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Sepsis ve Lipit Metabolizmasi

Sepsis and Lipid Metabolism

6z Sepsis, bilindigi Uzere yogun bakim Unitelerinde sik izlenmekle birlikte mortalite ve morbiditesi
yuksek olabilmektedir. Sepsis, lipit metabolizmasi basta olmak Uzere, karbonhidrat ve protein
metabolizmasinda 6nemli degisikliklere yol agmaktadir. Silomikron, cok dislk dansiteli lipoprotein,
dlsuk dansiteli lipoprotein ve ylksek dansiteli lipoprotein dizeyindeki degisikliklere bagli olarak,
on planda hipertrigliseridemi ve hipokolesterolemi meydana gelmektedir. Lipit metabolizmasinda
gerceklesen degisimler, ayrica ateroskleroz riskini de artirmaktadir. Sepsiste goézlenen
hipertrigliseridemi ve hipokolesterolemi, gercekte akut enflamasyon bulgulari olan ates ve akut faz
reaktanlarinin artisi gibi beklenen bir yanittir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, lipoprotein, sitokin

ABSTRACT Sepsis, as it is known, is frequently seen in intensive care units and may have high
mortality and morbidity. Sepsis causes significant changes in carbohydrate and protein metabolism,
especially in lipid metabolism. It causes changes in chylomicrone, very low density lipoprotein,
low density lipoprotein and high density lipoprotein levels, leading to hypertriglyceridemia and
hypocholesterolemia in the foreground. This change in lipid metabolism also increases the risk of
atherosclerosis. Hypertriglyceridemia and hypocholesterolemia observed in sepsis is an expected
response, such as an increase in fever and acute phase reactants, which are actually signs of acute
inflammation.

Keywords: Sepsis, lipoprotein, cytokine

Giris

Ayrica sepsisin ciddiyeti ile olusan bu metabolik degisikliklerin
siddeti birbiri ile paralel seyretmektedir (2).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2008 yili itibari ile Ulusal

Saglik Istatistikleri Merkezi verilerine gére; 2000 yilina oranla
sepsis birincil tanisi ile hastaneye yatirilan hasta sayisi 2 kat
artarken, yatistan sonra ikincil tani olarak sepsis %70'lere
varan oranlarda artis géstermektedir (1).

Gordlme sikliginin giderek artmasi ve ylksek dizeyde

Sepsis stirecinde hipertrigliseridemi ve hipokolesterolemi
ile “sepsis lipidemisi’ olarak adlandirilan klinik tablo ortaya
cikmaktadir (3), bu durum ateroskleroz olusumuna da destek
olmaktadir (4).

Sepsis lipidemisi ayrica kritik hastanin ciddiyetini gosteren

O6lumcul seyredebilmesi bircok noktadan sepsisin
arastirma konusu olmasina yol acmistir. Sepsis multi-
sistemik bir hastallk olmasi nedeniyle, lipit metabolizmasi
basta olmak Uzere bir takim metabolik degisikliklere neden
olabilmektedir.

Lipit metabolizmasindaki meydana gelen degisiklikler
glukoz ve protein metabolizmasina nazaran, daha komplekstir.

bir biyogdsterge olarak degerlendiriimektedir. Sepsis
esnasinda lokosit artisindan daha sensitif bir belirtec ve
C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz cevabinin bir gostergesi
oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir (5,6). Bu derlemedeki
amacimiz, bugline kadar Uzerinde pek durulmayan, sepsisin
lipit metabolizmasinda olusturdugu patofizyolojik slrec ve
bunun klinik yansimasindan bahsetmek olacaktir.
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Sepsis ve Metabolizma

Organizma karsilastigi dismana kars! “"savas ya da kag"’
seklinde yanit gosterir. David Cuthbertson'a goére stres
durumunda metabolik yanit “ebb’” ve “flow" fazi olmak
tizere ikiye ayrilir. Uclincii faz olan “'kronik faz'" ise genellikle
yogun bakim Unitelerinde sik karsilastigimiz hasar sonrasi
(post injury) dénemine denk gelmektedir (1,7). Bu 3 fazin
son yillarda giderek daha iyi anlasiimaya baslanmasi, sepsis
gibi stres durumlarinda metabolik yanitta olan patofizyolojik
slrecin daha iyi anlasiimasina olanak saglamistir.

Sepsiste metabolik olarak en gbze carpan klinik bulgu
hiperglisemidir. Kontrolstiz hiperglisemi sepsisli hastalarda
kotl prognoz ile iliskilendirilmistir. Lipoliz, hepatik glikojenoliz
ve Ozellikle septik sok halinde kas dokusundan salinan
laktatin karacigerde metabolize edilerek glukoz Uretiminde
kullanilmasi baslica hiperglisemi nedenleridir. Ayrica
katekolamin, kortizol, bUylme hormonu Uretiminin anormal
olmasi da insdlin rezistansina yol acarak hiperglisemi
gelisimine destek olur. Cok sayida pro ve antienflamatuvar
sitokinler 6zellikle reseptor duzeyinde etki ederek, insilin
rezistansi olusumuna yardimci olur.

Hiperglisemi, immdin sistem Uzerinde olumsuz etKki
gostererek, kemotaksinin ve fagositozun azalmasina, reaktif
oksijen tirlerinin olusmasina, proenflamatuvar sitokinlerin
[interlokin (IL)-1, IL-6 ve tUmor nekroz faktort (TNF)-alfa
gibi] konsantrasyonunun artmasina ve endotelyal nitrik oksit
saliniminda bozulmaya yol agar. Sonucta konagin enfeksiyonla
mUcadele yetenegine olumsuz etki eder (8,9).

Stres durumunda kontrolsliz katabolizmanin progrese
olmasinin yaninda, anabolizan slreg¢lerin de sekteye ugramasi
s6z konusudur. Azalan protein sentezi ve artan protein
katabolizmasi negatif azot dengesi ile sonuclanarak kaseksi,
sarkopeni ve yogun bakimda kazanilmis glicstzlUge yol acar
(10). Ne yazik ki nutrisyon desteginin yeterince verilmis
olmasi bile bu slreci olumlu sekilde degistiremez (8).

Sepsis ve Lipit Metabolizmasi

Lipitlerin fonksiyon géstermesi ve plazmada tasinabilmesi
icin lipoprotein formunda bulunmasi gereklidir (3).
Lipoproteinler, lipit ve protein icerigine gore; silomikron,
cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL), disUk dansiteli
lipoprotein (LDL) ve ylksek dansiteli lipoprotein (HDL)
olarak siniflandirilir. Silomikrondan HDL'ye dogru trigliserid
(TG) icerigi giderek azalip, kolesterol icerigi ise artmaktadir.
Silomikronlar, LDL ve intestinal mukozadan lenfatik sistem
araciligr ile plazmadaki lipitlerin transferinde goérev alir. VLDL,
TG'yi karacigerden periferik dokulara transfer ederken,
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LDL kolesterol esterlerini periferik dokulara transport eder.
HDL ise LDL'nin aksi yoninde kolesterol esterlerini hepatik
sisteme yonlendirir.

Enteral beslenme sonrasinda kolesterol emilimi,
spesifik taslyici olan NiemannPick C1-Like 1 araciligiyla
enterositlerden gergeklestirilir. TG emilimi icin ise once
lipolize edilmesi gereklidir. Ortaya ¢ikan serbest yag asidi
(SYA) ise pasif diflizyon veya CD36 gibi spesifik tasiyici
aracihgr ile emilir. Emilimi gerceklesen SYA dolasima
salinabilir ya da periferik dokuda (6zellikle adipoz dokuda)
TG olusumu igin yonlendirilebili. TG icerigi acgisindan
zengin olarak dolasima salinan silomikrondan, lipoprotein
lipaz (LPL) enzimi araciligi ile periferik dokular tarafindan
enerji kaynag! olarak kullaniimak tizere yeniden SYA meydana
getirilebilir. Bu stre¢ cok dinamik olarak islemektedir.

Yapisindan SYA ayrilan silomikron kalintilari ise LDL
reseptorleriyle hepatik sistem tarafindan metabolize edilir.
Hepatositler bu arada ApoB100, TG ve kolesterolden olusan
VLDL'yi meydana getirmektedir. Hepatik sistemden dolasima
salinan VLDL, lipolize ugrayarak LDL"ye donisir. Sonrasinda
LDL reseptorleri tarafindan dolasimdan temizlenmeye calisilir.
Periferik dokudan hepatik sisteme dogru olan kolesterol
transferi ise HDL ve apoA1 tarafindan, scavenger receptor
class B type 1, ATP-binding cassette ve ATP-binding cassette
subfamily G member1 araciligi ile gergeklestirilir (11) (Sekil
1).

Lipit metabolizmasi ve immin sistem arasinda fizyolojik
bir denge s6z konusudur. Birinde meydana gelen anormallik
diger sistemin saglikli calismasini engeller. Terminolojik olarak
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Sekil 1. Normal lipit metabolizmasi

NPC1L1T: Niemann-pick-like 1, VLDL: Cok dustk dansiteli lipoprotein, IDL: Ara
yogunluklu lipoproteinler, LDL: Dusik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein, SYA: Serbest yag asidi, LPL: Lipoprotein lipaz, LCAT: Lesitin-kolesterol
asiltransferaz, HMGCoA: 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
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literatirde “lipit”" terimi “lipoprotein’ ile esdeger olarak
kullanilabilmektedir. Baslica lipitler; TG, kolesterol esteri ve
serbest kolesteroldir. Birgok reseptor, ligand ve enzimatik
reaksiyon igin kofaktor olarak gorev alan apoliproteinler ise
lipit ve proteinlerden meydana gelir. Enflamatuvar sirecte
onemli yer tutan, baslica lenfositler tarafindan Uretilen 60"tan
fazla IL tanimlanmustir (11). Bunlar igerisinde Uzerinde en ¢ok
durulan; TNF -alfa, TNF-beta, IL-1, IL-6, interferon (IFN)-alfa,
IFN-beta ve IFN-gamadir (1). Literatlrde immuanomediatorler,
metabolizma Uzerindeki etkilerinden dolayi birer metabolik
hormon olarak da degerlendirilmis ve “immuinometabolizma”
terimi ortaya cikmustir. Ornegin; yapilan bir calismada TNF-
alfa’nin inhibe edilmesinin insllinin periferik doku direncini
azalttigr gosterilmistir (11).

Sepsiste lipit metabolizmasinda meydana gelen temel
degisiklik; lipopolisakkarit yapidaki bakteriyel endotoksinlerin,
lipit metabolizmasinda 6nemli yer teskil eden lipoproteinleri
ndtralize etmesidir. Bu sadece lipit, protein ve lipoprotein
metabolizmasinda anormalliklere yol agmaz ayrica; obezite,
kronik kalp yetersizligi, kronik bébrek yetersizligi, ateroskleroz,
metabolik sendrom gibi hastaliklarin da patofizyolojisinde rol
oynar (6).

LPL enzim aktivitesinin baskilanmasi, adipoz doku
lipolizi, hepatik yag asit sentezi artisi ve VLDL'nin klirensinin
azalmasi neticesinde olusan VLDL dUzeyinin artisi meydana
gelen hipertrigliserideminin baslica sebeplerindendir (11).

Patofizyolojik slrecin baslamasinda rol oynayan
ilk etmen; Gram pozitif bakterilerin hlicre duvarinda
yer alan "lipoteikoik asit” ve Gram negatif bakterilerin
hicre duvarinda yer alan “lipopolisakkarit’ yapidir
(12). Lipoproteinlerin lipopolisakkaritlere baglanmasi,
lipopolisakkaritin neden oldugu sistemik enflamatuvar
yanit dizeyini azaltmaktadir (13). Tavsanlar Uzerinde
yapilan bir calismada HDL verilen hayvanlarin bakteriyemi
ve soka karsi daha direncli oldugu izlenmistir (14). Yapilan
baska bir calismada ise, endotoksin veriimesinden 2 saat
sonra hepatik TG Uretiminde %50'ye kadar artis tespit
edilmistir (15). Lipit metabolizmasinda meydana gelen bu
surecin, enflamasyonun baslangiciyla birlikte 2 saat iginde
basladigl ve en az 24 saat boyunca devam ettigi gdzlenmistir
(16,17). Yine yapilan bir calismada endotoksine glukoz ve
adipoz doku lipolizinden kaynaklanan yag asidi cevabinin
bifazik oldugu, ilk 12 saatte hipoglisemi ve esterlesmemis
yag asit diizeyinin arttigi, ikinci 12. saatte ise hiperglisemi
ve esterlesmemis yag asit dlzeyinin azaldigi izlenmistir.
Dolayisiyla ilk 12 saatte hipertrigliserideminin daha belirgin

oldugu, normal dlzeyinden yaklasik 6,8 kata kadar artis
gosterebildigi ifade edilmistir (3).

Sepsiste akut faz cevabinin yansimasi olarak “sepsis
lipidemisi’* ortaya ¢ikmaktadir. Daha dnce de belirtildigi gibi
burada kastedilen esas mekanizma VLDL'den kaynaklanan
TG artisidir (3). Lipopolisakkaritler oncelikli olarak HDL
sayesinde notralize edilmeye calisilirken, endotoksemi
dlzeyinin artmasiyla birlikte HDL serum dlzeyi azalarak,
VLDL dulzeyi artmaya baslar. Bakteri hticre duvarinda yer alan
lipopolisakkaritin nispeten dislk dozlarinda; adipoz doku
lipolizi, hepatik yag asit oksidasyonunun slprese olmasi ve
hepatik yag asit sentezinin artmasinin sonucu olarak VLDL
dretimi artar (18). Normal kosullar icerisinde de karacigere
alinan yag asit dlzeyi arttikga VLDL, yani serum TG duzeyi
artacaktrr. Lipopolisakkaridin yUksek dozlarinda ise LPL enzimi
aktivitesinin stprese olmasina bagli olarak TG katabolizmasi
gerceklesemez ve yine serum TG dlzeyi artar. GorGldigu gibi
bakteriyeminin hafif ya da ciddi olmasi, nihayetinde serum
TG dlzeyinin artmasina yol acacaktir (12). Sitokinlerin TG
metabolizmasi Uzerine etkileri kompleks olmakla birlikte nihai
sonuc hipertrigliseridemi lehinedir. Ornegin; TNF-alfa, TNF-
beta, IL-1, IL-6, IFN-alfa, trombosit aktive edici faktér hepatik
TG Uretimini artinirken, 1L-2, IL-4 ve IFN gama TG Uretimini
artirmaz (12). Enflamasyona yol agan baska bir faktér olmasa
da, izole hipertrigliserideminin kendisi de proenflamasyonla
iliskilidir. Hipertrigliseridemi ile CRR IL-6, IL-8, Monocyte
Chemoattractant Protein-1 ve TNF-alfa dlzeyi artar (11).

Literatlrde, hipokolesterolemi ile ilgili calismalar ilk
olarak 1920 vyillarin baslarinda bildirilmistir. Bu calismalarda
Ozet olarak, tlberkilozlu hastalarin ates periyodunda genel
durumu “cok kotl'" olarak ifade edilen donemde serum
kolesterol dlzeylerinin cok dUstk oldugu bildirilmistir (7).
Ancak o donemden gunimuze kadar, 6zellikle son vyillarda
bu konu ile alakall ¢cok fazla calismaya rastlamak mumkadn
degildir. Belki de bunun en blyUk nedenlerinden biri,
hipolipideminin hiperlipidemi kadar klinisyenler tarafindan
dikkat cekmemesidir.

Hipokolesteroleminin eriskin yas grubunda
olan etiyolojik sebepleri arasinda basta sepsis ve
malabsorbsiyon olmak tzere; malignite, hipertiroidi, kronik
karaciger hastaliklarl ve statin gibi antihiperlipidemik ilaglar
sayllabilir (5). Hastanede yatan hastalarda hipokolesterolemi
prevalansi %0,5-6,2 arasinda degismekte ve erkeklerde daha
ylUksek oranda izlenmektedir. Bu durum hastanede yatis
slirecinin uzamasi ve yeniden hastaneye yatis orani artisi ile
iliskilidir (2). Hipokolesterolemi, doku duzeyinde 6zellikle
serebral kortekste kolesterol diizeyinin azalmasina yol acar.
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Bu durum néroenflamasyona giden slrecin tetikleyicisidir
ve klinik olarak deliryum benzeri semptomlarin nedeni
olarak gosterilmistir (11). Son vyillarda Gzerinde durulan
“ketojenik diyet”" epilepsi basta olmak Uzere noérolojik
bozukluklarin tedavisinde énemli yer alabilir (19).

Yogun bakim Unitelerinde yatan kritik hasta ve
postoperatif hasta grubunda, hipokolesterolemi ile artmis
mortalite iliskisi Gzerinde durulmasi, klinisyenler icin
durumun ciddiyetini gostermektedir (5). Ayrica yapilan
calismalarda etnik ve irksal farklihgr g6z ardi etmemek
gerekir. Clnkd, Uzak Dogu Ulkeleri gibi diyet aliskanlig
olarak az lipit tketimi olan yerlerde, bati Ulkelerine nazaran
serum TG ve HDL dizeyleri daha disUk bulunmustur (20).

Bakteriyel endotelinde yer alan LPS’lerin kolesterol
biyosentezinde anahtar basamak olan skualen enzim
sistemini baskilamasi sonucu hipokolesterolemi meydana
gelir. Burada kolesterol ve skualen dizeyi azalirken, mevalonat
metabolitlerinin serum dlzeyi artmaktadir (11).

Hayvanlar Uzerinde yapilan bir calismada, HDL'nin
yapisinda bulunan Apo A-l'in azaltilmasi farelerin septik
kosullara daha duyarli olmasina ve LPS nétralizasyonunda
disUk kapasiteye sahip olmasina yol agmistir. Casas ve
ark. (14) yogun bakimda yatan hastalarda Apo A-l dlzey
diskligu ile sistemik enflamatuvar yanit arasinda yakin iliski
gostermistir.

intraabdominal sepsisli hastalarda total kolesterol
dUzeyinin postoperatif 7. glinde, 61 mg/dL'den yiksek
olmasl, sagkalimda artis ile iliskilendiriimistir. Ayni hasta
grubunda preoperatif hipokolesterolemi belirgin mortalite
artisina yol agmistir. Hastalarda hipokolesterolemi dizeyi
kadar, postoperatif ddnemde bu slrecin persistan devam
etmesi de cerrahi komplikasyon ve azalmis sagkalim ile
iliskilendirilmistir (21).

Hlcre membraninin énemli bir kismini (%44'Gn0) lipitler
olusturmaktadir. Hipokolesterolemi durumunda endotel frajil
hale geldiginden, intrakraniyal kanama basta olmak Uzere
(22) hemoliz ve anemiye yatkinlik artmaktadir (5). Steroid
hormonlarinin sentezinde kolesterol énemli bir basamak
teskil ettiginden, hipokolesterolemi durumunda 6zellikle stres
hallerinde yeterli kortizol artisi olamayacagi dustnulmektedir
(23,24). Hipokolesteroleminin; kritik hastanin ciddiyetini
goOsteren bir markir, sepsis esnasinda |6kosit artisindan
daha sensisitif bir belirtec ve CRP gibi akut faz cevabinin
bir gostergesi oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir
(5,6). HIV infeksiyonunun asemptomatik fazinda baslayan
hipokolesteroleminin, hastaligin semptomatik olmasiyla
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birlikte daha ciddi dizeylere geriledigi tespit edilmistir (5).

Epidemiyolojik calismalarda, total kolesterol dizeyinin
130 mg/dL'den dustk olmasi altta yatan etiyolojik sebep
ne olursa olsun mortaliteyle birebir iliskilendirilmistir.
Ayrica postoperatif septik komplikasyon oraninin total
kolesterol dizeyi 105 mg/dL'nin altinda olan hastalarda
daha fazla oldugu tespit edilmistir (25). Cesitli calismalarda;
pnomosepsis (26), intraabdominal sepsis (27), febril ndtropeni
(28) ve tuberkllozlu hasta (5) grubunda hipokolesterolemi ile
sagkalimda azalmanin iliskili oldugu gésterilmistir. Ayni sekilde
hematolojik maligniteler ve solid organ malignitelerinde de
mortaliteyle serum lipit dlzeylerindeki disUklik arasinda
anlamli iliski bildirilmistir (29).

Sepsis lipidemisinin; instlin, kortizol ya da katekolamin
gibi hormonal yolak (14) ve hastanin enteral beslenmesi ile
iliskisiz oldugu séylenebilir (30).

Enflamasyon ve lipit metabolizma patofizyolojisi
arasinda diger onemli mediyatdrlerden biri de son
yillarda populer olmaya baslayan toll like receptor-4 (TLR-
4)'dir. Stella ve ark. (11) fareler Uzerinde yaptiklari bir
calismada, TLR-4 mediyatorinl azaltarak, ylksek lipit icerikli
beslenmeden sonra bile enflamatuvar sitokin dizeyinin
artmadigini gostermislerdir. Sonrasinda yapilan calismalarda
da TLR-4 slpresyonu ile enflamasyonun baskilandigl ve
insilin direncinin azaldigi tespit edilmistir (11).

Sepsis, Lipit ve Ateroskleroz Birlikteligi

Karacigerde sentez edilen, gunluk klinik pratikte sik
kullanilan akut faz belirteclerinden biri olan CRP; VLDL
ve LDL ile olan iliskisi nedeniyle ateroskleroz gelisiminde
rol oynamaktadir. Yiksek diizey CRR koroner arter hastaligi
icin bagimsiz bir risk faktorl olarak izlenmistir. Okside
LDL ve fosfolipite baglanan CRF ateroskleroz olusumunda
temel rol oynayan kopUk hicre formasyonunun olusumunu
destekler (12). Proaterojenik olarak yaygin bilinenin aksine,
sadece LDL kolesterol degil, ayni zamanda TG'den
zengin lipoproteinler de suclanmaktadir (31-33). TG icerigi
acisindan zengin olan VLDL bu noktada 6nem tasir. VLDL;
LDL reseptorleriyle yakin iliskide bulunmakla birlikte
kopuk hicre olusumunda da énemli rol oynar (12). Bu
sebeple hipertrigliseridemi tablosuna yol acan sepsis gibi
durumlarda, ayni zamanda ateroskleroz gelisimi de s6z
konusu olabilmektedir.

LDL serum diizeyinin sepsis sirasinda azalmasiyla birlikte,
LDL metabolizmasindaki birtakim degisiklikler ateroskleroz
olusumunu destekler. Ornegin; HIV hastalarinda plazma LDL
dlzeyi ile birlikte LDL hacminin azalmasi da s6z konusudur.
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Normal LDL molekdltiinden daha kiguk olan bu partikdller, LDL
reseptoriine daha dusuk afiniteye sahiptirler. Ayrica normal
LDL molekdulleri gibi algilanip metabolize edilemediklerinden
yasam streleri uzundur. Bu nedenle bu kictk hacimli LDL'ler
normal LDL molekllinden daha aterojenik etkiye sahiptir (4).
Ustelik bu LDL molekiilleri endotel bariyerinden daha etkin
bir sekilde gecerek vaskdler yapidaki proteoglikanlara daha
kolay baglanir (12). Bu klcUk molekdller ayrica oksidatif
modifikasyona normal LDL'den daha duyarlidir. Bu durum
da aterosklerozun temel patofizyolojisini olusturan, 6zellikle
makrofajlarda kolesterol birikimiyle sonuglanan bir seyir izler
(34). Sepsis esnasinda serumda dolasan mevcut LDL'nin
daha aterojenik olmasinin diger gerekcesi ise yapisinda
sfingomyelin, seramid ve glukozilseramid gibi diger lipit
formlarinin da zengin oranda bulunmasidir (35).

In vitro yapilan calismalarda IL-1 beta, TNF-alfa ve
IL-6 ile LDL iliskisi hicre duzeyinde gdsterilmistir. Bu
molekdllerin, makrofajlar tarafindan okside LDL'nin
alinmasini ve okside edilmesini destekleyerek, kopulk
hicre olusumunu hizlandirdigr ve buna ilaveten HDL
dlzeyini azaltarak ateroskleroz gelisimine yol actigi tespit
edilmistir (11).

Kisacasi; enflamasyonda LDL kolesterol dizeyinin
azalmasina ragmen koroner arter hastalgi riski artmaktadir.
Hipokolesterolemiye ragmen az da olsa slrekli devam eden
bir enflamasyon, lipoprotein fraksiyonlarinda anormalliklere
yol acarak ateroskleroz riskini artirmaktadir (11). HDL
enflamasyon sirasinda antioksidan 6zelligini kaybederek
pro-oksidan ve pro-aterojenik yapiya dontsur. Bu durumun
en 6nemli gerekgelerinden biri; periferik dokudan hepatik
sisteme olan kolesterol transferinin LCAT enziminin slprese
olmasi neticesinde gerceklesmemesidir (36,37). HDL;
aslinda dogal immn sistemin bir parcasidir. LPS'yi notrolize
ederek, LPS'nin indlkledigi enflamatuvar cevabi slprese
eder ve bakterilerin ve onlarin toksik metabolitlerinin etkisiz

hale getirilmesinde 6nemli rol oynar. Benzer sekilde, HDL'nin
major apoliproteini olan Apo A1 de T hicre aktivasyon ve
proliferasyonunu baskilamaktadir (11). De Nardo ve ark. (38),
makrofajlarin HDL ile inklibasyonunun, negatif bir transkriptor
regUlatdr olan activating transcription factor 3 ekspresyonunu
onemli olglde artirdigini ve boylece makrofajin TLR-4
aracili aktivasyonunu 6nleyerek enflamasyonu azalttigini
bildirmislerdir (38).

Endotoksemi sirasinda lipoproteinler immun sistem
agisindan yasamsal rol oynamaktadir. Bakteriyemi sirasinda
serum lipopolisakkarit diizeylerine oranla yaklasik 10 ila 1000
kat daha fazla lipoprotein konsantrasyonu artabilse de sepsis
sirasinda bu bazen sagkalima olumlu etki olusturamayabilir.
Lipoprotein/lipopolisakkarit orani arttikca lipopolisakkaritlerin
zararl etkileri tolere edilmeye calisilir (11).

Sonug

Sepsiste tespit edilen, hipertrigliseridemi ve
hipokolesterolemi gercekte akut enflamasyon bulgulari olan
ates ve akut faz reaktanlarinin artisi gibi fizyolojik bir yanittir.
Sepsisli hasta grubunda SOFA ve APACHE-II skorunun
yaninda lipit dlzeylerinin de degerlendiriimeye alinmasi
sagkalim acisindan belirleyici olabilir.
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