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OZET
Peroksizom proliferatdr ile etkinlestirilen reseptorlerin
insulin direnci ve septik sok patojenezindeki rolu

Peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptodrler ligant ile etkin-
lestirilen transkripsiyon faktérleridir ve sinif Il nikleer reseptor ailesine
aittirler. Gunimuize dek peroksizom proliferator ile etkinlestirilen resep-
tor (peroxisome proliferator-activated receptor; PPAR) a, PPARp ve PPARy
olmak tzere 3 alt tur tanimlanmistir. PPARa baslica lipit metabolizmasi
ve enflamatuvar siurecin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. PPARa ve
PPARy uzerine yapilan ¢ok sayidaki ¢alismaya karsin, PPARP'nin islevsel
kimligi hentiz netlik kazanmamistir; ¢linkll neredeyse tim dokularda
eksprese edilmektedir. PPARy ise glukoz homeostazi ve adipojenezin
duzenlenmesinde anahtar rol oynar. insiilin direnci kandaki normal ya da
yiiksek insiilin diizeyine ragmen, zayif biyolojik yanit olusmasidir. insiilin
direncinde basta kas, yag ve karaciger olmak tzere tim dokularda insu-
line gerekli ve yeterli yanit olusmamaktadir. PPARa lipit metabolizmasi
Uzerine etkili genleri dlzenleyerek, PPARy ise cesitli mekanizmalar ile
glukoz homeostazini saglayarak instlin direnci ortaya ¢ikmasini engeller.
Sepsis, bilinen veya olasi bir enfeksiyona karsi verilen sistemik enflama-
tuvar yanit durumu, septik sok ise intravenoz sivi uygulamasina yanitsiz
hipotansiyonun eslik ettigi siddetli sepsistir. PPAR agonistleri ile yapilan
klinik 6ncesi ¢alismalarda sepsis ve septik sok patojenezinde rol oynayan
nikleer faktor kB ve etkinlestirici protein-1 gibi transkripsiyon faktorle-
rinin etkinlesmesi inhibe edilerek proenflamatuvar gen ekspresyonunun
engellendigi gorulmustir. Bu derlemede, insilin direnci ve septik sok
patojenezinde PPAR'larin roltine deginilerek, PPAR agonistlerinin olasi
terapotik yararlari tizerinde durulmustur.

Anahtar s6zcikler: PPAR, septik sok, insulin direnci, enflamasyon

GIRIS

1990'll yillarda Isseman ve Green fibratlarin ve tiyazoli-
dindionlarin molekiler hedefleri olan yeni bir steroid hor-
mon super ailesi tanimlamis ve peroksizom proliferator ile
etkinlestirilen reseptdr (peroxisome proliferator-activated
receptor; PPAR) olarak adlandirmiglardir. Birkag yil sonra

Latince adlandirmasi Xenopus laevis olan kurbagadan

ABSTRACT

The role of peroxisome proliferator-activated receptors in
the pathogenesis of insulin resistance and septic shock
Peroxisome proliferator-activated receptors are ligand-activated
transcription factors and they belong to class Il nuclear receptor family.
To date, three subspecies have been identified: peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR) a, PPARp and PPARy. PPARa is mainly involved
in the regulation of lipid metabolism and inflammatory processes. Since
PPARp is expressed in almost all tissues, the functional identity of it is
not yet clear. PPARy plays a key role in glucose homeostasis and the
regulation of adipogenesis. Insulin resistance is attenuated biological
response despite circulating normal or high levels of insulin in blood.
In insulin resistance, the response caused by insulin isn't sufficient or
adequate at all tissues particularly in muscle, fat and liver. Development
of insulin resistance is prevented by PPARa through regulation of genes
affecting lipid metabolism and by PPARy through provision of glucose
homeostasis by different mechanisms. Sepsis is a systemic inflammatory
response against a manifest or a potential infection; and septic shock
is the severe form of sepsis that is accompanied by hypotension
unresponsive to intravenous fluid administration. In preclinical studies
proinflammatory gene expression was prevented by the inhibition of
activation of transcription factors such as nuclear factor kB and activator
protein-1 which are involved in the pathogenesis of sepsis and septic
shock by PPAR agonists. This review focuses on the role of PPARs in the
pathogenesis of insulin resistance and septic shock and discusses the
potential therapeutic benefits of PPAR agonists.

Key words: PPAR, insulin resistance, septic shock, inflammation

PPAR ortologu ve ek olarak yeni 2 adet yiiksek derecede
homolog genler klonlanmistir. Fare PPAR reseptdrleri ve
Xenopus'tan elde edilen 3 reseptdr arasindaki benzerlikle-
rin sonucu adlandirma PPARa, PPARp ve PPARy olarak
kabul edilmistir. Kisa bir sire sonra Dreyer ve ark. (2) bir-
¢ok grup ile memeli PPARp ve PPARy arasinda ortolog
tanimlamistir. PPARa ve PPARYy tirler arasinda yuksek

oranda korunmus olmasina karsin, PPARp oldukcga farklilik
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goOstermektedir, adlandirmada yaygin olarak PPARp/5 kul-
laniimaktadir (1-6).

PPAR'lar sinif Il nukleer reseptdrler grubuna dahildir.
Ligant ile etkinlesince liganda 6zgu reseptdr proteinin ligan-
da 6zgll olmayan retinoit reseptori (retinoid X receptor;
RXR) ile birleserek etkin heterodimer bigimine ddnerler (7,8).

PPAR yapisi 5 bdlgeden olusmaktadir (Sekil 1) (9):

1. Ozellesmis PPAR agonistlerinin baglandig: ligant

baglayan bolge

2. Mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz (mitogen-

activated protein kinase; MAPK) ile fosforilasyon
yoluyla liganttan bagimsiz olarak etkinlesen N
ucunda bulunan AF1 bélgesi
3. PPAR ile etkinlestirilen hedef genlerin promotor
bdlgesinde bulunan PPAR yanit elementi (peroxiso-
me proliferator-activated receptor response element;
PPRE) ile etkilesen bdlge

4. Ligant baglanmasina karsilik olarak transkripsiyo-

nel etkinlesme igin gerekli olan yapisal degisiklige

ugrayan C ucunda bulunan AF2 bélgesi

5. islevi tam olarak anlasiimamis olmasina karsin,

deoksiribonukleik asit (deoxyribonucleic acid; DNA)
ile baglanma icin 6dnemli oldugu distntlen esnek

eklem bdlgesi
PPAR'lar farkll genler tarafindan eksprese edilmektedir
ve farkh dokularda farkl islevsel 6zellik kazanmislardir
(Tablo 1) (10-12). Ligant tarafindan etkinlestirildiginde
gen transkripsiyonunu etkinlestirirler ya da baskilarlar.
Transaktivasyon PPAR'larin lipit ve glukoz homeostazi
Uzerindeki etkilerinden sorumlu olan baslica mekanizma-
dir. PPRE'lerin asetil koenzim A (coenzyme A; CoA) oksidaz,
bifonksiyonel peroksimal p-oksidasyon enzimi, sitokrom
p450 IVA6 enzimi, fosfoenolplrivat karboksikinaz ve
lipoprotein lipaz (lipoprotein lipase; LPL) gibi lipit metabo-
lizmasinda rol oynayan bir dizi genin yapisinda oldugu
saptanmistir. Transaktivasyon, liganda bagli PPAR ile
RXR'nin heterodimerizasyonunu igerir. Bu heterodimer

hedef genin promotdr boélgesinde bulunan 6zellesmis

Sekil 1: PPAR transkripsiyon faktdrlerinin genel yapisi. AF, aktivasyon fonksiyonu (activation function); DNA, deoksiribonukleik asit

(deoxyribonucleic acid).

Tablo 1: PPAR alt tirleri ve 6zellikleri (10-12)

iliskili hastaliklar ve

Alt tur Birincil dokular Ligantlar islev .
patojenezler
Karaciger, kalp, kas, Dislipidemi
PPARa damar endoteli ve Yag asitleri Yag asidi oksidasyonu, Diyabet
damar diz kas hucresi, Fibratlar Antienflamatuvar Ateroskleroz
monosit/makrofajlar Enflamasyon
Organojenez
[ (prenatal dénem) Dislipidemi-obezite
L . Yag asitleri R R . L . -
PPARpP/6 Yaygin, kas, adipoz R PPARa islevine sinerjistik Infertilite
Proteinler S .
etki-lipit metabolizmasinin Ateroskleroz
dizenlenmesi
) insilin direnci-obezite
(fai;‘;?zénkgzvt:ﬁ@é PUFA'lar Metabolik sendrom
PPARy . N ) 15d-PGJ2 Adipojenez Kanser
damar diiz kas htcresi, . X .
TZD'ler Enflamasyon Hipertansiyon

monosit/ makrofajlar

ve retinal hastaliklar

15d-PGJ2 15-deoksi-delta-12,14-prostaglandin J2 (15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin J2); PPAR, peroksizom proliferatér ile etkinlestirilen reseptér (peroxisome proliferator-

activated receptor); PUFA, coklu doymamis yag asidi (polyunsaturated fatty acid); TZD, tiyazolidindion (thiazolidinedione).
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yanit elementi PPRE'ye baglanarak gen transkripsiyonunu
saglamaktadir. Ko-aktivator ve ko-represodr proteinlerin

liganda bagimli yapilanmalari, gen transkripsiyonunun

$.P.Senol, B.Tungtan

jenaz-2 olmak Uzere enflamasyona katkida bulunan
enzimlerin ekspresyonundan, AP-1 ise proenflamatuvar

sitokinlerin tUretiminden sorumludur (Sekil 2) (13,14).

kontrolinun gic¢lenmesine yardimci olmaktadir.

PPAR'larin antienflamatuvar etkilerinden baslica sorumlu PPAR Alt Turlerinin Fizyolojik Olaylardaki Rolu
olan transrepresyon mekanizmasi ise nukleer faktor kB
(nuclear factor kB; NF-kB) ve etkinlestirici protein (activator PPARa
protein; AP)-1 gibi sinyal ileti yollari ile etkilesimi icermek-
tedir. Bu mekanizmada, PPAR'lar DNA'ya baglanmaksizin PPARa, adipoz doku, karaciger, vaskiler endoteliyal
dogrudan proteinler ile etkilesmektedir. NF-kB basta

induklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz (iNOS) ve siklooksi-

hucreler, damar diz kas hucreleri ve monosit/makrofajlar-

da yuksek miktarda eksprese edilmektedir (15-18). Baslica

Sekil 2: PPAR'larin etki mekanizmalari. ISGFR, interferon ile uyarilan gen faktéri yanit elementi (interferon stimulated gene factor response element);
NF-kB-RE, nukleer faktér kB yanit elementi (nuclear factor kB response element); PPAR, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor (peroxisome
proliferator-activated receptor); PPRE, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptdr yanit elementi (peroxisome proliferator-activated receptor
response element); RXR, retinoit X reseptori (retinoid X receptor); STAT, transkripsiyonun sinyal ileticisi ve etkinlestiricisi (signal transducer and
activator oftranscription); TRE, 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat yanit elementi (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetat response element).

Karaciger
YAoksidasyonu f
ApoA-1 1
LPL I
ApoC-lIl .

r' Damar duvari
Sitokinler |
NF-kB 1

L ACBAL t
ApoE 1
Kalp

YA oksidasyonu |
LPL I

PPRE

<M K|

Sekil 3: PPARa'nin fizyolojik etkileri. Apo, apolipoprotein; LPL, lipoprotein lipaz (lipoprotein lipase); NF-kB, nukleer faktor kB (nuclear factor
kB); PPAR, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptdr (peroxisome proliferator-activated receptor); PPRE, peroksizom proliferator ile
etkinlestirilen reseptdr yanit elementi (peroxisome proliferator-activated receptor response element); RXR, retinoit X reseptorii (retinoidX receptor);
SYA, serbestyag asidi; TG, trigliserit (triglyceride); VLDL, cok dustik yogunluklu lipoprotein (verylow density lipoprotein); YA, yag asidi; YYL, yuksek
yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein).
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lipit metabolizmasi ve enflamatuvar siirecin dizenlenme-
sinde rol oynamaktadir (1,19). Yag asitlerinin alinmasi, tasin-
masli ve saliverilmesini kontrol etmektedir (20,21). PPARa
etkinlestiginde yiuksek yogunluklu lipoprotein (YYL), apoli-
poprotein (apo) A-l ve apoA-Il transkripsiyonunu artirarak
YYL dizeyini artirmaktadir (23,24). Ayni zamanda, PPARa
LPL'nin ekspresyonunu indiuklemekte ve LPL inhibitori
olan apoC-lll'in ekspresyonunu 6nlemektedir (25). Bunlara
ek olarak, PPARa damar hucrelerinde adezyon molekdllerin
ve proenflamatuvar mediyatdrlerin tUretiminden sorumlu
olan NF-KB'nin ekspresyonunu sinirlayarak enflamatuvar
yaniti azaltmaktadir (18). Kalpte ise yag asidi alimi ve oksi-
dasyonundan sorumlu genleri dizenleyerek miyokarda

enerji sunumundan sorumludur (Sekil 3) (12,25).

PPARp

PPARa ve PPARYy Uzerine yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma-
ya karsin, PPARP'nin islevsel kimligi hentz netlik kazanma-

mistir; ¢inkd beyin, adipoz doku ve deri basta olmak uze-
re hemen her yerde eksprese edilmektedir (25,26).

PPARp, RXR ile etkin heterodimer bicimine dénlsup
hedef genin yanit elementi ile etkilesince iskelet kasi/adi-
poz doku ve karacigerde yag asidi oksidasyonu, trigliserit
azalmasi ve YYL'nin artisinda rol oynar. Ayrica, mitokondri-
yel enzim olan uncoupiing protein ekspresyonunu da arti-
rarak enerji metabolizmasinda gorev alir. Sonu¢ olarak,
PPARp lipit ve glukoz homeostazi ile damar butunligu-
nin saglanmasinda 6nemli bir transkripsiyon faktorudur
(Sekil 4) (12).

PPARy

PPARy adiposit proliferasyonu, glukoz homeostazi,
I6kotrien yikiminin hizlandirilmasi, hiicre déngustu kontro-
I4, karsinojenez, ateroskleroz ve enflamasyonda 6nemli
roli olan duzenleyici bir proteindir. Baslica bulundugu

dokular, adipoz doku, meme bezi ve bagirsaktir. Ayrica

iskelet kasi/

karaciger/adiposit o
PPAR-p I RXR _ Lipit homeostazi
YAOka'dCaF?T’O”M Glukoz homeostazi
PPRE TG i Vaskuler butinlik
YYLT

Sekil 4: PPARp/6'nin fizyolojik etkileri. PPAR, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor {peroxisome proliferator-activated receptor);
PPRE, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor yanit elementi (peroxisome proliferator-activated receptor response element); RXR,
retinoit X reseptdru (retinoidX receptor); TG, trigliserit (triglyceride); UCP, eslesmeyi engelleyen protein (uncoupling protein); YA, yag asidi; YYL,

yiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein).

Hucresel etkiler

GLUT4 T

Sitokinler [
Rezistin J

SYA.

ABCA1t

NF-kB | r ) .
Insulin duyarhihgi

Glukoz homeostazi
Vaskuler butinluk

Iskelet Kasi L A

Glukoz alimi 1
Glikojen sentezi f

Sekil 5: PPARy'nin fizyolojik etkileri. GLUT4, glucose transporter type 4; NF-kB, nukleer faktor kB (nuclear factor kB); PPAR, peroksizom
proliferatdr ile etkinlestirilen reseptdr (peroxisome proliferator-activated receptor); PPRE, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptdr yanit
elementi (peroxisome proliferator-activated receptor response element); RXR, retinoit X reseptdri (retinoid Xreceptor); SYA, serbest yag asidi.
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damar endoteli, duz kas hicresi, monosit/makrofaj ve
kopuk hucresinde de eksprese edilmektedir (25).

PPARy, RXR ile etkin heterodimer bi¢cimine doénusup
hedef genin yanit elementi ile etkilesince endotel ve diz
kas hicrelerinde NF-KB'nin ekspresyonunu inhibe ederek
sitokinlerin sentezini azaltmaktadir. Adipoz dokuda insu-
lin direnci ile iliskili bir proenflamatuvar sitokin olan
tumor nekroze edici faktdr (tumor necrosis factor; TNF)-
a'nin neden oldugu glukoz alimindaki kisitlanma ve LPL
ulak ribonukleik asit (messenger ribonucleic acid; mRNA)
ekspresyonundaki artmaya kars! ters etki gdsterir. Ayrica,
PPARy tarafindan glukoz tasiyicisi tip 4 (glucose transpor-
ter type 4; GLUT4) ekspresyonu, hicre icine glukoz alim
siireci icin esastir. iskelet kasinda ise yag asidi parcalanma-
masini tetiklemekte ve glukoz alimi ile glikojen sentezini

uyarmaktadir (Sekil 5) (12).

PPAR Alt Tiirlerinin insiilin Direnci Patojenezindeki

Roll

instlin direnci, kandaki normal ya da yiiksek insiilin
duzeyinin zayif biyolojik yanit olusturmasidir. insilin
direncinde basta kas, yag ve karaciger olmak tzere tiim
dokularda pankreas tarafindan uretilen instline gerekli ve

yeterli tepki olusmamaktadir (27).

insilin reseptoriu ve/veya

Glukoz tasiyici sistem ve
glukozun instline bagimli olarak
metaboUze edilmesi

basamaklarindaki bozukluk

Sekil 6: insilin direncinin mekanizmalari. Ig, imminoglobulin.

$.P.Senol, B.Tungtan

insiilin direnci, tip 2 diyabette oldugu gibi, insilin
reseptdori ve/veya glukoz tasiyici sistemi ve glukozun
instllin etkisi altinda hiicrede metabolize edilmesi basa-
maklarindaki bozukluklardan dolay! dogal olarak gelisir ya
da hastalarin insulin ile tedavi sirasinda zamanla artan
miktarda kanda dolasan imminoglobulin G turd anti-
instlin antikor olusturmasi sonucu iyatrojenik olarak orta-
ya cikar. Tiyazolidindion (TZD)'lerin hedef hicrelerin insu-
line duyarhhklarini artirdiklari ve instllin direncini kismen
onledikleri bilinmektedir (Sekil 6) (28,31).

Diyabet insilin salgilanmasinda veya insilinin etkisin-
de ya da her ikisindeki kusurlar sonucunda karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile belirgin
heterojen bir grup metabolizma bozuklugunu kapsamak-
tadir. Tip 2 diyabette dncelikle dokularda insuline karsi
diren¢ gelismektedir. Hiperglisemi daha sonra ortaya cik-
maktadir. Dokularin instline duyarhliklari birbirinden fark-
lidir. Bu nedenle, insilin direnci basladiginda dnce kasta
glukoz yikimi azalir ve bu durum postprandiyal hiperglise-
miye yol acar. Ardindan ciddi bir insilin etkisizligi ortaya
¢cikar ve karacigerden glukoz cikisi artar. Boylece aclk
hiperglisemisi ve tum gun hiperglisemisi saptanir (29).

Tip 2 diyabet patojenezinde, insilin direnci ve yag
dokusunda artis birlikte gériilmektedir. insiilin direncinde;

bir yandan plazma LPL etkinligi azalip, plazmada trigliserit

Anti-insuilin antikorlar (IgG)
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diizeyi artarken, bir yandan da karacigerde LPL etkinligi-
nin artmasi nedeniyle YYL'nin yikimi hizlanir. insilin diren-
cinin Ozelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag
asitleri (SYA) derisimidir. SYA karacigerde trigliserit birik-
mesini uyarir. Ancak, SYA'larin instlin direnci olusumun-
daki roli bundan daha karmasik mekanizmalari da iger-
mektedir. SYA'lar hem kas dokusuna glukoz girisini azalta-
rak hem de karacigerden glukoz cikisini artirarak insilin
karsiti etki olustururlar (30). insuilinin GLUT4 translokasyo-
nu Uzerine etkisini inceleyecek olursak, insilin reseptoru
instlin ile etkinlestiginde instlin reseptdr substrat (insulin
receptor substrate; IRS)-1 proteinini tirozin rezidulerinden
fosforillemektedir. IRS-1'in tirozin fosforilasyonu fosfoino-
zitit 3-kinazi etkinlestirmekte ve GLUT4'Un sitoplazmadan
hicre zarina translokasyonu gerceklesmektedir. Hicrede
artmis olan SYA metaboliti asetil CoA miktari, tirozin fosfo-
rilasyon kaskadina karsi ¢alisan serin/treonin fosforilasyon
yolunu tetiklenmekte ve GLUT4'Uin translokasyonu baski-
lanmaktadir (28,31).

PPARa etkinlestiginde karaciger ve yag dokusu hiicre-
lerinde LPL sentezi ve yag asidi oksidasyonu artirmakta,
karacigerde LPL inhibitdori apoC-lll tretimi azalmaktadir.
Boylece ¢ok dusik yogunluklu lipoprotein (very low den-
sity lipoprotein; CDYL)'lerin yikimi hizlanmakta ve plazma
YYL duzeyleri yukselmektedir. Fibrik asit turevleri (fibrat-
lar) YYL duzeylerini artirirken, trigliserit dizeylerini azaltir-
lar (32-36). Bu etkiler PPARa aracili mekanizmalarla ger-
ceklesmektedir. Fibrik asit turevleri CDYL gibi trigliserit
acisindan zengin lipoproteinlerin hidrolizinden sorumlu
baslica enzim olan LPL'nin transkripsiyonunu artirirlar
(37). Ayrica, LPL inhibitdéri apoC-Ill Uretimini azaltirlar. Ek
olarak, baslica YYL apoproteinleri olan apoA-l ve apoA-Il
ekspresyonunu artirirlar (38-45).

PPARy agonistleri, insulin direnci gelismis deney hay-
vani modellerinde karaciger, ¢izgili kas ve yag dokusu
hicrelerinde glukoz tasiyici sayisini artirarak glukoz kulla-
nimini artirirlar, instlin direncini azaltirlar ve insilin duyar-
lihgint artirirlar. Yag depolanmasini artirirlar ve boylece
plazmada serbest yag asidi diizeyi ile ¢izgili kasa sunumu-
nu azaltirlar. PPARy ligantlari glukoz homeostazi Uzerinde
etkili olan adiposit hiicrelerden hormonlarin salgilanmasi-
ni da duzenlemektedirler. TZD'ler diyabet tedavisinde kul-
lanilmak Uzere onaylanmis PPARy agonistleridir. PPARy
ligantlari adipoz dokuda yag asitlerinin alinmasini ve

depolanmasini, iskelet kasi ve karaciger gibi adipoz olma-

yan dokularda ise harcanmamasini tetiklemektedir
(46,47).

PPARa agonistlerinin lipit profili tzerine olumlu etkile-
ri ile PPARy agonistlerinin instlin direnci Gzerine olumlu
etkileri tip 2 diyabet tedavisinde bir PPARa/y agonistinin

yararli olabilecegini distundirmektedir (48).

PPAR Alt Turlerinin Sepsis ve Septik Soktaki Rolu

Sepsis, bilinen veya olasi bir enfeksiyona karsi verilen
sistemik enflamatuvar yanit durumudur. Septik sok intra-
vendz sivi uygulamasina yanitsiz hipotansiyonun eslik
ettigi siddetli sepsistir. Sistemik enflamatuvar yanit send-
romu ise farkh klinik uyarilara karsi konakta gelisen ve asa-
gidakilerden en az ikisinin varligi ile tanimlanan yanittir
(49,33):

(1) Ates > 38°C veya < 36°C

(2) Kalp hizi > 90 atim/dakika

(3) Solunum hizi > 20 solunum/dakika veya PaCO2 <
32 torr (< 4.3 kPa)

(4) Lokosit sayisi > 12.000 hucre/mm3veya > %10
olgunlasmamis hicre (immatir notrofil)

Gram-pozitif bakteriler (%30-50) (metisiline duyarh
Staphylococcus aureus (S. aureus) % 14-24, metisiline
direngli S. aureus %5-11, diger Staphylococcus turleri
%1-3, Streptoccus pneumoniae %9-12, 6bur Streptococcus
tirleri %6-11, Enterococcus tirleri %3-13, anaerobik mikro-
organizmalar %1-2 ve diger Gram-pozitif bakteriler %1-5),
Gram-negatif bakteriler (%25-30) (Escherichia coli [E. Coli]
%9-27, Pseudomonas aeruginosa %8-15, Klebsiella pneu-
moniae %2-7, Enterobacter tirleri %6-16, Haemophilus inf-
luenzae %2-10, anaerobik mikroorganizmalar %3-7 ve
diger Gram-negatif bakteriler %3-12), mantarlar (Candida
albicans %1-3 ve diger Candida tirleri %1-2), parazitler
(%1-3) ve virusler (%2-4) sepsise neden olabilmektedir.
Genellikle Gram-negatif veya Gram-pozitif bir bakterinin
bagirsak, akciger, deri ya da genitodriner sistem aracilhigiy-
la kan dolasimina ge¢mesi sonucunda sepsis ve septik
soka neden olan patofizyolojik olaylar tetiklenmektedir
(49,50).

Sepsis ve septik sokta gelisen patofizyolojik olaylarda
oncelikle monosit, makrofaj, ndtrofil ve endotel hicreleri
enfeksiyona karsi yanitin baslatiimasi ve surdirilmesi agi-
sindan 6nemli rol oynamaktadirlar. Sepsis ve septik sok

patofizyolojisinde yer alan diger 6nemli olaylar ise enfla-
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masyon ve pihtilasma olaylarinin baslamasidir. Enflamas-
yon ve pihtilasma olaylar bir kez basladiginda birbirleri ile
etkileserek konagin enfeksiyona karsi olan yanitini gig-
lendirirler; 6rnegin, enflamasyon gelismesine neden olan
mediyatdrler, dolasimda bulunan monositlerin, doku
makrofajlarinin, nétrofillerin ve endotel hiicrelerinin yize-
yinde bulunan doku faktorinin ekspresyonunu indukle-
yerek pihtilasma olayini artirabilmektedirler. Enflamasyo-
nun baslamasi ile birlikte sitokinler, adezyon molekdlleri,
reaktif oksijen ve nitrojen turleri gibi mediyatdrlerin asiri
ve kontrolstuz bir bicimde olusumunun artmasi sepsis
patofizyolojisine katkida bulunmaktadir. Sepsiste olusum-
lari artan TNF-a, IL-1, IL-8 ve interferon (interferon; IFN)-y
gibi enflamasyonun baslamasina aracilik eden sitokinlerin
yani sira, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi antienflamatuvar sitokin-
ler de olusmaktadir (49,51-63).

Sepsisli insanlarda sistemik enflamatuvar yanit, esas
olarak normalde insan dokularinda bulunmayan mikrobi-
yal kdkenli makromolekduller tarafindan baslatiimaktadir.
Patojen ile iliskili molekuler kalip (pathogen-associated
molecular pattern) molekullerinden en potenti bakteriye!
lipopolisakkarit (LPS)'dir. Gram-negatif bakterilerin hicre

duvarinda bulunan LPS, molekiile polar ve amfipatik 6zel-
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liklerini kazandiran t¢ degisik bélgeden olusmaktadir. Bu
bolgeler; lipit A, cekirdek oligosakkarit ve yineleyen poli-
sakkarit zincirlerinden olusmaktadir. Dis bélgede bulunan
O-antijen yapisinin bakteri tirlerine bagh olarak antijeni-
tesi bulunmaktadir. Orta bolgede yer alan ¢ekirdek bdlge
daha az antijenik degiskenlik gostermektedir. En igteki
bdlgede ise lipit A yapisi bulunmaktadir. E. coli gibi Gram-
negatif bakterilerin neden oldugu sepsis ve septik sok
patojenezinin en potent mikrobiyal mediyatéri “"endotok-
sin" olarak da adlandirilan LPS'nin "lipit A" bélumudar
(Sekil 7) (36,49,62,64-71).

Hepatositler tarafindan sentezlenen bir serum proteini
olan lipit baglayici protein (lipid-binding protein; LBP)'nin
bakteriyel LPS'yi CD14'e transfer etmesinin ardindan, LPS
molekiilleri CD14 tarafindan biriktiriimekte ve LPS mono-
merleri lenfosit antijen 96 (lymphocyte antigen 96; MD-2)
ve TLR4 reseptdr kompleksine sunulmaktadir. TLR4 aracih
enflamasyon ile sonuglanan yolun etkinliginin bir goster-
gesi olarak, LPS ile bagh olan MD-2/TLR4 kompleksi (LPS-
MD-2-TLR4)2 reseptdr multimerine donusturulmektedir.
TLR4 sinyal yolu MyD88'e bagimli ve toll-interlokin 1
reseptdr alani iceren uyarlayici-indukleyici interferon-p

(toll-interleukin 1 receptor domain-containing adapter-

E
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Sekil 7: Lipopolisakkarit yapisinin sematik gosterimi. KDO, 2-keto-3-deoksi-oktanon; Y.A,yag asidi.
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inducing interferon-fi;TRIF)'e bagl olmak tzere ikiye ayril-
maktadir. MyD88'e bagimli yolda, toll-interlékin 1 reseptdr
alani iceren uyarlayici protein (toll-interleukin 1receptor
domain containing adaptor protein; TIRAP) araciligiyla
MyD88'e iletilen uyari interlokin (interleukin; IL)-1 reseptd-
ru ile iliskili kinaz (j1-1 receptor-associated kinase; IRAK)
1/4, tumor nekroz faktor reseptdri ile iligkili faktdr (tumor
necrosis factor receptor-associated factor; TRAF) 6, TAKL,
IKKa (IKK1), IKKp (IKK2), IKKy (IKK3); MAPK'ler gibi sinyalle-
yici molekuller (MEK1, mitojen ile etkinlestirilen protein
kinaz kinaz [mitogen-activatedprotein kinase kinase; MKK]
3/6 ve MKK4; ERK1/2, p38 MAPK ve c-jun N-terminalkinase
[INK] 1/2) aracihgiyla gesitli enflamatuvar mediyatérlerin
olusumunu uyarmak Uzere NF-kB ve AP-1 (c-fos/c-jun
heterodimeri) transkripsiyon faktorleri etkinlestirmekte-
dir. MyD88'den bagimsiz yolda ise, TIR iceren bir adaptor
protein olan TRIF, nukleer faktdr kB etkinlestirici kinaz ile
iliskili protein 1, timo&r nekrozlastirici faktor reseptori ile
iliskili faktor aile Uyesi ile iligkili nikleer faktér kB etkinles-
tiricisini baglayan kinaz 1, tuimér nekrozlastirici faktor
reseptord ile iliskili faktor ile Uyesi nikleer faktdr kB etkin-
lestiricisi, IkB kinaz £ (jkB kinase e; IKKi) ve TRAF3 araciligiy-
la IFN-p ve IFN ile indUklenebilen genleri up-regile etmek
Uzere, interferon duzenleyici faktor 3'0 etkinlestirmekte,
ayrica reseptor ile etkilesen protein 1 aracihgiyla AP-1'i
etkinlestirmek Uzere MAPK'ler ile NF-KB'nin etkinlesmesini
saglayan
(48,53,59,72-81).

Deney hayvanlarinda endotoksik sok modeli olustu-

IKK'lerin etkinlesmesine neden olmaktadir

rularak yapilan calismalarda farkli PPAR tirlerinin ligant-
lari kullaniimistir. PPARa ligandi fenofibrat kullanilarak
yapilan ¢alismada fenofibratin monosit hiucre ylzeyinde
bulunan doku faktdérinun ekspresyonunu etkileyerek
koagulasyon etkinligini azalttigi gosterilmistir. PPARy
ligandi kullanilarak yapilan calismalarda rosiglitazon ile
karaciger ve bdbrek islev parametrelerinin artisinin baski-
landigr ve kalp hizi artisinin engellendigi gorialmaustar.
PPARy'nin endojen ligandi olan 15-deoksi-delta-12,14-
prostaglandin J2 (15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin J2
15d-PGJ2) kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise deney
hayvanlarinda sag kalim oraninin artirildigr ve vaskiler
hucre adezyon molekili (vascular cell adhesion molecule;
VCAM) ve hucre i¢i adezyon molekull (intercellular adhe-
sion molecule; ICAM) gibi adezyon molekul ekspresyonu-

nun ve dokulara nétrofil infiltrasyonunun azaldigi goste-

rilmistir. Ayni calismada sinyal ileti yolu incelenmis ve
15d-PGJ2nin transkripsiyon faktori NF-kB ve isi sok pro-
teini (heatshockprotein) gibi mediyatorler Gzerinde etkisi
oldugu kanitlanmistir (82-84).

LPS ve iliskili enflamatuvar yanitlarda septik sicanlarda
damar zedelenmesinin bir géstergesi olan l6kosit migras-
yonuna neden olan mediyatdrlerden ICAM ve VCAM gibi
adezyon molekullerinin ekspresyonu gergeklesmektedir.
PPARa etkinlesmesinin ICAM-1 ve VCAM-1 gen transkrip-
siyonunu engellendigi ve boylece lokosit gogu ve buna
iliskin endoteliyal zedelenmenin 6nine gecildigini goste-
ren ¢alismalar bulunmaktadir. Deplanque ve ark. (89) iske-
mik beyin zedelenmesi modeli olusturarak yaptiklari ¢alis-
malarda, fenofibrat ile ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonlari-
nin belirgin 6lgiide azaldigini géstermislerdir. PPARa ago-
nistleri insan endotel hucrelerinde NF-kB yolunu inhibe
ederek TNF-a ile induklenmis VCAM-1 ekspresyonunu
onlemektedir. Bu sinyal yolunun baskilanmasi, ek olarak
vaskuler endoteliyal gevsemeye neden olan enflamatuvar
sitokinlerin olusumunu engellemektedir (85-91).

Vaskduler hucrelerde, PPARy etkinlestiricileri, NOS eks-
presyonunu ve NO saliverilmesini artirmakta ve agonist
ile induklenmis ET-1 Uretimini azaltmaktadir (91). PPARy
TZD'ler veya 15d-PGJ2 ile etkinlestirildiginde PPARy-RXR
heterodimeri siklik adenozin monofosfat yanit elemani-
baglayici protein-baglayici proteini (cyciic adenosine
monophosphate response eiement-binding protein bin-
dingprotein) ve p-300 i¢in yarismaktadir. Bu transkripsi-
yonel ko-aktivatorlerin sinirh miktarda bulunmasi AP-1,
NF-kB, sinyal donustirucust ve transkripsiyon etkinlesti-
ricisi ve etkinlestirilmis T hicrelerin nukleer faktdrd (nuc-
iear factor of activated Tceiis; NFAT) gibi transkripsiyon
faktorlerinin etkinlesmesini engellemektedir. Sonug¢ ola-
rak, proenflamatuvar gen ekspresyonu 6nlenmektedir.
PPARy-RXR heterodimeri ayrica NFAT ve NF-kB alt birim-
leri olan p50 veya p65 ya da JNK Uzerinden transrepres-
yon yoluyla gen ekspresyonunu baskilayabilmektedir.
PPARYy ligandi 15d-PGJ2, PPARy'dan bagimsiz bir bigcimde
IkB kinazin sistein reziduleri ile NF-kB alt birimlerinde
dogrudan modifikasyona neden olarak ve ERK1/2'nin
inhibisyonu yoluyla dogrudan antienflamatuvar etki
gOsterebilir (92).

Siganlarda olusturulan deneysel septik sok modelinde,
20-HETE mimetik 5,14-HEDGE'nin renal ve kardiyovaskuler

sistem ile mortalite Gzerindeki yararl etkilerinin mekaniz-
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masinin, PPARa/p/y, c-jun, importin-a3 ve RXRa ekspres-
yonundaki degisikliklerin, MyD88/TAK1/IKKp/kB-a/NF-KB
ile MyD88/TAK1/MEK1/ERK1/2 yollari araciligiyla gelisen
olaylar sonucunda vazoaktif ve proenflamatuvar mediya-
torlerin olusumu ile iliskilendirildigi tarafimizdan yapilan
bir calismadan elde edilen veriler, daha 6nce yaptigimiz
c¢alismalarin bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde,
5,14-HEDGE'nin vaskuler hiporeaktivite, hipotansiyon,
tasikardi, enflamasyon, doku zedelenmesi, ¢oklu organ
yetmezligi ve mortaliteye karsi koruyucu etkisine (1)
trankripsiyon faktorleri ailesinden sitozolik/nukleer
PPARa/p/y proteinlerinin ekspresyonu ve nikleer translo-
kasyonundaki artma, (2) transkripsiyon faktorlerinden
AP-1'in alt birimlerinden biri olan sitozolik/nukleer c-jun/
fosforile c-jun proteinlerinin ekspresyonu ile nukleer
translokasyonundaki azalma, (3) transkripsiyon faktorleri-
nin nukleusa tasinmasindan sorumlu tasiyici bir protein
olan sitozolik/nukleer importin-a3 proteininin ekspresyo-

nu ve nikleer translokasyonundaki azalma ve (4) liganda
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