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Sepsis.....

Enfeksiyona karsi karsi fizyolojik,

biyolojik ve biyokimyasal olarak verdigi o
anormal inflamatuar diizensiz yanitile | \s f
ifade edilen coklu sistem bozuklugu

2. Bacteria
enter blood

Enfeksiyon baslatici neden olmakla i s
birlikte mortalitenin ana nedeni oEAT AR 'h
yetersiz, dizensiz ve kontrolsltiz yanittir a '
inflamatuar ve pihtilagma yaniti hizli vl o
yaygindir, diizensiz bir yanita neden e o e
olur Sistemik Sistemik

pro-infl. anti-infl.
mediatorler mediatorler

e Sistemik cevap /
SIRS (pro.inf)

Cok gliclti veya cok zayif olan bagisiklik e
sistemleri, patojen istilasina etkili bir e S
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Sepsis patofizyoloji

e Kontrolslz, abartili bagisiklik tepkisi

* Endotel hasari, hlicre araci aktivasyonu, pthtilasma sistemi
homeostazinin bozulmasi

* Vazodilatasyon ve kilcal gecirgenlik
 Sistemik inflamatuar yanit
* Son- organ hasari, 6lum

BACTERIA

INFECTION

* GENETIGIN ROLU?

PARASITES




Genom iliskilendirme calismalari (GWAS)

Sepsis ve enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisi - yaklasik
%10 Genetik bi|e§en Genebank Population

Evlat edinilen yetiskinlerin biyolojik ebeveynlerinden
biri enfeksiyondan 6ldu ise o eriskinin enfeksiyon iliskili
olam riski T ~ bes kat ---- Kardiyovaskuler hastalik veya
kanserden daha yuksek kalitim

Antibiotics?

SIRS or SOFA
criteria?

Pnomonili veya siddetli sepsis hastalarda GWAS 712
ortak gen

interlokinler, genis bagisiklik ve pihtilasma proteinleri
genleri, reseptorler ve fibrinojen (%10) iluladil S

N=13,068

FER hicre-hlicre yapismasini diizenler, BFR araciligiyla
hiicre ylzeyinden hiicre iskeletine sinyal gonderme

DRD1 adenilat siklaz ve vaskuler tonusa aracilik etme

IGF-1 (AKT'nin glgli apoptoz inhibitori)




Genler ve Hastaliklar

Monogenik
Hastalhiklar

® Huntington
Hastalhg

® Spinoserebellar
Ataksi

® Spastik Parapleji
® Tiiberoz Skeleroz

Kompleks Cevresel
Hastahklar Hastalhiklar
® Alzheimer Hastalig: ® Influenza
® Kardiovascular ® Hepatit
Hastalik ® Kizamik
® Otizm

® Parkinson Hastaligi

. - Environment - - Genes



Genler ve sepsis ile iligskili genetik varyantlar

e 712 ortak gen calismasina sepsis gelismesi sirasinda progresif
disreglilasyon gosteriyor

* Sepsis hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirildig

e 18 normal kontrol, 52 Sepsis, 106 septik sok ile yapilan calisma 9
ortak gen

* Genetik varyantlarin cogu kicuk etkiye sahip
olmasina karsin kiimulatif olarak, poligenik risk skorlari 4
iyi bir AYIRICILIGA sahiptir.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0265052



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0265052

Genetik varyantlar

Lorenz ve arkadaslarinin TLR-2 C-terminal bolgesindeki Arg753GIn polimorfizmi gram pozitif bakteri komponentlerine yanitini azalttig ve
heterojenite saptanan hastalarda Staphylococcus aureus enfeksiyonuyla

Ben-Ali ve arkadaslari, calismalarinda Tunus popiilasyonunda Arg677Trp polimorfizminin tiberkilozlu hastalarda anlamli derecede
yuksekligini

Oguz ve arkadaslari tarafindan Tiirk poptilasyonunda Arg753GlIn polimorfizminin tliberkiloz gelisim riskinde artisi
Arg677Trp polimorfizminin in vitro Mycobacterium leprae ve Mycobacterium tuberculosis aracili NF-kB aktivasyon ve lretimini inhibe
TLR-2'nin intrasellller domaininde saptanan Arg677Trp polimorfizmi ile lepromat6z lepra yatkinlig

TLR-4 TLR-4’te en sik gozlenen iki mutasyon, ekstraselliiler domaini etkileyen 4. ekzonda 299. aa’te aspartik asitin glisin ile yer
degistirmesi (Asp299Gly) ve 399. aa’te treoninin yerine izolosinin gegmesi (Thr399lle)

Arbour ve arkadaslari TLR-4’teki ortak mutasyonlarin insanlarda LPS cevabindaki farkliliklarla iliskisini gosteren ilk genetik kaniti saglamis
ve gen sekans degisikliklerinin konagin cevresel strese yanit verme etenegini degistirme mortalite yiiksek saptanmistir

Asp299Gly/Thr399lle polimorfizmi tasiyanlar ile SNP tasimayanlar karsilastirildiginda LPS injeksiyonuna cevap olarak inflamasyon
belirtecleri IL-6, IL8 ve C-reaktif protein (CRP) plazma diizeyi anlamli derecede diistk

gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda septik sok insidansi ile Asp299Gly ve Thr399lle SNP’leri arasinda iliski

Agnese ve arkadaslari tarafindan sistemik inflamatuar sendromu olan yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismada TLR-4 mutasyonu olan
vakalarda gram negatif enfeksiyon insidansi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

Ayrica bir baska calismada TLR-4 SNP (896 A>G) varyantini tasiyan gebe kadinlarda Gardnerella vaginalis ve anaerob gram negatif
basillerin vajinal kolonizasyonu on kat fazla saptanmistir

Barber ve arkadaslarinin yanik hastalarinda Asp299Gly polimorfizmi olanlarin agir sepsis gelistirme riskinin 1,8 kat daha yiiksek

Genetik polimorfizmlerin inflamatuar medyatorlerin kan seviyesini ve etkilerini glicli bir sekilde etkileyebilecegi kisiye 6zel tedavilerin
genetik polimorfizmlere dayanarak gelistirilebilmesi olanagini disindirmektedir



Genetik Faktorler

Sepsisli  hastalar, kan I6kosit
transkriptomlarinda belirgin
degisiklikler gosterir (RNA
transkriptlerinin %70-80'i).

Proinflamatuar, antiinflamatuar ve
mitokondri disfonksiyonu ile iliskisi
genlerin ekspresyonunun sepsiste
genellikle arttigi,

Translasyonda gorev alan genler,
mTOR sinyal yolagi genleri, adaptif
bagisiklik (esas olarak T hiicreleri)
ve antijen sunumunda islevleri
olan genlerin ekspresyonunun ise
azaldigi gosterilmistir.

Sepsis transkriptomik yanitl
degisikliklerinin %80'den fazlasi,
altta yatan enfeksiyonun
kaynagindan ve/veya nedensel
patojeninden bagimsizdir.

* Environment
+ Genetics
* Demographics
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Supervised classification Biological interpretation

Elevated gene expression
Patients with sepsis ‘ * Pro-inflammatory signalling
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Immuno genetik Takorier

Sepsis ile iliskili Genler Gelisim sirasinda gen ekspresyonundaki degisikligi
belirlemek icin sepsisten septik soka kadar olan gelisim sireci,

MAPK14, FGR, RHOG ekspresyonu, kontrolden sepsise ve ardindan septik soka
kademeli olarak up reglle edilirken

LAT, PRKACB, UBE2Q2, ITK, IL2RB ve CD247 ekspresyonu kademeli olarak down
regile edildi

Epigenetik; metilasyon isaretleri: diferansiyel olarak sepsis 6rnekleri arasinda
metillenmis pozisyonlar (Toplam 1313 metilasyon isareti tespit edildi MAPK14, FGR
kontrollere gore dusuk
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Ozellikle MAPK14, FGR, and CD247 gen expresyon
degisiklikleri metilasyon ile iliskilendirildi.

MAP14, proliferasyon, farklilasma, transkripsiyon diizenlemesi
ve gelistirme gibi cok cesitli hticresel streclerde cesitli cevresel
stresler ve proinflamatuar sitokinlerince aktive edilir

FGR, proliferasyon, farklilasma, transkripsiyon regtilasyonu ve
fagositik kap olusumu ve ADORA2B aracili antiinflamatuar sitokin
Uretimi icin aktin dinamiklerinin gelisimi gibi cok cesitli hiicresel
sureclerde yer alir.

CD247 Fagositik kap olusumu ve ADORA2B aracili antinflamatuar
sitokin Gretimi icin aktin dinamiklerinin diizenlenmesi

Genetic variants associated with sepsis | PLOS ONE https://doi.org/10.1371/journal.pone.0265052.g002



Sepsiste diyagnoz ve prognhoz icin diger
onemli genler

* SDF4 ER Stresini duzenleyen prognostik faktor

* SDF4'Un dusuk ekspresyon sewKeIerl kdtulesen sonuclarla iliskili
asiri ER stresine katkida bulunur

* FCGR2C (Fc kfragment of IgG rece|otor 2C, fagositoz ve
/mmunkomp/e s) SAG Kallmda |I|§k§lend§r§len tek gen
‘Prognostik belirteci immun gen’ olarak tanimlanmistir.

* Interleukin-8'i pediatrik septik sokta guclu bir diyagnostik faktor
olarak tanimlamistir.



Epigenetik nedir?

DNA dizisinde degsiklik olmadan fakat kalitsal
olan gen ifadesi degisikliklerdir. Genetik bilginin
nasil, nerede ve ne zaman kullanilmasi
gerektigine dair ek talimatlar saglar.

Epigenetik degisiklikler, translasyon sonrasi
meydana gelen kimyasal degisikliklerdir. Histon
proteinlerinin, RNA ve DNA'nin seviyesi ve geni
dizenleyen nikleotid dizisinde degisiklik
olmadan

Epigenetik degisikliler eksternal
stres sonucu olusur ve gen
ifadesini etkiler

Epigenetik



Epigenetik

* DNA metilasyonu (DNA sitosin nikleotidinde metillenme)

« Histon modifikasyonlari Histonlar, DNA'nin transkripsiyon
faktorlerine erisilebilirligini belirler; histon islevi, kuyruklarinin
asetilasyon (Ac), metilasyon (Me) ve fosforilasyon (Ph) ile
degistirilebilir.

« Chromatin yapi organizasyonu
« X-kromosom inaktivasyonu (embryonic development)
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Host Patojen Etkilesim Epigenetigi

Sepsisin ilk evresi Ipatojenin host organizmaya
invazyonudur (istila

) . Inhibition of gene transcription !'| Upregulation of cytokine responses
and immunoparalysis ! and excessive inflammation

Insani enfekte eden patojenler konaktaki hcetCob IO TSucsate—
epigenetik mekanizmalari maniplle ederek [_

! b
cTeksion Yani deg st ve poviece S =

. | Acetylation Deacetylation i Thtb Histone
B ume ka Nizma I d r, ' | transcription methylation

« kromatini hedefleyen epigenetik modifiye edici
enzimlerin Uretimi,

. epigenetik modifiye edici enzimlerin
manipulasyonu, , , _

« mikroRNAlarin Gretimi ve boylece bazi L f |
proteinlerin ekspresyonun durdurulmasidir.

‘ Altered gene expression

Bu epigenetik mekanizmalarin bazilari, timor
baskilayici genlerin inhibisyonu yoluyla virtslerin
karsinojenik potansiyeline katkida bulunur.



Enfeksiyon sirasinda epigenetik modifikasyonlar

PRR ile patojen tanima,

gen aktivasyonunun artmasina
veya azalmasina yol acan
epigenetik mekanizmalari uyarir

kromatinde dinamik degisikliklere
neden olacak inflamatuar

mediatorleri aktive eden hicre ici
sinyalleme basamaklarini tetikler.

Epigenetik modifikasyonlar,
diferansiyel olarak metillenmis
CpG adalarinin varhgi, gen
aktivasyonu (H3K4me, H3K9ac) ve
represyon (H3K27me3, H3K9me3)
uzerinden ve ncRNA'larin varhgi
duzenlenmesinde merkezi bir rol
oynar.

PAMP, patojenle iliskili molektler
model; PRR, patojen tanima reseptori;
DNMT, DNA metiltransferaz; HAT,
histon asetiltransferaz; HDAC, histon
deasetilaz; HDM, histon demetilaz;

*\) HMT, histon metiltransferaz
PAMP

PRR Monocyte

\J
‘ Epigenetics
Alterations

HAT/HDAC/HMT/HOM  DNMT

-
-
-
----
-
-
Low

Inflammatory
Pathways

Inflammatory

Mediators Nucleos

Modulation

Infection Control
Tissue Damage

Cytoplasm

HKdmed /HOKSae  H3K2Imed / H3KSmed NeRNA

Epigenetic Regulation in Sepsis, Role in Pathophysiology and Therapeutic Perspective. Front. Med. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.685333


https://doi.org/10.3389/fmed.2021.685333

Host Patojen Etkilesim Epigenetigi

Listeria monocytogenes, Clostridium perfringens ve Streptococcus pneumoniae -
> kolesterole bagli sitolizin (epigenetik degisiklikler yapabilen pore olusturan
proteinler) Gretimi ile konakta epigenetik degisikliklere neden olmaktadir.

L. monocytogenes tarafindan Uretilen listeriolysin O (LLO) proteini, histon 3 serin
10'un (H3S10) fosforilasyonunu ve histon 4'Un deasetilasyonu indikleyerek
bakterinin invazyonundan once konak¢l hicrelerin transkripsiyonel yeniden
programlanmasiyla sonuclanmaktadir.

C. perfringens kaynakh perfringolisin proteini ve S. pneumoniae kaynakli
pnomolizin proteini, LLO'ya benzer yapi ve isleve sahiptir ve ayrica hedef
hiicrelerde H3S10 fosforilasyonuna neden olur.

Escherichia coli insan kolonik epitel hicrelerinde histon asetiltransferaz p300'u
degrade ettigi gosterilen LEE kodlu olmayan efektor C (NleC) proteinini igerir.

p300, proatuar sitokin IL-8'i epigenetik dahil bircok mekanizma yoluyla dizenler.
IL-8 ifadesini asagl dogru duzenleyerek ve boylece notrofil alimini azaltarak, E.coli
hayatta kalmasini destekler.



Host Patojen Etkilesim Epigenetigi

Shigella flexneri, E.coli ile yakindan iliskili olan ve ayrica
bakteriyel proteinleri konakci hlcrelere sokmak ifin bir tip-Il
enjektor sistemi kullanan baska bir enterik patojendir.

Shigella fosfotreonin liyaz OspF (OspF) proteininin, konakgl
hiicre cekirdegine goc ederek mitojenle aktive olan protein
kinazlari (MAPK'ler) inhibe ettigi gosterilmistir.

MAPK aktivitesinin yoklugunda, proatuar transkripsiyon faktoru
nukleer faktor kappa B (NF-kB) tarafindan diizenlenen bir dizi
promotorde H3S10 fosforilasyonu azalmistir.

Dolayisiyla, OspF'nin epigenetik aktivitesi, muhtemelen S.
flexneri  tarafindan bagisiklik sisteminden kacmayi tesvik
etmektedir.



Host Patojen Etkilesim Epigenetigi

Bircok virtisin konakcilari Gzerinde epigenetik etkiler gosterdigi bilinmektedir;
ancak sepsis ile iliskili virtsler icin sinirli veri mevcuttur.

H5N1 influenza veya Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirlsu (MERS-CoV)
ile enfeksiyon, normalde hiicrenin antiviral savunma sisteminin bir parcasi
olan interferonla uyarilan genlerin asagi reglilasyonuna neden olmaktadir.
Asagl regule edilmis genlerin promotorleri, azalmis H3K4 metilasyonu (aktive
edici bir isaret) ve artan H3K27 metilasyonu (baskilayici bir isaret)
gostermektedir

influenza H5N1 enfeksiyonu durumunda, etki, bir histon H3 mimigi olan
yapisal olmayan protein 1'e baglidir. Influenza ve MERS-CoV enfeksiyonu
ayrica antijen sunan genlerin asagi reglilasyonuna neden olmaktadir. Bu etki,
gen promotorlerinin artan DNA metilasyonu ile iliskilendirildiginden dolayi,
virislerin konakg¢i hicre transkripsiyonuna muidahale etmek icin epigenetik
stratejiler kullandigina isaret etmektedir.



Epigenetik ve Erken inflamatuar Yanit

insan calismalari, maruziyetten 2 saat sonra 3.700'den fazla genin
ekspresyonundaki degisiklikleri ortaya koymaktadir.

Epigenetik duzeyde, buna birkac¢ yuz genomik bolgede DNA
metilasyonundaki degisiklikler eslik eder.

Histon isaretlerindeki degisiklikler olarak, 6zellikle sitokin yanitlarinda
ve interferon sinyalinde gorev alan genlerde H3K27 asetilasyonu ve
H3K4 metilasyonu (her ikisi de aktive edicidir) tanimlanmistir.

B HDAC

VAN

Open methylated s S; g‘
< Me
chromatin \
Closed methylated N \) :
chromatin Me, Me Me




Epigenetik ve Erken inflamatuar Yanit

Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) araciligiyla

sinyal ”etimi' hem pI.‘-O- hem“de anti'atu‘?‘r PAMP mesp- - \ikroorganizmalari taniyan reseptorlere bagla
yollar dahil olmak Uzere ylzlerce genin EEEFERYENS (PRRler: TLR4, CD14, TLR2, TLRS, TLR6, TLR
ekspresyonunu indukler. Mikrobiyal Kisim)
NFkB salinimi

Buradaki kritik adim, coklu sitokinlerin Nukleusa translokasyon
ve T-NFi IL—}B ve |L-8 dahil inflamatuar Sitokin transkripsiyon
mediatorlerin ekspresyonunu
destekleyen bir transkripsiyon faktori Proinflamatuar sitokin salinimi Anti inflamatuar sitokin salt
olan NF-kB'nin aktivasyonudur . (TNF, IL+1, IL-6) (IL-10)
NF-kB sitoplazmadan nukleusa gider
TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar ReelEEEIT Endotel hiicrelerine etki
sitokinlerin transkripsiyonu a-integrin (CD-11) ICAM, VCAM ekspresyonu

" - URCSITRT P-integrin (CD-18)
IL-10 .glb.l anti-inflamatuar  sitokinlerin (Hucre adezyon kofaktorleri Endotele notrofil adezyonu
transkripsiyonu

aktive fagositlerin antimikrobiyal Proinflamatuar sitokinler
etkilerinde rolt olan proteinlerin Uretimi
uyarihir

Endotel hiicre aktivasyonu

NO Sentezi artar



Epigenetik ve Sepsis ile lliskili ImmUun Baskilama

Sepsisle immun baskilanmanin ayirt
edici ozelliklerinden biri, olan
“endotoksin toleransi”dir Enfeksiyonlara immiin Cevaplar

Enfeksiyonlara cevapta konjenital immun sistem, infla
Monositlerinde, TNF promotc’jr'u metile ve ELCUIERT koagiilasyon kaskadi birlikte ¢calisir

transkripsiyonel inaktiftir. g 2 Py B W
z@ S

i
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a -HSP .

Lp otekoik asid

- Peptidoglikon Sitokinler Trombln
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Endotoksine ilk maruz kalmanin ardindan,
TNF promotoéri hizla demetile edilir,

NF-kB baglanma bolgesinin aciga ¢cikma

Hucreler ET ilerledikce, TNF promotori
histon metiltransferaz tarafindan baglanir,
dimetile edilir

TNF promotoru "yeniden metilasyon" TNF
promotori artik endotoksin tarafindan
stimulasyona duyarl degildir Endotoksin toleransi sirasinda asagi regiile
edilen sitokin ve IL-1B, promotornde es
zamanli dimetilasyonunu olur




Epigenetik ve Sepsis ile lliskili Immn Baskilama

Endotoksin tolerans durumu, acligl taklit eden yuksek enerjili
glikolizden dusuk enerijili lipolize gecis ile karakterize edilir.

Epigenetik de bu gecisin dizenlenmesinde rol oynayabilir.
Metabolizma sensoru sirtuinl (SIRT1), ko-enzim nikotin adenin
dinikleotide (NAD+) bagimliigi nedeniyle hiicrenin metabolik
durumunu algilayan bir histon deasetilazdir.

NAD+ vyetersiz oldugunda SIRT1, TNF ve IL-1B gibi anahtar
inflamatuar genlerde heterokromatin olusumunu tesvik eder.
Ayni zamanda birden fazla mekanizma yoluyla NF-kB'yi devre

disi birakir.

Bu nedenle SIRT1, sepsisin immun baskilayici fazinin merkezi
duzenleyicisi olabilir.



Epigenetik ve Sepsis ile lliskili Immin Baskilama

Non-codingRNAlar /miRNA'lar endotoksin
toleransinda da rol oynayabilmekte

* Non-Coding RNAs (Kodlama Yapmayan RNA'lar)
* Protein olarak kodlanmayan bu RNA'lari

 DICER ve RNAazlll vb enzimlerle biiyiik énciillerden kesim sonucu olusur

* Pek cok genin transkripsiyon sonrasi reglilasyonunundan sorumludu

Endotoksine toleransli monositlerden
elde edilen birkac miRNA, TNF'ye karsi

Cytoplasm

i MRANA*

miR-221, miR-579, miR125b ve miR146a'nmn \ =
ifadesi, endotoksine maruz kaldiktan sonra -
TLR4 sinyali ile indiklenmistir.



Epigenetik ve Akut Akciger Hasar!

Akut akciger hasari (AAH), sepsisin sik gorulen bir
komplikasyonu ve arastirmalar DNA metilasyonu ve Histon
asetilasyon rol oynadigini disundirmektedir.

Fare sepsis modelinde, histon deasetilaz inhibitorleri
(HDACI) trichostatin A veya sodyum butirat ile 6n
tedavi, sepsis sirasinda akciger hasarini ve hayatta
kalmayi iyilestirmis  dolasimdaki IL-6 seviyelerini
diustirmustdar.

HDACi'nin AAH'yi tersine cevirmede dogrudan etkili
mi yoksa sepsise karsi inflamatuar yaniti hafifletmede
daha genel bir etkimi acik degildir.



Sepsis Biyobelirtegleri Olan
Epigenetik Isaretler

Prokalsitonin (kalsitonin ile iliskili polipeptit o
[CALCA]) gen promotorunin DNA metilasyonunun,
premature bebeklerde bakteriyel sepsis ile korele
oldugunu bulmustur.

CALCA promotorinin metilasyon durumu, sepsisin
Gram-pozitif veya Gram-negatif bir patojenden
kaynaklanip kaynaklanmadigina baghdir, bu da
enfeksiyon tipine bagli olarak epigenetik seviyede
prokalsitoninin  farkh  sekilde  dizenlenmesini
dustndirmektedir.



Sepsis Biyobelirteci Olabilecek an Epigenetik belirtecler

* Kritik hastalarda, miR-133a'nin plazma dlizeylerinin
sepsis hastalarinda enfeksiydoz olmayan enflamasyonu
olanlara gore daha yuksek oldugu

* miR-146a ve miR-223"'lUn sepsiste enfeksiydz olmayan
sistemik inflamatuar yanit sendromuna gore azaldigi ve
sag kalimla iliskili gosterilmistir.



Sepsiste epigenetik modifikasyonlari hedefli tedavi potansiyeli

« Adaptif bagisikhgin indiksiyonu ve B-glukan tarafindan
immunparalizin tersine cevrilmesi,

* Epigenetik enzimlerin dogrudan farmakolojik
manipulasyonu,

Or Kemoterapi ajani olan Desitabin ve DNA
metiltransferaz inhibitort (DNMTi)’ne maruz kalan fare
modelinde

azalmis makrofaj gocu, adezyonu ve ozellikle inflamatuar
genlerin (TNF , IL-6 , IL-1B) ifadelerinde azalma
gosterildi.



Sepsiste diyaghoz ve prognoz icin onemli
epigenetic modifikasyonlar

* Histon isaretlerindeki degisiklikler olarak, 6zellikle sitokin
vanitlarinda ve interferon sinyalinde gorev alan genlerde
H3K27 asetilasyonu ve H3K4 metilasyonu (her ikisi de
aktive edicidir) tanimlanmustir.



Tedavide epigenetik yaklasimlar

* DNA metiltransferaz inhibitorid (DNMTi) 5-Aza 2-deoksisitidin
(5-AZA-CdR) ile kombinasyon halinde TSA (HDACI) tedavisi
sepsis fare modelinde inflamasyonu azaltmistir.

 Valproik asit (VPA) ve sodyum butirat (SB) ayrica HDACi olarak
islev gormekte ve deneysel sepsis modellerinde, inflamatuar
genlerin ifade ve organik hasarin azalmasiyla etkinlik
gostermistir - ancak, toksisite klinik deneylerde kullanimini
engelleyebilir.

* Procainamide kullaniminin DNA-metiltransferaz 1 (DNMT1)
geni upregulasyonunu inhibe ederek sican sepsis modelinde
notrofil infiltrasyonunu azalttigr gésterilmistir.

e Decitabine (DNMTi) ise fare sepsis modelinde NF-kB
aktivasyonunu azaltarak inflamatuvar sitokinlerin seviyelerini
disurup sepsis ilerlemesini baskiladigi gosterilmistir.



Onemli Cikarimlar

* Sepsis ve enfeksiyona karsi bagisiklik yanitin
vaklasik %10 Genetik bilesene sahip

* Genetik kucuk etkiye sahipmis gibi gérinmesine karsin
kimaulatif olarak, poligenik risk skorlari dikkate alindiginda
belirleyici

* Epigenetik degisiklikler verilen yanitin olusumunda onemli
belirleyici faktorlerdir

* Tedavi planlamasinda epigenetik ajanlar klasik yaklasimi
tamalayici olarak dustnulebilir



Tesekkir Ederim

Sorular ©






Genetik faktorler

inflamatuar ve metabolik tepkilerin yani sira

=X :o:j{w epsis durumundaki gen degisikliler upregtle edilen
“downreglile/baskilanmis yanitta rol oynayan genler

Leskocytectatin | Complement chation

Proinflamatuar yanit, digerlerinin yani sira,

proinflamatuar mediatorlerin salinmasi, kompleman
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ve pihtilasma sistemlerinin aktivasyonu ve nekrotik

hiucre olumu ile alarminlerin salinmasi ile karakterize
odilir

Lokal
pro-infl.
cevap
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Sistemik Sistemik
anti-infl.

N e\ N ti-inflamatuar yanit, efektor hiicre apoptozu, T
ucresi tukenmesi, azalmis monosit HLA-DR
o i T S ckspresyonu, baskilayici hiicrelerin artan ekspresyonu

e proinflamatuar gen transkripsiyonunun inhibisyonu
nedeniyle bozulmus immun hicre fonksiyonu



