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TEZ DANISMANI: Do¢. Dr. MURAT CAKIR

Enfeksiyona karst kontrolsiiz bir konak yanitinin neden oldugu sepsis, organ
disfonksiyonuna ve oliime neden olan 6énemli bir saglik sorunudur. Sepsis yogun bakim
tinitesinde akut bobrek hasarinin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir. Cesitli
sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin sinyalini diizenleyen JAK/STAT sinyal yolaginin
inflamasyon ve bagisiklig1 diizenleme tizerindeki etkileri bir¢cok farkli ¢alismada ortaya
konmustur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda sepsis kaynakli bobrek hasarinda JAK2/STAT3
sinyal yolaginin rolii oldugu anlasilmistir. Bu tez calismamizda siganlarda ¢ekal ligasyon ve
delme (CLP) ile olusturulan sepsis modelinde bobrek hasarina, JAK1 ve JAK2 inhibitorii
baricitinibin etkilerini arastirdik. Calismamizda 40 adet erkek Straque Dawley sican
kullanildi. Siganlar her grup 10 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi (Grupl: Sham, Grup
2: CLP, Grup 3: CLP +3 mg/kg Baricitinib, Grup 4: CLP + 10 mg/kg Baricitinib). CLP
uygulanan gruplarin ¢ekumu iplikle baglanarak 21 gauge igne ile delinip fekal igerigin karin
bosluguna yayilmasi saglandi. Karin bolgesi dikilerek kapatildiktan 24 saat sonra hayvanlar
sakrifiye edildi. Tedavi gruplarina baricitinibin 2 farkli dozu, CLP modeli olusturmadan 45
dakika once oral gavaj ile verildi. Kan 6rnekleri alinarak serumlar elde edildi. Hayvanlarin
serumlarindan BUN, sCr, TNF-a, IL-1P3, IL-18 seviyeleri ELISA yoOntemiyle incelendi.
Hayvanlarin bobrekleri histopatolojik inceleme yapilmak iizere alindi. Serum BUN, sCer,
TNF-a, IL-1B, IL-18 seviyeleri kontrol grubuna gére CLP grubunda istatistiksel olarak
anlaml artis gdsterdi (p<0,05). CLP grubunda artan serum BUN, sCr, TNF-a, IL-1p, IL-18
seviyeleri hem 3 mg/kg, hem de 10 mg/kg baricitib uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterdi (p<0,05). Histopatolojik incelemelerde kontrol grubuna gére CLP
grubunda bobrek hasart olustugu gézlendi (p<0,05). CLP grubundaki bobrek dokusundaki
histopatolojik hasar baricitib 3 mg/kg ve 10 mg/kg uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterdi (p<0,05).Biz bu tez ¢alimasinda baricitibin 2 farkli dozunun (3
mg/kg ve 10 mg/kg) CLP ile olusturulan deneysel sepsis modelinde inflamasyonu ve bébrek
hasarini azaltarak koruyucu 6zellik gosterdigini bulduk.

2024, xvi + 68 sayfa
Anahtar Kelimeler: Sepsis, Akut bobrek hasari, JAK/STAT, Baricitinib, CLP
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ABSTRACT

MASTER THESIS

EFFECT OF BARICITINIB ON RENAL INJURY IN THE SEPSIS MODEL
INDUCED BY CECAL LIGATION AND PUNCTURE IN RATS

BETUL TARAKCI

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATE STUDIES
PHYSIOLOGY DEPARTMENT

SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MURAT CAKIR

Sepsis, caused by an uncontrolled host response to infection, is a viiibiil health problem
leading to organ dysfunction and death. Sepsis remains the most important cause of acute
kidney injury in the intensive care unit. The effects of the JAK/STAT signaling pathway,
which regulates the signaling of various cytokines and growth factors, on inflammation and
vilibiile regulation have been demonstrated in many different studies. As a result of the
studies, it has been understood that JAK2/STAT3 signaling pathway plays a role in
sepsisinduced kidney injury. In this thesis, we investigated the effects of JAK1 and JAK?2
inhibitor baricitinib on kidney damage in sepsis model induced by cecal ligation and
puncture (CLP) in rats. 40 male Straque Dawley rats were used in our study. The rats were
divided into 4 groups of 10 animals per group (Group 1: Sham, Group 2: CLP, Group 3:
CLP + 3 mg/kg Baricitinib, Group 4: CLP + 10 mg/kg Baricitinib). The cecum of the CLP-
treated groups was tied with a thread and punctured with a 21 gauge needle to spread the
fecal contents into the abdominal cavity. The animals were sacrificed 24 hours after the
abdominal region was sutured closed. The treatment groups received 2 different doses of
baricitinib by oral gavage 45 minutes before the CLP model was established. Blood samples
were taken and sera were obtained. BUN, sCr, TNF-a, IL-1p, IL-18 levels were analyzed by
ELISA method. Kidneys of the animals were removed for histopathologic examination.
Serum BUN, sCr, TNF-a, IL-1f, IL-18 levels showed a statistically significant increase in
the CLP group compared to the control group (p<0,05). Increased serum BUN, sCr, TNF-a,
IL-1B, IL-18 levels in CLP group showed a statistically significant decrease in both 3 mg/kg
and 10 mg/kg baricitib treated groups (p<0,05). Histopathologic examinations showed that
kidney damage occurred in the CLP group compared to the control group (p<0,05).
Histopathologic damage in the kidney tissue in the CLP group showed a statistically
significant decrease in the baricitinib 3 mg/kg and 10 mg/kg groups (p<0,05). In this thesis,
we found that 2 different doses of baricitinib (3 mg/kg and 10 mg/kg) showed protective
properties by reducing inflammation and kidney damage in CLP-induced experimental
sepsis model.

2024, xvi + 68 Pages
Keywords: Sepsis, Acute kidney injury, JAK/STAT, Baricitinib, CLP
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS
1.1. Konunun Tanimi

Sepsis; enfeksiyona karsi karmasik konak tepkisinin neden oldugu 6liimle sonuglanabilen
organ fonksiyon bozuklugudur (Singer vd., 2016). Sepsis tip diinyasinda uzun yillardir
arastirilmakta olup, diinya ¢apinda yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskisi, anlagilmasinin
karmagikligi, uygun tedavi yonteminin bulunmasi i¢in yapilan arastirmalar nedeniyle de
giincelligini korumaktadir. 2017 yilindaki verilere gore tiim diinya niifusunun 48,9 milyonu
sepsise yakalanmis 11 milyon kisi ise sepsisten dolay1 hayatini kaybetmistir (Rudd vd.,
2020).

Sepsis bakteriyemi, fungemi, parazitemi, viremi gibi enfeksiyonlar nedeniyle veya travma,
yanik, pankreatit, immiin baskilama, kanser gibi nedenlerle olusabilir ve viicudun endojen
mediatdrlerinin aktivasyonu ile hematolojik, inflamatuar ve metabolik olaylar meydana gelir
(Kog, 2005). Konakta olusan inflamatuar reaksiyonlara karsi homeostasisin saglanamamasi
(Deutschman vd., 2014) sonucu ensefalopati, ARDS (Akut respiratuar distres sendromu),
miyokard iskemisi, aritmi, toksik megakolon, iskemik hepatit, prerenal azotemi ve
intersitisyel nefrit, damar i¢i pthtilasma, myopati, siirrenal yetmezlik gibi hastaliklara (Alpay
ve Tekel" t.y.) ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu sendromu (MODS)’na ve 6liime neden olur

(Akinci, 2022).

Yogun bakima yatan hastalarin yaklasik %45’ inde akut bobrek hasar1 (ABH) meydana
gelmektedir (Li vd., 2013). YBH’de en kritik nedeni sepsis ve septik sok olan ABH, {ire ve
kreatin gibi atik {rilinlerin birikimi, ekstraselliiler sivi hacmi ve elektrolit dengesinin
bozulmas gibi islevsel bozukluklara neden olan ani gelisen bir hastaliktir (Bilgili ve ark.,
2014). 2005 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) %47.5’inin
septik sokla iligkili oldugu ve yogun bakimdaki ABY 11 hastalarin %5-6’s1 Renal Replasman
Tedavisi(RRT) aldig1 bildirilmistir(Uchino vd., 2005). Sepsis iliskili ABH’1i hastalarda ise
mortalitenin 6-8 kat arttig1 goriilmektedir (Gomez vd., 2019).

Sepsisten organ disfonksiyonuna giden siirecte Patojenle Ilgili Molekiiler Patern (PAMP) ve
Hasar Iliskili Molekiiler Patern (DAMP)’lerin sitoplazmik veya membrana bagli olan,
monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler ve notrofiller gibi inflamatuar hiicrelerden
eksprese edilen, kalip tanima reseptorleri (PRR) olarak bilinen Toll benzeri reseptdrler

(TLR) ve NOD benzeri reseptorler (NLR) aracilig1 ile taninmasi ile proinflamatuar



mediatdrler olan Timér nekroz edici faktor alfa (TNF)-a, Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-
1 (IL-1) salinmasindan sonra etkilenen endotel hiicrelerdeki degisiklik; pihtilasmaya,
vazodilatasyona, endotelden sivi sizmasina, ndtrofillerin ve inflamatuar mediatorlerin

ekstravazasyonuna neden olan olaylar dizisi goriiliir (Angus vd., 2013; Saker vd., 2022).

Sitoplazmik protein kinaz ailesi, janus kinaz 1 (JAK1), janus kinaz 2 (JAK?2), janus kinaz 3
(JAK3) ve tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak tizere dort janus kinaz (JAK) proteininden olusur.
JAK1, JAK2 ve TYK2 memelilerde neredeyse her hiicrede bulunurken, JAK3 hematopoietik
ve lenfoid dokularda bulunur. Sinyal Doniistiirticiileri ve Transkripsiyon Aktivatorleri
(STAT) ise JAK-STAT sinyal iletim yolagindaki bir transkripsiyon faktoriidiir ve yedi tane
tirevi (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb, STAT6) vardir (Welsch vd.,
2017). JAK/STAT yolu, sitokinler, biiyiime faktorleri ve hormonlar gibi hiicre dis1
uyaranlardan hiicre ¢ekirdegine sinyal iletiminde gorev alir. Ayrica sitokinler tarafindan
kullanilan baskin sinyal yoludur ve dogustan gelen bagisikligin baslatilmasi, adaptif
bagisiklik mekanizmalarinin diizenlenmesi dolayisiyla inflamatuar tepkilerinin azaltilmasi
icin 6nemi kritiktir (Qin vd., 2016). Ornegin IL-6 ve anti inflamatuar sitokinlerden olan
Interlokin-10 (IL-10) {iretiminin uyarilmasinda JAK1, JAK2 ve TYK2 protein kinazlari
aracilik eder. PAMP ve DAMP’ larin uyarisiyla iiretilen TNF-a inflamatuar sitokin olan IL-
6’nin salgilanmasini niikleer faktor kappa-B (NF-kB) iliskili JAK/STAT yolunu temel
olarak kullandig1 ve JAK/STAT yolu inhibe edildiginde IL-6 ekspresyonunda ciddi azalma
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (C. Lee vd., 2013). Bu calismaya ek olarak
yapilan bir baska arastirmada STAT3’iin renal interstisyel fibroblast aktivasyonunun
baskilanmas1 ve 1okosit infiltrasyonunun ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunun
inhibisyonu yoluyla bobrek fibrozuna aracilik ettigi gosterilmistir (Chuang vd., 2010). JAK/
STAT yolu sitokin ve kemokin sinyallerini bobrekteki lenfoid hiicrelere, podositlere,

mezengial hiicrelere ve tilibiiler hiicrelere iletmede gorev alirlar (Tuttle vd., 2018).

Ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib ve oclacitinib gibi inflamatuar bozukluklarin tedavisinde
kullanilan JAK inhibitorlerindendir. Baricitinib molekiiliiniin kimyasal formiilii
C16H17N702S, eski ad1 LY3009104 diir (Grasselli vd., 2020; Jin vd., 2020; P. Mehta vd.,
2020). Orta ve siddetli romatoid artritli (RA) yetiskinlerin tedavisi i¢in 65°ten fazla lilkede
kullanilan Baricitinib, ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis JAKI ve
JAK2’nin segici inhibitoriidiir ve yapilan ¢aligmalarda STAT3 aktivasyonun baskilayarak
IL-6 ve interlokin (IL-23) basta olmak {izere bir¢ok proinflamatuar sitokinin hiicre igi
sinyalini inhibe ettigi belirtilmistir (Fridman vd., 2010).
2



1.2. Arastirmanin Amaci

Sepsis kaynakli yogun bakima yatisin ve mortalite oranlarinin artmasi, gegmisten giinlimiize
Oonemini korumaktadir. Sepsis patofizyolojisinin anlasilmasi, yeni tedavi yontemlerinin
arastirilmasi konusunda arastirmalar halen siirmektedir. Sepsis tedavisi i¢in net bir protokol
belirlenememistir. Sepsis hastalarinin %19’unda ABH goriiliirken, agir sepsis hastalarinin
%23 linde, septik sok hastalarinin ise %51-64’linde ABH goriiliir (Bilgili vd., 2014).
Inflamasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyon siireciyle gelisen sepsis iliskili akut bobrek
hasar1 (S-ABH)’nda hastalar hastaneye bagvurdugunda ABH ¢oktan gelistigi i¢in Onleyici
tedavi miimkiin degildir. Hasara iligkin biyobelirtegler, mevcut tani kriterleri erken teshisi
sinirlamaktadir (Peerapornratana vd., 2019). Bu agidan bakildiginda sepsisin yiiksek yogun
bakim ve hastane maliyetlerini de goz Oniinde bulundurarak, S-ABH’nin karmasik
patofizyolojisini daha iyi anlamak, patofizyolojiye iliskin bulgulari potansiyel tedavi
stratejilerine doniistirmek ve klinik deneyler sonucunda umut verici farmakolojik
yaklagimlarla tedaviye katkida bulunmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Jakiniblerden olan Baricitinib sepsis icin Onemli sitokinlerin sinyalizasyonunda ve
tiretiminde gorev aldig1 yukarida da belirtilmistir. Fakat literatiirde sepsis iliskili bobrek
hasarinda Baricitinib’in roliinii inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu tez
calismamizda literatiirdeki bu boslugu doldurmayi amagladik. Calismamizda sepsis i¢in
altin model olarak adlandirilan polimikrobiyal sepsis i¢in kullanilan (Schabbauer, 2012)
Cekal Ligasyon ve delme yoOntemi ile sepsis mekanizmasinda sitokin iiretiminde ve
patogenezde rol alan sitokin diizeylerini TNF-a, Interlokin-1beta (IL-1p) seviyelerini bobrek
hasari i¢cin dnemli parametrelerden olan Interlokin-18 (IL-18) Enzim bagli immiinosorbent
testi (ELISA) ile belirlemeyi ve ek olarak serumlardan kolorimetrik yontemle

otoanalizatorlerde kan iire azotu (BUN) ve kreatin seviyeleri 6l¢gmeyi amagladik.
1.3. Arastirmanin Onemi

Sepsis ile iliskili ABH’ dan kaynaklanan 6liim yalnizca bobrek fonksiyon kaybiyla
aciklanamaz; komorbidit olarak gelisen akciger, kalp, beyin, karaciger ve bagirsak
fonksiyonlarinin da bozuldugu coklu organ fonksiyon bozuklugu mortaliteye ABH’nin

yaninda eslik eden etmenlerdir (Lee vd., 2018).

Bu tez ¢aligmasindan elde edilen veriler hem proje ekibinin hem de baska arastirmacilar
tarafindan yeni ¢aligmalarin ortaya ¢ikmasina dnciiliik edecegi sepsisin daha iyi anlagilmasi

icin JAK/STAT yolaklariyla ilgili calismalarin artacagi ongoriilmektedir. Arastirma
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sonuglarindan elde edilen veriler Baricitinib’in roliiniin daha detayli agiklanmasina olanak

saglayarak literatiire yeni ve kapsamli bilgilerin kazandiracaktir.
1.4. Arastirmanin Hipotezleri

JAK1-2/STAT3 inhibitorii baricitinib, CLP ile olusturulan deneysel sepsis modelinde

bobrek hasarini iyilestirir mi?
1.5. Sitmirhhiklar

Bu tez ¢alismamiz in-vivo bir 6n calisma olup elde edecegimiz veriler daha kapsamli
caligmalarla desteklenmelidir. Uyguladigimiz ajanin sistemik etkilerinin in-vivo kosullarda
degerlendirildikten sonra kapsamli molekiiler incelenmelerin yapilmasi gerekmektedir.

Dolayisiyla bizim ¢aligmamiz bir 6n ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsisin Tanimi

Sepsis, enfeksiyonun indiikledigi sistemik ve kontrolsiiz inflamasyonun neden oldugu organ
fonksiyon bozuklugu ve septik soka neden olan hayati tehdit eden sendromdur (Liao vd.,
2016; Schmid vd., 2004). Gegmiste de biiyiik salginlar sonucu ciddi 6liimler goriilmiis olup,
bunlarin basinda 14.yy.’da Avrupa’da niifusun {i¢te birinin hayatin1 kaybettigi veba salgin1
gelmektedir (Salomdo vd., 2019). Bu olaylar inflamatuar hastaliklarin net olarak
anlasilmadig1 dénemlerde gerceklesmistir. Mikroskobun kesfedilmesinden sonra Antony
Van Leeuwenhoek koklar, basiller gibi bakteri tiirlerini ¢izmesi ile mikrop teorisi
desteklendi. Ebelerin ellerini yikamadig: i¢in hastanede dogum yapan annelerde gelisen
enfeksiyonun bulagiciligini fark eden Ignaz Semmelweis’in fikirlerini izleyen Lister, Pasteur
ve Koch tarafindan 19.yy. sonlarinda konu daha kapsamli olarak anlasilmaya baslanmistir
(Funk vd., 2009). Antibiyotiklerin yaygin kullanilmasi ile enfeksiyona neden olan etken
tamamen ortadan kalksa bile hastalarin 6lmeye devam etmesi, konakg1 tepkilerinin sepsise
neden oldugu teorilerini desteklemistir (Angus vd., 2013). Patogenezinin anlasilmasi igin
giiniimiizde de halen ¢aligmalarin siirmekte oldugu sepsise; M.O. 400” de Hipokrat viicudun
tehlikeli, kokulu, biyolojik ¢iiriimesi demistir. Galen M.S. 200 de ¢lirtimenin kendiliginden
gerceklestigini One silirmiis; fakat 1684’te Francisco Redi’nin et ve sineklerle yaptigi
calismada c¢iliriimenin baska organizmalar tarafindan kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Bu
calismayla es zamanl olarak mikroskobun kesfedilmesi ile mikroorganizmalarin ¢iirlimeye
neden olabilecegi gosterilmistir. Eski Yunanca kaynaklarda sepsis clirlime anlaminda
kullanilmistir. Romalilar sepsisi [miasmata] olarak isimlendirmis kokugsmus dumanlar yayan
goriinmez yaratiklarin olusturduguna inanmiglardir (Funk vd., 2009). Patolojik, diizensiz
konak yanit1 olarak giiniimiizde kullanilan sepsis ifadesi Lewis Thomas tarafindan ortaya

konmustur (Kuwabara vd., 2022).

Sepsisi tanimlamak ve tan1 kriterleri belirlemek amaciyla 1991 yilinda diizenlenen toplantida
bir konsensusa varilmistir. Bu konsensusa gore sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS)’na enfeksiyonun eslik ettigi durum sepsis olarak tanimlanmistir. Akut organ
fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi durumlara ciddi sepsis, sivi resiisitasyonuna direngli
hipotansiyon veya hiperlaktemi goriilen sepsis durumlart septik sok olarak tanimlanmistir
(Angus vd., 2013). SIRS kriterleri olarak viicut sicakliginin 36°C’nin altina diismesi veya

38°C’nin Tstiine ¢ikmasi, kalp atis hizinin 90/dk’dan fazla olmasi, solunum hizinin



20/dk’dan fazla olmasi veya parsiyel arteriyel karbondioksit basincinin (PaCO»)
32mmHg’dan az olmasi, beyaz kan hiicre saymmmin 12000/mm* ten yiiksek veya
4000/mm>ten diisiik olmasi veya %10’dan fazla olgunlasmamis bantlar goriilmesi
kriterlerinden iki veya daha fazlasinin varligi olarak belirtilmistir (Bone vd., 1992). 2001
yilindaki panelde sepsis tanimi revize edilmig SIRS kriterleri sepsis i¢in spesifik olmadigi
ve duyarliliginin az olmasi, enfeksiyonun fazla géz 6niinde bulundurulmasi ve septik sok,
agir sepsis tanimlarinin sinirlarinin net belli olmamasi nedeniyle tanida yasanilan zorluklar
bildirilmigtir. 2016 yilinda sepsis tanimi olarak enfeksiyona karsi olusturulan diizensiz
konak tepkisinden kaynaklanan hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu tanimi
bildirilmis, taniy1 kolaylagtirmak icin Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirilmesi (SOFA)
kriterleri ve acil servislerde hizli tanilama i¢in quickSOFA (qSOFA) kriterleri tayin edilmis,

ciddi sepsis tanimi literatiirden kaldirilmistir (Tiirkmen, 2017).

Stipheli enfeksiyonu olan hasta
qSOFA >0 S m& ) Klinik d‘ummu [dg)jn; kirik olarak
Mabdn) i e
Evet Evet
Organ dioeksior
beitridoerenrn “ :
e » SOFA Degiskenleri
! : SR - Solunum hizi
. Nlinik dururny leyn; Hinik olarsk
R e endikeisesapssin - Mental durum
(B oo JES e - Sistolik kan basinci
Evet
e - s SOFA Degjigkenleri
' - P0/FO, orani
Yeter st resCsitasyonuna ramen: - Glasgow Koma Skalast skoru
1 Vazopressirler MAP 65 MM HOYl v - Ortalama arter basina
Forumakcin gerekllmi? -Tip ve nflizyon haz e
2.Sarum laktatsevfyes! >2mmol L mi? vazopresstilerin uygulanmas)
- Serum kreatinin veya idrar clkigi
- Bilubin
Sep’gk §0k -Trombosit sayisi

Sekil 2.1. Sepsis ve septik sok tanilarinin SOFA ve qSOFA ile degerlendirilmesi (Kaynak:Singer vd., 2016)
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2.1.1. Sepsisin Epidemiyolojisi

2017 yilinda kiiresel Hastaliklar, yaralanmalar ve risk faktorleri ile ilgili yapilan bir
calismada 195 {ilkenin verilerinden yaralanarak biitliin diinyada sepsise yakalanan hasta
sayist Ol¢lilmiis ve 48.9 milyon vaka oldugu, erkeklerde kadinlara oranla daha fazla sepsis
goriildiigi, oliimlerin %19.7’sinin sepsise bagli oldugu ve 11 milyon 6liim gerceklestigi
tespit edilmistir (Ramos vd., 2021). Hastanede gerceklesen oliimlerin %12.5°1 sepsis
nedeniyle, %34.3’1i ise septik sok nedeniyle gerceklesmistir. Bu veriler sepsisin siddeti ile

mortalite orani arasindaki iligkiyi gostermektedir (Paoli vd., 2018).

Gelismekte olan fiilkelerde, sepsis kaynakli mortalite oranini etkileyen faktorler arasinda
yetersiz ve az sayida yogun bakim iinitesi ve sepsis vakalarinin tanilanmasinin geg¢ yapilmasi
yer almaktadir. Erken teshisin 6nemini vurgulamak agisindan da her yil 1,7 milyon sepsis
vakasinin 270 bininin 6liimle sonuglandigi Amerika’da hastalarin hastaneye ilk basvuruda
tanilanan sepsis vakalarinin mekanik ventilasyon ihtiyact ve yogun bakimda gegirdikleri
stirelerin ge¢ tanilanan hastalara gore azaldig1 ve gec tanilanan sepsis hastalarinin maliyeti
erken tanilanan hasta maliyetinin {i¢ kat1 olmas1 6rnek olarak gosterilebilir (Alyat vd., 2022).
Ulkemizde de sepsis siddeti ile mortalite arasindaki iliski 132 YBU’nde yapilan incelemede
1499 hasta igerisinden enfeksiyon bulunan %57,5 hasta varken, sepsis iliskili 6liim orani
%31,2, septik soktan Olenlerin orani ise %75,9 olarak belirtilmistir (Baykara vd., 2018).
Sepsis tedavisi sonrasi ilk bir y1l hastalarin %60 ‘1 coklu ilaca direngli patojenler, Escherichia
coli (E. Coli spp.) ve Bacteroides spp. enfeksiyonlari, bobrek fonksiyon bozuklugu ve E
Coli spp. kaynakli idrar yolu enfeksiyonu gibi nedenlerle tekrar hastaneye bagvurur ve bu
hastalar icinde mortalite oran1 altida birdir. Sepsis tedavisi sonrasi hastaneye yeniden yatis,
kardiyovaskiiler hastalik, biligsel bozukluk ve 6liim gibi risklerin varlig1 ortaya ¢ikar. Akut
olarak tedavi edilen sepsis sonrasi meydana gelen mortalitenin ileri yas, erkek cinsiyet, eslik
eden hastaliklarin varlig1 ve sepsisten once bir hastaligin varligi ile yakindan iliskili oldugu
goriilmiistiir. Tedavi sonrasi tekrar hastaneye yatista en sik neden pndomoni iken sepsis
gecirmeyip sadece enfeksiyon gegiren ve tedavi olan hastalarda ise en sik neden iirosepsistir
(Shankar vd., 2016). Tiirkiye’de sepsis i¢in toplam tedavi maliyeti giinliik 221,83 dolardir
ve %30.2°si antibiyotik tedavisi i¢in harcanmaktadir (Hakk: vd., 2018). Sepsis maliyetinin
en yiiksek oldugu iilke ise 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 38,2 milyar dolarlik harcama
ile Amerika Birlesik Devleti (ABD)’dir. Sepsisi takiben osteoartrit, yenidogan bakimi ve
miyokard enfarktiisii siralanmaktadir (Liang vd., 2006).



2.1.2. Sepsisin Etiyolojisi

Ulkemizde erigkin YBU’de yapilan bir arastirmada, sepsisin en sik nedeni %48,1 oranla
solunum yolu enfeksiyonlar1 oldugu gosterilmistir (Hakki vd., 2018). Amerika’da yapilan
biiylik bir aragtirmada ise idrar yolu (%36,7), alt solunum yolu (%36,6) ve sistemik
mantar enfeksiyonlar1 (%9,2) enfeksiyonun goriildiigli bolgeler olarak gdsterilmis ayrica en
yuksek mortalitenin sirasiyla karin i¢i enfeksiyonlarinda %30,7, alt solunum yolu
enfeksiyonunda %?27,7 ve safra yolu enfeksiyonlarindaa %25,5 oraninda iliskili
oldugu gozlemlenmistir (Chou vd., 2020). Japonya’da 59 yogun bakim {initesinde
yapilan bir aragtirmada ise en yaygin odaklar; %31 akcigerde, %26,3 oraniyla midede, idrar
yolunda %18,4 ve yumusak dokuda %10,9 olarak goriilmiistiir. Septik sokun karin ici
enfeksiyonda %72,2 ve genitoiiriner sistem enfeksiyonunda %70,2 oranlarinda 6l¢iilmesiyle

diger bolgelere gore daha sik goriildiigu farkedilmistir (Abe vd., 2019).

Sepsis mantar, bakteri, parazitler ve virlislerden kaynaklanabilecegi  gibi
ciddi yaralanmalar, zatiirre, pankreatit ve idrar yolu enfeksiyonu gibi bulasici olmayan karin
ici olaylar gibi diger olaylardan da kaynaklanabilir. Cin’de Yeni koronaviriis hastaligiyla (
COVID-19)’la ilgili toplanan verilerde 72.314 hasta arasindan %35’inin septik sok ve
beraberinde MODS veya solunum yetmezligi yasadigi rapor edilmistir. COVID-19 viral
enfeksiyonunda sepsis goriilme sikligt  YBU’de %77.9; servislerde %33,3 olarak
degerlendirilmistir (Alyat vd., 2022). Escherichiacoli, streptococcus pneumonia ve
staphylococcus aureus sepsise neden olan gram pozitif bakteriler arasinda sayilirken,
antibiyotiklerin yayginlagmasiyla gram pozitif bakterilerin sepsisteki izolasyonu %27-74
iken sepsis vakalarinda izolasyonu artan E. Coli, Enterobacter, Pseudomonas, Proteus,
Acinetobacter, Klebsiella gibi gram negatif bakterilerin izolasyonu %20-64 olarak
Olciilmiistiir. Bakteriyel kaynakli 61iim oranlarinin, gram negatif bakteriler nedenti ile gelisen
sepsiste %45-50, gram pozitif bakterilerle gelisen sepsiste ise %20-30 oldugu gorilmiistiir
(Polat vd., 2017).

13 binden fazla ¢aligma arasindan 51 ¢alismanin secildigi bir aragtirmada tedavi edilen sepsis
vakalarinin  %23.6’smin  hastane kokenli oldugu, yogun bakimdaki organ fonksiyon
bozuklugu olan sepsis vakalarinin %24,4’°1 yogun bakimda; %48,7’si ise hastanede yatarken
gerceklestigi tespit edilmistir. ABD merkezli 170.000°den fazla sepsis vakasinin yer aldigi

bir caligmada, tiim sepsis vakalarinin %55’inin yogun bakim {initesine kabulii gerektirdigini



bildirmistir. (Markwart vd., 2020). Amerika’da yapilan bir arastirmada ise sepsis vakalarinin

%87’sinde enfeksiyon hastane disinda olusmustur (Machado vd., 2017).
2.1.3. Sepsisin Patofizyolojisi

Sepsisin karmasik patolojisini anlamak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmakta ve hastaligin giderek
anlasilan patolojisi, yeni tedavi stratejilerine yon vermektedir. Bu ac¢idan tedavi
stratejilerinin iyi anlagilmas1 6nemini korumaktadir. Sepsis patolojisinin temelinde hiicresel
ve molekiiler olaylar arasinda inflamatuar yanittaki dengesizlik, immiin fonksiyon
bozuklugu, mitokondriyal hasar, koagiilopati, ndroendokrin immiin ag anormallikleri,
endoplazmik retikulum stresi, otofaji ve gelisen patofizyolojik olaylar sonucunda organ

fonksiyon bozuklugu yer almaktadir.

Bakteri, mantar, viriis gibi patojenler ve travma gibi etkenler nedeniyle olusan sepsiste kritik
stiregte makrofajlarin patojenleri yutmasi ve proinflamatuar sitokinlerin salinarak sitokin
firtinalariin gerceklesmesi, dogal bagisikligin aktive oldugu inflamasyon dengesizligi
goriilmektedir (D'Elia vd., 2013; Takeuchi vd., 2010). Immiin yanitin baglamasi TLR, C tipi
lektin reseptorleri (CLR), RIG-I benzeri reseptorler (RLR), NLR gibi PRR’lerin yiiksek
mobiliteli grup kutusu-1 (HMBG-1) proteini, steril travmali hiicrelerden yayilan alarminler
(Chan vd., 2012), riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi endojen
molekiillerin yarali hiicrelerden salinan veya lipopolisakkarit (LPS) gibi patojenden salinan
hasarla iligkili molekiiler paternlerin (DAMP) ve patojenle iliskili molekiiler paternlerin
(PAMP) reseptorlerin toll like/Interleukin 1 (TIR) bolgelerine baglanip aktive ederek
myeloid diferansiyasyon faktor 88 bagimli yoluyla, c-Jun N-terminal kinaz (JNK),
ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz 2 (ERK1/2), p38 mitojen-aktive protein kinaz
(MAPK) ve NF-kB sinyal yollarin1 aktive eder. Bu olaylar, IL-1, IL-6, TNF-q, interferon
(IFN), diizenleyici faktor 7 (IRF7) ve adaptor protein 1 (AP-1) gibi inflamatuar sitokinlerin
iiretimi ile sonuglanir (Kawai ve ark., 2010). Inflamatuar siire¢ sonucu aktive olan aktif
kaspaz-1, IL-1B ve IL-18 sitokinlerinin iiretimini uyarir (Qiu vd., 2019). Inflamatuar alandan
salgilanan kemokinler sayesinde, noétrofiller endotel hiicreleri ile etkilesime girerek
inflamasyonlu bolgeye goc edip patojenleri tanty1p fagosite ederler (Shen vd., 2017). Ayrica
sepsis siiresinde etkisi azalan dentritik hiicre (DC) aktivasyonu; monositler, dogal katil
hiicreler (NK), graniilositler inflamasyon bdlgesine birikmesini yavaslatir boylece glikoliz,
yag asidi oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon gibi metabolik siirecler inhibe olarak

immiin baskilanma goriiliir. T yardimci-1(Thl)’de meydana gelen azalmayla birlikte NK



hiicre aktivasyonu da etkilenir ve bakteriyel enfeksiyonun temizlenmesi igin yiiksek
seviyelerde salgilanan interferon gama (IFN-y) iiretimi desteklenemez hale gelir (Huang vd.,
2019). Ote yandan insan 16kosit antijeni-DR (HLA-DR)’de bir azalma, lenfosit
replikasyonu, apoptoz indiiksiyonu, anti-inflamatuar molekiillerin ekspresyonunun artmasi
nedeniyle bagisiklik sistemi etkilenererek sepsisde immiinosupresyon olusturur (Venet vd.,

2018).

Sepsis sirasinda mitokondride enerji liretim mekanizmasi bozulur ve sinirli oksijen kaynagi
ve tamamlanmamig oksidatif reaksiyon ve hipoksi nedeniyle serbest radikal iiretimi 6nemli
Olciide artarken antioksidan sistemin igleyisi aksar (Rocha vd., 2012). Lokositler DAMP’lere
veya PAMP’lere maruz kaldiklarinda, Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
oksidaz ekspresyonunu tetikleyen inflamatuar sitokinleri salgilarlar (Quoilin vd.,).
Sitokinler, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivitesini tesvik ederek reaktif nitrojen
tiirlerinin (RNS) ve nitrik oksit (NO)’in fazlaca iiretimine sebep olur. NO, RNS olusturmak
icin reaktif oksijen tiirleri (ROS) peroksitlerine baglanabilir ve bu elektron transfer zinciri
(ETC) aktivitesinin geri doniisii olmayan bir sekilde engellenmesine neden olur. ETC’nin
bu fonksiyon bozuklugu g6z oniine alindiginda, mitokondri sepsis sirasinda ek bir ROS
tiretimi yaparak ETC aktivitesinin inhibisyonu ve mitokondriyal DNA hasar1 gibi hasarlara
yol acar (Singer, 2014). Sonu¢ olarak mitokondriyal matris siser, mitokondriyal membran
yirtilirarak apoptoz baglar. Sepsis varliginda dalak lenfositleri ve diger organlarin hiicreleri

arasinda yliksek oranda apoptoz meydana gelir (Hotchkiss vd., 1999).

Pihtilagma sepsis patogenezinin bir diger anahtar noktalar1 arasindadir. Saglikli bireylerde
pihtilagsmanin aktivasyonu, doku faktorli yolu inhibitor sistemi, aktive edilmis protein C
(APC) sistemi ve pihtilasma aktivasyonunu diizenleyen antitrombotik sistemi ile kontrol
edilir (Levi vd., 2010). Sepsis sirasinda bu fizyolojik antikoagiilan sistem bozulan protein
sentezi nedeniyle bozulur. Inflamatuar kosullar altinda protein C’nin  APC’ye
doniistimesiyle Trombomodulin ve endotelyal protein C reseptdrii ekspresyonu azalir (Levi

vd., 2015).
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2.1.4. Sepsiste Sinyal Yolaklar:

TLR’nin hiicre dig1 kisminin aktivasyonu, TIR’1n dimerizasyonuna ve miyeloid farklilasma
birincil yanit geninin (MyD88), MyD88 adaptor benzeri (Mal)’in TIR ile iliskili destek
membran proteini IFN § (TRIF) ve TRIF ile iliskili adaptér molekiill (TRAM)’1n
baglanmasinin  gerceklesmesi i¢in konformasyonel degisiklikler meydana gelir. Bu
kompleks yapilarin kombinasyonu interlokin-1 reseptorii (IL-1R) ile iliskili kinaz (IRAK)
ve TNF reseptorii ile iliskili faktdr 6’nin (TRAF6) fosforilasyonunu aktive eder. TRAF6’nin
aktive olmasi, NF-«f ile iligkili kinazin (NIK) ve I-«f kinazin (IKK) aktivasyonuna yol agar.
Bu olaylarin neticesinde NF-kf cekirdege go¢ eder ve NF-«kf’ya bagimli genlerin
aktivasyonu gergeklesir. Bu genler kazanilmig bagisiklik sisteminin proinflamatuar
sitokinler ve diger inflamatuar ve immiin yanit aracilari ile aktivasyonunu miimkiin kilan

molekiillerin gen ekspresyonuna neden olur. Bu olaylar sonucunda kazanilmis bagisiklik
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aktive olur. Inflamatuar siiregte bir Toll benzeri reseptdr tiirii olan TLR4’{in artan
ekspresyonuna NF-«kf3 aktivasyonunun eslik etmesi ve buna bagli olarak artan sitokin iiretimi
yapilan bir ¢ok ¢alismayla desteklemektedir (Kundakci vd., 2012). NF-«xf} aktivasyonu ile
tiretilen ve etkilerini sinyal yollarini aktiflestirerek gosteren sitokinler mitojenle aktiflesen
protein (MAP) kinaz enzimleri yolunu kullanarak hiicre onarimina, NF-xB’yi tekrar
uyararak gen ekspresyonuyla hiicre 6liimiine, 6zellikle paraziter enfeksiyonda daha sik
kullanilan JAK/STAT yolunu aktive ederek gen
ekspresyonu yoluyla hiicre cogalmasina veya dliimiine yol acarlar (Yilmaz vd., 2009). NF-
kP ve MAP kinaz (MAPK) kaskadi, MyD88, IRAK, TNF, TRAF6 arasinda olusturulan bir
kompleks tarafindan aktive edilir (Kundakci ve Pirat, 2012). ERK, JNK ve p38 olmak {izere
ti¢ alt grubu olan MAPK yolu inflamasyon, apoptoz, hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda
gorev alir. Inflamasyonda prostaglandin E2(PGE2)’nin iiretiminden biiyiik miktarda
sorumlu oldugunu bilinen Siklooksijenaz-2 (COX-2)’ nin ekspresyonunu diizenleyen
yollardan biri de MAPK yoludur (Cargnello vd., 2011). Sitokinler MAPK yolagim
aktiflestirmek i¢in tirozin kinaz aktivasyonu ile calisan reseptorlerden olan serin/treonin
kinaz reseptoriine baglanirken JAK/STAT yolagini aktive etmek i¢cin JAK’larin Tip I ve Tip
I (kinaz aktivitesi olmayan reseptorler) reseptorlerine baglanirlar ve tirozin kinazlart
uyararak hiicre i¢indeki sinyal iletimini baslatirlar ve STAT lar dimerize olarak ¢ekirdekte
gen prometer bolgesine baglanir ve hematopoez, sitokinlerin ¢ogaltilmasi, bagisikligin
diizenlemesi ve onkogenez olaylarin1 gergeklestirmek i¢in gen ekspresyonunu saglarlar
(Yilmaz vd., 2009). Sitokinler ayrica iskelet kasindaki protein metabolizmasini diizenleyen
bir protein kinaz olan rapamisinin memeli hedefi (mTOR) yolunu etkileyerek kas atrofisine

neden olur (Frost vd., 2011).
2.1.5. Sepsiste Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan salinan, hiicreler arasi etkilesimi ve
iletisimin saglanmasinda, bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde, goriilmeyen ajanlara
kars1 koruyucu bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde, inflamatuar yanitta ve onarimda rolii
olan diisiik molekiil agirligina sahip ¢oziiniir proteinlerdir. Otokrin ve parakrin haberlesme
ile etki gosteren sitokinler uyaranla olustugu i¢in depolanmazlar (Yiicel vd., 2020). Yap1 ve
fonksiyonlarma gore sitokinler dort-a-heliks icermesine ve etki ettigi reseptore gore Tip 1
ve Tip 2 sitokinler olarak siniflandirilir. Tip 1 sitokinler interlokinlerin bir¢gogunu igerir ve
basta B ve T lenfositleri olmak lizere alyuvarlarin, 16kositlerin gelisim siireclerine etki
ettikleri  icin  hematopoietinler — olarak  adlandirilir.  Tip 2  sitokinler ise
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viral enfeksiyonlara karst ~ hiicre aracili  bagisiklik  tepkilerini arttirarak ~ ve
ayrica makrofaj aktivasyonunu artirarak etki gosteren interferonlardan (IFN-a, IFN-f3, IFN-
y) olusur (Janeway vd., 2001). Dontistiiriicii biiyiime faktori p (TGF- B), IL-1, IL-10, IL-12
ve IL-18 bu iki gruba da dahil olmayan proteinlerdir. Sitokinler iiretilme yerlerine gore de
TH1 ve TH2 olarak smiflandirilirlar. THI sitokinler, proinflamatuar &zellik gosteren
sitokinlerdir ve bagisikligin diizenlenmesinde gorev alirlar. Anti-inflamatuvar 6zellik
gosteren TH2 sitokinler ise humoral immiin etkilerin diizenlenmesinde rol oynarlar ve
antienflamatuvar etki gosterirler. Dokuda olusan fiziksel siddet ve hasarla monosit ve
makrofajlarda iiretilen glikoprotein yapili bir sitokin olan TNF-a, gram negatif bakterilerin
sebep oldugu enfeksiyonlarda viriislerin ve mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlara gore
daha c¢ok artis gosteren bir sitokindir (Cayakar, 2018). Anti-inflamatuvar ve proinflamatuvar
sitokinlerin metabolizmasi antagonist bir ritim ile ¢alisir ve ritim bozulursa doku-organ
hasarma giden sonuc¢larin meydana geldigi gozlemlenmektedir. Bu diizenlemenin dogrudan
JAK/STAT aktivasyonu ile veya p38MAPK tarafindan saglandigi birkag¢ ¢alismada
belirtilmistir. Cerrahi operasyon sirasinda IL-12 seviyelerinde artis enfeksiyon hastalarinda
oliimle iliskilendirilirken; IL-12 seviyesinin diisiik oldugu durumlarda IFN-y seviyelerinin
de az oldugu gozlemlenmistir (Magram vd., 1996). IFN-y seviyeleri TH1 aktivasyonunu
gerceklestirerek anti inflamatuar yanita etki eder ve yaralanan monosit hiicrelerinin yaniti
olan HLA-DR aktivasyonuna pozitif yonde etki eder (Hershman vd., 1989). Anti-
inflamatuvar sitokin olan IL10’un sepsis sirasinda artmasi makrofajlarin inflamatuar
yanitlarini baskiladigi i¢in prognozu kétii etkileyebilmektedir (Scott vd., 2002). IL-18, borek
tiibiiler epitel hiicreleri de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir. Spesifik
reseptOrii olan IL-18R’ye baglanarak, MyD88’in interlokin-18 reseptorii (IL-18R)’nin
sitozolik alaninda bulunan Toll/IL-1R (TIR) alanina toplanmasini saglar. Bu da NF-«xB, p38
mitojenle aktiflesen protein kinaz ve AP-1’in aktivasyonuna neden olan sinyallesme
kaskadini aktive eder. Bu mekanizma aracilifiyla IL-18, IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi diger

inflamatuar sitokinlerin iiretimini indiikler (Matsui vd., 2013).
2.1.6. Sepsiste Akut Bobrek Hasan

Sepsis ve septik sok, genellikle ABH ile komplike olan enfeksiyona karsi diizensiz konak
yanitinin sonuglaridir. ABH, yogun bakima ihtiya¢ duyan bir¢ok hastada sik goriilen bir
organ fonksiyon bozuklugudur. Sepsis ile iliskili akut bobrek hasar1 (S-ABH), %46-65°¢
varan mortalite oranlar1 bildirmistir (Olinder vd., 2024). Ayrica, S-ABH’den sag kurtulanlar
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arasinda kronik bobrek hastaligina (KBH) ilerleme riski oldukga yiiksektir (Murugan vd.,
2011).

Bobrekler retroperitoneal bolgede yer alir ve her biri 100-150 gramdir. Bobregin glomeriiler
filtrasyon, tiibiiler yeniden emilim ve sekresyon yaparak atik {iriinlerin kandan
uzaklastirilmasi, su-tuz ve asit-baz dengesinin diizenlenmesi, kan basincinin diizenlenmesi
gibi  bir¢ok esas islevi vardir. Bobrek hastaliklarindan biri  olan ABH,
glomertiler filtrasyon hizinda ivmeli bir azalma, {ire ve kreatinin gibi azotlu atik iirtinlerin
birikmesi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesindeki bozukluklarla kendini gosteren klinik
bir sendromdur (Negi vd., 2018). Ilerlemis ABH hastalar1 siklikla bulanti, kusma, 6dem,
nefes darligi, anoreksi, ensefalopati ve hipertansiyon gibi semptomlarla acil servise
basvurur. ABH icin yas ana risk faktoriidiir. Yasin yani sira diger risk faktorleri arasinda
diyabet, yiiksek ve/veya tekrarlanan dozlarda kontrast madde kullanimi, kronik bobrek
yetmezligi, diyabetik nefropati, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi veya
revaskiilarizasyon hastalig1 yer alir. Ayrica nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar, diiiretikler,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve vazodilatorlerin kullanimi1 da ABH igin risk
faktorii olabilir (Bellomo vd., 2004). Hastane kaynaklit ABH’nin en yaygin nedenleri ise
sepsis, major cerrahi prosediirler, kalp yetmezIligi, karaciger yetmezligi ve nefrotoksik
ilaglardir. 24 Avrupa iilkesinde 198 YBU’de kritik hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir
calismada septik hastalar arasinda %54 oraninda ABH insidans1 bildirilmistir (Vincent vd.,
2006). Kritik hastalarda ABH’nin en sik nedeni (%40-50) olan sepsis, kronik bobrek
yetmezligi (KBY)’ ye neden olur mortalite oranini ise 6-8 kat artirir (Gémez ve Kellum,
2019). Sepsiste Coklu Organ Disfonksiyon Bozuklugunun (MODS) bir parcast olarak
goriilen S-ABH mortalite orani etkilenim diizeyine bagli olarak %20,9-%56,8 arasindadir
(Parmar vd., 2009). Sepsiste ABH goriilmesi, sepsisin seyrini kotiilestirir ve bobrekte
gelisebilecek komplikasyonlarin oniinii acar (Levy vd., 1996). Bobrekte proinflamatuar ve
anti-inflamatuvar siiregler; hemodinamik degisikliklere, endotel hiicrelerdeki fonksiyon
bozukluguna, bobrek parankimine inflamatuar hiicre gecisine, glomeriillerde tromboz
olusumuna, nekrotik hiicre dokiintiileriyle tiibiiler tikanmaya neden olur. Boylelikle sivi
tedavisi uygulansa bile giinliik atilan idrar miktarinin 400 ml/giin’den az olmasina neden
olur. S1v1 tedavisine yanit vermeyen oliguri sonucunda hastane enfeksiyonlar ve sepsis riski
artmasi, yara iyilesmesi gecikmesi, interstisyel 6dem nedeniyle organ disfonksiyonunun
kotiilesmesi ve organ fonksiyonu normal islevlerine doniisiiniin gecikmesi gibi ardisik

olaylar goriiliir. Ayrica biriken iiremik toksinler inflamatuar etkilerin artmasina, oksidatif
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strese ve toksik etkilerle olusan insiilin direncine neden olarak sepsise bagli morbidite ve
mortalitesi artis1 ortaya cikar (Bilgili vd., 2014). Ayrica bobrege giden kan akisi da
etkilenerek efferent arteriyel vazodilatasyon ve intrarenal sant, makrovaskiiler fonksiyon
bozukluguna neden olur. Bu durum renal kan akisini medulladan kortekse yonlendirerek
medullar perflizyon ve oksijenasyonun azalmasina yol acarak bobrek fonksiyonunu daha da
tehlikeye sokabilir. Sepsiste proinflamatuar sitokinlerin ve aktive edilmis I6kositlerin
artmasi, renal kapillerlerde mikrotrombiis olusumuna yol agar. Mikrotrombiis olusumu
dokuda kan akisini ve difiizyonu azaltir (Post vd., 2017). Bu vaskiiler fonksiyon bozukluklari
ayni zamanda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine yol agarak epitel bariyerine daha fazla zarar

vererek endotel sizintisina neden olur (Chang vd., 2022).

ABH’yi siiflandirmak ve tani kriterlerini belirlemek adina; idrar ¢ikis1 ve serum kreatin
diizeylerine bakilarak risk, hasar, yetmezlik, kayip ve son donemde bobrek yetmezligi
kriterlerinin bag harfleri alinarak olusturulan RIFLE siiflamasi, RIFLE kriterlerinin klinikte
kullaniminin zorlugu nedeniyle Akut bobrek hasar1 ag1 (AKIN) tarafindan gelistirilen AKIN
evreleme kriterleri ve son olarak KDIGO (Boébrek Hastaligi Kiiresel Sonuglarm

Iyilestirilmesi) Rehberi olusturulmustur.
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Sekil 2.3. RIFLE smiflamasi (Kaynak: Bellomo vd., 2004)

ABH’nin klinik degerlendirmesi serum kreatin diizeyi (SCr), BUN, elektrolitler, tam kan
sayimi1 ve gibi laboratuvar parametreleri, Idrar analizi ve mikroskobik incelemelere ek olarak
idrar kimyasi, ultrason gibi goriintiileme testleri, serum ve idrar biyobelirteglerinin
degerlendirilmesi bilesenlerinden olusur. Son ¢alismalarda yeni biyobelirtegler hastaligin
gidigatini tayin etmede 6ne ¢ikmis, NGAL, KIM-1 ve IL-18 gibi belirtecler erken tanilamaya
katkida bulunmustur (Kellum vd., 2013). Hasara ugramais tiibiiler hiicrelerden (notrofillerde
ve proksimal kivrimli tiibiilii de igeren epitel hiicrelerinde) iiretilen ve ABH baslangicindan
2 saat sonra serumda ve idrarda goriilen NGAL, mRNA hasarmin ve zara géren mRNA nin
yeniden olusturuldugu proksimal tiibiiler hiicrelerde hasara karsi iiretilen transmembran
protein olan KIM-1, ABH gelisiminde kaspaz-1 araciligi ile etki gosteren ve 4-6 saatte idrar
diizeyi yiikselen, inflamasyonda ve iskemik borek yaralanmasinda artan bir proinflamatuar
sitokin olan IL-18 bdbrek fonksiyonunda %50 kayip olusunca yiikselen kreatinin aksine
erken taninin yeni biyobelirtegleri olmustur (Bilgili vd., 2014). Kaslarda oncelikli olarak
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kullanilan bir metabolik yakit olan kreatinin (Cre) tamami glomeriillerden filtre edilir.
Filtrasyonu kas kiitlesine gore degisir (Berne vd., 2008). Bir diger biyobelirte¢ olarak
kullanilan BUN glomeriillerden filtre edilir. Ure, proteinlerin yikimi ile olusur ve viicuttan
uzaklastirilmasti i¢in tek yol bobreklerdir. Glomeriillerden filtre edilen iirenin yaklasik %60°1
17tbiilerden geri emilir. Bu emilim bobregin kan akim hizina, glomeriil filtrasyon hizina
baghidir. (iligin vd., 2005). SCr ve BUN bobrek fonksiyon bozuklugunun biyobelirtecleridir
(Hu ve Liu, 2016). Ek olarak ABH’nin baslangi¢ asamasinda NGAL ve KIM -1 gibi bir¢cok
protein {iriiniiniin yeni belirtecler oldugu bulunmustur (Sinha vd., 2013). KIM-1 ve NGAL
seviyelerinin ¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP)’den 6 saat sonra keskin bir sekilde arttig1
ve boyle bir artisin SCr ve BUN’dan daha erken gerceklestigi (Zhou vd., 2019), bu iki
biyobelirtecin bobrek hasarint SCr ve BUN’dan daha dogru ve daha hizh
degerlendirebilecegini diisiindiirmektedir (Luo vd., 2016).
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T PAMPlar/DAMPIlar MProinflamatuar sitokinler

P inflamatuaryanit _ TMakrovaskiiler
ve mikrovaskiiler disfonksiyon
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Sekil 2.4. Sepsis sonras1t ABH nin patofizyolojisi. DAMP’ler, hasarla iliskili molekiiler modeller; PAMP’ler,
patojenle iliskili molekiiler modeller (Kaynak: Chang vd., 2022)
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Sekil 2.5. Sepsisin bobrek mikro dolagimini etkilemesi (Kaynak: Peerapornratana vd., 2019)

2.2. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler etrafini bag ve yag dokusu sarili olarak columla vertebralisin her iki yanina
retroperitoneal olarak yerlesmis (Moore vd., 2006). 12. Torasik omurun iist kenar1 ile 3.
Lumbal vertebra nin arasinda bulunur (Arinci ve Elhan, 2006). Yaklasik olarak 11,5 cm
uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda; erkeklerde 125-170 g disilerde ise
115-155 g agirhigindadir (Gray ve Standring, 2008). Bobrek en igte capsula fibroza, ortada
capsula adipoza ve en dista fascia renalis ile sarilidir ve bobrek damarlar ile birlikte renal
fasya diyaframin hemen altinda bulunan ve solunumla yer degistirebilen bobregin yerini
korumasini saglar (Chung ve Chung, 2008). Bobregin ortasindan alinan frontal kesitte
distaki agik renkli, distal ve proksimal tiibiiliin ve renal korpiiskiillerin bulundugu kisim
korteks, korteksten farkli olarak korpiiskiil bulundurmayan koyu ve ¢izgili kisim medulla
olarak bobregin ortasindaki bosluk ise siniis renalis olarak adlandirilir. Bobregin viicuda ve
birbirine bakan kisminda ise kan damarlarinin, sinirlerin ve {ireterin genisleyerek
olusturdugu renal pelvisin bobrege giris yaptigi derin ve dikey cukura hilus adi verilir (Gray
ve Standring, 2008). Hillustan bobrege giris yapan pelvis renalis, genellikle iki dala ayrilarak

major kaliksleri ve major kaliksler dallara ayrilarak toplama kanallarina agilan delikli ve ug
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boliimleri area cribrosa olarak adlandirilan papillalarin bulundugu yaklasik 12 mindr kaliksi
olusturur (Gray ve Standring, 2008). Bobregin medulla kisminda tepesini bu papillarin
olusturdugu toplama kanali ve inen-g¢ikan tiibiillerin ve tiibiillere paralel seyreden kan
damarlarinin bulundugu tabani i¢ korteks ile dis medulla arasinda 8-18 adet medullar
piramit bulunur (Cakir, 2012). Nefronlar insan bdbreginin en kiigiik yapisal ve islevsel
birimidir ve her bir bobrek bir milyon nefron igerir. Bowman kapsiilii ve glamerulustan
olusan malpighi cisimcigiyle beraber proksimal tiibiil, distal tiibiil ve distal tiibiilleri
nefronun bir yapisi olan toplayici kanallara baglanan baglayici tiibiilerden olusur. Proksimal
tiibiiliin korteksten medullaya dogru uzanmastyla olusan inen ince kol ve ¢ikan kalin kol
henle kulpu denilen yapiy1 olusturur. Kivrimli distal tiibiil ile glomeriilustan ¢ikan damarlar
arasinda tiiblilden ¢ikan sividaki sodyum kloriir konsantrasyonunu izleyen yogun nokta
anlamindaki makula densa, renin salgilayan ve glomeriiler filtrasyon hizini diizenleyen
graniiler hiicreler (jukstaglomeriiler hiicreler) ve makula densedan graniil hiicrelere bilgi
tagiyan ekstraglomeriiler mezenjiyal hiicrelerden olusan jukstaglomerular bolge bulunur
(Rhoades vd., 2017). Bobregin bowman kapsiilii icerisinde bulunan ve su ve cesitli
maddelerin filtrasyonunun gergeklestigi glomeriiller, bobrege hilumundan giren renal
arterden on ve arka olmak iizere iki dala oradan bes segmente ve bobrek loblari arasindan
kortekse uzanan interlober arterlerden ayrilarak arkuat arterlerin dallanmasi ile olusan
afferent arteriyollerin her birinden meydana gelirler. Glomerulus kilcallarini takip eden
efferent arteriyoller de medullanin i¢ kisimina dogru inerek tiibiillerin etrafin1 saran ve
medullanin madde degisimini saglayan peritiibiiler kilcal damarlar1 olusturur (Rhoades vd.,
2017). Ayrica kilcal damarlar henle kulpu ile beraber seyreden vasa rectay: olusturular, inen
vaza rekta epitel dokusu sayesinde iireleri gegirirken ¢ikan vasa rekta emilen maddeleri
iceride tutarak emilime O6nemli bir katki saglar (Brooks vd., 2018). Peritiibiiler kapiller
arteriyal sistemde tistiiste geldiginde ortlisecek sekilde olan arkuat ven, interlobiiler ven ve
segmental venleri olusturur ve renal vende birleserek hillustan dolasima katilarak bobregin
vendz sistemini olustururlar. Glomertler kilcallardan sivinin hizli filtre olmasi i¢in kan
hidrostatik basinci 60 mmHg iken, 19iibiilerden emilimin kolaylagmasi i¢in peritiibiiler
kapillerlerdeki hidrostatik basing 15 mmHg’dir (Guyton, 2006). Bobregin innervasyonu
trunkus ¢oliakustan ¢ikan nervus splanichnicus ve lumbal trunkustan ¢ikan sempatik dallar
tarafindan olusturulan renal gangliyondan saglanir. Parasempatik uyarimi ise nervus vagus
tarafindan saglandig1 (Canogullari, 2022) bir takim kaynaklarda goriilse de baz1 kaynaklar

sempatik uyariin plexus coeliacus ¢ikan sinirlerden olusan plexus radialis ile saglandigin
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ancak parasempatik uyarisinin bulunmadigini ifade etmektedir (Koylii, 2016). Bobregin
sinir yapist damar sistemine paralel olarak seyrederek damarlardaki diiz kaslarda sempatik
aktivite goriilmesini saglarlar (Canogullari, 2022). Bobrekler 24 saatte 1500 ml idrar
olustururlar. Bobrekler ortalama 125 ml/dk filtreleme yaparlar ancak idrar olarak 1 ml/dk
cikti olustururlar; c¢iinkii iretilen filtratin biiyiik bir kismi geri emilir (Koyld, 2020).
Bobrekler renin ve eritropoietin hormonlarinin {iretimini saglayarak sivi-elektrolit dengesini,
kan basincinin diizenlenmesini, eritrosit iretiminin uyarilmasini, D3 vitamini aktivasyonunu
saglarlar (Koylii, 2020). Bobreklerin yaptigi bir diger 6nemli islem ise kilcal damarlardaki
hidrostatik basing faki ile gerceklesen siizme islemidir ve protein gegisine izin verilmez.
Tiibtillerdeki secici reseptorler tarafindan siiziilen glikoz, amino asitler, su geri emilerek

kilcal damarlara geger (Sands ve Verlander, 2018).
2.3. JAK/STAT Sinyal Yolu

JAK lar, sitokinlerin ayni1 kokenli reseptorlere baglanmasiyla aktive olan ve reseptoriin
hiicre i¢i alanin1 fosforile eden tirozin kinazlardir. Bu fosforilasyon genellikle STAT larin
baglanmasini, fosforilasyonunu ve dimerizasyonunu uyarir (O'Shea vd., 2013).
Fosforilasyon ve dimerizasyonlarinin ardindan STAT lar ¢ekirdege yer degistirir ve burada
transkripsiyon faktorleri olarak gorev yaparlar. Dort farkli JAK (JAK1-3 ve TYK?2) ve yedi
STAT (STAT1-4, 5A, 5B ve 6) vardir. Her JAK proteini dort ana alan icerir. Ug alt alandan
olusan N-terminal alani, bir ezrin, radixin, moesin (FERM) alani igerir. Sitokin reseptdrleri
ve membrana bagl proteinlerin etkilesimlerine aracilik eder (Tepass, 2009). Fosfotirozin
kalintilarina baglanan Src-homoloji 2 (SH2) alani, kodun okunmasi i¢in bir mekanizma
saglar (Olsen vd., 2006). Bir ATP baglama bdlgesi ve bir katalitik bolge iceren klasik protein
tirozin kinaz (PTK) alani, tirozin kalintilarini1 fosforile eder (Lim ve Pawson, 2010).
STAT’larda, N-terminal alani, sarmal-sarmal alan (CCD), DNA baglanma alan1 (DBD),
baglayici alan ve SH2/tirozin aktivasyon alani, karboksi terminal transkripsiyonel

aktivasyon alan1 (TAD) bulunur (Kisseleva vd., 2002).
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cekirdek

Sekil 2.7. JAK/STAT Sinyal fletimi (Kaynak: Cai vd., 2015)
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Farkli sitokin reseptorleri ¢esitli kombinasyonlari kullanir ve bu da farkli biyolojik tepkilerle
sonuglanir. JAK-STAT vyollari, immiin yanitin serbestlesmesini Onleyen inhibitorler
tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. Ug ana inhibitor tarif edilmistir: 1) aktive edilmis
STAT’1n protein inhibitorleri (PIAS’ler); 2) sitokin sinyali baskilayicilar1 (SOCS); ve 3)
protein tirozin fosfatazlar (PTPazlar) (Villarino vd., 2017). PIAS’lar, transkripsiyonel
diizenleme ve protein stabilitesi yoluyla hareket eden STAT larin diizenleyicileridir (Shuai,
2006). SOCS ailesi tiyeleri, STAT fosforilasyonunu Onler ve sitokin reseptor
komplekslerinin bozunmasini indiiklemede 6nemli rollere sahiptir (Yoshimura vd., 2007).
PTPazlar JAK ve STAT ailesi tiyelerini defosforilasyonlarini tetikleyerek etkisiz hale getirir
(Xu ve Qu, 2008). Bu inhibitorlerin rolii fizyolojik ve patolojik baglamlarda gosterilmistir.
Etki tarzlarindan esinlenerek, JAK’larin farmakolojik blokerleri (jakinibler) tasarlanmis ve
romatolojik hastaliklardan hematolojik malignitelere kadar genis bir yelpazedeki
bagisiklikla iligkili bozukluklari tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Schwartz vd., 2016).
JAK’lar ve STAT lar, patojenlere kars1 konak savunmasi ve bagisiklik diizenlemesi yoluyla
sepsis sirasinda karmasik roller oynarlar. Septik sok sirasinda JAK’lar-STAT larin aracilik
ettigi yogun inflamasyon, doku hasar1t ve MODS yoluyla 6liime katkida bulunur (Cai vd.,
2015) SOCS proteinleri, ubikuitin aracilt bozunmay1 kolaylastirarak ve fosforilasyonlarini
onleyerek STAT lar1 veya JAK lar1 hedefler boylece sepsis sirasinda proinflamatuar sitokin
tiretimini azaltir. JAK-STAT yolu, sepsis kaynakli hastaliklarda kritik 6nemi nedeniyle
potansiyel olarak ilgi cekici bir terapotik hedeftir (Clere-Jehl vd., 2020). Yapilan bir
arastirmada iskeminin sebep oldugu bobrek hasari sonucu artan NGAL seviyesinin
JAK2/STATS3 inhibitorii ile 6nemli 6l¢iide azalttigr gosterilmistir (Si vd., 2014). Bagka bir
caligmada, obstriiksiyona bagli renal fibrozis ve renal tiibiiler epitel hiicre (TEC) hasarinin
onemli bir aracis1 olan IL-18’in, STAT3 aktivasyonu yoluyla profibrotik TEC hasarina
aracilik ettigi, IL-18 stimiilasyonuna yanit olarak kollajen tiretiminin ve TEC apoptozunun
arttig1 ancak STAT3 inhibisyonu varliginda bu yanitin 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir.
Bu sonuglar, IL-18’in, STAT3 aktivasyonu yoluyla TEC’lerde profibrotik hiicresel
degisiklikleri ve kollajen iiretimini indiikledigini gostermektedir (Matsui vd., 2013).
STAT3’iin en iyi aktivatorleri olarak bilinen IL-6 (Murakami vd., 1993) stimiilasyonu ile
yapilan in vivo bir ¢alisgmada SOCS3 bulunmayan farelerin, IL-6 stimiilasyonundan sonra
STATS3 aktivasyonunun uzadig1 bildirilmistir (Croker vd., 2003). STAT3{in, ¢ok ¢esitli akut
ve kronik bobrek hastaliginda seviyesi artan bir gen olan KIM-1 promotoriine baglandigi ve

ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda STAT3’iin bobrek fibrozunun
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ilerlemesiyle de baglantili oldugu gosterilmistir (Pace vd., 2019). Yapilan bir bagka
calismada diyabetik bobrek hastaligi (DBH) olan hastalarda JAK2’nin glomeriil viseral
epitel hiicrelerinde (podosit) arttigr gozlemlenmis ve yazarlar bu durumu STATS3

aktivasyonu ile iliskilendirmistir ( Zhang vd., 2017).
2.4. Baricitinib

Baricitinib (C16H17N702S), JAK1 ve JAK2 enzimlerini secici, giiclii ve geri doniisimlii
olarak inhibe eden bir adenozin trifosfat rekabet¢ci kinaz inhibitoriidiir. Yiksek
konsantrasyonlarda JAK3 ve TYK2 aktivitesini de inhibe edebilir. 371.42 Da’lik bir
molekiiler agirliga sahip olan baricitinib, uygun hiicre i¢i penetrasyon gosterir; bu nedenle
diizenli uygulamay1 6nemli 6l¢iide kolaylastiran oral ilag 2mg ve 4 mg tabletler olarak
tiretilmistir. Baricitinib’in oral biyoyararlanimi yaklasik %80°dir. Baricitinib plazmada
yaklasik olarak 1 saat i¢inde doruk konsantrasyonuna ulasir. Yiyeceklerin etkinligini
etkilemesi beklenmez, ancak yagli yemekler emilim siirecini koreltebilir. Dagilim hacminin,
%50 plazma proteini ve %45 serum protein baglanmasi ile 76 L oldugu tahmin edilmektedir
(Assadiasl vd., 2021). Barisitinibin viicut klerensi yaklagik 12 saatlik bir yarilanma émrti ile
8,9 L/saattir. Tlacin %69°u degismeden idrarla ve %15’ fecesle atilir (Markham, 2017).
Baricitinib ile en sik goriilen yan etkiler iist solunum yolu enfeksiyonu (%14-22), bas agrisi

(%11-24) ve nazofarenjittir (%11-18) (Food ve Administration, 1997).

Baricitinib, romatoid artritli (RA) yetiskinleri tedavi etmek i¢in Avrupa ve Japonya’da
kullanim1 onaylanmis bir immiin baskilayicidir (Al-Salama ve Scott, 2018). JAKI ve
JAK?2’nin segici bir inhibitorii olarak JAK 1, 2’nin etkisini bloke eder (Kuriya vd., 2017;
Richez vd., 2017). Baricitinib’in, RA’nin kemirgen modellerinde STAT ’lerin, 6zellikle de
STAT3’lin asag1 yonde aktivasyonunu baskilama iizerinde yararl etkilere sahip oldugu ve
IL-6 ve IL-23 dahil olmak iizere bir¢cok proinflamatuar sitokinin hiicre i¢i sinyallemesini
inhibe ettigi gosterilmistir (Fridman vd., 2010). Baricitinib anti-sitokin etkileri ve konake1
hiicre viral yayiliminin inhibisyonunu saglamasi nedeniyle COVID-19 i¢in olas1 bir tedavi
olarak tanimlanmistir (Stebbing vd., 2020). Baricitinib su anda Alzheimer hastalig1 ve
jivenil idiyopatik artrit icin bir tedavi olarak arastirilmaktadir. Kronik atipik nétrofilik
dermatoz gibi otoinflamatuar interferonopatileri olan hastalara genisletilmis bir erisim
programi araciligiyla sunulmaktadir. Aicardi-Goutiéres sendromu, Sistemik lupus

eritematozus, sedef hastalig1 ve diyabetik bobrek hastaligi (DBH) dahil olmak iizere diger
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otoimmiin, kronik inflamatuar hastaliklarda Baricitinib’in etkinligini ve giivenligini

degerlendirmek i¢in ¢aligmalar giinlimiizde halen siirmektedir.

Diyabetik bobrek hastaligi’nin (DBH) ilerlemesindeki etkilerini inceleyen randomize bir faz
IT klinik ¢alisma ¢alismada Tip 2 diyabetli ve barisitinib ile tedavi edilen DBH’li hastalarda
albiiminiiride bir azalma goriilmiis ancak DBH ilerlemesi iizerindeki kesin etki heniiz

arastirtlmamustir (Tuttle vd., 2018).

Tablo 2.1. Baricitinibin kullanildig: ¢esitli hastaliklar

Romatoid Artrit

Diyabetik Bobrek Hastalig:

Sedef Hastalig1 (psoriasis)

IFN Aracih Otoenflamatuar Hastalhiklar

Graft Versus Hastahg:

Korona Virus Hastaligi-19

Egzema (Atopik Dermatit)

Insan Bagisikh@ Yetmezligi Viriisii (HIV) Enfeksiyonu
Sackiran (Alopesi Areata)

Sistemik Lupus Eritramozus
(Kaynak:Assadiasl vd., 2021)
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Interokinler (IL-2L4, IL-6 GM-CSE ve Eritropoietin ~ Tip 1 interferonlar ve IFNy

ey interiokinl
LTS L-13ve lL-21) (L10,L-2D,L-22 ve IL-28)

B | Lenfosit T hicresi farkllasmsi Erfropoez, miyelopoez Dogugtan
U%BJ Erohfemsyonu Ve | | veinfamasyonu - ve trombosit retimi - antiral savunma

g:elqrdek —

Sekil 2.8. JAK komplekslerinin baricitinib inhibisyonunu gosteren JAK/STAT yolu. GM-CSF = graniilosit

makrofaj koloni uyarici faktor; IFNy = interferon gama.( Kaynak: Jorgensen vd., 2020).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Yapildig1 Merkezler

Bu calismada yapilan tiim uygulamalar, 15.06.2023 tarihli ve 2023/6-14 numarali Indnii
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u (HADYEK) tarafindan onaylanan deney
protokoliine uygun olarak yapilmistir. Deneyler Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi Laboratuvarlari, Yozgat Bozok Universitesi Tip

Fakiiltesi Multidisipliner Arastirma Laboratuvari’nda gercgeklesti.
3.2. Deney Hayvanlari

Inonii Universitesi Deneysel Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nden alinan 250-350
gram agirliginda ve 4 aylik toplam 40 adet Sprague Dawley cinsi erkek sigan bu ¢alismada
kullanildi. Deneyde kullanilan hayvanlar sehir sebekesi musluk suyu ve standart pelet yem
ile ad-libitum olarak beslendi. Hayvanlar, deneyden 6nce belirli 151k kosullar1 (12/12 saat
aydinlik/karanlik dongiisii) altinda, 20-22 °C' de yeterli havalandirma kosullar1 saglanan bir
ortamda uygun biiyiikliikteki kafeslerde gruplar halinde barindirildi. Deneyde kullanilacak

sigcanlar, her bir grupta 10 adet sican olmak iizere randomize olarak 4 gruba ayrildi.

1. Grup (Sham-Kontrol): Karin orta hattan yaklasik 2 cm uzunlugunda insizyon yapilarak
siganlarin ¢ekumuna ulasildi. Cekal ligasyon ve delme yapilmadan diger gruplara benzer
sekilde barsak manipiile edildi. Bu islemler bittikten sonra Sivi replesmanini saglamak icin

1 mL serum fizyolojik soliisyon intraperitonal olarak uygulandi.

2. Grup (CLP): Karin orta hattan yaklasik 2 cm boyutunda insizyon yapildiktan sonra karin
kaslar1 ve periton gegilerek ¢cekuma ulasildi. Cekum disar1 alinarak 4.0 cerrahi ipek iplik ile
2 cm distalden baglandi. Baglanan ¢ekumun distalinden 21 gauge bir igne yardimiyla
toplamda 4 adet delik agildi. Cekum sikilarak fekal icerik delikten disar1 c¢ikarildi.
Sonrasinda 1 mL hacimli serum fizyolojik soliisyon dokiilerek fekal igerigin karin boslugu
ve peritona yayilmasi saglandi. Daha sonra disar1 ¢ikarilan ¢ekum ve bagirsak batin igerisine
yerlestirilip, cerrahi steril ipek iplikle insizyon bolgesi dikilerek kapatildi. Bu islemler
bittikten sonra Sivi replesmanini saglamak icin 1 mL serum fizyolojik soliisyon

intraperitonal olarak uygulanda.

3. Grup (CLP + 3 mg/kg Baricitinib): 2. gruba (CLP grubu) yapilan tiim uygulamalar bu
gruba da yapildi. Farkli olarak cerrahi islemlerin 45 dakika oncesinde 3 mg/kg baricitinib

26



(Santa Cruz Biotechnology, California, ABD) 0.5 mL hacimli serum fizyolojik icerisinde

¢oziilerek oral gavaj yolu ile siganlara uygulandi.

4. Grup (CLP + 10 mg/kg Baricitinib): 2. gruba (CLP grubu) yapilan tiim uygulamalar bu
gruba da yapildi. Farkli olarak cerrahi islemlerin 45 dakika dncesinde 10 mg/kg baricitinib
0.5 mL hacimli serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek oral gavaj yolu ile sicanlara uygulandi.
Bu c¢alismada kullanidigimiz baricitinibin dozu literatiirdeki ¢alismalara uygun olarak

secilmigtir (Dang ve ark., 2021; Fridman ve ark., 2010; Wu ve ark., 2024).
3.3. Deneyin Yapilmasi

Hayvanlara uygulanan cerrahi uygulamalar, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim Arastirma Merkezi Laboratuvarlari’'nda gerceklestirildi. Cerrahi
miidahaleden bir gece Oncesinde a¢ birakilan siganlara 70 mg/kg ketamin (Ketalar,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 8 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile
anestezi yapildi. Anestezi sonrasinda siganlarin karin bolgesi tiraslandiktan sonra %10
povidon iyodin soliisyonla temizlendi. Karin orta hattan yaklasik 2 cm uzunlugunda insizyon
yapildiktan sonra karin kaslar1 ve periton gecirerek ¢ekuma ulasildi (Resim 3.1.). Cekum
disar1 alinarak 2 cm ilerisinden 4.0 ipek siitiir ile baglandi (Resim 3.2.). Baglanan ¢ekumun
distal alanina 21 kalibrelik bir igne ile toplamda 4 adet delik a¢ildi (Resim 3.3.). Sonrasinda
delinen ¢ekum i¢indeki fekal icerigin disariya ¢ikmasi saglandi (Resim 3.4.). 1 mL hacimde
serum fizyolojik delinen bolgelere dokiilerek fekal igerigin karin bosluguna ve peritona
yayilmasi saglandi. Daha sonra steril 4/0 cerrahi ipek iplikle insizyon bolgesi dikildi. Cerrahi
islem sonrasi sivi replesmanini saglamak i¢in 1 mL serum fizyolojik intraperitonal olarak
uyguland1. ki farkli tadavi grubu olusturuldu. Tedavi gruplarina cerrahi uygulamadan 45
dakika oncesinde iki farkli dozda (3, 10 mg/kg) baricitinib serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek
ve oral gavaj yolu ile uygulandi. Baricitinibten hemen sonra siganlara 0.5 mL serum
fizyolojik oral olarak verildi. Cerrahi uygulamadan 24 saat sonra bu siganlar intraperitonal
olarak ketamine (70 mg/kg) ve xylazine (8 mg/kg) anestezisi altinda dekapite edilerek deney
sonlandirildi. Dekapitasyon sonrasi hayvanlardan kanlar sar1 kapakli jelli biyokimya
tiiplerine alinip 3500 rpm’de 10 dk santrifiij (Hettich, Almanya) santrifiij edilerek serumlari
elde edildi. Serumlar1 daha sonra biyokimyasal analizlerde kulanilmak tizere derin
dondurucuda (-80°C) saklandi. Deney sonrasi sakrifiye edilen hayvanlarin bobrek dokulart
almip histolojik analizlerde kullanilmak ig¢in % 10’luk formaldehit soliisyon igerisine

konuldu.
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Resim 3.1. Insizyon yapildiktan sonra karin kaslar1 ve periton gegirerek gekuma ulagilmasi
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Resim 3.2. Cekum disar alinarak 2 cm ilerisinden 4.0 ipek siitiir ile baglanmasi
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Resim 3.3. Baglanan ¢ekumun distal alanina 21 kalibrelik bir igne ile toplamda 4 adet  delik agilmast.
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Resim 3.4. Cekum icindeki fekal icerigin disariya ¢ikmasi saglanmasi

3.4. Serumlardan Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi

Serum kreatinin ve BUN seviyeleri Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Merkez Laboratuvari’nda otoanalizatorlerle Olgiildii. Serumlardan TNF-a, IL-1B, IL-18
seviyeleri ticari kitler (Elabscience, Wuhan, CIN) kullanlarak Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle ticari kit protokollerine gore dl¢iildii. Bu ticari kitlerin
calisma prensibinde Sandvi¢-ELISA yontemi kullanilmaktadir. Kit i¢erisinde bulunan mikro
ELISA plakasi, dlgiilen parametreye spesifik bir antikor ile dnceden kaplanmistir. ELISA
Olctimlerine baslamadan Once kit igindeki tiim reaktifler ve numuneler oda sicakligina
getirildi. Numuneler ve standartlar mikro ELISA plakasi kuyucuklarma kit protkoliinde

belirtildigi miktarda eklendi. Boylelikle kuyucuklara pipetlenen numune ve standartlarin

31



kuyucuklardaki spesifik antikor ile birlesmesi saglandi. Kit protokoliinde 6nerilen siire kadar
37 °C kosullarda inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki icerik dokiildii.
Yikama islemi yapmadan oOlgiilen parametreye spesifik biyotinlenmis tespit antikoru
onerilen hacimde kuyucuklara eklendi. dnerilen siire ve 37 °C sicaklikta inkiibasyon yapildi.
Kitin igerisinde bulunan wash buffer soliisyon onerilen miktarda deiyonize su eklenerek
sulandirildi. Sonrasinda yikama séliisyonu kuyucuklara pipetlenerek, kuyucuklardaki igerik
uzaklastirildi. Daha sonra herbir kuyucuga Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati
sirastyla eklenip ve sonrasinda kit protokoliinde belirtilen siire kadar 37 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yikama soliisyonu kullanilarak tekrar yikandi. substrat
¢ozeltisi herbir kuyucuga onerilen miktarda pipetlenip kit protokoliinde belirtilen siire kadar
37 °C’de inkiibe edildi. Son olarak kit icerisinde bulunan enzim-substrat reaksiyonu
durdurma c¢ozeltisi (stop soliisyon) kuyucuklara eklenerek reaksiyon sonlandirildi.
Kuyucuklada bulunan bilesimin optik dansitesi (OD) 450 + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ELISA okuyucuda 6l¢iildii. Bulunan sonuglar standart egriye gore
hesaplanda.

3.5. Histolojik Analiz

Doku o6rnekleri histolojik incelemelerde kullanilmak tizere %10’luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edildi. Sicanlarin bobrek dokular1 3-4 mm’lik kiigiik pargalara ayrilip plastik doku
takip kasetlerine konularak %10’luk formaldehit icerisinde 24 saat siire ile fikse edildi.
Fiksasyon isleminin ardindan dokular 24 saat boyunca akan g¢esme suyunda yikandi.
sonrasinda dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende seffaflastirilip parafine gomiildii.
Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardimiyla 5’er mikron’luk kesitler
alindi. Genel histolojik yapiyr gérmek amaciyla kesitlere hematoksilen-eozin (H&E)
boyamas1 yapildi. Incelemeler ise Olimpus BX51 mikroskobu altinda gerceklestirildi.
Bobrek kesitlerinde vakuolizasyon, kanama, glomeriiler dejenerasyon, enflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu degerlendirildi. Her kategorideki histopatolojik sonuglar 0 = yok,

1= hafif, 2 = orta ve 3 = siddetli seklinde skorlandi.
3.6. istatiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 21,0 for Windows paket programu ile yapildi. Nicel veriler

ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Gruplardaki nicel degiskenlerin dagilimi

Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin

karsilastirilmasinda One-Way ANOVA analizi; ¢oklu karsilastirilmalarda ise homojen
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varyans gosteren degiskenlere post hoc Tukey testi, gostermeyen degiskenlere Tamhane T2
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. P <0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Gruplardaki serum BUN seviyeleri sekil 4.1°de ve tablo 4.1°de gosterilmistir. Kontrol
grubuna gore CLP grubunda BUN seviyesi istatistiksel olarak aanlamli artis gosterdi
(p<0,000). Serum BUN seviyeleri CLP grubuna gore Bar 3 grubunda (p<0,000) ve Bar 10
grubunda (p<0,002) anlaml1 olarak azald.

BUN
(mg/dL)
H

Control CLP CLP+Bar 3mg CLP+Bar 10 mg

Sekil 4.1. Gruplardaki serum BUN seviyeleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli (P <0,05). #: CLP
grubuna gore anlamli (P <0,05).

0,9
0,8
0,7
0,6
'% 0,5
e i
m "
E 04+
03 1
0,2
0,1 1
0
Control CLP+Bar3mg CLP+Bar 10 mg

Sekil 4.2. Gruplardaki serum sCr seviyeleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli (P <0,05). #: CLP grubuna
gore anlaml (P <0,05).
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Tiim gruplardaki sCr seviyeleri sekil 4.2°de ve tablo 4.1°de gosterilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda CLP grubundaki serum sCr seviyeleri istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdi (p<0,000). Serum sCr seviyeleri CLP grubuyla karsilastirildiginda Bar 3 grubunda
(p<0,000) ve Bar 10 grubunda (p<0,002) istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterdi.

Tablo 4.1. Serumdaki sCr ve BUN degerleri

Parametreler sCr BUN
Gruplar Degerler (mg/dl) (mg/dl)
Kontrol Grubu Maksimum 0,50 27
Minimum 0,30 22
Ortalama 0,39 24
Standart sapma 0,056 1,8
CLP Grubu Maksimum 0,90 47
Minimum 0,50 91
Ortalama 0,6444 61
Standart sapma 0,13 20
CLP+Bar 3mg/kg Grubu Maksimum 0,40 34
Minimum 0,30 14
Ortalama 0,36 22
Standart sapma 0,051 5,6
CLP+Bar 10mg/kg Grubu Maksimum 0,60 54
Minimum 0,30 15
Ortalama 0,4 25
Standart sapma 0,09727 12

Gruplardaki TNF-a seviyeleri sekil 4.3’de ve tablo 4.2’de gosterilmistir. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda CLP, Bar 3 ve Bar 10 gruplarindaki serum TNF-a seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli artis gosterdi (p<0,000). Serum TNF-o seviyelerini CLP grubuyla
karsilastirdigimizda ise CLP+Bar 3 grubunda (p<0,000) ve CLP+Bar 10 grubunda (p<0,000)

istatistiksel olarak anlamli azalma bulduk.
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Sekil 4.3. Gruplardaki serum TNF-o seviyeleri. *: Kontrol grubuna gére anlamli (P <0,05). #: CLP grubuna
gore anlamli (P <0,05).

Gruplardaki serum IL-1f seviyeleri sekil 4.4’de ve tablo 4.2°de gosterilmistir. Kontrol
grubundaki serum IL-13 seviyelerini istatistiksel olarak diger gruplarla karsilastirdigimizda
CLP, CLP+Bar 3 ve CLP+Bar 10 gruplarinda anlamli artis oldugunu bulduk (p<0,000). CLP
grubundaki artan serum IL-1f seviyeleri CLP+Bar 3 grubuna (p<0,000) ve CLP+Bar 10

grubuna (p<0,000) gore istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi.
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Control CLP CLP+Bar 3mg CLP+Bar 10 mg

Sekil 4.4. Gruplardaki serum IL-1f seviyeleri. *: Kontrol grubuna gore anlamli (P <0,05). #: CLP grubuna
gore anlamli (P <0,05).
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Tiim gruplardaki serum IL-18 seviyeleri sekil 4.5’de ve tablo 4.2 ’de gosterilmistir. Kontrol
grubundaki serum IL-18 seviyelerini diger gruplarla kiyasladgimizda CLP grubunda
(p<0,000), CLP+Bar 3 grubunda (p<0,000) ve CLP+Bar 10 grubunda (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli artis oldugunu bulduk (p<0,000). CLP grubunda artan serum IL-18 seviyeleri
CLP+Bar 3 grubunda (p<0,000) ve CLP+Bar 10 grubunda (p<0,000) istatistiksel olarak

anlamli azalma gosterdi.
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Sekil 4.5. Gruplardaki serum IL-18 seviyeleri. *: Kontrol grubuna gére anlamli (P <0,05). #: CLP grubuna
gore anlamli (P <0,05).
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Tablo 4.2. TNF-a. IL-1B, IL-18 ELISA analiz degerleri

Parametreler TNF-a IL-1p IL-18
Gruplar Deger (pg/ml) | (pg/m1) | (pg/mi)
Maksimum 65 11 10
Kontrol Grubu Minimum 2,6 5 2
Ortalama 37 7,8 6
Standart Sapma 19 2,2 2,8
Maksimum 321 306 162
CLP Grubu Minimum 151 138 59
Ortalama 206 172 81
Standart Sapma 55 63 26
Maksimum 123 100 49
CLP+Bar (3mg/kg) Grubu Minimum 31 10 25
Ortalama 79 72 35
Standart Sapma 40 27 9
Maksimum 133 75 33,62
CLP+Bar (10mg/kg) Grubu Minimum 70 15 5,75
Ortalama 102 29 15
Standart Sapma 24 15 9

4.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik analizlere dair goriintiiler sekil 4.6’da gosterilmistir. Gruplardaki
histopatolojik skorlar tablo 4.3’te gosterilmistir. Histopatolojik analizlere H&E boyama
yontemi kullanilarak bobrek dokusunun histopatolojik degerlendirmesi yapilmistir. Baricitib
uygulamas1 bobrek CLP'sinin neden oldugu glomeriiler ve tiibiiler hasar1 azaltmistir.
Glomertiler dejenerasyon (beyaz yildiz isareti), tiibiiler limende genisleme (sar1 ok basi),
hemoraji (kirmizi ok) ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (beyaz ok), hidropik dejenerasyon
(mavi ok), tiibiiller arasinda belirgin hemoraji (yesil ok), Cekal Ligasyon ve Ponksiyon
(CLP) uygulanan bobrekte epitelyal atrofi ve tiibiillerde hiicre deskuamasyonu (sar1 oklar),
vakuolizasyon (mavi ok basi) ve tiibiiler dokiintiiler (yesil ok basi) gozlenmistir. Bar

uzunlugu 50 pm'dir.

Histopatoljik incelemelerde kontrol grubuna goére CLP, CLP+Bar 3 ve CLP+Bar 10
gruplarinda histopatolojik hasarin anlamli olarak arttigi1 sekil 4.6 ve Tablo 4.3." te
gosterilmigtir (p<0,05). CLP grubuna goére CLP+Bar 3 ve CLP+Bar 10 grubunda ise

histopatolojik hasarin anlamli olarak azaldigi sekil 4.6 ve Tablo 4.3.’te gosterilmistir
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(p<0,05). Histopatolojik skor CLP+Bar 3 grubuna goére CLP+Bar 10 grubunda anlamli

olarak daha diistiktii (p<0,05). Histopatolojik incelemeler i¢in tek yonlii ANOVA analizi ve

Post-Hoc Tukey HSD kullanilmistir.

Tablo 4.3. Histopatolojik skor

. Inflamatuvar | .., . Ortalama
Glomertiler .. .. Tiibtiler . .
HE boyama . Hemoraji | hiicre . Vakualizasyon | (mintmax)
dilatasyon e dilatasyon
infiltrasyonu Standart sapma
1.0233
Kontrol 0 0 0 0 0 (1.00£1.04)
.02082*
3.0800
CLP 3 3 3 3 3 (3.00+3.13)
.07000°
2.2767
gﬂLIP‘“Bar 1 3 3 3 3 (2.20+2.35)
g 07506
1.7300
ICJJII:'B’“ 2 2 2 1 | (1.60+1.82)
g 11533¢

0 = hasar yok, 1 = hafif hasar, 2 = orta hasar, 3 = Sidetli hasar
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Histopathological score
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Control CLP CLP+Bar 3mg CLP+Bar 10 mg

Sekil 4.6. Bobrek dokusundak histopatolojik goriintiiler. Grafik gubuklarinda bulunan simgeler herbir grubun
istatiksel olarak birbirinden farkli oldugunu gostermektdir. (P <0,05). Tek yonli ANOVA testi ve

Post-Hoc Tukey HSD testi kullanilmistir. Veriler ortalama + Standart sapma olarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu tez caligmasinda sigcanlarda ¢ekal ligasyon ve delme yontemi ile olusturulan sepsis
modelinde JAK/STAT yolaginin inhibitorii olan baricitinib’in sepsis nedeniyle meydana
gelen bobrek hasarimi azaltarak koruyucu etki gosterdigini bulduk. Calismamizda cekal
ligasyon ve delme ile indiiklenen septik ABH’li si¢anlarda 3mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda
oral gavaj ile uyguladigimiz baricitinib bobrek dokusundaki histopatolojik hasar1 azaltti.
Bobrek hasarinin biyobelirtecleri olan sCr, BUN ve IL-18 seviyelerinin 6nemli Olgiide
azalmasinda etkili oldu. Ayni zamanda serumda sepsis nedeniyle artan IL-1B, TNF-a

seviyeleri baricitinib uygulamasiyla azaldi.

Sepsis, enfeksiyonlara kars1 kontrolsiiz bagisiklik tepkisinin neden oldugu, doku ve organ
yaralanmalarina ve sonunda Sliime yol agabilen bir durumdur. Tedavideki ilerlemelere
ragmen, sepsis hala diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte ve saglik
bakim kaynaklarinin 6nemli 6l¢iide tiikketilmesine yol agmaktadir (Eposito vd., 2017). Sepsis
son taniminda konagin enfeksiyona uygunsuz tepki (homeostatik olmayan) vermesinin
neden oldugu yasami tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmistir (Srzié
vd., 2022). Sepsise neden olan enfeksiyonlarin baslangi¢ kaynagi daha ¢ok akciger ve karin
enfeksiyonlaridir (He vd., 2016). Bagisiklik tepkisi, birden fazla organa zarar veren derin bir
kiiresel hipoperfiizyona yol agarak ciddi bir makro ve mikro dolasim disfonksiyonuna neden
olur. Sonug olarak sepsis hastalari, enfeksiyon bolgesinden bagimsiz olarak hemen hemen
her sistemde disfonksiyon gosterebilir. En sik etkilenen organlar bobrekler, karaciger,
akcigerler, kalp, merkezi sinir sinir istemi ve hematolojik sistemdir (Caraballo ve Jaimes,

2019).

Sepsis, yogun bakim hastalarinda ABH'nin en sik goériilen nedenidir (Hoste vd., 2015).
ABH'nin patogenezinin anlasilmasindaki ilerlemeler, bu alanda birlesen ¢esitli teknik,
teknolojik ve etik kisitlamalar nedeniyle yavaslamis ve simirlanmistir (Rosen ve Samuel,
2001). Bu nedenle, S-ABH ile ilgili mevcut bilgilerin ¢ogu, sepsis hayvan modellerinden, in
vitro hiicresel caligmalardan ve septik insanlarda postmortem gozlemlerden elde edilmistir
(Rosen ve Samuel, 2001). Insan sepsisinin etiyolojisini incelemek icin arastirmacilar farkl
hayvan modelleri gelistirmislerdir. Cekal ligasyon ve delme, kemirgenlerde deneysel sepsis
olusturmak ic¢in en yaygn kullanilan modellerinden biri olup ve su anda sepsis
arastirmalarinda altin standart olarak kabul edilmektedir (Rittirsch vd., 2009). CLP modeli,
polimikrobiyal enfeksiyonun neden oldugu siddetli bir bagisiklik tepkisi olusturmak igin
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fekal materyalin periton bosluguna salinmasina izin veren ¢ekumun delinmesinden olusur.

Bu model, klinik agidan anlamli olan insan sepsisini karsilamaktadir (Toscano vd., 2011).

Sepsisin neden oldugu bagisiklik sistemi fonksiyon bozuklugu, inflamasyonun sistemik
dolasimdan bobrek gibi spesifik organlara yayilmasinda ve ABH olarak ortaya ¢ikmasinda
onemli bir rol oynar (Tan vd., 2023). Septik ABH sirasinda adaptif bagisiklik hiicreleri ¢ok
sayida proinflamatuar sitokin salgilar. TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokinleri inflamasyonun
yayilmasinda ve diger bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunda ve dokulara sizmasinda kritik
bir rol oynar (Tan vd., 2023). Bizim c¢alismamizda kontrol grubuna gére CLP grubunda
serum TNF-a, IL-1B seviyeleri anlamli olarak yiikseldi. Proinflamatuvar sitokinler olan
TNF-a, IL-1B seviyelerineki yiikselmeler CLP ile olusturulan deneysel sepsis modelinin
basarili sekilde olustugunun gostergesidir. CLP grubunun bobrek dokusunun histopatolojik
incelenmesinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonun belirgin olarak gozlenmesi bobrek

dokusunda CLP’ye bagh artan inflamasyonun gdstergesidir.

Sepsis ile iligkili akut bobrek hasari1 (S-ABH), hastanede yatan ve kritik hastalarda sik
goriilen bir komplikasyondur; kronik komorbiditelerin gelisme riskini artirir ve son derece
yiiksek mortaliteyle iliskilidir (Peerapornratana vd., 2019). Sepsis ve akut bobrek hasari,
bireysel sendromlar olarak konag1 birbirine duyarl hale getirir. Herhangi bir nedenle olusan
ABH’de sepsis gelisme riski daha yiiksektir (Mehta vd., 2011). Sepsis, S-ABH'yi diger ABH
fenotiplerinden farkli bir sendrom haline getiren karmasik ve benzersiz bir patofizyolojiye
sahiptir. Sepsiste hasarin kesin baslangicini belirlemek neredeyse imkansizdir, dolayisiyla
bu durum bobrek hasarmin onlenmesi i¢in zamaninda miidahalenin zorlagsmasina yol
acmaktadir. ABH'nin mevcut klinik tanisi temel olarak idrar ¢ikisi, SCr, kan iire nitrojeni
(BUN), yiiksek sodyum atilim indeksi, iire atilim indeksi ve hipotonik idrar gibi gdstergelere
dayanmaktadir. Bunlar arasinda SCr ve idrar ¢ikis1 6nemli tanisal gostergelerdir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyonunu gergek anlamda temsil eden glomertiler filtrasyon hizi1 (GFR)
belirlemede, tiibiiler kreatin salgilanmasi, kas kiitlesi, karaciger fonksiyonu gibi bobrek dis1
faktorler nedeniyle tek bagina SCr diizeylerini referans almak yanlis olabilir (E. Patel, 2024).
Hayvanlarda sepsis, kas perflizyonunu ve dolayisiyla kreatin liretimini azaltir, bu da serum
kreatinin konsantrasyonundaki artis1 koreltir ve ABH'in erken tespitini smirlar (Doi vd.,
2009). Ayrica septik olmayan ABH ile septik kokenli ABH karsilastirildiginda, septik ABH
farkli bir patofizyoloji ile karakterize edilir (Zarjou ve Agarwal, 2011). Bu nedenle hasta
ozelliklerinde, miidahalelere yanitta ve klinik sonug¢larda 6nemli farkliliklar mevcuttur. Bu
farklilik ayn1 zamanda septik ABH'deki benzersiz plazma ve idrar biyobelirte¢ modellerini
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de kapsar. Bir ABH biyobelirteci olan IL-18'in seviyesi septik ABH'de septik olmayan
ABH'ye gore daha yiiksektir (Bagshaw vd., 2007; Bellomo, vd., 2007). Ayrica, artan IL-18
seviyesi, klinik olarak anlamlt ABH'den yaklasik 24 ila 48 saat 6nce bobrek fonksiyonunun
bozulacagini gostermektedir. ABH, serum kreatinin diizeyindeki kiiciik degisikliklerle veya
idrar ¢ikisindaki akut azalmalarla teshis edilebilir (Molitoris vd., 2007). Bununla birlikte,
sepsis sirasinda artan kreatinin ve oligliri genellikle etkili tedavi i¢in 6nemli zamanin
gecmesinden sonra ortaya ¢ikar. Ustelik sepsis, viicut agirliginda, hematokritte ve hiicre disi
stvida biyiik degisiklikler olmadan kreatinin iiretimini azaltir ve bdylelikle kreatinin
seviyelerindeki degisikliklerin ABH'nin giivenilir bir belirteci olarak kullanilmasinda daha

fazla sinirlama olusturur (Doi vd., 2009).

Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna gére CLP grubunda BUN, Scr, IL-18 seviyesi anlaml
olarak artt1. Sepsise bagli olarak bobrek hasarinin meydana geldiginin kanit1 olan bu artislar,

deneysel sepsis modelinin basartyla olustugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Giinlimiizde sepsis tedavisi erken uygun antibiyotik uygulamasi ve kaynak kontrolii sepsis
tedavisinin omurgasini olusturur. Boylece erken baslayan antibiyotik tedavisi ile bobrek
hasar1 da onlenebilir. Septik sokta gecikmis antibiyotik uygulamasi1 erken ABH gelisimine
sebep olur (Bagshaw vd., 2009). Sepsis iliskili ABH'nin dnlenmesine yonelik stratejiler
zorlayicidir ve spesifik degildir; temel olarak enfeksiyon kontroliine ve diger sorunlara baglh
ikincil olarak gelisen bobrek hasarinin 6nlenmesine odaklanir (Chang vd., 2022). S-ABH'nin
patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle terapi reaktif ve

spesifik degildir ve mevcut 6nleyici tedaviler mevcut degildir.

CLP ile olustrulan sepsis modelinde fosforile JAK2 ve STATS3 sinyal yolaginin aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir. Yaplian ¢alismalar sonucunda JAK2/STATS3 sinyal yolaginin sepsis
kaynakli ABH’de rol oynayabilecegi anlasilmistir (Zhou vd.,2019). Janus kinaz/sinyal
transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii (Jak/Stat) sinyal yolu, gelen sinyal ligandlarina kars:
inflamatuar yanitlar1 diizenleyen bir pleiotropik transdiiksiyon sistemidir (Chuang ve He,
2010; Pace vd., 2019). JAK/STAT yolu, ¢ok cesitli sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
sinyalini diizenleyen, boylece hiicrelerde inflamatuvar infiltrasyon, immiin yanit, onarim,
proliferasyon, farklilasma, hareketlilik ve apoptoz gibi olaylara aracilik eden temel hiicre i¢i
sinyal yollarindan biridir (Hu vd., 2023). JAK/STAT yolunun inflamasyonu ve bagisiklig1
diizenleme tizerindeki etkileri klinik ¢aligmalarda vurgulanmistir. Hayvan ¢alismalarindan,

hiicre kiiltiirii deneylerinden ve bobrek biyopsi arastirmalarindan elde edilen Onemli
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kamitlara gore JAK/STAT sinyali bobrek hasarinda aktif rol oynamaktadir. Ornegin
diyabetik bobrek hastaligi modellerinde bobrek hasarmin gelisimine JAK/STAT yolu
katkida bulunmaktadir (Berthier vd., 2009; F. Huang vd., 2019). STAT3, JAK/STAT
sinyalleme kaskadmin merkezi bir iyesidir. STAT3’lin, kanserlerde ve otoimmiin
bozukluklarda artan transkripsiyonel aktivitesi nedeniyle uzun zamandir taninmasina
ragmen, bobrek hastaliginin patofizyolojik siireglerindeki rolii yakin zamanda ilgi odagi
haline gelmistir (Duffield, 2016). STAT-3 aktivasyonun aracisi olan JAK’larin en iyi bilinen
aktivatorleri IL-6 tipi sitokinlerdir (Ching vd., 2018). JAK2/STAT3 yolunun hiicre ici
sitokin sinyallemesinde ve T hiicresi alt gruplarinin farklilasmasinda kritik bir rol oynadigini
gosterilmistir (O'Shea vd., 2013). Bu nedenle, JAK2/STAT3 yolunun inhibe edilmesi es
zamanlt olarak sitokin {retimini azaltabilir ve inflamatuvar yolak aktivasyonunu
baskilayabilir (Danese vd., 2016). JAK2 ve STAT3, proinflamatuvar sitokin (IL-18, IL-6 ve
TNF-a) salinimini artirarak inflamatuvar yanit, septik sok ve akut organ hasarinda rol oynar

(Gu vd., 2012; Zhang vd., 2013).

NF-kB'nin ¢ok sayida inflamatuar faktorii diizenlemek i¢in inflamasyonun yukari yonde
diizenleyicisi olduguna inanilmaktadir. NF-xB aktive edildikten sonra gesitli inflamatuar
sitokinleri artirarak doku hasarini kétiilestirir (Zhang vd., 2013). NF-kB sinyal yolu, TNF-a
tarafindan aktive edilir ve ABH'deki inflamatuar yaniti1 siddetlendirir (Covert vd., 2005;
Sanchez-Nino vd., 2010). NF-xkB aktivitesinin inhibisyonu, septik ABH'yi hafifletebilir
(Hocherl vd., 2010). NF-xB, fosforile edilmis inhibitor protein (IkB) tarafindan salinir ve
salinan NF-«xB, hedeflere aracilik etmek tizere fosforile edilir ve ¢ekirdege transloke edilir
(Mitchell vd., 2016). Spesifik olarak STAT3'lin, c¢ekirdekteki p65 NF-xB alt {initesinin
asetilasyonuna dahil oldugu, dolayisiyla kalict NF-kB niikleer aktivitesine izin verdigi,
proinflamatuar medyatorlerin ekspresyonuna yol actigi ve bunun da sepsiste sistemik
inflamasyon ve organ hasari-fonksiyon bozukluguna onemli 6l¢iide katkida bulundugu

gosterilmistir (Verra vd., 2023).

Apoptoz normal hiicre dongiisiinde yer alan hiicrenin gelisimi ve yaslanmasi esnasinda
ayrica dokulardaki hiicre popiilasyonlarinin korunmasini saglayan homeostatik bir siiregtir.
Apoptoz ayrica bagisiklik reaksiyonlarinda, hiicrelerin hastalik veya zararli ajanlar
tarafindan hasar gormesi gibi durumlarda bir savunma mekanizmasi gibi iglev goriir
(Norbury ve Hickson, 2001). Renal tiibiiler hiicrelerin apoptozu ABH'nin bir diger 6nemli

patogenezidir. Procaspase-3, boliinme yoluyla aktive edilebilir ve aktif kaspaz-3, hiicre
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6liimiine yol agabilir (Arbo vd., 2014). JAK2/STATS3 sinyal aktivasyonunun apoptoz ve
inflamasyonda rol oynadigi bildirilmektedir (Liu vd., 2015).

Baricitinib, JAK1 ve JAK2'yi giiclii bir sekilde inhibe ederek STAT3 fosforilasyonunu
engeller. Romatoid artrit, atopik dermatit ve sistemik lupus eritematozus tedavisi i¢in oral
yoldan uygulanan bir ilactir. Sedef hastaligi ve diyabetik nefropati icin faz2 klinik
arastirmalar halen devam etmektedir (Markham, 2017). Baricitinib, romatoid artriti (RA)
tedavi etmek i¢in klinik olarak kullanilmistir (Taylor vd., 2022). Ancak bugiine kadar
baricitinibin sepsis iligkili ABH {izerindeki anti-inflamatuar ve immiin diizenleyici etkileri
arastirilmamistir. Canli sigan adjuvan artrit ¢alismasinda, 14 giinliik baricitinib 1, 3 veya 10
mg/kg tedavisinin, ¢éziicli uygulanan gruba kiyasla hastalik skorlarinda %24 (p <0,05), %57
(p <0,01) ve %81 (p <0,01) oraninda azalma ile iligkilendirilmistir (Fridman vd., 2010).

Ameliyat sonrasi septik hastalarinin kaninda JAK2 ve STAT3 gen ekspresyonunun arttigini
saptanmis ve bu sonuglara dayanarak JAK1/JAK2 inhibitorii baricitinibin sepsis kaynakli
kalp fonksiyon bozuklugu ve ¢oklu organ yetmezligi iizerindeki etkilerini arastirilmistir.
Buna dayanarak CLP ile indiiklenen bir fare sepsisi modelinde, baricitinib (1 mg/kg)
CLP’den 1 saat ve 3 saat sonra intraperitonal olarak uygulanmistir. CLP'den 24 saat sonra
farelerin kardiyak fonksiyonlart ve ¢oklu organ bozuklugu i¢in cesitli parametreler
degerlendirilmistir. Olusturulan sepsisli farelerde JAK2/STAT3 ve NF-«xf yolaklarimin
aktivasyonunda bir artigla iliskili olarak kalp fonksiyonu 6nemli 6l¢iide baskilanmis ve ¢coklu
organ yetmezligini tetiklenmistir. CLP’den 1 saat ve 3 saat sonra baricitinib uygulamanin
farelerde sepsis kaynakli kalp hasarina ve ¢coklu organ yetmezligine kars1 koruyucu 6zellik
gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada arastiricilar kalp dokusunda JAK2/STAT3, NF-«f3,
kaspaz-3 aktivasyonundaki artigin baricitinib uygulamasiyla azaldigini rapor etmislerdir.
Ayrica calismada kandaki artan aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
kreatin, kreatine kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerini baricitinib
uygulamasinin diiglirdiigii goriilmiistiir. Bu ¢alismada baricitinibin CLP uygulanan
hayvanlarda artan kreatin seviyesini diisiirmesi bobrek {iizerindeki koruyucu etkisini
gostermektedir (Verra vd., 2023). Baska bir ¢alismada JAK?2 inhibitéri AG490 ile tedavi
ettigi sepsisli farelerin splenositlerinde TNF iiretimi sinirlanmistir. Ayrica JAK?2 inhibitori
AG490 makrofaj aktivasyonu ve sitokin tiretimi i¢in kritik bir yol olan NF-kB yolagini diger
sinyal yollar1 etkilemeden spesifik bir sekilde azaltmistir. Ek olarak calismada LPS ile
indiiklenen sepsis modelinde STAT3 fosforilasyonun arttig1 bildirilmisdir (Pefia vd., 2010).
Zhu ve arkadaglarinin yaptig1 CLP ile indiiklenen sepsis iliskili akut bobrek hasari modelinde
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A409 ile JAK2/STAT3 yolagt inhibisyonu saglanmigs ve CLP uygulanan grup ile
kiyaslandiginda kaspaz-3, IL-6, TNF-a, BUN, kreatin (Cr) degerlerinde anlamli diizeyde
azalma goriilmiis ve JAK/STAT yolu inhibisyonu akut bobrek hasar1 olusumunu

engellemistir (Zhu vd., 2020).

Tutle ve arkadaslarinin 219 hasta ile yaptig1 faz 2 klinik ¢aligmasinda, Baricitinib ile tedavi
edilen Diyabetik Bobrek Hastaligi (DBH)’li hastalarin; proteiniiriyi, idrar ve kandaki
inflamatuar sitokin diizeylerini azaltmada gozle goriiliir iyilesmeler elde ettigi gésterilmistir
(Tuttle vd., 2018). Diyabetik si¢anlar lizerinde yapilan baska bir ¢alismada JAK inhibitorii
olan Ruxolitinib'in diyabetik siganlarda proteiniiriyi azaltti§i ve bobrek dokusunda
inflamasyonu ve fibrozu iyilestirdigi gosterilmistir. Doz ile orantili olarak tedavi grubunun
idrar kreatin diizeyi ve NF-«xB diizeyi kontrol grubuna yakin diizeyde bulunmustur. Ayrica
diyabetik sicanlara kiyasla tedavi grubunda bobrek dokusu TNF-o ve IL-1B diizeyleri
anlamli 6lgiide azalmistir (El-Kady vd., 2021). Patel ve ark. hemorajik sok modelinde
sicanlar lizerinde yaptig1 ¢aligmada baricitinib uygulamasmin JAK2/STAT3, NF«B, and
NLR Family Pyrin Domain Containing 3 (NLRP3) inhibisyonu ile bobrek ve karacigerdeki
hasar1 ve inflamasyonu azalttig1 gostermislerdir (Patel vd., 2023). Farelerde yiiksek yag ve
sekerli diyet ile olusturulan metabolik sendrom modelinde baricitinib ile JAK/STAT
inhibisyonunun serum sitokin diizeylerini (TNF-a , IL-6 ve IL-1f), bobrekteki histopatolojik
degisimleri diizelterek bobrek fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (Collotta vd., 2020).
Bagka bir ¢alismada Fareler iizerinde deneysel iilseratif kolit modelinde yapilan ¢calismada
bizim uygulayacagimiz dozlarda (3 ve 10 mg/kg) baricitinib oral gavaj yoluyla
uygulanmistir. Bu c¢aligmada baricitinib uygulamasinin  NF-xB ve JAK2/STAT3
inhibisyonuyla kolondaki hasar1 histopatolojik olarak iyilestirdigi, inflamatuvar sitokin

saliimini (IL-6, IFN-y ve IL-17A) azalttig1 rapor edilmistir (Wu vd., 2024).

Biz ¢alismamizda CLP uygulanan si¢anlara baricitinib uygulamasinin bébrek dokusundaki
histopatolojik hasar1 ve serumdaki proinflamatuvar sitokin (TNF-o ve IL-1B) seviyesini
azaltti. CLP grubunda serum seviyesi artan bobrek hasar biyobelirtecleri (BUN, Scr, IL-18)
seviyeleri baricitinib uygulamasi azaldi. Bu etkiler baricitinibin hem 3 mg/kg hem de 10
mg/kg uygulan gruplarinda gozlendi. JAK2/STAT3 inhibitorleri ve baricitinib ile daha
onceden yapilan calismalar ve sonuglari daha oOnceki pragraflarda sunulmustur. Bu
caligmalarla bizim yaptigimiz ¢alismanin bulgular1 karsilastirildiginda birbiriyle uyumlu
oldugu agikca goriilmektedir. Literatlirdeki benzer ¢calismalarin ve bizim bu ¢alismadan elde
etigimiz bulgularimiz sepsis ve diger inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde JAK2/STAT3
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inhibitorlerinin ve baricitinibin tedavi edici potansiyelini ortaya koymaktadir. Bobrekler
sepsisden en ¢ok etkilenen organlar arasindadir. Sepsis kaynakli ABH hastaligin prognozunu
etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Yaptigimiz giincel literatiir taramasina gore bizim
calisma CLP ile olusturulan sepsis modelinde baricitinibin dogrudan bdbrek hasarina
etkisinin incelendigi ilk calismadir. Yapilan cesitli klinik caligsmalar ve romatoid artrit
tedavisi i¢in kullanim onay1 almis olmasi baricitinibin, giivenirlilik a¢isindan birgok agsamay1
gectigini gostermektedir. Biz ¢galismamizda her ne kadar inflamatuvar yolaklari incelemesek
de daha onceden yapilmis bagka calismalarla bizim bulgular1 kiyasladigimizda baricitibin
JAK2/STAT3 inhibisyonu yaninda NF-kB gibi diger sinyal yolaklarini inhibe ederek
inflamasyonu azaltmis olabilecegini sdyleyebiliriz. Baricitibin CLP’ye bagli bobrek hasarini
Onlemesinin altida yatan mekanizmanin yine anti-inflamatuvar sinyal yolaklarini inhibe
etmesi nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz. Bizim bulgularimiz gelecekte yapilacak olan daha
ileri ¢aligmalarla desteklendiginde sepsis hastalarinda ABH’1n 6nlenmesinde baricitinibin

potansiyel faydalar1 daha kapsamli olarak anlasilacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular dogrultusunda elde ettigimiz sonuglar1 ve onerileri

asagidaki gibi gruplandirmak miimkiindiir.

1. CLP uygulamasiyla olusturulan sepsis modeli yapildiktan 24 sonra serum ve bobrek
dokular1 incelendiginde serumda bobrek hasar biyobelirteclerinden BUN, Scr, IL-18
seviyeleri ve bobrek dokusunda histoptolojik hasari artmistir. CLP uygulamasi ayni

zamanda serum pro-inflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1p) seviyesini artirmistir.

2.3 ve 10 mg/kg dozlarinda oral gavaj yoluyla baricitinib uygulamasi serum BUN, Scr, IL-
18 seviyelerini ve bobrek dokusunda histopatolojik hasar1 azaltmistir.  Baricitinib
uygulamasi her iki dozda (3 ve 10 mg/kg ) CLP uygulamasiyla artan pro-inflamatuvar
sitokin (TNF-a, IL-1B) seviyesini azaltti. Bizim bu bulgularimiz baricitinibin CLP ile
olusturulan deneysel sepsis modelinde bobrek {lizerinde koruyucu etkisi oldugunu
gostermektedir. Baricitinibin serumdaki pro-inflamatuvar sitokin seviyesini ve bobrek
dokusunda inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azaltmasi anti-inflamatuvar etkisi oldugunu

gostermektedir.

3. Literatlirdeki baricitinib ve diger JAK2/STAT3 inhibitorlerinin uygulandigi benzer

caligmalarla, bu tez ¢aligsmasinda elde ettigimiz bulgular birbiriyle uyumludur.

4. Bu tez ¢aligmasinda elde ettigimiz bulgular sepsis kaynaklt ABH’de ve diger inflamatuvar

hastaliklarin tedavisinde baricitinibin tedavi edici potansiyelini ortaya koymustur.

5. Bizim elde ettigimiz bulgularimiz bu konuyla ilgili gelecekte yapilacak ¢aligmalara 151k
tutacaktir. Daha kapsamli ¢aligmalar yapildiginda sepsis hastalarinda bobrek ve diger organ
hasarlarinin 6nlenmesinde, baricitinibin potansiyel faydalar1 ve etki mekanizmalar1 daha iyi

anlagilacaktir.
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