar (Young ve unctı . 1993; Cas­
satella. 1995; Pelers ve ark.• 2003). Sitokinler. en­
ootetyal E-selektini ve endotelyel hücrelere aktif
nötrofillerin yapışmasın ı sağlayan endotelyal lökosit
adezyon mcleküüerinl artırmaktadı rla r. Çözünebilir
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E-selektin seviyesi IL-1 ile aktive edilen kültüre
ed ilmiş endotel hücrelerin sü perna tantında mev­
cuttur ve septik şoxıu hastaların serumunda yüksek
seviyede bulunmaktadır (Newman ve ark.. 1993).
Yap ı lan çalışmalarda DIK gelişmeyen enteksiy öz
hastalarla DIK gelişen enfeksiyöz hastalar kar­
ş ı laştırıldığında, DIK gelişen enteksly öz hastalarda
çözünebilir Evselektinin plazma seviyesinde çok
önemli artışlar olduğu g özlenmişt ir (Okajima.
1999).

Granülositlerin endotel hücre duvarla rı na "stic­
kingM

yapması olarak adland ı rılan sık ı t ulunmasına

diapedezis için gerek duyulmaktadır ve bu qra­
nülositler üzerinde şekillenen integrin reseprörtert
ve endotelyum üzerinde şekillenen lq-benzert re­
septörlerce ayarlanmaktadır . lnlegrinler c ve LJ ünl­
tes! içeren proteinlerdir. Bütün integrinler ortak ii
ünitesine (CD18) sahipken c ünitesi immunolojik
olarak C011a (LFA-1). CO' 1b (MAC-1) ve C0 11c
diye üç alt üniteye sahiptir. C01 1alC0 18 sadece
peruerer kan ı entosüıennce şek i llenirken , PMN lö­
kositlerde üç tip integrin de bulunabi lmektedir.
C0 11a1CD18 integrin reseptörü granülositler üze­
rinde sürekli bulunurken. C0 11b/C01 8 ve C0 11C1
C0 18 integrinler qranütositle rde depo edilmekte ve
çeşitli ajanlarla slimüle edildikten sonra tuznca
hücre yüzeyinde şekillenmekted ir (Nussler ve ark.•
1999; Peters ve ark., 2003). Endotel hücreler üze­
rindeki IG·benzeri reseptôr ailesinin ise iki üyesi
bulunmaktadı r, bunlar lnterselüle r adezyon mo­
leküıreri ICAM-1 ve ICAM-2' dir. ICAM·1 bakteriyel
endotoksin veya yang ısel sitokinler gibi sumutant
alanlara maruz kalan endotel hücrelerde şe­

killenmektedir. Yangısel alanda CD11a/C018 ve
C0 11C1CD18 ile ICAM-1 etkileşim i sonucu doku
za ra rı ile sonuçlanan mediyatörlerin salı nımı mey­
dana gelmektedir. Ayrıca granülosit adeıyonuna

ka rışan bir diğer resept ör de endotetya! lökosit
adezyon molekülü (ELAM'1> dir (Nussfer ve ark..
1999; Kobold ve ark., 2000).

Deneysel encotoksemtde. akut bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda kısa bir nötropeni per­
yodunu müteakip nötrofili oluşması septik has­
taların yayg ın özelliklerinden biridir. Endotoksin uy­
gulamayı müteakip nötrofil sayısındaki d üşüşün

sebebi; lökosit adezyon motexütleri ile endotelyal
reseptörlerin interaksiyonu sonucu endctetyuma lö­
kositlerin adezyonunu o luştu rmaktadı r ve sepsis ve
septik şokta artan yapışma ka raciğer . akci{ıe r .

dalak gibi birçok organda nötrofillerin birikmesini
sağlamaktadır. Yukarıda da bahsedtldiçi gibi nöt­
rofillerin yapışmasını NIP. endotoksin. TNF-a. IL-1.
IL·8 ve PAF arttı rmaktadı r , Nötrofillerin bu bioaktif
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maddelerl e akt ivasyonu platelellerin aktivasyonuyla
birlikte olmaktadı r. Böylece k ılca l damarlarda mik­
roprhtlar o luşarak doku hasarına yol açan trombüs
oluşumu şekillenmekte ve kan ak ımı nı ke­
silmektedir (Bradley ve ark .• 1994; Çöl ve ark.,
2005) . Nötropeniyi daha sonraki birkaç saat içinde
kan nötrofillerindeki sabi t bir artış izlemektedir. En­
dotoksin direkt olarak sitokinlerin (G-CSF, GM­
CSF. TNF-a v.b.) sal ınımını sağtayatak ve kamp­
lement C3e vasıtas ıyla aktif bir şeki lde kemik mOi
rezervlerinden nötrofillerin salınımını stlmüte ct­
mektedir (Dale ve ark .. 1995; Gavlria ve ark.,
1998). Bakteri. bakte ri ürünle ri (endotoks in) ve akut
doku hasarı hızlıca G-CSF seviyesini artnmaktadır.

Olgun rı ötrofinein kemik i li~ inden salın ımının başlıca

stimutantr olan G-CS F sitokininin injeks iyonu kan
nötrof illerini art ı rmakta ve sepslste gözlemlenen
nötrofi lik de~işikliklerin çoğunu serg ilemektedir
(Dale ve ark., 1995).

Endotelyal yüzeye yapışmayı müteakip aktif
PMN'ler oksijen radikatlerl üretmekte ve sal­
maktadır. Bu radikaller güçlü bir lökosit etas taz in­
hibtrö rıe ri olan 0-1 pro teinaz inhibit6rü ve a2 mak­
roqlobulini oksidize ve inaklive etmekte ve bu
olayların sonucunda aktif PMN'lerden güçlü bir pro­
teaz olan ela sta z aktiüeşmekte ve hemostazis için
önem taş ıyan endoıelyuma zarar vermektedir. Nöt­
rofil elestaz (NE) n ötral pH optimum özelHOi ve
geniş substrath spesltlteslnoen dolayı endotel hüc­
relere zarar veren bir serin proteazd ı r. Nötrofil eles­
taz yukanda bahsedilen ajanlar ve özellikle TNF-u
ile stimüle edilen nötro filler ta ralından sa1ınmakta

ve DIK ol uşumuna önemli derecede katk ı saO­
tarnaktacrr. NE aruttrcmbinl inaktive etme özelliQi
vardır ve bu inaktivasyon heparinin mevcud iyetinde
artmlmaktadrr (Okajima, 1999). Kültüre edilen insan
umbilikal ven endotel hücrelerinde yapı lan ça­
n şrnata rca . NE' nin ayrıca trombomodulini sindird iQi
de görülmektedir (Abe ve ark.• 1994). NE endotel
hücrelerdeki hepann benzeri g likozaminoglikanların

seviyesini de düşü rmektedir . Prostasiklin (PGiz) en­
dotel hücreler t ara f ı ndan sentezlenmekte ve güçlü
bir anti-platelet aktiviteye sahip bulunmaktadı r.

PGlz ve anotoqtan monosit ve endotel hücrelerden
doku 'aktörü o l uş umunu inhibe etmekte ve IL·1'in
endotel hücre lerdeki trombomodutin olşumunu in­
hibe etme sini bas k ı lamaktad ır (Crutchtey ve ark .•
1993). Bu gözlemlerden de anlaşlldlOI gibi PGIz en­
dotel hücrelerin anlikoagulant özelliQini artı rmakla

güçlü bir antikoagulant aktiviteye sahip bu­
lu nma ktadır. Ratlar üzerinde ya p ı lan bir çalışmada

da PGlz verilmesinin endo toksin ile oluşturulan

DIK'i azallllOI görülmektedir (Yoshikawa ve ark.,

10 1

1986; ç öl ve Durgun , 2002). NE mtrase tüıe r kal­
siyum seviyesindeki artışla rı inhibe etmeyle endote l
hücre ler tarafından trombtnte indüklenen PGI2 üre­
timini inhibe etmekte ve sepsiste görülen mik­
retrombüs formasyonuna katkı saşıamakıaorr. NE
vasküler permeabiliteyi de art ı rmaktadır (Okaj ima,
1999).

LOkosit-Endotelyum Et ki leş im i

Yangısel durumlarda lökos itlerden salınan ere­
tecütik enzimler endotelyal hücreleri bozabilmekte,
baO doku proteinlerini d eğlştircrek karıama e~ilimi

do~urmakladı r

Endotel hücreleri IL-1u, I L- 1 ~ ve TNF·u gibi
çeş i tli sitok inlerle stimüle edildikten sonra ve ak­
l i lleşen komplemenl gibi yang ısel rnedfyatörlerle et·
küeşlmoen sonra endotelyal ektivasyen adı verilen
büyük bir deOişiklik sergilemektedirler . Endolelyum
anlikoagulant özeııiQ i ni yitirere rek adezyon mo­
lekülle rini o luşturmayla, yangısel mediyatörter Üret­
meyle ve vazoakut bileşikle r üreterek prokoagulant
bir yüzey halini almaktadı r (Hack ve Zeerleder.
200 1; Valle l ve Wiel. 200 1).

Fizyolojik şartla r alıında endotelyu mda çok az
miktarda adezyon mcleküflen oluşmakta fakat si­
tokinler gibi çeşitl i açcnrstıerıe uyarı ld ı ktan sonra
bu hücreler önemli derecede a-seıeknn. in­
terselüle r adezyon mclekül- t ve vaskü ler hücre
adezyon rnolekül- t gibi diQer ade zyon moleküllerini
meydana geli rmektedirler. Bunun sonucu olarak lö­
kositler bu hücrelerle etkileşime geçmekted irler_Bu
olayla ra, endotelyumdan ürenten PAF ve ke­
mokinle r gibi tökosiüenn aktivasyonun u sağlayan

med iatörler de katk ı saOlamaktadıt. Sepsiste en­
dotetyat akuvasyondan sonra bu adezyon mo­
leküllerinin sirkülasyon sev iyeleri artmaktadır. Bun­
ların düzeylerin in belirlenmesi endotelyal
aktivasyon hakkında bilgi vermektedir (Zimmerman
ve ark., 1992; Todd ve ark, 2004).

Aktive olan endotelyum ayrıca yukarıda da de­
O in ild i{ıi gibi bir dizi yang rsel mediyatörler öret­
mekted ir (PAF, prostaglandinler, IL-6 gibi stokinler,
şemokinler. komplemenl faktörler v.s.). Açıkça gö­
rülmektedir ki endotelyum inaktif bir katman de­
ğildi r aksine DIK gelişiminde ve sepslste yang ısal

mekanizmada çok aklil bir rol üstlenmekledir (l-lack
ve Zeerleder, 2001).

L ökositler ile Serbest radikaller arasındaki iliş ki

Nötrofillerin aktivasyonu, serbes t radikaııerin

ol uşumundan sorumlu bir enzim olan NADPH ok­
sidazın aktivasyonuna sebep olmaktadı r. söz­
konusu enzim fagositozisi düzenleyen kimyasal
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sinyaller veya reseptörle rce nötroüüer slimüle edi­
lene kadar inaktif olarak bulunmaktadır {Nussler ve
ark.• t 999: Satvemini ve Cuzzccrea. 2002}. Ak­
tilIeşen enzim şu reaks iyonu katali ze etmekledir :

NAOPH + 20 2 O> NAOP+ + 20-2 + H+

s epsroksn anyonu (0-2) reztea mik-

roorganizmalara ve çevre dokuya zarar veren hid­
rojen perckslde (H20 2 ) ve d i {ıer toksik türlere dö­

nüşmektedir rwetss. 1989) ayrıca doku hasarından

sorumlu olan di{ıer bir sitotoksik oksfdant da mi­
yolcpe roksldazm (MPO) mevcud iyetinde oluşan

H202'nun niproklorous asidi (HOCI ) oluşturmasıdır.

02 ayrıca H202 ile demir ve taktoterrlntn rrev­

cudiyelinde reaksiyona girmekıe ve hidroksil ra­
dikalierini (-OH) şekillendirmekledi r , Bu oksidant
«t -anutnpsini inaktive etmeyle elestazm serbest
kalması nı saşıamakteorr. Ayrıca bu serbest ra­
dikalle r direkt olarak PMN'lerden sal ınan iki prcteaz
olan koüejenaz ve [elatinaz ı aktive etmekte ve bu
proteazlar da elastazm oluşturduQu endotelyel ha­
sara yardımcı olmaktadır (Weiss, 1989). Hidrojon
peroks it küllüre endotel hücrelerde trombamodühni
ınaknva etmektedir (Glaser ve ark., 1992). Trom­
bomccôuran NE tarafından oluş turulan inak­
nvasyonu. hidrojen peroksit ile On uygulama ya·
pılan küllüre edilmiş endotel hücrelerde önemli
derecede artmımaktacrr. BOylece NE ve hidrojen
peroksit sine~ik olarak trombamedülini inaktive el­
mektedirter. Hidroten peroksit vaskü ler per­
meabilıteyi de arttırmakta ve OIK'de oluşan mik­
rosirkülasyon bozuklu9una ve organ yetersizl iğine

katk ı saQlamaktad ı r. Başka bir serbest radikal olan
NO septik şok ve MODS de patoloj ik va­
zod ilaıasyon şekillenmesinde ve doku zararı olu­
şumunda Onemli yeri bulunmaktadı r. Sepsisli ve
multiple organ yetersiz l i{ıl gelişen hastaların plaz­
masında ve idrarında nitnt ve nitrat miktarının art­
ması yap ı lan çalışmalarda bunun bir göstergesi ola­
rak kabul edilmektedir (Gomez-Jimenez ve ark..
1995). Septik şoklu insanlarda yapılan çalışmalarda

NO üretimi . endotoksemi, hemodinamik dis­
fonksiyon ve MODS arasında Onemli klinik ilişki bu­
lunmaktadı r . Bahsedilen serbest radikaüenn künüre
edilen endotel hücrelerde lrombomodulini inaktive
etmektedır. Ayrıca nötrofil elestaz tarafından oluş­

turulan trcmbomodutlnln inaktivasyonuna da hid­
rojen pereksidin sinerjik olarak Onemli ölçüde katk ı

sa!}tadıOI anlaşılmaktadı r. Serbest radikallerden hid­
rojen peroksi t vasküler permeabiliteyi de ar­
t ı rmaktadır (Abe ve ark.• 1994: Shasby, 1988).

Lökositterin Prokoagulant ve Antikoagulanl sis-
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tem üzerine etkisi

Septisemide ve deneysel encotcksemide ko­
agulasyon sisteminin intnnsik yolu da aktive edil­
mektedir, Intrinsik yolun aknvasyonuyta şekillenen

Faktör Xl ta ve plazma kallikrein septisemide mik·
rotrombüs oluşumuna katkı saOtamamalarına raO­
men onlar nötrofillerin degronülasyonu ve ag­
regasyonunu saQlayarak nötrofilleri aktive
edebilmektedirıer (Okajima, 1999). Aktif nöt­
rofillerden salınan NE ve serbest radikaller endotel
hücrelere zarar vermekte ve böylece mik­
rosirkülasyonun bozulmasın ı saOlayarak organ ye­
tersizliklerine sebep olabilmektedirler. Pixley ve
ark. (1993) FXII'ye karşı oluştu rdu kla rı monoklonal
antibadüen infüze etmetennin . baburtlarda Eeceli in­
füzyonuyla o l uş tu rulan DIK'I enge llemediQini faka ı

meydana gelen hemodinamik deQişikleri en­
gelled i {ı in i göstermişlerdir. Yine başka bir ça­
lışmada deneyselolarak endotoksin uygulanan rat­
larda plazma kallikreinini inhibe etmenin
koagulasyon anormalliklerini etkilemediğ i fakat aktif
nötrö tüler taraf ı ndan oluşturulan endcrelyat hasarı

azaltl lQ ı gözlemlenmektadir. Bu sonuçla rdan da an­
laşılaca{ı ı gibi koagulasyonun int rirısik yolu (FXlla
ve kallikrein) nöt rc flüen aktifleştirerek sepsisü has­
talarda CiK'in patogenezisinde ve organ ye­
tersizliklerinin geliş iminde rol alabilmektedir (Oka­
jima. 1999).

Trombomod ülin (TM), trombin ile yüksek at­
finlteli bir kompleks oluşturan. endotel hücre
membran glikoproteinidir ve koagu lasyonun in­
hibisyonunda önemli rolü bulunmaktadır . Trcmbinln
endotel hücre yüzeyinde bulunan ve bir resept ör
görevi yapan trcmbcmcdüüne baQlanmasıyla olu­
şan kompleks, protein C'yi (yapımı K vrtaminine
baQh bir plazma proteini) etkinleştirmektedir. Trom­
bomodüline baQlanan trombin önemli bir pro­
koagulan etkinlik gösterememektedir. Oluşan Pro­
tein Ca (aktif protein c) Ise protein S'in (bir diğer K
vii. baOlı protein) kofaktörlüQünde FVa ve FVIlIa 'yl
etkisiz duruma getirerek pıhtılaşmayı en­
gellemoktadir, TNF prokoagulant aktivite leri ar­
tmrxen aynı zamanda antikoagulanı mekanizmayı

inhibe etmektedir, TNF'nin Irombomodulin deg­
radasyonu (yıkı lı m ı ) ile endo tel hücre yUzeyindeki
Irombomodulin oluşumunu inhibe eni{ıi g6s­
tentmlşür (Okajima,1999: vanaı ve Wiel, 2001). se­
nuçta Irombomoduline baQrı olan protein C ak­
tivasyonu şiddetli bir şekilde bozulmaktadır. Prctem
C'nin yoklu{ıunda aktif prnnlaşma faktörlerinden Va
ve Vi Ila nötralize edilememekte ve de fibrinolitik
mekanizma ters olarak etkilerunektedir. Ayrıca en­
dotel hücreler pıhtılaşma inhibitörleri olan Doku
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Faktörü Yolu lntubit örü (TFPI) ve ATilI' ü kay­
betmektedir, ve FVII ile TF'ünün etk ileşimi sonucu
koagulasyon sisteminin ekstrinstk yolu ak­
ı ı lleşmektedir. Ekstrinsik sistemin akt il leşmesiyle

şekillenen FVlIa, Xa ve trombin daha sonra pro­
teclizls ve proteaz ile aktitleşen resaptörler diye ad­
landırılan aküvasyon arac ı h~ıyla endotel hücreleri
aktifleştirerek snokin ve şemokinle r gibi yang ı se l

meoıyet örıert Ile de~işik adeıyon moleküllerintn
üretilmesini sağlamakta Ile böylece proteazIa ak­
tiIleşen reseptörler koagülasyon sürecinde inI­
lamasyonu daha da şiddetlendirmektedirler (Hack
Ile Zeerteder.. 2001; w eitz ve Bates, 2005). Protein
C yokluOunun bir sonucu olarak, PAl nötrallze edi­
lememekle birlikte TNF de direkt olarak PAl olu­
şumunu artı rmakta ve aynı zamanda da topA olu­
şumunu azal tmaktadır (Bevitacqua ve ark.. 1986;
Nawroth ve Stern, 1986; Okajima, 1999).

Son zamanlarda koagulasyon me-
kan izmasında önemli bir serin prct eaz inhibitörü
olan antitrombin in (AT) hücre yüzeyindeki hepann
benzeri glikozaminoglikanlarla etkileşime girerek
PGl2'nin endotelyal salını mı nı sağ layarak lökosit
aktivasyonunu inhibe etmede önemli katk ı l ar sağ­

ladı~ı rcpor edilmektedir. lnt ravenô z bir şek i lde AT
lniekıe edildiğinde bahsedilen mekanlamayla (lö­
kosit aktivasyonunu inhibe etmeyle) endotoksin ile
oluşturulan pulmoner vasküler hasar ı n inhibe edil­
diğ i belirtilmektedir (Uchiba ve ark., 1992; Eisele ve
Lamy, 1998). AT ile indüklenen PGl2'nin endotelyal
üretimi tedavi amaçit önemli bir role sahip bu­
lunmaktadı r. AT hem koagulasyon sisteminin re­
gülasyonunu sağlamayla hem de lökosit ak­
tivasyonunu inhibe edilmesiyle ol uşan yang ı se l

cevabı azattmayla seps lste DIK 'ın patoqe nezlstnde
önemli lonksiyonlar üstlenmektedir (Esmon, 2003).

Klinik Ile ekonomik açıdan önemli bir bozukluk
olan Septik DIK'in gelişiminde lökositler ve si­
tokinlerin merkezi bir rolü bulunmaktad ı r. Bu ne­
denle söz konusu send romun düzeltilmesi yada
baskı lanması üzerine yapı lan a raştı rmalar özellikle
bu il işk ile ri ele almaktad ı r .
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