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Sepsis, enfeksiyona ve/veya sliper antijene karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu,
yasami tehdit eden organ disfonksiyonudur. Adipokinler, sepsis sirasinda inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde, enerji metabolizmasindaki degisikliklerde ve organ hasarimin gelisiminde
etkili olan, adipoz dokudan salgilanan biyomolekiillerdir. Bu ¢alismanin amaci, ¢ekalligasyon
ve ponksiyon yontemi ile olusturulan deneysel olarak sepsis olusturulan ratlarda farkli oranda
Kannabidiol (CBD) uygulamasinin adipokin (apelin, irisin, visfatin), sitokin (IL-6, TNF-a),
kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) ve serebral (BDNF) yanit ile bazi1 lizozomal fonksiyon
(LAMP1) parametreleri iizerine etkisinin incelenmesidir. Bu amagla 8-10 haftalik yas
araliginda ve ortalama 220-250 gr agirhiginda 88 adet yetiskin erkek Wistar albino cinsi sican
kullanildi. Ratlar deney oncesinde canli agirlik ortalamalari esit olacak sekilde rastgele
secilerek K (n=8), Sham (n=8), CLP (n=8), CLP + CBD 2.5 (n=16), CLP + CBD 5 (n=16),
CLP + CBD 7.5 (n=16) ve CLP + CBD 10 (n=16) olmak {izere, 7 grup olusturuldu. Calismanin
gruplart ise, Kontrol grubu (n=8): Calisma konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli
ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham
grubu (n=8): Cerrahi girisimin arastirilan parametreler lizerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaciyla, intra abdominal sepsis modelinden farkli olarak ¢ekalligasyon perforasyon (CLP)
uygulanmayan denegi i¢eren bu grupta sadece laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar CLP
grubu (n=8): Intra abdominal sepsis olusturmak amaciyla Cekal ligasyon ve punksiyonla
indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan ratlar, CLP + CBD 2.5 grubu (n=16):
Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve
16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alian grupta yer alan ratlar, CLP+ CBD 5 grubu (n=16): Intraperitoneal olarak 5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar,
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CLP+ CBD 7.5 grubu (n=16): Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakrifiye edilerek
hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar, CLP+ CBD 10 grubu (n=16):
Intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve
16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alinan grupta yer alan ratlar olmak iizere toplam 88 rat ile olusturuldu. Arastirmanin
8.saatinde CLP+ CBD 2.5, CLP+ CBD 5, CLP+ CBD 7.5 ve CLP+ CBD 10 gruplarinda yer
alan ratlarda kuyruk veninden (vena caudalis), arastirmanin 16.saatinde ise ¢calismada yer alan
tiim gruplarinda yer alan ratlar sakrifiye edildikten hemen sonra intrakardiyak kan ornekleri
alindi. Alinan kan numunelerinden elde edilen serum drneklerinde Apelin, Irisin, Visfatin, IL-6
(Interldkin-6) ve TNF-o (Tiimér Nekroz Faktér-alfa), Kardiyak troponin I (cTnl), glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1), Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ve lizozomal iliskili
membran proteini 1 (LAMP1)diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi.Arastirmanin sonucunda
elde edilen tiim sayisal veriler SPSS 26.0 istatistik programinda General Linear Model
Univariate’de Duncan testi ile istatistiksel olarak analiz edildi. Verilerin ortalamalar1 standart
hatalariyla ifade edilerek () Repeated measures testi kullanildi. Tiim anlamli farkliliklar
p<0.05 seviyesinde test edilerek degerlendirildi.CLP ydntemiyle deneysel olarak sepsis
olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda CBD kullaniminda doz artigina
bagl olarak erken yanit 8. ve ge¢ yanit 16. saatinde ortalama serum irisin, BDNF, LAMP1
diizeylerinde artig sekillenmis en belirgin artis CLP-10 grubunda belirlendi. CLP yontemiyle
deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda CBD
kullaniminda doz artigina bagl ortalama serum Visfatin, Apelin ve TNF-a azalma en belirgin
azalma CLP-5 grubunda ayni sekilde ortalama serum IL-6, cTnl ve GLP-1 diizeylerinde azalma
goriiliirken en belirgin azalma CLP-10 grubunda belirlendi (p<0.05).Sonug olarak, ratlardal0
mg/kg CBD uygulamasinin herhangi bir olumsuz etki olusturmadigi, aksine sepsise bagl
bozulan metabolik (apelin, irisin, visfatin), inflamasyon (IL-6, TNF-a), kardiyak (cTnl),
bagirsak (GLP-1), lizozomal (LAMP1) ve serebral (BDNF) biyobelirte¢ diizeyleri ile bilissel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde faydali olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, ¢ekal ligasyon ve punksiyon yontemi, apelin, irisin, visfatin, IL-
6, TNF-a, cTnl, GLP-1, BDNF, LAMPI1, kannabidiol, rat.
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Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to
infection and/or superantigen. Adipokines are biomolecules secreted from adipose tissue that
are effective in the regulation of inflammatory response, changes in energy metabolism and the
development of organ damage during sepsis. The aim of this study was to investigate the effects
of Cannabidiol (CBD) administration at different rates on adipokine (apelin, irisin, visfatin),
cytokine (IL-6, TNF-a), cardiac (cTnl), intestinal (GLP-1) and cerebral (BDNF) responses and
some lysosomal function (LAMP1) parameters in experimentally induced sepsis rats created
by cecal ligation and puncture method. For this purpose, 88 adult male Wistar albino rats, aged
between 8-10 weeks and weighing an average of 220-250 g, were used. Before the experiment,
rats were randomly selected with equal average body weights and 7 groups were created as K
(n=8), Sham (n=8), CLP (n=8), CLP + CBD 2.5 (n=16), CLP + CBD 5 (n=16), CLP + CBD
7.5 (n=16) and CLP + CBD 10 (n=16). The study groups are as follows: Control group (n==8):
Rats that were not subjected to any treatment in order to determine the levels of the parameters
constituting the subject of the study in normal healthy rats; Sham group (n=8): In order to
determine the effects of surgical intervention on the investigated parameters, this group
included subjects who did not undergo cecal ligation perforation (CLP), unlike the intra-
abdominal sepsis model. Only rats in the laparotomy group were included. CLP group (n=8):
Rats in the group in which sepsis (CLP) was induced by cecal ligation and puncture in order to
create intra-abdominal sepsis. CLP + CBD 2.5 group (n=16): Rats in the group in which 2.5
mg/kg CBD was administered intraperitoneally and then sepsis was induced with CLP. At the
8th and 16th hours, 8 rats each were sacrificed and intracardiac blood was taken immediately
afterwards. CLP + CBD 5 group (n=16): Rats in the group in which 5 mg/kg CBD was
administered intraperitoneally and then sepsis was induced with CLP. At the 8th and 16th hours,
8 rats each were sacrificed and intracardiac blood was taken immediately afterwards. Rats were
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formed with a total of 88 rats as follows: CLP+CBD 7.5 group (n=16): Rats in which 7.5 mg/kg
CBD was administered intraperitoneally and then sepsis was induced with CLP, 8 rats each
were sacrificed at the 8th and 16th hours and intracardiac blood was taken immediately
afterwards; CLP+CBD 10 group (n=16): Rats in which 10 mg/kg CBD was administered
intraperitoneally and then sepsis was induced with CLP, 8 rats each were sacrificed at the 8th
and 16th hours and intracardiac blood was taken immediately afterwards. Intracardiac blood
samples were taken from the tail vein (vena caudalis) of rats in the CLP+ CBD 2.5, CLP+ CBD
5, CLP+ CBD 7.5 and CLP+ CBD 10 groups at the 8th hour of the study, and immediately after
the rats in all groups in the study were sacrificed at the 16th hour of the study. Apelin, Irisin,
Visfatin, IL-6 (Interleukin-6) and TNF-o (Tumor Necrosis Factor-alpha), Cardiac troponin I
(cTnl), glucagon-like peptide 1 (GLP-1), Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) and
lysosomal-associated membrane protein 1 (LAMP1) levels in the serum samples obtained from
the blood samples were examined by ELISA method. All numerical data obtained as a result of
the study were statistically analyzed by Duncan test in General Linear Model Univariate in the
SPSS 26.0 statistical program. The means of the data were expressed with their standard errors
and () Repeated measures test was used. All significant differences were evaluated by testing
at p<0.05 level. In the CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 and CLP-10 groups where sepsis was
experimentally induced with the CLP method, an increase was observed in the mean serum
irisin, BDNF, and LAMP1 levels at the 8th hour of the early response and the 16th hour of the
late response due to the dose increase in CBD use, and the most significant increase was
determined in the CLP-10 group. In the CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 and CLP-10 groups in which
sepsis was experimentally induced with the CLP method, the mean serum Visfatin, Apelin and
TNF-a decreases due to the dose increase in CBD use. The most significant decrease was
observed in the CLP-5 group, while the mean serum IL-6, cTnl and GLP-1 levels decreased the
most significant decrease was determined in the CLP-10 group (p<0.05). As a result, it was
concluded that 10 mg/kg CBD administration in rats did not cause any adverse effects, on the
contrary, it may be beneficial in regulating sepsis-induced metabolic (apelin, irisin, visfatin),
inflammation (IL-6, TNF-a), cardiac (cTnl), intestinal (GLP-1), lysosomal (LAMPI1) and
cerebral (BDNF) biomarker levels and cognitive functions.

Keywords: Sepsis, cecal ligation and puncture (CLP), apelin, irisin, visfatin, IL-6, TNF-a,
c¢Tnl, GLP-1, BDNF, LAMPI1, cannabidiol, rat.
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GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Sepsis, viicudun enfeksiyona karsi diizensiz ve hayati tehdit eden bir yaniti sonucu
ortaya ¢ikan, ¢oklu organ yetmezligiyle karakterize karmasik bir klinik sendromdur (Ziesmann
& Marshall, 2018; Caraballo & Jaimes, 2019). Giinliimiiziin en 6nemli kiiresel saglik
sorunlarindan biri olan sepsis, diinya genelinde her yil milyonlarca insan1 etkiler ve her 2-3
saniyede bir 6liime neden olarak yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahiptir (Popescu vd.,

2020; Fleischmann vd., 2021).

Sepsis akut olarak aniden baslayabilir ve hizla ilerleyerek geri doniisii olmayan organ
hasarma yol agmaktadir (Popova, 2025). Bu nedenle, erken teshis, optimum antimikrobiyal
kullanim1 ve sivi resiisitasyonu gibi zamaninda ve uygun klinik yonetim, hayatta kalma
olasiligini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir (Oliveira vd., 2008). Sepsis, diyabet (Schuetz vd.,
2011; Lai vd., 2025), kanser (Mirousevd., 2020; Williams vd., 2023), konjestif kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar (Mankowski vd., 2019), kronik bobrek hastaligi ile son donem
bobrek yetmezligi (Ou vd., 2022), Kronik karaciger hastaligi (Siroz), kronik akciger hastaliklari
(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kistik Fibrozis vb.) (Arroyo vd., 2016)

gelisiminde rol oynamaktadir.

Sepsis, diinya genelinde yiiksek 6liim oranlarina sahip, acil tibbi miidahale gerektiren
karmasik bir sendromdur. Sepsis tedavisinde genellikle enfeksiyonu kontrol altina almak
(antibiyotikler), s1v1 takviyesi ve organ destegi gibi destekleyici yaklasimlar kullanilmaktadir.
Ancak, bu tedavilere ragmen sepsisinmortalite oran1 hala yiiksektir. Bu durum, sepsisin
patofizyolojisini hedefleyen ve organ koruyucu etkileri olan yeni tedavi stratejilerine olan
ihtiyaci ortaya koymaktadir. Mevcut tedavi yontemleri, sepsis kaynakli organ hasarini ve 6liim
oranlarini diisirmede yetersiz kalabilmektedir. Son yillardaki 6n klinik aragtirmalar, CBD'nin
anti-inflamatuvar, antioksidan, analjezik, antikonviilsan, ndroprotektif ve immiinmodiilatér
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikler, CBD'nin sepsis patofizyolojisindeki
fizyolojik rolleri dogrultusunda sepsis tedavisinde umut vadeden bir ajan olabilecegi
diistincesini desteklemektedir. Bu baglamda, CBD'nin terapétik ve koruyucu etkilerinin

incelenmesi, saglik sektoriinlin ¢6ziim aradig1 6nemli konulardan birini ele almaktadir.



Arastirmanin Amaci

Apelin, adiponektin, irisin ve visfatin gibi biyobelirtegler, glikoz ve lipid metabolizmasi
ile insiilin salgilanmasindaki diizenleyici rolleri sayesinde sepsis patofizyolojisindeki rolleriyle
sepsisin teshisi, prognozu ve terapotiketkiye sahip biyobelirteglerdir. Sepsis patogenezinde
merkezi rol oynayan IL-6 ve TNF-a gibi kritik pro-inflamatuvarsitokinler, ayni zamanda sepsis

iligkili ensefalopati olarak bilinen biligsel bozukluklara da yol acabilmektedir.

Noronlarin sagkalimi ve sinaptik plastisitede 6nemli bir rol oynayan BDNF diizeyinin
sepsiste azalmasi, noroinflamasyon ve biligsel yetersizliklerle iliskilendirilmektedir. cTnl
(kardiyak Troponin I), sepsis hastaliginin prognozunu belirlemede ve sepsis kaynakli
miyokardiyaldisfonksiyonun (kalp kast islev bozuklugu) varligini1 degerlendirmede kullanilan
onemli bir parametredir. LAMPI, sepsis patofizyolojisinde lizozomal biitlinliik, otofaji ve
immiin yanitla iliskili 6nemli bir proteindir. Sepsiste LAMP1 diizeyindeki degisiklikler ve
hiicresel dagilimi, hastaligin ilerleyisi ve organ hasar1 diizeyi hakkinda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. LAMP1, sepsis patofizyolojisinde lizozomal biitiinliik,
otofaji ve immiin yanitla iligkili 6nemli bir proteindir. Sepsiste LAMPI1 diizeyindeki
degisiklikler ve hiicresel dagilimi, hastaligin ilerleyisi ve organ hasari diizeyi hakkinda

potansiyel bir biyobelirteci olarak kullanilmaktadir.

Yapilan literatiir taramasinda c¢ekalligasyon ve ponksiyon yontemi ile olusturulan
deneysel olarak sepsis olusturulan ratlarda farkli oranda Kannabidiol uygulamasinin adipokin
(apelin, adiponektin, irisin, visfatin), sitokin (IL-6, TNF-a), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1)
ve serebral (BDNF) yanit ile baz1 lizozomal fonksiyon (LAMP1) parametreleri iizerine etkisinin
incelendigi aragtirmaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, ¢ekal ligasyon ve ponksiyon
(CLP) yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulmus si¢anlarda, farkli dozlarda Kannabidiol
(CBD) uygulamasinin; adipokin, sitokin, kardiyak, bagirsak ve serebral yanit ile baz1 lizozomal
fonksiyon parametreleri tizerindeki etkilerini incelemektir. Ayrica, sepsis yonetiminde CBD'nin
potansiyel terapdtik etkilerini ve farkli fizyolojik sistemler (adipoz doku, beyin, kalp, bagirsak,
lizozomal fonksiyon) iizerindeki roliinii kapsamli ve karsilastirmali bir yaklagimla incelemesi

hedeflenmistir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekcesi

Diinya genelinde her y1l yaklasik 47 ila 50 milyon sepsis vakast meydana geldigi ve bu
vakalarin yaklagik 11 milyonunun 6liimle sonuglandigi yani her 2-3 saniyede bir kisi sepsis
nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir. Sepsiste hayatta kalma olasiligini artirmak

icin erken teshis, optimum antimikrobiyal kullanim1 ve siv1 resiisitasyonu gibi zamaninda ve
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uygun klinik yonetim kritik 6neme sahiptir. Sepsis, akut baslangici ve kisa vadeli yiiksek 6lim
riski tagimasia ragmen, uzun vadede ciddi tedavi ve destek gerektiren saglik sorunlarina

(morbidite) yol a¢tig1 icin multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.

Tibbi aromatik bitkiler, binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve
giiniimiizde farmakolojik 6zellikleriyle yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Tibbi aromatik
bitkiler, sahip olduklar1 antioksidan ve anti-inflamatuar gibi bir¢ok etki sayesinde, sepsis
hastaliginin yonetiminde ve tedavisinde dnemli bir potansiyel sunmaktadir. CBD, kenevirin bir
bileseni olarak, sepsis tedavisinde umut vadeden bir ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. CBD, anti-
inflamatuar, antioksidan ve organ koruyucu etkileriyle dikkat ¢ekmektedir. Giiniimiiziin en
onemli kiiresel saglik sorunlarindan biri olan sepsis ve buna bagli komplikasyonlara yonelik
aragtirmalar, sepsisin olasi etkilerini onlemek ve etkin tedavi stratejileri gelistirmek i¢in hayati
oneme sahiptir. Sepsis tedavisinde adipokinler, glikoz ve lipid metabolizmas: ile insiilin
sekresyonunu diizenleyerek ve inflamasyonu etkileyerek onemli bir rol oynamaktadir. Mevcut
calismamizda adipokinleri olusturan parametreler apelin, asprosin, adiponektin, irisindiizeyleri
sepsistemetabolik siireclerinin degerlendirilmesi ve IL-6 ve TNF-a, sepsiste oldugu gibi doku
ve organ hasarina yol agan sistemik inflamatuar yanitin, BDNF, serebral, cTnl kardiyak, GLP-
1, bagirsak yanit ile LAMPI, lizozomal fonksiyon degerlendirilmesine iliskin bilgi
vermektedir. Arastirmamizdan elde edilen verilerin, literatiirdeki bu kisithi alana 6nemli katkilar
saglayacagi distiniilmektedir. Ayrica, saglik sektoriindeki sepsis yonetimi siirecleri igin

alternatif tedavi stratejilerine dair literatiire fayda ve katki saglayacagi ongoriilmektedir.

Beklentiler

Sepsis, enfeksiyona karsi viicudun diizensiz tepkisi sonucu ortaya ¢ikan, organ
disfonksiyonuyla seyreden ve hayati tehdit eden bir durumdur. Sepsis, obezite, Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik sendromla iliskili
saglik sorunlartyla iligkilidir. Diinya genelinde yayginlig1 giderek artan sepsis, her 2.8 saniyede
bir kisinin hayatin1 kaybetmesiyle yliksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip dnemli bir
halk saglig1 sorunudur. Adipokinler, yag dokusundan salgilanan ve glikoz, lipid metabolizmasi
ile insiilin duyarliligi gibi metabolik siirecleri diizenleyen hormonlardir. Adipokinlerin
sepsisteki koruyucu ve tedavi edici potansiyelleri sayesinde, sepsise bagli hastaliklarin tedavi

siireglerinde yeni stratejilerin gelistirilmesinde dnemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Apelin, adiponektin, glukoz metabolizmasi ile insiilin duyarliligt gibi metabolik
stireclerde etkili, irisin, sepsisin ¢ok faktorlii patogenezinde 6nemli ve genellikle koruyucu bir
rol oynayan bir miyokin, BDNF, biligsel islevlerin, IL-6 ve TNF-a, pro-inflamatuar sitokinler

olup immun yanit baslatilmas ile enfeksiyonun siddetindeki rolii ile sepsisin patogenezindeki
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rolii, LAMPI, lizozomal fonksiyonun incelenerek degerlendirilmesine olanak saglayan
parametrelerdir. Mevcut ¢aligmamizda kullanilan ¢ekal ligasyon ve ponksiyon yontemi ile
olusturulan deneysel olarak sepsis olusturulan ratlarda farkli oranda Kannabidiol
uygulamasinin adipokin (apelin, adiponektin, irisin ve visfatin), sitokin (IL-6, TNF-a),
kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) ve serebral (BDNF) yanit ile baz1 lizozomal fonksiyon
parametreleri iizerine etkisinin incelenmesi neticesinde elde edilen sonuglarin sepsis yonetimi
ve tedavilerine yonelik stratejileri alaninda ve alanda gercgeklestirilmesi diisiiniilen ¢aligmalar

icin katki ve fayda saglayacagi ongoriilmektedir.

Arastirmanin Simirhliklar: ve Dezavantajlar:

Mevcut aragtirma, yalnizca 88 adet rat ilizerinde yapilan calismalarla sinirhdir ve
sonuglar bu bulgular dogrultusunda degerlendirilmistir. Organ yetmezligine kadar uzanabilen
ve Oliimle sonuglanabilen dnemli bir saglik sorunu olan sepsis ile ilgili deneysel calismalar,
hastaligin fizyolojik mekanizmalarin1 aydinlatmak, gelisimini onleyici ve tedaviye yonelik

stratejiler gelistirmek agisindan kritik ve stratejik bir dneme sahiptir.

Bitkisel ekstraktlar, icerdikleri c¢esitli biyoaktif bilesikler sayesinde yiizyillardir
geleneksel tipta kullanilmaktadir. Son yillarda ise, bu ekstraktlarinsepsis gibi karmasik ve
yasami tehdit eden durumlardaki potansiyel terapdtik etkileri bilimsel arastirmalarin ana odagi
haline gelmistir. Deneysel sepsis modellerinde bitkisel ekstraktlarinkullanilmasithem yeni
tedavi yontemleri kesfetme hem de mevcut tedavilere destek olma agisindan biiylik 6nem tagir.
Bu ekstraktlar, sepsis gibi karmasik bir hastaligin tedavisinde yeni ve umut vadeden yaklagimlar
sunmaktadir. Ancak, bitkisel ekstraktlarin klinik uygulamaya gegebilmesi i¢in daha fazla ve
kapsamli, standardize edilmis insan c¢aligmalar1 gereklidir. Tedavi siireclerindeki fizyolojik
rollerinin tam olarak aciklanabilmesi adina dozaj, formiilasyon, biyoyararlanim ve diger
ilaclarla etkilesim potansiyelleri gibi konularin detayli incelenmesi i¢in ¢ok sayida ve kapsamli

disiplinler arasi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Terimler ve Tanimlari
Sepsis Nedir?

Sepsis, diinya capinda onde gelen Oliim nedenlerinden biridir. Enfeksiyona karst
bagisiklik sisteminin asir1 tepki vermesiyle viicudun kendi doku ve organlarina zarar verdigi,
organ iglev bozukluguna yol acan, yasami tehdit eden bir durumdur. Sepsis'in yaygin belirtileri
arasinda ates, hizli kalp atis1, hizli solunum, kafa karisiklig1 veya yonelim bozuklugu ve viicut

agrist goriilmekle birlikte septik soka, coklu organ yetmezligine ve 6liime yol acabilmektedir.



Adipokinlerin Sepsisteki Rolii Nedir?

Adipoz doku, sepsis gibi durumlarda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinleri de
iceren ¢esitli biyoaktif molekiilleri salgilayabilen karmasik bir endokrin organdir. Adipokinler,
yag dokusundan salgilanan biyomolekiiller olup, glikoz, lipid ve enerji metabolizmas: basta
olmak {izere, ndroendokrin fonksiyonlar, iireme ve kardiyovaskiiler sistem gibi birgok
fizyolojik stirecte rolii bulunmaktadir. Sepsis, insiilin direnci ve kan glukoz diizeyinde
yiikselme ile karakterize oldugundan, adipokinler, metabolik hastaliklarin gelisiminde ve

ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir.



BIiRINCi BOLUM

1. KURAMSAL CERCEVE

1.1. SEPSIS

Sepsis, enfeksiyona karsit viicudun kontrolsiiz ve immun sistemin asir1 uyarilmasi
sonucu ortaya ¢ikan, organ disfonksiyonuna ve 6liime yol agabilen kompleks bir hastaliktir
(Yang vd., 2025; Zhou vd., 2025; Zhu vd., 2025). Diinya genelinde yilda yaklasik 48.9 milyon
kisiyi etkiledigi ve tiim 6liimlerin yaklasik %20'sinden sorumlu oldugu bildirilmektedir (Sekil
1) (Kumar vd., 2024).

Sepsis incidence per 100000

D 12010200 B S40t0<640

D 200t0<270 @ 6400 <1600
0 270t0<340 W 1600 to <2500
0 34010440 W 250010 <3400
B 44010540 W 3400to4300

Sekil 1: Konuma Gore Sepsis Olaylarinin Diinya Haritas1 (Rudd vd., 2020)

Sepsis siniflandirilmasinda neden olan mikroorganizma tiiriine gore siniflandirma
yapilmaktadir. Bakteriyel sepsis, sepsisin en yaygin tiiriidiir ve bakteriyel enfeksiyonlardan
kaynaklanir. Gram-pozitif (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae) veya Gram-
negatif (Escherichiacoli, Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa) bakteriler neden
olabilmektedir. Gram-negatif bakteriler genel olarak ciddi sepsise yol agmaktadir (Sriskandan,
1999). Viral sepsis, ¢esitli viriislerin neden oldugu heterojen bir sepsis tiirtidiir (Lin vd., 2018).
Kandidemi (Mantar Sepsisi), Candida mantarlarinin yol actig1 agir bir enfeksiyondur 6zellikle
yogun bakimdaki hastalarda mantar kaynakli siddetli sepsis ve septik sokun en yaygin nedenidir
(Delaloye, 2014). Paraziter sepsis, parazitlerin (sitma gibi) neden oldugu enfeksiyonlarin yol

act1g1 nadir bir sepsis tlirtidiir (Méchai vd., 2008).

Sepsisin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve hem pro-inflamatuvar hem de anti-
inflamatuvar siirecleri icermektedir. Sepsis, "sitokin firtinasi" olarak bilinen asir1 bir

inflamasyon ile septik soka ve ¢oklu organ yetmezligine doniiserek tehlikeli bir hal alir. Bu
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kotiilesen durum, hipovolemi, miyokardiyal depresyon, artan metabolik talepler ve
vazoregiilator perfiizyon anormalliklerinin neden oldugu ciddi dolasim yetmezliginden
kaynaklanmaktadir. Sepsiste nitrik oksit (NO) artis1 sistemik vazodilatasyona neden olurken
vaskiiler endotel ve mitokondri islev bozukluguna yol agar; ayni zamanda inflamatuvar siirecler
ve mikrovaskiiler tromboz (doku faktorii aktivasyonu, azalmis antikoagiilanlar ve bozulmus
fibrinoliz ile) doku hipoperfliizyonunu kotiilestirmektedir. Vazodilatasyon, endotel hasari,
azalmig eritrosit (RBC) deformitesi ve hipotansiyon gibi faktorler, doku oksijenasyonunun
kritik diizeyde kotiilesmesine neden olurken, bozulan bu oksijenasyon da mitokondriyal
disfonksiyonu tetikleyerek piriivatin Krebs dongiisiinden sapmasina ve kritik hastalarda
metabolizmay1 siirdiirmek icin laktata donlismesine yol agmaktadir. Sepsiste hiperlaktatemi,
yalnizca doku hipoperfiizyonunun degil, ¢coklu metabolik diizenlemelerin sonucudur. Laktat
iretiminde sistemik hipoperfiizyon, bdlgesel hipoperfiizyon ve mikrosirkiilasyon
disfonksiyonu 6nemli rol oynamaktadir. Aerobik glikolizdeki artig, asir1 piriivat iiretimine yol
acarak piriivatdehidrogenazi baskilar ve piriivatin Krebs dongiistine alimini engellemektedir.
Asirt piriivat, sitoplazmada laktata doniiserek birikmektedir. Enfeksiyon ve iltihaplanma
sirasinda beyaz kan hiicrelerinde aktive olan anaerobik metabolizma, laktik asit seviyelerini
yiikseltir. Artan laktat iiretimi ve yetersiz temizlenmesi hiperlaktatemiye yol a¢gmaktadir.
Sepsisin ilerlemesiyle salinan inflamatuarsitokinler, kardiyak kontraktiliteyi baskilar ve
splanknik kan akisini etkilemektedir. Sistolik ve diyastolik kardiyak kontraktilite baskilanirken,
splanknik kan akisi hipotansiyonla birlikte diger organlara yonlenmektedir. Hipotansiyonla
birlikte splanknik kanin organlara yonelmesi, enterik patojenlerin ve endotoksinin sistemik
yaytlimini artirarak sepsisi kotiilestirmektedir (Nguyen vd., 2004). Sepsis siiphesi olan
hastalarda klinik degerlendirme i¢in kullanilan 6nemli kriterleri bulunmaktadir. MEWS
(Modified Early Warning Score), sepsisi dogrudan teshis etmesede, sepsisli hastalarin erken
donemdeki kotiilesmesini belirlemede kritik bir gosterge olarak kullanilmaktadir (Tablo 1)
(Van der Woudevd, 2018).



Tablo 1: Degistirilmis Erken Uyar1 Puant (MEWS) Siniflandirilmasi (Van der Woude vd., 2018)

Skor 3 2 1 0 1 2 3
Solunum hizi
(nefes/dakika) <9 9-14 15-20 21-29 >30

Kalp hiz1 (atim/dakika) <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >130

Sistolik kan basinci

(mmHg) <70 71-80 &1-100 101-199 >200
Sicaklik (C) <35.0 35-38.4 >38.5

Sese Agriya
AVPU (Bilin¢ Durumu) Tepki Tepki  Tepkisiz

Uyanik ~ Veren Veren

SIRS (Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu) kriterleri, sepsisin birincil tan1 araci
olmasa da, sistemik inflamatuar yanitin genel bir gostergesi olarak tarihi bir dneme sahiptir.
Buna karsilik, qSOFA skoru, Sepsis-3 tanimiyla birlikte klinik pratikte yaygin olarak
kullanilan, enfeksiyonu olan hastalarda organ disfonksiyonu ve kotii prognoz riskini hizlica

degerlendirmeye yarayan pratik ve dnemli bir tarama aracidir (Tablo 2) (Churpek vd., 2017).

Tablo 2: SIRS kriterleri ve qSOFA skoru siniflandirilmast (Churpek vd., 2017)

Viicut sicakligi > 38.0 °C veya < 36.0 °C
Kalp hiz1 > 90/dakika
SIRS kriterleri (=2) Solunum hizi > 20 nefes/dakika veya PaCO2 < 4.3 kPa

Beyaz kan hiicresi sayis1 <4000 hiicre/mm? veya > 12.000
hiicre/mm? veya > %10 immatiir bantlar

Solunum hiz1 > 22 nefes/dakika
qSOFA skoru (>2) Sistolik kan basinct < 100 mmHg
Biling durumunda degisiklik

Sepsis, hizli ilerlemesi ve yiliksek mortalite oraniyla yagami tehdit eden bir tibbi acil
durumdur. Bununla birlikte, kanser, diyabet, kalp, karaciger, bobrek yetmezligi ve Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) gibi pek cok hastalikla iligkili olmas1 ve ¢esitli saglik
sorunlarina yol acabilmesi nedeniyle, protektif ve terapdtik uygulamalar biiyiik Snem

tagimaktadir.
1.2. KANNABIDIOL

Hint keneviri (Cannabissativa), Kendirgiller (Cannabaceae) familyasina ait, lif ve yag
elde etmek icin yetistirilen, Cannabis cinsinin dnemli bir tiyesi tek yillik bir bitki tiirtidiir
(Malabadi vd., 2023). Anavatan1 Orta Asya olan kenevir, insan medeniyetleriyle birlikte gelisip
diinyaya yayilan, tedavi edici ve keyif verici 6zellikleriyle uzun bir tibbi kullanim ge¢misi olan
en eski kiiltiir bitkilerindendir (Bonini vd., 2018; Long vd., 2021). Kenevir, kanabinoidler ad1

verilen benzersiz bir terpenofenolik bilesik sinifi iiretir; bunlardan 104'i izole edilmistir.
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Biyolojik olarak aktif olan en 6nemlisi A9-tetrahidrokanabinol (THC) olup, antiepileptik

ozellikleri nedeniyle CBD’de olduk¢a dnemlidir. Kenevirin besin degeri (Tablo 3) ile vitamin

ve mineral madde igerikleri Tablo 4'te sunulmustur (Ranasinghe vd., 2019).

Sekil 2: Hint Keneviri’ne (Cannabis sativa) Ait Goriiniim

Kenevir (Cannabissativa), sistematik smiflandirmadaki yerine ait bilgilendirme

asagidaki gibidir (Prakash vd., 2008).
Alem (Kingdom): Plantae- bitki, bitkiler, bitkisel
Boliim (Division): Magnoliophyta-anjiyospermler, ¢igekli bitkiler
Smif (Class): Magnoliopsida (Iki ¢cenekliler)
Takim (Order): Urticales
Aile (Family): Cannabaceae (Kendirgiller)
Cins (Genus): Cannabis

Tiir (Species): Cannabissativa



Tablo 3: Kenevirin Besin Degeri (Ranasinghe vd., 2019).

Bilesen Tohum
Yag (%) 35.5
Protein (%) 24.8
Karbonhidratlar (%) 27.6
Nem (%) 1160
Kiil (%) 5.6
Enerji (kJ / 100g) 2200
Toplam diyet lifi (%) 27.6
Sindirilebilir lif (%) 5.4
22.2

Sindirilemeyen lif (%)

Kenevir tohumlari, agirlik¢a yaklasik %25-35 oraninda lipit ve %20-25 oraninda ham

protein i¢cermektedir (Vonapartis vd., 2015). Lif ve yag agisindan zengin olmasinin yani sira,

kenevirin yapisindaki ana aktif kimyasal bilesik olan A-9-tetrahidrokannabinol (THC) de

tohumlarda bulunmaktadir (Kriese vd., 2004).

Tablo 4: Kenevirin Vitamin ve Mineral Madde Igerikleri Besin Degerleri (mg/100g) (Callaway,

2004).

Bilesen (m])gflgggg)
Vitamin E 90
Tiamin (B1) 0.4
Riboflavin (B2) 0.1
Fosfor (P) 1160
Potasyum (K) 859
Magnezyum (Mg) 483
Kalsiyum (Ca) 145
Demir (Fe) 14
Sodyum (Na) 12
Mangan (Mn) 7
Cinko (Zn) 7
Bakar (Cu) 2

Kenevir yagi, linoleik ve a-linolenik asit gibi cesitli coklu doymamis esansiyel yag

asitleri (PUFA) acisindan zengindir. Bu esansiyel yag asitleri, viicuttaki yapisal lipitlerin

hammaddesi olmanin yani sira, birgok 6nemli fonksiyonu diizenleyen biyokimyasallarin

onciilleri olarak da gorev yapmaktadir (Riemersma, 2001).
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Kannabinoidler, Cannabissativa bitkisinde dogal olarak bulunan kimyasal bilesiklerdir.
Bunlar bitkisel kokenli (fitokannabinoidler) veya insan ve hayvan viicutlarinda endojen olarak
iiretilen (endokannabinoidler) sekillerde bulunur (Duggan, 2021). En bilinen fitokannabinoidler
arasinda A-9-tetrahidrokannabinol (THC) ve Kannabidiol (CBD) yer almaktadir (Alves vd.,
2020). Kannabinoidler, viicutta yaygin olarak bulunan ve merkezi sinir sistemi, bagisiklik
sistemi ile diger organlarda bulunan kannabinoid reseptor tip 1 (CB1) ve kannabinoid reseptor
tip 2 (CB2) ile etkilesime girerek farmakolojik etkilerini gosterirler (Smiarowska vd., 2022).
Anti-inflamatuvar, analjezik, antikonviilsan ve noroprotektif Ozelliklere sahip olduklar
gosterilen kannabinoidlerin, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir kullanim alani

bulunmaktadir (Giacoppo vd., 2014).

Kannabinoidler, gilinlimiizde yalnizca bitkilerden elde edilen (fitokannabinoidler)
bilesikleri degil, ayn1 zamanda viicudumuzun iirettigi (endokannabinoidler) molekiilleri ve bu

iki grubun sentetik analoglarin1 da igermektedir (Marzo, 2006).

Endokannabinoid sistem (EKS), anandamid (N-arasidoniletanolamin) kesfiyle baslamis
olup, bu ilk endojen ligandin ardindan 2-arasidonil gliserol (2-AG) gibi diger dogal
endojenligandlar da tanimlanmigtir (Kilaru & Chapman, 2020). Endokannabinoid sistem,
yalnizca kannabinoid reseptorlerini degil, ayn1 zamanda endokannabinoidlerin iiretiminden
(biyosentez) ve yikimindan (par¢alanma) sorumlu enzimleri de kapsayan kapsamli bir
sistemdir. Endokannabinoid sistem, basta kanser, Alzheimer, Parkinson, Huntington hastaligi,
Tourette sendromu ve epilepsi gibi bir¢cok hastalikla iligkili olmasinin yani sira immiin yanat,
ogrenme, istah diizenlemesi, kan basinci kontrolii, agr1 modiilasyonu ve embriyogenez gibi
bir¢cok fizyolojik slirecte de onemli rol oynamaktadir (Fraguas-Sédnchez & Torres-Suarez,

2018).
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1.3.ADIiPOZ DOKU VE SEPSIS ILiSKiSI

Adipoz doku, enerji depolamasinin yani sira, adipokinleri salgilayarak metabolik ve
inflamatuar siireclerde 6nemli rol oynayan endokrin bir organdir (Lin 2025; Zadgaonkar, 2025).
Adipoz doku, enerji depolayan adipositlerin yani sira, yapisal biitlinligii, kanlanmay1, immiin
yanit1 ve rejenerasyonu destekleyen preadipositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar,
kok hiicreler, miyeloid dendritik hiicreler ve stromal hiicreler gibi ¢esitli hiicre tiplerinden

olusmaktadir (Backdahl vd., 2021).

Perisit

Endotelyal Hiicre
Kok Hiicre

Lenf Damarlan
Fibroblast

Hiicre Digi Matriks
Makrofaj

0000000

Diger Immiin Hiicreler:

Mast hiicreleri, Dendritik hiicreler, Notrofiller, Eozinofiller, Lenfositler

Sekil 3: Adipoz Doku ve Hiicrelerinin Goriiniimii (Munteanuvd., 2020)

Adipozdoku, kahverengi yag doku (BAT, Brown adiposetissue), beyaz yag doku (WAT,
White adipose tissue) ve yakin zamanda tanimlanan bej yag doku olmak iizere ii¢ tip yag dokusu
bulunmaktadir (Rui, 2017; Cinti, 2025). BAT'm birincil ve en kritik gorevi, titremesiz
termogenez (BAT hiicrelerinde bulunan UCP1 sayesinde mitokondrilerin i¢ zarinda protonlarin
(hidrojen iyonlar1) normal Adenozintri-fosfat (ATP) {iretim yolu yerine dogrudan 1s1 olarak
salinmast, kaslarin kasilmasina ihtiya¢ duymadan dogrudan 1s1 tiretmesi) yoluyla 1s1 tiretmektir
(Nowack vd.,, 2017; Pani, 2022). Hayvanlarda BAT'in dagilim tiir ve yasa gore degismekle
birlikte, interscapular (yeni doganlarin (ve insan bebeklerinin) en belirgin BAT deposu),
supraclavicular ve servikal bolgeler, paravertebral, bobrekler etrafi (perirenal) ve bobrek iistii
bezleri (suprarenal), aort etrafi ve mediastinumda yogun olarak bulunmaktadir (Mohanty,
2024). Ayilar, yarasalar, hamsterlar, fareler ve diger kemirgenler gibi kis uykusuna yatan

hayvanlarda BAT, metabolik uyanma ve 1sitma igin 6zel olarak gelismis ve yogun bir sekilde
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bulunmaktadir. Ayrica, Kutup ayilari, tilkiler gibi soguk iklimlerde yasayan memelilerde de
viicut 1s1s1n1 korumak ic¢in daha gelismis ve aktif BAT depolar1 bulunmaktadir (Vannuchi &
Pisani, 2025). WAT hiicreleri, biiyiik bir lipit damlacig icerir; bu da ¢ekirdek ve diger
organelleri hiicre kenarina itmektedir (Zhanghao vd., 2025). Hayvanlarda WAT'in temel islevi,
aclik veya yiiksek enerji ihtiyacinda kullanilmak {izere enerjiyi trigliserit olarak depolayarak
uzun siireli bir enerji rezervi saglamaktir. WAT, hayvanlarda baglica deri altinda (1s1 yalitimi
ve mekanik koruma), organ ¢evresinde (viseral yag; omentum, mezenter, perirenal yag gibi) ve
kas i¢inde/arasinda (intramiiskiiler yag) dagilim gostermektedir (Manolachi, 2025). Bej yag
dokusunun temel islevi, enerji harcamasini artirarak 1s1 tiiretmek, viicut sicakligiin

diizenlenmesine ve metabolik dengenin korunmasina katkida bulunmaktir (Dobre vd., 2025).

Adipoz doku, enerji deposu olmanin yaninda, metabolikhomeostazi (istah, insiilin
duyarliligi, enerji harcamasi ve inflamasyon gibi) diizenleyen biyolojik olarak aktif maddeler
olan adipokinleri salgilayan cesitli metabolik ve inflamatuar siireglerde 6nemli rol oynayan
endokrin bir organdir (Bayraktar, 2020).Sepsis, adipoz doku ve adipokinler arasindaki iliski
karmasik ve ¢ok yonliidiir. Adipoz doku, sepsis sirasinda makrofaj aktivasyon profillerini
degistirerek hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar yanitlari etkileyerek sepsisin seyrini
diizenler (Chen vd., 2021). Adipoz dokudan salgilanan adipokinler, sepsisin patogenezinde ve
sepsise verilen yanitta kritik rol oynamaktadir (Karampela vd., 2019). Bu tez ¢alismasinda
cekalligasyon ve ponksiyon yontemi ile olusturulan deneysel olarak sepsis olusturulan
ratlardafarkli oranda Kannabidiol (CBD) uygulamasinin adipokin (apelin, irisin, visfatin),
sitokin (IL-6, TNF-a), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) ve serebral (BDNF) yanit ile bazi

lizozomal fonksiyon (LAMP1) parametreleri iizerine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.
1.4. APELIN HORMON FiZYOLOJiSi VE SEPSIS ILISKiSi

Apelin, APLN geni tarafindan kodlanan ve 77 amino asitlik preproapelin olarak
sentezlenen, G proteinine kenetli reseptoriin endojen ligandi olan ve adipoz dokudan salgilanan
bir adipokindir (Tatemoto vd., 1998; Tatemoto vd., 2001). Apelin, 77 amino asitli
preproapelinin endopeptidazlarla pargalanmasiyla Apelin-10, -11, -12, -13, -15,-17, -19 ve -36
gibi farkli uzunlukta, biyolojik olarak aktif izoformlara (piroglutamlanmis formlar1 da dahil)
doniismektedir (Kurowska vd., 2018). Tiim apelin izoformlari, biyolojik aktivite ve APJ
reseptoriine baglanarak sinyal iletimini baglatan kritik bir C-terminal amino asit dizisine sahiptir

(Sekil 4) (Naldi vd., 2025).
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Sekil 4: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025a)

Apelin ve APJ, 6zellikle beyin, kalp ve akcigerde yiiksek ifadeyle, merkezi sinir sistemi
ve cesitli organlarda (karaciger, bobrek, bagirsaklar) yaygin olarak bulunmaktadir (Masoumi
vd., 2020). Apelin/APJ, kardiyovaskiiler sistemde endotel nitrik oksit sentazi (eNOS) aktive
ederek wvaskiilertonusu, kardiyak kontraktiliteyi diizenleyebilir ve kan basincini

diisiirebilmektedir (Katugampola vd., 2001; Ishida vd., 2004).

Apelin; glikoz metabolizmasi (Zhang vd., 2025), siv1 elektrolit dengesi (Hu vd., 2021),
istah (Orkun Erkilic & Bayraktar, 2025), anjiyogenez (Naldi vd., 2025), anjiyogenez (Zhang
vd., 2025) ve apoptozisin (Xie vd., 2007) yan1 sira, 6zellikle kardiyovaskiiler (Couvineau,
Llorens-Cortes, 2025) ve bagisiklik sistemi (Naldi vd., 2025) gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde

rol oynamaktadir.

Apelin/APJ sistemi Oonemli antiinflamatuar etkilere sahiptir ve sepsiste gerceklesen
kontrolsiiz sistemik inflamasyon yanit lizerinde diizenleyici rolii bulunmaktadir (Wang vd.,
2022; Wang vd., 2024). Apelin/APJ, anti-inflamatuar etkisi sayesinde inflamasyonu, oksidatif
stresi inhibe eder ve NF-kB/JNK, kinaz 1 ve 2 (ERK1/2), AMP-Aktive Edici Protein Kinaz
(AMPK)/ Glikogen Sentaz Kinaz 3 Beta (GSK-3B)/ Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Iliskili Faktor
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2 (NRF2) veya Fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yolu vb. dahil olmak {izere sinyal
yolunu yukar1 veya asag1 diizenleyerek MSS ve organ hasarimi iyilestirmektedir (Wang vd.,
2022). Apelinin eksikligi veya fazlaligi, inflamasyonun hem fizyolojik savunma hem de organ
hasar1 araci olmasi nedeniyle hastalik durumlarini kétiilestirebilmektedir. Apelin-APJ,

inflamasyonu ve oksidatif stresi inhibe edebilir ve MSS ve organ hasarini iyilestirebilmektedir

(Wang vd., 2024).
1.5. IRiISIN HORMON FiZYOLOJiSi VE SEPSIS ILIiSKiSi

Irisin, fibronektin tip III domain igeren 5 (FNDCS5) adli bir zar proteininin proteolitik
parcalanma sonucu olusan, yaklasik 112 amino asitten meydana gelen ve 12 kDa agirliga sahip
bir adipomiyokindir. Irisin, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-apoptotik etkiler gdstererek
sepsis kaynakli organ hasarina karsi koruyucu etkisi bildirilen, reseptor-y koaktivatorii 1o
(PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak iskelet kasindan salgilanmaktadir (Bostrém vd., 2012;
Timmons vd., 2012).

Irisin, homodimer formunda bulunur ve alt birimleri arasinda genis bir beta-tabakas1 (B-
sheet) ile sik1 bir dimer olusturmaktadir (Pesce vd., 2020). Bu dimerin yapinin bir tarafinda iig,
diger tarafinda dort B-ipligi yer alir ve iki C' ipligi antiparalelolarak birleserek 8-iplikli biiyiik
bir p-tabakasi meydana gelmektedir. PB-tabakasi olusumu, alt birimlerin sikica bir arada
kalmasini ve molekiiliin par¢alanmadan gorevini yapmasini saglar. Bu sik1 dimerlesme, irisin'in
viicuttaki yar1 émriinii ve biyoyararlanimm etkilemektedir. irisin hormonun B-ipliklerinden
olusan bu 8-iplikli beta-tabakasi, sadece bir yapisal detay olmaktan &te, molekiiliin kararliligi,
hiicrelerle etkilesimi ile viicuttaki metabolik faydalarini sekillenmesinde onemli bir roli

bulunmaktadir (Sekil 5) (Maak vd., 2021).

Sekil 5: irisin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2025b)
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Irisin hormonu, kas dokusunda glukoz metabolizmasini iyilestirip insiilin direncini
azaltarak hem kas biiyiimesini destekler hem de kas atrofisini dnlemektedir (Perakakis vd.,
2017). Yag asitlerinin oksidasyonunu artirtp yag dokusunda lipolizi tesvik ederek lipid
diizeylerini iyilestirebilmektedir (Xin vd., 2016). Irisin, egzersizin faydal etkilerini taklit eden
cok yonlii bir hormondur (Paoletti & Coccurello, 2024). Metabolizma, kemik sagligi, beyin
fonksiyonlari, inflamasyon ve kas dokusu {izerindeki genis olumlu etkileri sayesinde, metabolik
bozukluklar, nérodejeneratif hastaliklar ve bazi kanser tiirleri gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde umut vadeden bir molekiildiir. Irisin, sepsiste sistemik inflamasyonu, oksidatif
stresi, mitokondriyal disfonksiyonu ve hiicre 6liimiinii azaltarak koruyucu bir rol oynamasi
sayesinde irisin sepsisin yonetiminde ve organ hasarimin Onlenmesindeki fizyolojik rolii

sayesinde potansiyel bir terapdtik ajan olarak bildirilmektedir (Xiong vd., 2022).
1.6. VISFATIN FiZYOLOJiSi VE SEPSIS ILISKiSi

Visfatin (veya pre-B hiicre koloni gelistirme faktorii PBEF), hiicresel enerji dengesinin
ve metabolik siireglerin diizenlenmesinde rolii bulunan, 491 amino asitten olugsan molekiil
agirligina sahip o6zellikle adipoz doku basta olmak {izere bir¢ok hiicre tipi (lenfositler,
monositler, hepatositler vb.) tarafindan salgilanan bir adipokindir (Pilz vd., 2007; Moschen vd.,
2010; Dutta vd., 2021). Visfatin, homodimer yapida olmakla birlikte her monomeri, 13-a heliks
ve 19-B tabakadan olugmakta ve ii¢ domain (A, B, C) bolgesi bulunmaktadir (Sekil 6) (Schilling
& Hauschildt, 2012).

Sekil 6:Visfatin 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025c¢)

Visfatin, hiicre i¢ci (iNAMPT, intraseliiler nikotinamit fosforibozil transferaz) ve hiicre
dis1t (eNAMPT, ekstraseliiler nikotinamit fosforibozil transferaz) olmak tizere iki farkli formu

bulunmaktadir (Carbone vd., 2017).
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Visfatin, sepsiste serum diizeyleri artan, pro-inflamatuar Ozelliklere sahip bir
adipokin/sitokindir (Candore vd., 2010). Sepsiste inflamatuar yanitlar1 ve organ hasarini
siddetlendirmede, sepsis tedavisinde potansiyel bir biyobelirte¢ ve terapotikhedef etkisi
bildirilmektedir (Huang vd., 2019). Visfatin, Niikleer faktor-«B (NF-xB) yolunun aktivasyonu,
Mitojenle Etkinlesen Protein Kinaz (MAPK) gibi 6nemli pro-inflamatuar sinyal yollarin1 aktive
etme yetenegi ile sepsis patogenezinde kritik rol oynayan, pro-inflamatuar faktorlerin iiretilmesi

ile salgilanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Lee vd., 2009; Lappas, 2012).
1.7. IL-6 FIZYOLOJISi VE SEPSIS ILiSKiSi

Interldkin-6 (IL-6), bagisiklik sistemi ve inflamatuar yanitlar dahil olmak iizere birgok
biyolojik fonksiyonda merkezi bir rol oynayan, 185 aminoasitten olusan, 20 kDa molekiiler
agirliga sahip IL-6 sitokin siiper ailesine ait pleiotropik bir sitokindir (Yudenko vd., 2025). IL-
6'nin kimyasal yapisi, tipik bir sitokin olan dortlii alfa-heliks demeti motifine sahip, disiilfit

baglariyla stabilize edilmis kiigiik bir polipeptittir (Sekil 7) (Raucci vd., 2013).

Sekil 7: Interlokin-6 (IL-6) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2025¢)

Bu yapisal 6zellikleri sayesinde IL-6'nin ¢ok ¢esitli biyolojik islevleri yerine getirmesini

ve spesifik reseptorleriyle etkilesime girerek hiicresel sinyalizasyonu baglatmasini
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saglamaktadir (Heinrich vd., 2003). Interldkin-6 (IL-6), proinflamatuar bir sitokin olup, T-

lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve monositlerden sentezlenmektedir (Ma vd., 2016).

Proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-6, inflamasyon ve sepsise yanit olarak akut
faz reaksiyonunun onemli bir aracisi olmakla birlikte yiiksek IL-6 degerleri, sepsise baglh
mortalitesinin biyobelirteci olarak kabul edilmektedir (Mat-Nor vd., 2016; Weidhase vd.,
2019).

Enfeksiyon konak yanitin1 indiikler, humoral elementler (tamamlayici, akut faz
proteinleri ve sitokinler) ve hiicresel elementler (monositler, makrofajlar ve anti-inflamatuar
mediatorler) aktive olmaktadir. Sepsis tanisi i¢in, interlokin 6 (IL-6), prokalsitonin (PCT) ve
C-reaktif protein (CRP) klinik rutinde en yaygin kullanilan biyobelirteclerdir (Suhua vd., 2017).
IL-6, inflamasyon ve sepsise yanit olarak akut faz reaksiyonu sirasinda 6nemli bir sitokindir
(Xing vd., 1998). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, IL-6 diizeyinin organ disfonksiyonu
olan hastalarda enfeksiyonun tanisal bir belirteci ve ayni1 zamanda prognostik bir belirteg
oldugu bildirilmistir (Takahashi vd., 2016).IL-6'nin normal serum konsantrasyonu 5 pg/mL'den
azdir. IL-6 serum diizeylerinin enfeksiy6z uyarandan sonra 1 saat i¢inde yiikseldigi ve 2 saat
icinde hizla yiikselmektedir (Bloos & Reinhart, 2014). Sepsisli hastalarda IL-6 degerlerinin
kalic1 olarak yiiksek oldugu, genellikle >500 pg/mL olabilmektedir (Reinhart vd., 2006).

1.8. TNF-A FIiZYOLOJIiSI VE SEPSIS ILISKIiSi

Tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-a), reseptor ligandlarinin TNF siiper ailesine ait olan
pleiotropik bir bagisiklik sitokindir. TNF-o'nin kimyasal yapisi, biyolojik aktivite i¢in elzem
olan, her biri 17.3-17.4 kDa olan ii¢ 6zdes alt birimden olusan hiicre reseptorleriyle etkilesim

kurarak hiicresel yanitlar etkileyen 52 kDa'lik bir homotrimeri i¢ermektedir (Sekil 8) (Tang
vd., 2016).
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Sekil 8: Tiimor Nekroz Faktorii-Alfa (TNF-A) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB,
2025d)

Sitokinler, aktive olmus bagisiklik hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan
ve hiicre ylizeyindeki benzer reseptorlere baglanarak biyolojik aktiviteler gosteren diisiik
molekiiler agirlikli peptitlerdir (Sivangala & Sumanlatha, 2015). Sitokinler, dogustan gelen
bagisiklik, edinilmis bagisiklik ve ¢ok sayida inflamatuar yanit dahil olmak iizere bir dizi
fizyolojik ve patolojik islevi diizenleyen agirlikli olarak 16kositler olmak iizere bir dizi hiicre
tipi tarafindan tiretilmektedirler. Sitokinler, antijen indiiksiyonunda pozitif olan farkl iligkili
hedef hiicrelerin olusumunu, yayilmasin1 ve farklilagsmasini uyarir veya engeller, boylece
ozellikle daha belirgin makrofajlar, mast hiicreleri, B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal oldiiriicii
(NK) hiicreler olmak iizere bagisiklik tepkisine dahil olan ¢esitli diger hiicrelerin aktivitesinde
araciliga yol acar. Bu nedenle sitokin, bagisiklik tepkilerinin dogasini diizenleyen ve belirleyen
biiytime, farklilagsma ve aktivasyon fonksiyonlarina sahip salgilanan proteinler olarak kabul
edilmektedir (Commins vd., 2010). Sitokinler; interlokinler (IL), interferonlar (IFN), tiimdr
nekroz faktorleri (TNF), koloni uyarici faktorler (CSF), kemokinler ve biiyiime faktorleri (GF)
olmak iizere baglica alt gruplara ayrilmaktadirlar. TNF (Timor Nekroz Faktorii) siiper ailesi,
giincel bilgilere gore 19 farkli ligand (baglayict molekiil) ve bu ligandlara baglanan 29 farkl
reseptor icermektedir. Bu aile, viicudun bagisiklik sisteminde, inflamasyonda, hiicre
farklilagmasinda, hiicre ¢ogalmasinda ve programli hiicre 6liimiinde (apoptoz) kritik roller

oynayan proteinlerden olusmaktadir. TNF siiper ailesi, TNF-a, TNF-f (Lenfotoksin-alfa, LT-
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o), FasL (Fas Ligandi), TRAIL (TNF ile iliskili Apoptozis Indiikleyici Ligand), CD40L (CD40
Ligandi), TWEAK (TNF ile Iliskili Zayif Apoptozis Indiikleyicisi), LIGHT, APRIL (A
Proliferasyon Indiikleyici Ligand), BAFF (B Hiicresi Aktive Edici Faktdr, BLYS), Niikleer
faktor kappaBligandinin reseptdr aktivatorii (RANKL), GITRL (Glukokortikoid Indiikleyici
TNF Reseptor Ligandi1), OX40L (OX40 Ligand1), CD27L (CD70), CD30L (CD153), 4-1BBL
(CD137L), VEGI (VaskiilerEndotel Hiicre Biiyiime Inhibitérii), Ektodisplasin A (EDA-A1 ve
EDA-A2), TNF Siiper Ailesi Reseptorleri (TNFRSF) 19 farkli iiyeden olugmaktadir (Aggarwal
vd., 2012). TNF-0, bagisiklik sisteminde immun yanit ve inflamasyonu ydneten, farkli
hiicrelerin yasamini ve Oliimiinii diizenleyen c¢ok yonlii bir proteindir. TNF-a ana gorevi,
bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bolgelerine ¢ekmek ve aktive etmek ve bakteri ve viriis gibi
patojenleri yok etmektir. TNF-a, bagisiklik hiicrelerinin kan damar1 duvarlarina yapigmasini
saglayan yapisma molekiillerini (selektinler ve integrinler gibi) tiretmeleri i¢in vaskiiler endotel
hiicrelerini uyarmaktadir. TNF-a, inflamasyon yanit1 giiclendirerek, 16kositlerinligandlarina
olan afinitesi ile IL-1 ekspresyonunu artirarak bagisiklik hiicrelerinin mikrobisidal islevlerini
aktive ederek kemokinlerin iiretimini indiiklemektedir (Leung & Cahill, 2010; Sedger,
McDermott, 2014). Sepsis gelisimi sirasinda TNF-a, inflamatuar kaskadin baslica aktivatorii
olarak gorev yapabilmektedir (Nawroth vd., 1986). TNF-a, yaygin intravaskiiler koagiilasyon,
hipotansiyon ve organ yetmezligi dahil olmak iizere sepsis hastalarinda gézlenen birgok klinik
semptomun ortaya ¢ikmasina neden olmasi nedeniyle sepsis tedavisi i¢in etkili bir hedef olarak

kabul edilmektedir (Parrillo vd., 1990).

1.9. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF) FiZYOLOJiSi VE SEPSIS
ILiSKiSi

Sepsis c¢esitli mekanizmalar araciligiyla beyin hasarina yol agmaktadir. Sepsis'teki
sistemik inflamatuar yanit, kan-beyin bariyerini ge¢ebilen ve ndroinflamasyona neden olabilen
proinflamatuarsitokinlerin ve diger inflamatuar medyatdrlerin salinimini tetiklemektedir.
Noroinflamasyon normal beyin fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunur ve néronal hasara
ve Oliime yol acabilmektedir (Gao & Hernandes, 2021). Sepsiste beyin hasarimin bir diger
mekanizmasi serebral kan akismin diizensizligidir. Sepsis, mikrovaskiiler disfonksiyon ve

bozulmus otoregiilasyon yoluyla kan akisin1 degistirerek beyinde hipoksi ve iskemiye neden

olup noronal hasara yol agabilmektedir (Netto vd., 2018; Madhu vd., 2021).

Sepsis kaynakl1 oksidatif stres beyin hasarinda énemli bir rol oynar. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) artan iiretimi antioksidan savunma mekanizmalarini alt iist ederek noronal

hiicrelerde oksidatif hasara yol a¢maktadir. Oksidatif stres hiicresel yapilar1 bozabilir,
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norotransmitter dengesini bozabilir ve ndroinflamasyonu tegvik edebilir, bu da septik hastalarda

biligsel islev bozukluguna katkida bulunmaktadir (Bouvier vd., 2017).

Sekil 9: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gortiniimii
(PDB, 2025¢)

Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), nérogenez, ndronal biiyiime, farklilasma,
uyarilabilirlik ve hayatta kalmasini saglayan yaklagik 120 amino asitten (~13.5 kDa) olusan,
kovalentpeptit baglariyla bagli dimerik bir proteindir (Sunasara vd., 1999; Huang & Reichardt,
2001; Mizui vd., 2015). Beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), norogenez, ndronal
biiylime, farklilasma ve hayatta kalmay1 saglayan yaklagik 120 amino asitten olusan (~13.5
kDa) molekiiler agirliga sahip dimerik bir proteindir (Zuccato & Cattaneo, 2007; Géral vd.,
2013). BDNF'nin her bir monomeri, yapisal stabilitesi i¢cin hayati dneme sahip {i¢ adet
intramolekiiler disiilfit bagi icermektedir (Sekil 9) (O'Leary & Hughes, 2003; Chen & Inouye,
2008). BDNF, basta beyin olmak iizere, 6zellikle hipokampiis, amigdala, serebellum ve serebral
korteks gibi bolgelerde yogun olarak eksprese edilmektedir (Camuso vd., 2022). BDNF,
sepsisin patofizyolojisinde, 6zellikle sepsis iliskili ensefalopati ve miyokardiyal disfonksiyon
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Liu vd., 2022; Yang vd., 2022; Bora, 2023). Sepsiste
azalan BDNF diizeyleri, hastaligin bir sonucu olmasinin yani sira yikict komplikasyonlarina da
katkida bulunmaktadir (Pan vd., 2022). BDNF'nin ndroprotektif, anti-inflamatuar ve
kardiyoprotektif 6zellikleri, sepsisin ciddi sonuglarini hafifletmede umut vadeden bir terapdtik

molekiil olmasini saglamaktadir (Benameur vd., 2022; Castro vd., 2022).
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1.10. KARDIYAK TROPONIN I (CTNI) FIZYOLOJiSi VE OBEZITE ILISKISI

Sepsise bagli kardiyak disfonksiyon (septik kardiyomiyopati), sepsisli hastalarin %40-
70'inde goriilen ve mortaliteyi dnemli dlgiide artiran bir kalp yetmezIigi tliridiir (Zhang vd.,
2023). Sepsiste kardiyak disfonksiyon, yiiksek inflamasyon, yag asidi ve glikoz
oksidasyonundaki baskilanma ile sonuglanan ATP tiikenmesi nedeniyle olusur ve mortaliteyi
onemli Ol¢lide artirmaktadir (Kawaguchi & Okada, 2021). Kardiyak troponinler, kalp kasinin
kasilmasinda rol oynayan ve kardiyak troponin C (cTnC), kardiyak troponin I (cTnl) ile
kardiyak troponin T (cTnT) olmak iizere li¢ diizenleyici proteinden olusan bir komplekstir

(Marston & Zamora, 2020).

Sekil 10: Kardiyak Troponin I (cTnl) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2025f)

cTnl’nin ana gorevi, kalp kasmin gevsemesini saglamak ve miyozinin aktine
baglanmasin1 6nlemek yoluyla kasilmay1 inhibe etmektir (Solaro vd., 2008). cTnl, 22.5- 24
kDa molekiiler agirliga sahipkardiyovaskiiler hastaliklarin  belirlenmesinde yiiksek
kardiyospesfiteye sahip kardiyak bir biyobelirtectir (La Vecchia vd., 2000; Salvatici vd., 2025).
cTnl, N-terminal ve C-terminal olmak tizere iki globular domain, uzun bir merkezi alfa heliks
ile birbirine baglanmaktadir (Sekil 10) (Marston & Zamora, 2020; Marston, 2023). Kardiyosit
proteini olan cTnl, miyokardiyal hasara yanit olarak salinmaktadir (Pervanidou vd., 2013).
Serum cTnl artis1, kardiyak hasar ve kalp yetmezliginin yani1 sira akut miyokard enfarktiisiiniin

erken tanisinda prognostik dneme sahiptir (Tiwari vd., 2012; Wang vd., 2020).

Kalp, siirekli enerjiye ihtiya¢ duyan bir organdir. Sepsis, kalpteki mitokondri islev

bozuklugu yiiziinden yag asitleri ve glikoz oksidasyonunu baskilayarak ATP iiretimini ciddi
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sekilde azaltir ve kalp kasinin kasilma giiciinii diistirmektedir (Wasyluk vd., 2021). Sepsis,
hipotansiyona yol agarak kalp ve diger organlara giden kan akigini azaltir (Hunter & Doddi,
2010). Ayrica, kalbin mikrovaskiilatiiriinde islev bozukluguna neden olarak kalp kasina oksijen
ve besin ulagimini engellemesi miyokardiyaliskemiye yol acabilmektedir (Colbert & Schmidt,

2016).

1.11. GLUKAGON-BENZERIi PEPTID-1 (GLP-1) HORMON FiZYOLOJIiSi VE
SEPSIS ILiSKiSi

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), besin alimina yanit olarak bagirsaktan salgilanan
30 aminoasitten olusan peptid yapida bir hormondur (Holst, 2007). Dolagimdaki aktif formlari
genellikle GLP-1 (7-36) amid ve GLP-1 (7-37) olarak adlandirilmaktadir (Deacon, Holst,
2009). GLP-1'in aktif formlari, bahsettiginiz gibi, amino asit pozisyonlart 13-20 ve 24-35'i
kapsayan iki ana o-heliks bolgesine sahiptir (Sekil 11) (Donnelly, 2012). GLP-1, hem
bagirsakta hem de beyinde preproglucagon kodlayan genin islenmesiyle iiretilmektedir
(Drucker & Nauck, 2006). GLP-1 reseptorleri, sadece pankreasta degil, ayn1 zamanda
bagisiklik hiicreleri, kalp, akciger, bobrek ve beyin gibi ¢esitli dokularda da bulunmaktadir
(McLean vd., 2021). GLP-1, glikoz homeostazinda énemli bir rol oynar ve glikoz kaynakli
insiilin salgilanmasint artirir ve glukagon salgilanmasini engellemektedir. GLP-1 molekiiliiniin
kisa bir yart dmriine bulunmakla birlikte dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan
parcalanmaktadir (Holst, 2019).

Sekil 11: Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin
Goriiniimii (PDB, 2025g)
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GLP-1 ve GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RAs), oksidatif stresi azaltma, sitokin
iiretimini modiile etme ve sitokin iiretimini diizenleyici rolii ile immun yanit hiicrelerin
hareketini etkilemeye yoOnelik mekanizmalar araciligiyla ¢esitli enflamatuar yollar

diizenlemektedir.

GLP-1, GLP-1 reseptorleri aracilifiyla hiicre ici cAMP (siklik adenozinmonofosfat)
diizeylerini artirarak PKA (protein kinaz A) ve diger sinyal yollarin1 aktive ederek
inflamatuarsitokinlerin (6rnegin TNF-alfa, IL-6) iiretimini baskilayarakoksidatif stresi

azaltabilmektedir (Fan vd., 2025).

1.12. LIZOZOMAL ILIiSKiLI MEMBRAN PROTEINI 1 (LAMP1) FIZYOLOJISi VE
SEPSIS ILISKiSi

Lizozomlar, hiicresel homeostaziyi korumak i¢in makromolekiillerin doniistimiinii
kontrol eden, asidik, zarla cevrili organellerdir. Lizozomal membran proteinleri, lizozom

zarinin korunmasini saglayan, madde taginimini diizenleyen ve hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev

alan glikoproteinlerdir (Alhowyan & Harisa, 2025).

Lizozom iligkili zar proteini-1 (LAMP-1) ve LAMP-2, biiyiik bir liiminal alan, bir
transmembran alan ve bir C-terminal sitoplazmik kuyruk iceren transmembran proteinlerdir
(Stephens vd., 2025). LAMP-1, lizozomlarin ve endozomlarin zarinda bulunan, yaklasik 120

kDa molekiiler agirliga sahip glikoziletransmembran proteinidir (Jialin vd., 2010).
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Sekil 12: Lizozomal iliskili Zar Proteini 1 (LAMP1) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii
(PDB, 2025%)

LAMPI iizerinde 18 adede kadar N-glikozilasyon bolgesi bulunmaktadir. Bu bolgelere
mannoz-6-fosfat gibi polilaktozaminler ve siyalik asit gibi bilesenler igeren oligosakkarit
zincirleri eklenmektedir. LAMP1'in en belirgin o6zelliklerinden biri, yogun bir sekilde
glikozillenmis olmasidir (Monticelli vd., 2025). LAMP1'deki yogun glikozilasyon, lizozomal
proteazlar tarafindan parcalanmaya karsi proteinin korunmasina yardimcei olmaktadir. LAMP1,
genellikle iki i¢ homolog lizozom-liimenal domainden olusmaktadir. Liimenal (hiicre digina
doniik) kisim oldukea biiyiiktiir ve distilfiir kopriileri (kiikiirt atomlar1 arasinda olusan kimyasal
baglar) iceren mentese benzeri bir yapiya sahiptir. LAMP1’in C-terminal ucunda, zar1 gegen
bir transmembran bolge ve lizozomlara yonelme ile sinyal iletimi i¢in kritik olan ¢ok kisa bir
sitoplazmik kuyruk yer almaktadir (Sekil 12) (Saftig & Klumperman, 2009; Henn vd., 2025;
Xiong vd., 2025).

Otofaji, hiicrelerin hiicre i¢i homeostazi korumak icin proteinleri ve organelleri
parcalayip geri doniistiirdiigii siirectir. Genel olarak, otofaji hiicrelerde koruyucu bir rol oynar,
ancak otofaji mekanizmalarinin bozulmasi veya asir1 otofajik akis genellikle hiicre 6liimiine yol
acmaktadir (Zhao vd., 2019). Otofaji, iyi korunmus, hiicre i¢i, ¢ok adimli ve dinamik bir
siirectir; hasarli ve/veya islevsiz proteinler ve organeller ¢ift zarli bir vezikiil tarafindan izole

edilir ve daha sonra lizozomlarla birleserek geri doniisiim i¢in bozunmaya ugrayacak
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otolizozomlar olusturur. Otofagozomlarin birikmesi, otofaji aktivitesinin sonucu veya
otofagozom-lizozom fiizyonunun engellenmesinden kaynaklanabilmektedir (Singer vd., 2016).
LAMP-2, otofajikvakuoliin olgunlagsmasini saglar ve otolizozomdaki sitozolik proteinlerin

bozunmasini kolaylastirmaktadir (Cuervo & Dice, 1996).

Lizozom Iliskili Membran Proteini-1 (LAMP-1), sepsisin patofizyolojisinde giderek
daha fazla ilgi goren bir molekiildiir. Bu nedenle LAMP1 ve LAMP2, otofaji ve lizozomal
fonksiyonun yeniden saglanmasi ile sepsiskaynakli metabolik bozukluklarin tedavisinde umut

vadeden molekiillerdir (Su vd., 2013; Mo vd., 2018).
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IKiNCi BOLUM
2. YONTEM

2.1. MATERYAL
2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak, hayvan materyali olarak 12 haftalik, 220-250 gr
agirhginda Wistar albino cinsi 88 adet erkek rat kullanildi. Ratlarda deneysel sepsis modeli
olusturmak i¢in, cekum ligasyon perforasyon (CLP) yontemi uygulandi (Wichterman vd., 1980,
Daniel Rittirsch vd., 2009; Song vd., 2018). Ratlar deney 6ncesinde canlt agirlik ortalamalari
esit, her bir grupta 8 rat olacak sekilde rastgele se¢ilerek K, Sham, CLP, CLP + CBD 2.5, CLP
+CBD 5, CLP + CBD 7.5 ve CLP + CBD 10 olmak iizere, 7 grup olusturuldu. Calisma gruplari
asagida belirtildigi sekilde olusturulmustur:

Kontrol grubu (n=8): Calisma konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli

ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar;

Sham grubu (n=8): Cerrahi girisimin aragtirilan parametreler {lizerindeki etkilerinin
belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden farkli olarak c¢ekal ligasyon
perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi igeren bu grupta sadece laparotomi yapilan grupta

yer alan ratlar;

CLP grubu (n=8): Intraabdominal sepsis olusturmak amaciyla Cekal ligasyon ve

punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan ratlar;

CLP + CBD 2.5 grubu (n=16): Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve
daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde

sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;

CLP+ CBD 5 grubu (n=16): Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde

sakrifiyeedilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;

CLP+ CBD 7.5 grubu (n=16): intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg CBD uygulanan ve
daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde

sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;

CLP+ CBD 10 grubu (n=16): Intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakrifiye

edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
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Calisgma hayvan refahi ve haklari gozetilerek etik ilke ve kurallar dogrultusunda
gerceklestirildi. Calismaya baglamadan once Kirikkale Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
etik kurul onay1 alinmistir (Karar tarihi ve sayist 15.11.2023- 2023/09-34).

2.1.1. Yem Materyali

Arastirmada Ankara’da ticari bir firma tarafindan toz formda hazirlatilarak temin edilen
yem materyali kullanildi. Arastirmada kullanilan yem ham maddelerinin kuru madde, ham kiil,
ham protein, ham yag analizleri AOAC’de bildirilen analiz yontemleriyle, ham selliiloz ise
Crampton ve Maynard gore yapilmistir (Crampton & Maynard, 1938). Notral deterjan fiber
(NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sirastyla Van Soest ve ark. ile Goering ve Van

Soest’e gore yapilmistir (Van Soest & McQueen, 1973; Goering & Van Soest, 1970).

Ratlar, 25 + 1°C sicaklikta, %60-65 diizeyinde nemin ve 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik periyod dongiisii icerisinde barindirilarak ad /libitum olarak beslenmeleri saglandi.
Calismada kullanilan rat yemlerine ait besin madde kompozisyonlari ve kimyasal analiz

sonuclar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Rasyon Besin Madde Igerigi ve Analizleri (%)

Icindekiler Miktar1%
Misir 59.12
Soya unu 16.03
Yer fistig1 keki 6.00
Bugday sakatati 5.00
Kemik unu 3.46
Kireg tast 9.62
Tuz 0.22
Metiyonin 0.18
Lizin 0.12
On karisim 0.25
Toplam 100
ME (kcal/kg) 4165
Ham protein (%) 18.00
Ham yag (%) 41.56
Ham seliiloz (%) 6.72
Ham kiil (%) 5.46
Kalsiyum (%) 1.2
Fosfor (%) 0.87

2.1.2. Kannabidiol icerik Analizi

Bu caligmada kullanilan kannabidiol yagi Orneginde kannabinoid profilini agirlik

yiizdesi (wt %) cinsinden Kannabidiol igerik Analizi Tablo 6'da detayl olarak sunulmustur.
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Tablo 6: Kannabidiol Icerik Analizi

Icindekiler wt %
CBD 92.99
N°-THC* 0.16

CBC <0.01
CBG 4,72

A:-THC <0.01
CBDv 0.34

THCv <0.01
CBN <0.01
CBL <0.01

*CBD: Cannabidiol, A°>-THC*: (—)-A-9-tetrahydrocannabinol ((—)-A-9-THC),CBC:
Cannabichromene, CBG: Cannabigerol, A3-THC:A-8-Tetrahydrocannabinol, CBDV:
Cannabidivarin, THCv: Tetrahydrocannabivarin, CBN: Cannabinol, CBL: Cannabidiol; wt%

(weight of solute/ weight of solvent®100 = percent of solute in the solution).
2.2.SERUM ORNEKLERININ TOPLANMASI ANALIZi

Calisma kapsaminda incelenecek parametreler i¢in ¢calismaninkan 6rnekleri, K, Sham
ve CLP gruplarinda erken donemdeki yanitin incelenmesi igin 8. saatinde kuyruk veninin
izerine kiiclik bir kesi yapilarak ve kan dogrudan tiip icine akitilarak kuyruk veninden, geg
donemindeki yanit icin 16. saatlerinde sakrifiye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan
alind1. Ayni Sekilde CLP+ CBD 2.5, CLP+ CBD 5, CLP+ CBD 7.5, CLP+ CBD 10 gruplarinda
yer alan ratlarda ise erken donemdeki sepsis yanitin incelenmesi i¢in hem 8.saatte, ge¢ doneme
ait sepsis yanitinin incelenmesi amaciyla ¢aligmanin hem 16. saatlerinde sakrifiye edilerek
hemen ardindan intrakardiakolarak alinan kan Ornekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere
(VACUETTE® TUBE Z Serum ClotActivator) alindi. Islem sonunda alinan kanlar
laboratuvarda sogutmali santrifiijde (NF 1200R, NUVE, TURKIYE) 3000 devir/dk’da 10
dksantrifiij edilerek serum materyalleri elde edildi. Elde edilen serumlar analiz yapilmasi
amaciyla eppendorf tiiplerine aktarilarak hormon analizleri gerceklestirilecegi siireye kadar -80
°C’de muhafaza edildi. Analiz giiniinde serum 6rneklerinde Apelin, Irisin, Visfatin, IL-6, TNF-
a, cTnl, GLP-1, BDNF ve LAMPIldiizeylerini belirlemek amaciyla ratozgii spesifik ticari
ELISA kitleri kullanildi. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosediirii dogrultusunda

calisilarak BiotekEpoch marka platereader ile dlgiimler gerceklestirildi.
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2.2.1. Apelin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Apelin hormon diizeyinin &lgiimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat Apelin

ELISA Kit (AP, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20252, CiN)). Kit i¢in, minimum saptanabilir

konsantrasyon: 50 ng/L, ol¢iim araligi: 200 ng/L-6000ng/L, intraassay katsayisi: %8,0 ve

interassay katsayisi: %10,0 olarak bildirilmistir. Serum apelin diizeyinin 6l¢iimii iiretici

firmanin kit i¢erisinde sundugu prospektiise gore yapildi:

ek

100ul1 100u1 S50ul 50 ul 50ul

k]

Sekil 13: Apelin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

1.

Serum Apelin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

Standartlarin  diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerekdiliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (7200 ng/mL)
sollisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan
sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirastyla bu islem
tekrarlanir. Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (7200 ng/mL) gorevi goriir.
Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 13).

Rat serum apelin diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

. Tium reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

30



10.

11.

12.

13.

2.2.2.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 ul pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10ul ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin

oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasga karistirilmalidir.

Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 37°C
‘de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
Altinct basamaktaki islem tekrarlanir.

Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir.15 dak 37 °C’de inkiibe edilir.

Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sartya donmelidir.

Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

Irisin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

[risin hormon diizeyinin 6l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat irisin ELISA

Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20179, CIN)). Kit i¢in, minimum saptanabilir

konsantrasyon: 0.2 ng/ml, dl¢lim araligi: 2 ng/ml-90ng/ml, intraassay katsayisi: %8,0 ve

interassay katsay1si: %10,0 olarak bildirilmistir. Serum Irisin diizeyinin 6l¢iimii iiretici firmanin

kit icerisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
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B

Serum Irisin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

. Yikama sollisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu

gbzlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

Standartlarin  diliisyonun hazirlanmasi: Her tipte 50 pl standart seyreltici
pipetlenerekdiliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (135 pg/L)
sollisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan
sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem
tekrarlanir. Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (135 ng/mL) gorevi goriir.
Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 14).

100u1 100u1 S50ul 50ul S50ul

Sekil 14: irisin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

1.

Rat serum Irisin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavagca karistirilmalidir.

Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40 ul
diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.
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10.

11.

12.

13.

Test gozleri yapigskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 37°C
‘de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucugapipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii harig¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
Altinct basamaktaki islem tekrarlanir.

Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dak 37°C’de inkiibe edilir.

Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sariya donmelidir.

Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar

elde edilir.

2.2.3. Visfatin Diizeyinin Ol¢iimii

Visfatin diizeyinin dl¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullamldi (RatvisfatinElisa Kit,

SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20381, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1

pg/ml,

Olctim araligr: 5 pg/ml -300pg/ml, intraassay katsayisi: %8,0 ve interassay katsayist:

%10,0 olarak bildirilmistir. Serum visfatin diizeyinin Sl¢iimii iiretici firmanin kit icerisinde

sundugu prospektiise gore yapildi:

1.

Serum visfatin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.
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2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici pipetlenerek
diliient s1v1 konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart sollisyondan pipetlenerek,
besinci tlipten dordiinciliye 50 pl azaltilir. Karigtirildiktan sonra miktar %50 azaltilir ve
50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir. Seyreltilmemis
standart, yiiksek standart gorevi goriir. Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu) (0

pg/ml) gbrevi goriir (Sekil 15).

100pl1 100pl1 50ul 50ul 50ul

ﬁ j

Sekil 15: Visfatin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
Rat serum visfatin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tium reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanur.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 plpipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklarapipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diltient eklenir ve {izerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.
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7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters ¢evrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
9. Dérdiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 ul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dak 37°C’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu asamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar

elde edilir.
2.2.4. IL-6 Diizeyinin Ol¢iimii

Apelin hormon diizeyinin &l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanild1 (Rat IL-6 ELISA
Kit (SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20267, CiN)). Kit icin, minimum saptanabilir
konsantrasyon: 2.0 ng/L, ol¢lim araligi: 8 ng/L-150 ng/L, intraassay katsayisi: %8,0 ve
interassay katsayist: %10,0 olarak bildirilmistir. Serum IL-6 diizeyinin 6l¢iimii {iretici firmanin

kit icerisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum IL-6 diizeyi 6l¢timii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama sollisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmusgsa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 200 pl standart seyreltici
pipetlenerekdiliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 120 pl standart soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 40 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar

%350 azaltilir ve 40 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
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Seyreltilmemis standart, yiiksek standart gorevi goriir. Numune seyreltici sifir standart

(kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 16).

200p1 200p1 100p1 100p1 1001
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Sekil 16: IL-6 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

>

Rat serum IL-6 diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kdr ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin

oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavase¢a karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40
ul diltient eklenir ve {izerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters gevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.
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8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 ul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir.15 dak 37°C’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda

birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.2.5. TNF-a Diizeyinin Ol¢iimii

TNF-o diizeyinin dl¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (RatTumornecrosisfactor-
o(TNF-a) ELISA Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20127, CIN)). Kit i¢in, minimum
saptanabilir konsantrasyon: 3ng/L, 6l¢iim aralig1: 5 pg/ml -300pg/ml, intraassay katsayisi: %8,0
ve interassay katsayisi: %10,0 olarak bildirilmistir. Serum TNF-a diizeyinin 6l¢iimii iiretici

firmanin kit i¢erisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum TNF-a diizeyi 6l¢timii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama sollisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmusgsa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 360 pl standart seyreltici
pipetlenerekdiliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 240 pl standart soliisyondan
pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 80 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra miktar
%350 azaltilir ve 40 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart gorevi goriir. Numune seyreltici sifir standart

(kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 17).
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Sekil 17: TNF-a Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

Rat serum TNF-a diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tium reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 plpipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavasca karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gézlere 40 pl
diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigkan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters gevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.

9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

38



10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 ul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dak 37 °C’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sartya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda

birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar
elde edilir.

2.2.6. BDNF Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum 6rneklerinde BDNF diizeyinin 6l¢iilmesinde
kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 0.01ng/ml olarak bildirilmistir. ELISA
kiti tiire 6zgli Rat BDNF ELISA Kit, Product code: E0476Ra, CHINA, determinasyonu 0.05-
10ng/ml, intraassay katsayisi %8,0, interassay katsayist %10.0 kullanilarak {iretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak calisilmistir.
Serum BDNF diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklar1 su sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilagsmasi i¢in beklenilir. 2000-3000 rpm'de

20 dakika santrifiij edilir. Tortuyu almadan siipernatanti toplanir.

2. 120 ng/L standart stok ¢dzeltisi olusturmak icin standardin 120 pl'sini (12.8 ng/ml) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. Tim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Seyreltici ile 1:2
oraninda seri olarak seyreltilerek ¢ift standart noktalari hazirlanir. Standart: 120 pl
standard1 (12.8 ng/ml), 120 pl standart seyreltici ile sulandirarak 6 ng/ml'lik bir standart
stok ¢ozeltisi olugturun. Seyreltmeleri yapmadan 6nce standardin hafifce ¢alkalanarak
15 dakika beklemesine izin verin. 3 ng/ml, 1.5 ng/ml, 0.75 ng/ml ve 0.375 ng/ml'lik
cozeltiler elde etmek icin standart stok c¢ozeltisini (6 ng/ml) standart seyreltici ile 1:2

oraninda seri olarak seyreltilerek ¢ift standart noktalar1 hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20° C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 18).
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Sekil 18: BDNF Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya

damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum BDNF diizeyinin Sl¢iimii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir;

1.

Tiim reaktifleri, standart cozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gergeklestirilir.

Test icin gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak {iizere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklanmalidir.

Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,

clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl BDNF
antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl streptavidin-
HRP eklenerek iyice karigtirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile ortiiliir. 37°C'de
60 dakika inkiibe edilir.

Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayi yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyular
her yikama icin 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile
islatilir. Otomatik yikama ic¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez

yikanir. Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin {izerine kurulanir.

Her kuyuya 50 pul substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi
ile kaplanmis plakay1 inkiibe edilir.

Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢ozeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya dontisiir.
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8. Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka

okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
2.2.7. Kardiyak Troponin (¢Tnl) Diizeyinin Ol¢iimii

cTnl diizeyinin 6lgiimiinde tiire dzgii ELISA kiti kullamld:r (RatcTnl ELISA Kit,
SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20697, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1
pg/ml, 6l¢iim araligi: 5 pg/ml -300pg/ml, intraassay katsayisi: %8,0 ve interassay katsayisi:
%10,0 olarak bildirilmistir. Serum cTnl diizeyinin Sl¢limii iiretici firmanin kit icerisinde

sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum c¢Tnl diizeyi 6l¢limii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gbzlemlenir ise oda sicakliginda hafif ¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce
karistirilir. 600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu

Konsantresini (30x) deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerekdiliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L)
sollisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan
sonra miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem
tekrarlanir. Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir.
Numune seyreltici sifir standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 19).

1001 100p1 50ul1 S50ul 50ul

Sekil 19: cTnl Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
Rat serum cTnl diizeyi dl¢limiine ait iglemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.
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10.

11

12.

13.

Kullanilacak kuyucuklarin sayisini belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina bakilmali
ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc'u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C'de saklanir.

Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 plpipetlenir, numune kuyucuguna 40 pl
numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 upl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarma miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve

yavasea karigtirllmalidir.

Standarttin test edilecegi gozlere 50ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere 40 ul
diliient eklenir ve tizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Bdylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

Test gozleri yapiskan 1s1ik almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir. Yikama
tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

Bos olan kontrol gozii harig¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat) pipetlene

eklenir.
Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.

Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine

eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15 dak 37 °C’de inkiibe edilir.

Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl eklenir.

Bu agamada renk maviden sartya donmelidir.

Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar

elde edilir.

42



2.2.8. Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum 6rneklerinde GLP-1 diizeyinin 6l¢iilmesinde
kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 15-3000 ng/L olarak bildirilmistir.
ELISA kiti tiire 6zgli Rat GLP-1 ELISA Kit, Product code: E0918Ra, CHINA, determinasyonu
7.11 ng/L, intraassay katsayist %8,0, interassay katsayist %10.0 kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak ¢aligilmistir.
Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklari su sekildedir;

1. Serumun oda sicaklifinda 10-20 dakika pihtilasmasi i¢in beklenilir. 2000-3000
l.rpm'de 20 dakika santrifiij edilir.

2. 120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olusturmak i¢in standardin 120 pl'sini (64 pmol/L) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan Once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

4. 60ng/L,30ng/L, 15 ng/ L ve 7,5 ng /L ¢ozeltiler liretmek icin standart stok ¢dzeltisini
(120 ng/L) 1:2'yi standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek yinelenen standart

noktalar hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20 ° C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 20).

120 ul 120 ul 120 pul 120 pl 120 )

TR

Sekil 20: GLP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir;
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Tiim reaktifleri, standart cozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gerceklestirilir.

Test icin gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak {iizere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8 ° C'de saklanmalidir.

Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,

clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

. Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl anti-
GLP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl
streptavidin-HRP eklenerek iyice karigtirilir. Plakayir bir sizdirmazlik maddesi ile

ortiiliir. 37°C'de 60 dakika inkiibe edilir.

Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayi yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyular
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile
islatilir. Otomatik yikama icin her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez

yikanir. Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi
ile kaplanmis plakay1 inkiibe edilir.

. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢6zeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya doniisiir.

Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmig bir mikroplaka

okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.

2.2.9. Lizozomal iliskili Membran Proteini 1 (LAMP-1) Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

Arastirma sonucunda elde edilen rat serum Orneklerinde LAMP-1 diizeyinin

Ol¢iilmesinde kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 70-15000 ng/L olarak

bildirilmigtir. ELISA kiti tiire 6zgii Rat LAMP-1 ELISA Kit, Product code: E2137Ra, CHINA,

determinasyonu 34.67 ng/L, intraassay katsayis1 %8,0, interassay katsayist %10.0 kullanilarak

iiretici firmanin katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak caligilmistir.

Serum LAMP-1 diizeyinin Ol¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklar1 su

sekildedir;

Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilagsmasi i¢in beklenilir. 2000-3000
l.rpm'de 20 dakika santrifiij edilir.
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2.

120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olusturmak i¢in standardin 120 pl'sini (64 pmol/L) 120

ul standart seyreltici ile sulandirilir.

Seyreltme yapmadan once standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin

verilir.

Tiim reaktifler kullanimdan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Standart: 120ul standart
seyreltici ile 120ul standard1 (16000 ng/L) sulandirarak 8000 ng/L'lik bir standart stok
sollisyonu olusturun. Seyreltmeler yapmadan 6nce standardin hafifce ¢alkalanarak 15
dakika beklemesine izin verin. 4000 ng/L, 2000 ng/L, 1000 ng/L ve 500 ng/L
soliisyonlar1 iiretmek i¢in standart stok soliisyonunu (8000 ng/L) standart seyreltici ile

1:2 oraninda seri olarak seyreltilerek ¢ift standart noktalar1 hazirlanir.

Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20° C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 21).

120 ul 120 ul 120 ul 120 ul 120 !
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Sekil 21: LAMP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya

damitilmig suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olusmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafif¢e karigtirilir.

Serum LAMP-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir;

1.

Tim reaktifleri, standart cozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda

gergeklestirilir.

Test icin gereken serit sayisini belirleyin. Seritleri kullanmak {iizere cergevelere

yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklanmalidir.

Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor eklenilmez,

clinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).
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4. Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl anti-
LAMP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl
streptavidin-HRP eklenerek iyice karigtirilir. Plakayr bir sizdirmazlik maddesi ile

ortiiliir. 37°C'de 60 dakika inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakay1 yikama tamponu ile 5 kez yikanir. Kuyulari
her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile
islatilir. Otomatik yikama ic¢in her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez

yikanir. Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi
ile kaplanmis plakay1 inkiibe edilir.

7. Her kuyuya 50 pl stop (durdurma ¢6zeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya doniisiir.

8. Stop ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka

okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
2.3.ISTATIKSEL ANALIZ

Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler SSPS 22 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler normal dagilim gostermesi sebebiyle Repeated
measures testi kullanilmigtir. Gruplar arasindaki farklarin belirlenmesi i¢in Duncan analizi
uygulanmigtir. Sonuglarin degerlendirilmesinde istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 ve p<0.01
araligr belirlenmistir. Elde edilen sonuglara iliskin veriler tablolarda ortalama ve standart

hatalar olarak ifade edildi.
Yiek =p +Rd+ Se (R * S)ej + eieek

Burada Yi bir gézlem, p genel ortalama, Rd Doz etkisi, Se Saat etkisi, (R*G) ej etkilesim

etkisi ve eijk deneysel hatadir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR

3.1. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM APELIN DUZEYLERININ

DEGERLENDIRILMESI

(Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda

yer alan 8. ve 16.saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum apelin diizeyleri Tablo

7°de verilmistir.

Tablo 7: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Saatlerine Gore Ortalama Serum Apelin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 0,72 0,75
Sham 1,10 1,19
CLP 1,81 1,95
CLP-2.5 1,76 1,78
CLP-5 1,62 1,65
CLP-7.5 1,71 1,76
CLP-10 1,68 1,72
SEM 0,034

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,00

CLP*Saat 0,61

Main effect means diet CLP

Kontrol 0,73f

Sham 1,14¢

CLP 1,88a

CLP-2.5 1,77b

CLP-5 1,63d

CLP-7.5 1,73bc

CLP-10 1,70cd

SEM 0,024

Saat

8.Saat 1,48

16.Saat 1,54

SEM 0,013

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler

ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
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konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglaria gére hem CLP hem de Saat faktorlerinin ana etkileri istatistiksel
olarak anlamli bulunmusken (p<0.005), CLP*Saat etkilesimi istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (Tablo 7) (p>0.05).

Aragtirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla 0,72, 1,10, 1,81, 1,76, 1,62, 1,71 ve
1,68 ng/ml iken, ayn1 sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum apelin diizeyleri

sirastyla, 0,75, 1,19, 1,95, 1,78, 1,65, 1,76 ve 1,72 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunun ortalama apelin degerleri hem 8. saatte (1.81 ng/ml) hem de 16. saatte
(1.95 ng/ml) diger kontrol (0.72-0.75 ng/ml) ve Sham (1.10-1.19 ng/ml) gruplarina gore
belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir.

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda, artan dozlara bagli olarak apelin seviyelerinde kademeli bir diisiis gézlenmistir.
Bu diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ozellikle, en belirgin azalma
CLP-5 grubunda meydana gelmis olup, apelin diizeyleri erken yanitta (8. saat) 1.62 ng/ml ve
gee yanitta (16. saat) 1.65 ng/ml olarak kaydedilmistir.
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3.2. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM IiRiSIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

(Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16.saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum irisin diizeyleri Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Saatlerine Gore Ortalama Serum Irisin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 1,61 1,64
Sham 1,28 1,24
CLP 1,27 1,23
CLP-2.5 1,32 1,35
CLP-5 1,39 1,41
CLP-7.5 1,43 1,47
CLP-10 1,51 1,54
SEM 0,017

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,23

CLP*Saat 0,09

Main effect means diet CLP

Kontrol 1,63a

Sham 1,26f

CLP 1,25f

CLP-2.5 1,34¢

CLP-5 1,40d

CLP-7.5 1,45¢

CLP-10 1,53b

SEM 0,012

Saat

8.Saat 1,4

16.Saat 1,41

SEM 0,007

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece

laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
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amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda hem CLP'nin ana etkisi istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmistir (p=0.00; p<0.05). Ancak Saat faktoriiniin (p=0.223) ve CLP*Saat etkilesiminin
(p=0.703) anlaml1 bir etkisi saptanmamaistir (Tablo 8) (p>0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum irisin diizeyleri sirasiyla 1,61, 1,28, 1,27, 1,32, 1,39, 1,43 ve
1,51 ng/ml iken, ayn1 sekilde sepsis gec yanitinda 16.saatinde ortalama serum irisin diizeyleri

sirastyla, 1,64, 1,24, 1,23, 1,35, 1,41, 1,47 ve 1,54 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum irisin diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gegerken 1.27' ng/ml’den 1.23 ng/ ml diizeyine azalma meydana gelmistir. En dikkat
cekici bulgu, ¢alismanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama irisin
diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore en diisiik diizeyde olmasi istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.00). CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5,
CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda doz artisina bagli olarak irisin hormon diizeylerinde artis
sekillendigi en belirgin artis CLP-10 grubunda erken yanit 8. ve ge¢ yanit 16. saatinde sirasiyla

1,51 ve 1,54 ng/ml olarak meydana gelmesi istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

3.3. CALISMA GRUPLARINA AiT SERUM VISFATIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16.saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum visfatin diizeyleri Tablo

9’da verilmistir.
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Tablo 9: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Saatlerine Gore Ortalama Serum Visfatin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 1,47 1,48
Sham 3,04 3,20
CLP 4,83 4,59
CLP-2.5 4,53 4,21
CLP-5 3,69 3,41
CLP-7.5 3,84 3,75
CLP-10 3,76 3,61
SEM 0,144

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,10

CLP*Saat 0,65

Main effect means diet CLP

Kontrol 1,48¢

Sham 3,12d

CLP 4,71a

CLP-2.5 4,37b

CLP-5 3,55¢

CLP-7.5 3,79¢

CLP-10 3,69¢

SEM 0,102

Saat

8.Saat 3,59

16.Saat 3,47

SEM 0,054

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye

edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
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grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda hem CLP'nin ana etkisi (p=0.00) hem de Saat faktoriiniin ana etkisi
(p=0.00) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak, CLP ile Saat arasindaki etkilesimin

(p=0.61) istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamustir (Tablo 9) (p>0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum visfatin diizeyleri sirasiyla 1,47, 3,04, 4,83, 4,53, 3,69, 3,84
ve 3,76 ng/ml iken, aym sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum visfatin
diizeyleri sirasiyla, 1,48, 3,20, 4,59, 4,21, 3,41, 3,75 ve 3,61 ng/ml olarak bulunmustur.CLP
grubunda da serum visfatin diizeyleri erken yanit yani 8. Saatten sepsisin ge¢ yanit1 16. saate
gecerken 4.83 ng/ml’den 4.59 ng/ ml diizeyine azalma gostermistir. En dikkat ¢ekici bulgu,
calismanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama visfatin diizeyleri
Kontrol ve Sham gruplarina gore yliksek diizeyde olmasi istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05).

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
ge¢ yanitin incelendigi 16. saatinde ortalama serum visfatin diizeylerinde azalma sekillendigi
belirlenmistir. CLP olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en
belirgin azalma CLP-5 grubunda 8. ve 16. saatlerinde sirasiyla 3.69 ve 3,41ng/ml olarak

meydana gelmesi istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

34. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM 1IL-6 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16. saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum IL-6 diizeyleri Tablo

10°da verilmistir.
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Tablo 10: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Saatlerine Goére Ortalama Serum IL-6
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 21,38¢g 22,09¢g

Sham 120,1d 125,3¢

CLP 129,03b 136,29a
CLP-2.5 124,83c¢ 120,14d
CLP-5 120,68d 117,88d
CLP-7.5 118,31d 111,43¢
CLP-10 121,14d 107,9f

SEM 1,205

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,00

CLP*Saat 0,00

Main effect means diet CLP

Kontrol 21,73e

Sham 122,7b

CLP 132,66a

CLP-2.5 122,48b

CLP-5 119,28¢

CLP-7.5 114,87d

CLP-10 114,02d

SEM 0,852

GUNLER

8.Saat 107,78

16.Saat 105,86

SEM 0,455

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg

grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
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8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda hem CLP'nin ana etkisi (p=0.00) ile Saat faktoriiniin ana etkisi (p=0.00)
ve CLP ile Saat arasindaki etkilesimin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 10)

(p<0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum IL-6 diizeyleri sirasiyla 21,3, 120,1, 129,0, 124,8, 120,6,
118,3 ve 120,1 ng/ml iken, ayn1 sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum IL-6
diizeyleri sirasiyla, 22,0, 125,3, 136,2, 120,1, 117,8, 111,4 ve 107,9 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum IL-6 diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gecerken 129,0' ng/ml’den 136,2 ng/ ml diizeyine artig gézlenmistir. En dikkat ¢ekici
bulgu, calismanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama IL-6
diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore yiiksek diizeyde olmasi istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
geg yanitin incelendigi 16. saatinde IL-6 diizeylerinde azalma sekillendigi belirlenmistir. CLP
olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en belirgin azalma CLP-10
grubunda 8. ve 16.saatlerinde sirastyla 121,1 ve 107,9 ng/ml olarak meydana gelmesi istatiksel

acidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

3.5. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM TNF-A DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16.saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum TNF-a diizeyleri Tablo

11°de verilmistir.

54



Tablo 11: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum TNF-a
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 60,4f 61,9f
Sham 108,95¢ 112,01e
CLP 162,26bc 174,96a
CLP-2.5 163,98b 156,34cd
CLP-5 160,33bc 150,33d
CLP-7.5 149,85d 150,33d
CLP-10 150,33d 149,89d
SEM 2,299

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,97

CLP*Saat 0,00

Main effect means diet CLP

Kontrol 61,15f

Sham 110,48¢

CLP 168,61a

CLP-2.5 160,16b

CLP-5 155,33¢c

CLP-7.5 150,09d

CLP-10 150,11d

SEM 1,626

Saat

8.Saat 136,58

16.Saat 136,54

SEM 0,869

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg

grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
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8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda CLP'nin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gozlemlenirken (p=0.005;
p<0.05), Saat faktoriiniin (p=0.223) ve CLP*Saat etkilesiminin (p=0.703) anlamli bir etkisi
saptanmamistir (Tablo 11) (p > 0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum TNF-a diizeyleri sirasiyla 60,4, 108,9,162,2, 163,9, 160,3,
149,8 ve 150,3 ng/ml iken, ayn1 sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum TNF-
adiizeyleri sirasiyla, 61,9, 112,0, 174,9, 156,3, 150,3, 150,3 ve 149,8 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum TNF-a diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gecerken 162,2' ng/ml’den 174,9 ng/ ml diizeyine artis gézlenmistir. En dikkat ¢ekici
bulgu, ¢aligmanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama TNF-
adiizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore yiiksek diizeyde olmas: istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
ge¢ yanitin incelendigi 16. saatinde TNF-a diizeylerinde azalma sekillendigi belirlenmistir
(p<0.05). CLP olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en belirgin
azalma CLP-5 grubunda 8. ve 16.saatlerinde sirasiyla 160,3 ve 150,3 ng/ml olarak meydana

gelmesi istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

3.6 CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM CTNI DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

(Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16. saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum cTnl diizeyleri Tablo

12°de verilmistir.

Tablo 12: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum cTnl
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
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Kontrol 0,40 0,44

Sham 0,93 0,96
CLP 0,95 0,99
CLP-2.5 0,89 0,86
CLP-5 0,86 0,84
CLP-7.5 0,84 0,81
CLP-10 0,79 0,76
SEM 0,074

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,96

CLP*Saat 1,00

Main effect means diet CLP

Kontrol 0,42¢

Sham 0,94a

CLP 0,97a

CLP-2.5 0,88ab

CLP-5 0,85ab

CLP-7.5 0,83ab

CLP-10 0,78b

SEM 0,052

Saat

8.Saat 0,81

16.Saat 0,81

SEM 0,028

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg

CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
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olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda CLP'nin ana etkisi (p=0.00; p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi saptanmistir. Ancak Saat faktoriiniin ana etkisi (p=0.96; p>0.05), CLP*Saat etkilesiminin
ise anlamli1 bir etkisi bulunmamuistir (Tablo 12) (p=1.00; p>0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum cTnl diizeyleri sirasiyla 0,40, 0,93, 0,95, 0,89, 0,86, 0,84 ve
0,79 ng/ml iken, ayn1 sekilde sepsis gec yanitinda 16.saatinde ortalama serum cTnl diizeyleri

sirastyla, 0,44, 0,96, 0,99, 0,86, 0,84, 0,81 ve 0,76 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum cTnldiizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gecerken 0,95 ng/ml’den 0,99 ng/ ml diizeyine artis goézlenmistir. En dikkat ¢ekici
bulgu, calismanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama cTnl
diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore yiiksek diizeyde olmasi istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
ge¢ yanitin incelendigi 16. saatinde cTnl diizeylerinde azalma sekillendigi belirlenmistir
(p<0.05). CLP olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en belirgin
azalma CLP-10 grubunda 8. ve 16.saatlerinde sirasiyla 0,79 ve 0,76 ng/ml olarak meydana

gelmesi istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

3.7. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM GLP-1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

(Caligma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16.saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri Tablo
13’te verilmistir. Arastirmamizda, hem CLP'nin ana etkisi (p=0.19; p>0.05) hem de Saat
faktoriiniin ana etkisi (p=0.26; p>0.05) ve CLP ile Saat arasindaki etkilesimin (p=0.68; p>0.05)

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamustir (Tablo 13).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum GLP-1 diizeyleri sirastyla 10,89; 16,48, 17,98, 17,58, 16,23,
17,19 ve 14,34 ng/ml iken, ayn sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum GLP-
1 diizeyleri sirasiyla, 11,91, 17,45, 19,03, 17,05, 15,83, 15,08 ve 15,48 ng/ml olarak
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bulunmugstur. CLP grubunda da serum GLP-1 diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin geg
yanit1 16. saate gegerken 17,98 ng/ml’den 19,03 ng/ ml diizeyine artis gézlenmistir. En dikkat
cekici bulgu, caligmanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama serum
GLP-1 diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore yiiksek diizeyde olmasi istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 13: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum GLP-1
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat

Kontrol 10,89j 11,911
Sham 16,48de 17,45bc
CLP 17,98b 19,03a
CLP-2.5 17,58bc 17,05¢cd
CLP-5 16,23ef 15,83efg
CLP-7.5 17,19bcd 15,08gh
CLP-10 14,34h 15,48fg
SEM 0,273

Source of variation (P values)

CLP 0

Saat 0,26

CLP*Saat 0

Main effect means diet CLP

Kontrol 11,4¢

Sham 16,96b

CLP 18,5a

CLP-2.5 17,31b

CLP-5 16,03c

CLP-7.5 16,13c

CLP-10 14,91d

SEM 0,193

GUNLER

8.Saat 15,81

16.Saat 15,97

SEM 0,103

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
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sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
ge¢ yanitin incelendigi 16. saatinde GLP-1 diizeylerinde azalma sekillendigi belirlenmistir
(p<0.05). CLP olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en belirgin
azalma CLP-10 grubunda 8. ve 16.saatlerinde sirastyla 17,34 ve 15,48 ng/ml olarak meydana

gelmesi istatiksel agidan anlamli bulunmamastir (p>0.05).

3.8. CALISMA GRUPLARINA AIT SERUM BDNF DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16. saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum BDNF diizeyleri

Tablo14’te verilmistir.

Tablo 14: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum BDNF
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 25,11 25,66
Sham 26,11 28,25
CLP 16,89 15,98
CLP-2.5 17,01 18,60
CLP-5 18,50 19,83
CLP-7.5 19,89 20,99
CLP-10 20,85 22,60
SEM 0,762

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,01

CLP*Saat 0,51

Main effect means diet CLP
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Kontrol 25,39b

Sham 27,18a
CLP 16,43f
CLP-25 17,81ef
CLP-5 19,16de
CLP-7.5 20,44cd
CLP-10 21,73¢
SEM 0,539
GUNLER

8.Saat 20,62
16.Saat 21,70
SEM 0,288

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizda hem CLP'nin ana etkisi (p=0.00; p<0.05), hem de Saat faktoriiniin de
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmistir (p=0.01; p<0.05). Ancak CLP*Saat
etkilesiminin anlamli bir etkisi bulunmamustir (Tablo 14) (p=0.51; p>0.05).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum BDNF diizeyleri sirasiyla 25,1, 26,1, 16,8, 17,0, 18,5, 19,8
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ve 20,8 ng/ml iken, ayni sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum BDNF

diizeyleri sirasiyla, 25,6, 28,2, 15,9, 18,6, 19,8, 20,9 ve 22,6 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum BDNF diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gecerken 16,8' ng/ml’den 15,9 ng/ ml diizeyine azalma gbézlenmistir. En dikkat ¢ekici
bulgu, ¢calismanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama BDNF
diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore diisiik diizeyde olmasi istatiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.05).

CLP yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-
10 gruplarinda doz artigina bagli olarak sepsisin erken yanitin incelendigi 8.saati ile sepsisin
ge¢ yanitin incelendigi 16. saatinde BDNF diizeylerinde artig sekillendigi belirlenmistir
(p<0.05). CLP olusturulan gruplardan farkli oranda CBD kullanima bagli olarak en belirgin
artts CLP-10 grubunda 8. ve 16.saatlerinde sirastyla 20,8 ve 22,6 ng/ml olarak meydana gelmesi

istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

3.9. CALISMA GRUPLARINA AIiT SERUM LAMP1 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

(Calisma kapsaminda K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda
yer alan 8. ve 16. saatlerine ait ortalama giinlerine ait ortalama serum LAMP1 diizeyleri Tablo

15°te verilmistir.

Tablo 15: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum LAMPI
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort=SD)

DOZ 8.Saat 16.Saat
Kontrol 4,14 4,55
Sham 3,71 3,90
CLP 3,31 3,06
CLP-2.5 3,38 3,45
CLP-5 3,36 3,56
CLP-7.5 3,58 3,76
CLP-10 3,65 3,84
SEM 0,224

Source of variation (P values)

CLP 0,00

Saat 0,81

CLP*Saat 0,33

Main effectmeansdiet CLP

Kontrol 4,34a

Sham 3,81b

CLP 3,19¢

CLP-2.5 3,41bc

CLP-5 3,86b

CLP-7.5 3,67b
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CLP-10 3,74b

SEM 0,158
Saat

8.Saat 3,70
16.Saat 3,73
SEM 0,084

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli tist simgeler
ile gosterilen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (P<0,05). Kontrol grubu: Calisma
konusunu olusturan parametrelerin normal saglikli ratlardaki diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla herhangi bir isleme tabi tutulmayan ratlar; Sham grubu: Cerrahi girisimin arastirilan
parametreler tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla, intraabdominal sepsis modelinden
farkli olarak ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulanmayan denegi iceren bu grupta sadece
laparotomi yapilan grupta yer alan ratlar; CLP grubu: Intraabdominal sepsis olusturmak
amaciyla Cekalligasyon ve punksiyonla indiiklenerek sepsis (CLP) olusturulan grupta yer alan
ratlar; CLP + CBD 2.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 2.5 mg/kg CBD uygulanan ve daha
sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye
edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 5 mg/kg
grubu: Intraperitoneal olarak 5 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan
8.ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak
kan alman grupta yer alan ratlar; CLP+ CBD 7.5 mg/kg grubu: Intraperitoneal olarak 7.5 mg/kg
CBD uygulanan ve daha sonra CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16.saatlerinde her biri 8’er rat
olacak sekilde sakriye edilerek hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar;
CLP+ CBD 10 mg/kg grubu: intraperitoneal olarak 10 mg/kg CBD uygulanan ve daha sonra
CLP ile sepsis olusturulan 8. ve 16. saatlerinde her biri 8’er rat olacak sekilde sakriye edilerek

hemen ardindan intrakardiak kan alinan grupta yer alan ratlar; SEM: ortalamanin standart hatasi

Arastirmamizin bulgularina gére, CLP'nin ana etkisi istatistiksel olarak anlamli bir
etkiye sahiptir (p=0.00; p<0.05). Ancak, Saat faktoriiniin ana etkisi (p=0.81; p>0.05) ve
CLP*Saat etkilesiminin (p=0.33; p>0.05) istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir
(Tablo 11).

Arastirmada K, Sham, CLP, CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 grubunda erken
yanitta 8.saatinde ortalama serum LAMPI1 diizeyleri sirastyla 4,14, 3,71, 3,31, 3,38, 3,36, 3,58
ve 3,65 ng/ml iken, aynmi sekilde sepsis ge¢ yanitinda 16.saatinde ortalama serum LAMP1
diizeyleri sirasiyla, 4,55, 3,90, 3,06, 3,45, 3,56, 3,76 ve 3,84 ng/ml olarak bulunmustur.

CLP grubunda da serum LAMP1 diizeyleri erken yanit yani 8. saatten sepsisin ge¢ yaniti
16. saate gecerken 3,31 ng/ml’den 3,06 ng/ ml diizeyine azalma gozlenmistir. En dikkat ¢ekici

bulgu, ¢aligmanin 8.ve 16. saatlerine ait CLP gruplarinda yer alan ratlarin ortalama LAMPI
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diizeyleri Kontrol ve Sham gruplarina gore diisiik diizeyde olmasi istatiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.05).

Deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda,
sepsisin hem erken yanitinin incelendigi 8. saatte hem de ge¢ yanitinin incelendigi 16. saatte,
uygulanan CLP dozuna bagl olarak LAMP1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmistir (p<0.05). Ozellikle, CLP olusturulan gruplar arasinda, CLP-10 grubunda LAMP1
diizeyleri 8. saatte 3.65 ng/mL ve 16. saatte 3.84 ng/mL'ye ulasarak istatistiksel olarak anlaml
en belirgin artig gézlenmistir (p<0.05).
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SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Sonug

Sepsis, kiiresel bir saglik sorunudur ve yogun bakim iinitelerinde 6liim nedenleri
arasinda basi cekmektedir. Erken tan1 ve hizli, agresif tedavi (antibiyotikler, siv1 resiisitasyonu,
vazopresorler ve organ destekleyici tedaviler) hastalarin hayatta kalma sansint 6nemli 6l¢iide
artirmaktadir. Kannabidiol (CBD), sepsisin karmasik patofizyolojisi lizerinde anti-inflamatuar,
antioksidan, noroprotektif ve organ koruyucu etkileri ile potansiyel bir terapétik ajan olarak
umut vaat etmektedir. Ancak, klinik uygulamaya ge¢meden Once, en uygun dozaj, etki
mekanizmalar1 ve insanlardaki gilivenligi ve etkinligi konusunda daha kapsamli bilimsel

aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mevcut ¢alismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda CLP yontemiyle deneysel
olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10 gruplarinda CBD kullaniminda
doz artisina bagli olarak erken yanit 8. ve ge¢ yanit 16. saatinde ortalama serum irisin, BDNF,
LAMPI diizeylerinde artis sekillenmis en belirgin artis CLP-10 grubunda belirlendi. CLP
yontemiyle deneysel olarak sepsis olusturulan CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10
gruplarinda CBD kullaniminda doz artisina bagh ortalama serum Visfatin, Apelin ve TNF-a
azalma en belirgin azalma CLP-5 grubunda ayni sekilde ortalama serum IL-6, cTnl ve GLP-1
diizeylerinde azalma goriiliirken en belirgin azalma CLP-10 grubunda belirlendi (p<0.05).
Sonug olarak, siganlarda 10 mg/kg CBD uygulamasinin olumsuz bir etki olusturmamasinin yani
sira, sepsise bagli olarak bozulan metabolik (apelin, irisin, visfatin), inflamasyon (IL-6, TNF-
a), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1), lizozomal (LAMPI), bilissel fonksiyon ve serebral
(BDNF) yanit incelemesinde kullanilan biyobelirteglere ait diizeylerinin regiilasyonunda
faydali olabilecegi; ancak daha kapsamli arastirmalarin arttirllmasinin gerekli ve faydali

olabilecegi kanaatine varilmstir.
Tartisma

Sepsis, enfeksiyona karst diizensiz bir inflamatuar yanittan kaynaklanan ¢oklu organ
disfonksiyonuna yol agabilen, yasami tehdit eden bir klinik durumdur (Zhou vd., 2025; Torres
vd., 2025; Deinhardt-Emmer vd., 2025). Sepsis, diinya ¢apinda yogun bakim iinitelerinde en
yaygin 6liim nedenlerinden biridir (Cheng vd., 2017). Tipta 6nemli gelismeye ragmen, sepsis
ve septik sok onemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Singer vd., 2016;
Fleischmann vd., 2016). Insanlarda karmasik ve heterojen bir hastalik oldugu igin,
patofizyolojisini anlamak, tan1 yontemleri gelistirmek ve yeni tedaviler kesfetmek amaciyla

hayvan modelleri biiyiik 6nem tasimaktadir (Kollias vd., 2011).
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Adipoz doku, sepsis sirasinda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuaradipokinleri
salgilayarak immiin yanitta ve hastali§in seyrinde kritik bir rol oynamaktadir (Karampela vd.,
2019; Sinton, Kajimura, 2025; Pessoa vd., 2025). Sepsis hastalarinda adipokin seviyeleri
onemli dlclide degisebilir ve bu degisiklikler hastaligin siddeti, organ yetmezligi ve mortalite
ile iliskilidir (Kolahi vd., 2025; Yang vd., 2025). Apelin, G proteinine bagli reseptér APJ i¢in
dogal ligandi, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilere sahip oldugunu ve sivi homeostazini
diizenleyen adipoz dokudan salgilanan adipokindir (Zhou vd., 2016; Antushevich, Wojcik,
2018; Angelopoulou vd., 2021). Apelin/APJ sistemi, sepsise karst inflamatuar bir yanit olarak
yiikselmesi ile sepsiste koruyucu bir rol oynamaktadir (Song vd., 2024). Ayrica sepsis
hastaliginda potansiyel bir biyobelirte¢ (Gergics vd., 2024) ve sepsis hastaligi tedavisinde umut
vadeden bir terapotik etkiye sahip bir molekiildiir (Zhou vd., 2016; Song vd., 2024). Apelin,
deneysel sepsis modelinde inflamatuvar yaniti diizenler, inflamatuvar organ hasarini azaltir ve

sag kalimu iyilestirmektedir (Luo vd., 2015).

Mevcut ¢calismamizda,CLP grubunda ortalama serum apelin diizeyleri, erken sepsisten
(8.saat), gec sepsise (16.saat) artarken, ayni sekilde farkli oranda CBD doz uygulamasina baglh
olarakbagl olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10IL-6) ortalama
serum apelin diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05).Calisma neticesinde ortalama serum
apelin hormon degerleri, sepsiste azaldigin1 gosteren ¢alisma sonuglariyla uyumluluk (Zheng
vd., 2025; Naldi vd., 2025; Couvineau, Llorens-Cortes, 2025; Jiang vd., 2025) gostermektedir.
CBD ilavesine bagl olarak sepsisliratlarda ortalama serum apelin diizeyinin incelendigi
aragtirmalarda kisithilik gostermekle birlikte CBD kullanimina baglh olarak ortalama serum
apelin diizeyini arttigim1 (Rada, 2025) bildiren arastirma sonuglartyla da benzerlik
gostermektedir. Bu duruma gerekce olarak CBD’nin literatiirde bildirilen anti-inflamatuar,
antioksidan ve immiinomodiilator Ozellikleriyle sepsisin neden oldugu sitokin firtinasi,

oksidatif stres ve organ hasarini azaltma etkisinden kaynaklandigini 6n gérmekteyiz.

Irisin, Fibronektin Tip III Alan1 igeren Protein 5 (FNDCS5) adli bir énciil proteinden
proteolitik boliinme sonucu, 112 amino asitten olusan ve 12 kDa molekiiler agirligina sahip
yakin zamanda kesfedilmis bir miyokin ve adipokindir (Roca-Rivada vd., 2013). Irisin,
sepsisinpatofizyolojisinde dnemli bir rol oynayan, giiclii anti-inflamatuar, antioksidan ve organ
koruyucu etkilere sahip bir molekiildiir (Liu vd., 2022). irisin, serbest radikal iiretimini
azaltarak ve antioksidan savunma mekanizmalarint gliglendirerek oksidatif stresi
hafifletmektedir (Zhaovd., 2022; Zhuo vd., 2023). Ayrica, pro-inflamatuarsitokinlerin (6rn.
TNF-a, IL-6) iiretimini ve salinimini azaltarak inflamasyonu baskilamaktadir (Tu vd., 2023).

Orkun Erkili¢ ve Bayraktar (2025), Cekal ligasyon perforasyonu (CLP) yontemi ile deneysel
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olarak sepsis olusturulan ratlarda CBD’ninmiyokin (irisin), serebral (BDNF) ve kardiyak
(cTnl) yanit iizerindeki etkisini incelemislerdir. Calismanin bulgular1 olarak ortalama serum
irisin, BDNF ve diizeyleri CLP grubunda en diisiik diizeyde, cTnl diizeyleri ise en yiiksek
diizeyde (p<0.01) bulduklarmmi, CLP gruplarinda serum irisin ve BDNF diizeyleri CBD
ilavesine bagli artisinin 5 mg/kg CBD gruplarinda meydana geldigini belirlemislerdir. Caligma
neticesinde CLP'ninsepsis olusturulan siganlarda 5 mg/kg dozunda uygulandiginda giivenli ve
faydali olabilecegi sonucuna vardiklarini bildirmislerdir. Mevcut ¢alismamizda, CLP grubunda
ortalama serum irisin diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), ge¢ sepsise (16.saat) azalirken, ayni
sekilde farkli oranda CBD doz uygulamasina bagl olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5,
CLP-7.5 ve CLP-10) ortalama serum irisin diizeylerinde artis belirlendi (p<0.05). Mevcut
sonuglarimiz kisithlik gostermekle birlikte sepsis (CLP) gruplarinda ortalama serum irisin
diizeyinin azaldigini (Wei vd., 2020; Xiong vd., 2022; Wang vd., 2022; Osuru vd., 2023, Zhang
vd., 2025, Feng vd., 2025), farkli oranda CBD kullanimina serum irisin diizeyinin arttigini
bildiren benzer arastirma sonuglartyla uyumluluk géstermektedir (Orkun Erkili¢ & Bayraktar,
2025). Deneysel olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranda CBD kullaniminin ortalama
serum irisin diizeylerini artirmasi, CBD'nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkileriyle sistemik
inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilamasina bagl irisin salgilanmasinin artmasindan ve kas

metabolizmasinin dolayli yoldan desteklenmesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Visfatin, sepsiste hem bir pro-inflamatuarmedyator olarak rol oynayan hem de
hastaligin siddeti ve prognozu ile yakindan iliskili olan 6nemli bir adipokindir (Hajri vd., 2017;
Karampela vd.,2019). Dolasimdaki eNampt, sepsisbiyobelirtecleri, proinflamatuarsitokinler ve
sepsis siddet skorlartyla pozitif olarak iliskilendirilmektedir (Koch vd., 2018; Karampela vd.,
2019). Ayrica, serum eNampt diizeylerinin sepsiste hastane mortalitesiyle bagimsiz bir iliskisi
oldugu bildirilmektedir (Lee vd., 2013; Koch vd., 2018). eNampt hem de eNampt,
inflamasyonun gelisimi, artirtlmasi ve korunmasinda aktif olarak rol oynamaktadir. Visfatinin,
oksidatif strese bagimli NF-«xB (niikleer faktor-kappa B) aktivasyonu yoluyla inflamatuar yaniti
tetikledigi diisiiniilmektedir. NF-kB, bir¢ok pro-inflamatuarsitokin (6rn. TNF-a, IL-6) ve
kemokin geninin transkripsiyonunu diizenleyen merkezi bir faktordiir (Funder, 2017; Dahl vd.,
2012; Su vd., 2022). Mevcut calismamizda, CLP grubunda ortalama serum visfatin diizeyleri,
erken sepsisten (8.saat), gec sepsise (16.saat) azalirken, ayni sekilde farkli oranda CBD doz
uygulamasina bagli olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10) ortalama
serum visfatin diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik
gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum visfatin diizeyinin azaldigini
(Tsuchihashi vd., 2006; Lee vd.,2019; Kuang vd., 2022), farkli oranda CBD kullanimina serum

visfatin diizeyinin arttigin1 bildiren benzer arastirma sonuclariyla uyumluluk gdstermektedir
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(Yao vd., 2024; Orkun Erkilic ve Bayraktar, 2025). Deneysel olarak sepsis olusturulan
gruplarda farkli oranda CBD kullanimiin ortalama serum visfatin diizeylerini artirmast,
CBD'nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkileriyle sistemik inflamasyonu ve oksidatif stresi
baskilamasina bagli visfatin salgilanmasinin artmasindan ve kas metabolizmasiin dolayli

yoldan desteklenmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

IL-6, sepsispatogenezinde kritik bir pro-inflamatuarmedyatdr olup, diizeyleri sepsisin
siddeti ve mortalitesi ile dogrudan iliskili bir sitokindir (Lobo vd., 2007). Ayrica, sepsisin erken
tanisinda, siddetinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde potansiyel bir
biyobelirtegtir (Uusitalo-Seppéld vd., 2011). IL-6, endotel hiicreleri lizerinde etki ederek
vaskiilerpermeabiliteyi artirabilir ve endoteldisfonksiyonuna katkida bulunabilir. Bu durum,
doku 6demi ve organ hasarina yol acabilmektedir (Ali vd., 2009). IL-6 diizeylerindeki bu artis,
genellikle sepsisin siddeti, organ yetmezligi ve mortalite ile dogrudan iligkili olmas1 nedeniyle
Yiiksek IL-6 diizeyleri, kotii prognozun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Chawla vd.,
2007; Suarez-Santamaria vd., 2010). Mevcut ¢calismamizda, CLP grubunda ortalama serum IL-
6 diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), ge¢ sepsise (16.saat) artarken, ayni sekilde farkli oranda
CBD doz uygulamasina bagl olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10)
ortalama serum IL-6 diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05). Mevcut sonuclarimiz kisitlilik
gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum IL-6 diizeyinin artti§ini (Andrejko vd.,
1998; Andrejko vd., 2008; Abcejo vd., 2009; Liu vd., 2014), farkli oranda CBD kullanimina
serum IL-6 diizeyinin azaldigim1 bildiren benzer aragtirma sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir (Redondo-Calvo vd., 2021; Silveira vd., 2021; Salsabela vd., 2023; Meng vd.,
2023). Buna gerekce olarak deneysel olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD
kullanimiin ortalama serum IL-6 diizeylerini azaltmasi, CBD'nin bilinen giiclii anti-
inflamatuar ve antioksidan etkileri araciligiyla sepsisin neden oldugu sistemik inflamatuar

yanit1 baskilamasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

TNF-0, sepsis patofizyolojisinde merkezi bir rol oynayan Onemli bir pro-
enflamatuarsitokindir (Chaudhry vd., 2013). TNF-a, sepsiste sistemik enflamatuar yanitin
olusmasinda, organ hasarmin gelismesinde ve mortalitenin artmasinda kilit bir medyatordiir
(Mannel, Echtenacher, 1999). Mevcut ¢alismamizda, CLP grubunda ortalama serum TNF-a
diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), gec sepsise (16.saat) artarken, aym sekilde farkli oranda
CBD doz uygulamasina bagl olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve CLP-10)
ortalama serum TNF-a diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik
gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum TNF-a diizeyinin arttigini (Andrejko vd.,

1998; Andrejko vd., 1998; Andrejko vd., 2009; Liu vd., 2014), farkli oranda CBD kullanimina
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serum TNF-a diizeyinin azaldigini bildiren benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir (Redondo-Calvo vd., 2021; Silveira vd., 2021; Salsabela vd., 2023; Meng vd.,
2023). Buna gerekce olarak deneysel olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD
kullaniminin ortalama serum TNF-a diizeylerini azaltmasi, CBD'nin bilinen gii¢lii anti-
inflamatuar ve antioksidan etkileri araciligiyla sepsisin neden oldugu sistemik inflamatuar

yanit1 baskilamasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére her yil
milyonlarca 6liime yol acarak kiiresel ¢apta en 6nemli 6liim ve hastalik nedenleri arasinda yer
almaktadir (Nowbar vd., 2019). Kardiyovaskiilerhastaliklar, 2019'da diinya genelindeki
oliimlerin yaklagik %32'sini olusturan 17.9 milyon kisiyle en dnemli 61iim nedenidir (Gaziano,
2022). Sepsis, kalp kasmm1 dogrudan etkileyerek miyokardiyaldisfonksiyona ve koroner
arterlerde islev bozukluguna bagl olarak miyokardiyaliskemiye yol acabilmektedir (Kakihana
vd., 2016; Lv, Wang, 2016). Kardiyak troponinler (cTnl ve cTnT), kalp kas1 hasarin1 gosteren,
normalde kalp kas1 hiicrelerinde bulunan ve hasar durumunda kana salinan olduk¢a hassas ve
spesifik biyobelirteglerdir (Collinson, Gaze, 2007; Bodor, 2016). Yiikselmis cTnl seviyeleri,
sepsisin siddetini ve prognozunu degerlendirmede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilarak, sepsisli hastalarda daha kotli klinik sonucglar ve artmis mortalite ile iliskilidir
(Maeder vd., 2009; Vallabhajosyula vd., 2017).Mevcut ¢calismamizda, CLP grubunda ortalama
serum c¢Tnl diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), ge¢ sepsise (16.saat) artarken, ayni sekilde farkl
oranda CBD doz uygulamasina bagli olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve
CLP-10) ortalama serum cTnl diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz
kisitlilik gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum c¢Tnl diizeyinin arttigin1 (Wu
vd., 2003; Livd., 2017; Tiimer vd., 2020; Zeng vd., 2020; Tang vd., 2021). Bildiren aragtirma
sonuclariyla uyumluluk gostermektedir. CBD, Cannabissativa bitkisinden elde edilen anti-
inflamatuar, antioksidan ve kardiyoprotektif etkiye sahip psikoaktif olmayan bir
kannabinoiddir (Kicman & Toczek, 2020). Farkli oranda CBD kullanimina serum cTnl
diizeyinin azaldigini bildiren benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Yang
vd., 2013; Shiroorkar vd., 2020; Orkun Erkili¢, Bayraktar, 2025). Buna gerekce olarak deneysel
olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD kullaniminin ortalama serum cTnl
diizeylerini azaltmasi, CBD'nin bilinen giicli anti-inflamatuar, antioksidan ve
kardiyoprotektif etkileri aracilifiyla aracilifiyla sepsise bagli miyokardiyal hasari

hafifletmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Inkretinler, yemek sonrasi gastrointestinal sistemden salgilanan bagirsak hormonlart

olup, glukoz metabolizmasinin yani sira sepsise bagli inflamasyon, organ hasar1 ve metabolik
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stireclerin yonetiminde de 6nemli bir potansiyele sahiptir (Haider vd., 2024; Zhao vd., 2025).
Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), esas olarak alt bagirsak kanalindaki (ileum ve kolon) L
hiicreleri tarafindan sentezlenen ve besin alimina yanit salgilanan 6zellikle glukoz bagimli
insiilin salinimini artirarak kan glukoz yanitinin diizenlemesinde rol oynayan Onemli bir
inkretin hormonudur (Holst, 2007). Mevcut ¢alismamizda, CLP grubunda ortalama serum
GLP-1 diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), ge¢ sepsise (16.saat) artarken, ayni sekilde farkl
oranda CBD doz uygulamasina bagli olarakCLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5 ve
CLP-10) ortalama serum GLP-1 diizeylerinde azalma belirlendi (p<0.05). Mevcut sonuglarimiz
kisitlilik gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum GLP-1 diizeyinin arttigin
(Lebrun vd., 2023) bildiren arastirma sonuglariyla uyumluluk gdstermektedir. Farkli oranda
CBD kullanimina serum GLP-1 diizeyinin azaldigini bildiren benzer aragtirma sonuglariyla
uyumluluk gostermektedir (Helmstédter vd., 2021). Buna gerekge olarak deneysel olarak sepsis
olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD kullaniminin ortalama serum GLP-1 diizeylerini
azaltmasi, CBD'nin anti-inflamatuar, antioksidan enteroprotektif etkisinden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), néronlarin hayatta kalmasi, biiylimesi ve
korunmasinda anahtar rol oynayan norotrofik faktdr ailesinin bir tiyesidir (Mattson vd., 2004).
Sepsis gibi inflamatuar durumlarda, artan inflamasyon BDNF fiiretimini ve fonksiyonunu
olumsuz etkileyebilmektedir. Sepsisli hastalarin yaklagik yarisinda sepsis iligkili ensefalopati
(SAE) olarak bilinen, deliryum, konfiizyon, dikkat eksikligi ve uzun siireli biligsel problemler
(bellek ve o6grenme giicliikleri gibi gibi beyin fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir
(Gofton & Young, 2012; Chaudhry & Duggal, 2014; Chung vd.,2020; Sekino vd., 2022).
Sepsiste BDNF diizeylerinin azalmasi, 6zellikle hippokampiis gibi dgrenme ve bellekten
sorumlu beyin bolgelerinde goriilen bilissel fonksiyon bozukluklarinin onemli bir nedeni
sayilmaktadir (Barichello vd., 2019; Zong vd., 2019). Mevcut ¢calismamizda, CLP grubunda
ortalama serum BDNF diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), gec sepsise (16.saat) azalirken, ayni
sekilde farkli oranda CBD doz uygulamasina bagli olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5,
CLP-7.5 ve CLP-10) ortalama serum BDNF diizeylerinde artis belirlendi (p<0.05). Mevcut
sonuglarimiz kisitlilik gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum BDNF diizeyinin
artigin1 (Li vd. 2020), baz1 ¢aligmalarda ortalama serum BDNF diizeylerinde azaldigini
(Aguiar-Geraldo vd., 2025) bildiren arastirma sonuglariyla farklilik gostermektedir. CBD'nin
inflamasyonu diizenleyici etkisi, BDNF seviyelerini koruyarak veya artirarak sepsiste
noroprotektif bir ajan olarak potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir (Kose vd., 2024). Farkli
oranda CBD kullanimina serum BDNF diizeyinin azaldigii1 bildiren benzer arastirma

sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Gao vd., 2022; Aguiar-Geraldo vd., 2025). Buna
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gerekce olarak deneysel olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD kullaniminin
ortalama serum BDNF diizeylerini azaltmasi, CBD'nin bilinen gii¢lii anti-inflamatuar ve
antioksidan etkileri aracilifiyla sepsisin neden oldugu sistemik inflamatuar yaniti

baskilamasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Lizozomlar, i¢inde yaklagik 60 farkli hidrolitik enzim barindiran, asidik bir pH'ta (4.5-
5.0) optimum ¢aligan ve zarla ¢evrili olan dkaryotik hiicre organelleridir; temel goérevi hiicre
icindeki atiklari, hasarli organelleri, disaridan alinan molekiilleri ve patojenleri sindirerek
hiicrenin "geri doniisiim merkezi" olarak islev gormektir (Kukic, 2014; Viegas, 2014; Sharif,
2015; Song, 2021). LAMPI, sepsistelizozomal biitiinliik, otofaji, antijen sunumu ve immiin
hiicre aktivitesi gibi kritik hiicresel siireclerde rol oynar ve seviyelerindeki degisiklikler sepsis
hastaligin siddeti ve prognozu ile iligkili potansiyel bir biyobelirteg olarak arastiriimaktadir (Su
vd., 2013; Liu vd., 2024; Saxena vd., 2024).Mevcut calismamizda, CLP grubunda ortalama
serum LAMP1 diizeyleri, erken sepsisten (8.saat), ge¢ sepsise (16.saat) azalirken, ayn1 sekilde
farkli oranda CBD doz uygulamasina bagh olarak CLP gruplarinda (CLP-2.5, CLP-5, CLP-7.5
ve CLP-10) ortalama serum LAMPI diizeylerinde artis belirlendi (p<0.05). Mevcut
sonuglarimiz kisithilik gostermekle birlikte CLP gruplarinda ortalama serum LAMP1 diizeyinin
azaldigin1 (Unumavd., 2013; Su vd., 2015; Wang vd., 2017) bildiren arastirma sonuglariyla
uyumluluk goéstermektedir. CBD'nin inflamasyonu diizenleyici etkisi, LAMP1 seviyelerini
koruyarak veya artirarak sepsiste enteroprotektif bir ajan olarak potansiyele sahip oldugu
bildirilmektedir (Brown vd., 2024). Farkli oranda CBD kullanimina serum LAMP1 diizeyinin
azaldigini bildiren benzer arastirma sonuclartyla uyumluluk gostermektedir (Zhao vd., 2019).
Buna gerekce olarak deneysel olarak sepsis olusturulan gruplarda farkli oranlarda CBD
kullanimimin ortalama serum LAMP1 diizeylerini artirmast CBD'nin anti-inflamatuar,
antioksidan, bagirsakta diizenleyici ve terapotiketkileri aracilifiyla sepsisin neden oldugu

sistemik inflamatuar yanit1 baskilamasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Oneriler

Sepsis, bir enfeksiyona kars1 viicudun kendi doku ve organlarina zarar veren asir1 tepkisi
olup, yasami tehdit eden organ yetmezligi (kalp, bobrek, karaciger yetmezligi), septik sok,
dissemine intra vaskiiler koagiilasyon gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu nedenle sepsis
hastalig1 ve komplikasyonlarini 6nlenmesi ile tedavi siireglerine yonelik stratejiler kritik oneme

sahiptir.

Arastirmamizda ¢ekal ligasyon ve punksiyon yontemi ile olusturulan deneysel olarak
sepsis olusturulan ratlardafarkli oranlada (2.5, 5, 7.5 ve 10 mg/kg) Kannabidiol (CBD)
uygulamasinin adipokin (apelin, irisin, visfatin), sitokin (IL-6, TNF-a), kardiyak (cTnl),
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bagirsak (GLP-1) ve serebral (BDNF) yanit ile bazi lizozomal fonksiyon (LAMPI)
parametreleri tlizerine etkisinin incelenmesi konusu ilk g¢aligma olmakla birlikte sepsis
hastaliginda apelin, irisin ve visfatin adipokinleri ile IL-6, TNF-a, BDNF, c¢Tnl, GLP-1 ve
LAMP1’in fizyolojik rollerinin aydinlatilmas: adina biiyiik bir 6neme sahiptir. Ayrica ilgili
parametreler, sepsis hastaliginda ratlarin saglik durumlarinin degerlendirilmesinde bilgi

sunmaktadir.

Bu caligsma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda CBD'nin, zengin antioksidan
ve antiinflamatuar 6zellikleriyle, deneysel olarak sepsis olusturulan ratlarda, 10 mg/kg oraninda
CLP kullaniminin genel sistemik inflamasyonu ve sepsise bagli kalp, beyin ve bagirsak gibi
organlardaki disfonksiyonun ilerlemesinin Onlenebilmesinde alternatif bir secenek olarak
kullanilabilecegi ve fayda saglayabilecek bir tedavi segenegi sunabilecegi goriilmektedir.
Ayrica, bu alanda yapilacak arastirmalara veri sunmasi nedeniyle onemli katki saglayacagi

diistiniilmektedir.
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