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OZET

Sepsis ve septik sok yogun bakim Unitelerindeki 6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir. ilerleyici sepsis tanisi konulan hastalarin yaklasik
yarisinda ensefalopati gelismektedir. Diffiz bir beyin disfonksiyonuna neden
olan septik ensefalopati hakkinda ise yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadir.
Septik ensefalopati acisindan hippocampus, farkh beyin bdélgeleri arasinda
sepsise en duyarli beyin dokusu olarak bilinmektedir. Bu calismada,
sicanlarda bir sepsis modeli olarak ele alinan fekal peritonitin, cornu
ammonis (CA) alanlari ile gyrus dentatus Gzerindeki etkileri 151k mikroskopisi
kullanilarak arastirildi. Bu amagla 24 erkek Wistar sigani kullanildi ve Ug ayri
gruba ayrildi. Birinci grup (A grubu) fekal peritonit grubu olarak belirlendi
(n=8). ikinci ve tgiinch gruplar da sirasiyla sham grubu (B grubu, n=8) ve
kontrol grubu (C grubu, n=8) olarak belirlendi. Sham grubunda, sham
operasyonu ve vital fonksiyonlarin monitorizasyon prosedurleri yapilirken,
kontrol grubunda yalnizca vital fonksiyonlarin monitorizasyonu uygulandi.
Sham grubundaki deney hayvanlarina vital degerlendirme yaninda sham
operasyonu uygulandi. A grubunda ise, her deney hayvanina cerrahi
operasyon uygulanarak, intraperitoneal fekal stspansiyon (10ml/kg) verildi.
Vital parametreler kontrol grubunda 30 dakika boyunca, fekal peritonit ve
sham gruplarinda ise 240 dakika boyunca takip edildi. Fekal peritonit
grubunda, kalp hizi ve kan basincindaki dengelerin bozulmasina ek olarak
dlzensiz solunum ve hipotermi septik sok olarak degerlendirildi. Tim vital
parametreler acisindan sham ve fekal peritonit gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulundu.

Isik mikroskobik degerlendirmede CA1, CA3 ve gyrus dentatus
alanlarinda  morfometrik olarak; néronlarin hacimsel dansiteleri, birim
alandaki noéron sayilari ve ortalama nukleer ¢aplari hesaplandi. Néronlarin
hacimsel dansiteleri acisindan CA1 (440809+16155; 524704127872,
sirasiyla C ve A gruplari p<0.05) ve CA3 (313026+18299; 403006+23102,
sirastyla C ve A gruplari p<0.01) alanlarinda anlamlh artis saptandi. Ancak,



gyrus dentatus alaninda néronlarin hacimsel dansiteleri agisindan anlamh bir
farkhlik saptanmadi (p>0.05). Ortalama néron nlkleus caplarinin fekal
peritonit grubunda, kontrollere gbére, CA1 icin %89.1 (p<0.071), CA3 igin
%94.7 (p>0.05) oranlarina gerileyerek azaldigi bulundu. CA1 ve CAS3
alanlarindaki néronlarin hacimsel dansitelerindeki ylksek degerlerin, ayni
alanlarda tespit edilen dislk degerlerdeki ortalama néron nukleus ¢aplarinin
sonucuna bagll olarak ortaya ciktigi distntldd. Néron nikleus caplarinin,
gyrus dentatus alaninda, fekal peritonit grubunda kontrol grubuna goére,
yalnizca %100.7 (p>0.05) oraninda degistigi goérildi. Sham grubunda
ortalama ndron nukleus caplarindaki degisim U¢ alan igin, kontrol grubuna
gbére %98.3’Un Gzerindeydi (U¢ alan igin de p>0.05). Fekal peritonit ve sham
gruplarinda kontrol grubuna goére, her G¢ alan igin birim alandaki néron
sayilari agisindan ise anlamli bir farklilik saptanmadi (U¢ alan i¢in de p>0.05).
Ayrica, fekal peritonit grubunda sepsisin sitotoksik etkilerini distnddren koyu

renkli ve bltzilmis néronlar gdzlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, septik sok, fekal peritonit, hippocampus,

morfometri



Light Microscopic Investigation of the Hippocampal Morphological
Changes in Sepsis Induced by Faecal Peritonitis

ABSTRACT

Sepsis and septic shock are the commonest causes of death in the
intensive care units. Approximately, half of the patients with progressive
sepsis develop encephalopathy. Our knowledge is inadequate about the
septic encephalopathy that contributes a diffuse brain dysfunction.
Hippocampus is the most vulnerable brain tissue during sepsis among the
different brain regions. Effects of faecal peritonis as a septic model on the
cornu ammonis areas and the gyrus dentatus at light microscopic level was
investigated with this study. Twenty-four Wistar rats were used and divided
into three different group. The first group (group “A”) determined as faecal
peritonitis group (n=8). Second and third groups were the sham group (group
“B”, n=8) and the control group (group “C”, n=8) respectively. Sham operation
and vital functions monitorization procedures were experienced within the
sham group while only vital monitorization procedures were applied the
control group. In the group “A”, the faecal suspension was spread the
peritoneum (10ml/kg) with surgical operation. Vital parameters monitorized
within the control group for 30 minutes and within the faecal peritonitis and
sham groups for 240 minutes. Addition to unbalanced heart rate and blood
pressure, the irregular respiration and hypothermia were evaluated as septic
shock outcome. Statistically significant differences were found between the
sham and the faecal peritonitis groups at all vital parameters.

Volume densities of neurons, numbers of neurons per unit area and
mean nuclear diameters were estimated at light microscopic level. On the
CA1 (440809116155, 524704127872 groups C and A respectively, p<0.05)
and CA3 (313026+18299, 403006+23102 groups C and A respectively,
p<0.01) the volume densities of neurons were increased significantly.

However, there is no significantly difference at gyrus dentatus for the volume

vi



densities of neurons. Mean neuronal nuclear diameters within the faecal
peritonitis group were lower than the control group at CA1 and CA3 (89.1%,
p<0.01 and 94.7%, p>0.05 respectively). High values of volume densities of
neurons in CA1 and CA3 were observed within the faecal peritonitis group
because of the lower values of the mean nuclear diameters at these areas in
accodance with the formula. Within faecal peritonitis group, the mean nuclear
diameters were altered with the percentage of 100.7 when compared the
control group at the gyrus dentatus (p>0.05). Differences at the mean
neuronal nuclear diameters within the sham group were higher than the
percentage of 98.3 for all three areas when compared the control group
(p>0.05 for all three areas). There were no significantly differences for
numbers of neurons per unit area with in both faecal peritonitis and sham
groups when compared the control group (p>0.05 for all three areas). In
addition, dark and shrunken neurons were observed at the hippocampal
areas and gyrus dentatus in faecal peritonitis group that suggested the
cytotoxic effects of sepsis.

Keywords: Sepsis, septic shock, faecal peritonitis, hippocampus,
morphometry
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GiRiS

Sepsis, klinik agidan tim yas gruplarni ve farkli hasta gruplarini
iceren, cesitli mikrobiyal etiolojik ajanlarin insan vicudunu tek ya da cok
odakli hedeflerde etkilemesiyle ortaya cikan ve belirli kriterler altinda
incelenen bir hastalik tablosu olarak tanimlanmaktadir (1-5). Tani ve tedavi
ybntemlerinin  gelisim siregleri ile birlikte patofizyolojisi hakkindaki
bilgilerimizde pek c¢ok ilerleme kaydetmis olmamiza ragmen &6nem ve
ciddiyetini kaybetmemis olan bir hastalik tablosudur. Ginimuzde kabul
edilen gbérise gbre ve patolojik olarak kendini gdsteris bigcimi acgisindan
bakildiginda kontrol digi bir inflamatuar yanit (6) ya da enfeksiyon sirasinda
ortaya c¢lkan “sistemik inflamatuar yanit sendromu” (SIRS) olarak
tanimlanabilmektedir (3, 5). Sepsis, genis endotelyal hasar, kontrol digi
inflamasyon ve ilerleyici organ yetmezligi ile beraber olarak (7-13) yarattigi
ciddi ve kalici hasarlar sonucunda, yogun bakim Unitelerinde édnemli bir 61im
nedeni olmay! hala sirdiirmektedir (14-17). ilerleyici sepsiste, yariya yakin
hastada kotl prognozun belirtisi olarak ensefalopati gelismekte oldugu
bildiriimektedir (11, 16, 18, 19). Septik ensefalopatide yaygin nitelikte bir
beyin disfonksiyonu ortaya c¢ikmakta ve klinik olarak hafif konflizyondan
komaya kadar degisen bir tablo izlenmektedir (20-23). Genel bir yaklasimla,
septik ensefalopati sepsis ve SIRS sonucunda ortaya c¢ikan beyin
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Septik olaylarin tim formlari ile
birlikte rapor edilme orani %8-70 arasinda degisebilmektedir ve yogun bakim
Unitelerinde en sik karsilasilan ensefalopati tipi olma 06zelligini hala
korumaktadir. Ayrica bir komplikasyon olarak hastalik tablosuna eklendiginde
mortalite de artmaktadir. Hastalarda konflizyon, irritabilite, stupor ve komaya
kadar ilerleyen farkli mental durum degisiklikleri izlenmektedir (19, 22, 24).

Sepsis ve septik sok, ciddi bir inflamatuar olaya eslik eden sistemik bir
yanitla ve genelde gram negatif bakteriyemi ile birliktedir. Klinik tabloya diger
sok tiplerine nispeten daha fazla oranlarda, “akut respiratuar distres
sendromu” (ARDS), “yaygin damar ici pihtilasmasi sendromu” (DIC) gibi
patofizyolojik 6nemi olan komplikasyonlar eslik edebilmektedir. Sepsis



tanisinin konulmasinda gin gectikge daha titiz davraniimasinin, girisimsel
yéntemlerin yayginlagsmasinin ve immunosupresif hasta sayisindaki artigin
etkileriyle birlikte, septik olaylarla iliskilendirilen hasta sayisi gin gectikce
daha yUksek sayillara ulasmaktadir. Ayrica, rezistans organizmalarin
yayihmindaki, yasli hasta populasyonundaki ve prematire dogumlardaki
artiglarin, rapor edilen hasta sayisini arttirdigi bildirilmektedir (25). Tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen 6lim oranlarn hala yiksek dizeylerde
seyretmektedir. Erken teshise olanak veren laboratuar testlerindeki eksiklikler
yaninda septik durumlardaki bastiriimig semptomlar da tedavi zorluklarina
neden olmaktadir. Teshis ve tedavi zorluklarinin Ustesinden gelerek
sorunlarin asilmasinda, cesitli sepsis formlari Gzerinde modern Kklinik
yaklasimlarla birlikte, molekller ve hlcresel dizeydeki arastirmalara ihtiyac
vardir (26). Morfolojik ve  molekiler seviyelerdeki septik ensefalopati
calismalarinin, sepsisle iligkili olan nérolojik nedenli komplikasyonlar ve
sekeller Gzerine daha kesin yaklasimlara 1sik tutacagina inaniimaktadir.
Sepsisin kalp, akcigerler ve bdébrekler gibi vital organlar Uzerine etkileri
tzerine pek cok caligsma varken, merkezi sinir sistemi ile iligkili morfolojik ve
molekiler arastirmalarin sayisi henliz patofizyolojinin anlasiimasi icin yeterli
dizeyde degildir. Septik olaylarin ve septik ensefalopatinin hippocampus
Uzerine olan etkilerini anlamamiza kaynak saglayacak yayinlarin sayisi da
oldukca azdir. Sepsisin uzun sireli etkilerinde, akut dénem sonrasindaki
sekellerinde, mortalitesinde ve tim bunlarin primer hastalikla olan iligkilerinde
patofizyolojik acidan karanlikta kalmis noktalar hala bulunmaktadir (6-8, 23,
27-30).

Sepsis ve Terminolojisi

1990’lara kadar sepsis ve sistemik inflamatuar yanit sendromunun
kalici ve kabul gbéren bir tanimlamasi yapiimamistir. Bu tarihten Onceki
calismalarda pek cok farkli parametre izlenmis ve gbzlemlenmistir. Ancak
daha sonradan Uzerinde karar kilinan temel vital bulgular ile ilgili caligmalar

planlandikca ve bu parametrelerin modeller Uzerinde caligiimasi ile



standardize edilen bir temel Uzerinde, karsilastirmali sonuglara gitme sansi
ortaya cikmistir. Calisma sayilan arttikgca, deney hayvanlarinin farkl
tarlerindeki farkli bulgularin ve bu hayvan modellerinin kendilerine has
Ozelliklerinin birbirleri ile karsilastirilmasi konusunda tartisabilme imkani
dogmustur (31). Sepsisle ilgili terminolojide karmagsik gibi gértlen farkl
tanimlamalar ve terimlerin, kullanilis bicimlerinde bir kararsizlik s6z
konusudur. Bu durum, sepsis ve diger inflamatuar olaylarin patogenezlerini
anlamadaki ilerlemenin, kullanilan tanimlamalari zaman igerisinde yetersiz
birakmasindan ve sepsisle alakali olan hastalk tablolarinin kompleks
yapisindan kaynaklanmaktadir. Kisaca incelenecek olursa; “bakteriyemi”
tanimlamasi, kanda bulunan canli bakteri populasyonunu nitelerken,
“septisemi” kanda mikroorganizma ve toksinlerin bulunmasini anlatmaktadir.
Ancak septisemi terimi sonradan terkedilmistir. “Sepsis” ise bugln,
patojenlere ve bunlarin alt yapilarina karsi verilen sistemik inflamatuar yanit
olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyoz ya da enfeksiyon disi mekanizmalarla
ortaya cikan sistemik inflamatuar yanit “Sistemik Inflamatuar Yanit
Sendromu-SIRS” olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyon sonucunda SIRS ya
da SIRS ile birlikte enfeksiyon birlikteliginin sart olmadigi bilinmektedir.
Enfeksiyon sonucunda gelisecek bir SIRS tablosu “Sepsis” olarak
tanimlanmaktadir. SIRS ve sepsis, hipotermi ya da hipertermi, tasikardi,
tasipne, l6kositoz ya da I6kopeni bulgularindan en az ikisinin varhgini
gerektirmektedir (14, 25). Sepsis varliginda bir organ sisteminin perfiizyon ve
fonksiyon bozuklugu s6z konusu oldugunda, klinik tablo “Septik Sendrom”
olarak tanimlanmaktadir. Sepsisle birlikte mental durum degisikligi,
aciklanmayan hipoksemi, plazma laktat seviyesinde artig, koagulopati ve
hipotansiyon var ise “Septik Sendrom” tanimi kullanilirken, septik sendrom
yerine (ayni bulgular varliginda) “ciddi sepsis” tanimlamasi da yaygin olarak
kullaniimaktadir. Sepsisle birlikte hipotansiyon, organ disfonksiyonu ve
hipoperflizyon oldugunda ise tablo “Septik Sok” olarak tanimlanmaktadir.
Rakamlar her gecen gin degdisse de septik hastalarin yaklasik %40’inda sok
belirtilerinin gelistigi bildirilmektedir (5). Klinik tablonun vardigi en son

noktada ise organ yetmezlikleri ortaya cikmaktadir. Organ sistemlerindeki



vital dengelerin surdiriimesine olanak vermeyen bozukluklarla birlikte olan
“Multipl organ disfonksiyonu sendromu” (MODS) tablosu ile mortalite oldukga
ylukselmektedir (5, 32). Peritonite bagli bir sepsis durumunda, organ
yetmezligi yok iken mortalite %5’ten az olarak bildirilmekte, dért organ
yetmezIligi ile mortalite orani %90'in lzerine c¢ikmaktadir (33-35).
“Enfeksiyon” terimi ise patojen ya da potansiyel patojen mikroorganizmalarin
normalde steril sayllan doku, sivi ya da vicut kompartmanlarina invaze

olarak neden olduklari inflamatuar bir stirec olarak tanimlanmaktadir (36).

Hemodinamik acidan sepsis ve septik sok intravaskiler volim
azalmasi ile birliktedir (37,38). Hemodinamik dengelerin bozulmasina yiksek
kan debisi ile yanit verilemedigi durumlarda hipodinamik bir yanit ortaya
clkmakta ve bu da kendini kalp debisindeki disuUsle ortaya ¢ikan periferik
vasokonstriksiyon olarak gdstermektedir. TUom bu olaylarin sonucunda
akcigerlerde akut solunum yetmezligi, bdbreklerde akut renal yetmezlik
gelisebilmektedir. Sepsis olustugunda hastayi 6lime gbtlren olaylar sirasiyla
su sekilde gelismektedir: Enfeksiyon kaynagi, patojenlerin kana karismasi,
reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) ve endojen mediatérlerin periferik damarlari
etkilemesi, endotel inflamasyonu, vaskuller tonus degisiklikleri, myokard
supresyonu, ventrikller dilatasyon, kalp debisinde azalma, kardiyovaskuler
sistemde yetmezlik, santral ven6z basing azalmasi, kalp atim hacminde 6nce

artis sonra azalma, MODS, hipotansiyon ve 6lum (37,38).

Homeostazisin yitiriimesinin ilk asamalarinda, ilerlemesinde ve
yerlesmesinde 0&zellikle endotelyal kdkenli mediatérler etkili olmaktadir.
Vaskuler endotelyumun etkilesimi ya da hasar g¢esitli inflamasyon
mediatérlerinin - salinimini  tetiklemektedir.  Enfeksiyonda  konakginin
mikrobiyal ajanlara karsi verdigi yanit normal sartlarda koruyucu bir
davranigken, sepsis tablosu igersinde organizmanin kendisine zarar
verebilmektedir. Gram negatif sepsis sonucunda ortaya ¢ikan hemodinamik
degisikliklerin endotoksinlerin etkileri sonucu ile ortaya ¢ikan degisiklikler

olduklari bildiriimektedir (26). Bununla birlikte endotoksinler dogrudan dedil,



ancak inflamatuar mediatérlerin salinmasi yoluyla etki gdstermektedir. Bu
asamada 6nemli roll pro-inflamatuar aktiviteleri ile sitokinler oynamaktadir.
Sepsis slrecinde yer alan sitokinlere midahalenin faydadan ¢ok zarara yol
acabilecegi de bildiriimektedir (39-42).

Zamanla sepsis, hemodinamik degisikliklerin daha iyi anlasiimasina
bagli olarak evrelere boélinmustir. “Erken sepsis”, hiperdinamik bir yanit
safhasi olarak tanimlanmakta ve sepsis baslangicinda inflamatuar sistemin,
selliler ve humoral savunma sistem mekanizmalarini icerecek sekilde
hiperaktif duruma gectigi dénem olarak ifade edilmektedir. Endotelyal ve
epitelyal hicrelerde, makrofajlar ve lenfositlerde TNF-a (tUmér nekrozis
faktor-alfa) , interlékin-1 (IL-1), interl6kin-6 (IL-6), interldkin-8 (IL-8) gibi pro-
inflamatuar mediatérler Gretilmektedir. C-reaktif protein (CRP) gibi serum
akut faz proteinleri artmakta, kompleman sistemi, kompleman-3a ve
kompleman-5a gibi gucli Granlerini vermek Gzere aktive olmaktadir. Tim bu
ilerleyici durumun, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerle beraber
diger mediatérlerin artisina neden oldugu belirtiimektedir. Nétrofil ve
makrofajlarin granller enzim salinigi ve ROS Uretimi ile yanit verdigi, ROS ve
nitrik oksit'in (NO), doku hasari, artmis vaskiler gecirgenlik ve organ
hasarina neden olabildigi bilinmektedir. Loékositlerin kemotaksisi igin, endotel
hicrelerinden endotelyal adezyon molekilleri (granil membran protein-140
“GMP-140", endotelyal I6kosit adezyon molekuld-1 “ELAM-17), nétrofillerden
CD11b, CD18 molekdllerinin Uretim ve salinigi artmaktadir. Koagtlasyon ve
fibrinolitik sistemler aktive olduklarinda ise DIC ortaya ¢ikmaktadir (6, 14, 36,
41). Erken hiperaktif asama hiperdinamik etkilerle birliktedir ve bu safhada
kalp hizi, kardiak output ve sistemik rezistansta artma ortaya ¢ikmaktadir.
ikinci asama hipodinamik safhaya gecis olarak kendini gdstermektedir.
interlékin-10 (IL-10) ve interldkin-13 (IL-13) gibi anti-inflamatuar mediatdrlerin
dretimi ile birlikte ortaya ¢ikan bu durum, “kompansatuar anti-inflamatuar
yanit sendromu” (CARS) olarak tanimlanmaktadir. Sepsiste gittikce artan bir

fagositotik aktivite, ROS Uretimi, kemotaksis ve sitokin Gretimi gergeklesirken



ayni zamanda inflamatuar safhadan anti inflamatuar safhaya geciste

immunsupresyon ortaya ¢ikmaktadir (Sekil-1) (43).
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Sekil-1: Sepsis kaskadi ve evreleri (43) (Hoesel LM, Ward PA. Mechanisms
of inflammatory response syndrome in sepsis. Drug Discovery Today:
Disease Mechanisms 2004;1:345-50).

15 yil 6ncesine kadar sepsis, kanda bakteri varliginda konagin
enfeksiyona kargi verdigi sistemik bir yanit olarak tanimlanmistir. Klinik
arastirmalar ilerleyip tedavi yobntemleri vyerlesirken, bazi hastalarda
tzerlerinde fikir birligine varilan septik semptomlara ragmen bakteriyeminin
goérilememesi SIRS tanimlamasinin yerlesmesine neden olmustur. Ayrica,
pek cok durumda SIRS sepsise ilerlemektedir (43). Gunimuzde, klinik
durumun kompleks yapisi nedeniyle yogun bakim Unitelerinde klinik prognoz
degerlendirilebilmesi icin cesitli puanlama sistemlerinden yararlaniimaktadir.
Yayinlandiklarindan bu yana duyarhliklari ve &zellikleri sorgulanan bu



kriterler arasinda, APACHE (Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk
Degerlendirmesi), SSS (Septik Agirlik Puanlamasi), RAPS (Hizli Akut
Fizyoloji Puanlamasi), SAPS (Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Puanlamasi) ve
TISS (Terapétik Girisim Puanlama Sistemi) gibi kriter sistemleri
bulunmaktadir. Sepsisin nedenleri arasinda yer alan peritonit tablosu da bu
amagla, APACHE II, SIRS, MODS ve Mannheim peritonit indeksleri gibi pek

cok puanlama sistemi ile degerlendiriimektedir (34, 44-46).

Yodun bakim Unitelerinde sepsis nedeniyle kaybedilen hastalarin
cogunda progresif organ disfonksiyonlarinin ve yetmezliklerinin olustugu
bildiriimektedir (47-50). Bu hastalarda, mekanizmasi tam olarak ¢ézilememis
olmakla birlikte, hasar ile konak yaniti arasindaki dengeler bozulmakta,
generalize ve etkili bir inflamasyon ortaya c¢ikarak, ciddi doku yikimi
olusmakta, klinik olarak “Multipl organ yetmezligi” ya da “Multipl organ
disfonksiyonu sendromu” olarak tanimlanan tablo ortaya ¢ikmaktadir. MODS,
organ disfonksiyonunun ilk basta ya da daha sonradan olusup olusmadigina
gbre de primer ve sekonder olarak tiplere ayriimaktadir. Molekuler biyoloji ve
genetik  muihendisligindeki son gelismeler ile MODSda organ
hasarlanmasinin, direkt olarak eksojen faktérlerle yani bakteri veya
toksininden ¢ok endojen olarak Uretilen mediatérlerle yakin iligkide oldugu
anlasiimistir (51). Enfeksiyon olmaksizin da birgcok kritik hastada MODS
gelisebilmekte ve tabloyu olduk¢a agir hale getirebilmektedir. Asiri doku
zedelenmesinin ve sepsisin, sistemik inflamatuar yaniti tetikleyerek, doku
yikimi ve MODS’a dogru bir gidise neden oldudu distntlmektedir (51).
MODS ile ilgili cahsmalarda, patogenezde rol oynayan mediatorlerin;
komplemanlardan elde edilen peptidler, aktive olmus nétrofiller, ROS ve
kininler, ayrica tromboksan A2 (TXAZ2), I6kotrienler, platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi vazoaktif lipitler, sitokinler ve opioid peptidler gibi genis bir
cerceveye yayildiklar gériilmektedir. llerleyici sepsis, Multipl organ
yetmezligine neden olurken, mortalite (i¢ ya da daha fazla organ yetmezligine
giren hastalarda oldukca artmaktadir (14, 47). Sepsis yerlestiginde, endo-

telyal hasarla birlikte fibrin depozitleri ve mikrotrombis olusumu pek cok



organda tespit edilmekte ve bu organlarda I6kosit birikimi ve aktivasyonu
ortaya cikmaktadir. Ayni zamanda, degrantle olan nétrofillerden lizozomal

enzim ve superoksit radikallerinin salinisi gergeklesmektedir (8, 11, 52).

Sepsis Etiolojisi ve Epidemiolojisi

Sepsis etiolojisinde son 30 yil icerisinde, patojen faktérlerin dagihmi ve
hastaliktan sorumlu primer enfeksiyon odaklarinin siklk oranlari oldukga
degiserek evrime ugramistir (53). 1960’lar ve 1970’lerde sepsisten sorumlu
patojenlerin baglica gram negatif bakteriler oldugu bildirilirken daha sonraki
tarihlerde gram pozitif ve firsatgi fungal patojenler nedeniyle olusan sepsis
insidansinin arttigi gérilmdastir. Son dekatta elde edilen istatistiklere gore,
gram negatif ve pozitif bakterilerin %25’erlik birbirlerine denk yizdelerle
sepsise neden olduklar, ve %20 oraniyla da gram negatif ve pozitif
patojenlerin birlikte karisik enfeksiyonlar seklinde bulunduklar bildirilmigtir.
Fungal patojenlerden candida tlrleri %5’e yaklasan bir oranla kendilerini
gosterirken, nedeni belirsiz olanlar da %25’lere kadar ulasmaktadir (53).
Gram negatif bakterilerden Escherichia coli ve Klebsiella turleri, gram
pozitiflerde Staphylococus aureus ve Enterococcus tirleri sirasiyla ilk iki
sirayl alan mikroorganizmalardir. Spektrumdaki degisim multi-rezistans
organizmalarin insidanslarindaki artisa baglanmaktadir. Enfeksiyon odagi
olarak, 1970’lerden 1990’lara kadar en sik rastlanan odak abdomen iken bu
da degisime ugramigtir. Ginimuizde en sik enfeksiyon odagi olarak %50 ile
solunum yollarinin geldigi bildiriimektedir. %20’lere gerileyen intra-abdominal
ve pelvik bdlge ise ikinci sirayi almigtir (53).

Uzerinde fikir birligine varilan tim sepsis kriterlerine ragmen septik
hastalarin yariya yakininin bakteriyemik olmadiklari, bakteriyemik hastalarin
blylik kisminin da septik olmadiklari ifade edilmektedir (54). istatistiksel
bilgilerimiz sepsis odakli olmaktan ¢ok altta yatan nasokomiyal enfeksiyon
gibi diger nedenlere odaklanmakta, ayrica herhangi bir enfeksiyonun sepsise

gidisi, tam olarak her hasta igin monitorize edilmemektedir. Sepsis, klinik



ortamlarinda beklenmedik bir sonu¢ gibi ortaya cikarken, gerekli ve yeterli
epidemiolojik bilgi de toplanamamaktadir. Herhangi spesifik bir etken
tzerinde toplanmis bilgi kaynaklari da yetersizdir. Epidemiolojik bilgiler farkl
kaynaklarda farkh olabilmektedir. Gram negatif sepsis oranini, tim septik
hastalarin %401 gibi yldksek oranlarda oldugunu veren kaynaklar
azimsanmayacak orandadir. Onemli bir baska nokta, bunlarin yaklasik olarak
ancak yarisinda yiksek diizeylerde bakteriyeminin tespit edilebildigidir (54).
Gram negatif bakteriyemi ise tersine bir bakisla %50-60 oraninda sepsisle
sonug¢lanmaktadir. Bu oran gram pozitif bakteriler igin %5-10 kadardir.
Hastalarin sadece %33 kadari acil ya da yogun bakim Unitelerinde olmayan

hastalardir ve gram negatif sepsisten 6lim orani %20-50 arasindadir (55).
Sepsis Patofizyolojisi ve Sepsis Klinigi

Ciddi bir enfeksiyon belirli bir esik degerini astiginda yiksek dozda
bakteriyel antijenin kana gecmesi sepsisin ilk baslangic safhasini
olusturmaktadir. Mikro organizmalarin extraselliler molekdlleri ilk olarak
immun sistemce taninmaktadir. En iyi karakterize edilmis bakteri kdkenli
antijen bakteriyel lipopolisakkarittir (LPS). Bu endotoksinin kanda bulunmasi
ile endotoksemi ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica lipoteikoik asit (gram pozitif
bakteriler) ve mantar hiicre duvarlarindan derive edilebilen ergosterol, immun
sistemi bu anlamda aktive edebilmektedir. Monosit-makrofaj sisteminde ciddi
bir aktivasyon belirli miktarda antijen varligini gerektirmekte ve bu
hicrelerden salinan faktorler diger hcrelerin aktivasyonuna neden
olmaktadir (5, 55).

Sepsise genis bir spektrumdaki farkli mikroorganizmalar sebep
olabilmektedir. Gram negatif bakterilerin epidemiolojik acidan bu dagilhm
icinde &zel bir yerleri vardir. Kompleks bir hiicre duvarlarina sahiptirler. LPS
ya da bakteriyel endotoksin tim gram negatif bakterilerin hicre duvarlarinin
blaydk kismini teskil etmekte ve lipid komponentiyle (Lipit A) ile birlikte

polisakkarit kismindan olusmaktadir. Polisakkarit kisim, O-antijen ve



oligosakkarit parcalarini icermektedir. LPS, gram negatif sepsisin ve sokun
en 6nemli eksojen mediatéri olarak kabul edilmektedir (53, 56). Lipit A
biyolojik aktivitelerin major kismindan sorumlu oldugundan, LPS’nin
endotoksik kismi olarak adlandirilmaktadir. Endotoksinin etkileri ile ortaya
cikan sonugclar, farkh ve cok yoénli ilerleme géstermektedir. Makrofajlardan
sitokin salinigi, endotelyumdan NO ve prostasiklin salinigi, koagulasyon
sisteminin aktivasyonu, arasidonik asit metabolizmasi aktivasyonu ve
histamin salinisi, kompleman sistemi aktivasyonu, |6kositlerin endotelyal
hiicrelere adezyonu, oksijen radikallerinin Gretimi ve doku hasari, nétrofillerin
degrantilasyonu ile proteazlarin salinigi bu etkiler arasinda en 6énemli
olanlandir. Endotoksin, endotelyal hicre membraninda ve mikrovaskuler
yapida direkt etkiyle zararlanmaya neden olabilirken, ayrica hlicre membran
fosfolipidlerinin  aktivasyonu ile panendotelyal hasarlanma ve malign
inflamasyon olusumuna da yol agmaktadir. Tim bunlarin gerisindeki endojen
mediatdrler ise aktive olmus kompleman sistemi (Gyeleri, kinin sistemi
aktivasyonu ile olusan bradikinin, arasidonik asit metabolitleri, PAF,
endorfinler ve sitokinlerdir. Sitokinlerden TNF-a, tek basina bir MODS nedeni
olabilmektedir. Sepsisle iligkili olarak en fazla énemi olan sitokilerden TNF-
a’nin, lékosit ve immun regilatér hicrelerden salinarak ates, anoreksi,
sempatik desarj, lipogenez stimllasyonu, kortikotropin salinimi, akut faz
proteinleri ve protein katabolizmasi artisi ve alblmin sentezinde, kas
glikojeninde, yapisal proteinlerin sentezinde azalma gibi etkileri oldugu
bilinmektedir (56). IL-2, septik sok sendromunun toksisitesini dizenlemek-
tedir. IL-6, megakaryosit matiirasyonunu desteklemekte, trombosit sayisinda
artisa neden olmaktadir. IL-8, nétrofiller igin kemotaktiktir. interferon-gamma
(IFN-y), steroidlerin makrofajlara yénelik TNF-a Gretimi Gzerindeki baskilayici
etkilerini azaltmaktadir (53, 56).

Gram negatif hiicre duvari dis membranindaki lipoprotein, LPS disi bir
mikrobiyal faktdr olarak biyolojik aktiviteye sahiptir. invitro pro-inflamatuar
sitokin uyarimi ya da farelerde invivo olarak 6limcull sok gelisimine neden

olabilmektedir. Makrofajlari aktive edebilmekte ve TNF-a ile birlikte IL-6
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salinisina yol acabilmektedir. LPS ile birlikte sinerjistik iliskide oldugu da
bilinmektedir (57). Bakteri DNA’sinin invitro olarak pro-inflamatuar sitokin
dretimine neden oldugu ve LPS ile sinerjistik ¢alistigi bildirilmektedir (58).
Ayni durumun lipoteikoik asit icin de gecerli oldugu ifade edilmektedir (59).

Gram pozitif bakteri patojenisitesi yeni anlasiimaya baslanmistir. Gram
pozitif sepsisin, gram negatif sepsisin tersine primer olarak gugll
ekzotoksinlerin salinimi ile ortaya ¢iktigi distnulirken, yapilan ¢alismalar
sonucunda gram negatif sepsiste de ekzotoksinler salindigi gértlmustar.
Gram pozitif hicre duvari, LPS’nin &zelliklerinin bir kismini tagimaktadir.
Gram pozitif ve negatif organizmalar benzer pro-inflamatuar yanitlar ortaya
cikarmaktadirlar. Ortak o6zelliklerinin 6tesinde gram pozitif bakteri duvari
plazma membranin hemen Ustinde kalin bir peptidoglikan tabakasi
icermektedir ve bu peptidoglikan tabakasi icinde lipoteikoik asit molekilleri
bulunmaktadir. in vitro calismalar, gram pozitif hiicre duvarinin, CD14
reseptérleri araciligi ile monositleri ve Okaryotik nlkleer faktér-kB (NFkB)
aktivasyonu ile pro-inflamatuar mediatorlerin salinimlarini  aktive etme
6zelligine sahip oldugunu gdéstermistir (60-63). Ayrica, peptidoglikan ve
lipoteikoik asit bu olaylarda sinerjistik rol oynamaktadir (64).

Serbest intravaskiler endotoksin (LPS) bakteri duvarinin yikimi ile
ortaya cikmaktadir. LPS, LPS baglayici protein (LPS binding protein, LBP)
olarak bilinen karaciger kdkenli bir akut faz plazma proteinine baglanmakta
ve CD14 reseptorleri hiicre ylzeyine transfer edilmektedir. Bu reseptorler
monositler, makrofajlar ve nétrofillerde  bulunmaktadir.  Bakterisidal
gecirgenlik arttirici proteinin (BPI), nétrofiller tarafindan Uretildigi ve LPS’in
LBP’ye baglanmasini dnleyebildigi bilinmektedir. LPS ile baslayan sinyal
iletimi CD14 aracili Toll like reseptér-4 (TLR4) aktivasyonu ile ilerlemektedir.
Bu proteinin intrasitoplazmik parcasi IL-1  reseptérine benzerlik
gbstermektedir. IL-1 ve Toll reseptérleri ise NFkB ailesini aktive edecek olan
sinyal iletim dizisini indiklemektedirler. Bu noktada devreye girildiginde TLR4

geninin spontan mutasyonu ya da hedeflenmis yikimi ile endotoksik soka
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rezistans fareler Qretilebildigi bildirilmigtir (65, 66). Ayrica, endotoksinin
sitozole direkt olarak girebildigi de ifade edilmektedir (67). LPS’nin
kompleman sisteminin klasik ve alternatif yollarini aktive ettigi bilinmektedir.
Anaflatoksinler olan C3a, C5a ve terminal C5b-9 komplexlerinin Uretimi
artmaktadir. Koagullasyon sistemi ve trombositler de sepsisin erken
safhalarinda aktive olmakta, trombositopeni ve koagulopati gelismekte ve

sonugcta olaylar dizisi DIC ile sonuglanabilmektedir (53).

Sepsiste pro-inflamatuar molekdllerin Gretimi ve lokal salinigini ile
baslayan immun yanit, gecikmis hipersensitivite kaybini ve enfeksiyonu

temizleme yetersizligini icererek immansupresif niteliklere sahiptir (68-70).

Sitokinler, bir organizmanin yabanci partikiller gibi i¢ yada dis
uyaranlara karsi olusturdugu immun yanitta aktif rol alan, ¢ézindr proteinler
olarak tanimlanmaktadirlar. Stresin degisik sekilleri ile sitokin formasyonu
etkilenebilmektedir. Periferdeki fagositler, lenfositler gibi hicreler tarafindan
ya da merkezi mikroglia gibi hicrelerce Uretilebilmekte ve hormonlar ya da
nérotransmitterlerden ayri olarak degerlendiriimektedirler (71-73). Sitokinler,
T ve B lenfositleri aktive ya da regule etmekte ve inflamatuar yanittaki pek
cok basamakta gdrev almaktadirlar. Genel bir yaklasimla (¢ grupta
toplanmaktadirlar. Birinci grupta; immun regulatér sitokinler bulunmaktadir.
Bu sitokinler lenfositlerin aktivasyonu, gelisimi ve farklilagsmasi ile iligkilidirler
(IL-2, IL-3, IL-4). ikinci grup; pro-inflamatuar sitokinlerdir ve primer olarak
mononukleer fagositlerce infeksiydz ajanlara yanit olarak Uretilmektedirler
(IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8). Uclincli grup ise, anti-inflamatuar sitokinler
olarak tanimlanmaktadirlar (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, transforming growth
faktér-B (TGF-B)). IL-4 ve IL-6 gibi baz sitokinler i¢ ice gegen etkilere
sahiptirler. IL-1 ve TNF-a sitokinlerininin septik etkileri konusunda yeterli bilgi
bulunmaktadir. Her ikisinin intravendz olarak verilmesi ile septik sok benzeri
sendroma yol agcmak mumkilnken, IL-1 ve TNF-a sitokinlerinin nétralizan
antikorlar, ¢6zinUr sitokin reseptérleri ya da reseptér antagonistlerince

inhibisyonunun sepsisin ilerleyisini baskiladigi bilinmektedir. IL-10 gibi anti-
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inflamatuar sitokinlerin verilmesi ile de sepsisin etkisi azaltilabilmektedir.
Sitokinlerin plazma seviyeleri genel olarak sepsisin ciddiyetini yansitmaktadir.
Bunlar arasinda IL-1 ve TNF-a’ya ek olarak IL-6, IL-8 ve makrofaj migrasyon
inhibisyon faktéri sayilabilir (71-73). Genetik olarak TNF-a eksikligi olan
farelerde LPS’nin etkilerine kargi bir miktar direng gelistigi bilinmektedir (74).
Transgenik TNF-r55 farelerinde intravendz verilen LPS’ye kargi hemodinamik
ya da sistemik immun degisiklikler gbzlenmedigi bildiriimektedir (75, 76). IL-1
converting enzim eksigi olan transgenik farelerin LPS etkilerine rezistan
oldugu da ifade edilmektedir (77). Septik hastalarda LBP ve endotoksin
seviyeleri arasinda bir baginti bulunamamistir. Her ikisinin birlikteki
dlzeylerinin, tanisal dGnemi olabilecegdi rapor edilmektedir (78). Buna benzer
sekilde, sepsis prognozunun degerlendiriimesinde gbéz éntnde tutulabilecek
pek cok faktdr gibi, sitokinler de temeldeki yerlerini korumaktadirlar.

Ayrica, sitokinlerin yararli etkilerinin olabilecedi de bildiriimektedir.
Hayvan peritonit deneylerinde, TNF-a blokaji yasam oranini
kétulestirebilmektedir (79, 80). Buna karsilik bazi caligmalar ise TNF-a’ya
karsi terapi ile iyi sonuclar alinabildigini géstermektedir (81).

Septik olaylarin baslangicinda inflamatuar mediatérler artmakta ancak
sepsis yerlestikce anti-inflamatuar immansupresif safha ortaya ¢ikmaktadir
(70, 82). Monositler, makrofajlar ve CD-4 T hucreleri sitokinlerin major
kaynaklaridirlar. Antijen sunan hcreler, hormonlar ve sitokinler gibi pek ¢ok
faktdr T-helper tip 1 ya da tip 2 farklilagsmasini saglarlar (83). Aktive CD-4 T
hicreleri iki farkl ve karsit diizende sitokinlerin salinmasinda sorumludurlar
(84-86). inflamatuar TNF-a, IFN-y ve IL-2 sitokinleri T-helper tip 1 tarafindan
ve anti-inflamatuar IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinleri tip 2 T helper hiicreleri
tarafindan salinirlar. ikinci grup lenfosit hiicrelerinin etkileri ile makrofaj
fonksiyonlari inhibe edilmektedir (Sekil-2). Heidecke ve ark. peritonit
calismalarinda T-helper tip 1 fonksiyon azalmasi ve T-helper tip 2 Uretiminde
artis ve aneriji bildirmiglerdir (87).
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Sekil-2: Makrofajlar ve dendritik hiicreler, bakteri invazyonu ve CD-4 T tip 1
hicrelerinden salinan IFN-y gibi sitokinler yolu ile aktive olurlar. Alternatif
olarak, CD-4 T hucrelerinden anti-inflamatuar profile sahip olanlar (tip 2 T
helper hicreleri (Th2)) IL-10 salgilarlar ve makrofaj aktivasyonunu
baskilarlar. CD-4 T hiicreleri makrofaj ve dendritik hicrelerin stimilasyonu
yolu ile aktive hale gelir. Ornegin, makrofajlar ve dendritik hicreler IL-12
salgilarlar. Bu sitokin de inflamatuar sitokinleri salgilatmak Gzere, CD-4 T
hicreleri aktive eder (tip 1 helper T hicreleri (Th1)). Birden fazla faktére bagh
olarak (organizmanin tipi, enfeksiyon yeri) makrofajlar ve dendritik hiicreler,
anti-inflamatuar ya da inflamatuar sitokinlerin indiksiyonuna ya da sitokin
dretiminin global azalmasina (anerji) neden olabilirler (3) (Hotchkiss RS, Karl
IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. The New England Journal
of Medicine 2003;348:138-51).
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Sitokin kaskadi Ozetlenirse, sepsisli hastalarda ilk ortaya ¢ikan pro-
inflamatuar sitokin TNF-a’dir. Takiben IL-1, IL-6 ve IL-8 salinigi olmaktadir.
TNF-a ve IL-1’in reseptOrlerine baglanmasi, g-proteinleri, adenilsiklaz,
fosfolipaz A2 ve C ile serbest oksijen radikalleri gibi ikincil habercilerin
Uretimlerinin aktivasyonuna neden olmaktadir. NFkB’nin ise &zelllikle pro-
inflamatuar mediatérlerin transkripsiyonlarinda énemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Bu faktér, endotoksinin kendisi, virtsler, oksidanlar, TNF-a, IL-
1 ve PAF tarafindan aktive edilebilmektedir. TNF-a ve IL-1, IL-6 ve IL-8’in
salinimlarini takiben dolagsimda IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-a artisI olmaktadir.
Anti-inflamatuar sitokinlerin Gretimi ile, T-helper tip 1 ve 2 dénusimind
baslatan olaylar zinciri sonucunda, artan anti-inflamatuar IL-1 ve TNF-a
sitokinlerinin ekspresyonu inhibe olmaktadir. Ayrica, T ve B lenfosit
fonksiyonlari gibi monositlerin antijen stimllasyonu da engellenmektedir.
Cogu enfekte bireyde vicut pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar mediatérler
arasinda dengeyi saglayarak homeostasisi yeniden kurmaktadir. Ancak bazi
durumlarda denge kurulamamakta ve pro-inflamatuar sitre¢ asiri bir
ilerlemeye girerek, SIRS ve hatta MODS’a dénisebilmektedir (88, 89).

Sepsis kaskadinda bulunan pek cok mediatérden birinin de PAF
oldugu bilinmektedir. Trombositler, nétrofiller, makrofajlar ve endotelyal
hicreler gibi pek c¢ok hicre tarafindan inflamatuar uyariya yanit olarak
dretilmektedir. PAF, sepsiste salinan inflamatuar mediatérlerin Gretilmesi,
regllasyonu ve guclendiriimesinde 6nemli role sahiptir. Ayrica endotel
tzerinde de etkileri vardir. Endotel hicreleri Gzerinde I16kosit adezyonunu ve
bu hlcrelerin aktivasyonlarini artirmaktadir. Endotelyal hicre Uzerindeki
spesifik reseptéri ile sitoskeletal yapiyr degistirebilmekte (90) ve damar
gecirgenligi Uzerinde etki yapabilmektedir (53).

Sistemik inflamatuar slregte adi gecen pek ¢ok olayin ortaya gikisini
kontrol eden immun sistem U(zerine merkezi sinir sisteminin de etkisi
bulunmaktadir. Bu dogrultuda, kortikotropik aksin tetiklenmesi ile guglu

endojen immunosupressif  etkiler gdsteren  glukokortikoidler  aktive
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olabilmektedir. Dolagan sitokinlerin merkezi sinir sistemine bilgiyi getiren
tasiyicilar olduklari distntlmektedir. IL-1B, IL-6 ve TNF-a, cesitli deneysel
sistemik inflamasyon modellerinde kanda tespit edilebilen baglica
sitokinlerdir. Ayrica benzerleri gibi immudnolojik olaylar sirasinda bozulan
homeostatik dengenin tekrar tamirinde gerekli olan fizyolojik yanitlarin
aktivasyonunda da gérev aldiklari bilinmektedir. Bu yanitlarin bazilarinda
beyin dokusunun da yer aldigi anlasiimistir. Rekombinant TNF-a’nin
uygulanmasi, kan beyin bariyeri hicrelerinde siklo-oksijenaz-2 (COX-2)
enzimini ve inhibitér fakidér kappa B alfa’yl (IkB-a) kodlayan genlerin
transkripsiyonunu aktive etmektedir (91). Kandaki sitokinler daha sonra,
beyin kapillerlerindeki endotel ylzeyindeki reseptdrleri hedef alabilmekte ve
NO vya da prostaglandinler gibi ¢6zinlGr aracilarin aktivasyonunu
baslatabilmektedirler (91). Beyin parankiminde diffiz bir gecis 6zgurligine
sahip olan bu molekiller tim etkileri aracihidiyla c¢evredeki 6zel grup
ndronlarin aktivitesini de degistirebilmektedirler. Ventrikll cevresi organlar
(circumventricular organlar, CVO) bu etkilere diger bélgelerden daha yakin
ve aclktirlar. Beyin hacminin %0.5’inden azini kapsayan CVQO’ya ait doku
alanlari kan kdkenli humoral sinyallerin néronal yanitlara dénigmesinde vital
role sahiptirler. Bu organlar serebral ventriklllerin midsagittal yGzlerindeki
yerlesimleri nedeniyle “circumventrikiler organlar” olarak adlandiriimisglardir.
CVO’nun kandaki pro-inflamatuar sitokinlerce aktive edilebileceginin
gbsterilmesi 6nemli bir bulgudur. Rekombinant IL-1 ve IL-6 birlikte, organum
vasculosum lamina terminalis, organum subfornicale, eminentia mediana ve
area postrema gibi bdlgeleri etkileyebilmektedirler (91). Bazi durumlarda
TNF-a’nin beyin dokusunun kendisince Uretilebildigi ve bakteriyel
enfeksiyonlarla birlikte néro-inflamatuar ve nérotoksik sonuglar ortaya
cikarabildigi de gdsterilmistir (92).

Sepsis patofizyolojisi icinde yer alan énemli bir diger faktér de “Doku
faktérl™” dir. Doku faktéri (tissue factor; TF) septik sok patofizyolojisinde
6nemli rol oynamaktadir. Salgilandigi diger hicre tipleri ve dokularin

yanisira, beyinde astrositler tarafindan salgilandidi bilinen bu faktérin
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mikrodamarlar acgisindan bakildiginda, dalak mikrodamar endotelyal
hiicrelerinde antijenik tespiti yapiimistir. Trombin olugsumu ve fibrin birikimine
neden olarak koagllasyonu aktive etmekte ve LPS tarafindan tetiklenen DIC
tablosunun ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynamaktadir. LPS uygulanmasina
bagll olarak ortaya ¢ikan hlcresel dizeydeki salgilanisi, basal gangliyonlar,
thalamus, serebellum, korteks, beyin sapi ve hippocampus dahil olmak tzere

pek cok merkezi sinir sistemi dokusunda gérulebilmektedir (93).

Deney hayvanlarinda olusturulan sepsisin fizyopatolojisi, septik
hastalara kiyasla bazi ydnlerden daha farkh olabilmektedir. Yiksek doz
endotoksin kullanilan belirli ¢calismalarda, dolasan sitokin oranlari cok daha
yUksek olabilmekte ve sitokin firtinasi ile deney hayvanlari 6imektedir. Ayrica
bu mediatdrleri bloke eden makromolekiller ve bilesiklerle yasam oraninin
arttirilabilmesi sik karsilagilan bir durum olarak gériilmektedir (94, 95). insan
merkezli calismalarda bazi raporlarda sitokinlere ait yiksek degerler elde
edilebilmesine ragmen cogunda her zaman bu degerlere ulasilamamaktadir.
Bazi calismalarda, %25 hastada anlamli TNF-a degerleri bildirilirken,
bazilarinda ise %10’dan daha az hastada &lgulebilir TNF-a dlzeyleri rapor
edilmistir (96, 97).

Hayvan Modelleri ve Sepsis

GUnUmuzde sepsis modelleri olusturulurken pek cok yéntem ve
yaklasimdan faydalanilabilmektedir. Kullanilan primer sistemik ajan olarak
LPS, gram negatif sepsis olusturulmasinda, endojen sitokinlerin ve
tamamlayici proteinlerin deneysel olarak Uretiminin uyarilmasinda yaygin
olarak kullaniimaktadir. Endotoksikoz olusturmada kullanilan LPS, dayanikli
yapisl ile liyofilize bir halde depolanabilmekte ve gerektiginde bolus ya da
inflzyon seklinde kullanilabilmektedir. Sepsis olusturulmasinda kullanilan
modellerde LPS’den baska bakteriyel ya da viral etkenlerin direkt olarak
kullanilabilmesi tercih edilebilmektedir. Bakteri izolatlari, laparotomi ile vena

portalis’e ya da vena cava inferior’a enjekte edilebilmektedir. Endojen floranin
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gastro-intestinal sistemden cerrahi olarak serbest birakilmasi ve bir
enfeksiyon odagi olusturmasina izin verilmesi de sik¢a kullanilan bir yaklagim
olarak gorulmektedir. Cekal ligasyon, diger noninvazif yéntemlerden daha
agresif ve daha uzun sireli cerrahi midahale slresi gerektirmesine ragmen,
tercih edilen bir girisim olma &zelligini hala korumaktadir. Daha az invazif bir
yéntem olarak, secilmis bakteri suslarinin intraperitoneal olarak
kullanilmasinin yanisira, fekal materyalin inokulum tarzinda intraperitoneal
olarak uygulanmasi da kullanilan yéntemler arasindadir. Bu son ydntem ile
peritonite ait fizyopatolojik durum, LPS ya da bakteri izolatlarinin kullanildigi
deneylerden daha uygun bir sekilde taklit edilebilmektedir. Ayrica,
ekstremitelerde apseler meydana getiriimesi de bir diger cerrahi yontemdir
(31).

Deney hayvani olarak kullanilan kig¢ik hayvanlar ve baboonlar
endotoksine kargi daha duyarsiz olmalarina karsin biyUk hayvanlar,
tavsanlar, koyun ve sempanzelerin asiri bir yanit verdikleri bilinmektedir.
Ayrica, insensitif hayvanlarda, &ldUrilmUs organizmalarin ya da D-
galaktosamin’in gerekli LPS dozunu azaltabildigi de ifade edilmektedir (31).

Sepsis modelleri olusturulurken kicik memeli deney hayvanlarinin
kullaniminin en &nemli faydalari, goreceli ucuz olmalari ve genetik
yatkinhklaridir. Bu hayvanlarinin deney slresince yasamda kalmalarinin
saglanmasi ise asilmasi gereken dnemli bir nokta olarak gdérilmektedir.
BlyUlk memeli hayvanlar genelde invazif monitorizasyon gerektiren fizyolojik
calismalarda kullaniimaktadirlar. Ozellikle domuzlar, organ sistemlerinin
insana  benzerligi dolayisiyla en sik  kullanilan  blylk deney
hayvanlarindandir. Vaskiler gecirgenlik calismalarinda, akciger damarlarinin
gecirgenlik  Ozellikleri  dolayisiyla koyunlar, immunolojik benzerlikleri
dolayisiyla da primatlar sitokin calismalariyla birlikte tercih edilen hayvan
modelleridirler. Tirler arasinda endotoksine karsi olan sensitivite de
degiskenlik géstermektedir. Neonatal sicanlar, septik olaylara karsi azalmis

bir yasam orani sergilerlerken, yasamlarinin ilk haftasinda hizlica ortaya

18



cikarilmis bir enfeksiyona daha direnglidirler. Bununla beraber, diyet ve anne
beslenmesinden konkominant infeksiyonlara kadar pek c¢ok etken septik
durumun ilerleyisini etkileyebilmektedir. Sitokinleri, hlcreleri ya da tim
immadn sistemi etkileyebilen, konjenital ya da kazanilmig immuno-inflamatuar
defektli deney hayvanlari, patofizyolojinin anlasilmasinda degerli bilgiler
verirlerken, transgenik tekniklerin gelismesi ile spesifik genler Uzerinde
delesyonlar ya da asirl dretimler sz konusu olabilmektedir. ideal bir septik
hayvan modeli, basit, tekrar Uretilebilir, doza bagiml yanit verebilir olmali,
yeterli klinik bulgulari sergileyebilmeli ve yeterli sitokin yaniti ile bakteriyolojik
bulgular ortaya cikarabilmelidir. Ayrica, lokal baslayip dereceli olarak yayilan
bir gelisim izlemelidir. Bilimsel agidan anestezisiz sartlar altinda ilerleyen bir
deney sureci tercih edilse de bu etik olarak kabul edilmemektedir. Yogun
bakim Gnitelerindeki hasta c¢esitliligi ve genis c¢apl klinik ¢alhsmalarin
maliyetinin yUksek olusu gibi olumsuz faktdérler nedeniyle septik hayvan

calismalari, yeni tedavi ve etkenlerin denenmesinde oldukga degerlidir (31).

Peritonit ve Sepsis

Bir sepsis nedeni olarak peritonit, abdominal kavitenin ve bdlgede
yerlesmis olan organlar sinirlandiran serozal membranlarin inflamasyonu
olarak tanimlanmaktadir. Genelde rlptire olmus bir appendix vermiformis ya
da kolon divertiklli ya da bagirsak perforasyonu sonucu, steril peritoneal
ortamin enfeksiyonu sonucunda meydana gelmektedir (98). Bagirsak igerigi
yaninda, perfore Ulser ile mide icerigi, perfore safra kesesi ya da karaciger
laserasyonu sonucu, safra gibi peritoneal bdlgeye ulasan kimyasal irritanlar
da peritonite neden olabilmektedir. Bayanlarda rlptlre ovaryum Kkisti ve
enfekte fallop tlplnden gelen enfeksiyon gibi durumlar da pelvik kékenli

peritonite yol acabilmektedir (99).
Peritonit, cerrahi ve enfeksiyon bilimleri agisindan bir enfeksiyon

nedeni olarak 6énemini hala korumaktadir. Peritonitte, gastro-intestinal

sistemin hangi bdlgesinin olaya katildigi, bakteri miktarini ve enfeksiyon
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olusturma yetenegini etkilemektedir (100). GUnumuzde sergilenen tedavi
yaklagsimlarinda birincil olarak; asil neden ve buna bagl olarak tercih edilen
antibiyotik kullanimlari ve destekleyici tedavileri yer almaktadir (101, 102).
Ayrica, tedavi yaklasimlari arasindaki cerrahi muidahaleler de degisken
sonuglar sergilemektedir (103, 104). Altta yatan neden acgisindan peritonit,
steril (kimyasal, mekanik) ya da enfeksiyd6z olabilmekte ve tedavi yaklagimi
farkh peritonit tiplerinde farkl olabilmektedir. Primer (spontan) ve sekonder
tipleri gibi tersiyer peritonit (bir bagka tanimlama ile rezistans ve tekrarlayan
peritonit), ya da lokalize, generalize, apse formlari g&zlenebilmektedir.
Genelde kronik karaciger hastaligi nedeniyle ortaya ¢ikan primer spontan
bakteriyel peritonit (SBP) en sik gbdzlemlenen tip olarak bildiriimektedir.
Sirozlu hastalarin %20’sinde SBP gelismektedir ve risk karaciger hastaliginin
ciddiyeti ile artmaktadir. Spontan translokasyonda gecis noktalari; bagirsak
duvari, mezenterik lenfatikler ya da ender de olsa bakteriyemi ile olmaktadir
ve bunlarin gogunun monomikrobiyal oldugu bilinmektedir (en sik Escherichia
coli ve diger gram negatif tirler) (105). Sekonder peritonit ise en sik olarak
perforasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Sekonder peritonitin de, bulas
noktasi degiskenligi dahilinde, cesitli gram negatif, pozitif ve anaerobik
tarlerle olustugu bilinmektedir. Bu tip peritonitte, temelde perforasyon ya da
transmural enfeksiyon yatmaktadir. Sonugta gram negatif agirlikh ancak
polimikrobik bir bulas s6z konusu oldugu bilinmektedir (106).

Peritoneal kavite, bluyUk bir alana ve hacme sahip oldugundan iltihabi
durumu da bu bOydkligh yansitacak siddettedir. Peritonit gelistiginde
enfeksiyonun yayilmasini 6nleme amaciyla, konak apse formasyonu
olusturmaya calismaktadir. Ancak bu durum enfeksiyonun kalici olmasina ya
da sepsis olusumuna yol agabilmektedir. Konak, enfeksiyona yol agan ajani
temizleyemedigi taktirde kompartiman olusturarak yayilmasini dnlemeye
gayret etmektedir. Peritonit sonucunda plazminojen aktivator inhibitor
aktivitesi ile intra-abdominal fibrinolitik aktivitede azalma olmaktadir. Fibrin
birikimi ve adezyon formasyonu gérilimesi ile birlikte (107, 108) plazminojen

aktivatér aktivasyonunda anlamli bir disls s6z konusu olmaktadir (109).
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Yayilimin bu sekilde dnlenmesi ilk basta mortalite ya da hastaligin siddetini
azaltirken, fibrin matriks igindeki bakterinin konak savunma sisteminden
korunmasi anlamina da gelmektedir. Fizyolojik kosullarda intestinal mukozal
bariyer, endotoksin ve bakterilerin [limen disina ¢ikmasini engellemektedir.
Ayrica, deneysel yada travmatik olarak liminal icerigin disari sizmasinin
disinda, intestinal bakteri florasinin patojenler yéniinden asir oranda bakteri
icerir duruma gelmesi, immuUnosupresyon, iskemi-reperfizyon gibi
durumlarda “bakteriyel translokasyon” olarak nitelendirilen ve hematolojik
(portal) ya da lenfatik (ductus thoracicus) yollar ile dolasima bakteri gegisinin
oldugu da bilinmektedir (110).

Kan Beyin Bariyeri ve Sepsis

Kan Beyin Bariyeri (KBB), beyni kan koékenli toksin ve
mikroorganizmalardan koruma amagh evrimlesmistir ve ylksek derecede
farkhlasmis olan bariyer 6zellikleri, kendine 6zgl gen ekspresyonundan
kaynaklanmaktadir (111). Trans-sitotik aktivite, 6zel enzimatik ve taslyici
sistemler gibi organizasyonlarin disik miktarda olmasi da kan beyin
bariyerinin morfo-fonksiyonel 6zellikleri arasindadir (112). Bariyeri karakterize
eden morfolojik &zelliklerin basinda endotelyal hicreler arasinda “siki
baglantilarin” (tight junction, TJ) bulunmasi ve beyin kapillerlerinin
fenestralardan yoksun olmasi gelmektedir. Bu sekilde, 6zellesmis beyin
kapiller aginda transendotelyal elektriki rezistans artmakta ve parasellller
gecirgenlik azalmaktadir. Bir diger yénden de, beyindeki tim kapiller agin
%90 oraninda astrositik ayaksi sonlanmalar ile zarflanmis oldugu
bilinmektedir. Astrositler, kan beyin bariyeri yapisi icinde, metabolik (hipoksik
ya da aglisemik) durumlardaki koruyucu ozellikleri ile birlikte, Ca*® ve K*
iyonlarinin regulasyonu gibi fonksiyonlar da gdstermektedirler (113) ve kan
beyin bariyerinin  varlhigini  strdirmesinde gerekli hcreler olarak
nitelendirilmektedirler (114).
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KBB pek ¢ok alanda sahip oldugu énemli rollere ragmen sinirbilimleri
alaninda henlz gelismekte olan bir arastirma sahasidir (115). KBB
arastirmalari, endotelial transport sirecleri yaninda, kapiller endotelyum ile
bazal membrani paylasan perisitler, beyin kapiller yataginin abluminal
yUzeyini drten astrositik ayaksi uzantilar, prekapiller endotelyum ile iligkili diiz
kas htcreleri, kapiller endotelyumu ya da astrositik ayaksi uzantilari direkt
innerve eden ndronal sonlanmalar, perivaskiler mikroglial hicreler ve
dolasimsal I6kositler dahil olmak Gzere tUm beyin mikrovaskiler biyolojisini
icermektedir. (115). Perisitler, organizmanin tirQ, doku ve kapiller tipine bagl
olarak heterojen morfolojik ve fonksiyonel Ozellikler gdsteren hicre tipi
toplulugudur.  Yapilarinda bulunan kontraktil proteinlerin, kontraktil
fonksiyonlari ve kan akimi kontroli etkileri ile néropatolojik agidan dnemli
olduklarn bilinmektedir (116). Beyin kapiller endotelyal hlcrelerinin
olusturdugu tabaka, “siki baglantilar” olarak adlandirilan ve anatomik olarak
dzellesmis intersellller bileskelerle karakterizedir. interendotelyal agikliklari
siki bir sekilde kapatirlar ve endotelyal hicreleri yapistirip birbirlerine
baglarlar (117). Transmembran proteinlerinden “occludin” siki baglantilarin
yapisinda 6zellikle lokalize edilebilen bir proteindir ve beyinde siki
baglantilarin  bariyer fonksiyonlarinda primer yapi elemani olarak
nitelendirilmektedir (118). Bir baska sistem olarak ele alinan, endotelyal
hiicre dizisinin apikal yizinde bulunan ve ila¢ dagiimindan da sorumlu olan
P-glikoprotein sistemi ise bariyeri asabilecek kadar lipofilik olan molekillere
karsi beyni korumaktadir. ilaglarin endotelyal gecirgenliginden bagimsiz
olarak, beyindeki ilac dagilimini degistirebilmektedir. P-glikoprotein sistemi
KBB’de gérev alan protein tabanh bir koruma sistemi olarak tanimlanabilir ve
ayrica astrositlerin bu sistemi destekledigi gosterilmigtir (119). Farkl hayvan
tarlerinde, farkli dizeylerde, farkli 6zellikler tasiyabilen KBB Uzerine cins ve
yas gibi faktdrlerin de etkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, deney
hayvanlarinin insana yakin 6ézellikler tasiyan tlrlerden secilmesi yaninda bu
hayvanlar icin belirlenen yasin da énemi bulunmaktadir. KBB’nin molekuler
anatomisi ile iligkili olarak, yaslanma yapisal proteinlerin tekrar

dizenlenmesine etki edebilmekte ve yaslanma ile birlikte serebral occludin

22



ve (diger bir TJ proteini olan) ZO-1 (zonula occludens-1) m-RNA miktari
azalmaktadir (120).

Merkezi sinir sistemini etkileyen mikrobiyal enfeksiyonlar konusunda
en az bilinen konulardan birisi patojenlerin olduk¢a kompleks yapidaki KBB'yi
nasil gecebildikleridir (121). Viral, bakteriyel, fungal ve parazitik patojenlerin
merkezi sinir sistemindeki bariyer engelini parasellller, trans-sellller ya da
truva ati mekanizmalari ile gectikleri diistiniilmektedir. Uglincii mekanizma
olan truva ati yolu, enfekte |6kositlerce olmaktadir. Mikrobik olaylar agisindan
bakildiginda, TJ’lerin yapisal ve fonksiyonel 6ézellikleri, pek ¢ok inflamatuar
(sitokinler, eikosanoidler, serbest radikaller, adezyon molekdlleri) ve
mikrobiyal (proteinler, LPS, lipoteikoik asitler, glikolipitler) faktdrlerden
etkilenebilmektedir. Merkezi sinir sitemindeki bir inflamasyonun gelisim sdreci
sitokinlerin salinim siregleri ile birlikte olmaktadir (6zellikle TNF-a ve IL-1B)
(122). Bariyer sinirlarini gecerek beyni etkileyen her etken farkli sonuglara
ulasabilmektedir. Yaygin kortikal hasar ve gyrus dentatus’da apoptotik hasar
gbsterilen menenjit modellerinde antioksidan tedavi ile kortikal hasar
azaltilabilmekte ancak hippocampus hasari degismemektedir (123). Ayrica,
gelismekte olan beyinlerde, IL-1p’nin verilmesinin, beyin kapillerlerinde (dért
saat sonunda) nétrofil bagimli damar gegirgenliginin artigi ile sonuglandigi

gbsterilmigtir (124).

Endotelyal hucreler, sahip olduklari farkh &zellikler ile inflamatuar
olaylara dahil olabilmektedirler. Vaskller tonus ve lokal kan akimi
modudlasyonu, sivilarin ve plazma proteinlerinin ekstravaskiler dokulara
sizmasina imkan veren yapisal degisikliklere ugrayabilmeleri, I6kositlerin
lokal olarak sekestre edilmesi ve dokulara ekstravazasyonu, lékosit
aktivasyonu ile ilgili olarak ¢dzunur faktdrlerin ve yizey molekdllerinin sentezi
gibi fonksiyonlar 6zellikleri arasinda sayilmaktadir. Ayrica, sepsis acgisindan
daha spesifik ve molekiler dizeyde TNF-a ve IL-1'in endotelyal hlcre
sitoskeletal yapisinda degisikliklere neden olduklari da bilinmektedir (125).
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Endotelyal hicrelerde, prostasiklin-12 (PGl2) ve NO, inflamatuar
mediatérlere yanit olarak salgilanarak, hiicre ici Ca*™ artisi ile birlikte
inflamatuar alana kan akiminin artmasina ve plazma proteinleri ile I6kositlerin
bu bdélgeye ybdnlendiriimesine neden olmaktadir. Ayni zamanda, inflamatuar
yanit sirasinda, endotelyal |6kosit adezyon molekilleri artarak farkli |6kosit
populasyonlarinin adezyonlarinda artis ortaya c¢ikmaktadir. GMP-140
(nétrofiller icin adezyon molekull, en erken adezyon molekilli) ve ELAM-1
noétrofil adezyonu ile alakall olarak erken asamalarda gézikmekte (dakikalar,
saatler), VCAM-1 (vaskiler hicre adezyon molekuli-1) ve ICAM-1
(intersellller adezyon molekili-1) ise glgli sitokin uyarilari ile ortaya ¢ikarak

mononukleer hiicrelerin birikimine neden olmaktadir (126).
Hippocampus Anatomisi

Hippocampus, kavisli bir “Y” harfine benzeyen, lades kemigi bigimi ile
serebral hemisferlerin altinda uzanmaktadir. Ancak asil adini  bu
gériniminden degil, kollarinin transvers kesitlerinde birbiri icersine giren iki
“U” harfi formundan almaktadir. Ammon boynuzu (cornu ammonis) ve gyrus
dentatus’un birlikte olusturdugu bu profil, at bali§i (Hippocampus spp.) tarini
animsatmaktadir (127-129). Hippocampus butlnuyle, yapisal olarak adini
verdigi formasyonun sinirlari igerisinde bulunmaktadir. Hippocampal
formasyon terimi, sito-argitektonik olarak birbirinden farkli alti ayri anatomik
bdlgeyi kapsamaktadir. Bu bdlgeler; gyrus dentatus, cornu ammonis 1, 2, ve
3 alanlar (CA1, CA2 ve CA3) ile “asil hippocampus” (hippocampus proper),
subiculum, presubiculum, parasubiculum ve enthorhinal kortekstir. Bu
gruplamanin asil gerekgesi, adi gecen bdlimlerin blylk oranda tek ve bir-
yanli projeksiyonlarla birbirlerine bagl olmalaridir. Formasyonun anatomik alt
bélimlerinin - se¢imi  aralarindaki  baglantilar  dolayisiyla  gegerlilik
kazanmaktadir. Enthorhinal korteks, gyrus dentatus’a giden liflerini perforant
yol ile tek tarafli verirken, gyrus dentatus mossy lifleri ile CA3 bdlgesine
projekte olmaktadir. CA3 lifleri, CA1’e; CA1 lifleri de subiculuma

uzanmaktadir (Sekil-3). Hippocampal formasyon terimi icinde toplanan bu
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bdélimlerin sahip olduklari tek tarafli projeksiyonlar, kortiko-kortikal baglantilar
icin oldukca atipik gorilmektedir (130). Formasyonun temel kortikal
efferentlerine bakildiginda; komsu perirhinal korteksten enthorhinal kortekse
olan baglantilarin, formasyonun karakteri tersine, resiprokal tarzda oldugu
gorulur. Bazi otoriteler ise, hippocampal formasyon icine yalnizca alti
tabakadan daha az tabakali allokortikal ya da (¢ tabakali kortikal alanlari
katmaktadirlar. Bdylece formasyon, hippocampus, subiculum ve gyrus
dentatus bodlimlerine ayriimaktadir. Geride kalan enthorhinal korteks,
presubiculum ve parasubiculum, retro-hippocampal (ya da bazen, para-
hippocampal) korteks olarak adlandirilabilmektedir. Bu son bakis acisi ile
hippocampal formasyon ve retro/para hippocampal korteks, birlikte
“hippocampal alan1” meydana getirmektedir. Bazi durumlarda hippocampus
ya da hippocampal kompleks terimleri gyrus dentatus ve gercek
hippocampus ikilisine uygulanmaktadir (130). Hippocampal formasyonun
sigan beynindeki ¢ boyutlu yerlesimi diger beyin yapilarina gére nispeten
daha komplekstir. Rostrodorsalde nucleus septalisten, uzun aksi boyunca “C”
seklini alacak sekilde kaudoventrale, yani temporal loba dogru uzanmaktadir
(Sekil-4). Formasyonun uzunlamasina ekseni septotemporal eksen olarak
(septal kutup rostral olarak yerlestiginden) ve dikey (orthogonal) ekseni de
transvers eksen olarak ifade edilmektedir. Farkli septotemporal seviyelerde
farkh alanlarin kapsamiyla olusan formasyonun i¢ yapi farkhliklari yizeyden
anlasilir degildir. ileri septal diizeylerde sadece gyrus dentatus, CA1 ve CA3
alt boélimlenmeleri bulunmaktadir. Temporal kutuptan 1/3 geriye dogru
lokalize olan mesafede ilk kez subiculum goérilmeye baslamaktadir.
Presubiculum ve parasubiculum daha ileri temporal seviyelerde
bulunmaktadir. Enthorhinal korteks ise kortikal értinin en kaudal kisminda
ventral olarak yerlesmistir. Bu nedenle enthorhinal korteksin blydk bélimu
diger bdlimlere gére daha kaudal ve ventraldedir. Enthorhinal korteksin
lateral siniri , sican serebral korteksindeki esas sulcuslardan biri olan sulcus
rhinalise komsu olarak bulunmaktadir (130-131).
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Hippocampus

CA3 piramidal h.

Dentate gyrus Perforan yol
Mossy lifleri (Entorhinal korteks)

Sekil-3: Hippocampal formasyonun baglantilari (132) (Purves D, Augustine
GJ, Fitzpatrick D (eds). Neuroscience. Third edition. USA: Sinauer
Associates; 2004).
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Sekil-4: Hippocampus’'un sican beyninde vyerlesimi; septal ve temporal
kutuplar (130) (Amaral DG, Witter MP. Hippocampal formation. In: Paxinos G
(ed). The rat nervous system. Second Edition. USA: Academic Press; 1995).
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Hippocampus’da alanda transvers eksen tanimlanirken, hippocampal
formasyonun en proksimal ve distal uglari olarak gyrus dentatus ve sulcus
rhinalis yapilari kullaniimaktadir. CA1 icin, CA1’in subiculuma yakin olan
kismi distal kisim olarak kabul edilirken, CA2 alanina yakin kisimlari ise
proksimal kisim olarak tanimlanmaktadir. Radyal organizasyon agisindan,
pia ya da hippocampal fissura yakin yerlesimli alanlar, “ylzeyel” olarak,
ventrikile yakin alanlar ise “derin” alanlar olarak ifade edilmektedir.
Hippocampus’da piramidal htcrelerin apikal dendritleri ylzeyel olarak
yerlesmigken, bazal dendritler derin yerlesimlidir.  Subiculum ve
hippocampus’un derin (ya da ventrikller) ylOzleri alveus olarak adlandirilan,
ince bir yaprak halindeki, (blyUk oranda myelin kapli) afferent ve efferent
liflerle sanimistir. Bu lifler, Kismen hem subiculum hem de hippocampus’daki
piramidal hicrelerden kdken almakta ve subkortikal sonlanma yerlerine
dogru ya da kontrlateral hippocampal formasyona dogru uzanmaktadirlar
(131). S6z konusu lif demeti, oblik olarak hippocampus ylizeyi boyunca
ilerlemekte ve temporalden septal yéne dogru gittikce kalinlasarak fimbria
adini almaktadir. Lifler hippocampus’u terk edip énbeyine girerken columna
fornix olarak isimlendirilmektedir. Fornix, commissura anterior civarinda ikiye
ayrilmakta; precommissural ve postcommissural pargalari olusmaktadir.
Fornix ve fimbria, hippocampal formasyondan efferent lifleri tagirlarken ayni
zamanda formasyona da subkortikal afferentleri getirmektedirler (131).

Gyrus dentatus U¢ tabakadan olusmaktadir. Hippocampal fissura
yakin ve goreceli olarak hiicreden fakir olan kisim molekiler tabaka olarak
tanimlanirken, molekiler tabakanin altinda asil hiicre tabakasi ya da granul
hicre tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka, granil hicrelerinin sik yerlegimli
kolumnar paketlerinden yapilmistir. Granll hicre ve molekiler tabakalar,
septotemporal pozisyona bagll olmak Gzere “v” ya da “u” seklini almakta ve
polimorfik hlcre tabakasini (polimorfik tabaka, gyrus dentatus’un Gglnci
tabakasl) sarmaktadirlar. Hilus terimi siklikla polimorfik tabakanin es
anlamlisi olarak da kullanilabilmektedir. Bu sonuncu tabaka bazen,

hippocampus’un piramidal hicre tabakasinin bir parcasi gibi gérindigu
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yerlerde hatali olarak CA4 olarak da tanimlanmaktadir. Gergek CA4 terimi
genelde gyrus dentatus’un grandl hiicre tabakasinin kollari arasina uzanan
piramidal hiicre tabakasinin terminal kismi icin kullanilmaktadir. iki tabaka
arasindaki gegisin belirsizligi nedeniyle ¢cogu zaman CA4 terminolojisinin
kullanilmamasi daha dogru olabilmektedir (130). CA1’e komsu olan granuler
hiicre tabakasina, suprapiramidal yaprak (suprapiramidal kol, dorsal kol ya
da i¢c yaprak) ve suprapiramidal yapragin kargi tarafindaki kola da
infrapiramidal yaprak (infrapiramidal kol, ventral kol, serbest kol ya da dig kol)
adlari verilmektedir. “V” ya da “u” seklini olusturacak sekildeki birlesim
noktalari da “tepe” olarak adlandiriimaktadir. Gyrus dentatus’da primer hlicre
tipi grandl hcreleridir. Granll hicrelerinin karakteristik olarak konik sekil
olusturacak sekilde dallanan ve “spiny” olarak tanimlanan dendritleri
bulunmaktadir. Granll hlcre tabakasinin derin kisimlarinda bulunan ve
piramidal hiicre gévdesi gérinimleri olan basket htcreleri, alttaki polimorfik
tabaka ile grandler hiicreleri arasina sikigsmistir. Ayni subgrantler bélgedeki
bazi multipolar hicreler, dendritlerini polimorfik ve molekller tabakalara
gdnderirken ayrica tabaka icerisinde benzer dendiritik yayilimlara sahip bazi
fusiformik hdcreler de bulunmaktadir. Molekdler tabaka, genel olarak grandl,
basket ve cesitli polimorfik hiicrelerin dendritleri tarafindan oldugu kadar farkli
kaynaklardan gelen aksonlar tarafindan da kaplanan bir tabakadir. Bu agsi
yap! ile birlikte en az iki hdcre tipi de bulunmaktadir. Birincisi derin
yerlesimlidir, multipolar/trianguler gérinimliddr ve bir akson araciligiyla
graniler tabaka basket hiicreleri ile iligkidedir. ikinci tip néron, chandelier
(avize) ya da akso-aksonik hicre olarak adlandirilan ve 6zgin olarak
neokortekste rastlanan hicrelerdir. Aksonu grandl hlcre tabakasina
girmekte, kollateralize olmakta ve grandl hiicrelerinin aksonlarinin baglangig
kisimlari ile simetrik sinapslar yapmaktadir. Bu hiicrelerin grandl hicrelerinin
sinyal iletimlerine inhibitér yapida etki 6zellikleri oldugu varsayilimaktadir.
Polimorfik tabakada gesitli hlicre tipleri gdzlemlenebilse de ¢ogu hakkindaki
bilgiler yetersizdir (127, 130). iglerinde en fazla raslanan tip mossy
hiicrelerdir. Bu hdcrelerin  kalin dendritleri polimorfik tabaka boyunca

uzanmaktadir. Ayrica Ust grantler ve molekuler tabakalara da girmektedirler.
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Proksimal dendritleri buytk, kompleks dendritik ¢ikintilarla (spine) kaplidir ve
bu bdlgeler, mossy lif aksonlari icin sonlanma alanlaridir. Bu tabakada ayrica
bir miktar fusiformik gérinimlU hicreler ile kigUk yuvarlak multipolar hicreler
de bulunmaktadir (127, 128, 130-132).

Granul hlcrelerine ait myelinle kaplanmamig olan aksonlar Cajal’in
tanimladigr isimle mossy lifleri olarak bilinmektedir. Her primer mossy lif 0.2-
0.5 mikron capindadir, yaklasik yedi ince Kkollateralini, CA3 bdlgesine
girmeden &énce, polimorfik tabakaya géndermektedir. Polimorfik tabakadaki
mossy lif sonlanmalari, mossy hicrelerinin proksimal dendritleri ile piramidal
basket hulcrelerinin bazal dendritleri ve diger tanimlanamayan hucreler
arasinda baglantilan saglamaktadirlar. Basket hucrelerinin grantl htcre
tabakasindaki pleksus seklindeki sonlanmalari GABA-erjik'tir. Grandil
hicrelerine gelen ikinci inhibitdér uyarilar ise molekller tabakadaki akso-
aksonik htcrelerden gelmektedir. Molekiler tabakanin i¢ 1/3’l10k kismi
polimorfik tabakadan gelen lifler de almaktadir. Bunlar hem ipsilateral hem de
kontrlateral  taraflardan  geldikleri icin assosiational/commissural
projeksiyonlar adini alirlar. Gyrus dentatus’un, CA3 alanina verdigi mossy
lifleri diginda ekstrinsik projeksiyonlari yoktur. Asil sinyal girdileri de
enthorhinal korteksten gelmektedir ve diger kortikal yapilardan direkt girdileri
bulunmamaktadir. (127,128,130-132).

Hippocampus, ilk gérinlste iki ana bdlime ayrilabilmektedir; blylk
hiicreli proksimal bdélge ve kicik hicreli distal bdlge. Cajal bu iki bélgeyi
siraslyla regio inferior ve regio superior olarak isimlendirmistir. Lorento de Né
terminolojisinde ise hippocampus U¢ bdlgeye ayriimaktadir; CA1, CA2 ve
CAS alanlari. CA3 ve CA2 alanlari genis hlcreli regio inferior'a, CA1 alani ise
regio superior'a uymaktadir. CA2 alani da tanimlandi§i izere CA3 ve CA1
alanlarn arasina yerlesmis dar bir bélgedir. Bu alanin, CA3 alanina benzer
sekilde baylk gévdeli hiicreleri varken, CA1 alanindaki hlcreler gibi mossy lif
girdilerinden yoksundur. Hippocampus'da en belirgin hicresel tabaka

piramidal hlicre tabakasidir. Bu tabakanin derininde bulunan, daha az hiicre
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iceren tabaka stratum oriens ve bunun da derinindeki lifsel tabaka alveus
olarak tanimlanmaktir. CA3 alanina 6zgu olmak Uzere, piramidal tabakanin
hemen GOzerindeki hiicresiz bdlgede, gyrus dentatus kaynakli mossy liflerinin
yer aldigi ve stratum lucidum olarak isimlendirilen tabaka bulunmaktadir.
Stratum lucidumda, mossy liflerinin kivrim yaptid1 yer olan distal ugta bir
kalinlagma goéralir. Liflerin temporale dogru kivrilma yerleri olan bu bélge
CA3-CA2 sinirini olusturmaktadir. CA3 alaninda stratum lucidumun (st
kismi, CA1 ve CA2 alanlarinda da piramidal tabakanin hemen Ustt, stratum
radiatumdur. Stratum radiatum, CA3-CAS3 assosiational baglantilarinin ve
CA3-CA1 schaffer kolleterallerinin oldugu suprapiramidal bdlge olarak
tanimlanmaktadir. CA3 alaninda, en ylzeydeki tabaka ise stratum
lacunosum-molekulare olarak isimlendiriimektedir. Bu tabakada enthorhinal
korteksten gelen perforan vyol lifleri seyretmekte ve sonlanmaktadir.
Hippocampus’da primer htcre tipi, piramidal tabakay! olusturan piramidal
hucrelerdir. Piramidal hucrelerin, stratum oriense uzanan bazal dendrit
dallanmalari ve apikalde hippocampal fissura uzanan apikal dendritik
dallanmalari vardir. Dendritik organizasyona bagli olarak da CA1 ve CA3
alanlarindaki piramidal hlcreler CA1-abc ve CA3-abc alt bélimlerine
ayrilabilmektedir (130). Piramidal hlcrelere ek olarak piramidal tabakada
degisik boyutlarda ve sekillerde basket hlcreleri de bulunmaktadir. Degisik
yogunluklarda nonpiramidal hicreler stratum oriens, stratum radiatum ve
stratum lacunosum/molekilare’de yer almaktadirlar. CA3 alani, hippocampus
icinde ve kargi CA1-2-3 alanlari ile ileri derecede kollateralize aksonlari ile
baglantilar kurmaktadir. Yine bu bélgede bulunan piramidal hticreler, dzellikle
proksimal CA3 alani kdkenli olmak tzere, CA2 alanindan gelen diger liflerle
birlikte gyrus dentatus’'un polimorfik tabakasini innerve etmektedirler. CA3
alani CA1’e schaffer kollateralleri ile projekte olmaktadir (130, 131). CA3 igin
dikkate deger tek subkortikal projeksiyon nucleus septalis lateralise yoneliktir.
Bu baglantilar, septal komplekse dogru olan diger hippocampus
baglantilarindan farkli olarak bilateraldir. CA3 alanina septal projeksiyonlar,
gyrus dentatus gibi nucleus septalis medialis ve diagonal broca bandi

nikleusundan gelmektedirler. CA2 alani yaklasik 250 mikron uzunlugunda
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dar bir banttir. CA3 gibi genis ve koyu boyanan piramidal hlcreleri vardir. Bu
bdlge komsu cornu ammonis bdlgelerinden daha fazla oranda
asetilkolinesteraz ve parvalbumin’e yénelik boyanma &zellikleri tagimaktadir.
Parvalbumin gibi kalsiyum baglayici proteinlerin iskemik ya da toksik hiicre
6limane koruyucu &zellikleri olduklari bilinmektedir ve bu bdlge epilepsi
literatGriinde rezistans sektdr olarak adlandinimaktadir. CA2 alaninin
hippocampus ici baglantilari, CA3 alaninin distal kisminin ézelliklerini yansitir
ancak yine de bazi farkhliklar s6z konusudur. CA3 alani gibi CA1’e projekte
olmaktadirlar. Bunlar daginik projeksiyonlar olup, belirli kurallarla islemeyen
sonlanmalari bulunmaktadir. Ayrica CA2 alani, CA3’'ten daha fazla olmak
Uzere gyrus dentatus’un polimorfik tabakasinda dagilan kollaterallere sahiptir.
CA1 alani, CA3 tersine daha az assosiational lif igerir. Cok az lif karsi
hippocampus CA1 alaninda sonlanarak commissural baglantilar yaparlar.
CA1 alani, CA2 ve CAB3’ten cok daha fazla oranda ekstrinsik baglantiya
sahiptir. Bu alan, hippocampus icinde, biri komsu subiculuma digeri de
enthorhinal korteksin derin tabakalarina dogru olmak Uzere iki projeksiyona
sahiptir. CA1 alaninin subiculuma projeksiyonu, CA3’in CA1’e projeksiyonu
gibi divergent (iraksak) tarzdadir (130,132).

Hippocampus alanlari, “limbik sistem” adi verilen ve birbirleriyle
anatomik baglantilan olan bir grup kortikal ve subkortikal yapidan olusan
fonksiyonel-anatomik sisteme dahildirler. Hypothalamik aktivite ve kortikal
bilgi islenmesi siregleri arasindaki etkilesimlerle yakindan iligkili limbik sistem
yapilari, duygulanim, 6grenme ve otonomik denetimde rol almaktadirlar.
Ancak, hippocampus’un bu sistem icerisinde, duygulanimdan daha cok
hafiza ile yakin iligkide oldugu dustntlmektedir (131, 132). Fonksiyonel
gorunttileme yéntemlerindeki gelismeler ve davranis modellerini temel alan
calismalardaki artisla birlikte, hippocampus’un hafiza olusumu ve 6grenme
Uzerindeki rolleri hentz anlasiimaya baslanmistir (132).
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Calismanin Amaci

Bu calisma, deneysel fekal peritonit ile indiklenen sepsis modelinde,
hippocampus’daki néronlarin morfometrik &6zelliklerini incelemek amaciyla
planlanmistir. Hastalik hali sendromundan ensefalopatik sonuclarina kadar
sepsisin beyin dokulari arasinda yer alan hippocampus Uzerine olan etkileri,
hentiz guncellik kazanmamis bir konudur. Ekstrakranial enfeksiyonla birlikte
mental durum degisikliginin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilecek septik
ensefalopati, dikkatte ve konsantrasyonda azalma, oryantasyon bozuklugu
gibi baslangic semptomlarinin yanisira, deliryum ve komaya kadar
derinlesebilen klinik tablolara neden olabilmektedir. Sepsisin beyin dokulari
Uzerine sitotoksik etkilerinin ne derece kalici ya da geri dénUsli oldugu
hakkindaki bilgi yetersizligi kadar, bu etkilerin beyin dokularini ne derece
etkiledigi konusunda da yeterli bilgi bulunmamaktadir. Sepsisle birlikte
olusan merkezi sinir sistemi degisikliklerinin uzun sdreli nérolojik bozuklulara
neden olmalari olasi gérilmektedir (12). Bu nedenle ¢alismamizda, sepsisin
akut déneminde ortaya c¢ikmasi beklenen néronal degisikliklerin,
hippocampus gibi 6zel yerlesimli ve 06zel fonksiyonlara sahip bir beyin
dokusunda degerlendiriimesi amag olarak 6ngdrilmustir.
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GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari

Cahsmada, Wistar Albino tirl 24 adet erkek sican (Uludag
Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi)
kullanildi. Agirliklart 240-290 gram arasinda degisen si¢anlar, dogumlarini
izleyen 120. gin ¢alismaya dahil edildiler. Deney hayvanlari, her kafeste
dort tanesi bir arada olmak Uzere, 20-24 °C is1 altinda, 12 saatlik aydinlk-
karanlik dongusu ile besin ve suya serbest ulasimlari saglanarak deneye
dahil edildiler. Cerrahi ve deneysel protokoller Uludag Universitesi Hayvan
Bakim ve Kullanim Komitesi’'nin onayi alinarak yapildi.

Deney hayvanlar G¢ ayri gruba ayrildilar. Birinci grup (A grubu, n=8)
deneysel fekal peritonit grubu, ikinci ve G¢lncl gruplar sirasiyla sham grubu
(B grubu, n=8) ve kontrol grubu (C grubu, n=8) olarak belirlendiler. Kontrol
grubunda, vital fonksiyonlarin degerlendiriimesi amaciyla yapilan girisimler
disinda baska operasyon uygulanmadi. Sham grubundaki deney
hayvanlarinda, vital fonksiyonlari degerlendirme prosedurleri yanisira, fekal
peritonit grubuna benzer sekilde, abdominal cerrahi girisim uygulandi. Fekal
peritonit grubuna dahil edilen hayvanlarda, vital fonksiyonlari dederlendirmek
icin yapilan girisimlere ek olarak, abdominal bdlgelerine cerrahi girisim
uygulanarak, periton icine fekal stispansiyon yaydirildi.

Deney hayvanlari Uretan (1.25 g/kg) kullanilarak intaperitoneal olarak
anestezi edildi ve tim gruplardaki operasyonlar yeterli anestezi altinda
gerceklestirildi. Kan basinci ve kalp atim hizi sirekli olarak monitorize
edilirken, rektal 1s1 ve solunum hizi 15 dakikalik aralarla takip edildi.

Cerrahi Protokoller ve Fekal Peritonit Modeli

Deney hayvanlarindan alinan fekal materyal, serum fizyolojik ile 1:4

oraninda suspansiyon haline getirilerek, peritona (her deney hayvani igin
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10ml/kg miktarinda) yayillmak Uzere hazirlandi. Fekal peritonit grubunda
kullanilacak olan fekal materyal, farkli deney hayvanlarindan ve deneylerden
Onceki bir saat icinde alindi. Hazirlanan slUspansiyonlar intaraperitoneal
olarak kullaniimadan énce EMB (Eosin Metilen Blue) besiyerlerine ekildi ve
treme olup olmadigi takip edildi.

Sol arteria carotis communis, Uretan anestezisi altinda, heparinize
serum fizyolojik iceren (250U/ml) polietilen tip (PE50) ile kandle edildi.
Kandlizasyon islemi sirasinda, nervus vagus ve truncus sympatheticus
cervicalis, arteria carotis communis’ten dikkatlice ayrildi. Kan basinci ve kalp
atim hizi parametrelerinin takibi igin, sol arteria carotis communis
kanllasyonunu takiben, arteryal kateter bir poligrafa (Grass Model 7D;
Boston, MA, USA) veri gébnderen volimetrik basing algilayicisina (Statham
P23, Gould Medical BV, Bilthoven, NL) baglandi. Kalp atim hizi, kan
basincinin dalga egrileri degerlendirilerek, otomatik olarak hesaplandi. Kan
basinci, ortalama arteryel kan basinci (mm Hg) ve kalp atim hizi, dakikadaki
atim (atim/dakika) olarak alindi. Kan basinci ve kalp atim hizi, deney
boyunca kesintisiz olarak kayit edildi ve her deney hayvani igin 15%er
dakikalik ortalama degerler, deney sonunda poligraf ciktilarindan alindi.
Deney protokolleri dncesinde, her deney hayvanina ait vital parametrelerin
baslangic degerleri, 15 dakika boyunca 6n degerler olarak kayit edildi (sham
grubunda sham operasyonu 6ncesi, fekal peritonit grubunda abdominal
operasyon ve fekal sUspansiyon yayma o6ncesi degerleri). Solunum hizi
g6zlem yolu ile alindi. Rektal 1si degerleri termik algilayici ile her 15
dakikada bir kayit edildi. Deri rengi ve solunum dlzensizlikleri vital destek
amaciyla gézlemlendi ancak kayit edilmed..

Fekal peritonit, Lang ve ark’nin (28) teknikleri izlenerek
gerceklestirildi. Abdominal duvarda, 6n orta hatta, 1.5cm’lik vertikal bir
insizyon acildi ve periton géruldu. Periton igine, peritonit olusturma amaci ile,
fekal suspansiyon, 10ml/kg olacak sekilde enjekte edilerek yayildi. insizyon,
aseptik cerrahi teknikle kapatilarak temizlendi ve deney hayvanlar vital

parametrelerin izlenmesi asamasi icin uygun ortam kosullari altinda birakildi.
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Bu gruptaki sicanlara dért saat sonunda dekapitasyon uygulandi. Sham
grubuna, operasyon sirasinda periton icine 10ml/kg miktarinda, uygun isida
serum fizyolojik enjekte edilerek yayildi ve insizyon aseptik kosullarda
kapatildi. Sham grubundaki deney hayvanlarina da, fekal peritonit grubunda
uygulandidi gibi, dért saat sonunda dekapitasyon yapildi. Kontrol grubundaki
sicanlara laparotomi uygulanmadi ve vital parametrelerin degerlendirile-
bilmesi igin yapilan girisimlerin baslangic ve 15 dakika sonrasindaki poligraf
degerleri alinarak dekapitasyon gerceklestirildi.

Doku Takibi

Dekapitasyonu hemen takiben, frontal kemik boyunca 3cm’lik sagittal
bir insizyon yapilarak beyin timuyle ¢ikartildi. Cikarilan beyin oda isisinda ve
fiksatif icerisinde (0.2M fosfat buffer icinde, %4 paraformaldehid, %0.5
glutaraldehid, pH 7.4) yikandi. Beyin hemisferleri sagittal kesiyle ayrildi ve
sag hemisferde corpus callosum’un splenium bdlimU hizasindan transvers
kesitler alindi (Bregma-4.30mm). Hippocampus’dan alinan 2x3mm’lik
transvers Kkesitler fiksatif icinde bir saat bekletildi. Fifsatiften alinan dokular
0.2M fosfat buffer ile yikandi ve bir saat boyunca dokulara %1 osmium
tetraoksit ile postfiksasyon uygulandi. Postfiksasyondan sonra tekrar 0.2M
buffer ile yikanan dokular takiben alkol sollUsyonlari ile dehidrate edildi.
Dehidratasyon igsleminden sonra dokular sirasiyla, propilen oksit icinde bir
saat, propilen oksit/resin (Spur’s resin, Agar Sci. Ltd.) karigsimi (1:1 oraninda)
icinde tim gece boyunca oda isisinda bekletildi. Takip eden gun, propilen
oksit/resin karisgimindan alinan dokular, dért saat boyunca resin ile isleme
tabi tutuldular. Daha sonra, resin igerisine gémulen dokular, polimerizasyon
icin bir gece boyunca 70 °C'de etiiv ortaminda saklandilar. Elde edilen
bloklar, sonraki islemlere hazirlik amaciyla tek yanh kér calisma igin
kodlandilar.
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Sekil 5: CA alanlan ve gyrus dentatus’un kesit seviyelerindeki sematik
gosterimi (133) (Paxinos G, Watson C (eds). The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates. Compact Third Editon. USA: Academic Press; 1997).

Isik Mikroskopisi ve Gorlinti analizi

Bloklardan, G¢ ayn doku derinliginde, yari-ince kesitler (0.5 pm)
alinarak %0.5 toludin mavisi, %0.5 metilen mavisi ve %1 borik asit karigimi
ile bir dakika suresince igleme tuduldular ve yikanip kurutularak kapatildilar.
Daha sonra 1sik mikroskobik olarak incelenerek, kesit tekrarlari ya da
kodlamalar yapildi. Her blok igin, G¢ ayrn doku derinliginde elde edilen
preperatlardan, beser dijital fotograf olmak &6zere toplam 15 gdérintl

yakalandi. Néronlarin hacimsel dansitesi (Nva); “Nva = Naa/(Da+1)” formilii

kullanilarak hesaplandi (134). Nax, birim alandaki néron sayisi; Dn, ortalama
nikleer ¢ap; t ise kesit kalinhdi olarak alindi. Calismada, piramidal ya da
granller hlcre nUkleusu, morfolojik 6zellikleri tanimlanarak ve diger
hicrelerden hem bu 06zellikleri hem de boyanma 6zellikleri g6z dnlinde
tutularak sayimi yapilacak olan eleman olarak segildi (135). Sayim iglemi
6nceden tanimlanan kurallar élgistiinde standardize edilerek gergeklestirildi
(136-137). Bir géruntii analiz programi (Scion image ver. 4.02) kullanilarak
yapillan secme ve sayim iglemleri sonrasinda, nutkleus cevresi, yazilim
araclar ile izlenip isaretlenerek nikleer ¢cap degerleri elde edildi. Géruntilerin
dijital ortama aktarilmasinda MS Windows uyumlu bilgisayar, mikroskop
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adaptoérli dijital fotograf makinesi (Sony, Cybershot DSC-F717) ve trinokller
mikroskop (Nikon, 4S-2 Alphaphot) kullanildi. Scion Image programina uygun
formata cevrildikten sonra, analiz bélgesini belilemek amaciyla her gérinti
Uzerine makro (yardimci program) yardimi ile bir dikddértgen klavuz
yerlestirildi. Kilavuz yerlestiriimesinde ve sonraki 6lcimlerde kalibrasyon
islemlerinin tekrarlanmamasi icin yine Scion Image programiyla uyumlu
makrolardan faydalanildi. Kalibrasyon igin mikrometreli lam Gzerinden alinan

mikroskobik dijital gérantaler kullanildi.

Noéron sayiminda, nikleusu kilavuz dikdértgenin belirli iki kenari (Ust
ve sag) ile temasta olan ve dikdértgen alan icerisinde bulunan néronlar
kullanilirken, diger iki kenar ile iliskide olan néronlar icin 6lgim ya da sayim
yapilmadi (138). Kesit gdrtintistinde her néron igin elde edilen profilin gercek
ekvatoral kesiti yansitmadigi bilindiginden, nikleoluslari gérilebilen ndron
nukleuslari ¢cap 6lgumlerine dahil edildi. Noéronal nikleus caplarinin elde
edilmesi igin, Scion Image programinin araglari kullanilarak nikleus
cevresine dusen pikseller isaretlenerek segildi. Alan, ¢evre, maksimum ve
minimum genislik parametreleri hesaplattirilarak G¢ ayri  sonuctan
matematiksel olarak elde edilen cap degerlerinin ortalamasi nlkleer cap
olarak kabul edildi. Gértntl analiz programi disinda gerekli formuller igin ve
verilerin toplanmasi asamasinda MS Excel formullasyonlar ve kitapgiklari
kullanildr.
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Niikleolus

‘N2

Nukleolus

Resim-1: Mikroskobik birim alanin morfometrik degerlendiriimesi; kilavuz
dikdortgende (43.85 x 40.85um) siyah oklarla gosterilen kenarlarla
nukleuslari agisindan iliskide olan ndéronlar ve kilavuz igerisinde kalan
noronlar sayilirken, beyaz kesikli oklarin gdsterdigi kenarlarla nikleuslar
kesisen néronlar sayima dahil edilmemistir. Bu sekilde N1-5 sayilmis,
ndkleoluslari gézlemlenebilen N1-2 ve N4 néronlarinda nikleer c¢ap
degerlendirilmigtir. NUkleusu alt kenarla kesigsen Nx ndronu calismaya dahil
edilmemistir. Hippocampus CA1 alani (100X mikroskobik ve 10X fotograf
makinesi optik blyldtmesi). Skala; 10um.
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istatistiki Yontemler

Vital parametrelerin, deney boyunca her grubun kendi icindeki anlaml
degisikliklerinin incelenmesi amaciyla “One-Way Repeated Measures
ANOVA (Varyans Analizi)” istatistik yontemi kullanildi. Normal dagilimin
olmadigi durumlarda, “One-Way Repeated Measures ANOVA” yerine
“Friedman Repeated Measures ANOVA on Ranks” istatistik testi tercih edildi.
Daha sonra veriler, deney gruplar arasindaki karsilastirmalar amaciyla, “iki
faktoérll varyans analizi” (Two-Way ANOVA) ile degerlendirildi. “Two-Way
ANOVA” vybénteminde, cerrahi operasyon (fekal peritonit ve sham
operasyonu) ve zaman analiz faktdrleri olarak ele alindi. Post-hoc testler
(“Dunnett’s” ve “Student Newman Keuls”) anlamli farkhhklarin bulundugu
durumlarda, anlamliliklarin hangi zaman dilimlerinde oldugunun incelenmesi
amaciyla kullanildi. Uc ayri grupta, CA1, CA3 ve DG alanlarindan elde edilen
morfometrik parametrelerin, gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilebilmesi
icin (kontrol-sham, kontrol-fekal peritonit, sham-fekal peritonit eslestirmeleri
ile) “unpaired t-test” istatistik yéntemi kullanildi (Sigma-stat, ver. 3.0; SPSS,
ver. 11.0).
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BULGULAR

Vital parametrelere ait monitorizasyon sonuclari degerlendirildiginde;
kan basincinin, fekal peritonit ve sham grubunda ilk 15 dakikada disme
egilimine girdigi gérildl. Fekal peritonit grubunda deney boyunca disme
egdilimini devam ettiren kan basincinin, 240. dakikada baslangi¢ degerlerine
gore %81.3’lik seviyelerine geldigi tespit edildi (Grafik-1). Sham grubunda ilk
15 dakikada ortaya cikan disme egiliminin, 105. dakikada en dusuk
degerlere ulastigi ve %80 seviyesine geriledigi gértldi. Fakat zamanla
yikselme egilimine giren kan basincinin 240. dakikada baslangigc
degerlerinden %9 oraninda daha dislk seviyede seyrettigi ve dizelme
egilimine girdigi gortldd. Kan basinci icin Two-Way ANOVA test analizi,
cerrahi operasyon agisindan (deneysel fekal peritonit ve sham operasyonu)
istatistiksel olarak anlamlydi ve iki grup arasindaki anlamli farklihigr gésterdi
(F=72.576, df=1, p<0.001). Faktorler arasinda istatistiksel olarak etkilesim ise
saptanmadi (p=0.417). Post-hoc analiz sonuglari iki deneysel grup arasinda,
zaman faktéri acisindan 12 ayri monitorizasyon zamaninda anlamlilik
gosterdi (p<0.05, Dunnett’'s metod) (Grafik-1).

Fekal peritonit ve sham gruplari arasinda kan basinci acgisindan
g6zlemlenen anlamh farkhlik yaninda, gruplarin kendi iglerinde anlamli
degisimler olup olmadidi da arastirildi. Deney boyunca, her grubun kendi
icindeki anlamli degisiklikler agisindan kan basinci parametresinde,
Friedman Repeated Measures ANOVA on Ranks testi fekal peritonit
grubunda 135. ve 240. dakikalarda anlaml farkliik gdsterdi (;°=37.068,
df=17, p<0.01) (Grafik-1). Sham grubunda da One-Way Repeated Measures
ANOVA testi ile anlamli farklilik gérilda (p<0.05). Post-hoc test analizi sham
grubunda anlamhhk noktalarini 45. dakikadan 120. dakikaya, 150. dakikadan
180. dakikaya kadar olan zaman dilimleri ve 225. dakika olarak belirledi
(Dunnett’'s Metod). Fekal peritonit grubunda deney sonuna dogru anlamli bir
disUs izlenirken, sham grubunda, grup icinde baslangic degerlerine goére
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anlamh farklilik gésteren 11 ayri zaman seviyesinin gérilmesine ragmen bir

sintzoidal dizelme paterni de g6zlendi (Grafik-1).

Kalp hizi, fekal peritonit grubunda, baslangigtaki monitorizasyon
zamanlarina uyan disus paternini takiben artis egilimi gdsterdi. Kalp hizi
parametresinde cerrahi operasyon acgisindan, Two-Way ANOVA testi gruplar
arasinda anlaml farkliik saptarken (F=47.092, df=1, p<0.001), faktérler
arasinda etkilesim yoktu (p=0.905). Bu sonuclarla, fekal peritonit ve sham
gruplarinin kalp hizi parametresi agisindan karsilastirilmasinda, birbirlerinden
anlamh olarak ayrlan grafikler gbézlemlendi. Gruplar arasindaki farkliligi
gOsteren bu testte post-hoc analiz, deneysel gruplar arasinda Dunnett’s
methodu ile 15.,105. ve 165. dakikalarda, Student Newman Keuls methodu
ile coklu karsilastirmada 165., 195., 210. ve 225. dakikalarda anlamlilik
gosterdi (p<0.05) (Grafik-1). Fekal peritonit grubunda One-Way Repeated
Measures ANOVA on Ranks testi kalp hizi icin anlamliik gdstermezken
(F=1.03, df=17; p=0.444) sham grubunda da Friedman testi ile anlamlilik
(°=22.696, df=17, p=0.159) saptanmadi. Bu test sonucunda gruplarin kendi
iclerinde anlamli farklilik olmadidi gértlda. Kalp hizlarindaki (grafigin yikselis
ya da inis egilimini gbsteren) egilim gizgileri, fekal peritonit grubunda artis
yénindeyken, sham grubunda azalis yénindeydi. Her iki grupta baslangic
zamanlarinda izlenen dislUs paternleri ise anestezinin etkisi olarak

degerlendirildi.

Rektal 1sI parametresi, deney gruplari arasinda Two-Way ANOVA testi
ile ylksek derecede anlamh farklilik gosterdi (F=145.813, df=1, p<0.001).
Ayrica solunum hizi parametresi de gruplar arasinda guvenilir anlamlilik
seviyelerinde farklilik yansitti (F=4.258, df=1, p=0.041). Two-Way ANOVA
testi ile gruplar arasi anlamh farkhlik, rektal isi icin, 0. dakika disinda tim
zaman kademelerinde ve solunum hizi parametresi i¢cin de 11 ayri zaman
kademesinde saptandi (Dunnett's metod, p<0.05). Friedman Repeated
Measures ANOVA on Ranks testi, rektal 1s1 parametresi igin, gruplarin kendi
iclerindeki anlamli  fakhliklari yansitarak dasik p degerleri verirken
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(1°=55.839, df=17, p<0.001 ve %*=35.863, df=17, p<0.01, sirasiyla fekal
peritonit ve sham gruplarn), anlamhlik, fekal peritonit grubunda baslangic
zamaniyla kiyaslandiginda bes ayri zaman kademesinde ve sham grubunda
da iki ayri zaman kademesinde gdzlendi (Dunnett’s metod).

On calismalardan elde edilen degerler dogrultusunda dért saat olarak
belirlenen vital parametrelerin monitorizasyon siresi boyunca, septik
sendrom ve septik sok ile uyumlu bulgular elde edildi. Fekal peritonit
grubunda kan basincindaki disds, kalp atim hizindaki artis hemodinamik
dengenin sok yoéninde bozuldugu anlaminda yorumlanirken, ek olarak
monitorizasyon stresince ilerleyen siyanotik gérinim de bu bulgulari
destekler nitelikteydi. Uretan anestezisinin calisma boyunca etkili olacagi
bilindiginden herhangi bir uyaran degerlendirmesi 6n calismalar disinda
yapillmadi. Deney hayvanlarinin solunum yéninden degerlendiriimesi
sonucunda ise, ortalamalarnn alinan degerlerin, tasipne yerine dlzensiz
grafikler ¢izdigi ve deney hayvanlarinda 6zellikle bu parametre acgisindan
septik duruma yanit olarak bireysel farkliliklarinin én plana ¢iktigi géraldo.
Rektal olarak alinan vicut i1sisi de@erlerinin, fekal peritonit grubunda istikrarli

bir disus gbéstermesi de ¢alisma igin anlamliydi.

istatistiksel ~ anlamliliklari  dzetlemek gerekirse; kan basinci
parametresinde, fekal peritonit grubunun sham grubuyla karsilastiriimasiyla
elde edilen sonuglarin anlamli bir farkhligi gésterdigi gérulirken (p<0.007),
fekal peritonit grubunda dért saat sonucunda girilen disis paterni, sham
grubundaki dizelme egilimine denk dustyordu. EQgilim cizgilerinde fekal
peritonitin hemodinamik etkisi tansiyondaki diastst yansitti. Kalp hizina
bakildiginda ise egilim cizgileri fekal peritonitte artma, sham grubunda da
azalma yoninde olmasina ragmen gruplarin kendi iclerinde anlamhhk
gbsterecek kadar etkili egilimler igerisine girmedikleri géraldi. Ancak iki grup
arasinda ayni parametre igin, elde edilen gruplar arasi farkhlik anlamliydi
(p<0.001). Rektal 1s1 ve solunum parametrelerinin de fekal peritonit modeli ve
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sham operasyonu arasinda anlamh farklilhklar yansittigi géraldd (sirasiyla,
p<0.001 ve p<0.05).

Tam vital parametreler agisindan sham grubundan istatistiksel olarak
ayrilan fekal peritonit grubunda, hemodinami bozulmasi, hipotansiyon,
solunum duizensizligi, solunumun ylzeysellesmesi ve hipotermi septik sok
bulgular olarak degerlendirildi. Bu grupta niteliksel olarak gbzlenen daha
derin anestezik ve siyanotik gérinim de anlamli bulgular arasindaydi. Ayrica
fekal slUspansiyonlarin timinde EMB besiyeri ortaminda beklenildigi gibi
koliformik kolonizasyon tespit edildi (Resim-2).

Resim-2: Deneysel fekal peritonit olusturma prosedirleri sirasinda,
intraperitoneal olarak verilmeden &6nce, serum fizyolojik ile slspansiyon
haline getirilmis fekal materyallerin timinde besiyeri ortaminda koliformik
kolonizasyon izlendi.
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Grafik-1: Vital fonksiyonlarin monitorizasyon grafikleri ve egilim gizgileri (A,
fekal peritonit grubu; B, sham grubu; C, kontrol grubu). Gruplar arasi anlamli
farkliliklarin  degerlendiriimesinde kullanilan Two-Way ANOVA testi (¥,
p<0.05); ve baslangic degerlerine gbére grup ici anlamli farklihklarin
degerlendiriimesinde kullanilan One-Way Repeated Measures ANOVA testi
ya da Friedman Repeated Measures ANOVA on Ranks testi sonuglari (1,
fekal peritonit grubu; ¥, sham grubu igin p<0.05).
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Isik mikroskobik degerlendirmede, fekal peritonit grubunda (Grup A)
kontrol grubuna (Grup C) gbre “néronlarin hacimsel dansitesinde” CA1
(440809x£16155, 524704127872 sirasiyla C ve A gruplari p<0.05) ve CA3
(313026x£18299, 403006+23102 sirasiyla C ve A gruplari p<0.017) alanlarinda
anlamh artis saptandi. Gyrus dentatus alaninda, fekal peritonit ve sham
gruplari, fekal peritonit ve kontrol gruplari ya da sham ve kontrol gruplar
arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0.05). CA1 ve CAS3 alanlarinda,
“‘néronlarin hacimsel dansitesi” parametresinde, fekal peritonit grubunun
(Grup A) sham grubundan (Grup B) daha ylksek ve anlamli degerler verdigi
goruldi (CA1 icin; 453868119286 ve 524704127872, sirasiyla B ve A
gruplari, p<0.05, CA3 icin; 317480+18168 ve 403006123102, sirasiyla B ve
A gruplari, p<0.07). Bu sonuglarla fekal peritonit grubunun sham ve kontol
gruplarindan CA1 ve CAS3 alanlarindaki “néronlarin hacimsel dansitesi”
acisindan istatistiksel olarak ayrildigi géraldi. Ayrica “néronlarin hacimsel
dansitesi” agisindan konrol ve sham gruplari arasinda ise anlamli farklilik
gbrulmedi (U¢ alan icin de p>0.05) (Tablo-1 ve 2, Grafik 2C).

Hippocampus’daki “néronlarin ortalama nikleer caplarinin® CA1 ve
CA3 alanlar igin, fekal peritonit grubunda kontrol grubuna gére, sirasiyla
%89.1 (p<0.01) ve %94.7 (p>0.05) oranlarina geriledigi ve daha az degerlere
sahip oldugu, gyrus dentatus’da %100.7 (p>0.05) oraninda degistigi goérulda.
Her ¢ alan icin, sham grubunda kontrol grubuna gére degisim de %98.3’lin

Uzerinde kalmaktayd (li¢ alan i¢in de p>0.05) (Tablo-3 ve 4, Grafik 2A).

CA1 ve CA3 alanlarinda tespit edilen “néronlarin ortalama nikleer
¢aplarindaki” azalmanin net etkisi bu alanlarda formulasyon geregi néronlarin
hacimsel dansitelerinde artis olarak kendini géstermekteydi (Tablo-1 ve 2,
Grafik 2C). Ancak ortalama nlkleer alanlardaki azalma ile birlikte bu
bdlgelerde “birim alana disen ndron sayilarinda” anlamh farklhihk gértlmedi
(Oc alan igin de p>0.05). (Tablo-5, Grafik 2B).
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Gruplar arasi farkhliklara bakildiginda, “birim alana disen néron
sayilari”” anlamli olarak degismezken, “néronlarin ortalama nulkleer
caplarinin” Ozellikle fekal peritonit grubunda azaldigi (CA1 ve CAS
alanlarinda) ve bunun da yine fekal peritonit grubunda néronlarin hacimsel
dansitesinde formul geredi artis (CA1 ve CA3 alanlarinda) gérintisin

verdigi géraldi. “Ndéronlarin hacimsel dansitelerinin” (Nva ) hesaplanmasinda
kullanilan Nva = Na./(Da+1t) formiliinde, anlaml farkliligin olmadigi “birim

alana dasen néron sayilar’” ( Nan) parametresi ve fekal peritonit grubunda

CA1 ve CAS3 alanlarinda azaldigi goérilen “néronlarin ortalama nikleer

caplarr” (Bn) parametresinin, sirasiyla pay ve paydada olmalari, néronlarin

hacimsel dansitelerinde ylksek sonuglara neden olmaktaydi.

Fekal peritonit ile birlikte gbzlemlenen nikleer ve sitoplazmik
alanlarinda koyu renk kazanmis ve hacimlerini kaybetmis, dizensiz sinirli
néronlar, sepsisin sitotoksik sonuglarini yansitmaktaydi (Resim-3). Bu tdr
g6rinimld néronlar icin herhangi bir sayim islemi yapilmadi. Ancak bu
néronlar, fekal peritonit grubunda CA1, CA3 ve gyrus dentatus alanlarinda
gbézlemlendiler. Buztisme ve lg¢gen gorinim 1sik mikroskobik olarak rahatca
ayirt edilebilmekteydi. Ayrica fekal peritonit grubunda, ndéronlara yakin
yerlesimli néroglial hicrelerde artis ve diger gruplara oranla daha koyu
boyanma da gbézlemlendi. Noéronlarin somalari ya da uzantilar ile iliski
icerinde olan bu noéroglial hlcrelerin siklikla goéralmeleri ve koyu renkli
nikleer vyapilar aktivitelerindeki artis olarak degerlendirildi. N&éroglial
hicrelerin kapillerler cevresindeki yogunluklarinda da olarak artis goéril-
mekteydi (Resim-4).

46



Tablo-1: Noéronlarin hacimsel dansiteleri (ortalamatSEM ), fekal peritonit ve

sham gruplarinda kontrol grubuna gére p degerleri (*, p<0.05; **, p<0.071; ',

p>0.05) ve fekal peritonit grubunda kontrol grubuna gére ytzde degisimleri.
%

KONTROL (C) SHAM (B) FEKAL PERITONIT (A) DEGISIM

CA1 440809+16155 453868+19286' 524704+27872* %119

CA3 313026+18299 317480+18168' 403006+23102** %128

GYRUS
DENTATUS

1579812+81957 1587944+82735' 1663864+88333' %105

Tablo-2: Néronlarin hacimsel dansiteleri, t-test p degerleri.
KONTROL / KONTROL / SHAM /
FEKAL PERITONIT SHAM FEKAL PERITONIT

p<0.05; p=0.0162 p>0.05; p=0.6089 p<0.05; p=0.0484

p<0.01; p=0.0060 p>0.05; p=0.8644 p<0.01; p=0.0082
GYRUS
AN >0.05; p=0.4925 p>0.05; p=0.9450 p>0.05; p=0.5368

Tablo-3: Ortalama niikleer caplar (Ortalama+SEM) ve kontrol grubuna gore
ylzde degisimleri.

NUKLEER
CAPLAR pm
11.35+0.18

KONTROL GRUBUNA
GORE % DEGISIM

KONTROL (C)
SHAM (B) 11.1940.33 %98.6’ya gerileme
FEKAL PERITONIT (A) 10.1240.16 %89.1’e gerileme, p<0.01

CA1
KONTROL (C) 11.42+0.57 -

CA3 SHAM (B) 11.2320.95 %98.3’e gerileme
FEKAL PERITONIT (A) 10.82+0.30 %94.7’ye gerileme

GYRUS KONTROL (C) 8.2210.13 -
DENTATUS SHAM (B) 8.14+0.10 %99'a gerileme
FEKAL PERITONIT (A) 8.28+0.15 %100.7’ye artis

Tablo-4: Ortalama nikleer ¢caplar, t-test p degerleri.
KONTROL / KONTROL / SHAM/
FEKAL PERITONIT SHAM FEKAL PERITONIT

A1l p<0.01; p=0.002 p>0.05; p=0.36 p>0.05; p=0.09

c
p>0.05: p=0.48 p>0.05; p=0.81 p>0.05; p=0.43

S,‘E’ﬁ? fws p>0.05; p=0.82 p>0.05; p=0.78 p>0.05; p=0.59

Tablo-5: Birim alan basina disen ortalama (+tSEM) néron sayilari (*, p>0.05).
KONTROL (C) FEKAL PERITONIT (A)

4.67+0.10* 4.63+0.04* 4.99+0.14*

CA1
3.34+0.04* 3.34+0.08* 4.09+0.10*
GYRUS N * *
DENTATUS 12.34+0.15 12.29+ 0.24 13.08+0.33
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Resim-3: Sham grubunda, CA1 alaninda normal gérinimli néronlar (A).
Fekal peritonit grubunda CA1 (B) ve CAS3 (C) alanlarinda koyu renkli
boyanma 6zelligi gdsteren ndronlar (oklar); bu néronlarda eksantrik yerlesimli
ndkleolus (B) ve normal disi gérinimli nikleer materyalle birlikte membran
dizensizligi (C). Fekal peritonit grubunda, CA1 alaninda, tg¢gen gérinimli
ve koyu renkli néronlar (D, oklar). Skala; 10um.
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Resim-4: Fekal peritonit grubunda ndéronlara yakin yerlesimli néroglial
hiicrelerde koyu boyanma ve sikliklarindaki artis (A, CA1; B, CA3; C, CA1
alanlari). A’da ve C’de néron somasi ile, B'de néronal uzanti ile iliskide olan
néroglial hicreler (beyaz oklar). C'de bir mikrodamarla iliskide olan néroglial
hiicreler (siyah oklar). Skala; 10um.
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Grafik 2: Ortalama nUkleer ¢aplar (fekal peritonit grubunda kontole gére
yUzde degisimle birlikte; *, p<0.01, unpaired t test) (A), birim alan basina
disen ortalama néron sayilari (B) ve néronlarin hacimsel dansiteleri (C).
Fekal peritonit grubunda kontrol grubuna gére istatistiki anlamhhklar; *,
p<0.05; **, p<0.01 ve sham grubunda fekal peritonit grubuna gore
istatistiki anlamliliklar; *, p<0.05; **, p<0.01, unpaired t test (C).
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TARTISMA VE SONUC

Stereoloji, doku ve yapilarin geometrik analizini iceren, yapilarin iki
boyutlu kesitlerinden geometrik-istatistiksel yaklasim ile sonuca ulasarak
metrik 6zellikleri elde etmeye yarayan bir morfometri dali olarak
tanimlanmaktadir. Uygun sekilde érneklenmis iki boyutlu gérintllerden (g
boyutlu bilginin elde edilmesi ile iligkili olan stereoloji morfoloji Gzerine
kantitatif degerlendirmeler saglamaktadir. Diger organlara nispeten beyin
dokularina yénelik mikroskobik ¢alismalarda sayisal bilgi cok daha degerlidir.
Bu calismada, gere¢ ve yontem béliminde aciklanan tarafsiz bir sayim ve
Olcim ybéntemi, néronlarin hacimsel dansiteleri ve morfometrik 6zelliklerinin
hesaplanmasinda kullaniimigtir. Beyin dokusunda, fiksasyon ve boyama
islemlerinin  blzisme ve doku cekilmesi gibi istenmeyen etkilere yol
acabilecegi bilinmektedir. Fiksasyon acisindan bu istenmeyen etki resin
kullanimi ile en aza indirgenmis ve ayrica farkh vyaslardaki deney
hayvanlarinda farkli doku c¢ekilme oranlari oldugu bilindiginden ayni gin
dogmus sigcanlar deneye dahil edilmistir. Bu nedenle, fiksasyonun doku
Uzerinde istenmeyen etkilerinin sonuglari Gzerinde nidmerik bir dizeltme
islemine gerek duyulmamigtir. Néronal nikleer ¢aplarin, kesit kalinhdi olarak
alinan 0.5 ym’den ¢ok daha biyUk olmalari nedeniyle, kesit kalinhigindan
kaynaklanabilecek etkiler de g6z ardi edilebilir olarak kabul edilmistir (134-
138).

Calismada kullanilan rastgele &rnekleme ydntemi, pek c¢ok kisitli
alanda ve nérobilim ¢calismalarinda gic¢li ve zaman kazandirici bir ydntemdir
(134). Yaklagimin ana unsuru olan yéntem, gézlemlenen néronlarin profil
morfometrilerinin dagilimi Gzerindeki manipulasyonlara dayanmaktadir. Sekil
farkhliklan dikkate alinmaksizin nikleer yapilar kiresel nitelikte farz
edilmekte ve nikleolusun her durumda nikleus merkezinde yer aldigi
varsayllmaktadir. Sonugta sayilan ve 6lgimleri yapilan her nikleus, kiresel
olarak tam ortasindan 6élctimektedir. Bu ydntemin dezavantaji fotobaski ya

da mikrograf gerektirmesidir. Buna bagl olarak da diger yontemlerden biraz
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daha zaman ve maddi harcamaya ihtiyac duymaktadir. Bu dezavantajlara
karsihk dijital kayitlar ile yéntem avantajli hale getirilebilmektedir. Gérintd
analiz sistemleri ve bilgisayar destekli yaklagimlar, morfometrik ¢alismalarda,
arastirmanin stre ve dogrulugunu olumlu etkileyen, cok daha kisa zamanda
ve yuksek dogrulukta goérinti analizi ve gerekli maniptlasyonlarin
yapilabilmesine olanak veren &zellikleri ile faydali ve kullanilabilir kabul
edilmektedir (139, 140).

Bu calismada, deneye alinarak monitorize edilen sicanlarin fekal
peritonit grubunda ortalama 343+10 atim/dk, sham ve kontrol gruplarinda ise
sirastyla 280+11 atim/dk ve 298110 atim/dk olarak bulunan kalp atim hizlar
normal vital de@erler ile karsilastirildiginda, ortalama 296-388 atim/dk
arasinda degisen standart degerlerin kontrol ve sham gruplar igin alt
sinirlarda karsilik buldugu fekal peritonit grubunda ise bu iki gruptan daha
ylksek dederler kayit edildigi gérulmuastir. Fekal peritonit grubunda kan
basinci digsme egilimi gdsteren bir grafik ¢izmistir. 135. dakikayla birlikte
anlamh disUs gb6steren kan basinci, baslangictaki artis egilimini 60.
dakikadan sonra birakmig, hiperdinamik bir safhadan, basing azalmasiyla
birlikte sintzoidal bir edri olusturarak baslangi¢c dederlerine gbére %80 disuk
degerlere inmistir. Fekal peritonit grubunda ayni zaman dilimlerine denk
gelen kalp atim hizindaki artis da bu basin¢ diststnU destekler niteliktedir.
Bu calismada, kan basincinda dists egilimi ile birlikte buna karsilik olarak
kalp atiminda artis septik durumun gdstergesi olarak kabul edilmistir. Sham
grubunda dizelme egilimine giren kan basinct ve belirli bir egilim
gOstermeyen kalp atim hizi parametreleri sonuclari da bu bulguyu
desteklemektedir. iki ana vital parametreye ek olarak fekal peritonit grubunda
rektal 1sidaki anlamli diists, deney sonundaki hipotermik durum, solunumsal
dizensizlik ve yine deney sonundaki solunum hizindaki azalma egilimi septik
durumu desteklerken, deney hayvanlarinda siyanoza giden deri rengi de
dolasimsal soku destekleyen diger bulgular arasinda kabul edilmigtir. Normal
sicanlarda solunum sayisi ortalama 100-140 soluk/dk arasinda iken anestezi

altindaki siganlarda da 30-130 soluk/dk arasinda degismektedir. Deneyin
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monitorizasyon asamasinda, fekal peritonit grubunda ortalama 722 soluk/dk
olan solunum hizlari, sham grubunda gézlemlenen 76+2 soluk/dK’lik ve
kontrol grubundaki 801 soluk/dk’lik solunum hizlarindan daha disik
degerler olarak kayit edilmistir. Sham grubunda deney sonunda ortalama 80
soluk/dk ve yiukselen, fekal peritonit grubunda ise 66 soluk/dk ve azalan
degerler gb6zlemlenmistir. Sekiz saatlik bir siiregte monitorizasyon yaptigimiz
On deneyler sirasinda septik deney hayvanlarn 6-8 saat arasinda %70
oraninda yasama devam ettiklerinden, deney altinci saate ulastiriimadan
dérdincl saatte deney hayvanlarina dekapitizasyon uygulanmigtir. Bu
bakimdan doért saatlik deneylerde tim hayvanlar deney sonuna kadar
yasamistir. Vital parametrelerin monitorizasyon bulgular fekal materyal
kullanilarak insanlardaki bulgulara benzer fizyolojik yanitlar elde eden dnceki
calismalan destekler nitelikte bulunmustur.

Bu calismada, fekal peritonit grubunda, CA1 alaninda kontrol grubuna
goére, %119 oraninda bir néronlarin hacimsel dansitesi artigi (p<0.05) ile
birlikte ayni alanda ortalama nlkleer ¢aplarda kontrol grubuna gére %89,1
oraninda bir azalma (p<0.07) ve ortalama néron sayilarindaki %106 oraninda
bir artma (p>0.05) tespit edildi. CA3 alani icin ise fekal peritonit ve kontrol
gruplarinin kargilastiriimasi ile fekal peritonit grubunda néronlarin hacimsel
dansitesinde %128’lik bir artis (p<0.07), ortalama nukleer caplarda %94,7
oraninda bir azalma (p>0.05) ve ortalama néron sayilarindaki %122 oraninda
bir artma (p>0.05) bulundu. Bu sonuclar dikkate alindiginda, ortalama néron
sayllarinda CA1 ve CAS3 alanlarinda istatistiki olarak anlamh bir farklilik
saptanmamakla beraber, formll geregi fekal peritonit grubunda, CA3
alaninda CA1 alanina oranla, néronlarin hacimsel dansitesinde daha yiksek
oranda bir artis g6zlemlendi. CA1 ve CA3 alanlarinda bulunan ndéronlarin
morfolojileri degerlendirildiginde, fekal peritonit grubunda; nikleuslan ve
sitoplazmalari koyu boyanmis, ve dizensiz sinirli néronlar bulundu. Benzer
néronlar yine fekal peritonit grubunda gyrus dentatus alaninda da goéruldd.
Fakat gyrus dentatus alanindaki saglam gérinimld néronlardaki morfometrik
bulgularda istatistiki olarak anlamli fakhliklar tespit edilmedi. Calismada tespit

edilen koyu renkli boyanmis ve dlizensiz sinirh benzer néronlarin, sepsis
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olusturulmus domuzlarda, frontal kortekste gézlendigi Papadopoulos ve
ark.’lan tarafindan da bildirilmistir (11). Calismadan elde edilen bulgular
degerlendirildiginde; hippocampus’un CA1 ve CA3 alanlarinda gézlenen koyu
renkli boyanmis, dizensiz sinirl ve sekilli, bOztlmis ndronlarin gyrus
dentatus’da da géruldiugu, buna bagli karsilik CA1 ve CA3 alanlarinda tespit
edilen nlkleer captaki azalma ve hacimsel dansitedeki artma bulgularinin
gyrus dentatus’da tespit edilemedigi ortaya cikmaktadir. Bu durumda
ndronlarin sekillerinde meydana gelen degisikliklerin, nUkleer capta ve
hacimsel dansitede gb6zlemlenen dedisikliklerden farkli mekanizmalar
sonucunda ortaya c¢iktigr dastnulebilir. Gyrus dentatus’da gdézlenmemis olan
morfometrik bulgular, belki de néronlarin morfolojilerinde meydana gelen
degisikliklerden sonra ortaya c¢ikabilecek olan sekonder degisikliklerdir. Bu
durumda hippocampus’'un CA1 ve CAS3 alanlarinin gyrus dentatus’a gére
sepsisin sitotoksik etkilerine daha duyarli oldugu dutsindlebilir. Septik
hasarin uzun dénem etkileri olarak ortaya ¢ikabilen nérolojik ve psikiyatrik
problemlerin temelinde blylk kismi geriye dénisli de olabilecek bu tir erken
néronal degisikliklerin yattigi distnilmektedir (12). insanlarda septik
ensefalopatinin daha uzun streli seyri disunildiginde néronal hasarin
derecesinin de farkli oranlarda degisiklik gOsterebilecedi ifade edilmektedir
(12). Bogdanski ve ark. tarafindan domuzlarda olusturulan sepsis modelinde,
serebral korteks ndronlarinin  sitoplazmalarinda eosinofilik degisiklikler,
blzisme, tU¢gen gérinim, koyu boyanma, nikleer membranda ayrilma gibi
degisiklikler bildirilmistir (141). Bu bulgular bizim ¢alismamizda ortaya ¢ikmig
olan bulgularla benzerdir. Ayni calismada serebellum korteksinde bir farkhlik
g6rilmezken, serebrum korteksinde perivaskiler ve sitotoksik 6dem
bulundugu ifade edilmistir (141). Bu calisma, bizim calismamizdan farkh
olarak, dért ginlik ve kronik sayilabilecek bir dénem sonucundaki bulgular
icermektedir. Bizim calismamiz dért saatlik sonuclari, Papadopoulos ve
ark.’nin galhigmalar sekiz saatlik sonuglar (11), Bogdanski ve ark.’nin (141)
calismalan ise doért gunlik sonuglari vermektedir ve elde edilen bulgular
benzerdir. Bu durumda en azindan bu sdre igerisinde bir geri déntsim

olmadigi dustnudlebilir. Sitotoksik olarak nitelendirilen sonuglarin, bizim
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calismamiza benzer sekilde diger sepsis ¢alismalarinda da elde edilmesi ve
sham gruplarinda ortaya ¢ikmamasi sepsisin néronal hasar etkisini destekler

g6zikmektedir.

Sepsisin diger beyin alanlarindaki etkilerini calisan énemli bir baska
calisma da Chan ve ark.’na aittir (142). Bu arastiricilar ¢alismalarinda, bazal
vasomotor tonusu saglayan sempatik premotor néronlarin bulundugu rostral
ventrolateral medulladaki (RVLM) sepsisle birlikte gbdzlenen apoptotik
degisiklikleri bildirmektedir. Adi gecen bélgede, septik nedenlerle olusan
apoptotik degisikliklerin, kardiyovaskuiler depresyonun altinda yatan neden

olarak géraldigu ifade edilmektedir (142).

Hlcre 6lim0 mekanizmalar iki farkli yolla gergeklesmektedir. Birinci
yolda, hiicre membraninin hasarlanmasini takiben nekroz olugsmasi, ikinci
yolda ise saglam membranin bizlilmesi ve “blebbing” (hicrenin kiguk
vezikiller halinde parcalanmasi) sonucu apoptozis olusmasi s6z konusudur.
Hlcre nekrozu olustugunda, nekrotik doku fagositlerce fagosite edilerek
sindiriimekte ve sonucta ortaya cikan gértntl bir inflamasyon olmaktadir.
ikinci yol olan apoptoziste ise hiicrenin non-nekrotik hiicre intiharina gitmesi
gerceklesmektedir (143, 144). Apoptoziste tipik olarak , DNA
fragmantasyonu, yogunlasmis kromatin, membran blebbingi ve hicre
blzllmesi ortaya ¢ikmaktadir. TNF-a, Fas ligand (FasL) gibi sitokinler ve
glukokortikoidler cesitli  hlcre populasyonlarinda apoptozise neden
olabilmektedirler (144). IL-1, IL-6, ve G-CSF (granulosit koloni uyarici faktér)
gibi bazi sitokinler ise siklikla apoptozisi inhibe edebilmektedir. Artmis FasL
salinimi, endotoksemik ve generalize peritonit kemirici modellerinde
bildirilirken, ayni zamanda kafa travmasi, ARDS gibi kritik durumlu hastalarda
da beyin omurilik sivisinda ve bronslarda gézlemlendigi bildiriimektedir (144).
Kaltdr ortamindaki hippocampus néronlarina asidozisin etkisinin de nekrozis
ve apoptozis ile sonuglandidi bilinmektedir (145). IL-1’in néronal hasar ile
olan baglantisina bakildiginda, travmatik beyin hasarinda (TBI) IL-1’in néron
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6limane etkileri arastinimig ve TBI tarafindan ortaya ¢ikan néronal hasarin
IL-1 alfa ve beta antagonistlerince azalabilecedi gdsterilmistir (146).

Hypothalamus, serebral korteks, amygdala ve bulbus olfactorius gibi
pek cok beyin bdlgesinde gbreceli olarak fazlaca reseptér bulunmaktadir
(132). Ancak digerlerine nazaran hippocampus’da reseptér yogunlugu daha
fazla gibi gériinmektedir. Ornek olarak luetinizan hormon icin en biyik
oranda reseptdr ekspresyon alanlari cornu ammonis ve gyrus dentatus
alanlandir. insilin ve insilin benzeri blylime faktérleri icin de hippocampus
tercih edilen bir bdlge gibi gbézikmektedir (129). Hippocampus spesifik
metabolik gereksinimi agisindan bakildiginda glikoz tasiyicilari agisindan da
Ozel bir bélgedir. Hicre yogunlugu ve sikisikligr gibi bir deneysel yanilgidan
kaynaklanmayan bu reseptdr yogunlugunun var olus nedenini destekleyen bir
baska 6zellik de hippocampus’un 6zel yerlesimidir. Hippocampus, ¢ézinmis
ligandlari, kan ya da beyin omurilik sivisindan (BOS) kolayca alabilecegi bir
yerlesime sahiptir. Zengin kan icerigi ile plexus choroideus’un ve BOS
acisindan da ventriklOllerin komsusudur. Bu 6zellikleri ile hippocampus,
yerlesimi ve reseptorleri agisindan zenginligine bagl olarak, septik durumlar
acisindan etkilenebilir bir doku konumu arz etmektedir (129).

Mevcut literattr bilgileri ile, hippocampus’un bir limbik sistem yapisi
olarak inflamatuar olaylardan etkilendigi, LPS injeksiyonu ile yapilan kronik
néro-inflamasyonun, siganlarda uzamsal hafizada azalmaya neden oldugu
bilinmektedir (147). Bu bulgu ile bagintili olarak, hippocampus néronlarinda
toludin mavisi ile perikaryonda zayif boyanma, dizensiz nikleer sinirlar ve
eksantrik  yerlesimli  nUkleolus, elektron mikroskobik olarak da
poliribozomlardan ve RER (rough endoplazmik retikulum) sisternalarindan
fakir perikaryon, RER sisternalarinin kendi aralarinda ya da nikleer
sisternalar ile eslesmesi, az gelismis golgi kompleksi, nilkleer zarfta
invajinasyon (bazen serebriform goérinlsg), nukleer zarf ve nukleer-RER
sisterna eslesmeleri ile yakin iligkili heterokromatin kitleleri, nikleer mye-

linik gdruntller gibi morfolojik degisiklikler tespit edilmistir (147). Ayrica
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néronlara yakin yerlesimli mikroglialarda aktivasyon; somatik genigleme ve
oval gériinim, sitoplazmalarinda koyu boyanma, gelismis golgi kompleksi, ve
RER sisternalarinda artis izlenmistir (147). Merkezi sinir sistemindeki major
immunokompetent hticre tipi olan mikroglialarin aktivasyonu fiziksel stres ya
da immun degisiklikleri isaret etmekte ve ayrica bu hlcrelerin, sitokin ve
kemokinlerin Uretimi, antijen sunumu ve Th hcrelerinin regtlasyonu gibi
gbrevleri de bulunmaktadir (148). Bizim ¢alismamizda (septik durumun akut
déneminde) ortaya cikan, néroglial hicrelerin néronlarla olan temaslarinda
gézlemlenen artis ve nispeten koyu boyanma &zellikleri, aktivasyonlarindaki
artis egilimi olarak degerlendirilebilir.

Kronik néro-inflamasyon disinda, bakteriyel menenijit gibi néro-
inflamatuar hastaliklar serebral korteks ve hippocampus’u ilgilendiren hafiza
ve dgrenme gibi yiksek beyin mekanizmalari Gzerinde uzun sulreli nérolojik
hasarlar birakabilmektedirler (147, 149). Felg ve travmada da olabilecegi gibi
nérodejeneratif hastaliklarda néro-inflamasyon siklikla gorilebilmektedir.
Glutamat, NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptérleri hippocampus ve kortekste
yUksek oranda bulunmaktadir ve hafiza formasyonunda énemli rolleri vardir.
Biegon ve ark. yaptiklari calismalarinda, néro-inflamasyon sonucunda
Ozellikle temporal ve enthorhinal korteksler ile hippocampus ve substantia
innominata’da mikroglia aktivasyonu ve yine 6zellikle ayni bdlgelerde NMDA
reseptorlerinde aktivasyon azalisi tespit etmiglerdir (149). Adi gegen
calismada intrasisternal LPS verilmesinden bir hafta sonra, hippocampus’da
aktive olmus mikroglia htcrelerinde artis (yaklasik 2.5 kat) ve NMDA
reseptdrlerinde aktivasyon azalmasi oldugu, ayrica antioksidan tedavinin bu
durumu tersine déndurdiga gésterilmistir (149).

Endotoksin ve sitokinlerin, makrofajlardan oldugu gibi beyinde de
astrosit ve mikroglialardan iNOS (indiklenebilir nitrik oksit sentaz) protein
salinigini arttirdigr bilinmektedir (150). IFN-y ve LPS’nin hippocampus’a
mikro-injeksiyonundan 12 saat sonra, si¢can hippocampus’unda NO Uretimi

gortlmektedir (150). IFN-y ve LPS’nin hippocampus’a mikro-enjeksiyonu,
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invivo olarak, gecikmis néronal 6limU indUklemektedir ve iINOS araciligiyla
yaygin NO Uretimine neden olmaktadir (150). Mikroglia, astrosit ve
néronlarda LPS araciigi ile, pek cok sitokin ve sitokin reseptérlerinin
upregiilasyonu izlenebilmektedir. inflamatuar olaylarla birlikte ortaya ¢ikan ve
oksidatif strese yanit olarak meydana gelen dejenerasyon agisindan korteks
ve hippocampus kolayca etkilenebilir yapilardir. Mikroglia aktivasyonu kendi
basina, ROS ve NO (retiimesine neden olarak néronal dejenerasyona yol
acmaktadir (151). Pro-inflamatuar ajanlar KBB’nin zayif oldugu CVO yoluyla
beyne girebilmekte ve beyni parankimal dizeyinde etkileyebilmektedirler.
Ayrica, LPS’nin beyin kapiller endotelyal hicrelerinde reaktif oksijen ve
nitrojen tdrlerini  arttirdigi  bilinmektedir (152, 153). intraperitoneal LPS
injeksiyonu, hippocampus’daki Caspase-1 (ICE, IL-1B converting enzim)
aktivitesini ve IL-1B konsantrasyonunu arttirmakta, bunlarla birlikte de “c-jun
NH2-terminal kinaz” aktivitesi artmakta, glutamat salinisi azalmakta, “uzun
sureli guclendirme” (long term potentiation, LTP) fonksiyonunda bozulma
meydana gelmektedir. Caspase-1 inhibisyonu ile bu degisiklikler
bloklanabilmekte ve IL-13’nin LPS’nin bu tir etkilerinden sorumlu oldugunu
distndirmektedir (154). Yine stres ile gyrus dentatus ve CA1 alanlarinda
LTP zayiflamaktadir. Stres sonrasinda artan Kkortikosteroid miktari,
hippocampus alanlarinda glukokortikoid reseptdrlerindeki artan aktivasyon ile
birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Pro-inflamatuar sitokin IL-13 ekspresyonu strese
yanit olarak hippocampus’da artmakta ve stresin LTP inhibisyonunda da bu
interldkinin rol alabilecegi disuntlmektedir (153). Septik olaylarda hormonal
dengelerdeki homeostazin da bozulabilecegi dusunaldiginde, strese yanit
sisteminin esik degeri ve sensitivitesi icin énemli olan mineralokortikoid
dlzeyleri agisindan  hippocampus’daki reseptér yogunlugunun yliksek
olmasi dikkate deger olarak gdérilmektedir (155). Adrenalektomi calismalari,
steroid hormonlarin ¢ekilmesine bagh olarak, uzun suireli etki sonunda
hippocampus’da apoptotik hicre degisikliklerini  gbstermistir  (156).
Adrenallektomi sonucunda gyrus dentatus, CA1 ve CAS3 alanlarinda en sik
gortlen nOkleer degisiklik olarak, bOzilmis, koyu renkli néronlar ve
vakuollesme bildiriimistir. En az degisiklik CA1 alaninda goérilirken CA3
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alaninda ve gyrus dentatus’da birbirlerine yakin oranlarda dejenerasyonlar
tespit edilmig, ancak CA1 alaninda farkli dejenerasyon tiplerinin sayisi daha
fazla olarak bulunmustur. S6z konusu bulgularin, farkh dejeneratif
degisiklikler ile bazi hicrelerin apoptozise, bazilarinin ise nekroza gittigini
distndirdagu ifade edilmistir (156). Bu tlr stres altindaki degisikliklerin, ne
oranda geri doénUsli olabilecegi bilinmemektedir, zira c¢odu tip lezyon
sonucunda hippocampus’da aksonal filizlenme denilen baglanirlik
degisiklikleri diger beyin bdlgelerinden daha fazla gértlmektedir. Ayrica yeni
néronlarin  fonksiyonel olup olmadiklari tam olarak bilinmese de
hippocampus’un yetigkin yagsamda nérogenezise ugradigi gdsterilmistir (157,
158). Noroprotektivite acisindan deginebilinecek bir nokta da TGF ailesinden
aktivin faktéraddr. Aktivin, néronal hasar, septisemi ve romatoid artrit gibi
inflamatuar olaylarda upregulasyona ugramaktadir. Merkezi sinir sisteminde
néroprotektif rol Ustlenmektedir. Normal hayvanlarda beyin omirlik sivisindaki
aktivin seviyeleri serumdan daha fazladir ve bu intrakranial bir salinimi
disUndirmektedir. Aktivin seviyelerinin, BOS protein icerigi ve  gyrus
dentatus’daki apoptotik néronlarin sayilari ile dogru orantih olarak arttigi
bilinmektedir. immunohistokimya kullanilarak aktivin boyanmasi, plexus
choroideus epitelyal hucrelerinde, kortikal néronlarda ve CA3 alaninda
gbsterilmigtir. Menenjit tablosunda ve normal beyinlerde benzer boyanma
gbrinimu varken aktive glialar ve infiltre makrofajlarda daha yogun boyanma
ortaya ¢iktigi bildirilmigtir (159-161).

Hippocampal formasyon ve hippocampus’un septik olaylarda gelisen
kan yollu degisikliklerden etkilenme mekanizmalari, literatir bilgileri
dogrultusunda kompleks bir iligkiler toplami seklinde gértlmektedir. Kanda
bulunan bakteri populasyonun merkezi sinir sitemini etkileme yolunun baslica
hematojen yayihmla oldugunun bilinmesine ragmen, KBB'’yi gecerek beyine
nasil girdikleri tam olarak agikliga kavusmamistir. Ancak yine de bakteriyemi
derecesiyle beyindeki inflamatuar olaylar arasinda bir dogru oranti oldugu
ifade edilmektedir (162, 163). Endotoksemi ile tavsan beyin Kkapillerleri

endotelyal hicrelerinde pinositoz artigl ve astrositik sisme, kemiricilerde ise
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beyin parankimine albumin, amino asitler ve kolloidal demir oksit sizmasi
oldugu bilinmektedir (11, 20-23). Sitokinler icin de, merkezi sinir sistemine
nasil girdikleri konusundaki farkh teori ve bulgulara ragmen, periferik
sitokinlerin merkezi noérofizyolojik degisikliklere etki etme yetenedinde
olduklann artik bilinmektedir. Ayrica beyin hasarina glial yanitin
modulasyonunda da gérev almaktadirlar. Ortaya konulan bilgiler is1dinda
periferal olarak aktive edilen bir inflamatuar yanit sendromunun dért yolla
beyin fonksiyonlarini etkileyebildigi ifade edilmektedir. Birinci yolda; patojen
ve sitokinler kan beyin bariyerinin zayif oldugu bdlgelerden girerek etki
yaratmaktadirlar. ikinci yolda; tip E prostaglandinler, NO, amyloid
prekUrsorleri gibi aktif mediatdrler kan beyin bariyerinin saglam endotelinde
uretilip beyin parankimine nifuz etmekte ve sitokinlerin de-novo sentezine
neden olmaktadirlar. Ugiincii yolda; TNF-a gibi sitokinler kan beyin bariyerini
gecerek beyin parankimasina girmekte ve néronal ya da glial fonksiyonu
etkilemektedirler. Doérdincl yol ise; inflamatuar reaksiyonlarin nervus
vagus’u uyarmasi ve spesifik beyin bélgelerinin adaptasyonudur (86, 164).
Bu iligkileri toparlamak gerekirse son gérugler, insan beyninin, kan beyin
bariyerine ragmen, immunolojik olarak aktif bir organ oldugu, immin ve

endokrin sistemlerle de direkt iligki icerisinde oldugu yénindedir (165).

Bir enfeksiyonun baslangic asamasinda ya da kronik bir hastaligin
immun sistem aktivasyonuna neden olabilen akut bir alevlenmesinde ortaya
cikan “hastalik duygulanimi” nin sitokinlerce olustugu hipotezinden yola ¢ikan
LPS deneyleri gostermistir ki; IL-1B reseptérlerinin IL-1 antagonistlerince
blokaji sonucunda bu tir hastalik hisleri ortaya ¢ikmamaktadir (166). Hastalik
hali denilebilecek ilk duruma yol acan periferik ajanlar fare beyninde bdlgesel
olarak norepinefrin, serotonin, triptofan ve dopamin metabolizmalarinda
artisa neden olmaktadir (167). Ancak, bu tlr antagonistlerin tek baslarina
gercek bozukluk Uzerine olan etkileri sinirlidir (168). Afferent ndronlarin
periferik sitokin stimllasyonuna direkt bi¢cimde ac¢ik olduklari da ileri
strblmektedir (166). Vagal afferent néronlarin hicre gbvdelerinde IL-1

reseptér haberci RNA’lar tespit edilmistir (169). Sistemik ve merkezi sitokin
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verilmesi  hypothalamus, hippocampus ve nucleus accumbens’te
noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik metabolizma artisina neden
olabilmektedir (170) ve kemirici beyinlerinde hippocampus ve hypothalamus
bblgelerinde IL-1, IL-6 ve TNF-a icin yUksek dansitelerde reseptoérler
bulunmustur (171). Nbérodejeneratif olaylara ait kognitif belirtilerin, sitokin
aracili akut ya da kronik inflamatuar olaylarda, bireyin kognitif rezervi olarak
tanimlanabilen homeostatik limitlerinin zorlanmasi nedeni ile ortaya ciktiklari
bilinmektedir (165). Sitokinler, ya dogrudan ya da sistemik etkileri ile indirekt
olarak merkezi sinir sitemi tzerinde etkide bulunmaktadirlar (165). Sicanlarda
hippocampus, hypothalamus, serebellum ve serebrovaskiler endotelyum
bblgelerinde IL-1 reseptérleri c¢ahsiimistir (172, 173). Beyinde IL-1
oranlarindaki artis, mekanik hasar, LPS verilmesi ve iskemi gibi durumlarda
ortaya ¢ikmaktadir (174) ve IL-1’in mikroglial proliferasyona neden oldugu
bildirilmistir (175). IL-1’in sicanlarda serebral ventriklllere ya da spesifik
beyin bdlgelerine enjeksiyonu ile primer neden ne olursa olsun néronal
hasarda alevlenmeye neden oldugu bildirilirken (176), tersine olarak IL-1
inhibisyonunun hasari azalttigi bilinmektedir (175). Ayrica, IL-1 ve TNF-a’nin
birlikte, astrositlerden salinan ve fazla glutamati glutamine gevirerek néronal
koruma saglayan glutamin sentetaz Uretimini inhibe ettigi ifade edilmistir
(177). IL-1, sigcanlara intraventrikller olarak verildiginde, kendisi pro-
inflamatuar bir ajan gibi c¢alisip, hippocampus’da ROS artisina neden
olmaktadir (178). IL-1’in periferal verilmesi sonucunda kesif¢i-disa acgik
davraniglarda ve lokomotor aktivitede azalma, sekslel davranislarda
inhibisyon, uyku hali, anoreksi ve ankisyete gibi cesitli bilissel-davranigsal
etkiler ortaya ciktigi belirtiimigtir (179). Periferal IL-1 verilmesi ile
hippocampus fonksiyonlari bozulmakta ve kompleks cevresel iligkilerin
6grenilmesi kabiliyetinde azalma olmaktadir (180). Ayrica, IL-1 ile siganlarda
maze performansi sirasinda uzamsal bilgi konsolidasyonunda bozulma
ortaya ¢iktigi da bildirilmistir (181). Tim bu etkilerin yanisira IL-1’in énemli bir
baska 06zelligi olarak, ndéronal apoptozis bulgulari ile birlikte viral
ensefalitlerde arttidi ve ndtralizasyonu ile apoptotis ve 6lumin azaldigi

belirtiimigtir (182). N&éronal hasar ile birlikte olan epileptik nébetlerde, glia
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aktivasyonu ve sitokin transkripsiyonu yasa bagmli bir olgu olarak
goértlmekte ve hippocampus hasarinin ancak sitokinlerin artisi ile ortaya
ciktigl belirtiimektedir (183). Bir baska deyisle, belirli sitokinlerin sentezi
ndéronal hasarin gérilmesinden énce ortaya ¢gikmaktadir (183). TUm bunlarin
6tesinde, IL-1 ya da TNF-a gibi sitokinlerin, inflamatuar mediatér
goéruntdlerinin - yanisira normal ndronal mekanizmalarda gbérev alan

néromodulatérler olduklar ifade edilmektedir (171).

Sepsisle iligkili faktérler ve hippocampus konusuna eklenebilecek son
bulgular; IL-1, IL-2 ve IL-6 interldkinlerinin lokal inflzyonu ile in vivo olarak
sican limbik sistem beyin bdlgelerinde dopamin ve noradrenalin salinigi ve
metabolizmalarinda etkilesimlerinin gézlemlenmis oldugudur (184). Ayrica IL-
18, IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y’nin hippocampus’da LTP ve ilgili platisite
islemlerini inhibisyon etkileri bildirilmistir (185). Beyindeki lokal inflamatuar
olaylar hafiza ve biligsel fonksiyonlarin ayarlanmasinda bozukluga neden

olurlarken bunlarin uzun sireleri etkileri bilinmemektedir.

ilerleyen tedavi ydntemlerine karsin 6lim orani septik sokta %40
olarak bildiriimektedir (53). Septik sok, kompansatuar olarak vaskuler
rezistansin arttigi diger sok tiplerinden (kardiyojenik, hipovolemik ve
obstriktif) farkli olarak genelde arteryel/vendz dilatasyon ve hipovolemi ile
kendini gdstermektedir (186, 187). Ayrica septik sok, agdir sepsisle birlikte sivi
yerine koyma tedavilerine yanit vermeyen bir hipotansiyon ve doku dolagim
yetmezligi ile birliktedir (53). Bu ylzden vital parametrelerin izlenmesi sepsis
ve septik sok da édnemli bir sorun oldugu kadar énemli bir tani araci olarak
kabul edilmektedir (188-189).

Septik modeller acisindan fekal peritonit modelleri bakteriyemik
sonuclari acisindan en degerli ydontemlerdendir. Domuzlar ya da primatlarin
kullanimi belki de insan tlrline daha benzer sonuglar ortaya cikarirken bu tir
blylk deney hayvanlarinin arastirmalara dahil edilmelerindeki sorunlar

ylzinden kicuk kemiriciler daha ucuz ve kolay bulunabilir bir alternatif olarak
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deger kazanmaktadirlar (31). Bu calisma ile, daha farkh dlzeylerdeki
calismalara temel olabilecek, daha az invazif ve bu ylizden gercek fizyolojik
durumu daha iyi yansitabilecek, sepsis sonrasi yasam orani daha ylksek ve
bdylelikle kronik etkilerin incelenebilecedi, efektif ve son olarak da ucuz bir
model olarak, fekal peritonitin indikledigi sepsis modeli, tercih edilebilir bir
model olarak kabul edilebilir.

GUnUmUzde sepsisin beyin dokusu ile iligkileri dikkate alindiginda,
akut dénem sonrasi gelisen olaylarin ne derecede geriye dénUslu olabilecegi
sorusuna yanit vermek igin henlz bilgilerimiz kisitlidir. Bir baska sorun da
akut dénemdeki klinik mortalite oranlari ile elde edilen verilerin ne derecede
gercek olay yansittigidir. Septik ensefalopati agisindan hippocampus, farkl
beyin bélgeleri arasinda sepsisten etkilenme derecesi ylksek bir beyin
dokusu olarak 6nem tasimaktadir (191). Bu calismada g&zlemlenen
hippocampus morfolojisinin, sepsisle birlikte ortaya cikan degisikliklere bagli
oldugu disunUlmektedir. Hayatta kalma oranlarinin beyin fonksiyonlari ile
olan yakin iligkisine ragmen, yogun bakim 0(nitelerinde ylUksek mortalite
oranlari ile seyreden septik ensefalopatiye neden olan patofizyolojik
mekanizmalar hala agiklanmayi beklemektedir (12, 16, 191). Dolayisiyla, bu
calismada kullanilan fekal peritonite bagli gelistirilmis septik sok modelinin ve
elde edilen hippocampus’daki morfolojik bulgularin, bundan sonraki
dénemlerde konu ile ilgili yapilacak, merkezi sinir sistemini ya da diger
sistemleri icerecek olan ¢aligmalara rehberlik edecegine inaniimaktadir.
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