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ÖZET 

AteĢ Uluçay G. Sepsis oluĢtulmuĢ sıçanlarda beyin ve kas dokusunda iyonotropik 

GABAreseptör blokajının etkileri. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Fizyoloji AD. Doktora Tezi. Ġstanbul. 2018. 

Anahtar Kelimeler:  Sepsis, Ensefalit, GABA, Bicuculline, Kas 

 

Sepsis, konağın enfeksiyona karĢı düzensiz yanıtı ile baĢlayan hayatı tehdit eden 

organ yetmezliği olarak tanımlanır. Sepsisi takiben geliĢen ensefalopati Merkezi Sinir 

Sistemi ile birlikte pek çok dokuyu etkileyen bir durumdur. Mortalite ve morbidite oranı 

oldukça yüksektir. ÇalıĢmamızda, lipopolisakkarid (LPS) uygulaması ile sepsis 

oluĢturduğumuz sıçanlarda inflamasyonun beyin ve kas dokusunda oluĢturduğu hasarın 

iyonotropik GABAA reseptörü antagonisti olan Bicuculline’in etkilerini incelemeyi 

amaçladık. Deneysel olarak LPS ile sepsis oluĢturulan sıçanlar; kontrol, LPS (10 mg/ kg 

i.p.), Bicuculline (1.5 mg/kg s.c.), LPS+Bicuculline olmak üzere 4 gruba ayrıldı. LPS 

10 mg/kg olarak 24 saat süreyle i.p. olarak uygulandı. Hemodinamik değiĢikliklerin 

takibi amacıyla vücut sıcaklıkları rektal olarak ölçüldü. Nörofizyolojik değiĢiklikler 

EEG ile non-invaziv olarak kaydedildi. Kas ve beyin dokusunda sitokinlerden pro-

inflamatuvar TNF-α, anti-inflamatuvar IL-10 seviyeleri ile GABA düzeyleri incelendi. 

Ġnflamasyon bulguları ve hasar takibi için, lökosit sayısı ve serum Nöron Spesifik 

Enolaz (NSE) düzeyleri ölçüldü.  Morfolojik analiz için NeuN, S100-ß ve sinaptofizin 

antikorları kullanılarak immünofloresan boyama yöntemi ile incelendi. Ġstatistiksel 

analiz, tek yönlü varyans analizi ve post-hoc Tukey testi ile yapıldı. Sonuçlarımızda, 

LPS grubunda inflamasyonun beyin ve kas dokusunda inflamatuvar parametreleri 

kontrol grubuna göre yükselttiğini ve immünofloresan boyamada S-100ß tutulumunun 

artması ve sinaptofizin tutulumunun azalması ile birlikte doku düzeyinde hasara neden 

olduğunu gözlemledik. Elektrofizyolojik kayıtlarda LPS grubunda akut non-fokal 

nöbetle uyumlu aktivite gözlemlenirken diğer deney gruplarında istirahat durumu ile 

uyumlu aktivite bulunmaktadır. GABAA antagonisti olan Bicuculline Methiodide’in, 

sepsisli sıçanlarda görülen nörotransmiter dengesinin bozulması, pro-inflamatuvar 

sitokin seviyelerinde artma, anti-inflamatuvar sitokin seviyelerinde azalma, lipid 

peroksidasyon seviyelerinde artma gibi inflamatuvar süreci iyileĢtirici yönde bir ajan 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 
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ABSTRACT 

Ates Ulucay G. The effects of ionotropic gaba receptor blockade in brain and muscle 

tissue in sepsis induced rats. Istanbul University, Institute of Health Science, 

Department of Physiology. Doctoral Thesis. Istanbul. 2018. 

Key Words: Sepsis, Encephalitis, GABA, Bicuculline, Muscle 

 

 The encephalopathy which develops following sepsis is defined as life-

threatening organ failure due to the irregular response of the host to infection which has 

extremely high mortality-morbidity rate and affects the nervous system and muscle. In 

our study, we aimed to investigate effects of inflammation on brain and muscle tissue 

and the effects of GABAA receptor antagonist Bicuculline in rats with sepsis. 

Experimentally, sepsis induced with LPS on rats; they were seperated 4 groups: control, 

LPS (10 mg/kg i.p.), Bicuculline (1.5 mg/kg s.c.), LPS+Bicuculline. 

Electrophysiological recordings and body temperature measurements were completed at 

24 hours after injection, Blood was taken from the heart for Leukocyte count and 

Neuron specific enolase (NSE) levels measured. Brain and gastrocnemius muscle tissue 

taken for TNF-α and IL-10 and GABA levels were measured by ELISA method.  Tissue 

imaging was performed with S100-ß, NEUN and Sinaptophysin by 

immunofluorescence staining. One-way ANOVA and Tukey test was used for statistical 

analysis. In our results, we observed in LPS group inflammatory parameters were 

significantly increased in brain and muscle compared to the control and caused S-100ß 

imvolvement increased and synaptophysin involvement decreased in 

immunofluorescence staining resulting in tissue level damage.  In electrophysiological 

recordings, activity consistent with acute non-focal seizures was observed in the LPS 

group, while it was consistent with resting status in others. We thinks that Bicuculline 

Methiodide that is a GABAA antagonist, may be a prophylactic agent in the sepsis 

which caused to impaired neurotransmitter balance, increased pro-inflammatory 

cytokine and lipid peroxidation, decreased anti-inflammatory cytokine levels. 

 



1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Sepsis yoğun bakım ünitelerinde sık karĢılaĢılan ve ölüm nedeni  yüksek olan 

semptomlarından biridir. Ciddi sepsis ve septik Ģok, enfekte edici organizmalar ile 

konak cevabının çeĢitli unsurları arasındaki karmaĢık etkileĢimlerin bir sonucu olarak 

geliĢmektedir. Konak organizma tarafından mikrobiyal bir patojenik tehdite karĢı 

birincil cevabı yansıtmaktadır. Sepsisin klinik belirtileri, enfeksiyonun baĢlangıç 

bölgesine, enfeksiyon kaynağına, akut organ fonksiyon bozukluğuna, hastanın altta 

yatan sağlık durumuna ve tedaviye baĢlamadan geçen süreye bağlı olarak değiĢiklik 

gösterir.  

 Sepsis sırasında, etkilenen Merkezi Sinir Sistemi (MSS) klinik olarak septik 

ensefalopati veya sepsisle iliĢkili deliryum Ģeklinde kendini gösterir. Septik hastaların % 

8-70'inde, septik ensefalopatinin, daha çok tanı ölçütlerine atfedilen geniĢ varyasyon ile 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir. Ancak mekanizması tam olarak açıklanmamıĢtır ve standart 

bir tedavi planı oluĢturulamamıĢtır. 

 Yapılan çalıĢmalarda septik ensefalopatisi olan hastalarda ve deney 

hayvanlarında MSS’nin temel inhibitör nörotransmiteri olan gamma aminobütirik asit 

(GABA) seviyelerinin artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu nedenle sepsisin neden olduğu 

MSS hasarının, nörotransmiter düzeylerinin bozulması, nöronal inhibisyon artıĢı ve 

immün yanıtta azalma ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. 

 Bicuculline, GABA nörotransmiterinin ve asetilkolinesteraz’ın iyi bilinen bir 

antagonistidir. Kimyasal olarak 4 farklı formu bilinen Bicuculline’in iyonotropik 

GABAA reseptörlerine bağlanarak GABA’nın blokajını gerçekleĢtirdiği bildirilmiĢ ve 

GABA blokajı yapmıĢ olmasına rağmen konvülzan etkisi olmayan Bicuculline 

methiodide en çok kullanılan formu olmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda deneysel olarak gram negatif bakterilerin hücre duvarından elde 

edilen lipopolisakkarid (LPS) ile sepsis oluĢturduğumuz sıçanlarda beyin ve kas 

dokusunda iyonotropik GABAA reseptör blokajının etkilerini moleküler, morfolojik ve 

elektrofizyolojik düzeyde incelemeyi amaçladık. 



 2 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. SEPSĠS 

2.1.1. Tarihçe 

Modern dönemde kullanımına daha çok yoğun bakım ünitelerinde rastlanılan 

―sepsis‖ kelimesi tıbbi anlamda kavram olarak oldukça eski bir tarihçeye sahiptir. 

Yunanca ―bakterilerin varlığında hayvansal veya bitkisel organik maddelerin çürümesi" 

olarak tanımlanan ―sepsis‖ ilk olarak Homeros’un Ġlyada’sında [ζηπω]- ―sepo‖ olarak 

kullanılmıĢ daha sonra ise Hippocrates’in, Corpus Hippocratum’unda [ζηπεδ´ ων]- 

―sepidon‖ olarak yer almıĢtır (M.Ö. 460-370). Aristoteles, Plutarch ve Galen de 

Hipokrat'la aynı anlamda [ζηψις]- ―sepsis‖ kelimesini kullanmıĢlardır.  

"Sepsis" sözcüğü, yaklaĢık 2.700 yıl boyunca hemen hemen hiç değiĢmemiĢ ve 

aynı anlamda kullanılarak günümüze kadar ulaĢmıĢtır (1,2). 

 

2.1.2. Tanım 

Sepsis hakkında genel ve ortak bir tanım oluĢturmak amacıyla 1991, 2001 ve 

2016 yılları dahil toplam üç adet konsensus toplanmıĢtır. Amerikan Göğüs Hastalıkları 

Uzmanları Derneği (ACCP) ve Yoğun Bakım Derneği (SCCM)’nin yaptığı güncel ortak 

tanımlama, ―konağın enfeksiyona karĢı düzensiz yanıtı nedeniyle oluĢan, hayatı tehdit 

eden organ yetmezliği‖dir (3). 

Klinik olarak sepsisi tanımlayan terminoloji çok çeĢitli Ģekillerde kullanılmakla 

birlikte genellikle, enfeksiyon anlamındadır. Sepsisi karakterize eden bir dizi klinik 

parametreyi tanımlamaya yönelik ilk giriĢim 1989'da, Roger Bone ve arkadaĢları 

tarafından sepsis sendromu terimi önerisi ile bildirilmiĢtir. Sepsis sendromu tanımından 

sonra, ACCP ve SCCM 1991'de standartlaĢtırılmıĢ tanımlar dizisi yaratmak amacıyla ilk 

konsensus konferansını düzenledi (4).  

ACCP-SCCM'ye göre enfeksiyon, mikroorganizmaların veya mikrobik 

toksinlerin normal-steril dokulara girmesi ile karakterize edilen bir mikrobik fenomen 

olarak tanımlanmıĢtır. SIRS olarak da bilinen sistemik inflamatuvar yanıt sendromu,  

sepsisin belirgin bir özelliği olarak kabul edilen inflamasyonla uyumlu fizyolojik 
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özellikleri tanımlamak için klinik ölçütlerin kullanmını kapsayan bir tanım olmuĢtur.. 

Böylece SIRS, sepsis de dahil olmak üzere herhangi bir etiyolojinin sistemik bir 

inflamatuvar yanıtı, sepsis ise doğrulanmıĢ / Ģüphe edilen bir enfeksiyon varlığında 

sistemik inflamatuvar yanıt olarak tanımlanmıĢtır (5).  

Organ iĢlev bozukluğu ile iliĢkili sepsisler, ciddi sepsis, yeterli sıvı 

resüsitasyonuna rağmen sepsis ile indüklenen hipotansiyonun eĢlik ettiği ciddi sepsis 

ise, septik Ģok olarak adlandırılmıĢtır. Bu konsensus daha yeni ve iliĢkili tanımlarla 

sınıflandırma yapmıĢ daha sonra Sepsis-1 olarak anılmıĢtır (4). Sepsis-2 ise 2001'de 

gerçekleĢtirilmiĢ ve SIRS kriterlerinin aĢırı hassas ve nonspesifik olduğu düĢünülerek 

ve özellikle ciddi sepsis ve septik Ģokun daha iyi gösterilmesi için yeni belirteçlerin 

tümü eklenmiĢtir. SIRS tabanlı kriterler güncellenmiĢtir (4,6).  

2016 yılındaki konsensus yani Sepsis-3 ise bu kavramı temel bir ilke olarak 

içermektedir. Bu nedenle, en yeni tanımlar, sepsisin erken fark edilmesi gerektiği ve 

enfeksiyon karĢısında düzenlenmemiĢ bir konakçı yanıtı olduğu Ģeklindeki çifte 

zorunluluğu kavramsallaĢtırmada geliĢtirilmiĢ bir giriĢimi yansıtmaktadır. ArdıĢık 

Organ Yetmezliği Değerlendirme skorlaması (SOFA), son adım olarak konağın yanıtını 

nicelleĢtirmek için kullanılmaktadır. 

Sepsis sırasında geliĢen organ yetmezliği, en önemli klinik belirti olmakla 

birlikte hastalığın seyri ve ölümle doğrudan iliĢkilidir. Mekanizması hakkında birçok 

çalıĢma olmasına rağmen nasıl geliĢtiği hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

Günümüzde sepsis nedeniyle gerçekleĢen ölümler yüksek orandadır (5). 

 

2.1.3. Etiyoloji 

 Sepsis etiyolojisine genel olarak antibiyotik öncesi dönem ve antibiyotik 

dönemi olarak iki farklı açıdan yaklaĢılmaktadır. Antibiyotik öncesi dönemde Gram-

pozitif bakterilerin sepsis insidansı daha yüksek görülürken, antibiyotik döneminde 

Gram-negatif bakteriler ve bazı Candida türlerinin antibiyotik direncinin katlanarak 

artması sonucu bu türlerin sepsis insidansı artıĢ göstermiĢtir (7,8). 

 1986-1995 tarihleri arasında bakterilerin sebep olduğu enfeksiyon hastalıkları 

incelendiğinde, kültür sonuçlarından elde edilen veriler sıklıkla; Escherichia coli, 

Klebsiella, Enterococcus, Pseudomonas auresinosa ve Staphylacoccus aureus türlerinin 

baskın olarak bulunduğunu bildirmektedir (9). Bakterilerin neden olduğu enfeksiyon 
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odakları, toplum ve hastane kaynaklı olarak ayrım göstermektedir. Pnömoni, menenjit, 

deri ve yumuĢak doku enfeksiyonları, kolesistit, piyelonefrit, endokardit, kolanjit 

toplum kaynaklı en sık görülen sepsislerdir (8,10). 

2.1.4. Epidemiyoloji 

Sepsis; Dünya’da sık karĢılaĢılan, ölüm oranı ve maaliyeti yüksek halk sağlığı 

sorunudur (11,12).  

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC), ciddi sepsisin yıllık insidansını 

100.000 kiĢi baĢına yaklaĢık 50-100 olgu olarak belirtmiĢtir. 

Sepsise bağlı geliĢen ölümlerin en önemli belirleyicisi olarak organ yetmezliği 

gösterilmiĢtir. Mortalite hızı organın fonksiyonunun derecesi ve kaybına bağlı olarak 

iliĢkilendirilmektedir (15). YaĢlı popülasyonunun, kronik hastalıkların, 

immünosüpresyon tedavilerin, kemoterapilerin, transplantasyonların, ve invaziv 

operasyonların artması mortalite insidansındaki artıĢa neden olmuĢtur. Olgu/mortalite 

oranı ise ciddi klinik durumu olan hastalarda destek tedavilerinin ve farkındalığın 

artması sonucu azalmıĢtır (16,17). 

 

  

ġekil 2-1: Her 100.000 vakada sepis insidansı (ABD), Dünya Sepsis Günü Organizasyonu, 

2014 
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2.1.5. Patogenez 

Sepsis, tamamıyla anlaĢılmamıĢ, doğrusal bir seyri olmayan,  doğuĢtan gelen 

bağıĢıklık sisteminin pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar yanıtlarının, kompleman ve 

koagülasyon sistemlerin, metabolik değiĢikliklerin, hormonal çeĢitliğin, mitokondriyal 

disfonksiyonların (sitopatik hipoksi), epitelyel ve mikrosirküler disfonksiyonların 

aktivasyonu ve disregülasyonunu da kapsayan, patofizyolojik bir süreçtir (18,19). Bu 

sistemlerin her biri adaptif olarak karakterize edilebilmesine rağmen, düzensiz 

aktivasyonları, Ģiddetli oksidatif hücresel stresle sonlanan ortak yolak sonucu pozitif 

geri bildirimli organ yaralanmasına neden olur (18).  

Sepsisten septik Ģoka doğru uzanan süreçte, bakteriyel ürünler bir dizi olayı 

baĢlatır, Ģok indüklü hipoperfüzyon, hücresel hipoksi ve konak hücre hasarı tarafından 

salınan ürünler kaskadı hızlandırır. Ortaya çıkan hücresel iĢlev bozukluğu ve organ 

hasarı derecesi, zaman ilerledikçe katlanarak artan ve doğrusal olmayan bir iliĢki 

göstermektedir. Hücre hasarı ve disfonksiyonundaki logaritmik artıĢ, erken antibiyotik 

tedavisi ve hücresel perfüzyonun restorasyonunun önemini göstermektedir (20). 

Bakteriyemide, sepsisin geliĢimi için iki olay önemlidir:  

a. Oksidasyona karĢı enfeksiyon direnci, 

b. Bakterilerin eritrositlerden erken oksijen salınımını hızlandırmaktadır. 

Bu iki olayın sonuçları sepsisin seyrini ve septik Ģok geliĢimini belirlerler. Kan 

plazması bileĢenlerinin oksidasyonu ve eritrositlerdeki oksijen eksikliği dokuların  

yaralanmasına neden olur (20). 

 

2.1.6. Patofizyoloji 

2.1.6.1. Pro ve Anti-inflamatuvar Hücresel Sinyal / Sinyal Ġletimi 

Ligandların spesifik reseptörlerine bağlanması (örn., bakteriyel LPS, sitokinler) 

hücre dıĢı ortamdaki değiĢikliklere cevap olarak olarak bir dizi hücre içi olayı 

baĢlatırlar. Bu moleküler etkileĢimler, gen ürünlerinin (yani protein üretiminin) 

yapıĢmasından tutunma ve kemotaksiye kadar uzanan spesifik hücresel yanıtların 

uyarılmasını tetiklerler. Çok sayıda hücre içi sinyal yolları, baĢlangıç olayları olarak, bir 

hedef proteinin fosforilasyonu ile aktive olurlar. Bu aktivasyon tipik olarak bir enzimin 

(bir kinaz) hedef proteine bağlanmasıyla gerçekleĢtirilir ve aĢağıdakilere yol açabilir:  
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(1) Enzim aktivitesinin aktivasyonu veya değiĢtirilmesi, 

(2) Hedef proteinin stabilitesinde değiĢiklikler, 

(3) Proteinin hücre içi lokalizasyonu 

(4) Diğer proteinler ile etkileĢimler.  

Bir çok sinyal yolağı, enzim aktivasyonunda yer alan kinaz ve substrat (lar) ın 

kinaz-substrat etkileĢiminin protein ürünleri olduğu 2 veya daha fazla kinaz içeren bir 

dizi sinyalleme kaskadları içerir.  

Kinaz kaskadları, ligand-spesifik reseptörlerin (örn. Gram-negatif LPS 

(Lipopolisakkarid) / TLR -4 (Toll benzeri reseptör-4)) bağlanmasından sonra aktive olur 

ve ek olarak, hücresel homeostaz bozulmaları (örneğin, oksidasyon durumundaki 

değiĢiklikler) kinaz kaskadlarının aktivasyonuna yol açabilir (21). 

Kinaz kaskadları arasındaki etkileĢimler, belirli bir kaskadın artan aktivitesinin 

"tersine" kaskadlarda aktivitenin baskılanmasını sağlayacak Ģekilde meydana gelebilir. 

Ek olarak, kinaz- kinaz- kinaz etkileĢimi, kinazların ilgili hücre-içi bölgelerdeki adaptör 

proteinleri üzerinde lokalizasyonu ile kolaylaĢtırılır. Hücresel sinyallemenin yukarıdaki 

akıĢının açıklanabilmesi sepsiste konakçı-patojen etkileĢiminden sonra ortaya çıkan ilk 

olayların anlaĢılması için gereklidir (22). 

Ciddi sepsiste endotoksinin, spesifik ligandlarına (TLRS) bağlanmasından sonra, 

ve sinyalleme kaskadlarının aktivasyonunu takiben esas olarak transkripsiyon faktörleri 

ile nükleer ve sitoplazmik düzenleyici proteinler olmak üzere hücre içi proteinlerin 

anahtar aktivitesinin modifikasyonu vardır (21). 

TLR'ler için, sinyalleme esas olarak 4 adaptör proteine bağlıdır: miyeloid farklılaĢma 

birincil tepki proteini 88 (MyD88); ve 3 adet MyD88 proteini: (1) toll / interlökin 1 (IL-

1) reseptör homolojisi (TIR) domeini içeren adaptör protein (TIRAP); (2) TIR domeni 

içeren adaptör protein-indükleyici interferon-ß (TRIF); ve (3) TRIF ile ilgili adaptör 

molekülü (TRAM). MyD88 bağımlı ve MyD88 bağımsız sinyal iletim yolları prototipik 

transkripsiyon faktörünün, nükleer faktör-κB (NF-κB) aktivasyonu ile sonuçlanır. Ek 

olarak, çeĢitli anahtar hücresel iĢlevler ve hücresel sinyallemenin (kaspazlar, 

fosfoinositid 3-kinaz [PI3K] ve Rho GTPazlar) yönlerini düzenleyen önemli enzim 

sistemleri aktive edilir (21,22) (ġekil 2.2). 
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ġekil 2-2: Ġnflamatuvar Sinyal Yolağı (Jay, 2006)
22

) 

                (LPS: Lipopolisakkarid, TLRs: Toll- like reseptör, MyD 88: myeloid birincil yanıt 

gen 88, IRAK: Kinaz-1 ile iliĢkili IL-1 reseptörü, ROS:  Reaktif Oksijen Türleri NF-

κB: Nuklear Faktör- Kappa B) 

 

2.1.6.2. Nükleer Faktör Kappa-ß, 

Nükleer Faktör Kappa-B (NF-κB), ciddi sepsis ve septik Ģokla iliĢkili birçok 

inflamatuvar yanıtın ekspresyonunun modüle edilmesinde yer alan prototipik 

transkripsiyon faktörüdür. Pro protein ailesinin (P50, P105, P52, P100, P65 [Rel A], C-

Rel) üyelerinden oluĢan homo veya heterojen dimerler olarak bulunur ve inflamasyonda 

önemli rol oynar ve NF-κB'nin çeĢitli kombinasyonları, transkripsiyon aktivitesi 
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derecelerinde farklılık gösterir (NF-κB1-P50 1 P105, NF-ΚB2-P52 1 P100, Rel A 

[P65]). Hücresel aktivasyonun yokluğunda NF-κB, IkB ailesinin inhibitörleri ile 

etkileĢerek latent formda sitoplazmada bulunur (IkB-a, IkB-b, IkB-g, IkB-3, Bcl-3, 

p100, p105). MyD88-bağımlı ve MyD88-bağımsız kinaz yolakları, bakteriyel ürünler 

(LPS, peptidoglikanlar), sitokinler (Tümör nekroz faktör-α [TNF-α], IL-8, IL-1ß), 

reaktif oksijen türleri ve iskemi gibi hücresel ortamda değiĢiklikler çeĢitli uyaranlarla 

TLR ligasyonunu takiben NF-κB'yi aktive eder. Uyaranlardan bağımsız olarak, 

aktivasyon, IkB moleküllerinin fosforilasyonu ve ardından 26S proteozomu tarafından 

bozunması ile gerçekleĢir. Bu adım NF-κB'nin nükleer translokasyonu, spesifik gen 

promoter bölgelerine bağlanması ve gen transkripsiyonu ile sonuçlanır. NF-κB, baskın 

olarak pro-inflamatuvar gen ürünlerinin birkaçının indüksiyonunda rol oynar. 

Septik hastalarda NF-κB aktivasyonunun derecesi, septik Ģokta hasta sağkalımı 

ile iliĢkili görünmektedir. AĢırı NF-κB aktivasyonunun patofizyolojik sonuçlarına ek 

olarak, yetersiz stimülasyon da septik Ģokta artmıĢ morbiditeye yol açabilir (23). 

ÇalıĢmalar, kusurlu NF-κB sinyallemesinin, sepsiste immün baskılanmaya yol 

açtığını ve immün efektör hücrelerde istenmeyen sonuçları olan apoptozu desteklediğini 

göstermektedir. Bu nedenle, özellikle hastalığın seyrinde erken dönemde aĢırı 

aktivasyon ya da sepsiste aĢırı negatif regülasyon, konak doku hasarı ya da 

immünoparaliz ve bunun sonucunda doğrudan doku hasarı ile birlikte aĢırı 

inflamasyona neden olabileceği düĢünülmüĢtür (24). 

 

2.1.6.3. Pro-ve Anti-Ġnflamatuvar Mediyatörlerin Salınması 

Ciddi sepsis ve septik Ģokta hücresel sinyallerin sonuçları, daha fazla immün 

efektör hücrenin aktive edilmesi ve bunların enfeksiyon yerine yerleĢtirilmesi için artan 

miktarda mediyatörün sistemik dolaĢımda sentezlenmesi ve serbest bırakılmasıdır. Bu 

oldukça güçlü moleküller normal olarak dolaĢımda düĢük konsantrasyonlarda 

bulunurlar, fakat yüksek konsantrasyonlarda veya uzun süreli maruz kalma ile 

potansiyel olarak zararlı biyolojik etkiler yaratabilirler (23). Sepsisin seyrinde erken 

dönemde inflamatuvar mediatörlerin aĢırı ekspresyonu, septik Ģokun geliĢiminde önemli 

bir rol oynar. Böylece mediyatör salınımı sitokin kaskadı olarak adlandırılmıĢtır (24). 

Sepsiste, erken klinik olaylardan sorumlu sitokinler, yüksek pro-inflamatuvar özellik 

gösteren TNF-α ve IL-1ß ile sepsiste sitokin salınım paternlerine ıĢık tutmuĢtur. 
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 Pro-inflamatuvar sitokin salınımını takiben karĢı inflamatuvar mediyatörlerin 

salınımı da gözlenmiĢtir. Ek olarak, septik Ģok geliĢiminde spesifik sitokinlerin kaynağı, 

yapısı ve etkileri daha net anlaĢılmıĢtır. Seçilen yeni sitokin molekülleri ve iyi bilinen 

mediyatörlerin rolü ile ilgili yeni fikirler aĢağıda ele alınmıĢtır (21). 

 

2.1.6.4. Yüksek mobilite grup 1 proteini 

Yüksek mobilite grubu 1 proteini (HMGB1), nükleer bağlayıcı bir protein olarak 

3 yıl önce keĢfedilen nükleer ve sitoplazmik bir proteindir ve elektroforez jelleri 

üzerindeki hızlı hareketliliği nedeniyle bu ismi almıĢtır. HMGB1, ökaryotlarda en 

yaygın bulunan proteinler arasındadır ve nükleozom oluĢumunu stabilize ederek gen 

transkripsiyonunu kolaylaĢtırmada önemli bir rol oynar. 

Daha yeni bulgular HMGB1'in aktif inDNA rekombinasyonu, onarımı, replikasyonu ve 

gen transkripsiyonunun, N terminusun (HMG kutuları) pozitif yüklü domenlerinin 

tekrarları ile kolaylaĢtırıldığını göstermektedir. HMGB1, mikrobik patojenlerin 

aktivasyonu üzerine nekrotik (ancak apoptotik olmayan) hücreler ve makrofajlar, 

dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler tarafından pasif olarak salınır. HMGB1'in 

bilinen biyolojik etkileri, hücre kültürlerinden elde edilen verilere dayanmaktadır. 

HMGB1, makrofajlar / monositler ve endotelyal hücrelerde TNF ve IL-8 dahil olmak 

üzere pro-inflamatuvar sitokinlerin salınmasını uyarır. 

HMGB1 ayrıca insanda geliĢmiĢ glikasyon son ürünleri (RAGE) ve adhezyon 

molekülleri (vasküler hücre adezyon molekülü-1 [VCAM-1], hücreler arası adezyon 

molekülü-1 [ICAM-1]) için hücresel reseptörün ekspresyonuna bağlanabilir ve endotel 

hücrelerini indükleyebilir. RAGE'nin indüklenmiĢ ekspresyonu transkripsiyon faktörü 

NF-ΚB ve MAPK'lerin aktivasyonunu kolaylaĢtırır. Bu gözlemler, HMGB1'in bağırsak 

bariyeri fonksiyonu üzerinde önemli olumsuz etkileri olduğu ve koagülasyon sisteminin 

düzenleyicisi pro-inflamatuvar bir sitokin olarak rol oynadığını düĢündürmektedir (21). 

 

2.1.6.5. BağıĢıklık ve Nonimmün Efektör Hücre Disfonksiyonu 

Sitokin salınmasına yanıt olan normal immün efektör yanıtı ciddi sepsiste 

kaybolur. Disfonksiyonlar, nötrofillere ve makrofajlara antijen sunan hücrelere kadar 

(dendritik hücreler) her hücre tipini içerebilir. Hücresel disfonksiyon, hücresel aktivite 
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de artıĢ veya hücresel yanıtta azalma ile iliĢkili sitokin homeostazındaki dengesizliğe 

benzer bir yapıdadır (21).  

 

2.1.6.6. Ciddi sepsiste nötrofil disfonksiyonu 

Nötrofiller, doğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemindeki anahtar hücrelerdir. 

Adhezyon, kemotaksi, fagositoz ve sitotoksik moleküllerin salımını içeren koordineli 

bir dizi ile patojenleri tanıyarak ve yok ederek hareket ederler. Sistemik dolaĢımda 

yaklaĢık 7 saat geçirmesi ile  nötrofillerle apoptotik hücre ölümü izlenebilir.  

Ciddi sepsiste nötrofil fonksiyonunun regülasyonu kaybolur, bu da aĢırı nötrofil 

aktivasyonuna yol açar. Böylece aktive edilmiĢ nötrofiller endotelyal disfonksiyonu 

indükler, sitotoksik molekülleri serbest bırakır ve inflamatuvar konakçı organ hasarına 

yol açar (21). 

 

2.1.6.7. HızlandırılmıĢ lenfositik apoptoz 

T-yardımcı lenfositler, doğuĢtan gelen bağıĢıklık sisteminin antijen-sunan 

hücreleri tarafından aktivasyonunun ardından adaptif immün tepkisi de anahtar rol 

oynar. Aktivasyonun ardından, ilk lenfosit cevabı pro-inflamatuvardır. Ciddi sepsiste 

yaygın immün olmayan hücresel disfonksiyon görülür (25). 

 

2.1.6.8. Ciddi sepsiste Diğer Biyolojik Sistemlerle EtkileĢimler 

2.1.6.9. Ciddi sepsiste pıhtılaĢma kaskadı 

Doğal antikoagülan sistemler vasküler hasarın yokluğunda pıhtı oluĢumunu 

önler ve vasküler yaralanma sonrası oluĢan pıhtıların lizizini gerçekleĢtirir. Hemostatik 

sürecin prokoagülan ve antikoagülan kolları arasındaki denge ciddi sepsiste bozulur. 

Ağır enfeksiyona verilen inflamatuvar yanıt, koagülasyon sisteminin sistemik iĢlev 

bozukluğu ile sonuçlanır. Septik Ģokta koagülasyon disfonksiyonunu oluĢturan olaylar 

antifibrinolitik sistemlerin baskılanması sonucu oluĢan düzensiz yanıt ile baĢlar (26-28). 

Ġnflamatuvar yanıtta salınan sitokinler, ciddi sepsis ve septik Ģokta tetiklenebilen 

koagülasyona aracılık ederler. Sepsiste, koagülasyon ve inflamatuvar sistemler 

arasındaki etkileĢimin iki yönlü olduğu anlaĢılmaktadır. PıhtılaĢma proteazlarının 
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(trombin veya TF) veya antikoagülan proteinlerin (aktive protein C [APC]) spesifik 

mononükleer hücreler veya endotelyal hücrelerin reseptörlerine bağlanması, sitokin 

üretimini veya inflamatuvar hücre apoptozunu etkileyebilir. Endotelyal hücreler, aktive 

olmuĢ lökositler tarafından eksprese edilen ve salınan sitokinlere cevap verir. 

Endotelyal hücreler, adezyon moleküllerini ve inflamatuvar yanıtı destekleyen büyüme 

faktörlerini ve pıhtılaĢmayı da etkileyebilir. Endotelyal hücreler, sepsiste koagülopati ile 

iliĢkili 3 ana patojenik yolda belirgin rol oynamaktadır: Doku faktörü aracılı trombin 

oluĢumu, disfonksiyonel antikoagülan yollar ve fibrinoliz inhibisyonu.  

APC, pıhtılaĢma faktörlerin Va ve VIIIa’yı etkisiz hale getirmek için kofaktör 

protein S ile birlikte hareket ederek protrombinaz kompleksi tarafından sürdürülen 

trombin oluĢumunu önler. 

APC ayrıca, sitokin üretimini inhibe ederek, nötrofil aktivasyonunu ve lökosit 

adezyonunu önleyerek inflamasyonu inhibe edebilir. Sepsiste koagülason kaskadındaki 

diğer mediyatörler arasında ise antitrombin ve doku faktörü yolu inhibitörü bulunur. 

Ġnflamatuvar ve koagülasyon kaskadları arasındaki bu karĢılıklı çapraz iliĢki, 

kesintisiz bir Ģekilde, doku hasarı, organ disfonksiyonu ve hücresel ölümle sonuçlanan 

bir kısır döngüyü temsil eder (21,26-28). 

 

2.1.6.10. Ġmmunoinflamatuvar yanıtın nöral regülasyonu: Vagal inflamatuvar 

refleks ve sempatik sistemin konak yanıtına etkileri 

Pro-inflamatuvar mediyatörlerin aĢırı salınımından kaynaklanan doku hasarını 

önlemek için hareket eden hümoral mekanizmalara ek olarak yapılan araĢtırmalar, 

inflamasyonun nöral modülasyonunda rol oynadığını göstermektedir (29).  

Hayvan sepsis modellerinde yapılan çalıĢmalarda, bu modellerde vagal uyarımı 

takiben TNF ekspresyonunun önemli ölçüde inhibe olduğu gösterilmiĢtir (30,31) ve bu 

hayvanlara genetik manipülasyon veya vagotomi yoluyla vagal stimülasyona bağıĢıklık 

kazandırıldığında ise, artmıĢ pro inflamatuvar sitokin cevabı geliĢmiĢtir (32). 

ÇalıĢmalarda vagal uyarılma sonucu salınan asetilkolinin (ACh), makrofajlar ve 

diğer bağıĢıklık efektör hücreleri tarafından eksprese edilen ACh reseptörleri ile 

etkileĢimi girdiği bildirilmiĢtir (33,34). 

Sitokinleri baskılayan kolinerjik reseptörlerin en iyi bilineni, nikotinik 

asetilkolin reseptörünün α7 (α7 nAChR) alt birimidir. Sempatik nöronlar ve adrenal 
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medulladn salınan nörotransmiterler katekolaminlerdir. Ayrıca bağıĢıklık efektör 

hücreleri de ciddi sepsiste bir katekolamin kaynağıdır. Septik Ģok daha sık endojen 

katekolamin depolarının tükenmesi ve muhtemelen katekolamin direnci ile 

karakterizedir (28, 35). 

 

2.1.7. Endotoksin 

Endotoksinler, öldürücü Ģoka neden olabilen gram-negatif bakterilerin dıĢ 

zarının yaklaĢık % 75'ini oluĢturan glikolipid yapıda lipopolisakkarid (LPS) 

makromoleküllerdir (36). LPS'nin yapısını genellikle hidrofobik lipid A bölgesi, 

oligosakarit çekirdek ve en dıĢtaki O-antijen polisakkaridi oluĢturmaktadır (37). Lipid 

A, LPS'nin mikrobiyal membrana bağlanmasını sağlayan hidrofobik di-glukozamin 

tabanlı bir lipiddir. E. coli'nin yüzeyinde yaklaĢık 106 birimlik lipid A molekülü 

barındırdığı bilinmektedir. Lipid A çeĢitliliğe sahip bir moleküldür. ÇeĢitlilik kısmen 

yağ asidi yan zincirlerinin sayısından ve terminal fosfat rezidü varlığından kaynaklanır 

(38). 

Lipid A, doğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemi tarafından tanınan LPS'nin tek 

bölgesidir ve pikomolar konsantrasyonları TNF-α ve IL-1 β gibi pro-inflamatuvar 

sitokinler üretmek ve bir makrofajı tetiklemek için yeterlidir (39). Doğal bir bağıĢıklık 

tepkisini tetiklemek için, tek baĢına LPS'nin lipid A kısmı yeterli olmakla birlikte, 

enfeksiyon esnasında adaptif bağıĢıklık tepkisi genellikle O-antijene yönlendirilir. LPS 

tanıma için anahtar kalıp tanıma reseptörü Toll benzeri reseptör 4'dür (TLR4). 

DolaĢımdaki LPS, serumdaki LPS bağlayıcı protein (LBP) ile çözünür hale getirilir. 

Endotoksin daha sonra, CD14 olarak adlandırılan lökositler üzerine ekstrinsik bir 

glikosilfosfatidilinositol ile bağlı membran proteinine aktarılır. CD14 ayrıca çözünür 

formda mevcut olabilir. CD14, LPS'yi MD2'ye aktarır, bu daha sonra TLR4-MD2 

reseptör kompleksini oluĢturmak için TLR4'e bağlanır ve LPS tanımayı tetikler. 

Çözünür MD2, TLR4'le kovalent olmayan bir Ģekilde bağlıdır, ancak TLR4'ün 

yokluğunda bile doğrudan LPS'ye bağlanmaktadır. LPS-MD2-TLR4 kompleksi 

oluĢtuktan sonra, kompleksin tamamı Toll-interleukin-1 reseptör (TIR) alanları ile 

etkileĢim yoluyla sitoplazmik adaptör moleküllerini dimerize eder (40,41). LPS'nin 

tanınması üzerine TLR4 aktive edildiğinde, ya bir MyD88 (miyeloid farklılaĢma primer 

yanıt geni 88) bağımlı ya da MyD88'den bağımsız bir yol izler. MyD88'e bağlı yol, pro-
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inflamatuvar sitokinlerin salınmasına yol açan NF-κB ve mitojen ile aktive olan protein 

kinaz genlerinin aktivasyonunu uyarırken, MyD88 bağımsız yolağı da (TRIF yolu-Toll-

interleukin-1 reseptör alanını içeren, adaptör- interferon β üretecek), Tip-1 interferon-

indüklenebilir genlerini ve bunu takiben NF-κB üretimini aktive eder. LPS'nin Lipid A 

bileĢeni doku faktörü ve pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu uyararak 

endotelyal hücre hasarına neden olup, apoptozu baĢlatır. DolaĢımdaki enfeksiyonda 

lipid A varlığı endotoksin Ģokuna neden olabilir. Sıçanlardaki TLR4'te, 82 amino asit 

uzunluğunda hiper değiĢken bölge, lipid A'nın tanınmasından sorumludur (42). Asil 

zincirlerin yapısı uzunluğu ve sayısı, insan TLR4 sinyallemesinde kritik öneme sahiptir. 

CAMP’ler, ökaryotlar tarafından üretilen bir grup peptiddir. Patojenlere karĢı doğuĢtan 

gelen bağıĢıklık tepkilerinin önemli bir bileĢenidir. Katyonik özelliklerinden dolayı, 

CAMP’ler, anyonik hücre duvarı ve fosfolipid zar içine girerek bakteri yüzeyini 

bozarak patojeni öldürürler. AraĢtırmalar, lipid A'nın modifiye edilmesi için çok düĢük 

bir CAMP konsantrasyonunun yeterli olduğunu bildirmektedir. Lipid A’nın 

modifikasyonları, S. Typhimurium da dahil olmak üzere birkaç gram negatif bakteri 

içinde PhoP-PhoQ olarak adlandırılan çevresel sensör kinaz regülatörü olan iki bileĢenli 

bir sistemdir. Bu iki bileĢenli sistem S. Typhimurium'un CAMP'lere karĢı direncini 

arttırır ve ayrıca patojenin insan ve fare makrofajları içinde hayatta kalmasını sağlar 

(43) (ġekil 2.2). 

LPS inflamatuvar hücrelerin, IL-8, IL-6, IL-1β, IL-1, IL-12 ve IFNγ gibi bir dizi 

pro-inflamatuvar sitokinlerin eksprese etmesine neden olur; ancak TNF- α, endotoksik 

Ģok sırasında kritik öneme sahip olduğu bildirilmektedir (44). TNF-α inflamasyon 

sırasında doku hasarına neden olur. Bazı klinik araĢtırmalarda ve sepsisin hayvan 

modellerinde, anti-TNF antikorlarının, septik Ģokun tedavisinde yardımcı olduğu 

gösterilmiĢtir. TNF reseptörün yokluğu endotoksin yanıtını azaltır (45). 

LPS ile indüklenen Ģok sırasında TNF-α; IL-10 ve IL-4, gibi anti-inflamatuvar 

sitokinleri indüklemenin yanı sıra pro-inflamatuvar sitokinlerin, IL-1, IL-6 ve IL-8'in 

ekspresyonunu tetiklemektedir (ġekil 2.3). Sitokin indüksiyonunun yanı sıra, TNF-α da 

nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) üretimini katalize eden nitrik oksit sentaz 

(iNOS) ve siklooksijenaz (COX-2) 'ı tetikler. Hem NO hem de PGE2 vazodilatatörlerdir 

endotel-lökosit bağlanmasını inhibe ederek nötrofillerin enfeksiyon bölgesine 

göçündeki azalmaya neden olur (46,47). LPS, TNF-α ile kombinasyon halinde, 

bağırsak, akciğerler ve timus da dahil olmak üzere çeĢitli dokularda endotel tabakasının 
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apoptozunu indükler (ġekil 2.3).  Endotoksin Ģokunu iyileĢtirmek için çeĢitli stratejiler 

hem preklinik hem de klinik araĢtırmalarda test edilmiĢtir. LPS'nin septik Ģokun 

patofizyolojisinde önemli bir faktör olduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır (48). 

 

 

ġekil 2-3: Endotoksinin dokular üzerine etki mekanizması 

(TNF: Tümör Nekroz Faktör- α, IL-10: Ġnterlökin- 10, APC: Adenomatöz Polipozis Koli )  

2.1.8. Septik Ensefalopati 

Sepsisin ensefalopatisi, çoklu organ yetmezliği ya da hipotansiyon ve diğer 

sistemik fenomenlerin eĢlik ettiği ―geç ensefalopati‖ öncesinde ortaya çıkan ―erken 

veya septik ensefalopati‖ olarak sınıflandırılabilir. Erken veya septik ensefalopati, 

hepatik veya böbrek fonksiyon bozukluğu, hipotansiyon veya hipoksi ile açıklanamayan 

bir kavram olarak göreceli olarak yenidir (49). 

Septik ensefalopati beyindeki inflamatuvar mediatörlerin etkisinden veya 

beyindeki aracıları tarafından bu mediatörlere sitotoksik yanıttan kaynaklanır. 

Sepsis ve türevleri, sepsis sendromu, septik Ģok ve akut respiratuar distres sendromu 

(ARDS), yoğun bakım ünitelerinde ölümlerin % 10- % 50'sini oluĢturan mortalitenin 

önde gelen nedenlerindendir (50). Septik ensefalopatinin septik hastaların % 8 - % 70' 



 15 

inde görüldüğü ve yoğun bakım ünitelerinde hastalar arasında sık görülen ensefalopati 

Ģekli olduğu bildirilmiĢtir (49,51). Septik ensefalopatinin bildirilen insidansındaki 

büyük varyasyonun sebebinin kullanılan sepsis ve ensefalopati tanımlarından 

kaynaklanmıĢ olabileceği bildirilmektedir (49,52,53). Bunun nedeni ise birçok kritik 

hasta, sedasyon, mekanik ventilasyon veya nöromüsküler kavĢak blokajı gibi nöral 

disfonksiyon belirtilerini maskeleyen etkiler altında olduğundan septik ensefalopati 

tanısı alamamasıdır.  

Septik hastalarda böbrek veya karaciğer yetmezliği, ARDS, elektrolit 

bozuklukları, asit-baz değiĢiklikleri, hipo/hiperglisemi, hipotansiyon, hipoksemi, 

hipo/hipertermi veya endokrin anormallikler de olabilir. Bunlarla iliĢkili koĢullar, 

sepsisin beyin üzerindeki etkilerinin izole olarak incelenmesini zorlaĢtırmaktadır. 

Bununla birlikte, ensefalopatinin baĢlangıcı sıklıkla bu anormalilerin önündedir, bu da 

septik ensefalopatiye bu anormalliklerin neden olmadığını düĢündürmektedir (53) (ġekil 

2.4). 

 

 

ġekil 2-4: Sepsis ve Septik Ensefalopati ĠliĢkisi (Dal-Pizzol ve ark., 2014)
54 
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2.1.8.1. Klinik Belirtiler 

 Septik ensefalopati tanısı, ekstrakraniyal enfeksiyon ve bozulmuĢ mental durum 

kanıtı gerektirir. % 50’nin üzerinde bir oranda hastalarda kan kültürü pozitif 

bulunmuĢtur.  Beyin lezyonlarının aksine, ensefalopatide nörolojik bulgular simetriktir. 

Karaciğer, böbrek veya endokrin bezlerinde yetmezlikle sonuçlanan ensefalopatide 

bulunan asteriks, tremor ve multifokal miyoklonus, sepsiste nadir görülür. Hipoksemi, 

hipotansiyon, periferik organ yetmezliği ve eksojen ilaçlar saf dıĢı bırakılmalıdır. 

Lomber ponksiyon, bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans; menenjit, ensefalit, 

beyin apsesi ve subdural ampiyem gibi farklılıkları önemli Ģekilde ayırt edebilmeyi 

sağlar. Elektroensefalografi septik ensefalopatiyi belirlemede önemlidir ve klinik 

değerlendirmenin zor olduğu yoğun bakım ünitelerinde önemli bulgudur. 

 Elektroensefalografik anormalliğin derecesi veya daha Ģiddetli olgularda 

Glasgow Koma Skalası skoru ile derecelendirilebilen ensefalopatinin Ģiddeti mortalite 

ile iliĢkilidir (52,55). 

2.1.8.2. Patogenez 

Septik ensefalopatinin patofizyolojisine birçok faktör neden olabilir. Septik 

ensefalopatinin yaygın serebral mikroabselerden kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür 

(56). Gram-negatif bakteriyemi, Grampozitif bakteriyemi, fungemi veya herhangi 

saptanmıĢ bir organizma bulunmayan hastalarda septik hastalarla benzer oranlarda 

septik ensefalopati geliĢtiği rapor edilmiĢtir (49). Bu bulgular, ensefalopatinin pankreatit 

gibi enfeksiyöz olmayan durumlarda ortaya çıkması ile birlikte (57), enfekte edici 

organizmaların ve / veya toksinlerinin doğrudan ensefalopatiye neden olmadığını 

düĢündürmektedir. Enfeksiyon veya diğer nedenlerden kaynaklanan sistemik 

inflamasyon, septik ensefalopatinin sebebi olarak ortaya çıkmaktadır. Sepsiste lökositler 

tarafından salınan inflamatuvar mediatörlerin endotelyal hücreler ve astrositler üzerinde 

derin etkileri vardır. Bu hücrelerin hasarlanması, bozulmuĢ nöronal fonksiyona neden 

olur (58). Ġnflamasyon baĢlangıçta lokal bir süreç olmakla birlikte, ciddi 

enfeksiyonlarda, yağun doku hasarında ve büyük miktarda nekrotik doku varlığında, 

karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp üzerinde olumsuz etkilere neden olan sistemik bir 

inflamatuvar mediatör salınımı sağlar. Akciğerler, karaciğer ve dalak düĢük performans 

gösterir ve lizozomal enzimler ve oksijensiz serbest radikalleri serbest bırakan aktive 

lökositler biriktirir. Retiküloendotelyal sistemin organlarının aksine, beyin lökosit 
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birikimine dirençlidir (59). Yapılan çalıĢmalarda trombosit aktive edici faktör, 

interlökin-8, interlökin-1 ve tümör nekroz faktör- α’nın intraserebral enjeksiyonunun 

farelerde beyin parankimi içine lökosit infiltrasyonuna neden olmadığını göstermiĢtir 

(60). Bunun birkaç nedeni vardır. Ġlk olarak, merkezi sinir sistemi potansiyel antijenleri 

ayıran lenfatik bir sistemden yoksundur. Ġkincisi, merkezi sinir sistemi, kan-beyin 

bariyeri tarafından inflamatuvar hücre infiltrasyonundan korunmaktadır. 

Serebrovasküler endotelyal hücre pinositozu sepsiste artmasına rağmen, immünolojik 

olarak ilgili moleküllerin geçmesine izin vermekle birlikte, hücreler arası sıkı 

bağlantılar morfolojik olarak bozulmadan kalır ve bu nedenle muhtemelen inflamatuvar 

hücrelere bir engel teĢkil eder (61). Üçüncüsü, merkezi sinir sisteminin hücreleri, 

bağıĢıklık tepkilerinin indüksiyonunda ve düzenlenmesinde temel bir rol oynayan majör 

doku uyuĢmazlığı kompleks antijenlerinin çok düĢük seviyelerini ifade eder. Son olarak, 

serebrovasküler endotel, periferal vasküler endotele kıyasla VCAM-1 ve ICAM-1 gibi 

çok düĢük seviyelerde lökosit adhezyon molekülleri içerir. Sepsis sırasında beyinde 

lökosit birikimi olmamasına rağmen, inflamatuvar mediatörler kan beyin bariyerini 

geçerek beyin üzerinde olumsuz etkilere neden olurlar (56,61).  

Ġntraserebral interlökin-1 veya interlökin-2' nin deney hayvanlarına enjekte 

edilmesi, septik ensefalopatinin elektroensefalografik değiĢikliklerini ve sporadik 

etkilerini taklit ettiği ve hipotalamus üzerindeki etkisiyle ısı artıĢına neden olduğu 

bildirilmiĢtir. TavĢanlarda TNF-α'nın subaraknoid enjeksiyonu serebral oksijen alımını 

ve serebral kan akıĢını azaltır ve intrakraniyal basıncı ve beyin omurilik sıvısı laktatını 

arttırır. TNF-α, endotelin üretimini artırır ve düz kas hücreleri tarafından nitrik oksit 

oluĢumunu inhibe eder (59,50).   

DolaĢımdaki aktive lökositler, eritrosit hücre membranları ile reaksiyona giren 

ve endotoksin uygulanan normal insan eritrositlerinin deformabilitesini azaltan 

oksijensiz radikaller oluĢturur. Serebral mikrodamarlardaki eritrositlerin fekal peritonitli 

domuzlarda geniĢlediği ve yuvarlaklaĢtığı görülmektedir. Bu anormal Ģekilli eritrositler 

mikrodamarlar boyunca sıkıĢıp hareket edememekte, bu da sepsiste meydana gelen 

serebral hipoperfüzyonu Ģiddetlendirebilmektedir (49,56,60,61). 
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2.1.8.3. Serebral Endotelyal Hücreler 

Normal serebral mikrodamar endoteli, diğer birçok dokulardan farklı olarak, 

hücreler arası sıkı bağlantılara sahiptir ve birkaç pinositotik vezikül içerir. Septik 

ensefalopatinin kan-beyin bariyerinin yıkılması ile iliĢkili olduğu görülmektedir. Septik 

ensefalopatisi olan hastalarda beyin omurilik sıvısında yüksek protein seviyelerine 

rastlanmıĢtır ayrıca kolloidal demir oksit, 
14

C-amino asitler ve 
125

I-albümünün septik 

kemirgenlerde dolaĢımdan beyin parankimasına geçtiği bildirilmiĢtir (62).   

Normalde dolaĢımdaki katekolaminlerin düĢük dozlarının serebral kan damarları 

üzerinde hiçbir etkisi yoktur, çünkü bunlar kan beyin bariyeri tarafından merkezi sinir 

sisteminden serbestlerler. DolaĢımdaki katekolaminlerin yüksek konsantrasyonları, 

arteryel kan basıncında bir artıĢ ve dolayısıyla vasküler duvarların distansiyonundan 

kaynaklanan serebral kan damarlarının geniĢlemesine neden olabilir. Kan-beyin 

bariyerinin bozulması, sepsiste meydana gelen yüksek düzeydeki endojen 

katekolaminlerin ve yoğun bakım ünitelerinde uygulanan çeĢitli vazopresörlerin 

serebral vasküler direncini doğrudan etkilemesine neden olur. Norepinefrin gibi a1-

adrenoseptör aktivitesi olan ajanların, kan-beyin bariyerini geçtikleri ve sepsiste 

serebral vazokonstriksiyona neden oldukları bildirilmiĢtir (63). Buna karĢılık, kan-beyin 

bariyeri geçirgenliğinin etkilenmediği hemorajik Ģok sırasında, norepinefrin serebral 

vaskülatür üzerinde hiçbir etkiye sahip değildir (64).  

Köpeklerde, domuzlarda ve insanlarda, endotoksik Ģokun, serebral kan akımında 

azalmaya neden olduğu ve ortalama arteriyel basınca etkili olmadığı gösterilmiĢtir, bu 

da serebral ödemin olabileceğini düĢündürmektedir. Sepsiste kafa içi basınç artar, bu 

ortalama arter basıncının yükselmesinden sonra serebral kan akımındaki artıĢa karĢıdır. 

Bu hipotez ayrıca, domuzlarda endotokseminin arteriyel hipotansiyona rağmen 

intrakranial hipertansiyona neden olduğu gerçeği ile desteklenmektedir (61).  

Sepsis sırasında bozulmuĢ serebral oksijen kullanımının bir baĢka nedeni 

mitokondriyal fonksiyonun inhibisyonu olabilir. Sıçan karaciğerinden, düz kastan ve 

pulmoner epitelyumdan, endotoksemi ve pro-inflamatuvar sitokinlerin, muhtemelen 

nitrik oksit aracılı mekanizmalarla mitokondriyal disfonksiyona yol açtığına dair 

kanıtlar vardır (65).  
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2.1.8.4. Astrositler 

Astrositler merkezi sinir sisteminde önemli destekleyici ve homeostatik 

hücrelerdir. Yaralanmaları birkaç mekanizma ile nöronal hasarı Ģiddetlendirebilir. Ġlk 

olarak, yüksek nöronal aktiviteye sahip bölgelerde, nöronlardan hücre dıĢı alana bir 

potasyum akıĢı vardır. Potasyum astrositler tarafından alınır ve endotel hücrelerine 

aktarılır. Daha sonra yerel kan damarlarını geniĢletmek için vasküler lümene salınır 

(65).   

Astrosit sonu ayaklarının yaralanması, bu bağlanma sürecini bozabilir ve bu 

nedenle sinaptik aktiviteyi azaltabilir. Üçüncüsü, astrositler serebral endotelyumdaki 

kan-beyin bariyeri özelliklerini indüklemede önemlidir ve hasarları sepsiste kan beyin 

bariyeri geçirgenliğini artırabilir (66). Astrositler inflamatuvar mediatör reseptörlere 

sahiptirler. Ġnsan astrosit kültürlerinde, rekombinant insane interferon-γ , interlökin-1ß 

ve toksik olan reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu indükler (67). Kemirgen hücre 

kültürleri ile yapılan çalıĢmaların sonuçları astrositlerin nöronların savunmasızlığını, 

hipoksik, eksitotoksik ve serbest radikal aracılı yaralanmaları etkilediğini 

göstermektedir (56). Bu nedenle, sepsiste nöronal hasarın modüle edilmesinde 

astrositlerin rolü ile ilgili açıklayıcı çalıĢmalar yeterli değildir. 

 

2.1.8.5. Nöronlar 

Septik ensefalopati, bilinci ve dikkati kontrol eden retiküler aktivasyon 

sisteminin rahatsızlıkları ile iliĢkilidir. Sıçanlarla yapılan çalıĢmalarda çekal ligasyon ve 

ponksiyonun, raphe çekirdekleri tarafından glukoz kullanımını ve beyindeki serotonin 

döngüsünü arttığı gösterilmiĢtir. Aynı hayvan modelinde sepsiste, lokus seruleus 

tarafından glikoz kullanımı ve tüm beynin norepinefrin içeriğinin azaldığı bulunmuĢtur 

(68,69). 

Hepatik ve üremik ensefalopatide artmıĢ serotoninerjik ve azalmıĢ noradrenerjik 

nörotransmisyon da bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, nörotransmisyondaki bu 

değiĢikliklerin ensefalopati veya epifenomen nedenleri olup olmadığı belirsizdir. 

DeğiĢtirilmiĢ seviyelerde tirozin, triptofan ve fenilalanin, sepsiste bulunan 

nörotransmisyondaki değiĢiklikleri açıklayabilir, ancak bu tür değiĢiklikler sepsiste 

cereyan eden karaciğer ve böbrek yetmezliğine sekonder olabileceğinden, veriler 

dikkatle yorumlanmalıdır. Bu aromatik amino asitlerin plazma ve beyin 
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konsantrasyonları septik hastalarda ve çekal ligasyon ve ponksiyondan sonra sıçanlarda 

artmasının nedeni, kas yıkımı sonucu dolaĢımda bırakılmasıdır (70).  

BaĢlangıçtaki enerji gereksinimleri için sepsiste serebral kan akımı yeterli olsa 

bile nöronlar, yüksek sinaptik aktivite sırasında fonksiyonel olarak sınırlanabilir. 

BozulmuĢ serebral kan akımı karmaĢık bilginin iĢlenmesini engelleyebilir ve böylece 

sepsiste meydana gelen nöronal aktivitede azalma olmadığı sürece serebral kan akıĢında 

azalmaya neden olan septik ensefalopatinin semptomlarına katkıda bulunabilir. Septik 

hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada, serebral kan akımının baskılanmıĢ olmasına 

rağmen, PaCO2 değiĢikliklere karĢı serebrovasküler yanıtının bozulmadığı gösterilmiĢtir 

(65).  

Endojen benzodiazepin ligandları ile gamma- amino bütirik asit (GABA) aracılı 

nörotransmisyonun artması, bozulmuĢ motor fonksiyonuna ve hepatik ensefalopatide 

bilinç azalmasına katkıda bulunabilir (71). Septik ensefalopatide GABA’nın rolü henüz 

tam olarak açıklanamamıĢtır. Glutamat, beyindeki sinapsların % 75'inde nörotransmiter 

olarak kabul edilir (72). Hasarlı nöronlar tarafından salınan glutamat ve astrosit 

glutamat taĢıyıcının tersine taĢınmas, hepatik ensefalopati de dahil olmak üzere birçok 

bozuklukta nöronal hasara (eksitotoksisite) neden olur. Ancak septik ensefalopatide rolü 

değerlendirilmemiĢtir (73,74). 

Ensefalopati sıklıkla sepsisin ilk belirtisidir (64) ve ensefalopatisi olan septik 

hastalarda ensefalopatisi olmayanlara göre daha yüksek mortaliteye sahiptir (65,68,69). 

Bu bulgular septik hastalarda ensefalopatinin ölüm sebebi olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Sepsiste, beyin hasarı en az diğer organlardaki hasar kadar sıklıkla ortaya çıkar. 

Lökositlerin ürettiği serbest radikaller eritrositlere zarar verir ve böylece beyine oksijen 

verilmesini sınırlar. Lökositler tarafından salınan inflamatuvar mediatörler, beyin 

tarafından mitokondriyal fonksiyonu ve oksijen ekstraksiyonunu bozar. Bu mediyatörler 

kan-beyin bariyerini de açarlar, bu da peri mikrodamar ödemine ve astrosit son 

ayaklarının bozulmasına neden olur. Sonuç olarak, bu değiĢiklikler geniĢ nöronal 

yaralanmaya neden olur ve bu nedenle, sepsisden kurtulan hastaların uzun süreli 

nöropsikiyatrik / nörolojik bozukluklara sahip olma risklerinin yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir (61). 
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2.1.9. Septik Miyopati 

Sepsiste gözlemlenen kas zayıflığına bağlı semptomlar ve zayıflık sendromları, 

hastalardaki mortalite ve uzun süreli morbiditenin ana nedenidir, ancak bu sendromların 

gerçek oluĢum oranı ve prevalansı bilinmemektedir (75,76). Sendromların klasik tanıları 

büyük ölçüde elektrofizyolojik testlere dayanmaktadır ve birincil bir nöropatik süreç 

veya birincil miyopatik sürecin varlığıyla tanımlanmıĢtır (77). Yapılan yeni bir 

çalıĢmada ARDS iyileĢme sonrası hastanın kas biyopsileri incelenmiĢ ve tüm kas 

biyopsilerinin bozulduğu bulgular vardır (78). 

 

2.2. SĠTOKĠNLER 

Sepsiste, sitokinlerin neden olduğu doku ve organ hasarı yeni sitokinlerin 

salınmasını tetikler. Bu sitokin fırtınası veya sitokin kaskadı, enfeksiyonla iliĢkili çeĢitli 

belirtilerden sorumludur. Sonuçta, bu sitokinlerin değeri belli bir eĢiği geçtiğinde ciddi 

bir klinik sendrom ya da sepsis gözlemlenebilir. Sitokinler, mortalite ve morbidite 

üzerinde dramatik bir etkiye sahiptir. 

Sitokinler, hücrelerin haberleĢmesi amacıyla geniĢ çapta üretilen küçük 

proteinlerdir (<40 kDa).  ve birkaç farklı kategori altında incelenir: interlökinler, 

interferonlar, kemokin, büyüme faktörleri ve tümör nekroz faktörü.  

En önemli sitokin grubu, enfeksiyöz süreçler sırasında salgılanan 

Ġnterlökinlerdir. Lökositler ve endotelyal hücreler tarafından serbest bırakılırlar ve hücre 

sinyalizasyonuna, immün hücrelerin aktivasyonuna, proliferasyonuna ve ölümüne 

katkıda bulunurlar (79).   

Sitokinlerin etkileri, hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak baĢlar. Ardından, 

hücre içi kaskadların aktivasyonuna neden olan reseptör aktivasyonu, sonunda biyolojik 

bir etkiye yol açar. Sitokinlerin çoğu antijenlere yanıt olarak salgılanır ve sitokinlerin 

gen ekspresyonu, proteinlerin hızlı transkripsiyonu ve translasyonu ile kuvvetli bir 

Ģekilde düzenlenir (80). Sitokinler sepsis patogenezinde önemli bir rol oynar ve pro-

inflamatuvar sitokin ağı (TNFa, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-17 dahil) tarafından 

düzenlenirler. Bu düzenlenmenin ardından IL-1 reseptör antagonisti dahil olmak üzere 

anti- inflamatuvar sitokinler ((IL1ra, IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-β) salınır (81). Pro-

inflamatuvar sitokinlerin yardımı, hücresel stresörler sırasında veya antijenlerin 

tespitinden sonra bağıĢıklık sistemini düzenler. Anti-inflamatuvar sitokinler antijenler 
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elimine edildikten sonra homeostaziye geri dönmek için bağıĢıklık yanıtını modüle 

ederler (80).  

Uzun bir süredir iki sepsis fazı isimlendirilmiĢtir: birinci faz, sitokin fırtınasının 

ortaya çıktığı pro-inflamatuvar sitokinlerin üretimi ile karakterize edilen sistemik 

inflamatuvar yanıt sendromu olarak adlandırılmıĢtır. 

Daha sonra SIRS fazı, immünolojik dengeyi sağlayan anti-inflamatuvar 

sitokinlerin üretimi ile kompensatuvar anti-inflamatuvar yanıt sendromu (CARS) denen 

ikincil bir fazı takip eder. 

Pro-inflamatuvar ve immünsüpresif sitokinlerin sekresyonu, sepsisin 

baĢlangıcından hemen sonra baĢlarlar. Sonuç olarak, bu iki karĢıt yanıtın net etkisi 

genellikle hiperinflamatuvar faza ve ikincil immünosupresif faza yol açar (82). 

 

2.2.1. Pro-inflamatuvar sitokinler 

Pro-inflamatuvar sitokinler, inflamasyonu, travmayı ve enfeksiyona karĢı 

bağıĢıklık cevabını düzenlemede temeldir. TNF-α ve IL-1 hedef hücrelere bağlanır daha 

fazla inflamatuvar mediatörlerin üretimini aktive eder bu nedenle inflamasyon 

cevabında önemli bir rol oynar. Pro-inflamatuvar sitokin üretimi, sepsis ile sonuçlanan 

bir dizi patojen-duyarlı hücrelerin uyarılması ile eĢ zamanlı oluĢur (83). 

Konakta endotoksin gibi bir uyarı sonucu TNF- α ve IL-1ß gibi erken veya 

proksimal sitokinlerin üretimine yol açan sitokin kaskadı baĢlatılır. Endotoksine ek 

olarak proksimal sitokinler de, IL-6 ve IL-8 dahil olmak üzere distal sitokinlerin 

üretimini aktive eder. TNF-α ve IL-1ß gibi erken salınan sitokinler, sepsisin neden 

olduğu patofizyolojik mekanizmanın çoğuna aracılık etmektedir (78,83). Spesifik olarak 

IL-1ß, amplifikasyon kaskadı uyarır ve IL-6, IL-8 gibi çeĢitli inflamatuvar genlerin 

sentezini indükler (78). Sepsis sırasında proksimal sitokinler uyaranlara maruz kaldıktan 

sonra 30-90 dakikalık bir süre içinde salınır. Bu sitokinler makrofajdan türetilir ve 

dikkate değer bir dizi biyolojik etkiyi tetikler. Ek olarak, lipid medyatörleri, geç-distal 

sitokinler, reaktif oksijen türleri (ROS) ve hücre adezyon molekülleri aktivasyonundan 

sorumludurlar. Çok sayıda çalıĢma IL-1β ve TNF-α'nın sepsisin Ģiddetinin belirleyicileri 

olduğunu göstermiĢtir (78,82,83). Bununla birlikte, septik hastalarda mortaliteyi 

önlemek için anti-TNF-α ve anti-IL-1β kullanımı, hastalığın geç evresinde sitokinleri 

bloke edebildiği için çok yararlıdır (84). TNF-α, esas olarak hedef hücreler üzerinde 
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pleiotrofik etkileri olan mononükleer fagositler tarafından salınan 17-kDa’luk 

proteinden oluĢan pro-inflamatuvar sitokindir. TNF-α birçok enfeksiyöz ve enfeksiyöz 

olmayan inflamatuvar hastalıkta rol oynar (83). Sitokin IL-1 ile sinerjistik olarak, ana 

inflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunu uyarmak için spesifik reseptörler yoluyla 

sinyal yollarını iĢaretleyerek inflamasyonda birincil fonksiyona sahiptir (79). TNF-α, 

doğuĢtan gelen bağıĢıklık yanıtında rol oynar, makrofajlar ve lenfositlerin 

farklılaĢmasına yardımcı olur. TNF-α ve diğer sitokinler arasındaki etkileĢim, pro-

inflamatuvar efektör moleküllerin üretiminde rol oynar. Bu nedenle, TNF-α, 

inflamatuvar cevabı koordine etme ve sitokin kaskadını aktive etmede önemli bir role 

sahiptir (82).  

Ġnsanlar üzerine yapılan çalıĢmalarda rekombinant TNF-α’nın lökopeni ile 

birlikte SIRS, ateĢ, hemodinamik parametrelerde anormallikler, koagülopati ve 

karaciğer enzimlerinde yüksekliği sebep olabileceği gösterilmiĢtir (83). TNF-α, ciddi 

sepsiste görülen organ disfonksiyonuna neden olabilir. Bakteriyel endotoksin ile 

indüklenen deneysel insan ve hayvan sepsis modellerinin çoğu, infüzyondan 60-90 

dakika sonra plazma içinde TNF- α 'nın hızla aktive olduğunu göstermektedir. Ayrıca, 

sepsiste TNF-α konsantrasyonu sepsis Ģiddeti ile koreledir ve TNF-α yükselmesi kötü 

prognozdur (83). 

Ġnterlökin 1 (IL-1), polimorfonükleer, mononükleer ve diğer hücre tipleri ile 

sentezlenir ve birkaç dokuya etki eder. IL-1, aynı IL-1 reseptörlerini aktive eden ve 

dolayısıyla aynı biyolojik aktivitelere sahip IL-1 α ve IL-1β proteinleri ismiyle 

adlandırılır. ÇalıĢmalar endotoksin infüzyonundan sonra insanlarda IL-1’in arttığını 

göstermiĢtir. TNF-α'ya benzer Ģekilde, IL-1ß, IL-6, IL-8 ve TNF-α dahil olmak üzere 

diğer sitokinlerin salınmasını uyarır (83).  

IL-1β, dört saatlik endotoksin enjeksiyonundan sonra zirveye ulaĢır ve yirmi iki 

saat boyunca hastalar için yüksek kalır ve daha sonra hayatta kalanlarda normale döner. 

Sonuç olarak, sepsisli hastalarda plazmalarında IL-1β artmıĢtır ve IL-1 konsantrasyonu 

ile sepsisin Ģiddeti arasında bir korelasyon vardır, ancak mortaliteyle bir iliĢki 

görülememiĢtir (83).  

Geç pro-inflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ve IL-8, erken pro-inflamatuvar 

sitokinler olan TNF-α ve IL-1ß doruk noktasına ulaĢtıktan sonra, onlarda pik yaparlar. 

Daha ayrıntılı olarak, IL-6, esas olarak doku makrofajları, endotoksin ve TNF-a gibi 

erken sitokinlere yanıt olarak lenfositler, fibroblast ve endotelyal hücreler dahil olmak 
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üzere birçok hücre tipi tarafından salınan 21-kDa glikoproteindir (84). Aslında, IL-6, 

akut faz protein indüksiyonu, B- ve T-lenfositlerin stimülasyonu, hematopoezis 

modülasyonu ve pirojen iĢlevi de dahil olmak üzere çeĢitli biyolojik etkilere sahiptir 

(83). Ayrıca IL-6, hem inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar sitokin olarak 

sınıflandırılır ve bakteriyel sepsis ile bağlantılıdır (79).  

Yapılan çalıĢmalarda, sağlıklı gönüllü kiĢilerde endotoksin enjeksiyonu ile 

aktivasyon sonrası, plazma IL-6 seviyelerinin 4 saatte pik yaptığı bildirilmiĢ (83). 

Sepsiste, plazma IL-6'nın profilinin doğrudan TNF-α ve IL-1β üretimi ile iliĢkili 

olabileceği görülmektedir ve sepsiste IL-6'nın kesin rolü belirsizliğini korumaktadır 

(85). Ġnsanlarla yapılan çeĢitli çalıĢmalarda, sepsiste IL-6'nın konsantrasyonu, sitokin 

kaskadı baĢlangıcında iyi bir gösterge gibi görünmektedir ve konakçı inflamatuvar yanıt 

ile sepsis Ģiddetinin iliĢkisini yansıtabilir (83). 

IL-8, endotoksin ve erken sitokinler dahil olmak üzere uyaranların çoğuna karĢı 

endotelyal, fagositik ve mononükleer hücrelerin yanıtı olarak bir çok hücre tarafından 

üretilen proteindir. IL-8'in birincil fonksiyonu kemoatraktan olarak kimyasal sinyaller 

yolu ile  nötrofilleri iltihap alanlarına çekmesidir (82). Ayrıca, ARDS olan hastalarda 

bronkoalveolar lavaj sıvısında IL-8 olduğu ve çoklu organ disfonksiyon sendromlarında 

da rol oynadığı bildirilmiĢtir (83). 

Ġnsan sepsisinde, IL-6 ile aynı IL-8 üretimi, TNF-α ile aktive edilir. Bununla 

birlikte, birçok çalıĢma, sepsisli hastalarda IL-8 seviyesinin yükseldiğini ve bu 

yükselmenin mortalite oranı ile korele olduğunu bildirilmiĢtir (86). Sepsiste IL-8'in ana 

rolünün, nötrofilleri aktive edip doku yaralanmasına neden olabilecek enfeksiyon 

bölgesine yönlendirmek olduğunu göstermektedir (86). 

Sepsis sırasında, makrofajlar, dendritik hücreler ve lenfoblastoid hücreler IL-12 

üretimi yaparlar.  Bu sitokinin ana iĢlevi doğal öldürü (NK) hücrelerini aktive etmek ve 

zayıf T hücrelerinin tip 1 yardımcı T hücrelerine (TH1) farklılaĢmasını indüklemektir. 

Sonuç olarak, bu hücrelerden yüksek miktarda INFγ salınır (87).  

 

2.2.2. Anti-inflamatuvar sitokinler 

En çok çalıĢılan anti-inflamatuvar sitokinler interlökinler, IL-1RA, IL-4 ve IL-

10'dur. Bununla birlikte, anti-inflamatuvar sitokinler, kompansatuvar bir anti-
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inflamatuvar yanıt sendromu yaratarak, nedensel ajanlara karĢı tepkileri yavaĢlatırlar 

(85).  

IL-1RA bağıĢıklık hücreleri veya epitel hücreleri tarafından serbest bırakılır ve 

IL-1R'ye bağlanma kabiliyeti nedeniyle IL-1α veya IL-1β inflamatuvar sinyallerin 

etkisini bloke edebilir. IL-4, baskın olarak TH2 tarafından serbest bırakılır ve hem T ve 

B hücrelerinin çoğalmasını hem de T hücrelerinin TH2 ye dönüĢmesini 

sağlayabilmektedir. Ayrıca, IL-4, çözünebilir ve hücresel pro-inflamatuvar aktivitelerin 

çok güçlü bir down regülasyonuna katkıda bulunur. IL-4'ün sepsiste rolü açık değildir. 

Bununla birlikte, birçok çalıĢma sepsis patofizyolojisinde göstermektedir (88,89). 

IL-10 merkezi anti-inflamatuvar sitokindir ve dendritik hücreler, makrofajlar, B-

lenfositler, T-düzenleyici hücreler (TREGS) ve doğal öldürücü T hücreleri (NKT 

hücreleri) dahil olmak üzere birçok bağıĢıklık hücresi tarafından üretilir. Bu nedenle IL-

10, sepsisin erken evrelerinde pro-inflamatuvar sitokin üretimini modüle etmeye 

yardımcı olur, böylece hedefler tekrarlayan pro-inflamatuvar uyaranlara daha toleranslı 

olur ve pro-inflamatuvar etkileri sınırlar. Son çalıĢmalar, IL-10'un sepsis hastaların 

plazmasında anlamlı bir artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (83). Bunun yanında 

çalıĢmaların çoğunda, sepsiste IL-10'un ana rolünün hastanın bağıĢıklık durumunu 

desteklediğini göstermektedir. Bu nedenle IL-10’un araĢtırmalara dahil edilmesi, sepsis 

patogenezinde önemlidir (79). Septik Ģok nedeniyle gerçekleĢen ölümlerde IL-10 

salınımı yapılmadığı gözlemlenmiĢtir. IL-10 salınımının çeĢitli endotoksik Ģok ve sepsis 

modellerinde mortaliteyi azalttığı bildirilmiĢtir (84).  

 

2.3. SĠNAPTĠK ĠLETĠ PROTEĠNLERĠ 

 Memelilerde ve mayalarda sinaptik veziküllerin endositoz- ekzositozunda ve 

iletiminde ortalama 60 kadar çeĢitli sinaptik proteinin yer aldığı bilinmektedir. Bir 

çoğunun moleküler tanımlaması ve rolü henüz tam olarak yapılamamıĢ olsa da 

önemli rolleri olan ve sinaptik marker olarak kullanılan belli proteinler aĢağıda 

verilmiĢtir (90,91):  

2.3.1. SNARE Proteinleri 

 SNARE= "SNAP (Soluble N-ethylmaleimide-Sensitive Factor Attachment 

Protein) REseptörü" proteinlerinin görevi ekzositoz sırasında veziküllerin membrana 
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füzyonuna aracılık etmektir. Fonksiyonu en iyi bilinen SNARE’ler sinaptik 

veziküllerin presinaptik membrana bağlanmasını sağlayanlardır. Bu  nedenle 

SNARE proteinleri botulismus ve tetanus toksini gibi bakteriyel toksinlerin 

hedefidir (92,93). 

 

1. SNAP-25 

2. Sintaksin-I  

3. Snaptobrevin/VAMP (R-SNARE) 

Bu 3 protein membran füzyonunu oluĢturan temel bileĢenlerdir.  

 

 Presinaptik uçtaki veziküler proteinler:  

*Sinaptotagmin: Kalsiyum sensörü olarak görev alır. Kalsiyumun bağlandığı proteindir. 

*Sinaptobrevin (VAMP-2): Depolarizasyon ve Ca
++

 giriĢi sırasında sintaksin ve 

SNAP25’e bağlanır. 

 Presinaptik Membranda sinaptik proteinler: 

*Sintaksin: Vezikülün membran boyunca iletiminde rol alır. 

*SNAP- 25: Vezikülün membrana bağlanmasında rol alır. 

*Sinapsin: Vezikülün membrana bağlanmasında rol alır. 

 

Vezikül ekzositozundan sonra füzyon deliğinin kapanmasında: 

*Kompleksin 

 

Vezikülün taĢınmasında rol alan proteinler; 

*Sinaptofizin 

*Sinaptogrin 

*RAB-3 a, b 

 

Vezikülün geri alınmasında (Endositozda) görevli olan proteinler: 

-Klatrin: Veziküler membranın boĢluklarını kapatır. 

-Dinein: KaplanmıĢ veziküler membranı sıkıĢtırır. 

-Sinapsin: KaplanmıĢ veziküler membranı presinaptik terminalin sitoplazmasına taĢır. 

Veziküle bağlanır ve vezikülü hücre iskeletindeki aktin filamanlarına bağlar (90-92). 
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ġekil 2-5: Sinapsın yapısı, nörotransmiter salınımı ve sinaptik proteinler  

(Kaynak: http://what-when-how.com/neuroscience/neurotransmitters-the-neuron-part) 

 

2.3.2. Sinaptofizin 

Sinaptofizin (sip I), sinaptik veziküllere lokalize integral membran 

glikoproteinidir. Vezikülün presinaptik membranla birleĢtiği zaman oluĢan kompleksin 

bir parçasını oluĢturduğu bilinmektedir. Sinaptik terminaller için spesifik ve hassas bir 

iĢaretleyicidir. Sinaptik iletide veziküllerin taĢınmasında majör rolü olan proteindir. 

Sinaptofizin konsantrasyonlarının Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıklarda  belirli 

beyin bölgelerinde azaldığı bildirilmiĢtir (93). Nöroendokrin tümörler için de geniĢ 

spektrumlu önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır. Güçlü sensivitesi olmasına 

rağmen, spesifikliği  azdır (94).  

http://what-when-how.com/neuroscience/neurotransmitters-the-neuron-part
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Sinaptofizin dört transmembran bölgesi içeren bol miktarda sinaptik vezikül 

membran proteini oluĢturur. Sip I, en az dört sip I alt birimini içeren vezikül 

membranında yüksek moleküler ağırlıklı bir kompleks ve son zamanlarda 

synaptobrevin/VAMP olarak tanımlanmıĢ düĢük moleküler ağırlığı olan bir protein 

oluĢturur. Sip I, sitoplazmik C-terminusunda hem serin / treonin hem de tirozin kinazlar  

tarafından fosforile edilir. Sinir terminalinde, fosfotirozin taĢıyan baĢlıca proteinlerden 

birini temsil eder. Sip I'e ek olarak, sinaptik veziküller sinaptoporin veya sinaptofizin II 

(syp II) olarak adlandırılan oldukça homolog bir membran protein içerirler. Sip I ve sip 

II beyinde farklı dağılımlar gösterir: Sip I hemen hemen tüm sinapslarda bulunur ve 

bulunur, oysa sip II sadece seçilmiĢ nöronlarda yüksek seviyelerde ifade edilir, bu da sip 

II'nin daha özel bir iĢleve sahip olduğunu gösterir. Hipokampüste, yosunsu lif 

terminallerinde yüksek düzeyde sip II, daha düĢük miktarlarda diğer sinapslar bulunur. 

Her ne kadar sip II sip I'e benzer bir heteromultimerik alt birim yapı sergilerse de, iki 

sinaptofizin farklı komplekslerde bulunur ve heteromultimer oluĢturmaz (95).   

Literatürdre sinaptofizinin kalsiyum için voltaj duyarlı bir kanal özelliği 

gösterdiği de bildirilmiĢtir (96). 

 

2.4. GAMMA AMĠNO BÜTĠRĠK ASĠT (GABA) 

Beyin ve retinada presinaptik inhibitor olarak en iyi bilinen nörotansmitter olan 

GABA 1883 yılında bulunmuĢtur. Tüm sinapsların % 30-40'ında oluĢur. GABA; 

glutamatın, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ile alfa-dekarboksilasyonundan oluĢur 

ve GABA-transaminaz (GABA-T) ve süksinik semialdehid dehidrojenazın (SSADH) 

ardıĢık etkileri ile süksinat haline metabolize edilir. GAD aktivitesinin, GABA'nın 

stabil-durum konsantrasyonunun, aktif (holo-GAD) ve inaktif formların (apo-GAD) 

piridoksal-5'-fosfat-bağımlı ara formlarına dönüĢümüyle in vivo düzenlenmesinden 

sorumlu olduğuna inanılmaktadır. GAD hücre gövdesinde sentezlenir ve aksonal 

transport ile nöronun terminaline ulaĢır.  Akson terminallerinde glutamatın α- karboksil 

grubunu çıkarır ve sonuçta GABA’yı oluĢturur. GAD’ın formlarından apo-GAD 

beyinde bulunan toplam GAD'ın en az % 50'sini oluĢturur. GAD aktivasyonu inorganik 

fosfat tarafından uyarılır ve ATP tarafından inhibe edilir. GABA ve aspartat ATP, apo-

GAD oluĢumunu sağlar ve stabilize eder ATP olmaksızın, apo-GAD, 37° C' de birkaç 
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dakikalık bir yarı ömre sahiptir. Apo-GAD Pridoksal fosfat ile iki aĢamada holo-GAD’a 

aktive olur (92,97). 

 

ġekil 2-6: GABA üretimi ve iliĢkileri (Is Your Brain Making Enough GABA? – Dr. 

Jocker) 

 

2.4.1. GABA Reseptörleri: 

 GABA etkisini 3 reseptör üzerinde gösterir. 

 GABAA Reseptörü 

 GABAB Reseptörü 

 GABAC Reseptörü 

 

GABAA ve GABAB reseptörleri MSS’de yaygın olarak bulunurken GABAC 

reseptörlerinin hemen hemen tamamı eriĢkin omurgalılarda retinada yer almaktadır. 

GABAA ve GABAC reseptörleri iyonotropik reseptörlerdir ve integral anyon kanalları 

ile iliĢkilidir. GABAB reseptörleri ise metabotropiktir ve G proteinleri üzerinden etkisini 

gösterir (92,97). 
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2.4.1.1. GABAA Reseptörü: 

GABAA reseptörleri, aynı zamanda nikotinik asetilkolin reseptörlerini ve glisin 

reseptörlerini de içeren ―Cys loop ligand-kapılı iyon kanalı‖ süperfamilyasının üyesidir. 

GABAA karmaĢık yapıda olup 6 α, 3 β, 3 γ, 1 δ,1 ε,1 θ,1 π alt birimlerinden 

oluĢmaktadır.  Ġki adet HABA bağlanma bölgesi bulunur. GABAA reseptör kanallarının 

amino ucunda büyük bir ekstraselüler domaine sahiptirler. Ligand bağlama bölgesi 

burada yer almaktadır. Ekstraselüler kısmını 4 hidrofobik transmembran bölgesi izler 

(M1, M2, M3, ve M4). Ġkinci transmembran parçanın (M2) kanal boĢluğunu oluĢturan 

kısım olduğu düĢünülmektedir. Reseptör kanalında nötral veya pozitif yüklü bazik 

rezidüler bulunmakta ve anyonlara afinite göstermektedirler. Bu kanalların 

ekstrasellüler kısmı GABA bağlanmasının gerçekleĢtiği kısımdır. GABA, 

benzodiazepinler, barbitüratlar ve alkol GABAA reseptörünün farklı yerlerine ba 

ğlanırlar ve Cl- kanalını açarlar; böylece hücre içine Cl- geçiĢini arttırarak inhibitör 

sinaptik iletiyi oluĢturur. Benzodiazepin ve barbituratın etkisi GABA reseptörüne 

bağlandığında bu etki daha güçlü olur. Deoksikortikosteron ve steroid yapıda bir 

hormon olan progesteron anestezik ve yüksek dozlarda uyku getirici özelliklerini 

GABAA reseptörleri üzerinden gösterirler (92,97). 

 Bazı epileptojen maddeler MSS’de GABA’nın etkinliğini azaltırlar. Örneğin: B6 

vitamin eksikliği oluĢturan maddeler (INH) ve spesifik GABA antagonistleri 

(Bicuculline türevleri, α-aminovalerik asit) GABA sentezini inhibe ederek epileptojen 

etki oluĢturabilmektedir. Deney hayvanlarında da epileptik aktivite oluĢturmak için 

pentetrazol kullanılmaktadır. Bilinen en iyi antagonisti Bicuculline’dir (92,97,98). 

 

2.4.1.2. GABAB Reseptörü: 

GABAB reseptörleri GABAA antagonisti bicuculline ve bazı GABAA'ya özgü 

agonistlere karĢı duyarsızlığı ile tanımlanmıĢtır. GABA analogu (-) baklofen (β- (4-

kloro-fenil) -γ-aminobütirik asit) güçlü ve seçici bir GABAB agonisti olarak 

bulunmuĢtur (93). 

GABAB reseptörleri dolaylı olarak K
+
 kanallarına bağlanır. Aktive edildiğinde, bu 

reseptörler Ca
+2 

iletkenliğini azaltabilir ve G proteinlerinin aracılık ettiği hücre içi 

mekanizmalar yoluyla cAMP üretimini inhibe edebilir. GABAB reseptörleri, 

postsinaptik ve presinaptik inhibisyona aracılık edebilir. Presinaptik inhibisyon, sinir 
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terminalleri üzerindeki GABAB reseptörleri üzerinden, Ca
+2

 'nın giriĢinde azalmaya 

neden olur ve nörotransmiterlerin salınmasını durdurur. GABAB reseptörünün 

klonlanması ve metabotropik glutamat reseptörlerine yapısal benzerliği, reseptör alt 

tiplerinin farmakolojik yapılanmasında yeni ilaçların geliĢtirilmesini sağlar. Bu 

yanıtların bazıları olmasa da hepsi GABAA reseptörleri olan ρ alt-birimi yapısal analoğu 

ile açıklanabilir (92,97,98). 

 

2.4.1.3. GABAC Reseptörü: 

GABA'ya hem Bicuculline hem de baklofene karĢı duyarsız olan farmakolojik 

cevaplar GABAC reseptörleri olarak adlandırılmıĢtır (92,97,98). GABAA 

reseptörlerinden daha basit yapıda olup üç r biriminin değiĢik bileĢimlerde yaptığı 

pentamerlerdir. Retinal bipolar hücrelerde bulunurlar. Cl- kanallarıyla etkisini gösterir. 

Bikukulin ile bloklanmaz, pikrotoksin ile bloke olur, cisaminokrotonik asid (CACA) ile 

aktive olur 

 

Vücut sıvılarında γ-aminobütirat olarak bulunur.Beynin her bölgesinde bulunan 

nöronlar, GABA'yı nörotransmisyonu regüle etmek için kullanabilir. Nöronal sinapsta 

artan GABA, nöronun aksiyon potansiyelinin oluĢturmasını engeller, uyarılmasını 

zorlaĢtırır. Bir tek nöron binlerce nöronla sinaps yapabilir. Bunlardan bazıları uyarıcı 

(veya depolarize edici) nörotransmiterler; diğerleri ise inhibitör (veya hiperpolarize 

edici) nörotransmiterleri serbest bırakır. GABA birincil inhibitör nörotransmiterdir, yani 

nöronun aksiyon potansiyelini azaltır. Aksiyon potansiyeli, belli bir seviyenin altına 

düĢtüğünde, eĢik potansiyeli olarak bilinen nöron, aksiyon potansiyelleri üretmeyecek 

ve böylece yakındaki nöronları uyarmayacaktır (92,97,98).  

 

2.5. BICUCULLINE 

Bicuculline ve onun suda çözünebilen nitrojen türevi olan dört formu, çeĢitli 

dokuların inhibitör nörotransmiterı olan,, y-aminobütirik asit (GABA)’in postsinaptik 

yanıtlarının güçlü ve spesifik antagonistleri olarak tanımlandırılmıĢtır. Bu bileĢikler 

ayrıca güçlü konvülzan özelliklere sahiptir. Bicuculline’in biyolojik aktivitesi için 

alternatif açıklamalar önerilmiĢtir (99-101).  
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Bicuculline’in, hem omurgalılarda hem de omurgasızlarda inhibitör 

nörotransmiter GABA'ya postsinaptik yanıtlar üzerinde güçlü ve spesifik antagonistik 

etkilere sahip olduğu gösterilmiĢtir. Ġnhibisyonu, GABA'nın salınımı veya 

metabolizması üzerindeki etkilerle iliĢkili değildir (99-101).  

GABA inhibisyonu dıĢında, Bicuculline'in, asetilkolinesterazların inhibisyonu ve 

asetilkolin etkisinin kuvvetlenmesi, aksonların veya kasların membran iletkenliği 

üzerindeki doğrudan etkileri gibi GABA reseptörlerinden bağımsız etkileri olduğu 

gözlenmiĢtir ancak sinaptozomlardan GABA salınımına herhangi bir etkisi olmadığı 

bildirilmiĢtir (103).  

Bicuculline, farmakolojik olarak daha az aktif madde olan Bicucine oluĢturmak 

için fizyolojik pH ve sıcaklık koĢulları altında hidroliz edilir. ÇalıĢmadan önce pH 7'ye 

nötralize edilmiĢ çözeltiler kullanılarak yapılan deneylerde Bicuculline aktivitesi 

üzerindeki negatif sonuçlar dikkatle yorumlanmalıdır. Uygun koĢullar altında, klorür 

iletkenliğini içeren tüm GABA sinapsları bicuculline duyarlı olabilir (103,104).  

Bicuculline’in korunmadığı sürece in vivo olarak Bicucine’e dönüĢecek olması 

nedeniyle Bicucuine aktivitesinin daha fazla çalıĢılması gerektiği düĢünülmüĢtür. Bu 

dönüĢümün ayrıca, daha stabil olan metoklorürün daha çok konvülzan aktivite 

göstermesini açıklayabileceği ileri sürülmüĢ ve eğer Bicuculline aktif yapı ise, biyolojik 

aktivitesi birçok analizde göz ardı edilebileceği belirtilmiĢtir. Bu nedenle, çalıĢmalarda; 

Bicucine, metoklorür ve Bicucine metil esteri analiz edilmiĢ ve sonuçlarda bu ilaçların 

Bicuculline’den daha çok aktif olmadıkları görülmüĢtür (101).  

Bicuculline ve metoklorürde bildirildiği üzere 4 Bicucuculline türevi de 

asetilkolinesterazı inhibe eder. Ancak bunları konvülzan olduğu anlamına 

gelmemektedir. Bicuculline ve türevleri ile indüklenen asetilkolinesterazın 

inhibisyonunun özellikle Bicuculline Methiodide olmak üzere konvülzyonlara neden 

olmadığı bildirilmektedir (101). Bicuculline benzeri ilaçlar ayrıca yüksek 

konsantrasyonlarda (Bicucine ve Bicuculline methiodide) zayıf bir Ģekilde, GABA'nın 

fare beyin homojenatlarında membrana bağlı parçacıklara Na
+
'-bağımlı tutulumunu 

inhibe eder. Bunun yanında Bicucine metil ester beyin homojenatlarında GABA 

transportunu inhibe eder. Svenneby ve Roberts hem GABA'nın hem de glisinin alımının 

0 ° C'de beyin homojenatları ile Bicuculline tarafından inhibisyonunu gözlemlemiĢtir 

(101). Bununla birlikte, 20-200 µM'daki Bicuculline bileĢiklerinin, GABA 
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reseptörlerinin antagonizminden baĢka çeĢitli etkilere sahip olduğuna dikkat etmek 

gerektiği vurgulanmaktadır (101,105).  

Sonuç olarak  Bicuculline’in GABAerjik sinapslarda post sinaptik yanıtta etkili 

olduğu bunu da nörotranmsitterın tanındığı bölgeleri ve iyon kanallarınının geçirgenliğe 

sahip kısımlarını etkileyerek yaptığı ileri sürülmektedir (99-105). 

 

2.6. REAKTĠF OKSĠJEN TÜRLERĠ (ROS) 

Pro-ve anti-inflamatuvar yolların aktivasyonu sıkı bir Ģekilde kontrol edilir ve 

düzenlenir. Bu yollar koagülasyon / fibrinolitik sistem, lipit mediyatörleri, akut faz ve 

ısı Ģok proteinleri, nötrofil-endotelyal hücre aktivasyonu, hipotalamik-hipofiz-adrenal 

eksenin aktivasyonu, immün ve immün olmayan hücre apoptozu, artan nitrik oksit 

üretimi ve oksidan / antioksidan yol dahil olmak üzere diğer homeostatik yollarla 

yakından bağlantılıdır (106). Ciddi sepsis ve septik Ģokun, bu sıkı entegre homeostatik 

mekanizmaların düzensizliğinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Bu karmaĢık 

konakçı-patojen etkileĢimleri, inflamatuvar aracıların yanı sıra reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) ve reaktif nitrojen türlerinin (RNS) de açığa çıkmasına yol açmaktadır. 

Nötrofiller ve monosit / makrofajlar, lökositler tarafından üretilen mikrobik patojenleri 

doğrudan yok edebilecek antimikrobiyal maddelerden olan patojenik RNS'nin tahrip 

edilmesinden sorumludurlar. Sepsis sırasında ROS’un aĢırı üretimi çoklu organ 

yetmezliğine sebep olabilir.  IL-1, IL-6, TNF ve ROS da dahil olmak üzere inflamatuvar 

mediatörler, çoklu organ hasarlarına yol açan sitotoksisiteye neden olur. ROS ve 

RNS'nin organlara doğrudan sitotoksisite indüklediği bilinmektedir ve ayrıca hücre 

sinyal yollarını da değiĢtirebilirler. Ġlginç bir Ģekilde, ROS kaynağı sepsis sırasında 

ortaya çıkan hücresel sitotoksisite derecesinin bir anahtarı olabilir ve ROS'un LPS 

uygulamasının neden olduğu in vivo NADPH oksidaz sınırlı akut inflamatuvar 

yanıtlardan türetildiği, bu enzim kaynağından türetilen ROS'un sitotoksisite ve 

azaltılmıĢ glutatyon (GSH) seviyesindeki değiĢiklikler gibi çeĢitli indirgeme 

reaksiyonlarını sınırladığını düĢündürmektedir (107). Ġnflamatuvar konakçı savunması 

ve enerji metabolizması gibi birçok hücresel süreç, basit elektron transfer reaksiyonları, 

radikal süreçler ve tiyol / disülfid değiĢimleri içeren tüm hücre üzerinde gerçekleĢen 

redoks iĢlemlerini içerir. Doğru iĢlevi sağlamak için, canlı hücre hücre içi redoks 

dengesini izlemek, kontrol etmek ve korumak zorundadır. Bununla birlikte, septik 
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Ģokta, ROS ve antioksidan savunma mekanizmaları arasında bir dengesizlik meydana 

gelir ve oksidatif strese neden olur. (ġekil 2.8). Bu dengesizliğin nedeni aĢırı ROS 

üretimi ve / veya antioksidan sistemlerde bir eksikliktir (108). 

 

2.6.1. Lipid Peroksidasyonu 

Antioksidan yanıtın yetersizliği, beyni sepsiste oksidasyona duyarlı hale getirir. 

Oksidatif stres baĢlangıçta, enfeksiyöz bir hareket üzerine aĢırı miktarda ROS / RNS 

üreten nötrofiller gibi fagositik hücreler tarafından teĢvik edilir; bu mekanizma 

muhtemelen istilacı patojenleri yok etmede görevlidir (109). Ayrıca, istila eden patojen, 

hücresel hasara neden olan H2O2. gibi proksidantlar dahil olmak üzere, endotoksin ve 

ekzotoksinler salabilir. ROS / RNS, çoklu doymamıĢ yağ asidi yan zincirleri içindeki 

hidrojen grubunun (LH) nispeten düĢük E10'una bağlı olarak beyin damarlarında ve 

beyin parankimi boyunca hücre zarı hasarına neden olacak Ģekilde termodinamik olarak 

dengelenir (110). L-H'den daha yüksek bir E10'a sahip olan herhangi bir oksitleyici tür, 

lipid peroksidasyonunu baĢlatabilir. .OH bu örnekte bir baĢlatıcı olarak kullanılır: 

―L-H+. OH = L. + H2O‖ L daha sonra daha fazla L-OOK oluĢturabilir; bunun 

sonucunda da membran lipitlerinin oksitlendiği bir lipit peroksidasyon zincir reaksiyonu 

ortaya çıkar. Bu durum membran akıĢkanlığını arttırır ve membrana bağlı proteinlerin 

inaktivasyonunu tetikler, böylece membran bütünlüğünü ve iĢlevini bozar (111). Bu 

mekanizmalar aracılığıyla, sepsis deneysel çalıĢmalarında serbest radikaller ortaya 

konulan yaygın kan-beyin bariyeri hasarına katkıda bulunabilir (112). Buna göre, ß-

glukan ile yapılan tedavinin, deneysel olarak septik sıçanların beyinlerinde (örneğin, 

kan-beyin bariyerinin bozulmasını önleyerek) vazojenik ödem ve hemorajiyi azalttığı 

bulunmuĢtur (110-114). ß-glukan, mantarların ve bazı tahıl bitkilerinin hücre 

duvarlarından türetilen antioksidanlardır. Antioksidan etkilerini nasıl kullandığı 

bilinmemektedir, ancak plazma membranı lipit çift tabakasına bağlandığı ve α-

tokoferolünkine benzer bir Ģekilde lipit peroksidasyonunu spesifik olarak inhibe ettiği 

düĢünülmektedir (111). ġu ana kadar yapılan çalıĢmalarda lipid peroksidasyonunun 

sepsiste serebrovasküler endotelyum ve beyin parankimi üzerine etkileri direkt olarak 

çalıĢılmamıĢtır. Bununla birlikte, lipid peroksitler, malondialdehid gibi reaktif aldehit 

ürünlerine dönüĢtüğünden, varlığının bazı dolaylı kanıtları vardır. Tiyobarbitürik asit 

reaktif ürünleri (TBARS) grubuna aittir, yani tiyobarbitürik asitle reaksiyona girerek, ex 
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vivo olarak tespit edilebilen bir flüoresan ürün verir. Sepsisli hastalar ve septik 

hayvanların beyin homojenatlarında beyin omurilik sıvısında TBARS konsantrasyonu 

artar (113,115).  

 YükselmiĢ TBARS seviyeleri, spesifik beyin bölgelerinde, yani hipokampus, 

serebral korteks ve serebellumda, sıçanlarda deneysel sepsisin indüklenmesinden 6 saat 

sonra ortaya çıkmıĢtır (115). Beyindeki sepsis iliĢkili lipit peroksidasyonu hakkındaki 

mevcut çalıĢmaların neredeyse tamamı sadece TBARS ölçümlerine dayanmaktadır. 

TBARS analizleri nispeten nonspesifiktir, çünkü malondialdehit dıĢındaki aldehidler 

vücut sıvılarında bulunur, bunların çoğu yanlıĢ pozitif okumalar üretebilen kromojenler 

oluĢturur. Ayrıca, TBARS analizleri sonucu lipit peroksidlerin ayrıĢması nedeniyle 

kendi baĢlarına TBARS üretebildiği bildirilmiĢtir (110,111). 

 

ġekil 2-7: Sistemik Ġnflamasyondan – Beyin disfonksiyonuna giden mekanizmada 

ROS/RNS’lerin Rolü  
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2.7. ELEKTROFĠZYOLOJĠK KAYIT YÖNTEMLERĠ 

2.7.1. Elektroensafalogram (EEG) 

 Elektroensefalografi (EEG), yaklaĢık 140 yıl önce doktor olan Richard Caton 

tarafından keĢfedilmesinden bu yana uzun bir yol kat etti. 1875'te, maymunlar ve 

tavĢanların açık beyinlerinden ilk EEG kaydı alındı. 1924'te, Hans Berger beynin 

elektriksel aktivitesini arttırmak için basit radyo ekipmanı kullanarak insan kafa derisi 

üzerinden ilk EEG kaydını yaptı ve kağıda yazılı bir çıktı elde etti. EEG kullanımı ile 

izlenen beyin aktivitesinin, hastanın rahatlaması, uyku-uyanıklık, oksijen eksikliği gibi 

hasta durumu değiĢtiğinde tutarlı, güvenilir ve fark edilebilir bir Ģekilde değiĢebileceği 

iddia eedilmiĢtir (116). Bu buluĢ önümüzdeki yıllarda yapılacak araĢtırmaların ve bugün 

EEG kullanımının çeĢitli uygulamalarının ortaya çıkmasına neden oldu. 

 Ortalama insan beyni yaklaĢık 86 milyar nörona sahiptir ve aralarındaki 

iletiĢimin anahtarı beyin aktivitesidir (117). Bunlar kendiliğinden elektriksel özellikleri 

olan uyarılabilir hücrelerdir ve aktiviteleri manyetik alanların yanı sıra elektrik 

alanlarına da yol açar ve elektrotlarının kullanımıyla kaydedilebilir. EEG, kafa derisi 

üzerine yerleĢtirilen elektrotların kullanımıyla ölçülen ve zaman içinde grafiklenen, 

piramidal hücreler olarak adlandırılan nöronların popülasyonlarının elektriksel 

aktivitesinin kaydıdır. 

 Ġki ana nöronal aktivite türü vardır: aksiyon potansiyeli ve postsinaptik 

potansiyeller. Aksiyon potansiyeli, esas olarak membranın sodyum ve potasyum 

iyonlarına geçirgenliğinde meydana gelen değiĢikliklerin aracılık ettiği bir nöronun çok 

hızlı depolarizasyonunun sonucudur. Hücre, negatif istirahat durum potansiyelinden 

belli bir dereceye kadar depolarize olduğunda ortaya çıkar. Bu eĢiğe ulaĢıldığında, 

aksonun baĢlangıcından akson terminaline kadar aksiyon potansiyelinin (yaklaĢık 1 ms) 

hızlı bir Ģekilde ateĢlenmesi söz konusudur. Postsinaptik potansiyellere birçok 

nörotransmiter sistemi aracılık eder ve sinaptik aktivasyonun bir sonucu olarak, 

genellikle membran potansiyellerinde daha yavaĢ değiĢiklikler meydana getirir (118). 

 EEG, güvenilir olarak, sadece postsinaptik potansiyelleri kaydedebilir. 

Postsinaptik potansiyeller, membran dıĢındaki elektriksel yükteki değiĢimi temsil eder 

ve bu, 200 ms'ye kadar hücre dıĢı alanda sürer. Pozitif veya negatif olan ekstra hücresel 

elektriksel yük, kafa derisine yerleĢtirilen elektrotlarla ölçülen değerdir. Piramit Ģekilli 

hücreler kutupları olması bakımından küçük piller gibidir - eğer dendritin bir ucu pozitif 
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ise diğeri negatiftir. Bir piramidal hücrenin tepesindeki dendrit dıĢındaki yükün pozitif 

veya negatif olması iki faktöre bağlıdır; birincisi, bir inhibitör veya uyarıcı uyaranın 

baĢka bir hücrenin aksonundan sinaptik birleĢme noktasına gelip gelmediği ve ikincisi, 

sinapsın hücre gövdesi için proksimal veya distal olup olmadığı. Örneğin, dendritin 

distal ucuna yakın bir uyarıcı uyaranın (korteksin yüzeyine yakın) gelmesi durumunda, 

zarın geçirgenliğindeki değiĢim, Na
+
 'nın hücre içine akmasını sağlar  (piramidal hücre 

bir pil gibi davrandığından, dendritin proksimal ucundaki hücre dıĢı boĢluk pozitif 

olacaktır). Kafa derisi üzerindeki EEG elektrotu, aynı Ģeyler aynı zamanda, elektrotun 

altında bulunan hücrelerin aynı makro-kolonundaki çok sayıda piramidal hücrelerde 

aynı anda gerçekleĢiyorsa, negatif bir hücre dıĢı potansiyel kaydedecektir.  Böylece 

EEG, uyarıcı ve inhibitör postsinaptik potansiyellerin cebirsel toplamını temsil eder. 

 EEG, bugünün araĢtırmalarında birçok yönüyle önemli bir rol oynar. Beyin 

aktivitesinin (veya eksikliğinin) izlenmesi, beyin felci, kafa travması, epileptik aktivite, 

ensefalopati, uyku bozukluklarını belirlemede yararlı olarak tıpta kullanılır. Hafıza ya 

da dikkat gibi çeĢitli biliĢsel iĢlevlerin araĢtırılmasında yararlıdır; dil ve klinik 

araĢtırmalarda da kullanılır (116,117). EEG aktivitesi, EEG cihazının ekranında, 

voltajda (özellikle mikrovoltaj) ölçülen değiĢen frekans ve genlik dalga formları olarak 

görünür. EEG dalgaları; frekanslarına, genliklerine, dalga Ģekline ve ayrıca 

kaydedildikleri kafa derisi bölgelerine göre sınıflandırılır. En bilinen EEG dalga 

sınıflandırması frekansı kullanır (ör. Alfa, beta, teta ve delta).(118) 

 Dalga formu sıklığı ve Ģekli hakkındaki bilgi, hastanın yaĢ, uyanıklık veya uyku 

durumu ve kafa derisi üzerindeki konumu ile önem düzeyini belirlemek için 

birleĢtirilmiĢtir. Normal EEG dalga formları, birçok dalga Ģekli gibi, frekansları, 

genlikleri ve konumları ile tanımlanır. Frekans (Hertz, Hz) normal veya anormal EEG 

ritimlerini tanımlamak için kullanılan önemli bir özelliktir. 8 Hz ve daha yüksek 

frekanslardaki çoğu EEG dalgası, uyanık bir yetiĢkinin EEG'sindeki normal bulgulardır. 

7 Hz veya daha az sıklıkta olan dalgalar, normalde çocuklarda veya uykuda olan 

yetiĢkinlerde görünse de, uyanık eriĢkinlerde anormal olarak sınıflandırılır. 

 Bir dalganın morfolojisi, evre 2 uykusunda kafa derisinin üzerinde görülen 

verteks (V) dalgaları gibi belirli Ģekillere benzeyebilir veya çeĢitli ensefalopatilerin 

varlığında meydana gelen trifazik dalgalar olarak gözlemlenebilir. 

Çoğu beyin dalgası arasında değiĢen frekanslar 0.5-500 Hz'dir. Bununla birlikte, 

aĢağıdaki frekans kategorileri klinik olarak en çok iliĢkili olanlardır (116-118). 
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Alfa dalgaları - 8-13 Hz 

Beta dalgaları - 13 Hz'den büyük 

Teta dalgaları - 3.5-7.5 Hz 

Delta dalgaları - 3 Hz veya daha az 

 

Alfa dalgaları: 

Alfa dalgaları, yetiĢkinlerde daha sık görülür. BaĢın her iki tarafında ritmik olarak 

ortaya çıkarlar, fakat özellikle sağ elini kullanan bireylerde nondominant taraftaki 

amplitüdde biraz daha yüksektir. Posterior kafa bölgelerinde alfa frekansı bir harmonik 

oluĢturduğunda normal bir alfa varyantı kaydedilir. Anteriordan daha çok posterior 

olma eğilimindedirler ve özellikle gözler kapalı iken,  gevĢeme durumunda öne çıkarlar. 

Alfa aktivitesi dikka durumunda normal olarak kaybolur (örneğin, zihinsel aritmetik, 

stres, gözlerin açılması). Çoğu durumda, normal bir dalga formu olarak kabul edilir. 

Ġstisna olarak, çoğu zaman ponsta (örn., Intraserebral hemoraji) hipoksik-iskemik 

ensefalopati gibi yıkıcı süreçlerdan kaynaklanan alfa komadır. Alfa komada, alfa 

dalgaları uyaranlara yanıt vermeyen hastalarda hem anterior hem de posteriorda eĢit 

olarak dağılır (116-118). 

 

Beta dalgaları 

Beta dalgaları tüm yaĢ gruplarında görülmektedir. Genlikleri küçük olma eğilimi 

gösterirler ve genellikle simetrik ve anterior olarak daha belirgindirler. Barbitüratlar ve 

benzodiazepinler gibi ilaçlar, artmıĢ beta dalgası aktivitesi gösterirler (116-118). 

 

Teta dalgaları 

Teta dalgaları normalde her yaĢta uykuda görülür. Uyanık yetiĢkinlerde, aĢırı 

dalgalanmalar halinde bu dalgalar anormaldir. Teta ve delta dalgaları yavaĢ dalgalar 

olarak bilinir (116-118). 

 

Delta dalgaları 

Bu yavaĢ dalgaların frekansı 3 Hz veya daha azdır. Normalde yetiĢkinlerde ve ayrıca 

bebeklerde ve çocuklarda derin uykuda görülürler. Uyanık yetiĢkinlerde delta dalgaları 

anormaldir. Çoğu zaman, tüm dalgalar içinde en büyük genliğine sahiptirler. Delta 

dalgaları fokal (lokal patoloji) veya diffüz (genel disfonksiyon) olabilir. 
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Morfoloji 

Bu bölüm, K kompleksi, V dalgaları, lambda dalgaları, uykuda pozitif oksipital keskin 

geçiĢler, iğ, ritim, sivri uçlar, keskin dalgalar ve belirli delta dalgaları (polifazik ve 

monofazik Ģekiller) dahil olmak üzere bazı normal dalga formlarını tanımlar. Bu 

dalgalar Ģekilleri ve formları ve ikincil olarak frekansları ile tanınırlar. Bazı ortamlarda 

normal olabilen ve diğerlerinde anormal olan dalgalar (örneğin sivri uçlar, keskin 

dalgalar) içerirler (116-118). 

 

2.8. BĠYOKĠMYASAL BELĠRTEÇLER 

2.8.1. Nöron Spesifik Enolaz (NSE) 

Nöron spesifik enolaz (NSE), glikolitik enzim enolazın hücre spesifik bir 

izoenzimi olduğu bilinmektedir. Omurgalı organizmalarda, farklı genler tarafından ifade 

edilen, enolazın üç izozimi mevcuttur: Enolaz α, MSS ve tüm dokularda bulunur; 

Enolaz-ß, kas spesifik ve Enolaz γ, nöron spesifiktir. Nöral farklılaĢmanın geç evresinde 

ortaya çıkan  γγ- ve αγ-dimerleri nöral olgunlaĢma için uygun bir göstergedir.  NSE 

nöronlar ve periferal nöroendokrin hücreler için oldukça spesifik bir belirteçtir. Normal 

koĢullar altında spesifik dokularda NSE bulgularının bir sonucu olarak, malign 

proliferasyon ile NSE'nin vücut sıvılarında artmıĢ seviyeleri ortaya çıkabilir ve bu 

nedenle ilgili nöroendokrin tümörlerin (NETs) tanı, evreleme ve tedavisinde önemlidir. 

NSE seviyelerindeki artıĢ, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde (NSCLC) 

bildirilmiĢtir. Küçük hücreli akciğer kanserinin (SCLC) tanı, prognozu ve takibinde en 

güvenilir tümör belirleyicidir. NSE düzeyi tümör boyutu, metastatik alan sayısı ve 

tedaviye yanıt ile iliĢkilidir. Yüksek konsantrasyon insidansı yaygın ve metastatik 

hastalıkta daha fazla olmasına rağmen, nörolablastomun tüm aĢamalarında NSE'nin 

yükselmiĢ serum seviyeleri bulunmuĢtur. Ayrıca, kordon kanında NSE tayini, 

yenidoğanda nöroblastom tanısını doğrulamak için bir olasılık sunmaktadır. NSE'nin 

beyin hasarı için kantitatif ölçümler sağladığı ve / veya kardiyak arrest ve travmatik 

beyin hasarı için kardiyopulmoner resüsitasyon sonrası iskemik inme, intraserebral 

hemoraji, septik Ģok, nöbetler, komadaki hastalarda tanı ve sonuç değerlendirmesinin 

geliĢtirilmesi gösterilmiĢtir. ArtmıĢ NSE serum seviyeleri melanom, seminom, renal 
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hücreli karsinom, Merkel hücre tümörü, karsinoid tümörler, disgerminomlar ve immatür 

teratomlar, malignan femoromositoma, Guillain-Barré sendromu ve Creutzfeldt-Jakob 

hastalığı ile iliĢkili bulunmuĢtur (119-121). 

 

2.8.2. S100-ß 

S100-ß dahil S100 proteinleri kalsiyum bağlayıcı protein ailesinin üyeleridir. 

S100-ß, astrositlerde ve Schwann hücrelerinde baskın olarak tespit edilir. 

Nöroektodermaldir ve mezodermal orijinlidir dolayısıyla kondrositler, adipositler ve 

melanositler gibi baĢka hücreler tarafından eksprese edilebilir (121,122). S100-ß hücre 

içi enzim aktivitesini düzenleyebilir, sitoskeletal elementlerle etkileĢir ve kalsiyum 

homeostazında rol oynar. Ek olarak, geliĢmiĢ glikasyon son ürünleri (RAGE) için 

reseptörlerle bağlanmasına bağlı olarak nöronal hasarı uyarır. Bununla birlikte, S100-

ß'nin nanomolar düzeylerinin belirtilen etkilerinin aksine, hücre dıĢı S100-ß'nin 

mikromolar düzeylerinin nöronlarda apoptozu indüklemek gibi zararlı etkileri olabilir. 

Daha önce yapılmıĢ bazı çalıĢmalarda S100-ß'nin beyin travması, serebral inme, 

hipoksik iskemik ensefalopatide değeri doğrulanmıĢtır (121,134). Sepsisli çalıĢmalarda 

da değerlerinin yüksek bulunduğu bildirilmiĢ ancak yeterli çalıĢma bulunmamıĢtır. 

S100-ß salgılanması ile ilgili kesin mekanizma hala bilinmemektedir, ancak nöral 

dokuya saldırıldığında oluĢan oksidatif stres ile iliĢkili görünmektedir (123,124). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Tez çalıĢmamız için T.C. Ġstanbul Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 2017/12 numaralı etik kurul izni alındı. 

ÇalıĢmamızda eriĢkin, ortalama 230 gr. ağırlığında erkek Sprague dawley sıçanlar 

kullanıldı. Sıçanlar T.C. Ġstanbul Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Deneysel 

AraĢtırma ve Beceri GeliĢtirme Merkezi’nden temin edildi. Beslenme Ģekli için standart 

sıçan yemi ve su kullanılmıĢ olup herhangi bir kısıtlama yapılmamıĢtır.  

 

3.1. Deney Grupları: 

Kontrol Grubu (n=6): Bu gruba herhangi bir madde uygulanmadı ve sıçanlar 

ad libitum beslendi. 

LPS Grubu (n = 8): Bu gruptaki sıçanlara, 10 mg/kg dozunda i.p. LPS (LPS, 

E.coli serotip, 055: B5, Sigma / Aldrich), 1 ml’lik hacimdeki % 0,9’luk NaCl 

çözeltisinde çözülerek uygulandı. Ġlk enjeksiyondan 24 saat sonra sıçanlar dekapite 

edildi. 

Bicuculline Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara, 1,5 mg/kg s.c. Bicuculline 

Methiodide (Sigma / Aldrich), 1 ml’lik hacimdeki % 0.9’luk NaCl çözeltisinde 

çözülerek uygulandı. Ġlk enjeksiyondan 24 saat sonra sıçanlar dekapite edildi. 

LPS+Bicuculline Grubu (n=8): Bu gruptaki sıçanlara 10 mg/kg i.p. LPS 

uygulamasının hemen ardından 1.5 mg/kg s.c. Bicuculline Methiodide uygulandı. Ġlk 

enjeksiyondan 24 saat sonra sıçanlar dekapite edildi.   

Bicuculline Methiodide, LPS ile eĢ zamanlı olarak 1,5 mg/kg i.p. olarak 

uygulandı*. Hayvanlar LPS enjeksiyonundan  24 saat sonra, ketamine (90 mg/kg) (i.p.) 

+ xylazine (10 mg/kg) (i.p.) ile anesteziye alındı. Anestezi altında öncelikle 

elektrofizyolojik kayıt olarak elektroensefalografi (EEG) noninvaziv olarak mikro 

elektrodlar aracılığıyla kaydedildi. Kayıtların tamamlanmasının ardından anestezi 

altındaki sıçanların kalbinden Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)’li, kuru ve 

Heparin’li tüplere kan örnekleri alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. Her iki bacaktan 

Gastroknemius kası, total beyin dokuları alındı. Kas ve beyin dokuları histopatolojik 
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değerlendirmeler için % 10’luk formaldehit içinde diğer prosedürler için ise ise – 80 

°C’de saklandı. 

Kuru tüplere alınan kanlar 3000 rpm’ de 10 dk. santrifüj edilerek serumları 

ayrıldı. EDTA’lı ve Heparin’li tüpe alınan kanlarla beraber aynı gün biyokimyasal 

incelemeleri gerçekleĢtirildi.  

3.2. Sepsis Modelinin oluĢturulması: 

Deneysel olarak sepsis modeli oluĢturmak için bakteri hücre duvarı makro 

molekülü olan Lipopolisakkarit, hormonal farklılıkları ekarte etmek için seçilen erkek 

Sprague dawley sıçanlara 10 mg/ kg  i.p. olarak tek doz  uygulandı.  Enjeksiyon öncesi 

ve sonrası vücut sıcaklıkları ve solunum sayıları takibe alındı. Ġlk enjeksiyondan 24 saat 

sonra hayvanlar dekapite edildi. 

3.3. Bicuculline Uygulaması: 

GABA-A Reseptör antagonisti olan Bicuculline Methiodide (Sigma) 1,5 mg/kg 

s.c. olarak tek doz uygulandı. Enjeksiyon öncesi ve sonrası vücut sıcaklıkları ve 

solunum sayıları takibe alındı. Ġlk enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlar dekapite 

edildi. 

3.4. Anestezi: 

Sıçanlara ketamine (90 mg/kg) (i.p.) + xylazine (10 mg/kg) (i.p.) ile anestezi 

uygulandı. Anestezi derinliği göz kapağı ve ayak refleksi parametrelerinin 

değerlendirilmesi ile saptandı. 

3.5. Vücut Sıcaklıklarının Ölçülmesi: 

Kontrol grubu hayvanlarında anesteziye alınmadan hemen önce, Bicuculline 

Methiodide ve LPS enjeksiyonu yapılan; LPS, Bicuculline, LPS+ Bicuculline 

gruplarında enjeksiyonun hemen öncesinde ve anestezinin hemen öncesinde olmak 

üzere 2’ Ģer kere rektal olarak dijital termometre aracılığıyla vücut sıcaklıkları ölçüldü.  

3.6. Elektrofizyolojik Kayıtların Alınması: 

Tüm deney gruplarındaki hayvanlar sakrifiye edilmeden önce hafif anestezi 

altında non-invaziv olarak yapıĢtırıcı yardımı ile traĢlanmıĢ kafa derisine tutturulmuĢ  

mikro elektrod kullanılarak (MLA4103 – AD Instruments, Avustralya) Power Lab 

Analiz sistemi ile (LabChart - Life Science Data Acquisition and Analysis Software – 

https://www.adinstruments.com/products/labchart
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AD Instruments, Avustralya) kaydedilmiĢ, dalga analizleri yapılmıĢ ve görüntüler elde 

edilmiĢtir. 

3.7. Biyokimyasal Parametrelerin Ġncelenmesi: 

Deneye alınanan anestezi altındaki sıçanlarda kalpten yaklaĢık 2 cc kan lökosit 

sayısı ölçümü için EDTA’lı tüpe; 5cc kan Nöron Spesifik Enolaz (NSE) parametresi 

için kuru tüpe kan alındı. Kuru tüpe alınan kanlar 10 dk. 3000 rpm hız ile santrifüj 

edilerek serum fazı ependorflara ayrılarak değerlendirilmek üzere EDTA’lı tüplerdeki 

kanlarla birlikte Ġstanbul Tıp Fakültesi Biyokimya AD’ na götürüldü. Serum ve kan 

örnekleri Biyokimya AD’ da otoanalizatörler (Roche Cobass Integra Systems, Roche 

Diagnostic / Mannheim, Germany) ile çalıĢıldı. 

3.8. Doku Homojenizasyonu: 

TNF- α, IL-10, GABA, ELISA analizleri ve MDA seviyelerinin ölçümü için 

beyin ve kas dokuları tartıldı 0,15 M KCl çözeltisi ilave edildi ve Janke & Kunkel 

marka doku homojenizatörü ile homojenize edilerek % 10’ luk doku homojenatları 

hazırlandı. Daha sonra 3000 rpm’de 5 dk santrifüjleme iĢlemi ile süpernatantları çalıĢma 

için ayrıldı. 

3.9. ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) ÇalıĢmaları: 

Antijen-antikor iliĢkisini, antikora bağlanmıĢ bir enzimin aktivitesini araĢtırmak 

temeline dayanan kantitatif ölçüm yöntemidir.  

Pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-α kas ve beyin dokusunda sıçan için spesifik 

ELISA kiti (Yh-biosearch, Shangai, China) ile çalıĢıldı. 

Anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 kas ve beyin dokusunda sıçanlar için 

spesifik ELISA kiti (Yh-biosearch, Shangai, China) ile çalıĢıldı. 

GABA kas ve beyin dokusunda sıçanlar için spesifik ELISA kiti (Yh-biosearch, 

Shangai, China) ile çalıĢıldı. 

3.10. Bouge Metodu ile TBARS Düzeylerinin Ölçülmesi: 

Beyin ve kas dokusunda dokusunda lipit peroksit seviyeleri, TBARS düzeyleri 

ölçerek hesaplandı. Bu yöntemde,  beyin ve doku  homojenatları trikloroasetik asit 

(TCA, Sigma), konsantre hidroklorik asit (HCI, Merck) ve 15 dakika kaynatılmıĢ 

butillenmiĢ hidroksitoluen (Sigma) içeren tiyobarbitürik asit tepkin maddesi (TBA, 
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Sigma, Aldrich) ile reaksiyona sokuldu ve daha sonra soğutulup santrifüjlendi. TBARS 

seviyeleri, 532 nm'de spektrofotometri (Shimadzu, JAPAN) kullanılarak süpernatant 

fraksiyonundan ölçüldü. TBARS konsantrasyonları  nmol / g doku olarak ifade edildi. 

3.11. Ġmmünfloresan Boyama: 

3.12.1. Preparat hazırlama: 

Beyin dokusu %10’luk formaldehit içinde 1 gece tutularak fiksasyon iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Doku takibi iĢlemlerinde dokudan fiksatifin çıkarılması için 

akarsudan ve ardından 24 saat sürecek artan alkol serilerinden geçirilmiĢtir. Dokudan 

alkolün uzaklaĢtırılıp daha sonra dokunun gömüleceği parafinin dokuya iyi iĢlemesi için 

ksilen ile 1 saat muamele edilmiĢtir. Etüvde 58 ºC’lik  saf parafin içinde dokular 2 saat 

bekletilmiĢtir. Dokular bloklama iĢlemi için hazır hale geldiğinde parafin içine gömülüp 

küp bloklar elde edilmiĢtir.  

Boyama yapmak için mikrotom kullanılarak bloklardan 10 μm kalınlıkta kesitler 

alınıp poly-l-lizin kaplı lamlara aktarılmıĢtır.  

*Nöronlardaki dejenerasyonu saptayabilmek için: S100B antibody (orb388636) 

biorbyt, Unipoert ID: P04271, Entrez: 6285, Mouse, (sekonder antibody Dylight 649, 

goat anti-mouse IgG (H&L) Abbkine # A23610) 

*Canlı nöronları saptayabilmek için: NeuN antibody (orb48522) biorbyt, 

Unipoert ID: A6NFN3, Entrez: 146713, Rabbit (sekonder antibody yeĢil-FITC),  

*Sinaptofizin saptayabilmek için: SYP (orb69251) biorbyt, Entrez: 6855, Mouse 

(sekonder antibody Dylight 649, goat anti-mouse IgG (H&L) Abbkine # A23610) 

kullanılarak kesitlerde çoklu floresan boyama yapılmıĢtır. 

3.12.2. Çoklu Floresan Boyama: 

Kesitler parafinden ksilen ile arındırıldıktan sonra kesitler beyazlayana kadar 

kslien uçurulmuĢtur. Ardından -20°C’de soğuk metanolde 10dk bekletilmiĢtir. 

Rehidratasyon iĢlemi için son olarak kesitler 2 dakika distile suda tutulmuĢtur. Ardından 

epitopların açılması için 5 dakika %0,2 lik tween20 ile inkübe edilerek distile su ile 

yıkanmıĢtır. 1 x sitrat tamponu (Citrate Buffer, pH 6,0) ile mikrodalga fırında 20 dakika 

kaynatılmıĢtır. Oda sıcaklığına gelen kesitler iki kez 10 dk, PBS (Phosphate Buffered 

Saline, pH 7,6) ile yıkanmıĢtır.  
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Sulandırma oranı optimize edilen primer antikorlardan önce NEUN (%2 serum 

içeren PBS ile dilue) kesitlere damlatılmıĢ ve üzerleri cover slip ile kapatılıp bir gece 

+4◦C’de tutulmuĢtur. Ertesi gün NEUN sekonder antikoru 2 saat oda sıcaklığında 

inkübe edilip PBS ile yıkanmıĢ ve ardından SYN (%10 keçi serumu içeren PBS ile 

dilüe) veya S100 (%0,3 TritonX-100, %1 serum içeren PBS ile dilüe) kesitlere 

damlatılmıĢ ve üzerleri cover slip ile kapatılıp bir gece +4◦C’de tutulmuĢtur. Ertesi gün 

primer antikorların sekonder antikorları 2 saat oda sıcaklığında inkübe edilip PBS ile 

yıkanmıĢtır. Çekirdek boyası Dapi ile inkübe edilip preparatlar solmayı engelleyici ve 

mounting medium ile kapatılmıĢtır. Histolojik değiĢiklikler FITC, H&L ve DAPI 

uyumlu filtreleri olan floresan mikroskobunda değerlendirilip fotoğraflanmıĢtır. 

Primer antikorlar: 

S100B (orb388636) biorbyt, Unipoert ID: P04271, Entrez: 6285, Mouse  

Dilution range: 1-2μg/ml  

Size: 100 μg 

SYP (orb69251) biorbyt, Entrez: 6855, Mouse 

Dilution range:1:200- 1:1000 

Size: 100 μl 

NeuN (orb48522) biorbyt, Unipoert ID: A6NFN3, Entrez: 146713, Rabbit  

Dilution range:1:50- 1:200 

Size: 100 μl 

Sekonder antikorlar: 

Dylight 649, goat anti-mouse IgG (H&L) Abbkine # A23610 

Amax:652nm Emax.670nm 

Dilution range: 1:50-1:1000 

Size: 100 μl 

Dylight 488, goat anti-rabbit IgG Abbkine # A23220 

Amax:493nm Emax.518nm 

Dilution range: 1:50-1:1000 
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Size: 100 μl 

3.12.3. Protokol Basamakları:  

1) Kesitler 1 gece taze ksilende etüvde inkübe  

2) Beyazlayana kadar oda ısısı kurutma  

3) -20oC’de soğuk metanolde 10dk inkübe  

4) Rehidratasyon: 2 dakika distile suda  

5) 5 dakika %0,2 lik tween20 ile inkübe edilerek distile su ile yıkama 

6) 1 x sitrat tamponu (Citrate Buffer, pH 6,0) ile mikrodalga 4x5 dk 700 

watt 

7)  20 dk kadar bekleme oda sıcaklığına soğuma 

8) Distile su ile yıkama 

9) 2x5 dk PBS (pH 7,6)  

10) Primer antikor 1 gece +4  

--Synaptophysin 1:200 (%10 serumda)  Sekonder dy649; 1:200 (2 saat oda 

sıcaklığı) 

*P 100μl goat serum + 5μl Synaptophysin + 895 PBS = 1000 μl 

*S 5μl dy649 + 995 PBS =1000 μl 

--S100 1:100 (%0,3 TritonX-100, %1 serumda) Sekonder dy649; 1:500 (2 saat 

oda sıcaklığı) 

*P 10μl goat serum + 10μl S100 + 3μl TritonX-100 + 977 PBS = 1000 μl 

*S 2μl dy649 + 998 PBS =1000 μl 

 

11)  2x5dk PBS 

12) Primer (2.)  antikor 1 gece +4  

  --Neun 1:100 (%2 serumda)  Sekonder dy488; 1:200 (2 saat oda sıcaklığı) 

*P 20μl goat serum + 10μl Neun + 970 PBS = 1000 μl 

*S 5μl dy488 + 995 PBS =1000 μl 

 

13) 2x5dk PBS 

14) Üzerini kaplayacak kadar Dapi çalıĢma solüsyonu eklenir. 5 dk folyaya 

sarılı karanlıkta bekletilir. 
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15) Dapi uzaklaĢtırılır 

16) 3 kez 3 dk PBS ile yıkanır. 

17) 1dk distile su 

18) Kapatma 

 

3.12. Ġstatistiksel Ġncelemeler: 

Ġstatiksel değerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

22.0 paket programı kullanılarak tek yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) 

ile yapılmıĢtır. Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla ise 

post-hoc Tukey HSD testi kullanılmıĢ olup, anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

kabul edilmiĢtir. 

3.13. Kullanılan Cihazlar 

 POWER LAB- (BADABEM- LabChart - Life Science Data Acquisition and 

Analysis Software – AD Instruments) 

 HOMOJENĠZATÖR (Janke & Kunkel) 

 SPEKTROFOTOMETRE (SHIMADZU, JAPAN) 

 OTO-ANALĠZÖR (Roche Cobass Integra Systems, Roche Diagnostic / 

Mannheim, Germany) 

 MĠKROTOM 

 FLORESAN MĠKROSKOBU ( Ġstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi- YaĢam 

Bilimleri Laboratuvarı- Olympos) 

 ETÜV 

 SOĞUTMALI MĠKROFÜJ ( ROCHE) 

 SANTRĠFÜJ  

 pH METRE ( Hanna) 

 ELĠSA READER 

 KANALLI OTOMATĠK PĠPET 

 OTOMATĠK PĠPET 

 SOĞUTUCU +4, -20, -80 ( BEKO) 

 HASSAS TARTI 

 KARIġTIRICI 

 

https://www.adinstruments.com/products/labchart
https://www.adinstruments.com/products/labchart
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4. BULGULAR 

4.1. Sepsis Bulguları 

 LPS ile sepsis oluĢturulan grupta sıçanların metabolik eğilimlerine göre 

hiptermi ya da hipermiye girdiği gözlemlendi. (ġekil: 4-1) 

 

ġekil 4-1: Deney Öncesi Ölçülen Vücut Sıcaklıkları (◦C) 

 

 Lökosit sayısı LPS grubunda Kontrol ve LPS gruplarına göre anlamlı 

(p<0,05), Bicuculline grubuna göre ileri derece anlamlı bulundu 

(p<0,01). (ġekil: 4-2) 

 

ġekil 4-2: Gruplar arası lökosit sayılarının karĢılaĢtırılması 

*: p<0,5 **: p<0,01 



 49 

4.2. Deneysel Bulgular 

 TNF-α seviyeleri beyin dokusunda LPS grubunda diğer gruplara göre artıĢ 

göstermiĢtir. Ancak anlamlılık bulunamamıĢtır (p>0,05). 

 IL-10 seviyeleri beyin dokusunda LPS grubunda diğer deney gruplarına göre 

anlamlı derecede azalmıĢtır (p<0,05). (ġekil: 4-3) 

 

ġekil 4-3: Gruplara göre beyin dokusunda TNF-α ve IL-10 seviyeleri 

 *: p<0,5, **: p<0,01 ***: p<0,001 
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• GABA ve MDA seviyeleri beyin dokusunda LPS grubunda diğer gruplara göre 

artıĢ göstermiĢtir. Ancak anlamlılık bulunamamıĢtır (p>0,05). (ġekil: 4-4) 

 

ġekil 4-4:  Gruplara göre beyin dokusunda GABA ve MDA seviyeleri 

 

 

 



 51 

• TNF-α seviyeleri kas dokusunda LPS grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak artıĢ göstermiĢtir (p<0,05). 

• IL-10 seviyeleri kas dokusunda LPS grubunda diğer deney gruplarına 

göre anlamlı derecede azalmıĢtır (p<0,05). (ġekil: 4-5) 

 

ġekil 4-5: Gruplara göre kas dokusunda TNF-α ve IL-10 seviyeleri 

*: p<0,5  
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• GABA seviyeleri kas dokusunda LPS ve Bicuculline gruplarında diğer 

gruplara göre ileri dercede anlamlı artıĢ göstermiĢtir (p<0,01). 

• MDA seviyeleri kas dokusunda LPS grubunda diğer deney gruplarına 

göre ileri derecede anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001). (ġekil: 4-6) 

 

ġekil 4-6: Gruplara göre kas dokusunda GABA ve MDA seviyeleri 

**: p<0,01 ***: p<0,001 
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 EEG dalga analizleri sonuçlarında LPS grubunda dalga genliklerinde min.-

maks. oranı LPS grubunda diğer deney gruplarına göre ileri derecede anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). Kontrol, Bicuculline ve LPS+Bicuculline 

gruplarındaki aktivite istirahat ile uyumlu gözlemlenmiĢtir. (ġekil: 4-7) 

 

 

ġekil 4-7: Sepsisli Sıçandan alınan non-invaziv EEG kaydı 

 

 

Tablo 1: Gruplar arası EEG analizi 

Gruplar Min.-Maks. ±Sd 

Kontrol 1.143 0,05 

LPS    10.240* 0,989 

Bicuculline 0.833 0,13 

LPS+Bic 1.255 0,20 

*P<0,001 
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Tablo 2: Gruplara göre beyin dokusunda TNF-α değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 
 

 
Kontrol 6 6.557 0,37  

 
LPS 8 7.270 0,62  

 
Bic  8   6.181 2,03  

 
LPS+Bic  8  6.509 0,57  

 
Total 30  6.678 1,07  

 

 

Tablo 3: Gruplara göre beyin dokusunda IL-10 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 
 

 
Kontrol 6 583.628 30,639  

 

LPS 8 5033.701 22,0312 0.018 
 

Bic 8 581.863 16,634 0.023 vs. LPS 
 

LPS+Bic 8 541.667 34,495  
 

Total 30 556.126 33,995  
 

 

Tablo 4: Gruplara göre beyin dokusunda GABA değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 
 

 
Kontrol 6 6041.026 380,32  

 

LPS 8 6259.829           563,88  
 

Bic 8 5605.470 1111,59  
 

LPS+Bic 8 6049.003 224,53  
 

Total 30 6002.116 648,95  
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Tablo 5: Gruplara göre beyin dokusunda MDA değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 

Kontrol 6  1,84253875 0,024  

LPS 8  2,3928775 0,07  

Bic 8  1,5021825 0,04  

LPS+Bic 8  1,719549 0,08  

Total 30  1,80310819 0,06  

 

Tablo 6: Gruplara göre kas dokusunda TNF-α değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 

Kontrol 6 2700.129 840,83  

LPS 8 3627.576 350,573 0.05 

Bic 8 3523.057 305,367  

LPS+Bic 8 3554.454 350,143  

Total 30 3264.592 681,597  

 

Tablo 7: Gruplara göre kas dokusunda IL-10 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar 

  

N Mean ± Sd P 

Kontrol 6 497.672 22,50  

LPS 8 477.370 66,61 0.05 

Bic 8 513.603 37,64  

LPS+Bic 8 525.280 37,20  

Total 30 504.108 47,02  
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Tablo 8: Gruplara göre kas dokusunda GABA değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 

Kontrol 6 3736.156 371,53  

LPS 8 4660.586 393,49 0,007 

Bic 8 4566.775 156,62 0,021 

LPS+Bic 8 4169.381 391,93  

Total 30 4285.016 478,49  

 

 

Tablo 9: Gruplara göre kas dokusunda MDA değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar N Mean ± Sd P 

Kontrol 6 1,098 0,04 0,000 

LPS 8 2,068 0,01  

Bic 8 0,997 0,02 0,000 

LPS+Bic 8 0,812 0,02 0,000 

Total 30 1,209 0,06  

 

 

Tablo 10: Gruplar arası serum NSE değerleri 

 Kontrol LPS Bicuculline LPS+Bic 

NSE (µg/L) 0,23±0,398 3,5675±1,325
*,**

 0±0 0,206±0,221 

 

*LPS – Kontrol ve LPS+Bic: p<0,05 

**LPS – Bicuculline: p<0,01 
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 Beyin dokusunda S100-ß antikoru LPS grubunda diğer deney gruplarına 

göre yoğun tutulum göstermiĢtir. 

 NeuN antikoru Kontrol, Bicuculline ve LPS+Bicuculline gruplarında yoğun 

tutulum göstermiĢtir.  

 

 

ġekil 4-8: Gruplar arasında beyin dokusunda DAPI, NEUN, S100-ß boyamaları x 10 

 

 



 58 

 

 

ġekil 4-9: Gruplar arasında beyin dokusunda S100-ß boyamaları x 10, x 40 
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• Beyin dokusunda Sinaptofizin antikoru LPS grubunda diğer deney gruplarına 

göre çok az tutulum göstermiĢtir. 

• NeuN antikoru Kontrol, Bicuculline ve LPS+Bicuculline gruplarında yoğun 

tutulum göstermiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4-10: Gruplar arasında beyin dokusunda DAPI, NEUN, Sinaptofizin boyamaları x 10 
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ġekil 4-11: Gruplar arasında beyin dokusunda Sinaptofizin boyamaları x 10, x 40 
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 Kas dokusunda Sinaptofizin antikoru LPS grubunda diğer deney gruplarına 

göre çok az tutulum göstermiĢtir. 

 

 

ġekil 4-12: Gruplar arasında kas dokusunda DAPI, NEUN, S100-ß boyamaları x 10 
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ġekil 4-13: Gruplar arasında kas dokusunda Sinaptofizin boyamaları- x 10, x 40 
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ġekil 4-14: Gruplar arasında immünofloresan boyama skorlaması (S100-ß) 

 

 

ġekil 4-15: Gruplar arası immonofloresan boyama skorlaması (Sinaptofizin-Beyin) 
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ġekil 4-16: Gruplar arası immünofloresan boyama skorlaması (Sinaptofizin-Kas) 
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5. TARTIġMA 

Sepsis, patofizyolojisi kısmen aydınlatılmıĢ, bağıĢıklık sisteminin, koagülasyon 

yolunun, parankimal hücrelerin, endokrin ve metabolik yolların bileĢenlerini içeren 

dinamik bir süreçtir. Bakterilerden salınan ve hasarlı hücrelerden elde edilen ürünler de 

dahil olmak üzere sepsisi tetikleyen birçok faktör olduğu öne sürülmüĢtür (54). 

Sepsis geliĢimi sırasında oluĢan beyin hasarını açıklamak için önerilen 

mekanizmalar arasında kan-beyin bariyerinde değiĢiklikler, pro-ve anti-inflamatuvar 

sitokinlerin lokal jenerasyonu, enerji ve aminoasit metabolizmasının bozulması, beynin 

iskemisi ve nörotransmiter düzeylerindeki dengesizlik yer alır (125). Septik ensefalopati 

ile beyin arasındaki etkileĢim ve sistemik inflamasyonun beyin fonksiyonunu nasıl 

etkilediğini açıklayan az sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Septik ensefalopati 

semptomlarını tetikleyen ortak son yolun asetilkolin baĢta olmak üzere 

nörotransmiterlerin deregülasyonu olduğu ileri sürülmektedir (54). 

ÇalıĢmamızda, LPS uygulaması ile sepsis modeli oluĢturduğumuz sıçanlarda 

inflamasyonun beyin ve kas dokusundaki etkilerini ve bu etkilerin iyonotropik GABAA 

reseptörü antagonisti olan Bicuculline Methiodide tarafından nasıl değiĢtirilebileceğini 

incelemeyi amaçladık.  

LPS uygulaması ile sepsis oluĢumunu incelemek ve Bicuculline uygulamasının 

sepsisteki hemodinamik etkilerini takip etmek amacıyla vücut sıcaklıklarını ölçtüğümüz 

sıçanlarda LPS verilen grupta hipotermi ya da hipertermi olmak üzere iki farklı vücut 

sıcaklığı değiĢikliğini kaydettik. Diğer deney gruplarındaki sıçanların ise vücut 

sıcaklığının stabil kaldığını gözlemledik. Yapılan uluslarası konsensuslarda alınan ortak 

sepsis tanımlama kriterlerinden biri olan vücut sıcaklığındaki değiĢiklikler sepsis 

tanımımızın ilk basamağını oluĢturdu. Enjeksiyonlardan 24 saat sonra kalpten alınan 

kanda incelediğimiz lökosit sayıları ise LPS verilen grupta anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur. DoğuĢtan gelen ve adaptif bağıĢıklık sistemlerinin bir parçası olan immun 

sistem hücrelerinin sepsise karĢı konak yanıtında kritik rol aldığı çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir (126,6).  
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Sepsis ile iliĢkilendirilmiĢ olan ensefalopatide görülen nörolojik komplikasyon 

mekanizması tam olarak açıklanamamıĢtır. Septik ensefalopati modeli oluĢturulan 

deneysel çalıĢmalarda beyin GABA reseptör yoğunluğu ve serum GABA düzeylerinde 

arttığını bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (127-133). Bunun yanında, GABA analoğu 

olan benzodiazepinin antagonistlerinin septik ensefalopatiyi iyileĢtirdiği yönünde 

çalıĢmalar mevcuttur (127,128). Bakterilerin büyük miktarda GABA üretebileceği ve 

bakteriyel sepsisin hepatik ensefalopatinin bir nedeni olması sonucu GABAerjik 

yolakların septik ensefalopatiyle iliĢkili olabileceği rapor edilmiĢtir (134,135).  

GABAA reseptörlerinin, Merkezi Sinir Sisteminin supra-spinal çekirdeklerinde 

önemli rol oynadığı ve nöronal eksitabilite üzerine etkili olduğunu bildiren çalıĢmalar 

bulunmaktadır (136-142). 

Literatürlerde merkezi GABAerjik aktivitenin periferik bölgelerdeki endotoksik 

inflamatuvar cevabı modüle etme Ģekli ve bu etkileĢimin klinik etkilerin 

yorumlanmasında önemli olduğu belirtilmiĢtir (127,129,137). 

LPS ile uyarılmıĢ sepsiste akut beyin fonksiyon bozukluğu, özellikle 

hipokampüste GABA seviyelerinde artıĢ ile birlikte bilinç düzeyi ve nöronal aktivitede 

azalma olduğunu bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (138-142). 

Rossi ve ark., yaptıkları çalıĢmalarda, otoimmün ensefalomiyelit sırasında 

salınan proinflamatuvar moleküllerin merkezi GABA aktivitesini arttırdığını 

bildirmiĢlerdir (143). 

Sugiura ve ark., yaptıkları deneysel çalıĢmalarda makrofaj GABA reseptörleri, 

NFκß ve MAPKERK yolağı üzerine etki ederek farelerin endotoksemiye duyarlılığının 

arttırdığını göstermiĢlerdir (144). 

Sallam ve ark., GABAA reseptör blokeri Bicuculline ve GABAB reseptör blokeri 

Saclofen kullanarak Gabaerjik aktiviteyi gösterdikleri çalıĢmada Bicuculline uygulanan 

grupta, kardiyak ve hemodinamik bulgular ile inflamatuvar bulguların Saclofen 

uygulanan gruba göre iyileĢtiğini ve iyonotropik GABAA reseptörünün inflamatuvar 

süreçte etkili olduğunu bildirmiĢlerdir (137). 
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Sepsiste değiĢen nörotransmiter seviyeleri biliĢsel değiĢikliklerle birlikte nöronal 

mekanizmalarda bozulmalara ve beyin hasarına yol açmaktadır (145).  

Enfeksiyon, hipoksi veya strese neden olan faktörler GABAA reseptör alt 

birimlerinin ekspresyonunu modüle ederek inflamatuvar medyatörlerin, GABAA 

reseptörlerine bağlanarak reseptör aktivitesinde artıĢa neden olduğu rapor edilmiĢtir 

(146). ÇalıĢmamızda sepsis oluĢturduğumuz grupta, total beyin dokusunda GABA 

seviyelerinin arttığını ancak bu artıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 

gözlemledik (p>0.05). Bicuculline ve LPS+Bicuculline gruplarında ise GABA 

seviyelerinin kontrol grubuyla benzer olduğunu saptadık. 

Winder ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada sepsis modeli oluĢturdukları 

sıçanların beyin dokusunda GABA seviyelerinin yükseldiğini gözlemlemiĢlerdir. 

Özellikle alt beyinde GABA seviyelerinin arttığını ancak total olarak beyin dokusunda 

bu artıĢın bizim çalıĢmamızda da olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 

bildirmiĢlerdir (147). Beyin dokusundaki GABA düzeylerine ait bulgularımız literatürde 

yer alan diğer çalıĢmalarla benzer bulunmaktadır.  

Kas dokusunda da incelediğimiz GABA seviyeleri sepsis oluĢturduğumuz grupta 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0.01). Bununla birlikte GABAA 

reseptör antagonisti olan Bicuculline Methiodide uyguladığımız grubumuzda ise, yine 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede GABA seviyelerinde artıĢ gözlemledik (p<0.01). 

Bicuculline’in farmakolojik özelliklerinin anlatıldığı çalıĢmalarda, Bicuculline’in 

GABA’nın iyonotropik GABAA reseptörüne GABA ile yarıĢmalı Ģekilde bağlanarak 

GABA’nın reseptöre bağlanmasını engellediği ve  GABA blokajını gerçekleĢtirdiği 

bildirilmiĢtir (148). Bicuculline, GABAA reseptörünün iyi bilinen bir blokeridir ve 

asetilkolinesteraz üzerinde inhibe edici etkiye sahiptir. ÇalıĢmamızda kullanılan ve 

literatürde bildirilen Bicuculline Methiodide (BMI), Bicuculline’in diğer suda çözünen 

bileĢiklerine göre konvülzan etki göstermemesi nedeniyle de GABAA reseptörü 

antagonizması için en uygun antagonist olduğu rapor edilmiĢtir (148). Bicuculline 

uyguladığımız grupta, kas GABA seviyesindeki artıĢın kontrol grubuna göre yüksek 

seviyelerde bulunmasının nedeninin, BMI’ın kas dokusunda GABA’nın iyonotropik 

reseptörüne bağlanması ve bu nedenle dokuda serbest GABA seviyesini arttırdığını 

düĢünmekteyiz. 
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Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, asetilkolinin ve BMI'nın nikotinik asetilkolin 

reseptörlerini aktive edebileceğini göstermektedir (149). Wang ve ark., yaptıkları 

çalıĢmada, nikotinik asetilkolin reseptörlerinin aktivasyonunun, TNF-α sentezini inhibe 

edip, IL-10 salınımını artırarak inflamatuvar cevabı azalttığını göstermektedir (150). 

Bunun yanında, nikotinik asetilkolin reseptörlerinin aktivasyonunun, NO ve reaktif 

oksijen türlerinin üretiminde bir azalma ile iliĢkili olduğu da bildirilmektedir (151,152). 

Bicuculline methiodide ile sitokinlerin değiĢimini inceleyen bir çalıĢmada, Bicuculline 

methiodide’in çekal ligasyon ve perforasyondan sonra koruyucu etki gösterdiği ileri 

sürülmüĢtür. TNF-α’nın neonatal sıçan hepatositlerinde serbest radikallerin üretimini 

tetikleyip, oksidatif hasarı arttırdığı bildirilmektedir (153).  Bu aktivite, TNF-α ve IL-1ß 

dahil olmak üzere birçok up-regülatör uyaran tarafından pozitif olarak ve IL-10 gibi 

pro-inflamatuvar sitokinler tarafından negatif olarak kontrol edilir (154,155).  

ÇalıĢmamızda, Bicuculline methiodide’in LPS ile sepsis oluĢturulan grupta 

beyin ve kas dokusunda proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α ve anti-inflamatuvar 

sitokinlerden IL-10’un düzeylerini inceledik. Bicuculline ve LPS+Bicuculline 

gruplarının TNF-α seviyeleri kontrol grubu ile yakınlık göstermektedir. Sepsisli grupta 

ise TNF-α seviyelerinin total beyin dokusunda arttığını ancak, istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığını gözlemledik (p>0.05). TNF-α’nın 90. dk’da pik yaptığı ve yarılanma 

ömrünün kısa olduğu bilinmektedir. Bunun yanında uzun süreli sepsis modellerinde 

anti-inflamatuvar yolaklar gibi çok sayıda yolağı uyararak TNF-⍺ konsantrasyonunun 

azaldığını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (156). Bu durum bizim bulgularımızdaki 

artıĢın anlamlı olmamasını açıklamaktadır. IL-10 seviyesinin ise sepsisli grupta diğer 

deney gruplarına göre anlamlı olarak azaldığını bulduk (p<0.05). Diğer deney 

gruplarımız kontrol grubumuzla benzerlik göstermektedir. IL-10 seviyesindeki 

azalmanın TNF-α’ nın baĢlattığı inflamatuvar yolağın bir göstergesi olarak literatürlerde 

de raporlanmıĢtır (157). 

NF-κB yolu, sitokin üretiminin düzenlenmesinde önemli bir rol oynasa da, 

BMI’ın, NF-κB yolunu kullanmak yerine nikotinik asetilkolin reseptörünün 

aktivasyonunu indükleyerek proinflamatuvar sitokin üretimini azaltabileceği görüĢü 

yapılan çalıĢmalarda desteklenmiĢtir (158). Bununla birlikte, nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinin sepsiste BMI'nin antiinflamatuvar etkisi ile iliĢkili olabileceği 
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bildirilmektedir (150). BaĢka bir çalıĢma da ise BMI’nın nikotinik α-7 reseptörleri 

üzerinden pro-inflamatuvar sitokin salınımı inhibe ettiği ileri sürülmektedir (137,149).  

 Ġskelet kas dokusu, vücut kütlesinin % 50-60'ını oluĢturur ve sistemik 

inflamasyondan yüksek oranda etkilenir. Kas hasarı ve yıkımı, sepsisin ciddi bir 

komplikasyonudur. Ġskelet kasında sepsis sonucu geliĢen fonskiyon bozukluğundan 

sorumlu mekanizmalar tam olarak açıklanamamıĢtır. Pro-inflamatuvar sitokinlerin, 

reaktif oksijen türleri ve siklooksijenazlar, ubikitin-proteazom sistemini aktive ederek 

iskelet kası proteolizine neden olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (159,160). 

Sepsis sonucu oluĢan kas hasarı sitokinlerin bölgesel aktivasyonu, serbest radikal 

oluĢumu, kaspazları artırarak düzenlemesi ve protein sentezindeki azalmayla birlikte, 

artmıĢ proteolitik yanıtı içerir (159). Shindoh ve ark. yaptığı çalıĢmada, endotoksinin in 

vivo uygulamasından sonra diyafragma kasında TNF-α ekspresyonunun arttığını 

bildirmiĢlerdir (161). Farklı bir çalıĢmada da diyafragmada TNF-α’nın artıĢı ile 

lipopolisakkaride yanıt olarak hem diyafragma hem de bacak kasları için in vivo ve in 

vitro pro-inflamatuvar sitokin mRNA’larının ve protein düzeylerinin artırarak 

düzenlediğini rapor etmiĢlerdir, Bu da solunum kaslarının proinflamatuvar yanıtlara 

yatkın olabileceğini düĢündürmektedir. Bu veriler, sepsiste sistemik sitokin cevabının 

kasta pro-inflamatuvar sitokinlerin lokal amplifikasyonu ile sonuçlandığını kanıtlar. Bu 

verilere ek olarak, pro-inflamatuvar sitokinlerin iskelet kası zayıflığına neden olduğunu 

bildiren in vivo ve in vitro pek çok deneysel çalıĢma bulunmaktadır. TNF-a üreten 

tümörlerin implantasyonu, bacak kas sisteminde atrofiyi indükler (162). 

ÇalıĢmamızda kas dokusu pro-inflamatuvar sitokin değerlerinden TNF-α’da 

anlamlı bir artıĢ görülürken (p<0.05), anti-inflamatuvar IL-10 seviyelerinde ise anlamlı 

bir azalma saptanmıĢtır (p<0.05). Bu bulgular beyin dokusundan elde ettiğimiz 

bulgularla benzer yöndedir. Ancak TNF- α’nın kas dokusundaki anlamlı artıĢının 

miyofibriler proteinlerin sepsise daha duyarlı olmasından kaynaklanabileceğini 

düĢünmekteyiz. LPS+Bicuculline grubunda TNF-⍺, IL-10 sitokin değerlerinin sepsisli 

grupta azaldığını gözlemledik. Bu durum, Bicuculline’in GABAA iyonotropik 

reseptörlerini bloklaması ve asetilkolinesterazı inhibe ederek inflamatuvar süreci bloke 

etmesi ile açıklanabilir. Endotoksinle tedavi edilen gönüllülerde yapılan çalıĢmalarda, 

alfa-7 nikotinik ACh reseptörü agonisti GTS-21, sitokin seviyelerini azalttığı 

bildirilmiĢtir. Kolinerjik nöronların sistemik inflamasyona özellikle duyarlı olduğunu 
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bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (54,163). Bu bulgular çalıĢmalarımızla paralellik 

göstermektedir. Asetilkolinesteraz inhibisyonuna sahip olduğu bilinen Bicuculline 

methiodide’in kolinerjik yolakları uyarması sonucu iyi bir antiinflamatuvar ajan 

olabileceği fikri ileri sürülmüĢ ve çalıĢmalarla desteklenmiĢtir (137,149,164-166).  

Sepsiste artan ROS üretimi beyin ve kas dokusunda yıkıma yol açmakta nöropati 

ve miyopatiye neden olmaktadır. Sepsiste lipid peroksidasyonu ile yapılan çalıĢmalarda 

tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri analiz edilmiĢtir  ve artan MDA seviyelerinin kan 

beyin bariyerinin bozulması gibi etkiler gösterdiği raporlanmıĢtır (167). ÇalıĢmamızda 

septik grupta beyin dokusunda MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre arttığını 

gözlemledik ancak istatisiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0.05). Bunun yanında 

diğer deney gruplarındaki değerler kontrol grubuyla benzerlik göstermektedir. Yapılan 

deneysel çalıĢmalarda sepsis oluĢturulmuĢ sıçanlarda MDA değerlerinin 6. saatten 

itibaren korteks, hipokampüs ve serebellumda düzeylerinin arttığı bildirilmiĢtir. Ancak 

bu artıĢ total beyin dokusuna yansımamıĢtır (113-115). Bulgularımız literatürdeki 

bilgilerle paralellik göstermektedir. Kas dokusunda ise MDA seviyelerinde sepsis 

oluĢturulan grupta kontrol, Bicuculline ve LPS+Bicuculline gruplarına göre ileri 

derecede arttığı görülmektedir (p<0.01). MDA seviyelerinin sepsis oluĢturduğumuz 

grupta kas dokusunda anlamlı artıĢın beyin dokularında ise istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan artıĢı ve Bicuculline uygulanan grupların kas ve beyinde farklı cevaplar 

oluĢturması, beyin dokusunun kas dokusuna göre kendi immünitesini de kullanarak 

lipid peroksidasyonunu daha çok tolere etme yönünde olabilir.  

Beyin hasarının kantitaf ölçümünde kullanılan nöron spesifik enolaz (NSE) 

seviyelerinin klinikte kardiyak arrest, septik Ģok, beyin tramvası, nöroendokrin 

tümörler, malignite gibi olgularda yüksek serum seviyeleri bildirilmiĢtir (119-121). 

Yapılan çalıĢmalarda, yoğun bakım ünitelerindeki sepsisli hastalarda NSE düzeylerinin 

klinik gidiĢi ön görmede kullanılabileceği ve yüksek hassasiyet ve spesifite gösterdiği 

bildirilmiĢtir (168). Yao ve ark., sepsisli olup beraberinde ensefalopati bulgusu olan 

hastalar ile sepsisli olup ensefalopatinin geliĢmediği hastalar arasında yaptığı çalıĢmada, 

NSE ve S-100 β düzeylerinin septik ensefalopatisi olan hastalarda anlamlı olarak 

yüksek bulunduğunu bildirmiĢlerdir (169). ÇalıĢmamızda, sepsis oluĢturduğumuz 

grupta NSE seviyelerinin diğer deney gruplarına göre anlamlı olarak arttığını 

gözlemledik (p<0.01) ÇalıĢmamızdaki bulgular literatürü destekler özelliktedir. 
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Non-invaziv olarak total beyinde elektriksel aktivite kayıtlarına baktığımızda, 

septik sıçanlarımızdan hafif antestezi altında non-fokal epileptik dalga benzeri kayıtları 

elde ettik. Gruplar arası dalga amplitüdlerinin minimum-maksimum oranlarına 

baktığımızda, LPS grubunda diğer gruplara göre ileri derecede anlamlılık saptadık. 

Diğer deney grupları ise kontrol grupları ile benzer dalga özelliği ve minimum-

maksimum oranı izlenmiĢtir. Bicuculline methiodide uyguladığımız grubumuzda ise 

herhangi bir konvülzan dalga kaydetmemiĢ olmamız literatürle uyumlu olarak diğer 

GABA antagonistleri ve Bicuculline türevlerine göre GABA blokajında uygun bir ajan 

olabileceğini desteklemektedir. 

Nörotransmiterin sinaptik aralığa salınması ve taĢınmasında, sinaptik terminaller 

için spesifik bir glikoprotein olan sinaptofizin antikoru aracılığıyla yaptığımız 

immunofloresan boyamada, beyin dokusunda sepsisli grupta diğer gruplardaki beyin 

dokularına göre az miktarda tutulum gözlemledik. Bu durum sepsisli grupta 

nörotransmiter regülasyonunun bozulduğunu göstermektedir. Kas dokusunda ise  

sinaptofizin antikorunun sepsisli grupta beyin dokusuyla benzer olarak tutulumun az 

olduğunu gözlemledik. Bu sonuçlar sepsisli sıçanlarda sinirden kasa iletinin de 

etkilendiğini göstermektedir. Bicuculline ve LPS+Bicuculline gruplarında sonuçların 

kontrol grubuyla benzer olduğunu gözlemledik. Bu durum Bicuculline’in sepsiste 

bozulan nörotransmiter regülasyonunda olumlu yönde etkili olduğunu göstermektedir.  

S100-ß hücre içi enzim aktivitesini düzenleyebilir ve beyinde nöronal hasarı 

göstermek için kullanılan belirteçlerden biridir. Yapılan çalıĢmalarda, sepsis, beyin 

travması, serebral inme, hipoksik iskemi ve ensefalopatide S100-ß’nın serum 

değerlerinde artıĢ bildirilmiĢtir (120-124). S100-ß salgılanması ile ilgili kesin 

mekanizma tam olarak açıklanmamıĢtır, ancak nöral doku hasarına neden olabileceği ve 

oluĢan oksidatif stres ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (123,124). 

ÇalıĢmamızda, sepsisli grupta S100ß antikoru ile boyanan hasarlı hücre 

sayısının, canlı nöronları boyayan NeuN antikoru ile boyanan hücre sayısına 

oranladığımızda, bu oranın arttığını gözlemledik. Bulgularımız LPS’nin nöronal hasara 

neden olduğunu ve Bicuculline’in ise bu hasarı azalttığını göstermektedir (120, 123, 

169). 
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 Sonuç olarak, GABAA antagonisti olan ve Asetilkolinesteraz inhibisyonuna 

neden olduğu bilinen Bicuculline Methiodide’in, lipopolisakkarid uygulaması ile sepsis 

oluĢturulmuĢ deney hayvanlarında gözlemlenen nörotransmiter dengesinin bozulması, 

pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinde artıĢ, anti-inflamatuvar sitokin seviyelerinde 

azalma, lipid peroksidasyon seviyelerindeki artıĢ gibi inflamatuvar süreci iyileĢtirici 

yönde bir ajan olabileceğini düĢünmekteyiz. Ancak mekanizmayı açıklamak için detaylı 

çalıĢmalar gerekmektedir. 
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