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OZET
Sicanlarda LPS ile Indiiklenen Deneysel Sepsis Modelinde Probiyotiklerin Kalp

Hasar1 Uzerine Koruyucu Etkisinin Arastiriimasi

Amag: Bu calismada, siganlarda LPS ile indiiklenen sepsis modelinde, sepsis
kaynakli kalp hasarina kars1 probiyotiklerin koruyucu etkisinin arastiriimasi

amagclanmustir.

Materyal ve Metot: Calisma 24 adet erkek sican iizerinde gergeklestirildi.
Gruplar Sam (n = 6), LPS (n = 6), Probiyotik (n = 6) ve LPS+Probiyotik (n = 6) olarak
ayrildi. Biyokimyasal olarak; dokuda, TNF- a, IL1 B, IL6, MDA, GSH, SOD, TAS, TOS,
OSI serumda, TNF-a, IL1 B, IL6, CRP, CK-MB, cTn-I seviyeleri belirlendi. Doku
histopatalojik olarak incelendi.

Bulgular: Dokunun biyokimyasal incelemesinde; LPS+Probiyotik grubunda,

LPS grubuna gore TNF-a, IL-6, IL-1B, TOS, OSI ve MDA seviyeleri belirgin sekilde
diistiik, TAS, GSH ve SOD seviyeleri belirgin sekilde yiiksekti. Probiyotik grubuna gore,
TNF-a ve IL-6 seviyeleri belirgin sekilde yiiksek, TAS ve GSH seviyeleri belirgin sekilde
diistiktii. LPS grubunda, sam, probiyotik ve LPS+Probiyotik gruplarina gore, TNF-a, IL-
6, IL-1B, TOS, OSI ve MDA seviyeleri belirgin sekilde yiiksek, TAS, GSH ve SOD
seviyeleri ise belirgin sekilde disiikti. Serumun biyokimyasal incelemesinde;
LPS+Probiyotik grubunda, LPS grubuna gore, TNF-a, IL-1p, CK-MB ve cTn-I seviyeleri
belirgin sekilde diistiktii. LPS grubunda, sam ve probiyotik gruplarina gére, TNF-a, IL-6,
IL-1B, CK-MB, CRP ve cTn-I seviyeleri belirgin sekilde diisiiktii. Histopatolojik
incelemede LPS grubu, sam, LPS ve LPS+probiyotik gruplarina oranla bariz patolojik
farkliliklar gostermektedir. Yaygin fibriler riiptiirler, kardiyomiyosit ¢aplarinda artis, 6dem
ve eritrosit birikimleri gézlemlenmistir. Probiyotik+LPS grubunda, LPS grubuna kiyasla
odem belirtileri, korunmus fibril yapist ve infiltrasyon alanlarmin distkligi

gozlemlenmistir.

Sonug¢: LPS ile indiiklenen sepsis modelinde, sepsis kaynakli kalp hasarina kars1
probiyotikler, oksidatif stres parametrelerinde olumlu etki gdstermis ve belirgin diizeyde

sepsise karsi kalp kas1 hasarin1 azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalp hasari, LPS, probiyotik, sepsis, sican



ABSTRACT

Investigation of the Protective Effect of Probiotics on Cardiac Damage in an

Experimental Sepsis Model Induced by LPS in Rats

Aim: This study aimed to investigate the protective effect of probiotics against

sepsis-induced cardiac damage in a rat model of sepsis induced by LPS.

Material and Method: The study was conducted on 24 male rats. The groups
were divided into Sham (n = 6), LPS (n = 6), Probiotic (n = 6), and LPS+Probiotic (n =
6). Biochemically, in the tissue, TNF-a, IL1B, IL6, MDA, GSH, SOD, TAS, TOS, and
OSl levels were determined, and in the serum, TNF-a, IL1p, IL6, CRP, CK-MB, and cTn-
I levels were determined. The tissue was examined histopathologically.

Results: In the biochemical examination of the tissue, in the LPS+Probiotic
group, TNF-a, IL-6, IL-1B, TOS, OSI, and MDA levels were significantly lower
compared to the LPS group, while TAS, GSH, and SOD levels were significantly higher.
Compared to the probiotic group, TNF-a and IL-6 levels were significantly higher, while
TAS and GSH levels were significantly lower. In the LPS group, compared to the sham,
probiotic, and LPS+Probiotic groups, the levels of TNF-a, IL-6, IL-1B, TOS, OSI, and
MDA were significantly higher, while the levels of TAS, GSH, and SOD were
significantly lower. In the biochemical examination of the serum, in the LPS+Probiotic
group, compared to the LPS group, the levels of TNF-a, IL-1p3, CK-MB, and cTn-1 were
significantly lower. In the biochemical examination of the serum, in the LPS+Probiotic
group, compared to the LPS group, the levels of TNF-a, IL-1p, CK-MB, and cTn-I were
significantly lower. In the LPS group, compared to the sham and probiotic groups, the
levels of TNF-q, IL-6, IL-1p, CK-M

Conclusion: In the LPS-induced sepsis model, probiotics showed a positive effect
on oxidative stress parameters and significantly reduced heart muscle damage caused by

sepsis.

Keywords: Cardiac injury, LPS, probiotic, sepsis, rat
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1. GIRiS

Septisemi ya da kan zehirlenmesi olarak da adlandirilan, konak¢ida doku hasari
ve akut seyirli organ yetmezligine neden olabilen sepsis, konakg¢ida yiiksek mortaliteyle
seyreden karmasik bir bozukluktur (Ishita ve ark, 2024; Majno, 1991; Singer ve ark.,
2016). Sepsis, Diinya Saglik Orgiitiiniin dncelikli konular1 arasinda yer almakta; kiiresel
capta yiiksek morbidite ve mortaliteyle yasami tehdit eden bir acil durum olmaya devam
etmektedir (Reinhart ve ark., 2017; Rudd ve ark., 2020). Ornegin ABD'de sepsisin,
hastane i¢i Oliimlerin en yaygin nedeni oldugu ve yillik maliyetinin 24 milyar ABD
dolarindan fazla oldugu bildirilmistir (Rudd ve ark., 2020). Sepsisli hastalar hastane
yatisindan sag kurtulsalar bile, bilissel islev bozuklugu, kronik bobrek hastaligi ve uzun
vadeli mortalite artis1 gibi diisiik yasam kalitesi ve uzun siireli saglik sorunlari
yasayabilmektedirler (Seymour ve ark., 2012). Amerika Birlesik Devletleri'nde sepsis
nedeniyle yatislarin miyokard enfarktiisii ve fel¢ nedeniyle yatislar gegtigi; hastane ici
6liim oraninin %25-30 gibi yiiksek bir oranda oldugu ifade edilmektedir (Fleischmann ve
ark., 2016). Her y1l yaklasik 49 milyon kisinin sepsisten etkilendigi ve 11 milyon 6limiin
sendromdan kaynaklandig1 tahmin ediliyor ve bunun da diinya ¢apindaki tiim 6liimlerin

%19,7's1 kadarin1 olusturdugu belirtilmektedir (Jarczak ve ark., 2021).

Normal fizyolojik sartlarda proinflamatuar-antiinflamatuar yanitlar arasinda
denge korunur ancak sepsis durumunda bu denge degisir. Modern yogun bakim
tinitelerinde 6nemli 6lim ve artan saglik bakim maliyetlerine neden olan sepsis anti-
inflamatuar sitokinlerin salinimi, immiin efekt6r hiicrelerinin anormal 6liimi, immiin

baskilayict hiicrelerin hiperproliferasyonu ve immiin kontrol noktalarinin ekspresyonu ile

karakterizedir (Liu ve ark., 2022).



Sitokinlerin ekspresyonu, sitokin firtinalari, reaktif oksijenler tiirleri (ROS) ve
nitrojen tiirleri (RNS) inflamasyona neden olurlar. Inflamasyon dénemlerinde
miyeloperoksidaz ve NADPH oksidaz eksprese edilir ve ayrica ROS olusturma siireciyle
bakteriler oldiiriiliir. Ancak, ROS/RNS'un asir1 tiretimi mitokondriyal fonksiyonu devre
dis1 birakarak nekroz veya apoptozis ve ¢ok fazla piroptozis yoluyla hiicre 6liimiinii tegvik
eder, bu da yiiksek 6liim oranma yol acar (Ishita ve ark., 2024). Ozetle kontrolsiiz hale
gelen enflamasyon, agirt ROS/RNS oksidatif doku hasarina yol agar. Bu durum da ¢oklu
organ yetmezligine ve bagisiklik sisteminin islev bozukluklarina neden olabilir.
Oksidanlar, enflamasyona ve paralel olarak doku hasarina neden olabilirler antioksidan
sistem ise agirt ROS/RNS'yi etkisiz hale getirerek miyojenik rejenerasyona neden olur
(Arazi ve ark., 2021). Sepsis durumunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri membran
lipidlerinde peroksidasyona, hiicresel proteinlerde denatiirasyona ve DNA’da hasara
neden olurlar (Di Meo ve ark., 2020). Bu hasar sepsis sonrast sendroma neden olur ve
uzun siireli tedavi ihtiyacina, biligsel ve psikolojik sorunlara veya hastaneye yeniden yatig

riskine neden olabilmektedir (Van der Slikke ve ark., 2023).

Sepsiste yiiksek oranda iyilesmeyi saglayabilmis giivenilir ve etkili tedavi
yontemleri hentliz gelistirilebilmis degildir. Coklu organ yetmezligine, iskemi-
reperfiizyon hasarma ve akut solunum sikintis1 sendromuna yol agan septik sokun
patofizyolojisinde rol oynayan oksidatif stresin antioksidanlarla tedavi edilmesi

onerilmistir (Aisa-Alvarez ve ark., 2020).

Probiyotikler, saglikli bir canlida bagirsak sisteminde ve mukozalarda dogal
olarak bulunan mikrobiyota bakterileridir. Bu bakteriler mide ve gastrointestinal
sistemdeki asit, safra ve enzim oksijen gibi olumsuz kosullara direncli, patojen olmayan
mikroorganizmalardir (Aleman ve ark., 2024). Probiyotiklerin konak¢1 mikrobiyotasinda

vitamin {iiretimini, protein sindirimini, mineral emilimini ve laktaz {iretimini artirarak
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onun yararina faaliyetlerde bulunurlar. Bunun yaninda kan kolesterol seviyesini, laktoz
intoleransini insiilin duyarliligini ve steatozu iyilestirirler (Momin ve ark., 2023).
Probiyotikler — ayrica  anti-inflamatuar,  immiinomodiilatér, anti-kanserojenik,
antihipertansif olarak da gorev yaparlar (Cristofori ve ark., 2021; Ahtesh ve ark., 2018;
Slizewska ve ark., 2020). Ancak ozellikle enfeksiyonlar igin regete edilen antibiyotiklerin
kontrolstiz kullanimi mikroflora dengesini bozabilir ve antibiyotikle iligkili ishale,
inflamatuar bagirsak hastaliina, obeziteye ve hatta norolojik bozukluklara yol acabilir
bu olumsuz durumlarin diizeltilmesinde probiyotiklerin kullanilmasi uygun olmaktadir

(Yang ve ark., 2024).

Tiim bu bilgiler 15181nda, amacimiz probiyotiklerin, sepsis kaynakli kalp hasari
tizerinde koruyucu etkisini in-vivo kosullarda biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirarak, literatiirde benzeri olmayan bir konuda bilimsel katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

Asagida ¢alismamizin konusu ile iligskili konulardan olan kalp ve kalbin
anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi; sepsis ve sepsisin patofizyolojisi, probiyotikler ve
mikrobiyota ile iliskisi, etki mekanizmalari, 6nemli probiyotikler, klinik etileri ve

kullanim alanlar1 hakkinda bilgiler sunulmustur.

2.1. Kalp ve Kalp Anatomisi

Uterusta gelisen ilk organlardan biri kalptir. Viicudunuzun her yerine kan
pompalayan koni bigimli bir kas kitlesidir. Kalbin pompaladigi kan, viicudun temel
ithtiyaclarindan olan oksijeni ve besinleri saglar. Sikilmis bir yumruk biiytikliiglinde olan
kalbin agirlig1 300 gramin biraz iizerindedir (World Health Organization, 2006). Kalbin
duvar1 miyokard adi1 verilen kaslardan olusur. Kalp tiipiinii cevreleyen visseral splanknik
mezoderm, kalp kasini olusturur. Gastrulasyonu takiben, mezodermal hiicreler, kardiyak
progenitor hiicrelerinin lateral plaka mezoderminde biiyiimesini tesvik eder ve gebeligin
ikinci ve yedinci haftalar1 arasinda kardiyak gelisimi gergeklesir (Saxton, 2024).

Kalp, gogiis kafesinde akcigerlerin arasinda, mediastinuma konumlanmustir.
Mediastinum {ist, 6n, orta ve arka mediastinum olmak iizere bélmelere ayrilmistir ve
toraks igindeki hayati kardiyopulmoner yapilari barindiran ve destekleyen alt
boliimlerden olusur. Bu bolmeler ve yapilarin siklikla akuttan kronik, bulasiciya,
travmatik ve konjenitalden neoplastik hastaliklara kadar c¢esitli patolojilerde rol
oynamaktadir. On mediastinum klinik olarak iyi huylu gériinebilir, ancak bu béliimiin
ist kisminda bulunan timus, miyastenia gravis, kirmizi hiicre aplazisi ve timus kanseri
gibi hastaliklarda rol oynar. Orta mediastinum, perikard, kalp ve biiylik damar kokleri
icermesi nedeniyle bdlgenin en Onemli alt boliimiidiir ve miyokard enfarktiisii,
perikardiyal efiizyon, kalp tamponadi bu kisimda ortaya c¢ikan patolojilerdendir. Arka
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mediasten klinik oneminin biiyiik bir kismini superior torasik mediastenden inen
yapilardan almaktadir. Bu bolgedeki patolojiler arasinda inen torasik aort anevrizmasi

ve torasik kanal tikanikligi gibi hizla yagsami tehdit eden durumlar yer almaktadir

(Stoddard ve ark., 2024).

Kalp, perikardiyum olarak adlandirilan kalbin tabanindaki biiyiikk damarlara
bagli 6nemli bir hemodinamik etkiye sahip olan iki katmanli ince bir ortii ile ¢evrilidir
(Khandake ve ark., 2010). Perikardiyumun katmanlarindan disindaki fibréz (lifli)
katman (parietal pericardium), icteki serdz perikardiyum (visseral perikardiyum ya da
epikardiyum) olarak adlandirilmistir. Visseral perikard siirtiinmeyi en aza indirmeye

yardimet1 olurken parietal perikard ek savunma saglar (Bhatti ve ark., 2024).

Kalbin, iki atriyum (kulak¢ik) ve iki ventrikiil (karincik) olmak tizere dort
odacig1 vardir. Sag atriyum ve sag ventrikiil, viicudumuzun farkli bolgelerinden ve farkli
organlarindan damarlar araciligtyla aldig: diisiik oksijenli kan1 alir ve oksijenasyon i¢in
akciger dolasimina pompalar. Sol atriyum ve sol ventrikiil (sol kalp) tarafindan alinan

oksijenli kan ise atardamarlar araciligiyla farkli bolgelere ve farkli organlara atilir

(Goswami ve ark., 2019).

Ventrikiillerden atriyumlara uzanan muskulus papillarisler kasilmay1 saglayan
yapilardir. Sol ventrikiil papiller kaslari, mitral kapak ve sol ventrikiiliin isleyisinde
onemli rol oynayan kiigiik miyokardiyal yapilardir (Rajiah ve ark., 2019). Atriyuma
bagli korda tendina, papiller kaslarm kasilma ve gevsemesini iletmek ve bdylece
yaprakgiklarin kapanmasini saglayarak kanin geri donmesini onler (Mestres & Bernal,
2012). Sol ventrikiiliin iist kisminda en biiyiik damar olan aort damar1 baslar, bu kisimda
karmasik islevleri yerine getirmekten sorumlu zarif bir yap1 olan aort kapag: (valva

aortae) bulunur. Bu yapmin islevinin, kalpte tek yonli kan akisin1 duyarli, enerji



acisindan verimli bir sekilde siirdiirmek oldugu kabul edilmektedir (EI-Nashar ve ark.,
2024). Sol ventrikiil, viicudun en ug kisimlarina dahi kanin pompalanmasini saglarken
sag ventrikiiliin birincil rolii, sag atriyal basincin yiikselmesine neden olmadan, her

atimda aldig1 tiim kan1 pulmoner dolagima iletmektir (Pinsky, 2016).

2.2. Kalp Histolojisi

Kalp, distan ice; perikart, miyokart ve endokart olmak tizere 3 tabakadan olusur.
Iskelet ve kalp kaslar ¢izgili kaslar olarak bilinir ¢iinkii kasilmalarin1 saglayan aktin ve
miyozin filamentleri, ¢izgili mikroskobik bir goriiniime sahip sarkomer adi verilen
tekrarlayan diziler halinde diizenlenmistir (Sweeney & Hammers, 2018). iskelet kast
liflerinin aksine, kalp lifleri paralel diziler halinde bir araya gelmez, ancak karmasik bir
ti¢ boyutlu ag olusturmak tizere gatallanir ve yeniden birlesir. Kardiyak miyositlerin her
iki ucu da birbirine gecen hiicre zarinin 6zel alani olan interkalat diskteki bitisik
miyositlere baglanir (Towbin & Jefferies, 2011). Kardiyak ve iskelet kaslar1 arasinda
onemli yapisal ve islevsel farkliliklar vardir. En belirgin fark hiicrelerin boyutudur.
Iskelet kas1 hiicreleri ¢ok cekirdekli dev hiicreler iken, kardiyomiyositler dallanmis
silindirlerdir, tipik olarak 100-300 pm uzunlugunda ve 20-30 um capindadir, ancak
150-200 pum ¢apa kadar hipertrofiye ugrayabilirler, bir, iki veya tli¢ c¢ekirdekli
olabilmektedir (Sweeney & Hammers, 2018). Kaslarin arasinda intermyokardiyal olarak
adlandirilan kan ve lenf damarlarinca zengin bag dokusu yer almaktadir. Hiicreler, bu
kan ve lenf damarlar1 araciligi ile sarkolemma ve kapillalar arasinda gerceklesen
diftizyonla beslenir. Lenf sistemi, viicudun tiim dokularindaki her hiicre igin yerel
fizyolojik ortami korumak i¢in biitlinsel bir islevi olan lenfoid dokuyla iligkili bir damar
agindan olusur. Lenf sistemi, hiicre dis1 siviy1 korur, optimal doku fonksiyonu i¢in
uygun homeostazin saglanmasinda, metabolizma veya hiicre 6liimii nedeniyle ortaya

¢ikan maddelerin uzaklagtirilmasinda ve bakteri, virlis, parazit ve diger antijenlere kars1



bagisikligin optimize edilmesinde rol oynar (Breslin ve ark., 2018).

Kalp kasinin yiiksek diizeyde enerjiye gereksinmesinden dolay1 kalp miyositleri
¢ok miktarda mitokondri igerir. Kardiyak miyositlerde, mitokondriler hiicre hacminin
yaklasik {igte birini kaplar ve bu hiicrelerin yiiksek enerji taleplerini yansitir.
Miyokarddaki ATP; ayrica, mitokondriler redoks durumunu, kalsiyum homeostazini ve
lipit sentezini diizenlemede de Onemli rol oynar. Bu nedenle mitokondriyal
disfonksiyonun kardiyomiyopati gelisimi ve kalp yetmezligi riskinin artmasiyla giiclii
bir baglantis1 vardir (Nguyen ve ark., 2019). Miyositlerin sitoplazmasi (sarkoplazma)
biiyiik 6l¢iide protein igeren aktin ve miyozin flamentlerine sahip olup miyofibrilin
tekrarlayan kasilma birimleri olan sarkomerlere yiiksek oranda organize olmus kasilma
proteinleri tarafindan isgal edilmistir (Miller & Gal, 2017). Sarkomer, miyozin (kalin)
filamentler iceren bir A bandindan ve aktin (ince) filamentlerden olusan iki yarim I
bandindan olusan bir yapidir. Golgi kompleksi ¢ekirdege yakindir ve etrafinda glikojen
kiimeleri, lipofuksin pigmentleri, yag damlaciklari bulunur (Sweeney and Hammers,

2018).

2.3. Kalp Fizyolojisi

Kalp, iki sistemden olusur. Biri akcigerden gelen kanm tiim viicuda
pompalandigi sistem, digeri de karbondioksit ve oksijenin degisiminin ger¢eklesmesini
saglayan ve akcigere pompalanan kardiyovaskiiler sistemidir. Kardiyovaskiiler sistem
kapal1 bir devredir ve kiigiik arteriollere ve hatta daha kiiclik kilcal damarlara bagli olan
atardamarlar araciligiyla kan dolasimina izin verir. Kardiyovaskiiler sistem, her giin
yaklagik 7000 L kanin akcigerler aracilifiyla dolastirildigr ve oksijenlendirildigi
pulmoner dolasim ve kanin viicudun geri kalanina aktarilarak viicut organlarina

oksijenasyon sagladigi sistemik dolasim olarak ikiye ayrilir (Athanasiou ve ark., 2017).



Sol ventrikiil, ventrikiiler sistol sirasinda kan1 aorta pompalar ve viicudun tiim
dokularina iletir. Aort kapagi, diyastol sirasinda kanin sol ventrikiile geri akmasini dnler.
Aort kapagi, simetrik ve yarim ay seklinde olan ii¢ ¢ikintidan olusur, her ¢ikint1 aortaya
ters bakan bir parasiit gibi davranir, kanla doldugunda agilir. Her bir ¢ikintinin karsisinda
aort duvarinin digar1 dogru ¢ikintist vardir. Bu ¢ikintilar valsalva aort siniisleridir. Tiim
cikintilar birbirleriyle temas eder ve diyastol sirasinda ¢ikintilarin kanla tamamen

dolmasi sirasinda kanin geri akisini engeller (Perween ve ark., 2021).

Kalp kasi, miyoplazmik Ca2+ sinyalini algilamak ve kuvvet liretimine ve/veya
kisalmaya yol acan olaylar dizisine ¢evirmek i¢in bir EF-el Ca?* baglayici protein olan
troponin C'yi (¢TnC) kullanir (Davis ve ark., 2007). Kardiyak troponin I (cTnl),
kardiyomiyosit kasilmasinin temel diizenleyicisi oldugu; c¢Tnl'nin mitokondrilerde
lokalize oldugu, kalp, kardiyak olmayan hiicrelerde stabil olarak salindiginda
mitokondriyal fonksiyonlari inhibe etti§i ve oksidatif stres altinda mitokondriyal
gegirgenligin ve gegis gbzeneklerinin agilmasiin arttigi ifade edilmektedir (Elezaby ve
ark., 2024). Kalp kasi, fonksiyonel sinsityum &zelligine sahiptir. Kalp kasinin
sinsityumu kaslarin tiim uzunluklar1 boyunca hizli koordineli kasilmasina izin vermesi
nedeniyle 6nemlidir. Fonksiyonel sinsityum, tek sinirsel uyariya birden fazla hiicrenin
tek bir hiicreymis gibi cevap vererek ayni hiicre gibi davranmasi olarak tanimlanir. Bu
reaksiyonu saglayan hiicre mebranlarinin birbirleriyle kaynasmasi ve sinsityum olarak
nitelendirilen aglar kurmasindandir. Sinsityum, plasentanin 6nemli bir histolojik ve
islevsel bilesenini temsil eder. Sinsityum, maternal-plasental arayiizii olusturur ve biiyiik
miktarda steroid ve peptit hormonu iiretir. Sinsityum ayrica fetiisii maternal taraftan
gelen zararli maddelere maruz kalmaktan koruyan fiziksel bir bariyer gorevi goriir. Ayni
zamanda, aktif fetal-maternal besin, metabolit, atik ve gaz aligverigleri sinsityum

araciligiyla diflizyon veya tasima yoluyla gerceklestirilir (Roland ve ark., 2016).



2.4. Sepsis

Sepsis, bir konagin diizensiz tepkisi nedeniyle olusan yasami tehdit eden bir
organ fonksiyon bozuklugudur. Sepsisin en siddetli formu olan septik sok kan
basincinda diisiisle kendini gosterir, bu da doku perfiizyon basincini azaltir ve sokun
karakteristigi olan hipoksiye neden olur (Srzi¢ ve ark., 2022). Sepsis, yliksek morbidite
ve mortalite, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu, asir1 inflamasyon, bagisiklik sistemi
zay1fligi, koagiilopati ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile baglantilidir (Dobson ve ark.,
2024). Sepsis diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve 6zellikle yogun
bakim {initelerinde etkili olmaktadir. Sistemik bir reaksiyon olan sepsiste
hiperinflamatuar bir tepkiyi, ¢oklu organ disfonksiyonunundan miizdarip hastanin saglik
hizmetleriyle iliskili hastaliklara duyarli oldugu bir immiinosiipresif faz izler. Giderek
yasam tehdit 6zelligi artan boylesi 6nemli rahatsizligin tanimlanmasini olanakli kilan
pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler; enfeksiyon ve inflamasyona yanit olarak
sentezlenen C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi proteinler gibi biyobelirteclerin
aranmasi hastaya erken miidahale sans1 verir (Faix, 2013).

Sepsis i¢in orijinal model, gram-negatif bakteri hiicre duvarlarinda bulunan bir
lipopolisakkarit (LPS) olan endotoksine karsi bagisiklik tepkisinin olgiilmesidir.
Endotoksin, patojen iliskili miikemmel bir molekiiler belirte¢ olmasi nedeniyle
calismamizda, siganlarda deneysel sepsis olusturulmasinda LPS kullanilmistir.

Sepsise neden olan mikroorganizmalarin tanisinda aerobik ve anaerobik kan
kiiltiirii, molekiiler testler (dijital PCR, multiplex real-time PCR, miiltipleks qPCR ve
floresan in situ hibridizasyon) ve matris destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon ugus
stiresi kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF-MS) testleri kullanilir. Geleneksel kan
kiiltiirii, sepsise neden olan bakterilerin tanimlanmasinda hala en giivenilir yontem
olarak kabul edilmektedir ancak, zaman alict ve smirli duyarlilik gibi kisitlamalara

sahiptir (Zhao ve ark., 2024).



Sepsise neden olan mikroorganizma gruplar1 arasinda gram negatif ve gram
pozitif bakteriler, virlisler, mantarlar ve protozoonlar bulunur. Bazi durumlarda,
patojenlerin (6rn. bakteriyemi) kanda asirt yayilmasi sonucu toksinlerin (6rn. endo- veya
ekzotoksinler) salinmasi, konak¢iya dogrudan zarar vererek organ fonksiyon
bozukluguna yol agabilir (Lorts ve ark., 2011). Baslangigta bakteriyel sepsise neden olan
baslica organizmalarin gram-negatif bakteriler oldugu disiiniilirken sonralar1 gram
pozitif bakterilerin sepsisin en yaygin nedeni oldugu belirtilmektedir (Ramachandran,
2013).

S. aureus ve S. pyogenes gibi gram-pozitif bakterilerin 1950°1i yillarda sepsiste
daha sik saptandigi, 1900’1 yillarm sonuna dogru bu bakterilere kars1 etkili cok sayida
antibiyotigin kesfiyle goriilme sikliklarinin azaldigi ve gram-negatif bakterilerin daha
sik goriilmeye basladig1 belirtilmektedir (Fisgin, 2004).

Hastane dis1 edinilmis sepsis durumunda; E. Coli, Streptecoccus spp., ve S. aureus
siklikla rastlanan etkenlerdir. Nazokomiyal sepsiste sik olarak goriilen bakteriler ise E.
coli, S. aureus ve Enterococcus spp., Peudomonas spp, Proteus spp.ve Klebsiella spp.
olmaktadir. Sepsis'in en yaygin enfeksiyoz etkenleri; toplum kékenli ve hastane kaynakl
pnomoniler, piyelonefrit, intravendz kateter enfeksiyonlari, septik pulmoner emboli, viral
hepatit, antibiyotikle iliskili diyare/kolit, bas1 iilserleri ve perforasyon, travma veya
cerrahi nedeniyle olusan intraabdominal veya pelvik enfeksiyonlarda yer almaktadir
(Alavi ve ark., 2014). Sepsisli hastalarda patojen spektrumu Umemura ve arkadaslarinin
yakin tarthte yaptigi calismanin verileri dikkate alinarak Tablo 2.1'de Ozetlenerek

sunulmustur (Umemura ve ark., 2021).
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Tablo 2.1. Sepsisli hastalarda patojen spektrumu

Mikroorganizma grubu Bakteriyel etkenler

Gram-pozitif bakteriler Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus spp.
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Diger gram pozitif koklar
Clostridium spp.

Diger gram pozitif comaklar

Gram-negatif bakteriler Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Diger Enterobacterales tiirleri
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Bacteroides spp.
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Aeromonas spp.
Burkholderia spp.
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Vibrio spp.

Mantarlar Aspergillus spp.

Candida albicans ve Diger Candida tiirleri

Diger Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium spp.
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Mycoplasma pneumoniae
Pneumocystis jirovecii,
Sitomegaloviriis (CMV),
Epstein—Barr virus

Influenza virisleri




2.4.1. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsisin klinik bulgulari, genellikle mikroorganizmalarin hiicresel yapilar1 ve
toksinleri nedeniyle gelisir. Gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinleri, gram-pozitif bakterilerin ise teikoik asit-peptidoglikan kompleksleri,
organizmada biyolojik sistemleri tetikler ve inflamatuar cevaba neden olurlar (Faix, 2013;
Han ve ark., 2023). Gram-pozitif bakterilerdeki en 6nemli yiizey makromolekiillerinden
biri olan teikoik asit, fizyolojik islevlerde hayati bir rol oynar. Calismalar, patojenik
bakterilerdeki teikoik asidin patojenitesiyle iligkili olabilecegini gostermistir (Han ve
ark., 2023). CD14, dogustan gelen bagisiklik tepkilerinde kritik bir role sahip olan Toll
benzeri reseptdr (TLR)- 4'lin bir ortak reseptoriidiir. CD 14, bakteriyel lipopolisakkaritleri,
patojen ve hasarla iligkili molekiiler kaliplar1 tanir ve boylece inflamatuar bagisiklik
tepkilerini kolaylastirir (Na ve ark., 2023; Hsu ve ark., 2024). Mikrobiyal ylizey
bilesenleri monosit yiizeyindeki CD14 reseptorlerine baglandiktan sonra sinyal, TLR ile
hiicreye iletilir ve TNFa ve IL-1 gibi sitokinlerin salinimi gerceklesir. Salinan sitokinler,
trombosit aktivasyon faktor konsantrasyonu (PAF), nitrik oksit sentaz ve dokularda
notrofil aktivitesinin artigina yol acarak endotelial hiicreler iizerine etkiler olusturabildigi
gibi dogrudan doku hasarmma da neden olabilmektedirler. Makrofajlardan salinan PAF,
fagosit kemotaksisini ve oksidatif metabolizmay1 uyarir, akcigerde ozon kaynakli hava
yolu iltihabina, mikrovaskiiler sizintiya ve 6deme aracilik eder (Laskin ve ark., 2011).
Inflamatuar sitokinlerin etkisiyle, koagulasyonun ekstrensek yolunun “faktér III” olarak
da bilinen “doku faktorii” monosit yiizeylerinden ve endotelial hiicrelerden eksprese olur.
Doku faktorii, trombin {iretiminin artisina ve dolayisiyla damar i¢i pihtilasmaya sebep
olur. Doku faktoriiniin kardiyovaskiiler risklerle yakin iligki i¢inde oldugu uzun zamandir
belirlenmigtir. Doku faktorliniin asir1 ekspresyonu sonucu proinflamasyon, diyabet,

obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, anjiyogenez, tiimdr metastazi, hiicre
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yapismas1/gocii, konjenital bagisiklik, enfeksiyon, gebelik kayb1 gibi bir¢ok klinik durum
gelisebilmektedir (Chu, 2011). Sepsiste, TNFa ve IL-1 plazminojen aktivator inhibitor 1
olusumunu artirir ve bu da fibrinolizisi bozar. Endotel hiicreleri, hiicre dis1 ortamlardan
gelen sinyalleri algilayan ve bunlara yanit veren olduk¢a aktif hiicreler olup
proinflamatuar 16kositlerin hasarli doku veya enfeksiyon boélgelerine toplanmasini ve
ekstravazasyonunu saglarlar. Endotel hiicreleri, plazminojeni yapisal ve diizenlenmis
yollarla aktif enzim plazmine doniistiiren doku tipi plazminojen aktivatoriinii salgilayarak
fibrinolize katilirlar (Madoiwa, 2015). Endotel hiicrelerde ortaya ¢ikabilecek foksiyon
kayb1 sistemik inflamasyonun ilk belirtilerinden biridir ve sepsiste c¢oklu organ

yetmezliginin baslaticisidir.

Insan viicudunun sistemik enfeksiyon ve inflamasyona verdigi tepki, sepsis'ten
siddetli sepsis'e, ¢oklu organ disfonksiyon sendromu ve septik soka kadar uzanan bir
spektrumu kapsar. Klinik 6zellikler hastanin bu siirecteki evresine baglidir. Ates ve
tasikardi sepsiste siklikla goriiliir. Siddetli sepsis, fizyolojik olarak mental durumda ani
bir degisiklik veya oligiiri olarak ortaya ¢ikabilen hipoperfiizyon veya organ fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir. Yeterli siv1 restiisitasyonuna ragmen septik soka ilerlediginde
hipotansiyon ortaya ¢ikar (Iskander ve ark., 2013). Ancak belirtmek gerekir ki; bu sepsiste
gozlenen bu semptomlar ve sistemik inflamasyonun klasik semptomlar: siddetli sepsiste,
ozellikle yasli ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda olmayabilecegi gibi bazi
kisilerde sepsisin tipik belirtileri olan ates ve 16kositoz goriilmeyebilmektedir (Singer ve

ark., 2013).

Sepsiste, direkt akciger hasar1 ya da akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
seklinde akciger tutulumu gergeklesebilir. Sepsis kaynaklit ARDS'li hastalarin prognozu,
sepsis veya sadece ARDS'li hastalarin prognozundan daha kétiidiir (Xu ve ark., 2023).

Sepsis ve/veya septik soku olan kritik hastalarda enfeksiyon nedeniyle olusan immiin
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komplekslerin bobrekte birikmesi ve sepsis tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin
nefrotoksik yan etkileri sonucu akut bobrek hasari, renal tiibiiler perflizyon bozuklugu
veya oligoiirik bobrek yetmezligi yaygin goriilen komplikasyonlardir (Petejova ve ark.,
2020). Sepsiste onemli bir patofizyolojik durum olan intrahepatik kolestaz siklikla ortaya
cikar. Intrahepatik kolestaz safra asitleri ve organik anyonlarin bazolateral ve kiinikiiler
hepatosit taginmasinin  bozulmasiyla iligkilidir (Jeschke, 2009). Sepsisin ana
patofizyolojik 0zelligi, pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin asir1 {retiminden
kaynaklanan hem pro- hem de anti-inflamatuar yanitlarin kontrol edilemeyen
aktivasyonudur. Boyle kontrol edilemeyen bir inflamatuar yanit, hiperglisemi gibi

metabolik bozukluklara neden olabilmektedir (Hirasawa ve ark., 2009).

2.5. Mikrobiyota ve Probiyotikler

Bakteriler, mayalar ve virlisler de dahil olmak iizere ¢ok sayida
mikroorganizmanin bagirsak, cilt, akciger, agiz boslugu gibi insan viicudunun gesitli
bolgelerinde bir arada bulundugu eski zamanlardan beri bilinmekte ve canl
mikroorganizmalardan olusan mikrobiyota’nin kokeni 1900’14 yillarin baslarina kadar
uzanabilmektedir. Ayrica, "gizli organ" olarak da bilinen insan mikrobiyotasi, tiim insan
genomundan 150 kat daha fazla genetik bilgi sagladig: ifade edilmektedir (Hou ve ark.,
2022). On trilyon kadar hiicrenin bulundugu bilinen insan viicudunda bu hiicrelerin her
birinin yaklasik 23.000 gen kodladig1 buna karsin sadece insan bagirsagindaki bakteri ve
virlis genomlarinin 3.3 milyon gen kodladigi ifade edilmektedir (Konkel, 2013; Jungersen
ve ark., 2014). Mikrobiyom terimi, yalnizca mikroorganizma toplulugunu degil, ayni
zamanda mikrobiyal yapisal unsurlari, metabolitleri ve ¢evresel kosullari da icerdigi gibi
cevredeki tiim mikroorganizmalardan gelen genomlar1 da kapsar. Mikrobiyata {iyeleri

viicut bolgelerine gore degismektedir. Insan sagligini korumada en énemli bdlge olan
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insan gastrointestinal bolgesinin mikrobiyotasi, mikrobiyomun en biiyiik kismim
olusturur. Mikroorganizma-insan arasindaki biyolojik denge, c¢evresel faktorler,
beslenme bozukluklari ve yogun antibiyotik kullanimi gibi faktorlerle degistirebilmekte,
mikrobiyota olusumu ve kompozisyonunu da bu durumdan etkilenebilmektedir. Bagirsak
bakteri toplulugunun bilesimindeki degisiklikler disbiyozise neden olabilir ve bu siireg
cesitli hastaliklarin tetiklenmesine katkida bulunabilir (Ferreira ve ark., 2020).

Bagirsak mikrobiyotasina ikinci beyin ya da unutulmus organ ya da bireyin kimlik
kart1 ve konagin parmak izi olarak degerlendirilmektedir (Zhu ve ark., 2022). Burada
farkli bireylerinin mikrobiyotasinda ortak olan o6zellikler olsa da her bireyin
mikrobiyotasinin kisiye 6zel oldugunu anlatilmaktadir. Standart mikrobiyota yapisi
normobiyozis ya da &biyozis, say1 veya sekle bagl olarak mikrobiyal kolonilerde olusan
dengesizlik ise disbiyozis olarak adlandirilir. Obiyozis, yani normal bir mikroflora yapist,
enfeksiyonlara karsi koruma saglar, bagisiklik sistemini egitir sistemini gii¢clendirir,
besinlere karsi toleransi saglar, besin sindirimine ve enerji hasadina katkida bulunur.
Zararh tiirlerin asir1 varligt veya kommensal tiirlerin az varligi veya disbiyoz gibi
mikrofloradaki degisiklikler, bagirsak iltihab1 veya dismotilite gibi islev bozukluklarina
neden olur. Ayrica, belirli hastaliklarda anormal mikroflora paternleri tespit edilmistir
(Buccigrossi ve ark., 2013).

Probiyotik terimi ilk defa Lilly ve Stillwell tarafindan 1960’11 yillarda
kullanilmiglardir (Lilly & Stillwell, 1965). Probiyotiklerin etkinlik seviyesi ve giivenligi
ayr1 ayr1 degerlendirilmeye alinmalidir. Bir organizmanin etkili bir probiyotik olma
yeteneginin susa 0zgii oldugu ve mikrobiyal organizmalarin cins, tiir ve suglarina gore
tanimlandig1 bulunmustur. Ornegin, Lactobacillus rhamnosus, gesitli ishal hastaliklar:
icin etkili bir probiyotik oldugu gosterilen belirli bir bakteri susudur, ancak L. rhamnosus

tiirli igindeki diger suslar etkili bir probiyotik olmayabilir (McFarland, 2010). Ayni cins
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ve tiirde olsa dahi her bir sus farkli etkiye neden olabilmektedir. Ulkemizde gida
takviyelerinde ve farmasatik iiriinlerde agirlikli olarak laktobasil ve bifidobakteri tiirleri
kullanilmaktadir. Probiyotikler cogunlukla yogurt, kefir, kimiz, peynir gibi fermente siit
tirtinlerinde (prebiyotiklerde) ¢ogaltilirlar (Bilginer & Cetin, 2019). Ayrica Bacillus
clausii spor olugturma yetenegi ortaya ¢ikan 1siya, asit ve tuza karsi toleransi, hiicre kayb1
olmadan insan gastrointestinal sisteminden giivenli gecis saglayan insan sagligina faydali
bir probiyotiktir (Ghelardi ve ark., 2022). Yine, Saccharomyces boulardii, ishal gibi
gastrointestinal sistem bozukluklarmin tedavisinde siklikla kullanilan bir probiyotik
mayadir. Bu maya optimum biiyiime sicakligi, mide ortamina diren¢ ve diisik pH
ortamlarinda canliligini korumasi, patojenlerle giiglii rekabet ve bagisikligi diizeltme
yetenegine sahiptir. Tablo 2.2.’de gida takviyelerinde ve farmasdtik iiriinlerde kullanilan

probiyotik mikroorganizmalar 6zetlenmistir (Markowiak ve ark., 2017).

Tablo 2.2. Insan nutrisyonunda kullanilan probiyotik mikroorganizmalar

Laktobasiller Bifidobakterler Diger laktik asit Diger

bakterileri mikroorganizmalar

L. acidophilus  B. adolescentis ~ Enterecoccus faecium  Bacillus clausii

L. amylovorus  B. animalis Lactococcus lactis Escherichia coli Nissle
1917
L. casei B. bifidum Streptococcus Saccharomyces
thermophilus cerevisiae
L. gasseri B. infantis

L. helveticus B. longum
L. pentosus

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus
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2.5.1. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar:

Gastrointestinal sistem liimende ve mukus tabakasinin iist kisminda, epitel
bariyerinin ve bagirsak bagisiklik sisteminin fonksiyonlarini etkileyen c¢ok sayida
mikroorganizmay1 barindirir. Probiyotikler, ayrica, genellikle makrofajlarin veya dogal
Oldiirticii  hiicrelerin  aktivitesini artirarak, immiinoglobulinlerin veya sitokinlerin
salgilanmasini diizenleyerek veya bagirsak epitel bariyerini giiclendirerek dolayli olarak
immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir. Bu 6zelliklerin yan1 sira patojenik bakterilerle
rekabete girerek onlarin konak¢ida enfeksiyon yapmasina da izin vermezler (La Fata ve
ark., 2018).

Ozel anatomik yapsi, hiicresel ve molekiiler 6zellikleri ile gastrointestinal sistem,
yararlt bakterilerin saglik gelistirici etkilerini korumasi i¢in 6nemli bir 6zgiirliik
ortamidir. Probiyotikler bagirsaklarin liimeni, mukus tabakasi, epitelyal hiicreleri ve
subepitelyal alaninda ve bagirsak disi bolgelerde etkili olurlar. Liimende besinlerin
sindirimi ve besin i¢in patojenlerle yarisarak onlarin inhibisyonu, patojen toksinlerinin
notralizasyonu ve bagirsak antimikrobiyal peptitlerinin  salinimini  diizenleyerek
antimikrobiyal etkinliklerde bulunurlar (Gou, 2022). Goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan mukus tabakasinda bariyer fonksiyonunun artirilmasi, miisin iiretilmesi ve
sekresyonunun aktive edilmesi, immunoglobulin A (IgA) sekresyonunun aktivasyonu,
toksin reseptorlerinin bertaraf edilmesi gibi enterik sinir sistemi ve mukozal immiin
sistem tizerinde etkili olurlar. Bagirsak dis1 bolgelerdeki etkinlikleri arasinda ise dogal
immiinitenin uyarilmasi, sitokin tiretiminin modiilasyonu, alerjik reaksiyona kars1 immiin
etkiler ve karaciger, beyin, kalp gibi potansiyel organlar tizerindeki etkileri yer
almaktadir. Probiyotikler ayrica immunoglobulinleri ve interferon gama tiretimini stimiile
etme, makrofaj, lenfositleri aktive etme ve B hiicrelerinin immiinoglobulin (Ig)A tireten

plazma hiicrelerine olgunlasmasini saglama gibi 6zellikleri ile immiin sistemi desteklerler
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(Mazziotta ve ark.,, 2023). Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri,
Bifidobacterium adolescentis ve Bifidobacterium pseudocatenulatum gibi probiyotik
mikroorganizmalar B grubu vitaminlerinin (B1, B2, B3, B6, B8, B9, B12) dogal
tireticileridir. Probiyotikler ayrica vitamin ve mineral bilesiklerinin emilimini artirir ve
organik asitler ile amino asitlerin {iretimini uyarir (Markowiak & Slizewska, 2017). Bazi
arastirmalar, probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini  ve bagisiklik tepkisini
diizenleyerek kanseri énlemede veya antikanser kemoterapisi sirasinda adjuvan tedavi

olarak kullamlabilecegini rapor etmistir (Slizewska, 2020).

2.5.2. Probiyotiklerin Belirlenmesinde Basvurulan in Vitro Testler

Probiyotikler, otomatik agregasyon, hiicre yiizeyi hidrofobisitesi, mide ve safra
tuzunun diisiik pH'ia tolerans gibi hiicre yiizeyi 6zelliklerine ek olarak da pozitif etki
gostermek i¢in kolesterol asimilasyonu, antagonistik ve antioksidan aktiviteler
konake¢inin saglik yararlari gibi islevsel 6zelliklere sahip olmalidir. Probiyotik olarak
kullanilmak istenen mikroorganizmanin suslarini belirleyebilmek igin in vitro testler
yapilmaktadir. /n vitro testler; mide PH’mna direng, hidrofobisite, otoagregasyon,
kolesterol asimilasyonu, NaCl toleransi, fenol toleransi, hemolitik aktivite, safra tuzlarina
tolerans, antimikrobiyal maddelerin iiretimi ve antibiyotik direncidir. Probiyotiklerin
fonksiyonel 06zelliklerinin yani sira antibiyotik direnci, kan hemolitik aktivitesi,
antimutajenik aktivitesi, sitotoksisitesi, intestinal inflamatuar sitokinleri ve histopatolojik
test gibi giivenlik degerlendirmelerinin de hayvan veya insanla temas etmeden Once
yapilmasi1 gerekmektedir (Yasmin ve ark., 2020).

Bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen metabolitler, konak¢min metabolik
aktivitelerinde 6nemli bir rol oynar. Bu bakteriler olumsuz ¢evre kosullarina maruz

kaldiklarinda bagirsak bakteri bilesimi degisir ve konak¢iy1 enfeksiyonlara duyarli hale
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getiririr. Probiyotikler ise amino asit, vitamin, bakteriyosin, enzim, immiinomodiilator
bilesikler ve kisa zincirli yag asitleri gibi terap6tik molekiiller tiretmek suretiyle patojen
mikroorganizmalarin {iremesini sinirlandirilabilmektedir (Indira, 2019).

Probiyotikler, genellikle bazi insan ve hayvan hastaligindan sorumlu bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin kullanilan, antibiyotiklerin yerine kullanilabilen canli
mikroorganizmalardir. Antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz kullanimi bakteriyel
antimikrobiyal direncin ve konak mikrobiyota dengesizliginin veya disbiyoz fenomeninin
artmasina neden olmustur (Rabetafika ve ark., 2023). Antibiyotik direnci patojenik
bakterilere ve insan intestinal kommensal mikrobiyotasina potansiyel transfer
edilebilirligi, probiyotik suslar i¢in 6nemli bir tehlike durumudur (Sharma ve ark., 2014).
Probiyotik mikroorganizmalarin antibiyotik direnci tagimalar1 istenen bir 6zellik degildir.
Kalp ve damar hastaliklar, felg, periferik arter hastaligi, diyabet ve yiiksek tansiyon
yiiksek kolesterolle iliskilendirilir. Probiyotikler kanda kolesterol seviyesini diisiirme
yetenegine sahiptir (Kathade ve ark., 2020). Bu 6zelligini belirlemek i¢in de kolesterol
asimilasyon testi yapilmaktadir.

Gilcli bir probiyotik izolat, farkli c¢evre kosullarinda hayatta kalma ve
kolonizasyon yetenegi gibi belirli 6zelliklere sahip olmali; safra tuzlarina karst direncgle
mide suyunun diisiik pH''ma dayanabilmeli; epitel hiicrelerine yapisabilmeli ve ayrica
fenolik bilesiklere de direng gostermelidir (Somashekaraiah ve ark., 2019). Fenolik
bilesiklere direncin tespiti i¢in fenol tolerans testleri; safra tuzlarina direncin tespiti i¢in
%0.3, %0.5 ve %1 konsantrasyonlardaki safra tuzlarina tolerans testi yapilir. Laktik asit
bakterileri gibi Probiyotiklerin bazi antibiyotiklere diren¢ durumlari degisebilmektedir
(Gad ve ark., 2014). Probiyotik olarak tercih edilen laktik asit bakterileri antibiyotik

direng tasiyan genlerin potansiyel tasiyicisidirlar (Meral & Korukluoglu., 2014).
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2.5.3. Cahlsmamizda Kullanilan Probiyotik Bakteriler

2.5.3.1. Lactobacillus rhamnosus

Laktobasiller gram pozitif, fakiiltatif anacrob veya mikroaerofilik, oksidaz ve
katalaz negatif, sitokromsuz, ¢ubuk scklinde olan; laktozu laktik aside doniistiiren
bakterilerdir. Laktobasillerin, 6nemli tiirlerinden olan L. rhamnosus GG, 1983’te insan
diskisindan izole edilmistir (Silva ve ark., 1987). L. rhamnosus GG, siit iiriinlerinde sik
kullanilir. Cocuklar ve bebekler i¢in olduk¢a faydali bir probiyotiktir. L. rhamnosus,
gbcebe bir hayata sahiptir; fermente et, balik, siit iiriinii, sebze, tahil ve omurgalilarin
sindirim sistemi, insanlarin oral, vajinal, intestinal kisimlar1 gibi habitatlarda yasayabilir
(Dal Bello & Hertel, 2006; Duar ve ark., 2017). L. rhamnosus ve L. reuteri gibi bazi
laktobasil tiirlerinin tekrarlayan iirogenital enfeksiyonun Onlenmesi ve tedavisinde,
ozellikle tekrarlayan bakteriyel vajinozis i¢in kullanilabilecigi belirtilmektedir (Abad, &
Safdar, 2009).

Lactobacillus rhamnosus GG dogal habitatlarindan olan kolonda bakteriyel
dengeyi korur, kolon disbiyozusu durumlarinda ise bagirsakta koloni yapisini siirdiirerek
dolayli yénden immiiniteyi destekler (Gao ve ark., 2021). Insanda probiyotiklerin sagliga
etkisini inceleyen bir ¢alismada; Lactobacillus rhamnosus, 8 hafta boyunca 20 obez
cocuga (non-alkolik yagl karaciger hastaligi bulunan) kullandirilmis, neticesinde ALT
ve PG-PS IgA antijenlerinde disiis gorilmistir (Vajro ve ark., 2011). Baska bir
caligmada; atopik dermatitli hamile kadnlar ile yenidoganlarda L. rhamnosus suslari
kullanilmis; bebeklerin egzamalarinin kiimiilatif prevelansinda azalma tespit edilmigtir
(Wickens ve ark., 2008). Diger bir ¢alismada; kolorektal kanserli olgulara 24 hafta L.
rhamnosus suslari kemoterapi esnasinda kullandirilmig ve neticede; ishalin, abdominal
rahatsizligin ve bagirsak zehirlenmesi kaynakli kemoterapi dozunun azaldigi gortilmiistiir

(Osterlund ve ark., 2007). L. rhamnosus’u &zel kilan niteliklerden bir tanesi de
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fermantasyon sonunda olusturduklar1 kimyasallardir. Probiyotiklerin iirettigi laktosepin,
biitirat, propiyonat, p40 molekiilii, propiyonik asit, muropeptid, lipoteikoik asit veya B
grubu vitaminler gibi biyoaktif bilesikler “postbiyotik” olarak adlandirilir (Kumar ve ark.,

2024).

2.5.3.2. Bifidobakteriler

Insan bagirsak mikrobiyotasinin baskin iiyelerindendir. Insan saglhiginda énemli
bir yeri vardir (Mitsuoka, 1990). Bazi Bifidobacterium suslarinin iirettigi bakteriyosinler,
gastrointestinal enfeksiyonlari kontrol altina alabilmektedir (Jack ve ark., 1995; Yildirim
ve ark., 1998). ilave olarak, bagisiklik sistemini aktive etmek, anti-iilseratif ve anti-
tiimdral faaliyet, gastrointestinal sindirim bozuklugunun dnlenmesinde veya tedavisinde
olumlu katkida bulunur (Saikali ve ark., 2004; Yasui ve ark., 1995). Bifidobakterilerin bu
ozellikleri iyi bir besin katkisi olarak kullanilmasini saglamistir. Tayvan’da Bifidobakteri
tirlerinin  antioksidan etkileri iizerine yapilan bir c¢alismada, Bifidobacterium
longum'un inhibitor etkisini lipid peroksidasyonunda degerlendirmislerdir (Lin ve ark.,
1999). Kore’de yapilan bir baska ¢alismada, yeni dogan digkisindan oksijen toleransi ve
DPPH  icermeyen  radikal  temizleme  aktivitesi  analizine  dayanarak,
antioksidatif Bifidobacterium  tlirlerini  izole  etmislerdir (Kim ve ark,
2003). Bifidobakterilerin fermantasyon sonucu olusan tiriinlerinin de gii¢lii antioksidan

nitelikte olduklari rapor edilmistir (Wang ve ark., 2006).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma kapsamindaki tiim deneysel uygulamalar; Atatiick Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli tarafindan TDK-2023-13240 BAP proje
numarasi ile projelendirilerek desteklenmis, Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 ve Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.1.Etik Kurul Beyani

Bu ¢alisma Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 28.09.2023 tarihli ve 2023/09 sayili Oturumu 294854 sayili karari ile

onaylanmistir.

3.2. Sicanlarin Temini ve Bakimi

Hayvanlarin Alim1 ve Adaptasyon: 8-12 haftalik, 200-250 gram agirliginda erkek
Albino Wistar siganlar temin edilmis ve laboratuvar ortamina adaptasyonlar1 i¢in 1 hafta
bekletilmistir. Hayvanlar, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik olacak sekilde, 22 + 2°C
sicaklikta ve %50-60 nem oraninda tutulmustur. Siganlar, standart sican yemi ve su ile

beslenmistir.

3.3. Gruplarin Olusturulmasi

Deney Gruplarinin Olusturulmasi: Siganlar, rastgele drnekleme usulii ile 4 gruba

ayrilmistir (n = 6/grup):

a) Sam operasyonu grubu (SG)
b) Probiyotik grubu (PG)

c¢) LPS grubu (LPS ile indiiklenen sepsis modeli) (LPS)
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d) LPS + Probiyotik grubu (PLPS)

Sican ¢aligma grubu gorseli Sekil 3.1.°de verilmistir.

Sekil 3.1. Sican ¢alisma gruplari

3.4. Deneysel Islemler

Probiyotik ve LPS+Probiyotik gruplarina giinliik hazirlanan Forbiome Probiyotik
(FP) oral gavasla 14 giin siire ile giinde 1 kez 25 mg/kg-10° kob/giin dozda 0.5 cc hacimde
verilmistir.

Sam operasyonu grubuna ise ayni1 hacimde 14 giin, giinde 1 kez normal tuzlu su
(%0.9 NaCl) oral gavajla 0.5 cc hacimde verilmistir.

LPS ve LPS+Probiyotik gruplarina 14. Giiniin sonunda tek doz intraperitoneal
(1.p.) LPS (Ecoli O111) uygulanmistir (5 mg/kg).

LPS uygulamasindan 24 saat sonra ratlardan anestezi (10 mg/kg Xylazine ve 40

mg/kg Ketamine) altinda juguler venden (damar ici) olarak antikoagiilanli ve
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antikoagiilansiz tiiplere kan 6rnekleri alindiktan sonra, servikal dislokasyon uygulanmis
ve takiben kalp dokular1 alinmistir.

Cerrahi uygulama odas1 gorseli Sekil 3.2.’de verilmistir.

=
|
)
|
!

Sekil 3.2. Cerrahi uygulama odasi

3.4.1. FP Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Deneylerimizde, herbiri 10 milyar probiyotik mikroorganizma igeren 20 sase
forbiome probiotic (Forbiome® from Chr Hansen, Abdi ibrahim, Turkey) kullanilmustir.
Her bir sase 300 mg iniilin, 47 mg Lactobacillus rhamnosus GG, 20 mg Bifidobacterium

animalis subsp. lactis BB-12® (Chr. Hansen) icermektedir.

FP, Probiyotik ve LPS+Probiyotik gruplarina oral gavajla verilmeden once 1 sase
distile su ile ¢oziilerek homojen hale getirilmis, 14 giin siire ile glinde 1 kez 0.5 ml igerikte

25 mg/kg-109 kob olarak verilmistir (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Oral gavajla probiyotik uygulamasi

3.4.2. %0.9 NaCl Uygulamasi

Sam operasyonu grubuna probiyotik gruplarina verilen probiyotikle ayni hacimde

(0.5 cc) 14 giin, giinde 1 kez normal tuzlu su (%0.9 NaCl) oral gavajla verilmistir.
3.4.3. LPS (Ecoli O111-B4) Uygulamasi

Deneyde kullanilan LPS (L2630), EcoliO111-B4 kaynakli LPS’dir ve
Tiirkiye’den temin edilmistir. LPS ve LPS+Probiyotik gruplarina 14. Giiniin sonunda tek

doz i.p. lipopolisakkarit (LPS) uygulanmistir (5 mg/kg).
3.4.4. Anestezi Prosediirii

Deneyde kullanilan Xylazine ve Ketamine EBYU-DEHAM dan temin edilmistir.
Siganlar, 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer, Inc., NY, USA) ve 10 mg/kg
ksilazin (Rompun®; Bayer AG, Leverkusen, Germany) kombinasyonunun intraperitoneal
enjeksiyonu ile anesteziye tabii tutulmustur. Siganlar, cerrahi girisim i¢in uygun dénemin
ortaya ¢ikmasi i¢in bekletilmistir. Anestezi sonrast hayvanlarin sirt iistii hareketsiz kaldigi

doénem, cerrahi uygulama i¢in uygun olarak kabul edilmistir. On d6rdiincii giiniin sonunda
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her dort gruptaki siganlara ketamine ve xylazine ile anestezi islemi uygulanmistir.
Deneysel uygulamalar sonunda ratlardan anestezi altinda juguler venden antikoagiilanli ve
antikoagiilansiz tiiplere kan alindiktan sonra, servikal dislokasyonu takiben kalp dokulari

alimmustir.

3.5. Kan ve Doku Analizleri

3.5.1. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Kan ornekleri biyokimya tiiplerine alindiktan sonra santrifiij cihazinda 1500xg ve
+4°C'de 10 dk. santrifiij edilmis ve sonra tiiptin iist kismindaki serum fazi ependorf
tiiplerine alikotlanarak aktarilmistir. Kalp dokusu o6rnekleri hayvanlar sakrifiye edilir
edilmez bir kism1 biyokimyasal analizleri i¢in dikkatli bir sekilde ¢ikartilip steril bir
sekilde petri kutularina, bir kismi da histolojik analizler i¢in %10’luk nétral formaldehit
sollisyonuna konulmustur. Hayvanlardan elde edilen serum ve kalp dokusu ornekleri
analizler yapilincaya kadar -80°C’de saklanmigtir. Analiz giinii tim doku ve serum
ornekleri oda sicakligina getirildikten sonra analiz i¢in doku 6rnekleri homojenizasyona
tabi tutulmustur. Oncelikle tiim dokular fosfat tampon ile yikanmustir. 50-100 mg doku
alinarak tizerine buz gibi soguk 2 ml fosfat tamponu (50 mM, pH 7.4) eklenmis ve buz
tistiinde homojenize edilmistir. Homojenatlar 4°C ve 10000xg'de 15 dakika siireyle

santrifiij edilip stipernatantlar alinmistir.

3.5.2. Biyokimyasal Analizler

3.5.2.1. Serum ve Doku Orneklerinde TNF- a, IL1 f, TL6 Analizi

Bu c¢alismada, sepsisli siganlardan alinan serum ve kalp doku ornekleri
kullanilarak TNF-a (Bioassay Technology Laboratory, Rat TNF-a, Kit, Lot: 202403), IL-

1B (Bioassay Technology Laboratory, Rat Interleukin IL-1p, BT- Lab Kit, Lot:
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202401014) ve IL-6 (Bioassay Technology Laboratory, Rat I1L-6 Kit, Lot: 202401014)
sitokin diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Bu sitokinlerin diizeyleri, ELISA kit kullanilarak kantitatif
olarak tespit edilmistir. Kalp doku homogenatinda ve serum 6rneklerinde bu sitokinlerin
6l¢iimii kit i¢eriginde temin edilen antikor kaplamali mikroplak ve reaktifler kullanilarak
kit yonergeleri dikkate alinarak yapilmistir. Bunun i¢in kit yonergelerine gore; belirli
konsantrasyonlara standartlar hazirlanmistir. Kuyucuklarin her birine standarttan 50 pL
standart, bilinmeyen numune kuyucuklarina da serum numunelerinden 40 pL ve (TNF-a
/ IL-1pB / IL-6) antibody’den pipetle 10 pL aktarilmistir. Kuyucuklarin her birine 50 pL
Streptavidin (yaban turpu peroksidaz) HRP eklenmistir. Kor kuyucuguna ise herhangi bir
sey konulmamustir. Plate kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon bitiminde plate dekante edilerek 4 kez yikama soliisyonu ile yitkanmistir (Her
bir kuyucuk i¢in 300 pL kullanilmistir). Kuyucuklarin her birine 50 pL. Chromogen A ve
B soliisyonlarindan ilave edilmis ve 37 °C’de 1s1ktan korunmak suretiyle 10 dakika inkiibe
edilmistir. Kuyucuklarin her birine 50 pL stop soliisyon eklenmis, maviden sartya renk
degisimi gozlemlenmistir. 450 nm’de mikroplate okuyucu spektrofotometrede 15 dakika
icinde okutulmustur. Absorbans degerine karsi gelen standart konsatrasyon ¢izgisine ait
grafik baz alinarak tiim numunelerin konsantrasyonlar: ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Her bir
Olgiim ti¢ kez tekrarlanmis ve bu ti¢ 6l¢iim sonucunun ortalamasi dikkate alinmistir. TNF-

a, IL-1pB ve IL-6 analizlerleri gorseli Sekil 3.4.’te sunulmustur.
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Sekil 3.4. TNF- a, IL1 B, IL6 Analizi

3.5.2.2. Serum Orneklerinde CRP ve CK-MB Analizi

Serum Orneklerinde C Reaktif Protein (CRP) ve Kreatin kinaz kas ve beyin
izoenzimi (CK-MB) o6l¢timii ELISA kit (CK-MB Bioassay Technology Laboratory, Rat
Creatine Kinase MB Isoenzyme Kit, Lot: 202401014 ve Rat C-Reactive Protein,
CRP/PTX1 BT-LAB kit) igeriginde temin edilen antikor kaplamali mikroplak ve
reaktifler kullanilarak kit yonergeleri dikkate alinarak yapilmstir.

Belirli konsantrasyonlara standartlar hazirlanmistir. Standart olarak belirlenmis
kuyucuklara, ayri ayri her standarttan 50 uL standart, bilinmeyen numune olarak
belirlenmis kuyucuklara da serum numunelerinden 40 pL ve (CRP / CK-MB)
antibody’den 10 pL pipet vasitasiyla aktarilmistir. Kuyucuklarin her birine 50 uL
Streptavidin-HRP eklenmistir. Koér kuyucuguna herhangi bir sey konulmamistir. Plate
kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyondan sonra plate dekante

edilerek 4 kez yikama soliisyonu ile yikanmistir (Her bir kuyucuk igin 300 uL
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kullanilmistir). Kuyucuklarin her birine 50 uL Chromogen A ve 50 uL Chromogen B
soliisyonlar1 eklenerek 10 dakika 37 °C’de 1siktan korunmak suretiyle inkiibe edilmistir.
Kuyucuklarin her birine 50 pL stop soliisyon eklenerek maviden sariya rengin degisimi
gozlemlenmistir. 450 nm’de mikroplate okuyucu spektrofotometrede 15 dakika iginde
okutulmustur. Absorbans degerine karsi gelen standart konsatrasyon c¢izgisine ait grafik
baz alinarak tiim numunelerin konsantrasyonlari ayri ayr1 hesaplanmistir. Her bir 6l¢tim

ii¢ kez tekrarlanmis ve bu ti¢ 6l¢lim sonucunun ortalamasi dikkate alinmistir.

CRP ve CK-MB analizleri gorseli Sekil 3.5.’te sunulmustur.

Sekil 3.5. CRP ve CK_MB analizi

3.5.2.3. Serum Orneginde Kardiyak Troponin I (cTn-I) Analizi

Troponin, iskelet ve kardiyak ¢izgili kaslarm kasilmasi icin sarkomerik Ca?*
diizenleyicisidir. Ca?" Tn'ye baglandiginda, aktin-tropomiyozin filamentleri boyunca

yapisal degisiklikler yoluyla bilgi iletir, miyozin ATPaz aktivitesini ve kas kasilmasini
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aktive eder (Gomes ve ark., 2002). Farkli genlerce kodlanan bu proteinler, iskelet ve kalp
kasinda miyofibrillerin i¢ine lokalizedir. Troponin | kalp kast hasarinda 6zgiil bir belirteg
olarak kabul edilir. Miyokard hasarindan sonra kanda Troponin | diizeyinde artis meydana
gelir. Troponin | diizeyinin arttig1 hastalarin %28’inde tasikardi, %10’unda perikarditis,
%35 inde kalp hasar1 %10 unun ise yogun egzersiz yaptigi belirlenmistir (Bakshi ve ark.,
2002). Troponin | kalp hasarinda spesifik belirteclerdir. Olgiim, serum &rneklerinde,
Abbott Architect 12000 cihazinda, Chemiluminescence Immuno Assay (CMIA)

yontemiyle yapilmistir.

3.5.2.4. Doku Orneginde Malondialdehit (MDA) Analizi

MDA, mutajenik ve toksik etkilere sahip oldugu bilinen, lipid
peroksidasyonundan tiiretilen baslica ve en kapsamli sekilde ¢alisilan bilesiktir. Sepsis
sirasinda meydana gelen oksidatif stres sonucunda iiretilen ROS’lar hiicrenin hayati
yapilar1 olan membran doymamis yag asitleri ve proteinlere saldirir. Membranda meydana
gelen oksidatif hasar sonucunda MDA ve diger oksidasyon tiriinleri ortaya ¢ikmaktadir.
Dokudaki MDA miktar1 o dokunun doku lipid peroksidasyon seviyesini gostermektedir.

MDA 6l¢iimii i¢in Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) assay kit
(Lipid PeroxidationAssay Kit, lot: 43016) kullanilmistir. Kit doku homojenatlarindaki
lipid peroksidasyonunun test edilmesi i¢in basit, tekrarlanabilir ve standartlastirilmis bir
ara¢ saglar. MDA ve TBA'nin asidik kosullar ve yiiksek sicaklik (90-100 °C) altinda
reaksiyonuyla olusan MDA-TBA eklentisi, 530-540 nm'de kolorimetrik olarak olgiiliir.

MDA analizi gorseli Sekil 3.6.’da sunulmustur.
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Sekil 3.6. MDA analizi

3.5.2.5. Doku Orneginde Glutatyon (GSH) Analizi

GSH ol¢limii icin Glutathione Assay Kit Elabscience® Biotechnology Inc.,
Reduced Glutathione (GSH) Colorimetric Assay Kit (Lot: WZ09FT009618)
kullanilmistir. Oncelikle deproteinizasyon islem igin tiim numuneler 1:1 oraninda
metafosforik asit ile muamele edilmistir. Santrifiij sonrasi siipernatant analiz igin
kullanilmistir. GSH Testi, GSH'nin miktarinin tespiti i¢in glutatyon rediiktaz kullanan,
optimize edilen bir enzimatik geri doniisiim yontemi kullanmaktadir. GSH'nin siilthidril
grubu DTNB (5,5'-ditiyo-bis2-(nitrobenzoik asit), Ellman reaktifi) ile reaksiyona girer ve
sar1 renkli 5-tiyo2-nitrobenzoik asit (TNB) iiretir. Ayn1 zamanda tiretilen karigik distilfid
GSTNB (GSH ile TNB arasinda), GSH'yi geri doniistirmek ve daha fazla TNB iiretmek
icin glutatyon rediiktaz tarafindan indirgenir. TNB iiretiminin hizi bu geri doniisiim

reaksiyonu ile dogru orantilidir ve bu reaksiyon da numunedeki GSH konsantrasyonu ile
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dogru orantilidir. 405+414 nm'de TNB absorbansinin Sl¢iilmesi, numunedeki GSH'nin

dogru bir tahminini saglar. GSH analizi gorseli Sekil 3.7.’de sunulmustur.

3.5.2.6. Doku Orneginde Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi

SOD analizi i¢in Elabscience® Biotechnology Inc., Total Superoxide Dismutase
(T-SOD) Colorimetric Assay Kit kullanilmistir (Lot: WX21448F3455). Siiperoksit
Dismutaz Test Kiti, ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan iiretilen siiperoksit
radikallerinin tespiti i¢in bir tetrazolyum tuzu kullanir. Bir birim SOD, 25 °C'de ve pH
8.0'de dakika basina absorbans degisiminde Olgiilen siiperoksit radikalinin %350
dismutasyonunu sergilemek i¢in gereken enzim miktari olarak tanimlanir. SOD tahlili, ii¢

SOD tipinin tamamini (Cu/Zn, Mn ve FeSOD) olger.

Sekil 3.7. TAS ve TOS analizi
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3.5.2.7. Doku Orneginde Total oxidant status (TOS) Analizi

TOS o6l¢limii Elabscience® Biotechnology Inc., Total Oxidant Status (TOS)
Colorimetric Assay Kit (Lot: WZ46882X5471) ile degerlendirilmistir. Testte, numunede
bulunan oksidanlar demir iyonu-selatér kompleksini demir iyonuna oksitler. Oksidasyon
reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan artirict molekiiller tarafindan
uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks
olusturur. Spektrofotometrik olarak Olgililebilen renk yogunlugu, numunede bulunan
oksidan molekiillerin toplam miktar1 ile iligkilidir. TOS analizi gorseli Sekil 3.8.’de

sunulmustur.

3.5.2.8. Doku Orneginde Total Antioxidant Status (TAS) Analizi

TAS ol¢limii i¢in Elabscience® Biotechnology Inc., Total Antioxidant Status
(TAS) Colorimetric Assay Kit (Lot: WZ37BHX46201) kullanilmistir. Testte numunedeki
antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz indirgenmis ABTS
formuna indirger. 660 nm'deki absorbans degisimi numunenin toplam antioksidan
seviyesi ile iliskilidir. Test, geleneksel olarak Trolox Esdegeri olarak adlandirilan, E
vitamini analogu olan stabil bir antioksidan standart soliisyonu ile kalibre edildi TAS

analizi gorseli Sekil 3.8.”de sunulmustur.
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Sekil 3.8. TAS ve TOS analizi

3.5.2.9. Doku Orneginde Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif stresin 6nemli gostergelerinden biri Oksidatif Stres Indeksi OSI’dir.
OSI, Toplam Oksidan kapasitesinin Toplam Antioksidan kapasitesine oraninin ytlizdelik
ifadesidir. OSI hesaplanirken TAS diizeyi 10 ile carpilir TOS diizeyi ile birimi esitlenir
(Harma, 2005). Sonug¢ Arbutrary Units (AU) olarak ifade edilir.

TOS, umol H,0; Equiv. / L
OSi =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10

3.5.3. Histopatolojik Analizler

Histokimyasal inceleme amaciyla sakrifikasyon sonrasi hayvanlardan elde edilen
kalp kas1 dokular1 bekletilmeden %10’luk tamponlu formaldehit ¢ozeltisine alinarak iki

giin boyunca fiksasyon amagli oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Fiksasyon sonrasi
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otomatik takip cihaz1 (Leica TP1020) kullanilarak parafine gomiilmiis, dokular gdmme
istasyonunda (Leica EG1150 H) bloklanmistir. Bloklanan dokulardan sliding miktorom
(Leica SM2010 R) yardimiyla alinmis 4 pm’lik kesitler lamlara alinmistir. Alinan kesitler
deparafinizasyon sonrasi dereceli alkollerden gecirilerek rehidrate edilip, her dokudan
yontem (hematoksilen-eozin ve Masson trikrom boyamalar1) basina 5’er kesit, blok
basina 10 kesitte gerceklestirilmistir. Trikrom boyamasi satin alinan ticari boyama kitinin

onerdigi prosediir baz alinarak gergeklestirilmistir.

3.5.3.1. Masson Trikrom Triple Boyama

Boyama 6n islemi sonunda slaytlar boyama kalitesini artirmak igin bouin
soliisyonunda 56 °C'de 1 saat yeniden fiksasyona tabi tutuldu. Sari rengi gidinceye kadar
akan musluk suyunda 5 dakika yikandi. Ardindan, slaytlara, weigert'in demirli
hematoksilin galisma soliisyonunda 10 dakika niikleus boyamasi yapildi ve fazla boyanin
giderilmesi i¢in akan 1lik musluk suyunda 10 dakika yikandi. Daha sonra, Biebrich
kirmiz asitli fuksin soliisyonunda 10 dakika boyama yapild1 ve boyadan ¢ikinca distile
suda yikanarak fazla boya giderildi. Akabinde, fosfomolibdik-fosfotungstik asit
soliisyonunda 10 dakika veya goriiliir gozle kollajen liflerin kirmizi renge dénmesine izin
vermeyecek siire kadar bekletildi. Daha sonra kesitleri dogrudan (durulama yapmadan)
anilin mavisi soliisyonuna yerlestirildi ve 5 dakika boyanmasi i¢in bekletildi. Boyadan
c¢ikan slaytlar distile su ile hizlica duruland1 ve %1'lik asetik asit sollisyonunda 2 dakika
bekletildi. Siirenin sonunda tekrar, distile suda yikama yapildi. Son olarak standart
kapatma protokolii takip edilerek (%95 etil alkol, %99 etil alkol ve ksilen i¢inde bekletme
ve kapatma) regineli montaj maddesi ile lam yiizeyleri lamel ile kaplandi. Mikroskobik

incelemeye kadar iyice kurulandi ve saklandi.
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3.5.3.2. Hematoksilen ve Eosin Boyama Islemi

Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde ¢ekirdek degisimleri (normal, karyoreksiz
ya da karyoliz), infiltratif hiicre sayimi ve kardiyomiyosit kalinlik 6l¢timleri; Masson
trikrom boyali kesitlerde de bag dokusu ve beraberinde bag dokusuna ait hiicre artis1 daha
onceki yayinlarda anlatilan yontemler modifiye edilerek, iki kor histolog tarafindan tespit
edilerek skorlanmistir. Bu islemlerde her bir kesitte rastgele 5 alan segilerek kamerali 1s1k
mikroskopunda (Olympus BX43 Upright Microscope; Olympus Microscope Digital
Camera DP22) goriintiileme yapilmistir. Alinan goriintiilerde sayim, l¢im ve skorlama
islemleri dijital goriinti analiz programi (Image J NIH, ABD) yardimiyla
gerceklestirilmistir. Boyama 6n isleminden sonra bes dakika ¢ekirdek boyama islemi i¢in
Harris hematoksilen boyasi ile muamele edildi. Boyadan ¢ikan dokularin bes dakika
boyunca akan suda yikanarak yiizeyindeki fazla boya giderildi. Ardindan slaytlar,
sitoplazma boyamas1 elde edebilmek icin 2 dakika siire ile Eozin Y soliisyonunda
bekletildi ve zit boyama gerceklestirildi. Lamlar %96’lik etil alkole bes kez yavasca
daldirip ¢ikarildi sonra %100’liik etil alkolde iki dakika ve en son ii¢ seri ksilolde iki
dakika bekletildi, fazla boya dokudan uzaklastirildi. Doku ylizeyleri entellan medyumu

kullanarak lamel ile kapatildi.

3.5.4. istatistiksel Analiz

Deney sonuglari “ortalama deger + standart sapma” (x+ SEM) olarak tanimlandi.
Gruplar arasindaki farklarin anlamliligini incelemek i¢in tek yonlii varyans analizi (ANO-
VA) testi kullanildi. Bunu takiben Tukey post-hoc testi yapildi. Analizlerin tamami
“SPSS for Windows, 22.0” istatistik paket programi ile yapildi1 ve 0.05'in altindaki p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Doku Incelemesinde Biyokimyasal Bulgular

TNF-a diizeyleri; LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarina gore yiiksek ve
anlamli tespit edildi (p<0.001). PLPS grubunda SG grubuna goére anlamli yiiksek
(p<0.01), LPS grubuna gore anlaml diisiiktii (p<<0.001). PG grubunun TNF-a diizeyi SG

grubu ile benzerdi (p=1.000). TNF-a diizeyleri Sekil 4.1. ve Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

50—
Ea TNF-a (ng/g prot)

40

Sekil 4.1. SG, LPS, PLPS ve PG gruplariin TNF-a diizeyleri

IL-6 diizeyi LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarina gore anlamli ve ytiksekti
(p<0.05). PLPS grubunun o6l¢iimleri LPS grubuna gore anlamhi diisiik (p<0.05), SG
grubuna gore yiiksek olmasina ragmen anlamli degildi (p=0.922). PG grubunun IL-6
diizeyi SG grubunun altinda tespit edilmesine ragmen bu fark da anlamli degildi

(p=0.978). IL-6 diizeyleri Sekil 4.2. ve Tablo 4.1.”de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.2. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin IL-6 diizeyleri

IL-1p diizeyi LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarina gére anlamli ve yiiksekti
(p<0.05). PLPS grubunda diizey SG grubu ile benzerdi (p=0.998). PG grubunun diizeyi
SG grubuna gore diistiktii ancak bu fark anlamli bulunmadi (p=0.993). IL-1p diizeyleri

Sekil 4.3. ve Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

15
Ea IL-1B (ng/mg protein)
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Sekil 4.3. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin IL-1f diizeyleri

TAS diizeyleri LPS grubunda SG (p<0.01), PLPS (p<0.05) ve PG grubuna
(p<0.001) gore anlamli ve diisiik olarak tespit edildi. PLPS grubunun TAS diizeyi SG

grup ile benzerdi (p=0.808). PG grubun TAS diizeyi hem SG grubundan (p<0.05) hem de
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PLPS grubundan (p<0.01) yiiksek ve anlamli bulundu. TAS diizeyleri Sekil 4.4. ve Tablo

4.1.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.4. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin TAS diizeyleri

LPS grubunun TOS diizeyi SG grubu (p<0.001), PLPS grubu (p<0.01) ve PG

grubundan (p<0.001) anlamli yiiksek tespit edildi. PLPS grubunun diizeyleri SG

grubundan ve PG grubundan yiiksek bulunsa da bu farklar anlamli degildi (sirastyla

p=0.563, p=0.522). PG grubu ile SG grubunun TOS diizeyleri benzerdi (p=1.000). TOS

diizeyleri Sekil 4.5. ve Tablo 4.1.”de 6zetlenmistir.

15

pou

Ea TOS (umol H202 Equiv /g prot)

B

I
SG LPS

T
PLPS PG

Sekil 4.5. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin TOS diizeyleri
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Gruplar arasinda OSI diizeyleri incelendiginde LPS grubunun OSI degerinin SG,
PLPS ve PG gruplarindan yiiksek ve anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05). PLPS
grubunun OSI degeri SG grubu (p=1.000) ve PG grubu (p=0.999) ile benzerdi. OSI

diizeyleri Sekil 4.6. ve Tablo 4.1.”de 6zetlenmistir.
30
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Sekil 4.6. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarimin OSI diizeyleri

MDA diizeyleri LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarindan yiiksek ve anlamh
tespit edildi (p<0.001). PLPS grubunun diizeyi SG ve PG grubunun diizeyiyle benzer
diizeyde tespit edildi (sirasiyla p=0.967, p=0.928). PG grubu ile SG grubu arasinda fark

anlaml degildi (p=0.999). MDA diizeyleri Sekil 4.7. ve Tablo 4.1.”de dzetlenmistir.
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Ea MDA (nmol/mg prot)

=

SG LPS PLPS PG

Sekil 17. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin MDA diizeyleri

GSH diizeyi LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistiik tespit edildi (p<0.001). PLPS grubunun GSH diizeyi SG
grubundan diisiik olsa da bu fark anlamli degildi (p=0.072). PG grubunun diizeyleri SG
grubu ile benzer (p=0.994), PLPS grubuna gore yiiksek ve anlamliydi (p<0.05). GSH

diizeyleri Sekil 4.8. ve Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.
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Ea GSH (umol/g prot)
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Sekil 4.8. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin GSH diizeyleri

SOD diizeyleri LPS grubunda SG grubu (p<0.001), PLPS grubu (p<0.05) ve PG

grubuna gore (p<0.01) anlaml ve diisiik olarak tespit edildi. PLPS grubunun SOD diizeyi
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SG grubuna (p=0.072) ve PG grubuna gore (p=0.738) diisiik tespit edilmis olsa da bu fark
anlamli degildi. PG grubunun SOD diizeyi SG grubuna gore diisiik tespit edildi ama bu
fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.597). SOD diizeyleri Sekil 4.9. ve Tablo

4.1.”de 6zetlenmistir.

500
Ea SOD (U/mg prot)
400 -
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Sekil 4.9. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarmin SOD diizeyleri

42



TNF-a, IL-6, IL-1B, TAS, TOS, OSI, MDA, GSH ve SOD diizeyleri ve gruplarin birbiri ile karsilagtirmasi Tablo 4.1.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. TNF-q, IL-6, IL-1B, TAS, TOS, OSI, MDA, GSH ve SOD diizeyleri ve gruplar arasi karsilagtirmasi

TNF-a (ng/g prot)
IL-6 (ng/g prot)

IL-1p (ng/mg prot)
TAS (mmol Eq/g prot)
TOS (numol Eq/g prot)
OSI

MDA (nmol/mg prot)
GSH (pmol/g prot)
SOD (U/mg prot)

Gruplar ikili karsilastirmalar p-degeri

SG (1) LPS (2) PLPS (3) PG (4) 1vs2 1vs3 lvs4 2vs3 2vs4 3vs4
3.60+1.18 35.75+8.21 16.85+9.04 3.49+2.02 <0.001 <0.01 1.000 <0.001 <0.001 <0.01
1.31£1.39 5.02+2.90 1.91+0.30 0.93+0.78 <0.05 0.922 0.978 <0.05 <0.05 <0.01
5.08+0.43 9.31+4.83 5.32+0.25 4.944+0.29 <0.05 0.998 1.000 <0.05 <0.05 0.993
0.74+0.23 0.13+0.09 0.61+0.19 1.14+0.36 <0.01 0.808 <0.05 <0.05 <0.001 <0.01
3.42+1.23 9.78+3.88 5.02+0.55 3.34+0.90 <0.001 0.563 1.000 <0.01 <0.001 0.522
0.53+0.28 12.30+13.43 0.89+0.30 0.33+0.16 <0.05 1.000 1.000 <0.05 <0.05 0.999
1.13+0.40 3.38+1.33 1.34+0.61 1.07+0.37 <0.001 0.967 0.999 <0.001 <0.001 0.928
1.69+0.22 0.39+0.31 1.21+0.37 1.73+0.32 <0.001 0.072 0.994 <0.001 <0.001 <0.05
340.78+69.84 22.35+14.96 207.63+173.46  267.24+74.74  <0.001 0.135 0597 <0.05 <0.01  0.738
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4.1.2. Serum Incelemesinde Biyokimyasal Bulgular

TNF-a diizeyi LPS grubunda SG grubu (p<0.01), PLPS grubu (p<0.05) ve PG
grubuna gore (p<0.01) yiiksek ve anlamli tespit edildi. PLPS grubunun TNF-a diizeyi SG
grubu (p=0.842) ve PG grubu (p=0.816) ile benzerdi. PG grubunun diizeyi de SG grubu
ile benzer diizeyde tespit edildi (p=1.000). Serum TNF-a diizeyleri Sekil 4.10. ve Tablo

4.2.’de O0zetlenmistir.

300 -
EZ Serum TNF-a (ng/L)

200

100

SG LPS PLPS PG

Sekil 4.10. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin serum TNF-a diizeyleri

Serum IL-6 diizeyleri incelendiginde LPS grubunun IL-6 diizeyinin SG grubu
(p<0.01) ve PG grubundan (p<0.01) yiiksek ve anlamli oldugu tespit edildi. LPS
grubunun IL-6 diizeyi PLPS grubundan yiiksek olmasina ragmen anlamli degildi
(p=0.111). PLPS grubunun IL-6 diizeyi ile SG grubu (p=0.445) ve PG grubunun diizeyleri
arasinda (p=0.181) fark anlamli degildi. PG grubu ile SG grubunun diizeyleri benzer

bulundu (p=0.931). Serum IL-6 diizeyleri Sekil 4.11. ve Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

44



40
EZA Serum IL-1B (ng/mL)
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Sekil 4.11. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin serum IL-6 diizeyleri

Serum IL-1p diizeyleri LPS grubunda SG, PLPS ve PG grubuna gore yiiksek ve
anlamli bulundu (p<0.001). PLPS grubunun diizeyi ile SG grubu ve PG grubunun IL-1
diizeyleri arasinda fark anlamli degildi (sirasiyla p=0.675, p=0.395). PG grubu ile SG
grubunun IL-1p diizeyleri benzer bulundu (p=0.963). Serum IL-1p diizeyleri Sekil 4.12.

ve Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

15
EZ Serum IL-6 (ng/L)

SG LPS PLPS PG

Sekil 4.12. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin serum IL-1f diizeyleri

CK-MB diizeyleri LPS grubunda SG grubu (p<0.001), PLPS grubu (p<0.01) ve

PG grubuna gore (p<0.001) yiiksek ve anlamli tespit edildi. PLPS grubunun diizeyi ile
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SG grubu (p=0.147) ve PG grubu (p=0.098) arasinda fark anlamli degildi. PG grubu ile
SG grubunun CK-MB diizeyleri benzer bulundu (p=0.996). Serum CK-MB diizeyleri
Sekil 4.13. ve Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

25+
CK-MB (ng/mL)
20—
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10—

SG LPS PLPS PG

Sekil 2.13. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin serum CK-MB diizeyleri

LPS grubunun CRP diizeyi SG ve PG grubuna gore yiiksek ve anlamli bulundu
(p=0.01). LPS grubu ile PLPS grubu arasinda fark anlamli degildi (p=0.328). PLPS
grubunun CRP diizeyi ile SG grubu (p=0.096) ve PG grubu arasinda (p=0.077) anlaml
bir fark tespit edilemedi. PG grubu ile SG grubunun diizeyleri benzerdi (p=0.999). Serum

CRP diizeyleri Sekil 4.14. ve Tablo 4.2.”de 6zetlenmistir.
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EZ CRP (ng/mL)

SG LPS PLPS PG

Sekil 4.14. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin serum CRP diizeyleri

Serum Troponin I diizeyleri incelendiginde LPS grubunun diizeyinin SG, PLPS
ve PG grubuna gore yiiksek ve anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001). PLPS grubunun
diizeyi SG ve PG gruplan ile benzerdi (sirasiyla p=0.179, p=0.184). PG grubunun
Troponin I diizeyi SG grubu ile benzer tespit edildi (p=1.000). Serum Troponin diizeyleri

Sekil 4.15. ve Tablo 4.2.”de 6zetlenmistir.

1500 - Troponine (ng/mL)
1000-
500-

|7

SG LPS PLPS PG

Sekil 4.15. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarmin serum troponin | diizeyleri
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TNF-a, IL-6, IL-1B, CK-MB, CRP ve Troponin I diizeyleri ve gruplarin birbiri ile karsilastirmasi Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2. Serum TNF-qa, IL-6, IL-1B, CK-MB, CRP, Troponin | diizeyleri ve gruplar arasi karsilastirmasi

TNF-o (ng/L)

IL-6 (ng/L)

IL-1B (ng/mL)

CK-MB (ng/mL)

CRP (ng/mL)

Troponin I (ng/mL)

Gruplar ikili karsilagtirmalar p degeri

SG (1) LPS (2) PLPS (3) PG (4) lvs2 1vs3 1vs4 2vs3 2vs4 3vs4
82.06+6.80 187.68+86.55 103.40+16.24 80.69+15.29 <0.01 0842 1.000 <0.05 <0.01 0.816
6.97+1.46 10.03£1.61 8.16+1.10 6.50+1.17 <0.01 0445 0931 0.111  <0.01 0.181
11.66+0.77 26.27+6.68 14.11+3.02 10.62+1.32 <0.001 0.675 0963 <0.001 <0.001 0.395
9.08+1.08 16.59+3.08 11.95+2.35 8.80+1.86 <0.001 0.147 0996 <0.01 <0.001 0.098
2.99+0.43 6.77£2.19 5.20+2.03 2.89+0.70 <0.01 0.096 0999 0328 <0.01 0.077
57.21449.92  724.16£277.23  235.63+68.37 58.51£22.07 <0.001 0.179 1.000 <0.001 <0.001 0.184




4.2. Histopatolojik Bulgular

Kalp doku 6rneklerinde yapilan histopatolojik incelemede, SG ve PG gruplariin
(Hematoksilen ve Eozin) H&E ile boyanmis 6rneklerinde dogal histolojik goriiniimi
yansitan saglikli kollateraller, sitoplazma ortasina yerlesim arz eden oval ¢ekirdekler ve
Masson trikrom Orneklerinde ise dokunun dis c¢eperlerine yakin alanlarda kisith
kollojenden zengin alanlar incelenmistir. S6zii gecen iki grup arasinda skor olarak belirgin
bir fark goriilmemekle beraber mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve 6dem acisindan PG
grubu SG grubuna oranla bir miktar yliksek sonuglara sahipti. LPS grubu dnceden adi
gecen gruplara oranla bariz patolojik farkliliklar gostermektedir. H&E ile boyanmis doku
kesitlerinde yaygin fibriler riiptiirlere ek olarak enfeksiyon sonucu olusan asir1 metabolik
aktiviteye baglh kardiyomiyosit ¢aplarinda artis gozlendi (Sekil 4.16. A3 ve B3). Yine
mononiikleer hiicre infiltrasyon orani da en fazla bu grupta bulunmaktadir. Bununla
beraber 6demi yansitacak sekilde kas fibrilleri arasindaki mesafe artis1 ve bu artigla beraber
yiiksek oranda kollojen depozisyonu LPS grubunun Masson trikrom ile boyanmis doku
kesitlerinde dikkat ¢cekmektedir (Sekil 4.17. A3 ve B3). Yine aymi kesitlerde sar1 renkle
boyanmus eritrosit birikimleri de géze carpmaktadir. PLPS grubu ele alindiginda LPS
grubunda meydana gelen histopatolojik degisimler azalmis sekilde izlenmistir. SG
grubundan daha yiiksek skorlara sahip olmasina ragmen PLPS grubu H&E kesitlerinde
azalan 6dem belirtileri, korunmus fibril yapisi ve infiltrasyon alanlarin diisiikliigii ile LPS
grubundan farklilik arz etmektedir (Sekil 4.16. A4 ve B4). Masson's trikrom kesitlerinde
ise eritrosit birikimleri LPS grubu gibi yaygin olmasmna ragmen kollojen

akiimiilasyonlarinin belirgin sekilde azaldigi tespit edilmistir (Sekil 4.17. A4 ve B4).
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Sekil 4.16. Tiim deney gruplarinin hematoksilen ve eozin (H&E) boyali mikrograflari
(A: 200x biiyiitme, B: 400x biiylitme; 1: SG, 2: PG, 3: LPS, 4: PLPS). Asteriks lif
kopmasini, ok 6demli alanlari, ok basi ise sizintili hiicre birikimlerini gostermektedir

Sekil 4.17. Kalp dokularinin Masson'un trikrom boyali mikrograflari (A: 40x biiyiitme,
B: 400x biiyiitme; 1: SG, 2: PG, 3: LPS, 4: PLPS). Kalin oklar bag dokusu genisleme
alanlarini, ince oklar ise konjestif birikimleri gostermektedir

50



Histopatolojik inceleme sonucunda fibril yirtiklarin LPS grubunda SG grubu
(p<0.001), PLPS grubu (p<0.01) ve PG grubuna gore (p<0.001) yiiksek ve anlamli tespit
edildi. PLPS grubunda fibril yirtiklarin SG grubu ve PG grubuna gore anlamli ytiksek
tespit edildi (p<0.001). PG grubunun fibril yirtik diizeyi SG grubu ile benzer diizeydeydi

(p=1.000). Fibril yirtik diizeyleri Sekil 4.18. ve Tablo 4.3.’te 6zetlenmistir.
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Sekil 4.18. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinmn fibril yirtig1 diizeyleri

Odem diizeyi incelendiginde LPS grubunun 6dem seviyesinin SG grubu
(p<0.001), PLPS grubu (p<0.05) ve PG grubuna gore (p<0.001) yiiksek ve anlamli tespit
edildi. PLPS grubunun 6dem diizeyi SG grubu (p<0.001) ve PG grubuna gore (p<0.01)
anlaml yiiksekti. PG grubu ile SG grubu benzer 6dem diizeyine sahipti (p=0.935). Odem

diizeyleri Sekil 4.19. ve Tablo 4.3.’te 6zetlenmistir.
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Sekil 4.19. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin 6dem diizeyleri

Bag dokusunda artis ve genisleme diizeyi incelendiginde LPS grubunda diger ii¢
gruba gore yiksek ve anlamli diizeyler tespit edildi (p<0.001). PLPS grubunun diizeyi
SG grubu (p<0.01) ve PG grubuna gore (p<0.05) yiiksek ve anlamli tespit edildi. PG
grubunun diizeyi ile SG grubunun diizeyi ise benzer bulundu (p=0.928). Bag dokusunda

artis ve genisleme diizeyi Sekil 4.20. ve Tablo 4.3.’te 6zetlenmistir.
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Sekil 4.20. SG, LPS, PLPS ve PG gruplarinin bag dokusunda artis ve genisleme
diizeyleri
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Tablo 4.3. Gruplara ait histopatolojik bulgular ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar ikili karsilastirmalar p degeri
SG (1) LPS (2) PLPS (3) PG (4) 1vs2 1vs3 lvs4 2vs3 2vs4 3vs4
Fibril yirtiklari 0.16+0.40 2.66+0.51 1.66£0.51  0.16+0.40 <0.001 <0.001 1.000 <0.01 <0.001 <0.001
Odem 0.16+0.40 2.66+0.51 1.66£0.51  0.33+£0.51 <0.001 <0.001 0935 <0.05 <0.001 <0.01
Bag dokusunda
0.16+0.40 2.50+0.54 1.16£0.40  0.33£0.51 <0.001 <0.01 0.928 <0.001 <0.001 <0.05
artiy/genisleme
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5.TARTISMA

Sepsiste, mikroorganizmalar enfeksiyonun temel odagindan ilerleyerek kalp,
beyin, akciger gibi birgok hayati organlara geger ve o bolgelerde 6nemli hasarlar meydana
gelir. Tasikardi, hipotansiyon, biling kaybi1, sarilik, asidoz, aniiri sik rastlanilan tablolardir
(Hotchkiss ve ark., 2016; Iskander ve ark., 2013; Fang ve ark., 2022). LPS ile indiiklenen
sepsis modelinde bagisik yaniti olarak IL-6 ve TNF-a iiretiminin arttig1 bu sitokinlerin
makrofajlardan saliniminin, septik sokun ilk adimini olusturdugu belirtilmektedir (Gao
ve ark., 2014). Hiicrede inflamasyonun siddetine gore l6kosit ve endotelyal hiicreler
inflamatuar veya antiinflamatuar sitokin iiretirler ve iiretilen bu sitokinler inflamatuar
seyirli hastaliklarin patogenezinde 6nemli rollere sahiptirler (Lee & Lau, 2011). LPS ile
indiiklenen sepsis modelli, 28 sicanin kullanildig: bir ¢calismada; serumda IL-1p, IL-6 ve
TNFa diizeyleri LPS gruplarinda kontrol gruplarina gére yliksek ve anlamli bulunmustur
(Giines, 2016). Calismamizda; dokuda ve serumda IL-1p, IL-6 ve TNFa diizeyleri LPS
grubunda diger gruplara (SG, PLPS, PG) gére yiiksek ve anlamli bulunmustur. Istisnai
olarak serumda IL-6 diizeyi LPS grubunda PLPS grubuna gore yiiksektir ama anlaml
olmadig1 goriilmistiir. Yapmis oldugumuz biyokimyasal analizlerdeki doku ve serum IL-
1B, IL-6 ve TNFa diizeyleri literatiirii destekler niteliktedir. Kalp doku orneklerinde
yapilan histopatolojik incelemede, LPS grubu SG, PLPS, PG gruplarina oranla bariz
patolojik farkliliklar gostermektedir. H&E kesitlerinde yaygin fibriler riiptiirlere ek olarak
enfeksiyon sonucu olusan asir1 metabolik aktiviteye bagl kardiyomiyosit ¢aplarinda artig
gozlenmistir. Yine mononiikleer hiicre infiltrasyon orani da en fazla bu grupta
bulunmaktadir. Bununla beraber 6demi yansitacak sekilde kas fibrilleri arasindaki mesafe
artis1 ve bu artigla beraber yiiksek oranda kollojen depozisyonu LPS grubunun Masson
trikrom kesitlerinde dikkat cekmektedir. Yine ayni kesitlerde sar1 renkle boyanmis
eritrosit birikimleri de gbze ¢arpmaktadr.
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Oksidatif stres, hiicrelerde ve dokularda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) {iretimi ve birikimi ile hiicresel makinelerin bu yan iiriinleri ortadan
kaldirma yetenegi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan bir olgudur. Pro- ve antioksidan
dengesinde yer alan homeostatik mekanizmalardaki bozulmalardan kaynaklanir
(Olufunmilayo ve ark., 2023). Lipid peroksidasyonu oksidatif stresi artiran belirteglerden
bir tanesidir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) kaynakli lipid peroksidasyonu, apoptozis,
otofaji ve ferroptozis dahil olmak iizere hiicre 6liimiinde kritik bir rol oynar. Bu temel ve
korunan mekanizma, biyomembranlara saldiran, lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarin1 yayan ve daha sonra farkli hiicre 6limii tiplerini baglatan asirt ROS'a
dayanmaktadir (Su ve ark., 2019). MDA, c¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonundan tiiretilen bir bilesiktir ve lipit peroksidasyonunun son
tiriinlerindendir ve oksidatif stresin belirteclerinden biridir (Cordiano ve ark., 2023).
MDA, Cok ¢esitli hastaliklardan etkilenen hastalarda ¢esitli biyolojik 6rneklerde oksidatif
stresi 6lgmek icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmistir. Sepsis sirasinda meydana gelen
oksidatif stres sonucunda {iretilen ROS’lar hiicrenin hayati yapilar1 olan membran
doymamis yag asitleri ve proteinlere saldirir. Membranda meydana gelen oksidatif hasar
sonucunda MDA ve diger oksidasyon iirlinleri ortaya ¢ikmaktadir. MDA seviyesi ve
apoptozis sayisi, oral potansiyel olarak koétii huylu bozukluklarin kétii huyluya dogru
ilerlemesini temsil eder ve bu nedenle oral epitel displazisinin bir gdstergesi olarak
kullanilabilir (Firdausa ve ark., 2023). Bir tez ¢alismasinda, rat ile sepsis modellemesi
uygulanmasinda MDA diizeyi LPS grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek c¢ikmistir (Arslan, 2011). Bir bagka deneysel sepsis modeliyle trimetazidin
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi baska bir calismada, MDA diizeyi LPS
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde yiiksek ciktigi bildirilmistir

(Tanoglu, 2008). Calismamizda ise dokuda MDA diizeyleri 6nceki calismalara benzer
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olarak LPS grubunda SG, PG ve PLPS gruplarina gére anlamli seviyede yiiksek

bulunmustur.

Kalp kas1 hasarinda Troponin I proteini, CK-MB enzimi ve MDA’nin doku ve
kandaki diizeyleri artar bu gostergeler siipheli akut miyokard enfarktiisiinii tanimlamak
icin 6nemlidir (Li ve ark., 2023). CK- MB ve Troponin I diizeylerinin kanda artmasi kalp
kas1 hasarina 6zgiidiir. CK-MB, kreatin kinazin kalp kas1 kaynakli seklidir ve kalp kasinin
hasarinda aranan gostergelerden biridir. Genellikle kalp kasi hasarindan siiphelenilen
durumlarda hiicre nekrozu gelistigi zaman miyositlerden salgilanan miyoglobin, CK-MB,
Troponin I gibi belirteclere bakilir ancak bahsedilen belirtecler doku hasarindan 3-6 saat
sonra yiikselmeye baslamaktadir (Can & Yosunkaya, 2017). Yogun egzersiz yaptirilan
sicanlarda kalp hasar1 tizerine melatoninin etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada, CK-MB,
Troponin I enzim diizeyleri tiim gruplarda birbirine yakin bulunmustur (Safi, 2019).
Bunun nedeninin ratlarin yeterli egzersiz yapma siiresine erisilemedigi olarak
yorumlanmistir. Ratlara daha uzun siire egzersiz yaptirilan benzer bir ¢alismada ise akut
kardiyak enfarktiis olasiligiin giiclii oldugunu gosteren Troponin I enzim seviyesinin
anlaml bir sekilde arttig1 goriilmiistir (Hyun ve ark., 2017). Ratlarda cisplatin ile
indiiklenen kardiotoksisiteye karsi probiyotiklerin koruyucu etkisinin arastirildigi bir
calismada CK-MB, Troponin I enzim diizeyleri anlamh sekilde yiiksek bulunmustur
(Dabaniyasti, 2020). Calismamizda CK-MB ve Troponin I enzim diizeyleri LPS

grubunda SG, PG ve PLPS gruplarina gore anlamli seviyede yiiksek bulunmustur.

CRP, karacigerden sentezlenen bir akut faz proteinidir. Proinflamatuar
sitokinlerden, IL-6, TNF-alfa ve IL-1f’nin uyarmasiyla {retilir ve bakteri
eradikasyonunda oldukca onemlidir. Normal sartlarda organizmada sinirli miktarlarda
bulunur (<1mg/dl) ve CRP diizeyi normal sartlarda degisiklik gostermez (Meier-Ewert

ve ark.,, 2001). Doku hasarinin oldugu akut enfeksiyonlarda, romatolojik hastalik
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durumlarinda ve benzeri doku hasarli vakalarda diger akut reaktanlar gibi CRP de artis
gosterir. CRP diizeyi inflamasyon baslangicindan sonraki 4- 6 saat iginde artmaya baslar
ve pik degerine 24- 48 saat sonra ulasir (Steel & Whitehead, 1994). CRP’nin artig1 doku
hasartyla birlikte bakteriyel enfeksiyonlarda da paralel olarak artar, ancak bu artis
enfeksiyonun kokenini gostermez (Jaye & Waites, 1997). Calismamizda CRP enzim
diizeyi LPS grubunda SG ve PG gruplarina gore ¢ok anlamli diizeyde yiiksek, PLPS
grubuna gore yliksek fakat anlamli degildir.

ROS’un olusumunu engelleyen, bunlarin olusturdugu hasarlar1 Onleyen,
detoksifikasyonu saglayan viicuttaki Ssavunma sistemlerine antioksidanlar adi
verilmektedir. Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona girer ve otooksidasyon ve
peroksidasyonun ilerlemesini engellerler. Ayrica serbest radikallerin fazlasini
etkisizlestiren, toksik etkilerine kars1 hiicreyi koruyan, hiicre hasarini ortadan kaldirabilen
gorevlere sahiptirler. Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederler ve bagisikligi
destekleyerek enfeksiyon riskini diisiiriirler (Diindar & Aslan., 1999; Sen ve ark., 2010;
Shinde ve ark., 2012; Pham-Huy ve ark., 2008). Antioksidanlar endojen ve eksojen olmak
tizere ikiye ayrilir. Endojenler; (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon rediiktaz (GR) dir (Pham-Huy ve ark., 2008; Sen ve Chakraborty, 2011; Valko

ve ark., 2007). SOD, ROS’a kars1 ilk savunma hattin1t meydana getirir (Sen ve ark., 2010;

Sen ve Chakraborty, 2011). SOD, 02~ radikalini H202 ve molekiiler oksijene
katalizleyen antioksidandir. Endojen kaynakli olan nonenzimatik antioksidanlar, GSH,
melatonin, {irik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10, Se, a-lipoik asit, seruloplazmin ve
transferrindir (Sen ve ark., 2010; Sen ve Chakraborty, 2011; Pham-Huy ve ark., 2008;
Valko ve ark., 2007). GSH, tim okaryotik hiicrelerde sentezlenir. Hiicrenin redoks
durumunu korumada ve detoksifikasyon diizeninin ¢aligmasinda rol oynar. Bunun yani

sira hiicre sinyal mekanizmasinin diizenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apoptoziste
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de etkilidir (Townsend ve ark., 2003). Biiyiik cogunlugu sitoplazmada bulunurken ayrica
mitokondri, ¢ekirdek, peroksizom, endoplazmik retikulumda da bulunabilir (Green ve
ark., 2006). Antioksidanlar metaboliz iiriinii olarak olusan serbest radikalllerin zararl
etkilerini etkisiz hale getiren maddelerdir. Antioksidan savunma sisteminde yer alan
antioksidanlar, serbest radikallerin hiicrelerde neden oldugu oksidatif stresin yol actig1
hasar1 6nleme islevini yerine getirir (Jeeva ve ark., 2015). Antioksidan enzimler, dzellikle
SOD, CAT, GSH ve GPx serbest radikallerle miicadele ederek oksidatif hasari

hafifletirler (Reuter ve ark., 2010).

SOD, 02 radikalini ROS’a kars1 ilk savunma hatti olan H202’ye ve molekiiler
oksijene kataliz eder (Alscher ve ark., 2002). Oksijen varliginda yasayan organizmalarda
bulunan evrensel ve temel enzim olan SOD, ROS’un yol actig1 oksidatif hasara kars1 bir
koruyucu rol oynar. SA’nin siganlarda izoproterenol kaynakli kardiotoksisiteden GSH
icerigi ve SOD, CAT, GPx, GST ve GR’nin aktivitesini belirgin bir sekilde artirarak
korudugu bildirilmistir (Shahzad ve ark., 2019). Ratlarda cisplatin ile indiiklenen
kardiotoksisiteye kars1 probiyotiklerin koruyucu etkisinin arastirtldig: bir ¢aligmada SOD
ve GSH enzim diizeyleri CP grubunda anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir (Dabaniyasti,
2020). Bizim caligmamizda, literatiirii destekler nitelikte dokuda GSH diizeyi LPS
grubunda SG, PG ve PLPS gruplarina gore anlamli olarak diisiiktiir. Dokuda SOD diizeyi
ise LPS grubunda SG, PLPS ve PG gruplarina gore anlamli olarak diisiiktiir.

Endojen ve eksojen yollarla organizmada olusan serbest radikaller oksidatif strese
sebep olur. Kan, serbest radikallerin antioksidan sistemi ile elimine edilmesinde
onemlidir. Plazmadaki total antioksidan diizeyinin %85’inden fazlasini iirik asit, albumin
ve askorbik asit olusturur. Antioksidanlar plazmada etkilesim halindedirler (Yao ve ark.,
1998). Antioksidan molekiiller oksidatif stresin hasarini 6nler ve/veya engeller (Sekimoto

ve ark., 2006). Bircok antioksidan diizeyi biyokimyasal olarak ayri ayri calisilip
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ol¢iilebilir fakat bu dlglimler daha zor ve maliyetlidir (Erel, 2004). Bir 6rnekteki oksidan
ve antioksidan kapasitesinin ol¢timii TAS ve TOS un 6l¢limii ile tek tek dlglimlere gore
daha kolaydir (Erel, 2004). TAS, oksidanlara karsi organizmada total antioksidan
kapasiteyi belirtir (Rabus, 2008). TAS’in 6lgiimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiine
kiyasla daha 6nemlidir (Yao ve ark., 1998). Oksidatif stres, oksidanlarla antioksidanlar
arasinda olan dengenin oksidanlar lehine bozulmasidir. TOS, serbest radikallerin
fazlaligiyla veya antioksidanlarin yetersizliginden olusur. ROS hiicrenin DNA, lipit ve
protein gibi hiicresel bilesenlerine zarar verir (Erel, 2004).

Total oksidan kapasitenin total antioksidan kapasiteye orani oksidatif stres
indeksini verir ve indeksin yiikselmesi oksidatif stresin arttigini gosterir. Sicanlarda
deneysel olarak olusturulan akut pankreatitte TAS, TOS, scube-1 ve iskemik modifiye
albumin diizeyinin incelendigi bir ¢alismada, cerulein ile indiiklenmis grupla kontrol
grubu arasinda TAS ve TOS diizeyleri yoniinden anlamli bir fark gdziikmemistir (Ozak,
2022). Farkli zamanlarda uygulanan deksmedetomidinin septik ratlarda tiyol/disiilfid
dengesi, TAS, TOS, IL-6 ve TNF-A seviyeleri iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada, TAS ve TOS diizeyleri sepsis grubunda kontrol grubuna goére anlaml
bulunamamustir (lldogan, 2021). Calismamizda, dokuda TAS diizeyi LPS grubunda
PLPS, SG ve PG gruplarina gore anlamli diisiik olarak bulunmustur. Dokuda TOS diizeyi,
LPS grubuna gore PG grubunda anlamsiz, SG ve PLPS grubuna gore ise yiiksek ve
anlamlidir (Sekil 4.5.). OSI degeri ise LPS grubunda, PG grubuna gére yiiksek ve

anlamsiz, SG ve PLPS gruplarina gore yiiksek ve anlamli olarak bulunmustur.

Probiyotikler, patojenik bakteri sayisini azaltarak, mikrobiyal metabolizmay1
degistirerek ve bagisiklik sistemini 1iyilestirerek konakgilarina fayda saglayan
organizmalardir. Probiyotikler; ilk basamak bagirsak liimeninde, ikinci basamak bagirsak

mukus tabakasinda, epitel hiicrelerinde ve subepitelyal alanda, ti¢iincii basamak ise
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bagirsaklarin  Otesinde gerceklesir. Mikrobiyotayr olusturan mikroorganizmalarin
%70’ten fazlasi kolonda yer alir. Kolondaki baskin faydali mikroorganizmalar
Lactobacillus ve Bifidobacteri cinslerine ait bakterilerdir. Probiyotikler ayrica
immunoglobulinleri ve interferon gama {iretimini stimiile etme, makrofaj ve lenfositleri
aktive etme gibi Ozellikleri ile immiin sistemi desteklerler. Probiyotikler vitamin ve
mineral emilimini de artirirlar. Baz1 probiyotikler B grubu vitaminlerinin dogal
tireticisidirler. Probiyotiklerin metabolizma iiriinleri anti-karsinojenik, antibiyotik ve

immunsupresif 6zellikler gosterebilirler (Ger, 2010).

Lactobacillus gram pozitif, mikroaerofilik veya fakiiltatif anaerobik,
homofermantatif, katalaz ve oksidaz negatif, sitokrom bulundurmayan, ¢ubuk sekilli
bakteri grubudur. Tezimizde kullandigimiz L.rhamnosus, siit {irlinlerinde en ¢ok
kullanilan ve bebek ve c¢ocuklar i¢in yararli bir probiyotik mikroorganizmadir. L.
rhamnosus, siit tirinleri,fermente et, balik, sebze ve tahillar, kanalizasyon ve insan da

(oral, vajinal ve intestinal)habitatlarda yasayabilmektedir (Dal, 2006; Duar, 2017).

Probiyotiklerin insan sagligina etkilerini arastiran bir ¢alismada Lactobacillus
rhamnosus, non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan 20 obez ¢ocukta 8 hafta kullanim
neticesinde (alanin aminotransferaz) ALT ve (peptidoglikan- polisakkarit) PG-PS IgA
antikorlarinda azalma gorilmistir (Vajro, 2011). Atopik dermatitli 512 hamile kadin
(hamileligin 35. haftasindan alti aylik emzirme donemine kadar) ve 474 yenidogan
bebeklerde (dogumdan 2 yasmma kadar) L. rhamnosus preperatlart kullandirilmis;
bebeklerin egzamasinda kiimiilatif prevelansinda diisiis gozlenmistir (Wickens, 2008).
Kolerektal kanseri olan 150 hastaya 24 hafta boyunca kemoterapi sirasinda verilmis ve
sonucta ishalde, abdominal rahatsizlikta ve bagirsak zehirlenmesine bagli olarak
kemoterapi dozunda azalma hastane bakimina daha az ihtiya¢ duyma kaydedilmistir

(Osterlund, 2007).
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Yapilan ¢aligmalar, L. rhamnosus’un hiicre duvarindaki protein yapilari ile 1L-6,
Interlokin-10 (IL-10) ve TNF-a salimmini uyardigmi ve immiinoglobulin G (IigG)
antikorlarinin salgilanmasini aktive ettigini belirtmistir (Di Caro, 2005; Ludwig, 2018).
Uzun doénem probiyotik uygulamasinin deneysel sepsis modeline bagli olusan
inflamasyon siireci iizerine olan koruyucu etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada 12 farkli
bakteri i¢eren bir probiyotik karisim kullanilmig, sepsis grubunda TNF- o ve IL-1B
diizeylerinde artis, tedavi gruplarinda ise ciddi azalma gozlemlenmistir (Aydogdu, 2018).

Genelde probiyotikler, 6zelde L. Rhamnosus’un sepsis modellemesinde kalp
hasar1 {izerine koruyucu etkinliginin arastirildigi in-vivo bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Calismamizda, L. Rhamnosus ihtiva eden probiyotik PLPS ve PG
gruplarina 14 giin siireyle verilmistir. PG grubunda SG grubuna oranla, dokuda ve
serumda TNF-a, IL-6 ve IL-1pB diizeylerinde diisiis, dokuda TOS, OSI, MDA, SOD
diizeylerinde diisiis, serumda CRP, CK-MB ve Troponin I diizeylerinde diisiis goriilmiis
fakat anlamli bulunmamistir. Dokuda TAS diizeyi ise PG grubunda SG grubuna goére
yiiksek ve anlamli bulunmustur. TAS diizeyinin artis1 probiyotiklerin dokuda antioksidan
diizeyini artirdigini gostermektedir. Histopatolojik incelemede PG ve SG gruplarina ait
dokuda histopatolojik bir farklilik gézlemlenmemistir.

PLPS grubunda LPS grubuna oranla; dokuda TNF-a, IL-6 ve IL-1p diizeyleri
diisiik ve anlamhidir. Bu veriler probiyotiklerin, sepsis durumunda proinflamatuar
sitokinlerin kalp dokusundaki diizeyini diisiirdiigiinii géstermistir. Dokuda TOS ve MDA
diizeyleri diisiik ve anlamlidir. Bu veriler probiyotiklerin kalp dokusunda total oksidan ve
MDA diizeyini diisiirdiigiinii gdstermektedir. Dokuda OSI degeri diisiik ve anlamlidir. Bu
veri kalp dokusunda probiyotiklerin, antioksidanlar1 artirip oksidanlar1 diistirmek
suretiyle total oksidanlarin antioksidanlara oranini da diisiirmektedir. Dokuda TAS, GSH

ve SOD’un diizeyi yiiksek ve anlamlidir. Bu veriler kalp dokusunda probiyotiklerin,
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sadece SOD ve GSH gibi antioksidanlarin degil ayn1 zamanda total antioksidan diizeyini
de yiikselttigini gostermektedir. Serumda TNF-a, IL-1p diizeyi diisiikk ve anlamli, I1L-6
diizeyi diisiik ve anlamsizdir. Bu veriler probiyotiklerin, serumda proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a ve IL-1p diizeyini diistirdiigiinii gostermektedir. Serumda CK_MB
ve Troponin I diizeyleri diisiik ve anlamlidir. Bu veriler probiyotiklerin, ¢alismamiz
amaciyla dogru orantili olarak, serumda kalp hasarmin belirtecleri olan CK MB ve
Troponin I enzim diizeylerinin diisiikliigiin tespiti ile sepsis durumunda probiyotiklerin
kalp hasarini azaltilabilecegine dair umut verici bir veri olusturmustur. CRP diizeyi diisiik
ve anlamsizdir. PLPS grubunda LPS grubuna gore histopatolojik degisiklikler (fibril

yirtiklari, 6dem, bag dokusu artisi) diisiik ve anlamlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sepsis, enfeksiyon ile birlikte gelisen sistemik bir inflamatuar yanit ve birden fazla
organ yetmezligiyle seyreden 6liimciil sendromdur. Sepsisin, yogun bakim 6liimlerinin
basta gelen sebeplerinden biri oldugu bilinmektedir. Sepsisin koagulasyon
mekanizmasini aksatarak iskemi ve mikrovaskiiler konjesyona neden olarak dokunun
hasarma ve oliimiine neden oldugu ortaya konulmustur. Sepsis durumunda uygulanan
tedaviler kismen hastalifin belirtilerini azaltabilse de tedavi sonrasinda organlarda ve
dokularda kalic1 hasarlar meydana gelebilmektedir. Sepsis sirasinda doku ve organlarda
meydana gelen hasar; sepsis sonrast 6nemli doku veya organlarin kaybina, uzun siire
tedavi ihtiyaclarmma ve kronik hastaliklar gibi diger risklerin ortaya c¢ikisina neden
olabilmektedir. Bu nedenle doku ve organlarin sepsis tablosuna karst korunmasi hasar

olusumunu azaltarak tedavi sonrasinda dogacak riskleri azaltabilmektedir.

Probiyotikler, saglikli bir canlida bagirsak sisteminde ve mukozalarda dogal
olarak bulunan kolonize bakterilerdir. Asitlere ve safraya direngli, patojen nitelik
tasimayan mikroorganizmalardir. Doku veya organlarda bulunmalari organizmanin
lehinedir ve lokal immiiniteyi desteklerler. Probiyotiklerin vitamin {iiretimini, protein
sindirimini, mineral emilimini ve laktaz iiretimini artirdiklari, kan kolesterol seviyesini,
laktoz intoleransini ve kemoterapotiklerin yan etkilerini diisiirdiikleri, immunmodiilator,
antiallerjen, anti kanserojenik ve antihipertansif olarak gorev yaptiklar1 ortaya

konulmustur.

Sepsis ve probiyotik iizerine son yillarda ¢ok sayida ¢calisma yapilmaktadir. Ancak
probiyotiklerin sepsis modelli ¢aligmalarda hasarli organ ve dokular1 koruyucu niteliginin
arastinldig1 in-vivo ¢alismalar simrhdir. Ozgiin olan bu ¢alisma sepsis durumunda

probiyotiklerin kalp kasi hasarmma karsi koruyucu etkinligini gdstermesi niteligiyle,
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literatiire katki saglamistir. Calisma, kalp hasarma karsi korunmada probiyotiklerin
alternatif bir yontem olarak kullanimi yoniiyle umut vadetmektedir. Bu ¢aligma,
probiyotiklerin organ ve doku hasarina kars1 koruyucu etkinliginin aragtirildigi daha fazla
deneysel ve klinik ¢aligma yapilmasi gerektigini gostermistir. Probiyotikler, normal flora
iyesi olmalar1 nedeniyle kullaniminda yan etkileri ve liretim maliyeti diger kimyasallara
gore daha azdir. Kalp kasi hasarina bagli gelisen hastaliklara harcanan masraflar
diisiiniildiiglinde probiyotiklerin koruyucu etkisiyle iilke ekonomisine ciddi katkilar
saglamasiyla birlikte saglikli bir kalbin bireysel refah diizeyini ve is giicilinii de artiracagi

distiniilmektedir.
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R Y

S Wen behail ofmn

Rl e
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EK-2. Etik Kurul Onay Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 29.09.2023-208111

p— TC.
E ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIVERSITESI REKTORLUGU
%\ y Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Sayn  :E-85748827-804.09.208111 20.00.2023
Konu :Prof Dr. Osman AKTAS HADYEK
Karan(2023-00) pdf

Savin Prof. Dr. Osman AETAS

Otunum Tarihi Oturuim Saati Otunm Sawvis
28.00.2023 15:00 2023/00

Havvan Denevleri Yerel Etik Kumlu yukanda belirtilen tarih ve saatte Kuorl Baskam Prof. Dr.
Durdn ALTUNER baskanlifinda. kurul tivelennin katilmmyla toplanarak giindem konulan gdriisiilmiis
ve asagidaki karar alinnmstir.

Bilgilerimi ve gerefini rica ederim.

Karar 31: Atatiirk Universitesi Trp Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uvesi
ProfDr. Osman AKTASm “"Swcamlarde Lps ile Indiiklenen Deneysel Sepsis Modelinde
Probiyotikierin Kalp Hasart Userine Kornyncu Etkisinin _Arasarimasr"baslikl calismas: ile ilgili
19.09.2023 tarihli ve 294854 savihi bagvurusu ve ekler gdriigiildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gecen arastirma calismasimn yiritilmesinin Erzincan
Binali Yildirim Universitesi Hayvan Denevleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi geregi etik kurallarma
uygun olduguna, taahhiitname hikiimler geregince ¢alisma somcunun Baskanh@imuza bildirilmesine
ov birligivle karar verildi.
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