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1. ÖZET 
 

Sepsis, enfeksiyon odağından uzaktaki organları da etkileyen ve yaygın 

inflamatuvar cevaba yol açan bir durumdur. Sepsisin altında yatan mekanizmalardan 

birinin de serbest radikallerin oluşumuna bağlı olarak ortaya çıkan oksidan hasar olduğu 

düşünülmektedir. Son yıllardaki çalışmalar sepsisin çoklu organ yetmezliği 

oluşturmasının reaktif oksijen metabolitlerinin oluşumundaki artış ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir.  

Beyindeki temel eksitatör (uyarıcı) aminoasit olan glutamatın patolojik durumlarda,  

kan-beyin engeli geçirgenliğindeki artışta ve oksidan hasarın ortaya çıkmasında önemli 

rolü olduğu bilinmektedir. Daha önceki çalışmalarda, glutamat antagonistlerinin, 

iskemi, sepsis, travma gibi durumlarda yararlı olabileceği gösterilmiştir. Psikotropik, 

antikonvülsan, hipnotik, anestezik ve nöron koruyucu etkileri olduğu gösterilen, 

glutamat salınım inhibitörü riluzol, Amyotropik Lateral Skleroz gibi nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde  kullanılmaktadır. Riluzolün bu etkilerini glutamat salınımını 

ve striatal sinaptozomlarda γ-amino bütirik asit (GABA) geri alınımını inhibe etmesinin 

yanısıra, voltaj bağımlı sodyum (Na+) kanallarını bloke ederek oluşturduğu ileri 

sürülmektedir. Çalışmamızın amacı nöron koruyucu etkili bir ilaç olan riluzolün sepsise 

bağlı ensefalopatide olası koruyucu rolünün araştırılmasıdır. 

Bu çalışmada sepsis modeli çekal ligasyon ve perforasyon  yöntemiyle Spraque 

Dowley sıçanlarda oluşturulmuştur. Kontrol ve sepsis gruplarına cerrahi işlemden 30 

dakika sonra ve idame tedavisi olarak 12 saatte bir serum fizyolojik veya riluzol 6 

mg/kg dozunda cilt altı (sc) uygulanmıştır. Riluzolün sepsisin erken (6 saat) ve geç 

döneminde (48 saat) sağkalım, kilo kaybı, ateş, lökosit sayımı,  beyin ödemi, kan-beyin 

engeli geçirgenliği, oksidan hasar üzerindeki etkileri biyokimyasal ve histolojik olarak 

araştırılmıştır. 

Riluzol 6 mg/kg dozunda sc uygulandığında sepsise bağlı olarak görülen kilo 

kaybını, ateş artışını, beyin ödemini, kan-beyin engeli geçirgenliğindeki artışı, oksidan 

hasarı ve beyin hasarını azaltmıştır. Riluzol, sepsiste sağkalım oranını artırmasının 

yanısıra nörolojik muayene skorunu ve hastalığın seyrini iyileştirmektedir.  



 2

Bu çalışmanın sonuçları riluzolün sepsise bağlı ensefalopatide beyinde koruyucu 

etkisi olabileceğini göstermektedir.   

Anahtar kelimeler: riluzol, glutamat, sepsis, ensefalopati, kan beyin engeli 
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2. SUMMARY 
 

 
The Effects Of Riluzole In Early And Late Phase Of  Sepsis-Induced 

Encephalopaty In Rats 
 
 

Sepsis is a generalized inflammatory response, which involves organ systems 

remote from the locus of the initial infectious insult. One of the underlying mechanisms 

of sepsis is thought to be the oxidative damage due to the generation of free radicals. 

Recent studies have shown that sepsis is associated with enhanced generation of 

reactive oxygen metabolites, which lead to multiple organ dysfunction.  

Glutamate, the major excitatory amino acid in the brain, is known to play an 

important  role in blood brain permeability, brain edema and oxidantive damage 

in pathological conditions.  It has previously been shown that glutamate antagonists 

have beneficial effects in sepsis, ischemia and trauma. Riluzole-a glutamate release 

inhibitor, has been shown to have psycotrophic, anticonvulsant, hypnotic, anesthesic 

and  neuroprotective effects and is used against neurodegenerative diseases such as 

Amyotrophic Lateral Sclerosis. It has been suggested that riluzol exhibits these effects 

via the inhibition of glutamate release and GABA uptake in the striatal synaptosomes 

and blockade of voltage-dependent sodium channels. The aim of our study is to 

investigate the putative protective effect of riluzole, which is a neuroprotective drug, 

against sepsis-induced encephalopathy.  

In this study sepsis was induced by caecal ligation and puncture in Spraque Dowley 

rats. Sham operated (control) and sepsis groups received saline or riluzole (6 mg/kg, sc) 

30 minutes after the surgical procedure, and every 12 h as continuing treatment. The 

effect of riluzole on the survival rate, weight loss, fever, leukocyte count, brain edema, 

blood-brain barrier permeability, oxidative damage and histological observations were 

evaluated for early (6 hours) and late (48 hours) phase of sepsis. 

Riluzol when administered as a sc dose 6 mg/kg,  diminishes the sepsis-induced 

augmentation in weight loss, body temperature, brain edema, increase in blood-brain 

barrier permeability, oxidative damage and brain injury which is observed 
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histologically.  Besides increasing the survival rate in sepsis, it has also improved 

neurological examination scores and the prognose of the disease.  

According to the results of this study, riluzole appears to have protective effect of 

against sepsis-induced encephalopathy.   

Keywords: riluzole, glutamate, sepsis, encephalopathy, blood brain barrier  
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
Sepsis, günümüzde hala ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam 

etmektedir. Pek çok tanı ve tedavi modalitesine rağmen gelinen nokta ne yazık ki hala 

istenilen düzeylerde değildir. Dolayısıyla tedaviye ışık tutabilecek yeni tedavi 

yaklaşımları hem problemin giderilmesi, hem de sepsisli hasta için son derece önemlidir 

(4).  

Sepsis vakalarında pek çok organda hasar oluşmaktadır. Ancak mental durum 

değişikliklerine yol açan septik ensefalopati, özellikle klinik tablonun seyri açısından 

önemlidir. Sepsise bağlı çoklu organ hasarında pek çok mekanizmanın rol oynadığı 

düşünülmektedir (96). Bunlar arasında serbest radikallerin, nötrofil infiltrasyonunun, 

sitokin salınımındaki artışın, glutamin-glutamat metabolizmasındaki değişikliklerin 

septik ensefalopatilerde etkin rolü olduğu bilinmektedir (7, 95). Septik ensefalopatinin 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olmasına karşın insanda yapılan postmortem 

bir araştırmada ağır sepsis hastalarında erken dönemde beyin ödemi oluştuğu ve kan 

beyin bariyerinin geçirgenliğinin bozulduğu gösterilmiştir (28). Septik ensefalopatide 

bu mekanizmanın yanısıra aktive olan inflamatuvar yolaklara bağlı olarak ortaya çıkan 

oksidan hasar, aminoasit düzeylerindeki ve asit-baz dengesindeki değişikliklerin ve 

diğer metabolik işlevlerin bozulmasının da rolü vardır (22, 32). Öte yandan eksitatör bir 

aminoasit olan glutamatın salınımını presinaptik olarak inhibe eden riluzol, nöron 

koruyucu etkisi dolayısıyla günümüzde amyotrofik lateral sklerozun (ALS) tedavisinde 

onaylanmış tek ilaçtır. Antiglutamaterjik etkinliğinin yanısıra antioksidan, proapoptotik, 

nörotrofik faktörlerin sentezini artırıcı, protein kinaz C (PKC) inhibisyonu, sodyum ve 

kalsiyum kanal blokajı ve potasyum kanal aktivasyonu gibi etkileri de bildirilmiştir (31, 

90). Sıçanlarda yapılan çalışmalarda riluzolün çeşitli omurilik, beyin, sinir travma, 

iskemi, ALS ve Parkinson modellerinde nöron koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir 

(3, 31, 64, 88, 138). Ayrıca travmaya bağlı beyin ödeminde etkili bulunmuştur. Bu 

nedenle çalışmamızda deneysel sepsis modelinde antioksidan ve nöron koruyucu etkili 

bir ilaç olan riluzolün kan-beyin bariyeri (KBB) geçirgenliği, oksidan hasar ve beyin 

morfolojisi üzerindeki olası koruyucu etkileri araştırılmıştır.  
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4.GENEL BİLGİLER 

 
4.1. Sepsis 

Sepsis birçok organ ve sistemde hemodinamik değişikliklerle seyreden, acil tedavi 

edilmesi gereken mortalitesi yüksek bir klinik tablodur. Yoğun bakım ünitelerinde en 

önemli ölüm nedenidir. Sepsis eski Yunanca’da pütrifikasyon yani çürüme anlamına 

gelen, tüm sistemlerin etkilendiği sistemik inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) sonucu 

ortaya çıkan bir süreçtir. SIRS, enfeksiyon kaynaklı olabileceği gibi enfeksiyon dışında 

akut pankreatit, travma, yanık gibi bazı durumlar da sepsis benzeri bir tablo yaratabilir 

(110) (Şekil 1). 

 
Şekil 1: Enfeksiyon, Sepsis ve Sistemik inflamatuvar yanıt sendromunun ilişkisi 

Günümüzde sepsis sendromunun konakçının enfeksiyon etkenine karşı geliştirdiği 

bir grup yanıtlar dizisi olduğu anlaşılmıştır. Ancak, birçok terimin birbirinin yerine 

kullanılması ya da genel anlamıyla kullanılması karışıklığa yol açtığından American 

College of Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical Care Medicine (SSCM) adlı 

derneklerinin 1991’de yaptıkları toplantıda ele alınmış ve ortak görüş birliğine varılarak 

bazı tanımlamalar yapılmıştır (125). Bu tanımlamalar daha sonra 2001 yılında yapılan 

toplantıda European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), American Thoracic 

Society (ATS) ve  Surgical Infection Society (SIS) derneklerinin de katkısıyla 

yenilenmiştir (Tablo 1). 

diğer 

 

yanık 

pankreatit

enfeksiyon 

bakteriyemi 

 
Fung: fungemi, parasit:: parazitemi, vir: viremi,  
SIRS: Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

diğer 
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Tablo 1: Sepsis ile ilgili genel tanımlar (4, 66) 

  
 Enfeksiyon Mikroorganizmaların normalde bulunmadığı bir vücut bölmesine 

girmesi, çoğalması ve konağa zarar vermesi ile ortaya çıkan 

durum 

 Bakteriyemi Kanda bakteri bulunması 

 Septisemi Ağır enfeksiyon tablosuyla seyreden bakteriyemi 

 Sistemik 

inflamatuvar 

yanıt 

sendromu 

(SIRS) 

Birçok ağır klinik durumda görülen sistemik inflamasyon yanıtı 

Bulgulardan en az ikisi olmalıdır. 

1. Temperatür >38 veya <360C 

2. Nabız >90 

3. Solunum hızı >20 

4. Akyuvar sayısı WBC >12x109/L veya          

      < 4x109/L 

 Sepsis  SIRS kriterlerinden en az ikisinin varlığı ve ispatlanmış 

enfeksiyon (pozitif kan kültürü) 

 Ağır sepsis • Organ disfonksiyonu 

• Hipotansiyon 

• Hipoperfüzyon 

• Laktik asidoz, oligüri, mental değişikliklerin 

ortaya çıkması 

 

 Septik şok Sıvı resusitasyonuna rağmen hipotansiyon, hipoperfüzyon 

 

 Yanıtsız septik 

şok 

Hiçbir etkili tedaviye yanıt vermeyen ve 1 saatten uzun süren 

septik şok 

 

 Multiorgan 

disfonksiyonu 

sendromu 

(MODS)  

 

Organ fonksiyon bozukluklarının ve yetmezliğinin ortaya çıktığı 

durum 

Sepsiste erken ve geç dönemde rastlanan birçok belirti olmakla birlikte (Tablo 2) 

yoğun bakım ünitelerinde izlenen hastalarda ilk klinik belirtiler ateş, hiperventilasyon 
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ve mental durum değişiklikleridir (45, 125). İlk görülen metabolik değişiklik ise 

solunumsal alkalozdur (125).  

 

Tablo 2: Sepsisin belirtileri (45) 

 
Sık rastlanan Daha az rastlanan 

• Ateş, rigor, myalji 

• Irritabilite 

• Letarji 

• Taşikardi 

• Taşipne (respiratuvar alkaloz) 

• Hipoksemi 

• Proteinüri 

• Lökositoz 

• Eozinopeni 

• Hiperferremi 

• Karaciğer fonksiyon 

bozukluğu 

• Diabetlilerde hiperglisemi 

• Stupor, koma 

• Hipotermi 

• Şok 

• Gastrointestinal kanama 

• Kutanöz lezyonlar 

• Laktik asidoz 

• Akut solunum yetmezliği 

• Azotemi, oligüri 

• Lökopeni 

• Trombositopeni 

• Disemine intravasküler 

koagülasyon 

• Anemi 

• Hipoglisemi 

 

Tanı ve tedavideki pek çok  gelişmeye karşın sepsiste mortalite oranı genel olarak 

%30-90 arasında değişmektedir (125). Mortalite oranı konakçı ve çevre faktörlerine 

göre değişkenlik göstermektedir. Sepsiste prognoz açısından erken tanı ve  tedavi çok 

önemlidir. Mortalite oranı erken tanı ve tedaviyle azaltılabilmektedir. Sepsis geri 

dönüşümsüz evreye geçmeden önce tedaviye başlanması tedavi başarısını etkileyen en 

önemli faktördür. Sepsisin patogenezinde rol oynayan mekanizmaların aydınlatılması 

sonucu klasik tedaviye yardımcı tedavi yaklaşımları ortaya çıkmıştır (13). 

 

4.1.4. Sepsis Patogenezi 

Sepsis patogenezinin aydınlatılması için Escherichia coli inokülasyonu veya 

endojen polimikrobiyal sepsis oluşturulması gibi çeşitli deneysel laboratuvar modelleri 



 9

kullanılmıştır (97, 141). Sepsis esas olarak enfeksiyona karşı gelişen sistemik 

inflamatuvar yanıttır. Etken mikroorganizma genellikle hastanın kendi florasından 

kaynaklanır. Adhezyon özelliği, serumun bakterisit etkisine karşı direnç, enzimler, 

toksinler, hücre içinde yaşama ve antifagositik yüzey gibi faktörler sepsis patogenezinde 

rol oynar. Endotoksin görevi gören lipopolisakkaritler (LPS) kan dolaşımına geçerek 

kompleman ve koagülasyon sistemi gibi mekanizmaları tetikler (72, 73). 

Mikroorganizmaya ait hücresel elemanlar ve konakçının dolaşım sistemindeki 

mononükleer fagositler, endotel hücreler ile diğer hücrelerden sitokin salıverilmesini 

başlatır. Monositlerden tümör nekroz faktör (TNF)-α, IL-1, IL-6, IL-8 gibi interlökinler 

ve trombosit aktive edici faktör (PAF) salındıktan sonra araşidonik asit metabolizması 

başlar; lökotrienler, prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin (PGI2) oluşur. Interlökinler T 

hücrelerini aktive eder. T hücrelerinden γ-interferon, IL-2, IL-4 ve granülosit monosit 

koloni stimüle edici faktör (GM- CSF) salınır. Bu sitokinler lokal enfeksiyonun ortadan 

kaldırılmasını sağlarken, diğer taraftan aşırı miktarda sentezlenerek dolaşıma 

karıştıklarından yaygın endotel hücre zedelenmesine ve kapiller geçirgenlikte artışa 

neden olurlar (1). Kapiler geçirgenlikteki artışla ortaya çıkan bu göllenme sonucu 

dolaşımdaki kan hacmi azalır, şok ve organ yetmezliği oluşur (40, 132). Ayrıca TNF-α, 

IL-2’nin etkisiyle endotel hücrelerinde nitrik oksit (NO) yapımı artar (44, 98). Artan 

NO düz kasları gevşeterek miyokard depresyonu ve hipotansiyona neden olur (99, 143). 

Sepsiste amino asit dengesi (22, 32, 60) ve enerji metabolizmasındaki (23) değişiklikler 

hastalığın seyrini kötüleştirmektedir.  

Diğer taraftan endotoksin etkisiyle kompleman sistemi de aktive olur. Kompleman 

sisteminin aktivasyonu vazodilatasyon, vasküler geçirgenlik artışı, trombosit 

agregasyonu ve nötrofil aktivasyonunu içine alan inflamasyon zincirini başlatır (47). 

Aktive olan nötrofillerin degranülasyonu sonucu ortaya çıkan proteazlar ve toksik 

oksijen metabolitleri endotel hücre hasarını artırır (100, 131, 136, 142). Sepsiste 

organlarda (kalp, karaciğer, akciğer, böbrek) malondialdehid (MDA) ve glutatyon 

(GSH) düzeyleriyle değerlendirilen oksidatif stresin plazmadaki düzeylerle pozitif 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (61). Sepsiste tüm bu faktörlerin etkisiyle ortaya 

çıkan hemodinamik ve yapısal değişiklikler, bir çok organda patolojik değişikliklere yol 

açar (4, 140).  
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Sepsisin patogenezinde rol oynayan yeni mekanizmaların aydınlatılmasıyla birlikte 

klasik tedavinin yanı sıra antioksidan ajan kullanımı, TNF-α monoklonal antikorları, IL-

1 reseptör antagonistleri, nitrik oksit sentaz (NOS) ve siklooksijenaz (COX) enzim 

inhibitörlerinin kullanımı ve immunoterapi gibi yeni tedavi yaklaşımları da ortaya 

çıkmıştır (13, 134).  

 

4.1.5. Septik Ensefalopati 

Ensefalopati, beyin dışındaki bir organın hastalığı esnasında mental durumdaki 

değişme veya uyanıklık seviyesindeki azalma olarak tanımlanmaktadır (62). Enfeksiyon 

ve bozulmuş beyin fonksiyonları arasındaki ilişki uzun süredir bilinmektedir (42, 96). 

Sepsiste organ disfonksiyonuna bağlı mortalite %26 oranındayken, buna santral sinir 

sistemi (SSS) disfonksiyonu eklendiğinde mortalite %49’a çıkmaktadır (42). Bu 

nedenle son yıllardaki çalışmalar septik ensefalopati üzerinde yoğunlaşmıştır. Septik 

ensefalopati hastaların %8-70’inde gözlenmektedir ve yoğun bakım ünitelerinde en sık 

rastlanan ensefalopati şeklidir (96).    

Septik ensefalopati erken ve geç dönem olmak üzere ikiye ayrılır. Erken 

ensefalopati multiorgan yetmezliğinden önce gözlenir; dolayısıyla renal, hepatik 

disfonksiyon ya da hipoksemi ile açıklanamaz. Geç ensefalopati ise multiorgan 

yetmezliği, hipotansiyon ya da diğer sistemik olaylarla beraberdir. Ensefalopatinin 

beyinde oluşan inflamatuvar medyatörler ve beyin hücrelerinin bu medyatörlere 

sitotoksik cevabı sonucunda ortaya çıktığı sanılmaktadır (96). 

Septik ensefalopatinin patofizyolojisinde bir çok mekanizma rol oynamaktadır. 

Bunlar arasında serebral endotel disfonksiyonu (100, 142), kan-beyin engelinde 

bozulma, beyin ödemi, serebral kan akımında azalma (81), bakteriyel translokasyon, 

disemine mikroabse oluşumu, multifokal nekrotizan ve hemorajik lökoensefalit, 

nörotransmitter/ amino asit dengesizliği (7, 17), NO ve glutamat düzeyindeki 

değişiklikler (16), hiperamonemi (77), nörotoksik moleküllerin beyne geçişi ve 

inflamatuvar mediyatörlerin artışına bağlı olarak meydana gelen oksidan hasar (35, 37) 

sayılmaktadır . Septik şok sonrası 23 hastanın beyninin postmortem incelendiği bir 

çalışmada hemoraji %26, hiperkoagülasyon %9, mikroabse %9, multifokal nekrotizan 

lökoensefalopati %9 ve iskemi %100 oranında bulunmuştur (108). Konuyla ilgili 

yapılan ilk çalışmalarda disemine serebral mikroabseler suçlanmıştır (107, 120). Ancak 
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pankreatit, böbrek, karaciğer yetmezliği gibi enfeksiyon dışı durumların da 

ensefalopatiye yol açması,  ensefalopatinin yaygın inflamasyona bağlı olduğunu 

düşündürmektedir (108, 109). Sepsiste lökositlerden salınan inflamatuvar medyatörler, 

endotel hücreleri ve astrositlere etki ederek nöronal hasara, bunun sonucunda da 

nörolojik işlev bozukluğuna yol açmaktadır (47).  

Sepsis oluşturulan sıçanlarda 3 saat sonra beyin dokusunda noradrenalin 

konsantrasyonunun azaldığı ve 24 saat sonra ön beyinde beta adrenerjik reseptör 

yoğunluğunun azaldığı gösterilmiştir (54). Chan ve arkadaşlarının 2003’de yaptığı 

araştırma da bu sonuçları desteklemektedir ve otonomik disfonksiyonun yanısıra 

anjiyotensin (AT)-1 reseptör yoğunluğunun azalma bulunmuştur (21). Bazı 

araştırmacılar ise sepsiste nörolojik bozukluklara serotonerjik aktivitede artışın neden 

olduğunu öne sürmektedir (111).  

 

4.1.6. Sepsisin Nörolojik Komplikasyonları 

Sepsis yalnızca parenkimal organlarda değil, aynı zamanda periferik sinirlerde ve 

iskelet kaslarında hasara yol açabilir. Bu duruma sepsis ile ilişkili polinöropati ve 

myopati adı verilir. Bazı vakalarda kalıcı motor bozukluğa yolaçabilen bu akut aksonal 

nöropati ve myopatinin patogenezinde sistemik inflamatuvar yanıtın rol oynadığı 

düşünülmektedir (50, 51).  

Septik hastalarda SSS ile ilişkili olarak oryantasyon bozukluğu, konsantrasyon 

bozukluğu, yazma yeteneğinde bozulma; daha ağır vakalarda da deliryum ve koma 

gözlenmektedir. Yapısal beyin lezyonlarının aksine, septik ensefalopatili hastalarda 

simetrik nörolojik bulgular mevcuttur. Septik ensefalopatinin değerlendirilmesinde 

nörolojik muayene ve ‘‘Glasgow Koma Skalası’’ kullanılmaktadır. Bu ölçeğe göre 

yapılan skorlama puanının düşüklüğü mortalite oranı ile yakından ilişkilidir (41).  

Sepsisin nörolojik komplikasyonları için henüz spesifik bir tedavi yoktur. Kas 

gevşeticiler, düşük doz kortikosteroid, immunoterapi, antiinflamatuvar ya da 

antioksidan ilaçların kullanımı gibi tedavi yaklaşımları önerilmektedir (35, 51).  
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4.7. Kan-Beyin Bariyeri  

4.7.1. Genel Özellikleri 

 
Kan beyin bariyeri (KBB) beyindeki vasküler endotel hücrelerinin oluşturduğu bir 

yapıdır. Endotel, astroglia, perisit hücreleri ve bazal laminanın oluşturduğu bu sistem 

dolaşımdaki maddelerin beyne geçmesini kısıtlar. Astrositlerin  glial ayakları ve perisit 

adı verilen ve endotel hücrelerinin büyümesini kontrol eden kontraktil hücreler bazal 

laminaya tutunan serebral endotel hücrelerini sıkıca sararlar. Bunlarla birlikte sıkı 

bağlantıları olan tek sıra hücreler KBB’ni oluşturmaktadır. Pinositik veziküllerin 

eksikliği ve pencere bulunmaması da geçişi kısıtlamaktadır (30), (Şekil 2). Sıkı 

bağlantılar paraselüler geçişi kısıtlar. Ancak lipofil bileşikler çözünerek ya da 

difüzyonla geçebilir. Polar bileşikler ise özel taşıyıcılarla taşınır. KBB’nde 20’den fazla 

spesifik taşıyıcı pompanın varlığı saptanmıştır (113).  

 
Şekil 2: Nöral ve nöral olmayan kılcal damarların şematik görünümü. Nöral 
kapilerlerde sıkı bağlantılar mevcuttur. Pinositik aktivite düşüktür., fenestre yoktur, 
mitokondri dansitesi daha fazladır. Nöral endotel hücreleri bazal lamina ve astrosit 
ayaklarıyla çevrelenmiştir (113).  

 

Beynin yaklaşık %1’inde KBB’nin bulunmadığı bazı bölgeler vardır. 

Sirkümventriküler organlarda (medyan eminens, area postrema, subfornikal organ, 

subkomissural organ, hipofiz bezi, nörohipofiz ve organum vasculosum) KBB yoktur 

(113).  

hücreler arası boşluk glial ayak 

Sıkı bağlantı

a) Non-nöral kapiler b) Nöral kapiler 

fenestra 

Pinositik 
vezikül 

mitokondri
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Şekil 3: Kan-beyin engeli bulunmayan bölgeler (ap, area postrema, pb, hipofiz bezi, sfo, 
subfornikal organ; sco, subcommissural organ; me, median eminens; pp, posterior 
pituitary, arka hipofiz; ve iso, lamina supraoptica) siyah renkle gösterilmiştir. Referans 
olarak gösterilen diğer bölgeler: IIIv, üçüncü ventrikül; AC, anterior commissure; ve 
CC, corpus callosum (113).  

 

4.7.2. Sepsis Ve Kan-Beyin Bariyeri 

Multiple skleroz, epilepsi, alkolizm, hipertansiyon, beyin ödemi, beyin tümörü, 

fizyolojik hepatit, hiperbilirubinemi, AIDS, beyne hipertonik çözelti verilmesi, 

radyoterapi, menenjit, ensefalit ve sepsis gibi durumlar KBB’nin geçirgenliğinde artışa 

yol açmakta ve beyne aşırı miktarda lökosit göçü olmaktadır (30).  

Sepsiste patojenler endotelden KBB’ni aşarak beyin dokusuna geçebilirler. Bu 

patojenler enfekte lökositleri truva atı gibi kullanarak transselüler yolla beyne 

geçebilmektedir (84). KBB’ndeki hücrelerin inflamatuvar medyatörleri oluşturması ya 

da adhezyon moleküllerinin ekspresyonunun artması nöroimmün cevapta rol oynar 

(Şekil 4). Ayrıca nötrofiller, perivasküler makrofajlar  ve mikroglial hücrelerin de 

nöroimmün cevaba katkısı vardır (30). Nöroimmun cevap inflamasyonu tetikler ve 

inflamasyonda aktive olan nonfagositik mikroglia hücreleri ve travma, enfeksiyon, 

nöronal hasar ile aktive olan fagositik (reaktif) tipteki her iki mikroglia hücreleri de 

sitokinler, pıhtılaşma faktörleri , kompleman faktörleri, ökazonoidler, proteazlar, reaktif 

oksijen metabolitleri (ROM) ve NO gibi inflamasyona aracılık eden medyatörler 

salgılanır. Aktive olan mikroglia hücrelerinden açığa çıkan süreoksit (O2
•), hidrojen 

peroksit (H2O2) ve serbest NO radikali (NO•) oksidatif hasara yol açmaktadır. Lipid 

peroksitlerinin oluşumu membran yapısını bozarken, beyin demirden zengin olduğu için 
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demir iyonu serbestleşmesine ve nöronlarda oksidan hasarın şiddetlenmesine neden 

olmaktadır (72, 73).   

 

 

Şekil 4: Nörolojik hastalıklarda endotel hücrelerinde kan-beyin engelinin yapısı 
değişmektedir. Endotel hücreler ökazonoidler ve sitokinler gibi inflamatuvar 
medyatörler salgılarlar. Buna ek olarak adezyon moleküllerinin ekspresyonundaki artış 
merkezi sinir sistemine lökosit girişini artırır.  Bu faktörler inflamasyon sinyalinin 
mikroglia, astrosit, nöron, perisit, perivasküler makrofajlar gibi diğer hücrelere de 
iletimini artırır.  VCAM: vasküler hücre adezyon molekülü; ICAM: hücreiçi adezyon 
molekülü 

 

Sepsiste LPS, KBB’nin geçirgenliğini artırmasının yanı sıra mikroglia 

aktivasyonuna yol açmaktadır (72, 75). Sepsiste LPS’nin NO aracılı bir mekanizmayla 

KBB geçirgenliğinin artmasına yol açtığı gösterilmiştir (73, 75). Bu artış L-NAME ve 

aminoguanidin gibi NOS inhibitörleriyle önlenebilirken (75), NO donörleri ile 

artmaktadır (76). Beyindeki temel eksitatör amino asit olan glutamatın doğrudan bir 

etkiyle de düşük molekül ağırlığına sahip maddelere KBB’nin geçirgenliğini artırdığı ve 

NO aracılı bir yolla serebral arterleri genişlettiği gösterilmiştir (74).  

Bakteriyel menenjitte IL-1β, TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve TNF- α ile 

indüklenen COX-2’nin de KBB geçirgenliğini artırdığı gösterilmiştir (102, 123, 124). 

Escherichia coli infüzyonu ile oluşturulan sepsiste  dolaşımda ve beyinde TNF-α, IL-6 

gibi sitokinlerin miktarının arttığı, bu artışa bağlı olarak beyin ödemi gözlendiği ve 

sonuçta nöronal ölüm olduğu bildirilmiştir (14). Hücre kültüründe oluşturulan 

endotoksik şoktan kaynaklanan nöronal ölümde de TNF-α önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir. TNF-α sentez inhibitörleri ve anti-TNF antikorları bu modelde nöronal 

astrosit 

mikroglia 

nöron 

sitokinler 

ökazonoid 
perisit 

lenfosit 

sitokinler 
VCAM-1 

ICAM-1 

Serum 
proteinleri 

endotel 

Perivaküler 
makrofaj 



 15

hasara karşı koruyucu etki göstermektedir (29).  Sepsiste akuaporin-4 (AQP4), okludin 

ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi proteinlerin  ekpresyonundaki 

değişiklikler beyin ödemine ve sıkı bağlantıların açılması sonucu KBB’den geçişin 

artmasına neden olmaktadır (28). Bunların bir sonucu olarak serebral kan akımının 

yavaşlaması ve ayrıca oksidatif  mekanizmalar da hasara katkıda bulunmaktadır (81). 

ROM, KBB’ni oluşturan serebral endotel hücrelerine lökosit göçünü artırmaktadır 

(Şekil 5). O2
-• sıkı bağlantıların yapısının bozulmasına yol açmaktadır (133).  

 

 

Şekil 5: A) Monositlerin serebral endotel hücrelerine göçü ve adezyonu ksantin 
oksidazın (XO) aktivasyonuna ve O2

-
 oluşumuna yol açar. B)  O2 oluşumunun 

indüksiyonu fosfolipaz C ile ilişkili sinyal iletim mekanizmasını uyarır. Serebral endotel 
hücrelerinde IP3 ve hücre içi Ca2+ mobilizasyonu artar. C) Signal transdüksiyon yolağı 
serbral endotel hücrelerininin sıkı bağlantılarında yapısal değişikliğe neden olur. D) Sıkı 
bağlantıların açılması monosit diapedezini artırır. Makrofaj göçü ve farklılaşması 
sonucu myelin NADPH oxidazı aktive eder. Makrofajlardan H2O2 and OH• gibi çeşitli 
ROM açığa çıkar.   

Ksantin oksidaz

monosit 

endotel 

PLC aktivasyonu

IP3

Ca2+ mobilizasyonu
endotel

Myelin fagositozu 

NADPH kompleksi 
H2O2 + OH- 

sitoskeletonda 
morfolojik değişiklik

Sıkı bağlantı ve

endotel 
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4.8. Beyin Ödemi  

Travma, beyin tümörü, toksik, anoksik, metabolik ve enfeksiyon kaynaklı olabilen 

beyin ödemi, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yönde etkileyen bir durumdur. Beynin 

sıvı hacmindeki bu artış, kafa içi basıncı artırmanın yanı sıra perfüzyon ve 

oksijenasyonun bozulmasına neden olur. Diğer organlardan farklı olarak beyin, su 

içeriğinin artışına çok daha duyarlıdır ve beyin ödemi yaşamı tehdit eden bir durumdur 

(58).  

 

4.8.1. Ödemin Sınıflandırılması 

Beyin ödemi sınıflandırması ilk kez 1967’de yapılmıştır. Buna göre vazojenik ve 

sitotoksik olmak üzere iki tip ödem mevcuttur. 1975’de bu sınıflamaya hidrosefalik 

hastalarda gözlenen interstisyel ödem ve osmotik dengenin bozulmasından kaynaklanan 

ozmotik ödem de eklenmiştir (127).  

Ozmotik ödemde özellikle sodyum (Na+) gibi elektrolitlerin dengesindeki bozulma 

ve hücre içine su girişindeki artış söz konusudur. Hidrosefalik/ interstisyel ödemde 

beyin-omurilik sıvısının akışında sorun vardır. Vazojenik ve sitotoksik ödem 

oluşumunda ise birçok faktörün rolü vardır. Bunlar arasında glutamat, NO, araşidonik 

asit ve metabolitleri, histamin, kininler, interlökinler, VEGF, laktat, serbest oksijen 

radikalleri, potasyum (K+), hidrojen (H+) ve kalsiyum (Ca2+) sayılabilir (127). 

Ödem sınıflandırması ve bu ödem tiplerinin özellikleri, oluşum mekanizmaları 

Tablo 3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 3: Ödem sınıflandırması (58, 127) 

 Vazojenik Sitotoksik Ozmotik Interstisyel 

Neden KBB hasarı: 

Akut: travma, 

inme, hemoraji, 

arteriyel 

hipertansiyon 

Kronik: Tümör, 

abse, ensefalit  

İskemi, Anoksi, 

intoksikasyon 

Metabolik 

bozukluk: 

Dializ, 

dehidratasyon, 

diyabetik koma 

Obstriktif 

hidrosefali 

Oluşumu Doku hasarı 

sonucu kapiller 

endotel 

hücrelerinin 

geçirgenlik artışı 

1. Hücre zarında 

Na/K 

geçirgenliğinde 

artış 

2. Na/K-ATPaz 

pompasında 

bozukluk 

3. Osmotik 

maddelerin 

alımında artma 

Ozmotik gradient 

(plazma→doku) 

Beyin-omurilik 

sıvısının geri 

emilimi ya da 

efluksunun 

bozulması 

Geçirgenlik Artar  Değişmez Değişmez Değişmez 

Ödem 

sıvısının 

özelliği 

Proteinden zengin Protein yok 

Elektrolitten 

zengin 

Protein yok 

Elektrolit oranı çok 

yüksek veya çok 

düşük 

Normal beyin-

omurilik sıvısı 

Morfoloji Interstisyel 

boşlukta 

genişleme, hücreler 

şişmez; çoğunlukla 

beyaz madde 

etkilenir, sekonder 

olarak astrositlerde 

şişme gözlenir. 

Hücreler şişer; 

interstisyel boşluk 

azalır 

Hücreler şişer 

interstisyel boşluk 

azalır 

Sıvı hücreler 

arasıdır; 

Interstisyel 

boşlukta genişleme 

  



 18

 

4.8.2. Sepsis Ve Beyin Ödemi 

Septik ensefalopatide beyin ödemi ve nöronal hasar içiçe geçmiş bir durumdur. 

Patogenez tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte sepsiste AQP4, okludin ve 

VEGF gibi faktörlerin ekpresyonundaki değişiklikler beyin ödemi ile nöronal hasara 

katkıda bulunmaktadır. Beyin ödemi ve sıkı bağlantıların açılmasının bir sonucu olarak 

septik ensefalopatili hastalarda beyin-omurilik sıvısında protein artışı gözlenmektedir 

(28). Domuzlarda fekal peritonit modeliyle oluşturulan septik ensefalopatide 

mikroskopik incelemede frontal korteksteki astrositlerde belirgin bir şişme 

gözlenmektedir. Bu ödem sitotoksik karakteristikdedir (95). Domuzlarda yapılan bir 

başka çalışmada yine astrositlerde şişme, perivasküler ve sitotoksik ödem ile beyaz 

maddede hiperemi gözlenmiştir (14). Astrosit ayaklarındaki şişme endotel hasarının ve 

KBB yıkımının göstergeleri kabul edilmektedir. Ayrıca kılcal damarlardaki ödem ve 

hasar oluşumu oksijen transportunun bozulmasına yol açmaktadır (28).  

 

4.9. Oksidan Hasar Ve Savunma Mekanizmaları 

4.9.1. Serbest Radikaller Ve Oksidan Hasar 

“Serbest radikal”, eşlenmemiş elektron içeren atom veya moleküldür. Genelde 

elektronlar atom veya molekülde eşlenik olarak bulunmaları nedeniyle molekül stabildir 

ve reaktif değildir. Ancak moleküle bir elektron ilavesi ya da bir elektron kaybı onu 

kararsız ve reaktif hale getirir.  

Tablo 4: Başlıca reaktif oksijen metabolitleri ve yarılanma ömürleri 

Radikal     Sembol  37 ºC de yarılanma 

ömrü (saniye) 

Alkoksil radikali   RO •   1x10-6 
Hidroksil radikali   OH•   1x10-9 
Lipit peroksid    ROOH   >102 
Moleküler oksijen   O2   >10 
Peroksil radikali   ROO•   1x10-2 
Singlet oksijen    1O2   1x10-6 
Süperoksit anyon radikali  O2

− •   1x10-6
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 Organizmanın aldığı O2’in %95’i enerji oluşumunda kullanılırken, %5’den fazlası da 

reaktif oksijen metabolitlerine, yani bir başka deyişle oksijen türevi radikallere dönüşür. 

O2
-•, oksijen (O2) molekülüne bir elektron ilavesi ile oluşur ve serbest radikal hasarına 

karşı koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar oluşumu ile birlikte artan 

süperoksit dismutaz (SOD) aracılığı ile H2O2’ye indirgenir.  

      e-       

O2                         O2
− •  

 

SOD 

2 O2
− • + 2H+                                                H2O2 + O2 

 

 H2O2 eşlenmemiş elektron içermediği için tek başına radikal değildir. H2O2’in 

metabolizması hücre içinde birkaç şekilde olabilir: 

 

1- H2O2, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafından toksik olmayan 

ürünlere (su ve indirgenmiş glutatyon, GSSG) dönüşür; o da NADPH 

(nikotinamidadenindinükleotidfosfat) ile birleşerek GSH oluşturur. 

 

  katalaz 

a) 2 H2O2                                     2 H2O + O2 

 

GSH-Px 

b) H2O2 + 2 GSH                                                     2 H2O + GSSG 

 

    GSH-redüktaz 

GSSG + NADPH + H+                                                             NADP+ + 2 GSH 

 

2- H2O2 geçiş metallerinin varlığında toksik •OH radikaline dönüşür.(Fenton 

reaksiyonu) 

 Fe+2  Fe+3 

H2O2                                                  •OH    
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H2O2’nin •OH’e indirgenmesi Fe+2 ve Cu+2 gibi geçiş metalleri varlığında olur. 

Bu metaller hücrede serbest değildir. Serumda demir transferin, bakır ise seruloplazmin 

şeklinde depolanır ki; depo halinde iken serbest radikal oluşturamaz. Dolayısı ile 

antioksidan enzimler ve serbest radikal süpürücülerinin yanı sıra geçiş metallerini 

bağlayan proteinler de organizmanın total antioksidan kapasitesinin bir bölümünü 

oluşturur (144). 

  •OH ise oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir. Büyük molekül yapısı ve 

elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi 

makromoleküllerle reaksiyona girerek bu yapılarda oksidatif hasara neden olur. 

Makromoleküller hücrelerde kısıtlı miktarlarda bulunduklarından bu yapılarda oluşan 

hasar oldukça önemlidir (37).  

 O2
-•’e bağlı olan toksisite •OH’e bağlı olanla karşılaştırıldığında daha hafiftir. 

Ancak bazen radikaller diğer radikallerle etkileşerek stabil moleküller verir. Böyle bir 

durumda her radikaldeki eşlenmemiş elektronlar kovalan bağ oluşturur. Örneğin, O2
-• 

endojen NO ile tepkimeye girerek peroksinitrit (ONOO−) oluşturur. Oluşan ONOO− 

protein ve peptitlerin metiyonin rezidülerini ve tiyol gruplarını oksitleyerek hasar 

oluşturabilir ve ayrıca NO2
•, OH• ya da nitronyum iyonu (NO2+) gibi toksik ürünlere 

dönüşebilir (26, 27).  

 

O2
− • + NO                                         ONOO−   

 

 “Oksidatif hasar” organizmada oluşan toksik oksijen türevi metabolitlerin neden 

olduğu hücre, doku ve organ hasarını tanımlamaktadır. Oksidatif hasarın göstergeleri 

olarak kullanılan başlıca parametreler radikallerin hedef aldığı makromoleküllerdeki 

hasarı yansıtırlar (37). Bu parametreler başlıca;  

• 8-okso,dihydro-2-deoksikuanosin tayini (DNA hasarı) 

• Malondialdehit (MDA), hidroksialkenal ve dien konjugatlarının tayini 

(Lipidlerde oksidasyon) 

• karbonil tayini (proteinlerin oksidatif hasarı) dir. 

 

4.9.2. Serbest Radikallerin Fizyopatolojik Olaylardaki Rolü 
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Serbest oksijen radikalleri fizyolojik şartlarda endojen olarak oluşurken aynı 

zamanda hava kirliliği, pestisitler, UV radyasyon, X-ışını gibi ekzojen faktörlerin etkisi 

ile de oluşumları artmaktadır (37).  

Serbest radikallerin artrit, hemorajik şok, atheroskleroz, yaşlanma, iskemi/ 

reperfüzyon hasarı, enfeksiyonlar, sepsis, Alzheimer ve Parkinson hastalığı, 

gastrointestinal disfonksiyonlar, tümör oluşumu, karsinogenez ve AIDS gibi 

hastalıklarda işe karıştığı gösterilmiştir (24). Güçlü serbest radikal süpürücü etkiye 

sahip olan çok sayıda sentetik ve doğal antioksidanın insan sağlığında ve hastalıkların 

önlenmesinde faydalı etkilerinin olduğu bilinmekte ve bundan yola çıkılarak ROM’ne 

bağlı gelişen pek çok hastalıkta kullanılabileceği bildirilmektedir (25, 35, 37, 72). Bu 

konuda özellikle son yıllarda çalışılmasına rağmen, özellikle nörolojik bozukluklarda 

kullanılmak üzere KBB’ni geçebilen antioksidanlara ihtiyaç vardır (38, 39). 

Serbest radikaller yüksek oranda reaktif bileşiklerdir. Sahip oldukları bu 

reaktivite ile hücre membranın yapısında bulunan çoklu doymamış yağ asitleri, 

DNA’daki nükleotitler ve proteinlerin sülfidril grupları ile reaksiyona girerek doku 

hasarına neden olurlar. (26, 27). Poli(ADP-riboz) sentaz (PARS) ya da diğer adıyla 

poli(ADP-riboz) tranferaz olarak da bilinen poli(ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1) 

enzimi ökaryotlarda bulunan nükleer bir enzimdir. Çevresel uyarılar, hidroksil, 

süperoksit ve peroksinitrit gibi serbest radikaller, iyonizan radyasyon ve genotoksik 

ajanların PARS enzimini aktive etmesi DNA sarmalında kırılmaya neden olur. PARS 

enziminin inhibisyonu bir çok inflamatuvar hastalıkta koruyucu etki göstermektedir 

(26).  

4.9.2.1. Sepsis Ve Oksidan Hasar 

Septik şok ve çoklu organ yetmezliği sendromunun patogenezinde daha önceki 

bölümlerde bahsedildiği üzere dolaşımdaki katekolaminlerin artışı, sitokin oluşumu, 

ökazonoid sentezinin artışı, NO salıverilmesi, ROM’nin açığa çıkması  gibi birçok 

mekanizma rol oynamaktadır. O2
-• ve ONOO− radikalleri birçok inflamatuvar durumda 

olduğu gibi sepsiste de önemli rol oynamaktadır. Sepsiste doku ve plazmadaki oksidatif 

stresin korelasyon gösterdiği bulunmuştur (61). Sepsiste antioksidan ajanların 

kullanımıyla uzak organ hasarı azaltılabilmektedir (Sener 2005a, Sener 2005b). Ayrıca 

izole doku ve hücre kültürü çalışmalarında O2
-• ve ONOO− radikallerinin sepsis ile 

ilişkili patofizyolojik değişikliklere (endotel ve epitel disfonksiyonu, vasküler 
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hiporeaktivite, hücre disfonksiyonu) yolaçtığı gösterilmiştir. Bu değişiklikler kısmen 

PARS enzimi aracığıyla gerçekleşmektedir (27). Sepsis ve çoklu organ yetmezliği 

sendromunda nikotinamid, 3-aminobenzamid, PJ34, 5-aminoizokinolinon gibi PARS 

enzim inhibitörlerinin endotoksemi modellerinde koruyucu etkili olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca PARS enzimi bulunmayan hayvanlarda LPS ile oluşturulan endotoksemik şok 

modelinde sağkalım %100 olarak bulunmuştur (26).   

 

4.9.3. Endojen Antioksidan Sistem 

Serbest oksijen radikallerinin ciddi hasar yapma potansiyellerine karşı hücreler, bu 

toksik ürünleri hızla metabolize edecek savunma mekanizmaları geliştirmişlerdir. Hücre 

ve dokuları serbest oksijen radikallerine karşı korumada oksijen radikallerinin 

yapımlarının inhibisyonu önemlidir.  

SOD enzimi O2
-•’in H2O2’ye dönüşümünü katalize ederek oksijen toksisitesine karşı 

ilk savunma basamağını oluşturur. Sitozolik SOD bakır-çinko içeren metalloenzimdir 

ve mitokondride bulunan formu ise manganez içerir. Süperoksitin H2O2 ve moleküler 

oksijene dönüşümünü katalize eder. Peroksizomlarda bulunan H2O2 yine aynı organelde 

bulunan katalaz enzimi tarafından metabolize edilir. Katalaz, sitoplazma içinde ve 

peroksizomlarda ve hemen her hücrede bulunan enzimdir. Sitozolde ve mitokondrilerde 

bulunan H2O2 metabolizmasında rol alan bir diğer enzim GSH-Px’dır. Organizmada 

bulunan tüm bu antioksidan enzimler endojen veya hastalık durumunda oluşumu artan 

serbest radikallere karşı vücudun antioksidan savunma sisteminin önemli bir kısmını 

oluşturmaktadırlar.  

Bir diğer önemli antioksidan savunma yöntemi ise Fenton reaksiyonu ile 

hidroksil radikali oluşumunun engellenerek, redoks aktif metallerin (bakır, demir gibi) 

transport veya depo proteinlerine bağlanarak ortamdan uzaklaştırılması ve serbest 

radikallerin lipidlerle olusturduğu zincirleme reaksiyonların durdurulmasıdır.  

Farklı bir koruma mekanizması da antioksidan etkili vitaminler ile serbest 

oksijen radikallerinin detoksifiye edilmesidir. E vitamini lipidden zengin membranlarda, 

C vitamini su bazlı ortamlarda temel korumayı oluşturur. E vitamini (α-tokoferol) lipid 

peroksidasyonunda oluşan zincirleme reaksiyonu, yapısındaki hidrojen atomunu lipid 

peroksiline vererek önler. Kendisi ise oksidasyon sonucu α-tokoferoksil radikaline 
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dönüsür. C vitamini (askorbik asit) ise bir elektron vererek dehidroaskorbat’a 

indirgenirken tokoferoksil radikalinin α-tokoferole dönüşümünü gerçekleştirir.  

Diğer antioksidan maddeler α-lipoik asit, ürat, γ-glutamil-sisteinil-glisin 

(glutatyon, GSH) gibi hidrofilik radikal süpürücüler, flavonoidler, karotenoidler, 

ubiquinol gibi lipid radikal süpürücüler ve GSH redüktaz, dehidroaskorbate redüktaz 

gibi küçük moleküler antioksidanların okside formlarının indirgenmesinde etkili 

enzimler, protein tiyollerin devamlılığından sorumlu olan tiyoredoksin redüktaz, 

GSSG’un GSH’a dönüşümünde elektron donörü olarak kullandığı NADPH yenileyen 

glukoz-6 fosfat dehidrojenez (G6PD) enzimi gibi enzimler antioksidan savunmaya 

katkıda bulunmaktadır. 

Beyin KBB ile korunmuş olmakla birlikte oksidan hasara karşı çok daha 

duyarlıdır. Bunda endojen antioksidan kapasitenin azlığı ve beynin yağ asidi, askorbat 

ve demirden zengin olması gibi yapısal faktörlerin rolü vardır (24). 

 

4.9.3.1. Glutatyonun Fizyolojik Olaylardaki Rolü (144) 

 

1. GSH etkin bir şekilde serbest radikalleri ve diğer reaktif oksijen bileşiklerini 

(hidroksil, lipid peroksitler, peroksinitrit) ve H2O2’yi süpürür.  

2. GSH aynı zamanda elektrofilik bileşikler, fizyolojik metabolitler (östrojen, 

melanin, PG, LT) ve ksenobiyotikler (bromobenzen, asetaminofen) ile 

reaksiyona girerek merkaptürat oluşturur.  

3. NO ile konjuge olarak S-nitrozo-glutatyon oluşturur.  

4. Formaldehid dehidrogenaz enziminin substratıdır. Bu enzim, formaldehidi ve 

GSH’nu S-formil glutatyona dönüştürür. Metiyonin, kolin, metanol ve sitokrom 

enzimleri ile yıkılan ksenobiyotiklerin metabolizması sonucu açığa çıkan ve 

kanserojen bir madde olan formaldehidin vücuttan uzaklaştırılması önemlidir. 

5. Glutatyon  PGH2’den endoperoksit izomeraz enzimi ile  PGD2 ve PGE2 

dönüşümü için gereklidir. 

6. Ayrıca proteinlerin glutatyonidazyonu (tiyoredoksin, sitokrom-c oksidaz) 

fizyolojik olaylar için gereklidir. 

7. Laktat oluşumunu artırır. 

8. Spermatogenezi artırır. DNA ve protein sentezinde rol oynar. 
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9. GSH, T lenfosit ve polimorf nüveli lökositler (PMNL)’in sitokin üretimini 

artırır. Enfeksiyonlara karşı bağışıklık sistemini güçlendirir.  

 

4.9.3.2. Sepsis Ve Glutatyon  

 

Enfekte olan sıçanlarda glutatyon döngüsü  organlar arasında oran farklılıkları 

göstermekle birlikte genel anlamda çok artmaktadır. Batın içi sepsiste plazma ve 

dokudaki oksidatif  stresin göstergeleri olan MDA ile GSH düzeylerinin pozitif 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (61). Sepsisin ilk saatlerinde uygulanan tedavi GSH 

seviyelerinin korunmasını sağlayabilirken, iki gün sonra  doku glutatyon depoları 

fazlasıyla boşalmaktadır ve tedaviden sağlanan fayda daha sınırlı olmaktadır (68). GSH 

deplesyonunun nötrofillerin enfeksiyon alanına göçünü inhibe ettiği; bakteri 

kolonilerinin sayısını artırdığı ve sepsisin seyrini olumsuz etkilediği gösterilmiştir 

(135).  

 

4.10. Glutamat 

4.10.1. Glutamatın, Sentezi, Salınımı Ve Metabolizması 

 

Glutamat, beyin ve omurilikte bulunan temel uyarıcı nöromediyatördür. Beyindeki 

100 milyar nöronun yarısından fazlası glutamat ürettiğinden birçok nörolojik 

bozukluğun patogenezinde rol almaktadır (48). Glutamik asit ya da onun iyonize şekli 

olan glutamat, sinir ucunda oksoglutarik asit ve glutamin ile dinamik denge halinde 

bulunur (85). Glutamik asit sinir ucunda glutaminaz enzimiyle glutaminin hidrolizi 

sonucu oluşur (86, 121).  
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Şekil 6: Glutamatın sentezi  (94) 

 

L-glutamat presinaktik sinir ucundaki veziküllerde depolanır ve Ca2+ bağımlı bir 

mekanizmayla salınır. Sinaptik aralığa salınan glutamatın etkisi presinaptik sinir ucuna 

veya glialara yüksek afiniteli uptake mekanizmaları ile alınmasıyla sonlanır. Glutamik 

asit glutamin sentetaz enzimi ile glutamine dönüştürülüp inaktive edilir (94, 86).  

Asetil koA 

oksaloasetat 
Asetil  

sitrat 

α-ketoglutarat

glutamik asit

GABA 

GABA ŞANTI 

TRİKARBOKSİLİK 
ASİT SİKLUSU 

malat 

süksinat 

süksinil semi-
aldehid 

GABA 
transaminaz 

 

SSA 
dehidrogenaz 
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Şekil 7: Glutamatın salınımı ve metabolizması (94) 

 

Beynin birçok bölgesine dolaşımdaki amino asitlerin geçişi KBB ile sınırlanmıştır. 

Vasküler endoteldeki sıkı bağlantılardan bazı maddeler difüzyonla geçebilir. Ancak 

glutamat gibi amino asitler plazmadan beyne yüksek afiniteli bir taşıma sistemi ile 

geçmektedir. Beyinden plazmaya geçişi de Na+ bağımlı aktif transport sistemi ile 

gerçekleşir. Plazma glutamat düzeyindeki dalgalanmalar gün içinde değişkenlik 
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göstermektedir. Ancak bu dalgalanmalar beyne yansımaz. Ancak çok yüksek 

konsantrasyon değişikliklerinde beyin etkilenmektedir. Ancak sirkümventriküler 

organlardan (medyan eminens, area postrema, subfornical organ, subkomissural organ, 

hipofiz bezi, nörohipofiz ve organum vasculosum) beyne glutamat geçişi olmaktadır 

(113). 

Hücre dışı veya hücre içi olarak bulunan glutamat hem GSH sentezinde öncü madde 

olarak kullanılır; hem de GSH sentezinde iki yolla önemli düzenleyici etki yapar: 1. 

Sistein alımını, 2. Glutamattan GSH’ın sentezini sağlayan GCS (γ-glutamilsistein 

sentaz) enziminin aktivitesini düzenler (144) (Şekil 7).  

 

Şekil 8: Glutamat-glutatyon sentez basamakları 

 
 

L-sistein + L-glutamat 

y-glutamilsistein sentaz

y-glutamilsistein 
+ 

L-sistein 

GSH sentaz 

 y-glutamil transpeptidaz 

glutatyon 

glutatyon 
+ 

sisteinilglisin 

dipeptidaz 

sistein + glisin 

taurin 
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4.10.2. Beyin ve Omurilikte Glutamaterjik Aksonların Oluşturduğu 

Yolaklar 

1. Birinci Duyusal Nöronlar: Bir kısmı omurilik dorsal boynuzunda ve diğer kısmı 

beyin sapında n. kuneatus ve n. graciliste bulunur. Bu çekirdeklerde impulsun 2. 

duyusal nörona aşırılmasından sorumlu olduğu sanılmaktadır. Dorsal boynuzda 

sonlanan duyusal sinir uçları ağrılı impuls aşırımında glutamat ve P maddesi 

(SP) aracılığıyla rol oynar. Salıverilen glutamatın yanısıra aspartatın da 

postsinaptik NMDA reseptörlerini etkilediği bildirilmiştir. 

2. Vagus ve glossofaringeus sinirlerinde bulunan glutamaterjik lifler: 

Baroreseptörden kalkan uyarının bulbustaki NTS’ ye taşınmasından bu lifler ve 

SP sorumludur. 

3. Omurilik arka boynuzundaki substantia gelatinosadaki ağrı impulslarının birinci 

sıra nöronlardan 2. sıra nöronlara aşırılmasında nörokinin ve glutamat 

sorumludur. 

4. Kortikostriatal, kortikokortikal ve talamokortikal yolaklar: Frontal korteksden 

striatuma uzanan bu yolaktaki nigrostriatal dopaminerjik sinirler glutamat 

salınımını inhibe eder. Talamokortikal yolak bazal ganglia tarafından lokomotor 

aktivite kontrolü için önemlidir. Parkinsonizmde bu yolak hipoaktifdir. 

Kortikokortikal yolaklar serebral korteksle ilişkili asosiyasyon yolaklarıdır.  

5. Vizüel korteksten kaynaklanan glutamaterjik yolaklar: n. geniculatus lateralise 

uzanır ve oradan superior colliculusa yayılır. 

6. Hipokampal yolaklar: Hipokampusun CA3 bölgesi ve subikulumdaki piramidal 

hücrelerden lateral septum, n. akümbens ve hipotalamusa uzanır. 

7. Serebellumla ilgili yolaklar: Serebellar korteksteki granül hücreleri 

glutamaterjik nöronlardan oluşur. İnferior olivada serebellar kortekse gelen 

tırmanıcı lifler bulunur. 

8. Diğer yolaklar: Duyusal korteks, ventrolateral talamik nükleuslar, n. ruber ve 

omurilikten substantia nigraya uzanan bu yolak piramidal traktusun bir 

bölümünü oluşturur. 

Serebral korteks, hipokampus, limbik yapılar, kortikospinal sinir uçları ve omurilikteki 

primer aferent sinir uçları gibi bazı yapılardaki eksitasyon/ inhibisyon olayları glutamat/ 

GABA dengesine bağlıdır (71, 86). 
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4.10.3. Glutamat Reseptörleri 

Beyinde sinaptik aralığa salınan glutamat reseptörlerine bağlanarak etkisini gösterir. 

Glutamaterjik reseptörler 4 tiptir ve aspartata da afinite gösterirler. Bu reseptörler 

iyonotropik ve metabotropik olarak iki gruba ayrılır (104, 105).  

• İyonotropik: İyon kanalı ile kenetli, postsinaptik reseptörlerdir. Bu grupta NMDA, 

AMPA, Kainat reseptörleri bulunur. 

• Metabotropik: Fosfoinozitid hidrolizi aracılığıyla çalışan ve bir G-proteinine kenetli 

presinaptik reseptörlerdir. 8 alt tipi olan L-AP4 (2-amino-4-fosfopropiyonik asit) 

reseptörleri metabotropik tiptedir. 

AMPA reseptörleri SSS’de yaygın olarak bulunur ve hızlı eksitatör postsinaptik 

potansiyel (EPSP)’nin hızlı komponentinden (Na+ akımından) sorumludur. AMPA 

reseptörleri düşük aşırımlı ve EPSP oluşturur.  

NMDA reseptörleri ise uyarı frekansı arttığında devreye girer. Yavaş ama uzun 

süren EPSP yani uzun süreli potensiyalizasyon (long-term potentiation, LTP) oluşturur. 

NMDA reseptörlerinin eksitotoksisite, iskemik hasar, öğrenme–bellek, epilepsi, 

Huntington koresi, Alzheimer hastalığı, analjezi ve anksiyete gibi durumlardan sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (104, 105). 

 

4.10.4. Glutamat ve Eksitotoksisite 

Ekzitotoksisite terimi ilk olarak ekzojen uygulanan glutamat veya glutamat 

agonistlerinin neden olduğu nöronal ölümü ifade etmek için kullanılmıştır. Daha sonra 

bu terim endojen olarak ortaya çıkan glutamat aracılı nörotoksisite için de kullanılmaya 

başlanmıştır (92).  

Marangos ve ark.’nın glutamate hipotezine göre nöronal toksisiteye bağlı hücre 

ölümü glutamat sentezindeki artıştan, glutamat geri alınımındaki veya yıkımındaki 

azalmadan, ya da eksitatör nöronların inhibisyonunundaki azalmadan 

kaynaklanmaktadır (92). Bu durumlar ortamdaki glutamat miktarını artırmakta ve önce 

ilerleyen bir nöron dejenerasyona, daha sonra da nöron ölümüne yol açmaktadır (89-

92). 

Normal glutamaterjik iletimde presinaptik sinir ucundan salınan glutamat sinaptik 

aralığı geçerek postsinaptik reseptörlerine bağlanarak onları uyarır. Glutamatın neden 
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olduğu sinaptik eksitasyon non-NMDA reseptörleri aracılığı ile olmaktadır. Aferent 

boşalımlarla uyarılan internöronlardan salınan glutamat da ikinci sıra nöronlarda 

NMDA reseptörleri aracılığıyla eksitasyona neden olur. Böylece hücre içi Ca2+ miktarı 

artarken PKC ve NOS aktivasyonu gerçekleşir (Bkz Şekil 9). Salınan NO, glutamat 

salınımını daha da artırır (146).  

 

 
Şekil 9: Glutamat ve NO ilişkisi (146) PKC: protein kinaz C, NO: nitrik oksit, NOS: 
nitrik oksit sentaz, Glu: Glutamat, CM: kalsiyum kalmodulin, GC: guanilat siklaz  

 

Glutamatın etkisi eksitatör sinyal perisinaptik glialarda bulunan glutamat re-uptake 

taşıyıcı protein tarafından sonlandırılır. Glutamat taşıyıcı sistemi anoksi/ hipoksiye yol 

açan durumlarda bozulur. Glutamat geri alımı için eksternal Na+ ve internal K+’a ihtiyaç 

vardır. Glutamat geri alınması Na/K gradienti ile doğrudan ilişkilidir. Hücre içi asidoz, 

hücre şişmesi, araşidonik asit ve serbest radikal oluşumu da astrositlere glutamat geri 

alımını inhibe etmektedir  (Şekil 10) (88-92, 117). Hücresel pH yavaş yavaş 

asitleşirken, hücre dışında K+ konsantrasyonu artar. Hücre dışı Na+ ve Ca2+ azalır. K+ 

artışı hücrelerin depolarizasyonuna ve yine glutamat salınımına neden olur (94). Fazla 

glutamat salıverilmesine bağlı olarak glutamat reseptörlerinin aşırı uyarılması hücre içi 

Ca2+ artışı ve serbest radikal oluşumuyla nöron hasarına yol açamaktadır (16, 18, 88, 89, 

92).  
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Şekil 10: Bir astrositten glutamat ve aspartatın glutamat/aspartat taşıyıcısının tersine 
dönerek salınması. Anyon kanalı hücrenin şişmesiyle aktive olur ve taşınma tersine 
döner. Glu, glutamat; Asp, aspartat; Tau,taurin.  

 

Ca2+ nöronal uyarılabilirlik ve hücre içi ikinci haberci sistemlerin düzenlenmesi gibi 

normal hücresel süreçlerde önemli rol oynamaktadır. Hücre içi serbest Ca2+  

konsantrasyonu nöronlarda sıkı denetim altındadır.  Hücre içi Ca2+ homeostazının 

bozulması glutamat toksisitesinde önemli rol oynar (Şekil 11). Ca2+ tamponlayan 

parvalbumin, calbindin gibi proteinlerdeki yetersizlik ya da bozulma toksisiteyi 

beraberinde getirir. Ca2+ mobilizasyonunun azaltılması dışında da ekzitotoksisiteye 

karşı bir çok doğrudan ve dolaylı savunma mekanizması vardır. Bu mekanizmalar 

glutamaterjik sinyali sınırlandırmaya yönelik hareket etmektedir (89-92). 

Mitokondrinin en önemli görevleri hücre içi ATP yapımı, hücre içi Ca2+ artışının 

tamponlanması, hücre içi serbest radikal oluşumu ve apoptozun başlamasıdır. 

Mitokondriyal proteinler ve DNA serbest radikal hasarından zarar gören yapılardır. 

Serbest radikaller spesifik mitokondriyal enzimlerin aktivitesinin inhibe edilmesinin 

yanısıra, DNA hasarı da SSS toksisitesine zemin hazırlayan faktörlerdir. 

Mitokondrideki DNA onarım mekanizmalarının yetersizliği de olaya katkıda 

bulunmaktadır.  

Özetle, glutamata bağlı nöronal hasarda hem eksitatör amino asit reseptörlerinin 

aşırı uyarılmasının, hem de serbest radikal oluşumunun rolü vardır.  
 

Hücre şişmesi ile aktive 
olan anyon kanalı 

 
Taşıyıcının 
tersine 
çalışması 

Anyon 
taşıyıcısı 
inhibitörleri 

Yüksek Na+ 

asidoz 

depolarizasyon Yüksek K+ 
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Şekil 7: Glutamata bağlı ekzitotoksisitenin mekanizması  
 
 
 

4.10.5. Glutamat Ve Oksidan Hasar 

Birçok nörodejeneratif hastalıkta ortaya çıkan hasardan ROM’nin sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (24). Glutamat reseptörlerinin aşırı uyarılması hücre içi Ca2+ artışı 

ve serbest radikal oluşumuyla nöron hasarına yol açmaktadır (16, 18, 89). Dağınık 

bulunan glutamat reseptörlerinin yaygın aktivasyonu ve hücre içi serbest radikallerin 

oluşumu bu nöronal hasarda önemli rol oynar.  

Nöronlar gibi replikasyonu olmayan hücrelerde oksidatif stress kümülatif 

olabilmektedir. Beyin dokusunda yapılan postmortem çalışmalar esas olarak protein ve 

DNA yapılarındaki biyokimyasal değişikliklerin varlığını göstermektedir.  

Glutamatın 
reseptörüne 
bağlanmasıyla G- 
proteini aktive olur. G-
proteininin aktivasyonu 
hücre içi depolardan 
kalsiyum salınımını 
artırır. Hücre ölümüne 
yol açan mekanizma 
tetiklenir. 

 

Serbest 
radikaller 

Kalsiyum salınımında artış 

Protein ve hücre membran 
yapısında bozulma 

Kalsiyum 
depoları 

molekül 

reseptör 

glutamat 

 kaspazlar 
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Şekil 8: Glutamat ekzitotoksisitesi sonucunda apoptoz oluşması 
 

Bazı çalışmalarda oksidatif stress varlığında hücre içi antioksidan savunma 

sisteminin bileşenlerinin ekspresyonunda artış gibi nörokimyasal değişiklikler 

görülmesi, kompensasyon mekanizmalarının devreye girdiğini düşündürmektedir (88, 

92). Ancak beyin, KBB ile korunmuş olmasına rağmen oksidan hasara karşı çok 

duyarlıdır (35). Bu durumda endojen antioksidan kapasitenin azlığı ve beynin yağ asidi, 

askorbat ve demirden zengin olması gibi yapısal faktörlerin rolü vardır (Şekil 13).  

 

Şekil 9: Beyinde Oksidatif Hasar (35) 

 

 kaspazlar 

ROM 

Lipid  
peroksidasy

APOPTOZ 

 

• Katalaz* 

• SOD 

• GSH Px 

• GSH 

• Askorbat** 

• Alfa-tokoferol 

• Ürik asit 

• Fazla glukoz ve O2 
tüketimi***  

• Okside olabilecek yağ 
asidinden zengin 
bölgeler 

• Demirden zengin 
bölgeler 

• Demir ve askorbat 
prooksidan 

Antioksidan kapasite 

* İnsan beynindeki oran kalp ve karaciğerin %10-20’sidir. 
** İnsan beyninde 1 mM, plazmada 62.4 µM bulunur. 
*** Beynin oksijen tüketimi tüm vücudun harcadığının %20’sidir.  
SOD: süperoksit dismutaz, GSH Px: glutatyon peroksidaz 
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4.11. Riluzol 

Riluzol voltaj bağımlı Na+ kanallarını bloke ederek glutamat salıverilmesini inhibe 

eden nöron koruyucu bir ajandır (10, 49, 114). Riluzol glutamaterjik nöronlarda 

presinaptik olarak glutamat salınımını inhibe etmesinin yanısıra striatal sinaptozomlarda 

GABA geri-alınımını inhibe eder (2, 31). Glutamat salıverilmesini inhibe ettiği ve nöron 

koruyucu etkisi olduğu için, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalığında görülen 

motor nöron hasarının ilerlemesini azaltmaktadır (43, 55, 67). ALS tedavisi için 

1996’da FDA tarafından  kullanımı onaylanmış ilk ve tek ilaçtır. Ülkemizde de yaklaşık 

10 yıldır kullanılmaktadır. 

Daha önce yapılmış çalışmalarda riluzolün myorelaksan, psikotropik, antikonvülsan, 

sedatif, hipnotik, anestezik, hipotermik, global iskemi modellerinde iskemik hasara 

karşı koruyucu ve anoksi ya da ekzitotoksik hasara karşı nöron koruyucu etkileri 

gösterilmiştir (31, 63, 64, 90-92, 138). Sıçanlarda oluşturulan beyin travması 

modellerinde lezyonların yanı sıra nörolojik motor ve kognitif bozukluğu 

düzeltmektedir (55, 78, 138).  

 

 

Şekil 10: Riluzol’ün (2-amino-6-(trifluoromethoxy) benzothiazole)  kimyasal yapısı  
 

4.11.1. Farmakokinetik Özellikleri 

Oral verilen riluzolün absorbsiyonu oldukça iyidir (yaklaşık %90). Riluzolün mutlak 

biyoyaralanımı ortalama %60’dır. 12 saatte bir uygulandığında 25-100 mg arası 

dozlarda lineer farmakokinetik özellik gösterir. Yağlı besinler emilimini azaltır. 

Dolayısıyla aç karnına alınması gerekir. Tekrarlayan dozlarda ortalama t1/2 12 saattir. 

Plazma proteinlerine, özellikle albumin ve lipoproteine yüksek oranda (%96) bağlanır. 

(http://www.rxlist.com/cgi/generic3/riluzole_cp.htm, güncelleme: 18.Ocak.2005). 

Radyoaktif işaretli riluzol (14C- riluzol) tek doz 50 mg uygulandığında, verilişi takip 

eden 1. saatte SSS’ndeki riluzol radyoaktivitesi plazmadakinin 3 katı olmaktadır (89). 
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Riluzolün 6 ana metaboliti vardır. Bunlardan bazıları da aktiftir. Daha fazla oranda 

karaciğerde sitokrom P-450 enzimlerinden  CYP1A2 aracılığıyla N-hidroksilasyona 

uğrar ve glukronidasyon ile metabolize olur. Bunun dışında CYP2D6, CYP 2C19, CYP 

3A4 and CYP 2E1 enzimleri de riluzol metabolizmasında görev almaktadır.  

Tek sefer 150 mg dozda uygulanan 14C-riluzol radyoaktivitesinin %90’ı idrarda, 

%5’i dışkıda 7 günden fazla süreyle gözlenmiştir. Glukronitler idrardaki 

metabolitlerinin %85’ini oluşturur. Yalnızca %2’si idrarla değişmeden atılır. 

Fare ve sıçanlar için kullanılan deneysel dozları 1-15 mg/kg arasında değişir. 15 

mg/kg’ın üzerindeki dozlarda doğrulma refleksinin kaybolmasına yol açar; anestezik 

etki gösterir. 4 mg/kg  ip doz için Emax 40 dakikadır. Etkisi yaklaşık 3 saat devam eder 

(31).  

 

4.11.2. Riluzolün Etki Mekanizması 
Riluzolün başlıca etki mekanizması glutamaterjik impuls aşırımını bloke etmesidir 

(31, 67). Riluzol hücrelerinde hem bazal, hem de nöronal aktivasyon sonucu oluşan 

glutamik asit salınımını da presinaptik etkiyle ve yine pertussis toksine duyarlı bir 

mekanizmayla inhibe eder (2).Bunun yanısıra striatal sinaptozomlarda GABA geri-

alınımını inhibe ettiği gösterilmiştir (128). Ayrıca farelerin beyin dokusunda amino 

asitlerle uyarılan nörotransmiter salınımını da inhibe ettiği ileri sürülmektedir (53). 

Riluzol hipoglossal motor nöronlarda yapılan in vitro çalışmalarda NMDA ve kainat 

reseptörlerinin uyarılması sonucu oluşan akımları inhibe ettiğinin görülmesi, etkisini bu 

reseptörler aracılığıyla yaptığı fikrinin ortaya atılmasına neden olmuştur (49). Ancak, 

daha sonra yapılan hiçbir reseptör bağlanma çalışmasında riluzolün NMDA, AMPA ya 

da kainat reseptörlerine bağlandığı gösterilememiştir (139). Buna ek olarak GABA, 

adenozin ve dopamin reseptörlerine de bağlanmamaktadır (129). Riluzolün presinaptik 

glutamat salınımını inhibe etmesinin yanısıra ekzojen olarak uygulanan glutamat ile 

oluşturulan membran depolarizasyonunun amplitüdünü de azaltması postsinaptik 

etkilerinin dolaylı olduğunu iddiasını desteklemektedir (20). Nöron koruyucu etkide 

glutamat salınımının azaltılmasının yanısıra voltaja bağımlı iyon kanallarının 

modülasyonu da önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir (18, 90). 
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Şekil 11: Riluzolün etki mekanizması 
 

 

 

Riluzol myelinli sinir liflerinde voltaj bağımlı Na+ kanallarını çok düşük 

konsantrasyonlarda bile bloke ederek nöronal depolarizasyonu önlemektedir (115). Na+ 

kanalları üzerindeki batrakotoksin-bağlanma bölgesine afinite gösterdiğinden depolarize 

nöronlarda da seçici etkisi vardır; aksiyon potansiyeli oluşumunu önlediği gösterilmiştir 

(10). Na+ kanal aktivatörü olan veratridin ile indüklenen eksitotoksisiteyi riluzol hem in 

vitro, hem de in vivo çalışmalarda pertusis toksine bağımlı bir mekanizmayla önlediği 

bildirilmektedir (2, 114).  

Riluzolün, sıçan serebellar granüler hücre kültüründe postsinaptik olarak glutamat 

ve NMDA reseptörlerinin uyarılmasına bağlı olarak oluşan Ca2+ mobilizasyonunu 

yüksek dozlarda G proteinlerini inaktive eden pertussis toksine duyarlı bir 

mekanizmayla bloke ettiği gösterilmiştir (114, 115).  

Glutamat 

Riluzol sodyum kanallarını bloke eder 

Sodyum kanalları 

Riluzol glutamat salınımını inhibe eder 
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Riluzol glutamatın salıverilmesini önlemektedir. Ancak Urenjak ve ark. riluzolün 

fizyolojik durumdaki glutamatın veziküler eksitozunu değil, enerji deplesyonunda Na+ 

ve Ca+ kanalları aktive olmasıyla görülen glutamatın sitozolik efluksunu inhibe ettiği 

öne sürmüşlerdir (129). Na+ ve Ca+ kanallarını bloke eden ilaçların global serebral 

iskemi ve diğer modellerde nöron hasarını azalttığı gösterilmiştir (93). Ayrıca K+ 

kanallarının aktivasyonu ve Cl- kanallarının blokajının da bu etkilerine aracılık ettiği 

öne sürülmektedir (8, 65). 

Riluzol hasar tehdidi durumlarında hücrenin direncini artırarak gösterdiği nöron 

koruyucu etkilerin yanısıra, onarım mekanizmalarını da devreye sokarak rejenerasyonu 

artırmaktadır (91). Fare astrosit hücre kültüründe riluzolün NGF (nerve growth factor), 

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ve GDNF (glial cell-line derived 

neurotrophic factor) gibi intrinsik nörotrofik faktörlerin ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (79). Özellikle NGF septal lezyonları takiben ödem oluşumunu 

azaltmaktadır (52). Farklı travma modellerinde ilk yarım saat içinde uygulanan 

riluzolün beyin ödemini ve lezyon oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (5, 101).  

Riluzolün eksitoksisiteye bağlı olarak ortaya çıkan oksidan hasarı önlemesinin 

yanısıra in vitro bir çalışmada da kortikal nöron hücre kültüründe glutamat 

antagonistlerinin varlığında FeCl3 ile oluşturulan nonekzitotoksik oksidatif hasarı 

doğrudan önlediği gösterilmiştir (58, 82). Bir başka çalışmada da riluzolün sıçanlarda 

MPP (metil fenil piridinyum) ile oluşturulan parkinson modelinde indirekt olarak ATP 

tüketimini ve Fe-III ile oluşan lipid peroksidasyonunu azalttığı, dopaminerjik nöronları 

oksidan hasara karşı koruduğu gösterilmiştir (116). Noneksitotoksik oksidan hasardaki 

koruyucu etkilerinde PLA2 inhibisyonu ile araşidonik asit ve metabolitlerinin 

oluşumunu azaltmasının yanısıra, etkin bir PKC inhibisyonu yapmasının da rolü olduğu 

gösterilmiştir (87).  

 

Sonuç olarak riluzolün etkisinde öne sürülen temel etki mekanizmaları şunlardır: 

1. EAA reseptörleri ile dolaylı etkileşim 

2. Glutamat salınımının presinaptik inhibisyonu (128) 

3. GABA ile dolaylı etkileşim (46, 80) 

4. Voltaj bağımlı Na+ kanallarının blokajı ve daha yüksek dozlarda P/Q ve N tipi Ca2+ 

kanal blokajı (83, 91, 147) 
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5. K+ kanallarının aktivasyonu/modulasyonu (19, 65, 145, 147) 

6. Nöronal NOS inhibisyonu (57)  

7. Pertusis toksine duyarlı G-protein bağımlı sinyal transdüksiyonunun stimülasyonu 

(Wang 2004), PKA, PKC modulasyonu (83) 

8. Antioksidan etki (59) 

 

Bu mekanizmalardan ilk üçü sinerjist olarak glutamaterjik aşırımı baskılar. Ancak 

bu mekanizmaların birbirinden bağımsız olup olmadığı ya da ne şekilde birbirlerini 

modüle ettiği bilinmemektedir (31).  
 

Tüm bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda deneysel sepsis modelinde antioksidan 

ve nöron koruyucu etkili bir ilaç olan riluzolün KBB geçirgenliği, oksidan hasar ve 

beyin morfolojisi üzerindeki olası koruyucu etkileri araştırılmıştır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 
5.1. Deney Hayvanları 
Deneylerde her iki cinsten 300-350g ağırlığında Spaque Dawley sıçanlar kullanılmıştır. 

Hayvanlar 12:12 saat aydınlık/karanlık siklusuna uyularak, 22 ± 3 °C sıcaklıkta ve % 

65-70 nem içeren bir ortamda plastik kafeslerde barındırılmıştır. Standart laboratuvar 

yemi ile beslenmişler ve su alımları serbest bırakılmıştır. Hayvanlar “Laboratuvar  

Hayvanlarının Bakım ve Kullanım İlkeleri”ne uygun koşullarda barındırılmış ve 

deneyler için etik kurul izni alınmıştır. Çalışmalar M.Ü. Eczacılık Fakültesi 

Farmakoloji, Farmasötik Mikrobiyoloji ve M.Ü. Tıp Fakültesi Histoloji & Embriyoloji 

Anabilim Dallarının laboratuvarlarında yapılmıştır. 

 

5.2. Deney Grupları 

 
Grup  Süre  n 

6 saat 8 Kontrol (sham) 

48 saat 8 

6 saat 8 Riluzol 6 mg/kg sc  

(Ril) 48 saat 8 

6 saat 8 Sepsis 

(Sep) 48 saat 8 

6 saat 8 Sepsis + Riluzol 

(Sep+Ril) 48 saat 8 

 
Bu gruplar 3 seri olarak çalışılmıştır. Bir seride dokular transkardiyak fiksasyon 

perfüzyonundan sonra % 4 paraformaldehid çözeltisinde fikse edilerek ışık mikroskobu 

ile incelenmiştir. İkinci bir seride beyin ödemi ve kan-beyin bariyerinin geçirgenliği 
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değerlendirilmiştir. Diğer bir seride ise biyokimyasal tayinler yapılarak beyin 

homojenatlarında glutatyon (GSH) ve malondialdehid (MDA), düzeyleri ölçülmüştür. 

 

5.3. Deneysel Sepsis Oluşturulması Ve İlaçların Uygulanması  
Endojen olarak polimikrobiyal sepsis oluşturulması için klasik CLP (çekum 

ligasyonu & perforasyonu) yöntemi kullanılmıştır (36). Bu yöntemde Spraque Dawley 

sıçanlara tiyopental anestezisi altında (35 mg/kg ip) orta hattın 1.5-2 cm yanından 2 cm 

uzunluğunda insizyon yapılmış; ileoçekal valfin distalinden çekum USP 1 ipekle 

bağlanarak ve 18 G iğneyle 3 adet delik açılmıştır. Hafif sıkılarak, dışarıya feçes 

çıkarılmış ve peritona bulaştırılmıştır. Daha sonra USP 4/0 cerrahi ipek sütürle dikilerek 

batın kapatılmıştır. Dehidratasyonu önlemek amacıyla subkutan 5 ml/sıçan serum 

fizyolojik (SF) enjeksiyonu yapılmıştır. Cerrahi işlemden hemen sonra riluzol veya SF 

verilmiştir. Kontrol (sham) grubunun ise aynı şekilde batını açılarak çekum manipüle 

edilmiş; ancak başka bir işlem yapmadan geri kapatılmıştır. Hayvanlarda kilo, rektal 

ateş takibi ve nörolojik muayene yapılmıştır. Daha sonra 6 ve 48. saatlerde lökosit 

sayımı amacıyla kan alındıktan sonra dekapitasyon yapılarak beyin dokuları 

çıkarılmıştır. Hayvanlarda CLP yöntemiyle deneysel olarak oluşturulmuş olan sepsisin 

tedavisi amacıyla riluzol cerrahi işlemden hemen sonra ve 6 saat sonra olmak üzere iki 

kez 6 mg/ kg  dozda sc yolla verilmiş; daha sonra riluzol günde 2 kez  idame tedavisi 

olarak uygulanmıştır.  

Tiyopental (Pental Na, İ.E. Ulagay ) SF ile, riluzol (Sigma-RBI, R-116) ise distile 

suyla ultrasonik banyoda (Bransonic-221) 30 dakika karıştırılarak çözüldü. Tüm 

çözeltiler uygulamadan hemen önce taze olarak hazırlanmıştır. Hayvanlara ilaçların  

parenteral olarak sabit ve mümkün olan en düşük hacimde verilebilmesi için  çözeltiler 

0.1ml/ 100g hayvan ağırlığı olacak şekilde  hazırlanmıştır.  

 

5.4.  Ölçülen Parametreler 

 

5.4.1. Kilo Takibi 
Hayvanlar deney öncesinde ve sepsis oluşumunu takiben 24. ile 48. saatlerde elektronik 

tartı (Shimadzu BX-3200H) ile tartılarak ağırlıklarındaki değişim tespit edilmiştir. 
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5.4.2. Rektal Ateş 
Hayvanların rektal vücut ısısı deney öncesinde ve sepsis oluşumunu takiben 3., 6., 24. 

ve 48. saatlerde dijital termometre yardımıyla ölçülerek ateş takibi yapılmıştır. 

 

5.4.3. Nörolojik Muayene 
Hayvanlara sepsis oluşumunu takip eden 6. ve 48. saatlerde nörolojik muayene 

yapılmıştır. Nörolojik muayene Bederson ve arkadaşlarının oluşturduğu modifiye 

nörolojik skorlaması ile yapılmıştır (9). Bu skorlamada bilinç durumları, tırmanma 

yetenekleri, ekstremite tonuları ve ağrılı uyarana yanıtları değerlendirilmiştir. Puanlama 

sisteminde düşük skor (min. 0) hayvanın uyanık, aktif ve reflekslerinin normal 

olduğunu göstermektedir. Artan skorlar (max. 20) nörolojik bozukluğun meydana 

geldiğine işaret etmektedir. Ayrıntılı puanlama sistemi Tablo 5’de gösterilmiştir.  
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Tablo 5: Bederson modifiye nörolojik muayene skorlaması 
 

BİLİNÇ 

 

Normal  

Huzursuz  

Letarji  

Stupor  

Nöbet  

Ölüm  

0 

1 

2 

3 

4 

5 
 

TIRMANMA 

PLATFORMU 

Tırmanıyor  

Arka bacak üzerinde duruyor 

>5s asılı kalıyor 

<5s asılı kalıyor   

Yakalama refleksi yok  

0 

1 

2 

3 

4 
EKSTREMİTE 

TONUSU 
Normal 

Zayıf  

0 

1 
YÜRÜME 

 
Normal  

Pençe addüksiyon  

Hipomobilite  

Paretik tarafa dönme  

Ayakta duramıyor  

0 

1 

2 

3 

4 
ROTASYON TESTİ >1s 180 derece  

<1s 180 derece  

1-3s 90 derece  

<1s 90 derece  

1-3s 45 derece 

<1s 45 derece 

0 

1 

2 

3 

4 

5 
AĞRI YANITI 

 
<1s uyarıya normal 

>1s uyarıya hipoaktif  

0 

1 
 

TOPLAM 

  

0-20 arası 

 



 43

 

5.4.4. Lökosit Sayımı 
Hayvanlardan deney öncesinde ve sepsis oluşumunu takiben 6. ve 48. saatlerde 

dekapitasyon öncesi %2 EDTA içeren tüplere kan alınmıştır. Alınan kan lökosit pipeti 

ile çekilerek %2 (v/v) glasiyel asetik asit (Sigma A6283) çözeltisiyle 20 kez 

seyreltildikten sonra Thoma lamına (hemositometre lamı) damlatılarak üzerine lamel 

kapatılmıştır. Işık mikroskopunda (Olympus CX-21FS1) 10 kat büyütme ile 16’şar 

kareden meydana gelen 4 alandaki lökositler sayılmıştır. Bulunan sayı 4’e bölünerek bir 

alan için ortalama değer bulunduktan sonra bu değer 200 katsayısı ile çarpılarak 1 mm3 

kandaki lökosit sayısı hesaplanmıştır (33) 

 

5.4.5. Beyin Ödemi 
Beyin ödeminin değerlendirilmesi için beynin ıslak/ kuru su içeriği oranından 

yararlanılmıştır (70). Bu amaçla dekapitasyon ile çıkarılan beyinler darası alınan bir 

porselen kapsüle konularak hassas terazide (Mettler AE50) tartılır. Daha sonra 1000C 

etüvde 24 saat kurutulup tekrar tartılır.  

% su içeriği= (ıslak-kuru)/ ıslak x100 formülü ile hesaplanır. 

 

5.4.6. Oksidan Hasar Ve Savunma 
Sepsis oluşturulduktan 6 ve 48 saat sonra dekapite edilen sıçanların beyin dokusunda 

oksidan hasarın bir göstergesi olarak lipid peroksidasyonu MDA miktarı üzerinden 

ölçülmüştür. Antioksidan savunma mekanizması ise GSH üzerinden ölçülmüştür. 

 

5.4.6.1. MDA 
Lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak beyin dokularında MDA miktarı Buege 

yöntemine göre tayin edilmiştir (11). Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan beyinler 

serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra filtre kağıdı ile kurutuldu, tartıldı. Ika Werk 

homojenizatöründe buz üstünde 150 mM KCl çözeltisiyle %10’luk homojenatı 

hazırlandı. 

 

Gerekli Çözeltiler 
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TBA (2-Tiyobarbitürik asit, Sigma T5500 ) çözeltisi: % 0.375 g TBA ve % 15’lik 

TCA (Trikloroasetik asit) içeren çözelti, 0.25N HCl (Hidroklorik asit) ile hazırlandı. 

Standart Çözeltisi: 1,1,3,3 tetraetoksipropan (malonaldehid bis [dietil asetal], Sigma 

T9889)’ın 10 mM’lık stok çözeltisinden farklı seyreltmeler yapılarak standart çözelti 

hazırlandı. 

 

Deneyin Yapılışı:  

 Kör                        Standart                                   Numune 

  0.5 ml 150 mM KCl                  0.5 ml standart çözeltisi          0.5 ml böbrek 

homojenat     

 

      

 

 

    1 ml % 0.375 TBA 

 

      15 dakika  kaynar su banyosuna bırakıldı  

      ve sonra tüpler oda sıcaklığında soğutuldu 

  

 10 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj (Hettich Universal) edildi. 

 

Üst faz alınarak oluşan pembe rengin absorbansı spektrofotometrede (Shimadzu UV-

1208) 532 nm’de okundu. 

 

5.4.6.2. GSH 
Dokuda GSH tayini Ellman yöntemine göre yapıldı (12). GSH tayininde MDA tayini için hazırlanan 

% 10’luk homojenatlar kullanıldı. 
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Gerekli Çözeltiler: 

0,3M Na2HPO4 (Disodyum hidrojen fosfat, Carlo Erba 480137) 

10mM DTNB (Ditiyo nitro benzen, Ellman, Sigma D8130): 39.63 mg DTNB % 1’lik 

sodyum sitrat ile 10 ml’ye tamamlandı. 

% 20’lik TCA çözeltisi : Trikloro asetik asit  (Carlo Erba 411525) 

Standart glutatyon çözeltisi: 50 mg glutatyon (Sigma G4251) distile suda çözüldü, 5 

ml’ye tamamlandı. Bu stoktan farklı seyreltmeler yapılarak standart çözelti hazırlandı. 

Deneyin Yapılışı: 
 

  0.4 ml % 10’luk homojenat  

     + 

             0.2 ml % 20’lik TCA 

  Karıştırıldı. 

  

 15 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj (Hettich Universal) edildi. 

 

 

 Üst fazda GSH çalışıldı, çökelti atıldı.      

  

         Kör     Standart        Numune 

0.2 ml 150mM KCl       0.2 ml standart çözeltisi                 0.2 ml üstfaz   

           

           

            

 1 ml 0.3 M Na2HPO4 + 0.05 ml Ellman çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı. 

 

 

5 dakika bekleildi ve oluşan sarı rengin absorbansı spektrofotometrede (Shimadzu UV-

1208) 412 nm.’de okundu. 

 

5.4.7. KBB Geçirgenliği 
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Sepsis oluşturulduktan sonraki 6. ve 48. saatlerde tiyopental anestezisi altında sıçanlara 

juguler venden %2’lik evans mavisi (EB) çözeltisi 4ml/kg dozda  verilerek 30 dakika 

beklenmiştir. Daha sonra damar içindeki boya transkardiyak (sol ventriküle girilip, sağ 

atriyuma çentik atılır) olarak verilen 110mmHg basınçlı yaklaşık 250 ml SF perfüzyonu 

ile 15 dakika yıkanmıştır. Sağ atriyumdan berrak sıvı geldiğinde perfüzyon 

sonlandırılmıştır. Beyinler hemen çıkarılarak tartıldı. Örnekler 2.5 ml pH 7.4 fosfat 

tamponu ile homojenize edilerek aşağıdaki prosedüre göre çalışıldı (34, 106). 

 

Gerekli Çözeltiler: 

Standart Çözeltisi: Evans mavisinin (Sigma E2129) 10 µg/ml’lik stok çözeltisinden 

farklı seyreltmeler yapılarak standart çözelti hazırlandı. 

0.1M Fosfat tamponu: 13.6g KH2PO4, 14.4g Na2HPO4, 2g KCl ve 9g NaCl suda 

çözülerek 1000 ml’ye tamamlandı. Daha  sonra pH 7.4’e ayarlandı. 

% 60 TCA çözeltisi 

Deneyin Yapılışı:  

 

      Kör     Standart        Numune 

2.5 ml pH 7.4 fosfat tamponu       2.5 ml standart çözeltisi               2.5ml 

numune            

           

           

   

+ 2.5 ml %60 TCA   Vorteks (Ika-VF2) ile karıştırıldı. 

Üst fazda çalışıldı, çökelti atıldı. 

 

 

Buzdolabında 40C’de 30 dakika bekletildi. 

 

 

30 dakika 1000 G devirde santrifüj (Hettich Universal) edildi. 
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Üst faz alınarak oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede (Shimadzu UV-1208)  

620 nm’de okundu. 

  

5.4.8. Histolojik İncelemeler 
Histolojik incelemelerin yapıldığı erken (6 saat) ve geç dönem (48 saat) gruplarında 

sepsis oluşturularak 200ml %4 para-formaldehid (Sigma P6148) (pH 7.4 fosfat tamponu 

içindeki çözeltisi)  ile 110mmHg basınçla 10 dakikalık transkardiyak (sol ventriküle 

girilip, sağ atriyuma çentik atılarak) fiksasyon perfüzyonu yapılmıştır. Ense 

sertleştiğinde perfüzyon sonlandırılmıştır. Fikse edilmiş beyin dokusundan koronal 

düzlemde 40 µm kalınlığında kesitler alınarak %1 krezil viyole ile boyanmıştır. Serebral 

ve serebellar korteksler tedavi gruplarından habersiz deneyimli histologlar tarafından 

ışık mikroskopunda (Olympus BH-12, Japan) incelenmiş ve semikantitatif mikroskopik 

skorlama yapılmıştır. Histolojik skorlama aşağıdaki kriterlere göre yapılmıştır. Toplam 

skor bu iki kriterden alınan puanların toplamıdır. Her bir örnekte en az 5 alan 

incelenerek skorlama yapılmıştır. 

• Inflamasyon: Periselüler, vasküler ödem ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu (0-

3 arasında) değerlendirildi. (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:ağır) 

• Hücre hasarı: Alan başına düşen hasarlı nöron skoru (0-3 arasında) 

değerlendirildi. (0:yok; 1:1-3 hücre; 2:4-6 hücre;  3:7-10 hücre) 

 

5.5. İstatistiksel Değerlendirme 
Bu çalışmanın verileri ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. Tüm testlerde P< 

0.05 hata istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Testler bilgisayarda Graph-Pad 

Prism 4.0 (GraphPad Software, 2003, San Diego; CA; USA) bilgisayar istatistik 

programı kullanılarak yapılmıştır. 

Aynı hayvanların sepsis öncesi ve sonrası değerleri karşılaştırılırken tekrarlanan 

ölçümlere yönelik ANOVA testi kullanılmıştır. Grupların karşılaştırılmasında ise tek 

yönlü  ANOVA testi kullanılmıştır. Doğrulama testi olarak da Tukey’in çoklu 

karşılaştırma testi yapılmıştır. 
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6. BULGULAR 
6.1. Sağkalım 
24 saatlik sağkalım sepsis grubunda % 50 (23/46), riluzolde ise % 75 (33/44), 

48 saatlik sağkalım sepsis grubunda %25 (18/72), riluzol grubunda % 50 (19/38) olarak 

bulunmuştur (Şekil 16).  
 
 
6.2. Kilo 
Cerrahi olarak sepsis oluşturulmasından sonraki  48 saat boyunca yapılan kilo takibinde 

24. saatten sonra hayvanların vücut ağırlıklarında yaklaşık 10 gram (total vücut 

ağırlığının %7’si) kadar kilo kaybı gözlenmiştir. Ancak bu kayıp istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Sepsis grubunda 48. saatte kaybedilen kilo miktarı 24 saatteki oranın 

iki katına  çıkmaktadır (p<0.01). Riluzol uygulanan grupta da kilo kaybı olmakla 

birlikte sepsis grubuyla karşılaştırıldığında daha azdır (p<0.01) (Şekil 16).  
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Şekil 16: Deney hayvanlarının 48 saatlik kilo takibi. ANOVA tekrarlayan ölçümler 
testi; **: p<0.01, başlangıç ağırlığıyla karşılaştırma; ++: p<0.01, sepsis ve 
sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 
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6.3. Rektal Ateş 
Sepsis oluşturulmasını takip eden ilk 3 saatte vücut ısısında anesteziye bağlı olması 

muhtemel hafif bir düşme (yaklaşık 10C) gözlenmiştir. Bu düşüş sonraki 3 saatte de 

devam etmiştir. Cerrahi işlemin 24. saatinde ise sepsis grubunda rektal vücut ısında bir 

artış meydana gelmiştir (p<0.05). Riluzol uygulaması bu artışı baskılamıştır (p<0.01)  

(Şekil 17). 
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Şekil 17: Deney hayvanlarının a) erken dönem, b) geç dönem rektal ateş değişiklikleri. 
ANOVA tekrarlayan ölçümler testi; *: p<0.05, **: p<0.01, başlangıç değeriyle 
karşılaştırma; ++: p<0.01, sepsis ve sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 

 
 
6.4. Nörolojik Muayene 
Erken ve geç dönemde Bederson nörolojik muayene skoru sepsiste de, sepsis+ riluzol 

tedavi grubunda da yüksek bulunmuştur (p<0.001). Riluzol tedavisi nörolojik muayene 

skorunu bir miktar azaltmakla (p<0.05, 6. saat; p<0.001, 48. saat) birlikte kontrol 

düzeylerine yaklaştıramamıştır (Şekil 18).  

6 saat

kontrol riluzol sepsis sep+ril
0

10

20
*** +

nö
ro

lo
jik

 m
ua

ye
ne

 s
ko

ru

a)

***

48 saat

kontrol riluzol sepsis sep+ril
0

10

20 ***
+++

b)

***

nö
ro

lo
jik

 m
ua

ye
ne

 s
ko

ru

 

Şekil 18: Deney hayvanlarının a) erken dönem, b) geç dönem Bederson nörolojik 
muayene skorları. Tek yönlü ANOVA testi; ***: p<0.001, kontrol grubu ile 
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karşılaştırma; +: p<0.05, +++: p<0.001, sepsis ve sepsis+riluzol grubunun 
karşılaştırılması 

  
6.5. Lökosit Sayımı 
Sepsis oluşturulmasını takip eden 6. ve 48. saatlerde alınan kan örneklerinde lökosit 

sayımı yapıldığında, lökosit sayısı yalnızca 48. saatte yüksek bulunmuştur (p<0.05). Her 

iki zaman aralığında da lökosit sayısında genel bir artış olmakla birlikte, hayvanlar 

arasında değişkenlik mevcuttur. Bunun sebebi muhtemelen, sepsise bağlı olarak bazı 

hayvanlarda lökositoz, bazılarında ise lökopeni gözlenmesidir. Riluzol uygulaması artan 

lökosit sayısında bir değişiklik oluşturmamıştır (p>0.05) (Şekil 19). 
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Şekil 19: Deney hayvanlarının a) erken dönem, b) geç dönem lökosit sayıları. Tek 
yönlü ANOVA testi; *: p<0.05 kontrol grubuyla karşılaştırma 

 
 
6.6. Beyin Ödemi 
Sepsis oluşturulan hayvanlarda beynin su içeriği erken ve geç olarak her iki dönemde de 

artmıştır (Şekil 20a ve 20b). Riluzol uygulaması beyin ödemini her iki dönemde de 

azaltarak kontrol düzeyine yaklaştırmıştır (p<0.05; p<0.01). 
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Şekil 20: Deney hayvanlarının a) erken dönem, b) geç dönem beyin su içerikleri. 
Tek yönlü ANOVA testi; ***: p<0.001, kontrol grubu ile karşılaştırma; +: p<0.05, ++: 
p<0.01,  sepsis ve sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 

 
6.7. MDA VE GSH 

6.7.1. Erken Dönem 
Lipid peroksidasyonunun ve oksidan hasarın bir göstergesi olan MDA düzeyi sepsis 

oluşturulmasını takip eden 6. saatte artış gösterirken (p<0.001), GSH düzeyi de paralel 

olarak azalmıştır (p<0.001). Riluzol uygulaması lipid peroksidasyonunu hemen hemen 

kontrol seviyelerine düşürürken, GSH düzeyindeki azalmayı da önlemiştir (Şekil 21a ve 

21b). 
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Şekil 21: Deney hayvanlarının erken dönemde (6 saat) beyin dokusunda a) 
malondialdehid (MDA), b) Glutatyon (GSH) içeriği. Tek yönlü ANOVA testi; ***: 
p<0.001, kontrol grubu ile karşılaştırma; ++: p<0.01, +++: p<0.001, sepsis ve 
sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 
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6.7.2.  Geç Dönem 
Lipid peroksidasyonunun ve oksidan hasarın bir göstergesi olan MDA düzeyi sepsis 

oluşturulmasını takip eden 48 saatte artış gösterirken (p<0.001), GSH düzeyi de paralel 

olarak azalmıştır (p<0.001) (Şekil 20a ve 20b). Riluzol uygulaması lipid 

peroksidasyonunu hemen hemen kontrol seviyelerine düşürürmüştür. GSH düzeyi 

kontrolden daha düşük olmakla birlikte sepsis grubundan daha yüksektir (p<0.01) (Şekil 

22a ve 22b). 
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Şekil 22: Deney hayvanlarının geç dönemde (48 saat) beyin dokusunda a) 
malondialdehid (MDA), b) Glutatyon (GSH) içeriği. Tek yönlü ANOVA testi; *: 
p<0.05, ***: p<0.001, , kontrol grubu ile karşılaştırma; ++: p<0.01, +++: p<0.001, 
sepsis ve sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 

 

 
6.8. KBB Geçirgenliği 

6.8.1.  Erken Dönem 
Sepsis oluşturulan hayvanlarda KBB geçirgenliğindeki artışın göstergesi olarak gram 

dokudaki EB miktarı hem serebrumda, hem de serebellumda  anlamlı olarak artmıştır. 

Riluzol uygulaması ise serebrumdaki artışı azaltırken (p<0.01), serebellumdaki artışa 

etki etmemiştir (p>0.05) (Şekil 23a ve 23b).   
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Şekil 23: Deney hayvanlarının erken dönemde (6 saat) a) serebral, b) serebellar 
beyin dokusunda kan-beyin bariyeri geçirgenlik artışının Evans mavisi (EB) ile 
değerlendirilmesi. Tek yönlü ANOVA testi; ***: p<0.001, kontrol grubu ile 
karşılaştırma; ++: p<0.01, sepsis ve sepsis+riluzol grubunun karşılaştırılması 

 
6.8.2. Geç Dönem 
Sepsis oluşturulan hayvanlarda geç dönemde KBB geçirgenliğindeki artışın göstergesi 

olarak gram dokudaki EB miktarı hem serebrumda, hem de serebellumda  artmıştır 

(p<0.001, p<0.01). Riluzol uygulaması ise hem serebrumdaki, hem de serebellumdaki 

artışı azaltmıştır (p<0.001, p<0.05) (Şekil 24a ve 24b).   
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Şekil 24: Deney hayvanlarının geç dönemde (48 saat) a) serebral, b) serebellar 
beyin dokusunda kan-beyin bariyeri geçirgenlik artışının Evans mavisi (EB) ile 
değerlendirilmesi.  Tek yönlü ANOVA testi; ***: p<0.001,  kontrol grubu ile 
karşılaştırma; +++: p<0.001, +: p<0.05, sepsis ve sepsis+riluzol grubunun 
karşılaştırılması  
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6.9. Histolojik İncelemeler 

6.9.1.  İnflamasyon Ve Hücre Hasarı 
Serebrum ve serebellumdan alınan kesitlerde yapılan histolojik incelemelerde sepsisin 

her iki bölgede de 6. saatte gözlenebilen (Tablo 6, 7) ve 48. saatte şiddetlenen (Tablo 8, 

9) inflamasyon ve nöron hasarı oluşturduğu bulunmuştur. Riluzol tedavisi bu 

inflamasyon ve hasarı tamamen ortadan kaldırmamakla birlikte yoğunluğunu 

azaltmıştır.  

 

6.9.1.1. Erken Dönem 

Tablo 6: Kortekste erken dönemde (6 saat) inflamasyon (0-3) ve hücre hasarı (0-3) 
skorlaması. (Tüm gruplarda n=8). Inflamasyon: Periselüler, vasküler ödem ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:ağır); Hücre hasarı: Alan 
başına düşen hasarlı nöron skoru (0:yok; 1:1-3 hücre; 2:4-6 hücre;  3:7-10 hücre) 
 
 Kontrol 

 

Riluzol Sepsis Sepsis+Riluzol 

İnflamasyon 0 0 2 1 

Hücre hasarı 0 0 2 1 

Toplam 0 0 4 2 

 

 

Tablo 7: Serebellumda erken dönemde (6 saat) inflamasyon (0-3) ve hücre hasarı (0-3)  
skorlaması. (Tüm gruplarda n=8). Inflamasyon: Periselüler, vasküler ödem ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:ağır); Hücre hasarı: Alan 
başına düşen hasarlı nöron skoru (0:yok; 1:1-3 hücre; 2:4-6 hücre;  3:7-10 hücre) 
 
 Kontrol Riluzol Sepsis Sepsis+Riluzol 

İnflamasyon 0 0 2 1 

Hücre hasarı 0 0 2 1 

Toplam 0 0 4 2 
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6.9.1.2. Geç Dönem 

Tablo 8: Kortekste geç dönemde (48 saat) inflamasyon (0-3) ve hücre hasarı (0-3) 
skorlaması. (Tüm gruplarda n=8). Inflamasyon: Periselüler, vasküler ödem ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:ağır); Hücre hasarı: Alan 
başına düşen hasarlı nöron skoru (0:yok; 1:1-3 hücre; 2:4-6 hücre;  3:7-10 hücre) 

 
 Kontrol Riluzol Sepsis Sepsis+Riluzol 

İnflamasyon 0 0 3 1 

Hücre hasarı 0 0 3 1 

Toplam 0 0 6 2 

 

 

 

Tablo 9: Serebellumda geç dönemde (48 saat) inflamasyon (0-3)  ve hücre hasarı (0-3) 
skorlaması. (Tüm gruplarda n=8). Inflamasyon: Periselüler, vasküler ödem ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:ağır); Hücre hasarı: Alan 
başına düşen hasarlı nöron skoru (0:yok; 1:1-3 hücre; 2:4-6 hücre;  3:7-10 hücre) 

 
 Kontrol Riluzol Sepsis Sepsis+Riluzol 

İnflamasyon 0 0 3 1 

Hücre hasarı 0 0 3 1 

Toplam 0 0 6 2 

 

 
6.9.2. Morfolojik İnceleme 
Kontrol grubunda hem serebral (Resim 1A), hem de serebellar kortekste (Resim 2A) 

düzenli morfoloji gözlenmiştir. 6 saatlik sepsis grubunda  serebrumda (Resim 1B) ağır 

nöron hasarı, periselüler ve perivasküler ödem, inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

gözlenirken serebellumda (Resim 2B) purkinje hücrelerinde ağır hasar ve periselüler 

ödem mevcuttur. 48 saatlik sepsis grubunda serebral korteks dejenerasyonu daha da 

ağırlaşmıştır. Dejenere olan piramidal nöronların sayısı artmıştır. Vasküler ödem ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu da artış gösterirken, kapiller endotel hasarı daha da 
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belirginleşmiştir (Resim 1D). Serbellumda da hasarlı purkinje hücrelerinin sayısı artmış 

ve kapiller dejenerasyon gözlenmiştir. Riluzol tedavisi uygulanan 6 ve 48 saatlik her iki 

grupta da hem serebral (Resim 1C, E), hem de serebellar korteksteki (Resim 2C, 2E) 

dejenerasyon orta düzeydedir.  
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Resim 1: Kontrol grubunda (A) düzenli serebral korteks morfolojisi gözlenmiştir. 

Hasarlı nöronlar ( ), periselüler and perivasküler ödem (*), ve inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu ( ) 6 saatlik sepsis grubunda (B) gözlenmiştir. Oldukça ağır olan bu 

hasarın yanısıra 48 saat grubunda  (D)  vasküler endotelyal dejenerasyon (^) da 

görülmektedir. 6 ve 48 saatlik riluzol tedavi gruplarında (C) ve (E) birçok bölgede 

normal nöronlar ( ) ve hafif vasküler ödem (*) mevcuttur. Krezil viyole boyaması, 

orijinal büyütme: x200, iç resimler: X400.  

6 saat 
sepsis 

48 saat 
sepsis 

kontrol 

riluzol 
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Resim 2: Kontrol grubunda (A) düzenli serebral korteks morfolojisi gözlenmiştir. 6 

saatlik sepsis grubunda (B) mevcut olan hasarlı purkinje hücreleri ( ), periselüler ödem 

(*), ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu ( ), 48 saatlik sepsis grubunda (D) daha da 

ağırdır. 6 ve 48 saatlik riluzol tedavi gruplarında (C) ve (E) birçok bölgede normal 

purkinje hücreleri ( ) gözlenmiştir.  Krezil viyole boyaması, orijinal büyütme: x200, iç 

resimler: X400. 

 

6 saat 
sepsis 

48 saat 
sepsis 

kontrol 

riluzol



 59

 

7.  TARTIŞMA VE SONUÇ 

Hayvanlarda CLP modeliyle deneysel olarak oluşturulan sepsis, vücutta 6. saatten 

itibaren belirgin değişiklikler oluşturmaktadır. Bu değişiklikler 48. saatte daha da açığa 

çıkmakta ve birçok yönden geri dönüşümsüz olmakta ve oldukça önemli bozukluklara 

yol açmaktadır. Özellikle geç dönemde ortaya çıkan değişiklikler sağkalımı ve 

hastalığın seyrini olumsuz etkilemektedir.  

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak (97) sepsis grubunda 24 saatte % 50 olan 

sağkalım oranı 48. saatte %25’e düşmüştür. Riluzol tedavisiyle ise sağkalım oranı 24. 

saatte % 75’e, 48 saatte % 50’ye yükselmiştir. Riluzol tedavisinin sağkalımı yaklaşık 

%25 oranında artırdığı görülmektedir.   

Sepsis oluşturulmasını takip eden 6. ve 48. saatlerde alınan kan örneklerinde lökosit 

sayımı yapıldığında her iki zaman aralığında da lökosit sayısında genel bir artış olmakla 

birlikte hayvanlar arasında bireysel değişkenlik görülmüştür. Bunun sebebi muhtemelen 

sepsise bağlı olarak bazı hayvanlarda lökositoz, bazılarında ise lökopeni gözlenmesidir 

(66). Riluzol uygulaması artan lökosit sayısında bir değişiklik oluşturmamıştır. Ancak 

genel olarak sağkalımı artırmış ve hastalığın seyrini histolojik, biyokimyasal ve 

davranışsal parametreler açısından iyileştirmiştir. 

Sepsis oluşturmak için yapılan anesteziyi takiben hayvanlarda vücut sıcaklığında 3. 

saate kadar devam eden düşme gözlenmiştir. Riluzol uygulaması bu artışı baskılamıştır. 

Bu etki kısmen anesteziye bağlı olmakla birlikte, riluzolün de payı olması muhtemeldir. 

Zira glutamatın hipertermik etkisi olduğu ve glutamat antagonistlerinin de hipotermik 

etki gösterdiği bilinmektedir (112). Hipoterminin glutamat salınımını ve sitotoksik 

ödem oluşumunu azaltarak nöron koruyucu etki gösterdiği bildirilmektedir (69). Hatta 

son yıllarda yapılan birçok çalışmada sinir sistemi ile ilgili travma ve iskemi 

durumlarında hafif hipotermi oluşturulması önerilmektedir (69). Ayrıca çeşitli ajanlarla 

serbest radikal oluşumunun önlenmesi de LPS ile indüklenen ateşi baskılamaktadır 

(103). Riluzol hem glutamat salınımını inhibe ettiği için, hem de dolaylı olarak 

antioksidan etki gösterdiği için muhtemelen sepsise bağlı ateş yükselmesini 

baskılamaktadır.  
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Sepsis yalnızca parenkimal organlarda değil, aynı zamanda periferik sinirlerde ve 

iskelet kaslarında da hasara yol açabilmektedir (50, 51). Sepsis ile ilişkili aksonal 

polinöropati ve myopati bazı vakalarda kalıcı motor bozukluğa neden olmaktadır  (14, 

50, 51). Ayrıca sepsiste ortaya çıkan nörolojik bozukluğun serebellumdaki hasar ile 

ilişkili olması muhtemeldir. Çünkü bilindiği gibi serebellum kas ve tendon 

gerilimindeki değişikliklere duyarlı bir bölge olup denge, istemli ve refleks hareketleri 

kontrol eden merkezdir. Çalışmamızda Bederson yöntemiyle yaptığımız nörolojik 

muayenede değerlendirilen ekstremite tonusu, tırmanma platformundaki performans, 

postural durum ve ağrılı uyarana cevap gibi refleksler serebellumla doğrudan ilişkilidir 

(9). Bulgularımız riluzol tedavisinin nörolojik muayene skorunu iyileştirdiğini 

göstermektedir. Riluzolün nörolojik muayene skorunu iyileştirmesinde glutamat 

salınımını engelleyerek motor nöronlardaki hasarı önleyici rolü olması muhtemeldir 

(137, 138). Bilindiği üzere riluzol esas olarak ALS hastalığında  motor sinirlerde nöron 

koruyucu ajan olarak kullanılmaktadır (31, 139). Ayrıca riluzolün beyin ve omurilik 

travması modellerinde lezyonların yanı sıra nörolojik motor ve kognitif bozukluğu 

düzelttiği bildirilmiştir (55, 78, 138).  

Sepsis oluşturulmasını takiben hayvanlarda kilo kaybı gözlenmektedir. Özellikle geç 

dönemde sepsise bağlı görülen bu kilo kaybında hayvanların septik şoka girmesinin 

yanısıra, kısmen nörolojik muayene skorundaki bozulmanın da katkısı olabilir. 

Nörolojik muayenede gözlenen lokomotor aktivitedeki azalmanın hayvanların beslenme 

davranışını azaltarak beslenme bozukluğuna ve bunun sonucunda da kilo kaybına yol 

açmış olabileceği düşünülebilir.  

Septik şok ve çoklu organ yetmezliği sendromunun patogenezinde dolaşımdaki 

katekolaminlerin artışı, sitokin oluşumu, ökazonoid sentezinin artışı, NO salıverilmesi, 

ROM’nin açığa çıkması  gibi birçok mekanizma rol oynamaktadır (30). O2
-• ve ONOO− 

birçok inflamatuvar durumda olduğu gibi sepsiste de önemli rol oynamaktadır. Sepsiste 

organlarda (kalp, karaciğer, akciğer, böbrek) MDA ve GSH düzeyleriyle değerlendirilen 

oksidatif stresin plazmadaki düzeylerle pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (61). 

Sepsiste antioksidan ajanların kullanımıyla uzak organ hasarı azaltılabilmektedir (118, 

119). Ayrıca izole doku ve hücre kültürü çalışmalarında O2
-• ve ONOO−  sepsis ile 

ilişkili patofizyolojik değişikliklere (endotel ve epitel disfonksiyonu, vasküler 

hiporeaktivite, hücre disfonksiyonu) yolaçtığı gösterilmiştir (72, 73). Endotel ve epitel 
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disfonksiyonunun bir sonucu olarak beyin ödemi ve KBB geçirgenliğinde artış ortaya 

çıkmaktadır. 

Daha önce yapılan çalışmalarda riluzolün oksidan hasara karşı koruyucu etkileri 

olduğu gösterilmiştir (59, 82, 116). Çalışmamızda sepsisin oksidan hasar ile ilişkisi ve 

bu oksidan hasara karşı riluzolün etkisi araştırılmıştır.  Çalışmamızda lipid 

peroksidasyonunun ve oksidan hasarın bir göstergesi olan MDA düzeyi sepsis 

oluşturulmasını takip eden 6. ve 48 saatlerde anlamlı artış gösterirken, diğer taraftan 

GSH düzeyi azalmıştır. Riluzol uygulaması 6 saatlik deneyde lipid peroksidasyonunu 

hemen hemen kontrol seviyelerine düşürmüştür. Özellikle, riluzol uygulanan 48. saatlik 

grupta GSH düzeyi kontrolden daha düşük olmakla birlikte sepsis grubundan daha 

yüksektir. Bu da muhtemelen 48. saatte GSH depolarının boşalmasına bağlıdır. Sepsiste 

glutatyon döngüsü artmaktadır. Sepsisin ilk saatlerinde uygulanan tedavi GSH 

seviyelerinin korunmasını sağlayabilirken, iki gün sonra  doku glutatyon depoları 

fazlasıyla boşalmaktadır ve tedaviden sağlanan fayda daha sınırlı olmaktadır (68). GSH 

deplesyonunun nötrofillerin enfeksiyon alanına göçünü inhibe ettiği; bakteri 

kolonilerinin sayısını artırdığı ve sepsisin seyrini olumsuz etkilediği gösterilmiştir 

(135). Riluzol ise lipid peroksidasyonunu azaltmanın yanı sıra endojen antioksidan olan 

glutatyon seviyelerinin korunmasını sağlamıştır. Bu şekilde gösterdiği dolaylı 

antioksidan etkiyle, serbest radikallere bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif hasarı azalttığı 

için sağkalımı ve hastalığın seyrini iyileştirdiği düşünülebilir. 

Daha önce de anlatıldığı üzere, serbest radikal oluşumu endotel ve epitel 

disfonksiyonu, vasküler hiporeaktivite, hücre disfonksiyonu gibi patofizyolojik 

değişikliklere yol açmaktadır. Endotel ve epitel disfonksiyonunun bir sonucu olarak 

beyin ödemi ve KBB geçirgenliğinde artış ortaya çıkmaktadır (100, 142). Çalışmamızda 

sepsis oluşturulan hayvanlarda beynin su içeriği hem erken, hem de geç   dönemde 

anlamlı olarak artmıştır. Riluzol uygulaması beyin ödemini her iki dönemde de anlamlı 

olarak azaltarak kontrol düzeyine yaklaştırmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda da 

riluzolün farklı travma modellerinde ödemi azaltarak nöronları koruduğu gösterilmiştir 

(5, 92, 101, 138).   

Papadopoulos ve arkadaşlarının (96) domuzlarda yaptığı çalışmalarda septik 

hayvanlarda 14C işaretli aminoasitlerin ve 125I işaretli albuminin dolaşımdan beyin 

parenkimine geçtiği gösterilmiştir. Sepsiste özellikle aktive nötrofil ve monositlerden 
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salınınan proinflamatuvar sitokinler ve oluşan serbest oksijen radikallerinin eritrosit 

membranında ve serebral mikrovasküler yapılarda oluşturduğu hücre hasarı nedeniyle 

serebral perfüzyon, sistemik hipotansiyondan bağımsız olarak bozulmaktadır (95, 124, 

131). Bunun sonucunda KBB’nde bozulma ve perimikrovasküler ödem görülmektedir 

(34, 100, 133).  

Bu çalışmada sepsis oluşturulan hayvanlarda KBB geçirgenliğindeki artışın 

göstergesi olarak gram dokudaki EB miktarı ölçülmüştür. EB  metodu yalnızca bariyer 

geçirgenliğini değil, aynı zamanda hasarın şiddetini yansıtan bir parametre olarak da 

kabul edilmektedir (56). Çalışmamızda, geçirgenlik 6.ve 48.saatlerde hem serebrumda, 

hem de serebellumda  anlamlı olarak artmıştır. Erken dönemde riluzol uygulaması ise 

serebrumdaki artışı erken dönemde anlamlı olarak azaltırken, serebellumdaki artışa etki 

etmemiştir. 48 saatlik grupta riluzol tedavisi her iki bölgede de bu geçirgenlik artışını 

anlamlı olarak azaltmıştır. Yapılan çalışmalar ışığında riluzolün KBB yıkımına neden 

olduğu bilinen serbest radikallere bağlı oksidan hasarı azalttığı görülmüştür (59, 82, 

116). Sonuçta KBB geçirgenliğindeki artışın önlenmesi de  riluzolün oksidan hasarı 

azaltmasına ve  glutatyon deplesyonunun önlenmesi ve antioksidan dengeyi 

sağlamasına bağlı olabilir.  

İnfekte maymunlarda yapılan bir çalışmada beynin farklı bölgelerinde hücre içi 

adezyon molekülleri (ICAM), NOS ve proinflamatuvar sitokin düzeyleri incelenmiş ve 

bu parametreler açısından beynin aynı enfeksiyona bölgesel cevabının farklılık 

gösterdiği bulunmuştur (122). Barichello ve arkadaşlarının (6) 2006 yılında yaptığı 

çalışmada ise sıçanlarda CLP modeliyle sepsis oluşturularak beynin farklı bölgelerinde 

zamana bağlı olarak oksidatif stres ve antioksidan enzim düzeylerindeki değişimler 

incelenmiştir. 6. saatte serebellum ve serebral kortekste artmış olan SOD aktivitesi 48. 

saatte yaklaşık %50 oranında azalmıştır. KAT aktivitesi ise 6. saatte hem serebellumda, 

hem de serebral kortekste azalırken, 48. saatte yalnızca serebellum ve hipokampusta 

artış göstermiştir. Bu bilgiler doğrultusunda beynin bölgesel olarak antioksidan  

kapasite açısından zamana bağlı farklılıklar sergilediği anlaşılmaktadır. Bizim 

çalışmamızda da riluzolün nöron koruyucu etkisi açısından serebellum ve serebral 

kortekste gösterdiği farklılığın zamana bağlı olarak değişen oksidan-antioksidan denge 

ile ilişkili olabileceği düşünülebilir.  
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Yapılan histolojik incelemelerde 6 saatlik sepsis grubunda  serebrumda ağır nöron 

hasarı, periselüler ve perivasküler ödem, inflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlenirken 

serebellumda Purkinje hücrelerinde ağır hasar ve periselüler ödem mevcuttur. 48 saatlik 

sepsis grubunda serebral korteks dejenerasyonu daha da ağırlaşmıştır. Dejenere olan 

piramidal nöronların sayısı artmıştır. Vasküler ödem ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

artış gösterirken, kapiller endotel hasarı daha da belirginleşmiştir. Serebellumda da 

hasarlı Purkinje hücrelerinin sayısı artmış ve kapiller dejenerasyon gözlenmiştir. Sepsis  

grubunda gözlenen perivasküler ödem daha çok sitotoksik özelliktedir. Bu durum daha 

önce yapılan çalışmaların sonuçlarıyla uyumludur (14, 95). Sitotoksik  ödemin 

patogenezinde özellikle glutamatın önemli rol oynadığı bildirilmiştir (58, 127). Riluzol 

glutamat salınımı inhibe eden bir ajan olduğu için sitotoksik ödemi azaltması beklenen 

bir bulgudur. Zaten yapılan histolojik incelemelerde riluzol tedavisi ödemi belirgin 

şekilde azaltmıştır. Elde edilen sonuçlar, gravimetrik yöntemle yapılan beyin ödemi 

değerlendirmesiyle de paralellik göstermektedir. Serebrum ve serebellumdan alınan 

kesitlerde yapılan histolojik incelemelerde sepsisin her iki bölgede de 6. saatte 

gözlenebilen ve 48. saatte şiddetlenen inflamasyon ve nöron hasarı oluşturduğu 

bulunmuştur. Riluzol tedavisi bu inflamasyon ve hasarı tamamen ortadan 

kaldırmamakla birlikte yoğunluğunu azaltmıştır. Riluzol tedavisi uygulanan 6 ve 48 

saatlik her iki grupta da hem serebral, hem de serebellar korteksteki dejenerasyon orta 

düzeydedir. Sepsisi takip eden geç dönemde hasar artmış olmakla birlikte, riluzol 

tedavisi devam ettiği için yani tedavi süresi uzadığı için koruyucu etki daha belirgin 

olarak gözlenmiştir.  

Tüm bu bulgular doğrultusunda, 

√ Deneysel olarak oluşturulan sepsis, hayvanlarda kilo kaybı, ateş ve lökositoz 

oluşturmaktadır. Beyin dokusunda ise inflamasyon, hücre hasarı, morfolojik 

değişiklikler, lipid peroksidasyonu, KBB geçirgenliğinde artış ve beyin ödemine 

neden olmaktadır. Bu sıçanlarda aynı zamnda nörolojik muayene skorları da 

bozulmaktadır.  

√ Riluzol tedavisi kilo kaybını azaltmakta, ateşi düşürmekte ve lökosit sayısında 

anlamlı değişiklik yapmaksızın sağkalımı ve hastalığın seyrini iyileştirmektedir..  

√ Riluzol lipid peroksidasyonunu azaltmakta ve endojen antioksidan olan GSH 

seviyelerinin korunmasını sağlamaktadır.  
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√ Histolojik olarak gözlenen nöronal hasarı, inflamatuvar hücre sayısını, 

perivasküler ödemi ve KBB geçirgenliğini azalttığı görülmektedir.   

 

Sonuç olarak, riluzolün sepsis oluşturulan hayvanların beyninde nöron koruyucu etkileri 

vardır. Bu etkilerin oluşumunda riluzolun glutamat salıverilmesini inhibe etmesinin yanısıra, 

diğer nörotransmiterlerle, ikinci haberci sistemlerle ve iyon kanallarıyla etkileşmesi rol 

oynayabilir (126, 145, 147). Riluzolün nöronlar üzerindeki koruyucu etkisinin kısmen 

oksidan-antioksidan dengenin sağlanması ile ilişkili olduğu gözükmekle birlikte, diğer 

etkilerinin de göz önünde bulundurulması gerekir. Özellikle riluzolün Na+ kanallarını bloke 

etmesi ve K+ kanallarıyla etkileşmesi nöron koruyucu etki açısından anlamlıdır. Zira, Na+ 

kanallarını bloke eden ajanların nöroprotektif etkileri bilinmektedir (127-129). Dolayısıyla, 

riluzolün septik ensefalopatideki koruyucu etki mekanizmasının aydınlatılabilmesi için daha 

ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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