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MODELINDE TRPA1 AGONISTI ASP7663 VE ANTAGONISTI HC-030031°NiN
BOBREK HASARINA ETKIiSi

Semanur FIRAT
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LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
FiZYOLOJIi ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI: DOC. DR. MURAT CAKIR

Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) kanallarinin bdbrek hasart ile iligkili
oldugu ve immiinomodiilator etkisi oldugu gosterilmistir. Bu calismada, TRPA1 agonisti
ASP7663 ve antagonisti HC-030031’in, sicanlarda cekal ligasyon ve delme (CLP)
yontemiyle olusturulan deneysel sepsis modelinde bobrek hasarina etkisi arastirilmistir.
Siganlar Kontrol, CLP, CLP + 3 mg/kg ASP7663, CLP + 30 mg/kg HC-030031 olmak
tizere 4 gruba ayrilmistir. CLP sonrasinda tedavi gruplarindan birine 3 mg/kg ASP7663,
digerine 30 mg/kg HC-030031 uygulandi. Bu ¢alismada, CLP nedeniyle artan serum kan
iire azotu (BUN), kreatinin (Cre), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 beta
(IL-1P), interlokin 18 (IL-18), ndtrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ve bobrek hasar
molekiili-1 (KIM-1) diizeyleri HC-030031 uygulamasiyla anlamli olarak azaldi (P<0,05).
Benzer sekilde, CLP nedeniyle bobrek dokusunda artan Toll benzeri reseptor 4 (TLR4),
fosforile NF-kB, fosforile IkB-0, TNF-a, IL-1p, interlokin 6 (IL-6), kaspaz-3 ve kaspaz-8
immiinoreaktivite seviyeleri ve histopatolojik hasar HC-030031 uygulamasiyla azaldi
(P<0,05). TRPA1 antagonisti HC-030031, deneysel sepsis modelinde antiinflamatuar ve
antiapoptotik etkileriyle bobrek hasarini azaltti.

2025, xviii + 121 Sayfa
Anahtar Kelimeler: Bobrek, Sepsis, TRPA1 Kanallari, ASP7663, HC-030031



ABSTRACT

MASTER THESIS

EFFECTS OF THE TRPA1 AGONIST ASP7663 AND ANTAGONIST HC-030031
ON RENAL INJURY IN A RAT MODEL OF SEPSIS INDUCED BY CECAL
LIGATION AND PUNCTURE

SEMANUR FIRAT

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL of GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY

SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MURAT CAKIR

Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) channels have been shown to be associated
with kidney injury and have immunomodulatory effects. In this study, we investigated the
effect of TRPAL agonist ASP7663 and antagonist HC-030031 on kidney injury in an
experimental sepsis model induced by cecal ligation and puncture (CLP) in rats. Rats were
divided into 4 groups as Control, CLP, CLP+3 mg/kg ASP7663, CLP+30 mg/kg HC-
030031. After CLP, 3 mg/kg ASP7663 was administered to one of the treatment groups
and 30 mg/kg HC-030031 was administered to the other. In this study, serum blood urea
nitrogen (BUN), creatinine (Cre), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 1 beta
(IL-1P), interleukin 18 (IL-18), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and
kidney injury molecule-1 (KIM-1) levels, which were increased due to CLP, were
significantly decreased by HC-030031 administration (P<0.05). Similarly, increased Toll-
like receptor 4 (TLR4), phosphorylated NF-xB, phosphorylated IkB-o, TNF-a, IL-1j,
interleukin 6 (IL-6), caspase-3 and caspase-8 immunoreactivity levels and
histopathological damage in kidney tissue due to CLP were decreased by HC-030031
treatment (P<0.05). The TRPAL antagonist HC-030031 attenuated renal injury through its
anti-inflammatory and antiapoptotic effects in an experimental sepsis model.

2025, xviii + 121 Pages
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1. GIRIS
Sepsis, konagin enfeksiyona verdigi zararli yanmittan kaynaklanan organ fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanir. En sik etkilenen organlardan biri bobreklerdir ve sepsisin
morbidite ve mortalitesine katkida bulunan sepsisle iligkili akut bobrek hasar1 (SA-ABH)
ile sonuglanir (Poston ve Koyner, 2019). Yaklasik olarak yogun bakim hastalarinin iigte
birinde akut bobrek hasar1 (ABH) goriiliir. ABH nin en 6nemli nedeni sepsis ve septik
soktur. ABH insidans1 sepsisin siddetiyle orantili olarak artmakta; septik sok hastalarinin
yarisindan fazlasinda ABH’ye rastlanilmaktadir (Parmar vd., 2009). Daha da 6nemlisi, SA-
ABH gelisimi, hastane i¢i 6liim riskini 6nemli 6l¢lide artirmakta, hasta hayatta kalsa bile
kronik bobrek hastaligina neden olabilmektedir (Gomez ve Kellum, 2016). Sepsis
nedeniyle olusan ABH’nin patofizyolojisi karmasik ve multifaktoriyeldir. Bobrekteki
patofizyolojik siirecte hemodinamik degisiklikler, endotel hiicrelerindeki fonksiyon
bozuklugu, bobrek parankimine inflamatuar hiicre gogii, glomeriillerde tromboz olusumu,

nekrotik hiicre dokiintiileriyle tiibiiler ttkanma yer alir (Wan vd., 2008).

Patojenle iliskili molekiiler kaliplar (PAMP'ler) ve hasarla iliskili molekiiler kaliplar
(DAMP'ler) sirasiyla bakterilerden ve konak¢1r bagisiklik hiicrelerinden tiiretilen
inflamatuar aracilardir. Bu inflamatuar aracilar, dogustan gelen bagisiklik hiicreleri,
endotel hiicreleri ve bobrek tiibiiler epitel hiicrelerin (TEC’ler) yiizeyinde ifade edilen kalip
tanima reseptorlerine (PRR'ler) baglanarak asagi yonde bir sinyal kaskadi baslatir
(Kuzmich vd., 2017). Bu kaskad proinflamatuar sitokinlerin sentezini, reaktif oksijen
tirlerini (ROS), oksidatif stresi ve nitrik oksit (NO) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazin
(iNOS) upregiilasyonu ile endotel aktivasyonunu artirir. inflamasyon sirasinda, DAMP'ler
ve PAMP'ler glomeriillerde filtrelenir. Bunlar tiibiile girdikten sonra, TEC’lerin apikal
membraninda bulunan Toll benzeri reseptore (TLR'ler) baglanir (Fani vd., 2018). Buna ek
olarak, bazi kanitlar TEC’lerin peritiibiiler dolasimda bulunan inflamatuar mediatorlere de
maruz kaldigin1 gostermektedir. Ayn1 zamanda inflamatuar yanit oksidatif stresi artirarak
ve ROS iireterek bobrek tiibiiler epitel hiicrelere de zarar verebilir (Ow vd., 2021).
Mikrodolagim islev bozuklugu, dokuya oksijen ve besin maddelerinin iletilmesinde
bozulmaya yol acan bir dizi olayin sonucudur. Inflamatuar yanit tarafindan tetiklenen
endotel aktivasyonu, glikokaliksin dokiilmesine, 16kosit gdciinlin artmasina ve endotel

gecirgenligine yol acan bir dizi olayla sonuglanir. Buna ek olarak, mikro dolasim



disfonksiyonu, siirekli akima sahip kilcal damarlarin sayisinda azalma ve buna bagl olarak
yavas veya hi¢ akim olmayan kilcal damarlarda artis ile karakterize edilir (Joffre vd.,
2020). Inflamatuar ve endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin artmus
ekspresyonunun bir sonucu olan mikrodolasim disfonksiyonu, noétrofillerin @ ve
makrofajlarin interstisyel alana gogiinii kolaylastirir. Ayrica, akimin yavas oldugu
bolgelerde ROS iiretimi ve oksidatif stres artar, bu da TEC’lerin apikal vakuolizasyonu ile
kendini gosterir (Cicchinelli vd., 2024; Dennis ve Witting, 2017; Ow vd., 2021).

Asirt inflamatuar yanit sepsisin patofizyolojisinde yer alan en 6nemli ve kabul goren
faktordiir. Bu anlayis daha Onceden yapilan c¢esitli calismalardan ¢ikan sonuglara
dayanmaktadir. Ornegin Tiimor nekroz edici faktor- alfa (TNF-a) gibi spesifik aracilarm
seviyelerinin arttign septik hastalarda oliim riski de artmaktadir. Ote yandan deney
hayvanlarina TNF-a molekiillerinin enjekte edilmesi, septik hastalarda gozlenene benzer
sekilde yaygin inflamatuar degisikliklere ve doku hasarina yol agmaktadir. Ayni zamanda
oliimciil dozlarda endotoksin enjekte edilen deney hayvanlari ayni inflamatuar araci
maddelerin yiiksek seviyelerini sergilemektedir. Buna ek olarak, bu spesifik aracilarin
engellenmesi endotoksin soku modellerinde sagkalimi artirmaktadir. Bu gozlemlerin
sonucu olarak TNF-a veya interlokin 1(IL-1) gibi aract maddelerin etkisini 6nlemeye

yonelik ¢aligmalar yapilmigtir (Remick, 2007).

Sepsisle ilgili yapilan arastirmalarda in vitro ve in vivo gesitli deneysel modeller
uygulanmaktadir. /n vivo olarak deneysel sepsis modelleri arasinda gekal ligasyon ve
delme (CLP) ile olusturulan deneysel sepsis modeli polimikrobiyal bir deney modeli
olmast ve insandaki septik tabloyu taklit etmesi bakimindan sik¢a kullanilan deney

modelleri arasindadir (Cakir vd., 2020; Rittirsch vd., 2009).

[sitme, gdrme, tat, sicaklik, dokunma, ozmolarite gibi duyular ile ilgili gérevleri olan TRP
(Transient receptor potential) kanallari ilk kez 1998 yilinda Drosophila tiirii sinegin retina
hiicrelerinde bulunmustur. Hiicrelerde bulunan TRP kanallar1 bdlgesel c¢evresel
degisikliklere duyarlidir. Memelilerde bulunan TRP kanal iist ailesi 6 alt gruba ayrilmistir.
Toplamda 28 {iyesi bulunan TRP ailesi; TRP conancial (TRPC) yedi, TRP vanilloid
(TRPV) alti, TRP melastatin (TRPM) sekiz, TRP polisistein (TRPP) {i¢, TRP mukolipin
(TRPML) ii¢ ve TRP ankrin (TRPA) bir alt {iyeden olusmaktadir (Feng vd., 2015; Ozgiil
ve Naziroglu, 2010). Bir¢cok hastaligin patofizyolojik siirecinde tiim TRP kanallarinin



onemli rolleri olduguna dair bilgiler artmakta ve TRP kanal ailesi giinden giline farkli
aragtirmalara konu olarak odak noktasi haline gelmektedir (Caterina vd., 2000). TRP
kanallar1 sitokin liretimi, hiicre farklilagmasi, sitotoksisite gibi hiicresel siireclerde hiicre igi
katyon seviyesini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkileyerek aktif gorev alir

(Parenti vd., 2016).

TRP kanal ailesinin bir alt {iyesi olan Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPAL)
kanallar1, kalsiyum iyonu (Ca?*) geirgen non-selektif bir katyon kanahidir (Bessac, Sivula,
von Hehn, vd., 2008). Tek ve ¢ift degerlikli katyonlara gegirgen olan TRPA1 kanallarinin
diger TRP kanallarina kiyasla Ca?* gecirgenligi daha fazladir (Zygmunt ve Hogestitt,
2014). Bu kanallar hiicre i¢i Ca*" seviyesini modiile ederek Ca* sinyalinin baslamasinda
ve katyon girigini modiile ederek depolarizasyonda rol almaktadir. Homotetramer yapiya
sahip olan TRPA1 kanali, hiicre zarmi1 6 kez kat eden transmembran yapida olup
katyonlara gec¢irgen olan boliimii S5 ve S6 arasinda bulunmaktadir. Bu kanallar insanda
1119, farede 1115, sicanlarda ise 1125 aminoasitten olusan monomer bdliimlerinden
olusmaktadir (Meents vd., 2019). TRPA1 kanallari, ilk kez agr1 reseptorleri igeren sinir
liflerindeki agr1 olusumuna etkisi ile dikkat ¢gekmistir. Agr1 iizerindeki etkisi; TRPAT1 kanal
antagonistlerinin inflamatuar agriy1 baskiladigi yoniindedir. Bu kanallar, zarar veren farkl
ozelliklerdeki uyaranlara karsi sensorlere benzer bir gorev gormektedir (Viana, 2016). Bu
kanallarin asir1 soguk, reaktif kimyasallar ve hiicre hasari ile iligkili endojen sinyaller gibi
birtakim zararli uyaranlar algilayarak fonksiyonlarini yerine getirmesi bu kanallara kars:
merak uyandirmaktadir. TRPA1 kanallarmin hastaliklarin tedavisinde hedef haline
gelmesinin nedeni bu kanallarin bir¢ok hiicre tipinde eksprese edilmesidir (Talavera vd.,
2020). TRPA1 kanallarinin hiicre sinyal yolaklar tizerine etkileri ile iligkili bir¢ok ¢alisma
yapilmustir. Yapilan bu ¢aligmalara bakildiginda bu kanallarin G kenetli protein sinyalini
baskiladigi, NO ve sitokinlerin salinimini etkiledigi, notrofil aktivasyonunun baglamasina
sebep oldugu gorilmektedir (Viana, 2016). Hiicre i¢i sinyal aktivitesindeki gorevi
proteinleri fosforillemek olan Cyclin-dependent kinase 5 (CDK-5)’in, TRPA1 kanallarinin
aktivitesini azaltarak hiicre i¢i sinyal aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (Sulak vd.,
2018).

Intraseliiler Ca?* konsantrasyonundaki degisim, sitokin tiretimi, sitotoksite, immiin hiicre
islevlerinin modiile edilmesi ve inflamatuar siirecin kontrolii gibi hiicresel olaylarda rol

almaktadir. TRPA1 kanallarinin intraseliiler Ca*? miktarinin diizenlenmesindeki etkileri
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diistintildiigiinde birgok hiicresel olayla baglantili oldugu tahmin edilebilir (Parenti vd.,
2016). Bu kanallar Ca*? miktarinda degisikliklere sebep olarak protein kinase B (Akt)
fosforilizasyonuna neden olur ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesine bagl
NO iiretimini saglar. Aym1 zamanda kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II
(CaMKII) sinyalini diizenler (Andrei vd., 2017, 2019). Yapilan bazi in vitro ¢alismalarda
lipopolisakkarit (LPS) uygulanmasinin, intraseliiler Ca** miktarinda artisina bagli olarak
hiicrelerde sinyal kaskadi aktivitesinin baslamasinda bir etken oldugu; niikleer faktor
kappa-B (NF-kB) yolaginin aktive oldugu, ROS miktarlarinda artis gozlendigi; TRPAL1
antagonisti HC030031’in intraseliiler Ca?* miktarini, ROS™u ve sitokin salinimim azalttig1

ve NF-kB yolagimi inhibe ettigi gosterilmistir (H.-K. Ko vd., 2020; Z. Liu vd., 2020).

TRPAI1, hiicresel stresin molekiiler entegratorii olarak gorev alir ve ROS ile siirh
olmamak {izere toksik sinyallerin algilayicisidir (Bessac, Sivula, von Hehn, vd., 2008;
Viana, 2016). In vitro bir ¢alismada TRPA1 kanallarmin Hidrojen peroksit (H20,) ile
aktive olup intraseliiler Ca*? seviyesinde artisa neden oldugu, TRPA1 gene knockout
(TRPAL ") farelerde ise H,O,‘¢ karsi bu etkilerin gdzlenmedigi anlasilmistir (Bessac,
Sivula, von Hehn, vd., 2008). Doku hasar1 meydana geldikten sonra TRPA1 kanallari
inflamasyonu diizenlemede goérev almaktadir (Bautista vd., 2006). TRPAI1 kanallart
ultraviyole radyasyon, LPS, Proton (H"), NO, H,0, ve prostaglandin J, bradikinin gibi
inflamatuar etki gosteren maddeler ile aktive edilmektedir (Garcia-Afioveros ve Nagata,
2007; Takahashi vd., 2008; Viana, 2016). Farkli hiicre tiplerinde gosterilen varligt TRPA1
kanallarint birgok hastalik igin terapotik hedef yapmaktadir (Talavera vd., 2020). Normal
bobrek dokusunda varligi gosterilen TRPA1 kanallarinin bobrek hasari ile seviyesinin
degistigi ve bu degisiklikle bobrek hasari arasinda iliski oldugu gosterilmistir (C.-K. Wu
vd., 2021).

TRPAI kanallarimin hiicre ici Ca®* seviyesini degistirmesi, inflamasyon ve hiicre hasariyla
olan iligkisi sepsis gibi hastaliklarin fizyopatolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
TRPA1 kanallarimin bobrek dokusundaki varligt ve bobrek hasarinda seviyelerinin
degismesi ve bu degisen seviyenin bobrek hasar ile iligkili olmasi sepsise bagli ABH’ye
etkisi olabilecegini gostermektedir. Bu diisiinceden hareketle bu tez caligsmasinda CLP ile
olusturulan deneysel sepsis modelinde selektif TRPA1 agonisti ASP7663 ve TRPA1
antagonisti HC-030031’nin bobrek hasarina etkisini aragtirdik.
4



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsisin Tanim ve Tarihcesi

Sepsis enfeksiyona karsi diizensiz konakg¢i yanitinin sebep oldugu fizyolojik, patolojik,
biyokimyasal anormallik siireglerini iceren veya travmanin yaygin bir komplikasyonu
sonucu gelisen hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir
(Kumar, 2018). Bu tamim sepsisin organ fonksiyon bozukluguna dikkat c¢eken
giincellenmis halidir. Tiptaki en eski sendromlardan olan sepsis, Yunancada ‘giiriime ve

kokusma’ anlamlarina gelmektedir (Angus ve van der Poll, 2013).

Sepsisten ilk kez bahseden Homerus, yazdigi siirlerde sepsisi ‘giiriime’ olarak ifade
etmistir. Ilk tibbi tanimi milattan 6nce 400’lere, Hipokrat zamanina dayanir (Kumar,
2018). Hipokrat tarafindan Corpus Hippocraticum adli eserinde ‘etin g¢lirlimesi,
batakliklarin kotii hava tiretmesi ve yaralarin iltihaplanmasi siireci’ olarak tip literatiiriinde
ilk yerini almistir (Angus ve van der Poll, 2013; Majno, 1991). Milattan sonra 129 yillarina
gelindiginde ise Galen, sepsisi ‘yarada iltihap iyilesmesi’ olarak ifade etmistir (Funk vd.,
2009).

On dokuzuncu yiizyil, bulasict hastaliklarin kdkeni ve bulagsmasiyla ilgili altin ¢ag olarak
adlandirilmaktadir. Joseph Lister, Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur ve Robert Koch, on
dokuzuncu yiizyilda sepsisin kdkeninde oncii ilerlemeler saglayan doktorlardir (Angus ve
van der Poll, 2013). Ignaz Semmelweiss dogum sepsisinden kaynaklanan yiiksek mortalite
oldugunu fark etmistir. Semmelweiss hasta temasindan Once bir el yikama politikasi
baglatmis ve lohusalik sepsisi oranlarinin %3'iin altina distiigiinii gézlemlemistir (Baron
vd., 2006). Joseph Lister acik yaralart olan hastalarda sepsisin meydana geldigini ve
bulasici ajanlarin derideki ¢atlaklar yoluyla viicuda ulastigini teorilestirmistir (Rosengart,
2006). Ayni donemde, Louis Pasteur yapmis oldugu deneylerle ¢iiriimenin canli
organizmalar gerektirdigini bulmus ve hastaligin bulagsmasinin kendiliginden olugma
teorisini ¢lritmiistir (Baron vd., 2006). Gerhard Domagk ise yaptigi deneysel
caligmalarda farelere prontosil kirmizisi enjekte edildiginde Streptococcus bakterisi ile
enfekte olan farelerin sepsise kars1 korundugunu bulmustur. Domagk, yaptig1 ¢calismalarla

1939 yilinda Nobel 6diiliine layik goriilmistiir (Raju, 1999).

Zamanla antibiyotiklerin de ortaya ¢ikmasiyla, sepsisli hastalarda zararli patojen ortadan
kaldirilmasina ragmen hastanin 61diigii fark edilmistir. Bu durum mikrop teorisinin sepsis
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patogenezini yeterince agiklayamadigini gosterir. Béylece arastirmacilar sepsis patolojisini

etkileyenin mikrop degil de konak¢1 oldugunu 6ne siirmiiglerdir (Cerra, 1985).

1975 yilinda, A.E. Baue, sepsis ile iliskili "¢oklu organ disfonksiyonu sendromu'nu
(MODS) tanimlayarak sepsisin organ disfonksiyonu ile baglantisini ortaya koymustur. Bu
tanim, sepsis yonetiminde modern yogun bakim yaklagimlarinin gelisimine onciiliik etmis
ve sepsis tedavisinde Onemli bir doniim noktast olmustur. Baue’nin c¢alismalari,
enfeksiyona kars1 viicudun sistemik tepkisinin organ fonksiyonlarini nasil etkiledigine dair

kapsamli bir anlayisin kapilarini aralamistir (Baue, 1997).

1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlar1 (ACCP) ve Tibb1 Yogun Bakim
Dernegi (SCCM) tarafindan enfeksiyona karsi sistemik inflamatuar yaniti1 tanimlamak igin
kavramsal bir c¢erceve saglamak amaciyla Konsensiis Konferans: diizenlenmistir.
Konferanstaki katilimcilar klinik ve laboratuvar veriler kapsaminda sepsisin teshisi,
izlenmesi ve tedavi yontemleriyle ilgili genis bir tanim dizisi olusturmuslardir. Ayrica bu
konferansta arastirma protokollerinin standardize edilmesi de giindeme gelmistir. (Bone

vd., 1992).

1992 yilinda ACCP/SCCM konferansinda Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)
tanimi yapilmistir. Ayn1 zamanda bu konferansta ilk kez modern g¢ergeveye oturtulmus
sepsis tanimi yapilmistir. Yapilan tanimlara goére enfeksiyonun varligi ve nedenine
bakilmaksizin inflamatuar siirece SIRS denir (M. M. Levy vd., 2003). Giiniimiizde Sepsis-

1 olarak ifade ettigimiz tanima gore sepsis bazi gruplara ayrilmistir (Tablo.2.1).

2001°de yapilan konferansta sepsis tanimi sepsis-2 olarak yenilenmistir. Bu tanima gore
bir¢ok ek klinik bulgu ve laboratuvar parametresinin tanima dahil edilmesi gerektigi kabul
edilmistir. PIRO (Predispozisyon, Enfeksiyon, Yanit, Organ Disfonksiyonu) modeli ile
yeni bir evreleme sistemi sunmustur (M. Singer vd., 2016). Bu model sepsisin evrelerini ve
bireysel hasta farkliliklarin1 anlamaya yonelik gelistirilmistir. Bu modele gore sepsis
predispozisyon, enfeksiyon, konagin yaniti ve organ disfonksiyonu (Predisposition,
Infection, Response, Organ dysfunction) olmak {izere dort temel boyutta degerlendirilir

(M. M. Levy vd., 2003).

PIRO modeli, sepsisin prognozuna gore daha iyi anlasilmasini saglar ve tedavi planlarinin
bu dogrultuda sekillendirilmesine katkida bulunur. Onkolojideki TNM (tiimor- lenf

nodlari- metastaz) evreleme sistemi ile benzerlik tasimaktadir. Sepsisin ciddiyetini asamali
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olarak siniflandirmaya olanak tanir. Ayrica, klinik arastirmalarda hasta gruplarinin

siiflandirilmasini ve tedavi stratejilerinin hedeflenmesini kolaylastirir (M. M. Levy vd.,
2003).

Tablo 2.1. Sepsis ile ilgili kavramlar

Enfeksiyon Mikroorganizmalarin varligina karsi gelisen inflamatuar yanit veya bu organizmalarin
normalde steril olan bir konagi istila etmesiyle ortaya ¢ikan mikrobiyal fenomen.

Bakteriyemi Kanda canli bakterilerin bulunmasi.

SIRS Cesitli ciddi klinik olaylara kars1 gelisen sistemik inflamatuar yanit. Bu yanut,
asagidaki kosullardan ikisi veya daha fazlasinin varligi ile kendini gosterir:

(1) Sicaklik >38°C veya <36°C;

(2) Kalp hiz1 >90 atim/dakika;

(3) Solunum hiz1 >20 solunum/dakika veya PaCO- <32 mm Hg;

(4) Beyaz kan hiicresi sayisi>12.000/cu mm, <4.000/cu mm veya >%10 olgunlasmamis
(bant) hiicreler.

Sepsis Enfeksiyona kars geligen sistemik yanit olup, asagidaki kosullardan ikisi veya daha
fazlasinin varlig ile kendini gosterir:

(1) Sicaklik >38°C veya <36°C;

(2) Kalp hiz1 >90 atim/dakika;

(3) Solunum hiz1 >20 solunum/dakika veya PaCO- <32 mm Hg;

(4) Beyaz kan hiicresi sayist >12.000/cu mm, <4.000/cu mm veya >%10
olgunlagsmamis (bant) hiicreler.

Siddetli sepsis | Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon ile iligkili sepsis.
Hipoperfiizyon ve perfiizyon anormallikleri arasinda laktik asidoz, oligiiri veya mental
durumda akut degisiklikler bulunabilir, ancak bunlarla sinirli degildir.

Septik sok Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyonla birlikte perfiizyon
anormalliklerinin varligiyla karakterize edilen sepsis. Bu anormallikler arasinda laktik
asidoz, oligiiri veya mental durumda akut degisiklikler bulunabilir, ancak bunlarla
siirli  degildir. Inotropik veya vazopresor ajanlar alan hastalar, perfiizyon
anormallikleri 6l¢iildiigiinde hipotansif olmayabilir.

Sepsise  bagli | Sistolik kan basincinin <90 mm Hg olmasi veya bazal degere gére >40 mm Hg
hipotansiyon diismesi (hipotansiyonun diger nedenleri olmaksizin).

MODS Homeostaz: siirdiirebilmek i¢in miidahale gerektiren birden fazla organ fonksiyon
bozuklugunun varlig:.

(Kaynak: Bone, 1992)
Zamanla SIRS kriterlerinin sepsiste spesifik olmadigi, vakalarin %8-10’unda SIRS
kriterlerinden en az ikisi mevcut degilken bile sepsis gelisebildigi gozlenmistir. Boylece

Amerikan Yogun Bakim Dernegi ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi tarafindan yeni bir
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konsensiis konferansi siireci baglatilmistir. 2016 yilindaki konferans sonuglarina gore
giintimiizde de kabul ettigimiz son hali ile sepsis-3 tanimi yapilmistir. Bu tanima gore
sepsis, "Enfeksiyona kars1 diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu, yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu" olarak kabul edilmistir (M. Singer vd., 2016). Organ disfonksiyonu,
klinik olarak Ardisik (Sepsisle Iliskili) Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru
(SOFA)'nda 2 veya daha fazla puanlik bir artis ile tanimlanmaktadir. Hastanin baslangi¢
skoru bilinmiyorsa sifir kabul edilmektedir. Bu tanima gore SIRS kriterleri diglanmig ve

enfeksiyon kaynakli organ disfonksiyonunun mevcudiyeti zorunlu hale gelmistir (Vincent

vd., 1996).

Tablo.2.2. Sofa skoru

SOFA Skoru 1 2 3 4
Solunum
Pa0,/Fi0, mmHg <400 <300 <200 <100
solunum destegi ile —_—
Pihtilasma
trombositlerx 10°/mm? <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(umol/1) (20-32) (33-101) (102-204) (<204)
Kardiyovaskiiler
hipotansiyon MAP < 70 mmHg Dopamin <3 Dopamin >3 Dopamin > 15
veya Dobutamin veya epinefrin <0.1 veya epinefrin > 0.1
(herhangi bir doz) * veya norepinefrin =< 0.1 veya norepinefrin >0.1
Merkezi Sinir Sistemi §
Glasgow Koma Skoru 13-14 10-12 6-9 <6
Bibrek
Kreatinin , mg/dl 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5.0
(umol/1) veya idrar (110-170) (171 -299) (300 - 440) (>440)
cikist ya da < 500 ml/ giin ya da <200 ml/ giin

2 En az 1 saat boyunca uygulanan adrenerjik ajanlar (verilen dozlar1tg/kg - min cinsindendir.)

(Kaynak: Vincent vd., 1996)

Giincel yaklagim, tiim sepsis vakalarinin ciddi bir hastalik olarak ele alinmasi gerektigini
vurgulamaktadir; bu nedenle ‘siddetli sepsis’ terimi yeni tanimlamada kaldirilmistir. Septik
sok, sepsisin bir alt grubu olarak kabul edilmis, dolasim, hiicresel ve metabolik
fonksiyonlardaki derin anormalliklerle karakterize edilmistir. Septik sok tanimina
yiikkselmis laktat seviyesi dahil edilmistir. Septik sokun tanis1 i¢in iki temel kriter

bulunmaktadir:

1. Ortalama arter basincim1 65 mmHg {izerinde tutmak icin vazopressor destegi

gerekliligi,



2. Hipovolemi olmaksizin serum laktat seviyesinin 2 mmol/L'nin {izerinde olmasi

(Shankar-Hari vd., 2016).

Sepsis-3 tanimlar1 kapsaminda, enfeksiyonu olan yetiskin hastalarda olumsuz sonuglarin
hizlica farkedilmesi amaciyla qSOFA (hizli SOFA) adli bir skor gelistirilmistir. gSOFA,
ozellikle diisiik kaynakli veya yogun bakim dis1 ortamlarda kullanim i¢in tasarlanmuistir.
gSOFA'nin pozitif kabul edilmesi, asagidaki {i¢ klinik kriterden en az ikisinin varligina

baglidir:

1. Solunum hizinin dakikada 22 veya lizerinde olmasi,

2. Bilincin degismis olmasi (Glasgow Koma Skalas1 <15),
3. Sistolik kan basincinin 100 mmHg veya altinda olmas.

Bu basit degerlendirme, saglik calisanlarina, sepsis tanisinda zamaninda miidahale
edilebilmesi i¢in hizli bir tarama araci sunmaktadir (M. Singer vd., 2016). Ancak sepsis-3

tanimui iki ana nedenle elestirilmistir:

1. Laktat seviyesinin septik sok tanimina dahil edilmesi, diisiik ve orta gelirli tilkelerde bu
laboratuvar parametresinin yaygin erigilebilir olmamasi nedeniyle pratikte zorluk

yaratmigtir.

2. gqSOFA, sepsisin erken tespiti i¢in Onerilmistir. Ancak bu skor, SIRS kriterleri veya
Ulusal Erken Uyar1 Skorlar1t (NEWS) gibi sistemlere kiyasla daha diisiik duyarliliga
sahiptir (Machado vd., 2016, 2017).

Sepsisin erken teshisine yonelik bir diger skorlama sistemi NEWS2 skorlama sistemidir.
Akut hastaliga veya hastalikta akut kotiilesmeye standart bir yanit i¢in gelistirilen NEWS2
skorlama sistemi standart hasta tedavisine katkida bulunabilir, ancak ger¢egi
basitlestirmektedir ve dikkatli kullanilmalidir. Durumu miimkiin oldugunca erken tespit
etmek ve tedavi etmek ¢ok Onemlidir. Solunum hizi, oksijen satiirasyonu, sistolik kan
basinci, nabiz hizi, biling diizeyi (konfiizyon) ve ates 1'den 3'e kadar puanlanir. > 5 toplam
puan, akut hastalarda kotiilesmeyi belirlemek i¢in uygun goriinmektedir. Simdiye kadar
NEWS2'min degeri esas olarak acil servislerde incelenmistir, ancak pratikte NEWS2
standart servislere kabul edilen hastalar i¢in de kullanilmaktadir (Myrstad, 2023).



2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sepsisi bir kiiresel saglik dnceligi olarak kabul
eden bir karar almistir. DSO’niin sepsisi kiiresel bir saglik onceligi olarak tanimasi, iig

temel unsuru kapsamaktadir:

1. Farkindah@mn Artirilmasi: Hem halk arasinda hem de saglik calisanlar1 nezdinde

sepsis hakkinda farkindalik diizeyinin yiikseltilmesi gerektigi vurgulanmistir.

2. Enfeksiyonlarin Onlenmesi: Asilama oranlarmin artirilmasi, hijyen standartlariin
iyilestirilmesi ve saglik hizmetlerinde etkili enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin

uygulanmasi hedeflenmistir.

3. Erken Tam ve Tedavi: Sepsis vakalarinin erken teshisi ve tedavisi i¢in rehberlerin
gelistirilmesi ve bu rehberlerin etkin sekilde uygulanmasi gerektigi ifade edilmistir

(Reinhart vd., 2017).
2.2. Sepsisin Epidemiyolojisi

Sepsisteki siire¢, yaygin doku hasarina neden olarak sok da dahil olmak iizere ¢oklu organ
fonksiyon bozukluguna yol agabilir ve yiiksek morbidite ile mortaliteye sebep olabilir (S.
Dickson, 2009). 7 yiiksek gelirli iilkeden yapilan 27 calismanin meta-analizinde, diinya
capinda yilda 31,5 milyon sepsis ve 19,4 milyon siddetli sepsis vakasinin meydana geldigi
tahmin edilmektedir (Fleischmann vd., 2016). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde her
yil yaklagik 700.000 sepsis vakast goriilmekte olup, bunlarin yaklasik 200.000°1 6liimle
sonu¢lanmaktadir; bu rakam, tiim 6liimlerin %10 unu olusturarak miyokard enfarktiisiine
bagli 6liimleri agsmaktadir (Angus vd., 2001). Sepsis nedenli 6liim orant ABD 'nde 1979 ve
2000 yillar1 arasinda azalmistir (Martin vd., 2003). Benzer sekilde, siddetli sepsisin hastane
Oliim oran1 Avustralya ve Yeni Zelanda'da 2000-2012 yillar1 arasinda %35,0'dan %18,4'e
dismistir (Kaukonen vd., 2014). Sepsisin Oliim orani, yogun bakim tesisleri ve
tedavilerinin saglanmasindaki farkliliklar nedeniyle {ilkeler ve kitalar arasinda farkli
olabilir. Su anda, diinya niifusunun neredeyse tigte ikisinin yasadig1 orta ve diislik gelirli
iilkelerde sepsis ile ilgili smirli sayida bliylik epidemiyolojik arastirma bulunmaktadir.
Tiirkiye'de sepsis prevalansi ve mortalite orani biiylik 6l¢iide bilinmemektedir. Tiirkiye’de
Yogun Bakim Uniteleri (YBU)’ nde yapilan bir arastirmada siddetli sepsis (%55,7) ve
septik sokun (%70,4) mortalite oran1 oldukga yiiksek bulunmustur (Baykara vd., 2018).
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Siddetli sepsis ve septik sok hastalarinda ABH gelisimi, en yaygin komplikasyonlardan
biridir. ABH, hasta bakimmin maliyetini ve karmasikligini artirirken, ayni zamanda
mortalite oranin1 da yiikselten bagimsiz bir risk faktoriidir. ABH’nin siddeti arttikca,
mortalite oran1 da anlamli sekilde yiikselmektedir (Chertow vd., 2005; Oppert vd., 2007;
Schrier ve Wang, 2004; Uchino, 2005). Sepsis kaynakli ABH, uzun hastane yatis siiresi,
daha fazla eslik eden hastalik yiikii ve kotii klinik sonuglarla iligkilidir; bobrek fonksiyonu
ve hayatta kalma oranlari agisindan non-septik ABH ve yalnizca sepsis ile
karsilastirildiginda daha kotii prognoz gostermektedir (Bagshaw vd., 2007a; Oppert vd.,
2007; Schrier ve Wang, 2004).

Sepsis insidansi her y1l artmaktadir ve tek bir organ yetmezligi gelistiginde mortalite orani
yaklasik %30 iken, ii¢ veya daha fazla organ yetmezligi durumunda bu oran %601

asmaktadir (Rivers ve Ahrens, 2008).
2.3. Sepsisin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Sepsis i¢in bir dizi klinik risk faktorii tanimlanmistir. Bunlar; demografik ozellikler (yas,
k), cinsiyet, komorbiditeler (HIV, kanser), siroz, alkol bagimliligi, tibbi bakim
komplikasyonlari, vendz erisim cihazlari, transfiizyondur (Collignon, 1994; Foreman vd.,
2003; Hirschtick vd., 1995; Martin vd., 2003, 2006; O’Brien, Lu, vd., 2007; Taylor vd.,
2002; M. D. Williams vd., 2004). Bakteriler genellikle tek etken olarak kabul edilse de
mantarlar, parazitler ve viriisler de dahil olmak tizere herhangi bir mikroorganizma sepsise
neden olabilir. Solunum yolu ve karn ici enfeksiyonlar en yaygin enfeksiyon bolgeleridir
(Angus vd., 2001). Gram-pozitif organizmalar artik sepsis nedeni olarak Gram-negatif
organizmalardan daha fazladir. Sepsise yol agan mantar enfeksiyonu vakalar1 hizla
artmaktadir ve vakalarin %15'ine kadar neden olmaktadir (Martin vd., 2003) Sepsis klinik
tablosuna sahip hastalarin biiyiik bir kisminda etken organizma bulunmaz (Alberti vd.,
2002). Bununla birlikte, sistemik inflamatuar yanit sendromunun siipheli nedeni
enfeksiyon ise, negatif kiiltiir sonuglarina ragmen hasta septik olarak kabul edilmeli ve

uygun antisepsi tedavisi baslatilmalidir (O’Brien, Ali, vd., 2007).

Sepsisli hastalarda, YBU kaynakli enfeksiyon gelistirme riski birbiriyle iliskili birgok
faktorden etkilenir. Ornegin, baz1 calismalar ileri yas, hastalik siddeti, derin vendz

kateterizasyon ve invaziv ventilasyonun sepsiste yogun bakim gerektiren enfeksiyon riski
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ile iliskili oldugunu gostermistir (X. Chen vd., 2022; Y. Chen vd., 2019; van Vught vd.,
2016; Wolkewitz vd., 2014).

2.4. Sepsisin Fizyopatolojisi

Sepsis sadece inflamatuar yanit ve bagisiklikta meydana gelen bozukluk degil ayrica
birden fazla organin islevinde degisikligin meydana geldigi bir hastaliktir. Hiicresel ve
metabolik diizeylerde son derece karmasik bir patogenezi bulunmaktadir. Sepsisteki
fizyopatolojik siirecler temelde bagisiklik disfonksiyonu, mitokondriyal hasar, koagiilopati,
noroendokrin bagisiklik anormallikleri, endoplazmik retikulum (ER) stresi, otofaji gibi
birgok siireci igermektedir ve bu siire¢ler organ disfonksiyonuna yol agmaktadir (M.

Huang vd., 2019) (Sekil.2.2).

Sepsis baslangict sinsi olabilir ve hastalarin %90’inda enfeksiyonlar Gram-pozitif
bakteriler (¢ogunlukla stafilokoklar ve streptokoklar) veya Gram-negatif bakteriler (esas
olarak Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella tiirleri) tarafindan
kaynaklanmaktadir. Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle Candida tiirleri, sepsis vakalarinin
yaklasik %5’inden sorumludur. Viral enfeksiyonlar ve diger atipik mikroorganizmalar ise

geri kalan vakalari olusturmaktadir (Cohen, 2002).
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Sekil 2.1. Sepsis patogenezi (Kaynak: M. Huang vd., 2019)

Sepsis sirasinda, PAMP’ler ve DAMP’ler, konak hiicre hasarina neden olur (Umbro vd.,
2016a). DAMP’ler ve PAMP’ler, steril bir viicut bdlgesinde anormal sekilde
bulundugunda yalnizca bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan degil, ayn1 zamanda epitel
ve parankimal hiicreler tarafindan da taninabilir. Bu tanima islemi, hiicre zarinda veya

sitoplazmada bulunan PRR’ler araciligiyla gergeklesir (Umbro vd., 2016a).

PRR ailesi, hiicre i¢indeki alt hiicresel lokalizasyona gore siniflandirilabilir: TLR’ler hiicre
disi1 ve endozomal boélgeleri koruyan transmembran reseptorlerdir, NOD-benzeri
reseptorler ve retinoik asit ile indiiklenebilir, gen I-benzeri helikazlar (RIG-I-like) ise

sitoplazmik ~ bolgeyi  taramaktadir (Meylan vd., 2006). PRR aktivasyonu,

13



mikroorganizmalara karsi savunma mekanizmalarin baglatilmasi, proinflamatuar
sitokinlerin (6rnegin TNF-o, IL-la, IL-1f ve IL-6) ve kemokinlerin iiretimi ve
salgilanmasi, T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli olan kostimiilator reseptorlerin
ekspresyonunun arttirilmasi, arasidonik asit metabolitlerinin iiretimi ve ekstrinsek
pihtilagma kaskadinin (6rnegin doku faktorii) baglatilmasi gibi bagisiklik hiicresi
aktivasyonlarini tetikler (Umbro vd., 2016).

Enfeksiyon sonrast bagisiklik sistemi aktive olur, fakat bu yanitin asirtya kagmasi, doku
hasar1 gibi olumsuz sonuglara yol agabilir. Bu nedenle viicut, bagisiklik yanitini
dengelemek ve asir1 inflamasyonu dnlemek i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirir. Elverisli
kosullarda, enfeksiyon tarafindan tetiklenen bagisiklik yaniti, PRR’ler tarafindan baglatilan
cesitli mekanizmalar araciligiyla kontrol altina alinir. Bu mekanizmalar arasinda TLR ile
iligkili hiicre i¢i sinyal iletiminin inhibisyonu, dis ortamda bulunan proinflamatuar
sitokinleri ndtralize eden ¢Oziinebilir reseptorlerin  ve antagonistlerin  {iretimi,
antiinflamatuar sitokinlerin (6rnegin Interlokin 10 (IL-10)) iiretimi ve proinflamatuar

genlerin spesifik olarak baskilanmasi bulunmaktadir (Foster vd., 2007; Umbro vd., 2016).

TLR aktivasyonu, konake¢r icin enfeksiyonlara ve doku hasarina karsi bir savunma
mekanizmas1 gorevi goriir ve gesitli inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina ve bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonuna yol agan bir sinyal kaskadini baglatir. Bir transmembran
reseptori olan TLR4, dogustan gelen bagisiklik yanitinda rol oynar (Kim vd., 2023).
Gram-negatif bakterilerden tiiretilen LPS, TLR4 i¢in ligand olarak gorev yapar. LPS,
dogrudan TLR4 ile etkilesime giremedigi i¢in, adaptdr protein miyeloid farklilagma
faktorii-2 (MD-2) araciligiyla TLR4'e baglanir ve hiicre igi sinyal iletimini baglatir. Ayrica
TLR4 bakteri, viriis ve mantarlardan kaynaklanan cesitli PAMP'ler ve hiicrelerden tiiretilen
DAMP’ ler tarafindan etkinlestirilir ve TNF-a iiretimine yol acan sinyal yollarini baglatir
(Kim vd., 2023). TLR sinyali genellikle Miyeloid Farklilasma Primer Yanit Proteini 88
(MyD88) 'e bagli ve TIR-Dominli Interferon Beta Indiikleyen Adaptdr Proteini (TRIF) ne
bagli yollara ayrilir. MyD88 sinyali agirlikli olarak NF-kB'nin aktivasyonuna yol acarken,
TRIF sinyali hem IRF3 (Interferon Diizenleyici Faktor 3) 'e hem de daha az 6lciide NF-xB
aktivasyonuna yol acar (Hayden ve Ghosh, 2011). NF-xB, TLR4 sinyal yolunun son
transkripsiyon faktoridiir (Yu vd., 2022).

14



NF-xB, inflamatuar, immiin ve akut faz yanitlarinda yer alan genlerin ekspresyonunu hizla
aktive edebilen ¢ok alt birimli bir transkripsiyon faktoridiir (Sies vd., 2017). Cogu
hiicrede, NF-xB kompleksleri inaktiftir, agirlikli olarak inhibitdr IkB (Kappa B Inhibitorii)
proteinleriyle bir kompleks olarak sitoplazmada bulunur (Hayden ve Ghosh, 2011).
Sinyalleme yollar1 aktive edildiginde, IkB proteini fosforile edilir ve NF-«kB hedef gen
ekspresyonunu modiile etmek i¢in gekirdege girer. NF-kB, bir¢ok pro-inflamatuar sitokin
ve kemokini kodlayan genlerin transkripsiyonundan sorumludur. Patojen tanimmasindan
pro-inflamatuar sitokin iiretimine kadar olan yol, NF-kB’ye biiyiik 6l¢iide bagimlidir. NF-
kB’ye bagimli pro-inflamatuar sitokinlerin, 6rnegin TNF-a’nin, dogrudan hedefleri
genellikle NF-xB’yi yeniden aktive eden reseptorlerdir. Bu nedenle, NF-xB, sitokin
yanitlarinin yayilmasi ve gelistirilmesi a¢isindan kritik bir rol oynar (Hayden ve Ghosh,
2011).

Bazi hastalarda sepsis, belirgin sekilde dengesiz bir sitokin yanit1 ile seyrederek, normalde
enfeksiyonlarla savagmaya yardimci olan bagisiklik tepkisinin agirtya kagmasina ve zarar
verici inflamasyona donilismesine neden olur (Rittirsch vd., 2008). Bu durum, ekstrinsik
pihtilasma sisteminin aktivasyonu ve trombin olusumuyla trombotik yanitin daha da
artmasina yol acar (Umbro vd., 2016b). Ayrica, pithtilasmay1 dogal olarak inhibe eden bazi
faktorlerde (6rnegin aktive protein C) artan tiiketim ve endotelyal hasar nedeniyle azalma

meydana gelir (Amara vd., 2010).

Tromboz karsisinda fibrinolizin homeostatik dengesi de sitokinlerin plazminojen aktivator
inhibitérii tip 1’in ve plazmin-antiplazmin komplekslerinin artisina neden olmasiyla
bozulur. Artan tromboz ve azalan fibrinoliz kombinasyonu, mikro-trombi olusumuna yol
acarak coklu organ disfonksiyonuna ve organ yetmezligine neden olur. Bunun klinik
yansimalari, akut solunum sikintis1 sendromu, yaygin damar i¢i pihtilagma (DIC) ve

bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar seklinde goriilmektedir (Umbro vd., 2016)

Bir calismada, YBU’deki hastalarda tiim ABH'lerin %46 ila %48'inin sepsise
atfedilebilecegi gosterilmistir (Bagshaw vd., 2007b). Baska bir c¢alismada, sepsis
hastalariin %10 ila %50'sinde ABH gelistigini tanimlamistir (Bagshaw vd., 2008; Kolhe
vd., 2008).

Daha oOnceki ¢alismalar, sistemik hipotansiyon, renal vazokonstriksiyon ve iskemi-

reperfiizyon hasarini sepsis kaynakli ABH’ nin temel patofizyolojik mekanizmalar1 olarak
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Onermistir. Ancak, son zamanlarda yapilan ¢alismalar, sepsis kaynakli ABH’nin renal
vazodilatasyon ve artmis renal kan akimi baglaminda meydana geldigini gdstermistir

(Langenberg vd., 2005, 2006, 2008).

Bu nedenle, iskemik tiibiiler nekrozun geleneksel hipotezinden farkli olarak asagidaki
patofizyolojik mekanizmalarin sepsis kaynaklt ABH’ye yol acgabilecegi diisliniilmektedir

(Pettild ve Bellomo, 2014):

1. Mikrodolagim akim bozukluklari

2. Inflamasyon

3. Hiicresel biyogenetik yanitlar

4. Mikropartikiiller (MP’ ler)

2.4.1. Mikrodolasim Akim Bozukluklar:

Mikrovaskiiler disfonksiyon; endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve dolagimdaki kan
hiicreleri dahil olmak iizere mikrovaskiiler bilesenlerde meydana gelen herhangi bir hasar
olarak tanimlanir ve genellikle akim veya yapiskanlik ozelliklerindeki degisikliklerle

saptanir (Lehr vd., 2000).

Bobrek, kalp debisinin %20’sini alarak dakikada yaklasik 120-150 mL plazma filtre ettigi
icin cesitli inflamatuar mediatorlere dogrudan maruz kalir. PAMP’ler ve DAMP’ler, renal
tiibiiler hiicrelere peritiibiiler mikrosirkiilasyon yoluyla etki edebilir veya glomeriilde
stiziilerek etkisini gosterebilir. Bu molekiiller, tiibiiler hiicreler tarafindan TLR-4 ve Toll-

benzeri Reseptor 2 (TLR-2) reseptorleri araciligiyla taniarak tiibiiler hiicre hasarina neden

olabilir (Gomez vd., 2014).

Bobrekteki tiim nefronlar bu mediatorlere maruz kalabilecek olsa da yalnizca belirli
tibiiler hiicre gruplariin bu tehlike sinyallerine yanit vererek hasar gordigi
gozlemlenmistir (L. Wu, Gokden, vd., 2007). Mikrovaskiiler disfonksiyonun, diisiik kan
akigina sahip belirli bolgelerde bu tehlike sinyalini siddetlendirebilecegi ve komsu tiibiiler
epitel hiicrelerini etkileyerek diizensiz bir hasar dagilimma neden olabilecegi

diistiniilmektedir (Gomez vd., 2014).

Renal perfiizyon basincindaki artis, tlibliloglomeriiler geri besleme mekanizmasini (TGF)

aktive ederek afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona ve glomeriillerde hidrostatik
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basincin azalmasina yol agabilir. Bunun sonucunda glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma meydana gelir. TGF, makula densa tarafindan algilanan NaCl konsantrasyonuna
bagli olarak filtrasyondaki degisiklikleri dengeleyen bir i¢ bobrek kontrol mekanizmasidir
ve inflamatuar stres altinda renal oksijen tiiketimini smurlar (Singh ve Okusa, 2011;

Thomson, 2002).

Renal korteksin perflizyonu ile medullanin perfiizyonu farklidir. Korteks, filtre
fonksiyonunu yerine getirebilmek igin biiyiik miktarda kan alirken, medulla, kortiko-
mediiller ozmotik gradyanlar1 korumak ig¢in vasa recta aracilifiyla diisiik kan akimi alir

(Edwards ve Kurtcuoglu, 2022).

Sepsis sirasinda, genel olarak renal hipoperfiizyonun sepsis kaynakli ABH’nin ana
ozelliklerinden biri oldugu ve renal hipoksiye yol a¢tig1 diistiniilmiistiir. Ancak, baz1 veriler
sepsisin belirgin bir renal hipoperfiizyon ile degil, viicuttaki mikrovaskiiler kan akiminin
dagiliminda derin degisikliklerle iliskili oldugunu ve hatta hiperdinamik dolasim olmasa
bile renal kan akiminin korunabildigini gostermektedir (Gomez vd., 2014; Ishikawa vd.,
2011; Singh ve Okusa, 2011).

Ozellikle, sepsis sirasinda renal mikrosirkiilasyon asagidaki mekanizmalar yoluyla

degismektedir:
e Dolasimdaki hiicrelerin islev degisiklikleri nedeniyle kan akiminin duraksamasi,

e Endotelyal ve parankimal hiicre hasar1 ile oksijen kullanim bozukluklar1 ve

mitokondriyal disfonksiyon,

o "Koagiilasyon siirecinde anormallik artis1 (De Backer vd., 2009; Spronk vd., 2004;
Sriskandan ve Altmann, 2008).

Ayrica, ciddi kapiller sizinti, interstisyel 0Odemi siddetlendirerek doku oksijen
perfiizyonunu daha da diisiirebilir, bu da hipoksi ve ¢oklu organ disfonksiyonuna katkida
bulunur (Basile vd., 2012; De Backer vd., 2024).

Sepsisin  karakteristik  6zelligi olan sistemik hemodinamik bozukluklar, renal
mikrovaskiiler disfonksiyonu ve oksijen homeostazini bozarak oksidatif strese ve

hipoksemiye neden olur (Basile vd., 2012).

Parankimal hiicreler, Na/K pompasi iglevi ve proksimal tiibiil tarafindan Na geri emilimi
icin Adenozin trifosfat (ATP) tiretimini siirdiirebilmek amaciyla oksidatif metabolizmadan
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anaerobik metabolizmaya gegebilir. Anaerobik kosullarda, mitokondriler tarafindan agresif
bir sekilde ROS iiretilerek hiicresel hasar ve endotelyal disfonksiyon artar ve bdylece bir

kisir dongii meydana gelir (Exline ve Crouser, 2008; Lemasters ve Nieminen, 1997).
2.4.2. inflamasyon

Sepsis, sistemik bir sitokin-kemokin yanitin1 tetikler. Inflamasyonun bifazik bir profili
oldugu, dnce bir immiin aktivasyon ardindan baskilama agamalariin goriildiigii ve sepsisin
sistemik etkilerinin bobreklerde organ hasarina yol agabilecegi gosterilmistir (Chang vd.,

2022).

Akut tiibiiler nekroz, sepsisin olusturdugu hiicresel etkileri tanimlamak i¢in klasik olarak
kullanilir; bu etkiler hem iskemi-reperfiizyon hasar1 hem de sitokin aracili inflamasyon
tarafindan yonlendirilir. Ancak, bu terminoloji eskimis olup, giiniimiiz klinik tanimlamalar1
ile yer degistirmelidir (Basile vd., 2012; Peters vd., 2003). Endotelyumun inflamatuar
sitokinler tarafindan aktive edilmesi, endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artmasina, P-selektin, ICAM-1 (hiicreler arasi1 adezyon molekiilii 1) ve VCAM-1 (vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii) gibi molekiillerin peritiibiiler kapillerlerde artmasina yol agar (S.
M. Lin vd., 2008). Bu molekiiller, beyaz kan hiicrelerinin aktive edilmesine neden olarak
inflamasyon cevabinda koti bir kisir dongi olusturur (Peters vd., 2003). Gergekten de
aktive olmus beyaz kan hiicreleri, integrinler, ICAM-1, VCAM-1 ve selektinlerin
ekspresyonunu artirarak endotelyuma olan yapisikliklarini artirabilir ve mikrodolasim
akisin1 bozar, aym1 zamanda IL-6 ve Interlokin 8 (IL-8) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini tesvik eder (Chang vd., 2022; Molema vd., 2022).

Sitokinler ayrica, prokoagiilan etkiler olusturmakta énemli rol oynar; bu nedenle, siddetli
sepsiste trombositopeni ve diger koagiilasyon bozukluklar1 sik¢a goriiliir. Proinflamatuar
sitokinler, 6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF-a, vaskiiler endotelyal hiicrelerin ana islevi olan kan
akiginin stviligin1 bozar. Aksine, bazi antikoagiilan proteinler, 6rnegin antitrombin, protein
C ve doku faktorii yolu inhibitorii azalir. Bu durum, trombin iiretimi ile fibrinojeni fibrine
dontistiiriir. Fibrinin birikimi, histamin, platelet aktivator faktorii (PAF) ve arasidonik asit
metabolitleri gibi vaskiiler etkili mediatorler tarafindan daha da artar. IL-1 ve TNF-a,
ayrica aktif protein C’nin tiretimini engelleyerek pihtilasma yolunun antikoagiilan kismini
daha da zayiflatir, bu da prokoagiilan faktorlerin (Va ve VIIla’nin) inaktive edilememesine

yol acar (Basile vd., 2012; Weiler ve Ruf, 2008). Sepsiste pihtilasma bozukluklari, aktif
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protein C ve diger koagiilasyon inhibitorleri, antitrombin III ve trombomodulin gibi kan
inhibitorlerinin seviyelerinin azalmasiyla iliskilidir ve bu seviyeler mortalite ile ters
orantilidir (Giustozzi vd., 2021).

TNF-o'nin 6nciil formu 233 aa'dan olusur ve 26 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahiptir.
Ancak, TNF-a'nin aktif formu, genellikle 157 amino asitten olusur ve 17 kDa civarinda bir
molekiiler agirhiga sahiptir (Fragoso Lona vd., 2013). TNF, belirli tiimor hiicrelerinin
apoptozunu tetiklemenin yani sira, inflamatuar yaniti diizenler ve bagisiklik fonksiyonunu
kontrol eder. TNF'nin asir1 iiretimi veya TNF sinyal yolunun siirekli aktif kalmasi, sepsis,
serebral sitma, diyabet, kanser, osteoporoz, allogreft reddi ve multiple skleroz, romatoid
artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklar dahil olmak iizere ¢ok

cesitli insan hastaliklarinin patogenezinde rol oynar (G. Chen ve Goeddel, 2002).

IL-6, birden fazla islevi olan ve farkl: etkilere sahip tipik bir sitokindir. Hiicresel kaynagina
ve tlretim sekline bagli olarak 20-30 kDa arasinda molekiiler agirliga sahip bir
glikoproteindir. (Akira vd., 1993; Kishimoto, 1989, 2005). Saglikli kosullarda, serum IL-6
seviyesi 4 pg/ml’nin altindadir, ancak enfeksiyonlar veya doku yaralanmalar1 gibi stres
durumlarinda, monositler ve makrofajlar, PAMP’lar ve DAMP’lar ile uyarilan PRR
araciligiyla hizla IL-6 iretir. Boylelikle serum IL-6 seviyesi, enfeksiyonun veya
yaralanmanin siddetine bagli olarak birkag¢ on ila birka¢ yiiz pg/ml’ye yiikselir (Kang vd.,
2015; Tanaka vd., 2012, 2014). Enfeksiyon veya doku hasari sirasinda asir1 IL-6
ekspresyonu, akut, siddetli oOliimciil komplikasyonlara veya kronik inflamatuar
hastaliklarda siirekli IL-6 tiretimine yol acabilir (Kang vd., 2015; Tanaka vd., 2012)
Romatoid artrit (RA) gibi kronik inflamatuar hastaliklarda serum IL-6 seviyesi genellikle
yiiksek olup, on ila birka¢ yiiz pg/ml arasinda degisirken, septik sok gibi O6liimciil
komplikasyonlara yol agan akut siddetli inflamatuar hastaliklarda seviyesi birkag

nanogramdan (ng) mikrogram (pug) seviyelerine kadar ¢ikabilir (Waage vd., 1989).

IL-1PB, esas olarak monositler ve makrofajlar tarafindan endotoksine yanit olarak iiretilen,
SIRS'in inflamatuar faktérlerindendir ve sepsiste ¢ok 6nemli bir rol oynar (Guo vd., 2021).
IL-1B, enfeksiyon ve yaralanmaya karsi konak¢r savunma tepkileri i¢in ¢ok dnemli olan
giiclii bir pro-inflamatuar sitokindir (Lopez-Castejon ve Brough, 2011). IL-1 reseptor
antagonist tedavisinin farelerde stafilokok septik artriti ve sepsisi agirlastirdigini

gostermistir (Ali vd., 2015). Ayrica, IL-1B, makrofajlarin bdlgeye yonlendirilmesine
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yardime1r olur. Tim bu bulgular, IL-1B'nin sepsisin prognozunda etkisi oldugunu

gostermektedir (Guo vd., 2021).
2.4.3. Hiicresel Biyogenetik Adaptif Yanitlar

Organellerin optimal fonksiyonu ig¢in hiicrelerin siirekli ATP {iretimi gerekir. Hem
oksidatif hem de glikolitik yollar ATP iiretir, ancak mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
daha verimlidir (glukoz basina 38 ATP molekiilii vs. glikolizle 2 ATP molekiilii). Bobrek,
enerjisinin %95-99’unu oksidatif metabolizmadan alir ve hem proksimal tiibiiller hem de
kalin ¢ikan kol yogun mitokondrilere sahiptir (Mandel, 1986). Mitokondriler, hiicresel
stres altinda hiicrelerin enerji taleplerine yanit verebilen dinamik organellerdir ve yiiksek
metabolik organlarin adaptasyonunda onemli bir rol oynarlar. Oksidatif metabolizma
yoluyla ATP iiretiminin yani sira, mitokondriler ROS iretimi ve detoksifikasyonu,
hiicresel kalsiyum homeostazi, otofaji ve apoptoz gibi diger hiicresel sinyal yollarinda da

onemli bir rol oynar (Addabbo vd., 2009).

Mitokondriler ayn1 zamanda kortizol gibi bir¢ok hormonun iiretildigi veya triiyodotironin,
Ostrojen gibi birgok hormonun etki gosterdigi organeldir (Harper ve Seifert, 2008; Miller,
2008; Psarra ve Sekeris, 2008). Mitokondriyal disfonksiyon, kalp, beyin, karaciger ve daha
yakin zamanda bobrek gibi yiiksek metabolik organlarin patofizyolojisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir (Nourbakhsh ve Singh, 2014).

2.4.4. Mikropartikiiller

MP’ler, hiicresel aktivasyon veya apoptoz sirasinda hiicrelerden salinan kiiglik
vezikiillerdir ve sepsis gibi inflamatuar durumlarda dolagima biiylik miktarlarda
salinabilirler (Stidwill vd., 1998). Bu partikiiller, membran yapilari ve hiicresel
kaynaklarina bagli olarak farkli biyomolekiiller icerirler ve boylece farkli biyolojik

fonksiyonlara sahiptirler (Srinivasan ve Avadhani, 2012).

Sepsis sirasinda, MP’ler inflamatuar yanitin diizenlenmesi, endotel disfonksiyonunun
olusumu ve pihtilasmanin modiilasyonu gibi birgok patofizyolojik siirece katkida bulunur
(Larsen vd., 2012). MP’ler, prokoagiilan &zellikleriyle doku faktoriinii tasiyabilir ve
koagiilasyon kaskadini aktive edebilir (R. Wang, 2012). Bu durum, yaygin DIC gelisimini
tesvik ederek bobrek mikrodolagiminda mikrotrombi olusumuna ve bdbrek yetmezligine

yol acabilir (Bauer ve Pannen, 2009). Ayrica, endotel hiicrelerinden tiireyen MP’ler,
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endotel hiicreleri arasinda iletisim saglayarak inflamasyon ve vaskiiler gecirgenlik lizerinde
etkili olabilir (Szabé ve Modis, 2010). Bu mekanizmalar, SA-ABH olusumuna dogrudan
katkida bulunabilir ve MP’lerin biyobelirte¢ veya terapotik hedef olarak kullaniima
potansiyelini giindeme getirebilir (Bolafios vd., 2010).

Apoptozun normal bagisiklik yanitindaki temel rolii agik¢a ortaya konmustur. Ancak,
apoptozun ve onun diizensizliginin sepsis, otoimmiin hastaliklar veya immiinsiipresif
durumlar gibi patolojik bagisiklik durumlarindaki rolii heniiz tam olarak anlagilamamistir
(Mahidhara ve Billiar, 2000). Sepsiste kaspaz-3, bagisiklik hiicrelerinin apoptozunu
yonetir. Sepsiste dolagimdaki lenfositler 6nemli 6lciide apoptoza ugrarken, kalp, bobrek,
akciger ve diger hayati organlarda belirgin bir apoptoz gézlenmemektedir (Cao vd., 2019).
Sepsis kaynakli hiicre apoptozunda siire¢, 6lim reseptorii ve mitokondri aracili yollar
tizerinden gerceklesir (Torres vd., 2022). Kaspaz-3 ayrica DAMP' larin salinmasinda da rol
oynar (Denning vd., 2019). Kaspaz-3 aracili apoptoz hayati organlarda nispeten nadir
goriilse de bazi aragtirmalar sepsis sirasinda organ hasarindaki roliine isaret etmektedir.
(Luo vd., 2019). Kaspaz-8, insan viicudundaki ¢esitli fizyolojik ve patolojik
fonksiyonlarda, 6zellikle de ekstrinsik 6liim reseptorii yoluyla apoptozun diizenlenmesinde
onemli roller oynar. Kaspaz-8 ve aracili sinyal yollarinin deregiilasyonu, insanlarda
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi c¢esitli
hastaliklarla iligkilidir (Becker vd., 2013; Pang ve Vince, 2023) Kaspaz-8 aracili apoptotik
yol, sepsisin ilerlemesinde kritik bir rol oynayabilir. Bobrek endotelyal hiicrelerinde, TNF-
a reseptor 1, kaspaz-8 bagimli ekstrinsik apoptotik yol araciliiyla apoptozu indiikleyerek

SA-ABH siddetlendirebilir (W. Zhang vd., 2024).
2.5. Sepsis Kaynakhi Akut Bobrek Hasarimin Biyobelirtecleri

SA-ABH’nin erken tanis1 ve prognozunun belirlenmesi, bobrek fonksiyonunu izlemek igin
hassas ve giivenilir biyobelirteclerin kullanilmasini gerektirir. Serum kreatinin ve BUN
Olctimleri, kolayliklar1 ve diisiik maliyetleri nedeniyle ABH'yi teshis etmek ve ABH'nin
ciddiyetini ve evrelemesini degerlendirmek i¢in hala yaygin olarak kullanilan klinik
gostergelerdir. Serum kreatinin ve Kan iire azotu (BUN) diizeyleri, hastanin yasi
metabolizmas1 gibi faktorlerden etkilenir. Sadece bobrek hasarinin derecesi %50 ve

lizerine ulastiginda, serum kreatinin seviyesi artmaya baslar, taniy1 ve erken miidahaleyi
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geciktirir renal hasarin ilerlemesini erken donemde belirlemede yetersiz kalmaktadir (L.-X.

Chen ve Koyner, 2015; Wei vd., 2023).

Serum Cre konsantrasyonu, giiniimiizde klinik uygulamada bobrek fonksiyonunun en
yaygin kullanilan ol¢iistidiir (Levey vd., 1988). Giinliik iiretilen Cre miktar1, viicuttaki kas
kiitlesine baghidir ve bu oran genellikle hizli degismez. Cre atilimi GFR’ye orantilidir.
Ancak GFR'deki biiyiik degisiklikler bile Cre seviyesinde kii¢lik degisikliklere neden olur
(STARK, 1980). Referans araligi; erkekler i¢in 0,6—1,2 mg/dl, kadinlar i¢in 0,5-1,0 mg/dl’
dir (Sitter, 2021). Cre, diisiikk molekiiler agirlikli (113 dalton) bir katyondur ve viicut sivisi
icinde dagilir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve bobrek glomeriillerinde serbestge
stiziiliir. Ayrica renal tiibiiler hiicreler tarafindan da salgilanir. Normal bireylerde idrarla
atilan Cre’nin %10-40’1 tiibiiler sekresyon yoluyla atilir. Bobrek hastalarinda bu oran %50-
60’a kadar ¢ikabilir. Akut bobrek yetmezligi durumunda, tiibiillerde filtratin geri sizmast
sonucu Cre reabsorbsiyonu artabilir ve bu da serum Cre seviyesinin yiikselmesine katkida
bulunabilir (Levey vd., 1988). Serum Cre seviyesi saglikli bobreklerde diisiik duyarliliga
sahiptir, ¢linkii serum Cre seviyeleri yalnizca fonksiyonel nefronlarin en az %350’si
kaybedildiginde artar. Diisiik bazal GFR’ye sahip hastalarda, bobrek fonksiyonundaki
kiiciik degisiklikler bile ABH esigini karsilayabilir. (Kellum vd., 2021) Bobrek
fonksiyonunun hizli bir sekilde degerlendirilmesi, idrar toplanarak ve tekrarlanan kan
ornekleri alinarak Cre klirensinin dlglilmesiyle miimkiindiir. (Herrera-Gutiérrez vd., 2007;
Pickering vd., 2012). Ayrica, Cre klirensinin, plazma Cre seviyelerindeki artistan daha
erken bobrek fonksiyon bozuklugunu teshis edebildigi gosterilmistir (Pickering vd., 2012).

BUN, bobrek metabolizmasinin énemli bir gostergesi olup bobrek hastaliklarinin olusumu
ve gelisiminde tani, tedavi ve prognoz agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir (Calice-Silva
vd., 2018; C.-C. Chen vd., 2020; R. D. R. Evans vd., 2020; S.-F. Lin vd., 2019). BUN,
plazmada bulunan ancak proteine dahil olmayan azotlu bir bilesiktir ve bdbrekler
tarafindan atilmaktadir. BUN seviyesini, iire liretimi, metabolizmasi ve atilimi arasindaki
denge belirlemektedir. BUN, bobrek kaynakli ve bobrek disi birgok faktor tarafindan
diizenlenmektedir. BUN seviyesine katkida bulunan faktorler arasinda glomeriiler
filtrasyon, tiibiiler {ire geri emilimi, diyetle alinan protein miktari, endojen proteinlerin
katabolizmasi, ekzojen glukokortikoid bagimli katabolizma, viicut sivi dengesi ve {ist
gastrointestinal kanama yer almaktadir. (Beier vd., 2011). BUN seviyesi, bir¢ok hastaligin

olusumu ve gelisimi, uzun vadeli 6liim orani ve hayatta kalma orani ile yakindan iliskilidir
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(Du vd., 2022; Lindenfeld ve Schrier, 2011). Normalde BUN seviyesi 11-23 mg/100 ml
arasinda degisir (STARK, 1980). Her giin viicuda alinan veya viicutta depolanan protein,
biyokimyasal olarak amino asitlere ve azotlu atiklara pargalanir. (STARK, 1980).
Aminoasitler karacierde amonyaga doOniistliriiliir. Amonyak, toksik bir bilesik
oldugundan, karacigerde iireye dontistiiriilerek daha az toksik hale getirilir. Sonugta ortaya
cikan fazla azot, iire dongiisiine girerek iireye doniistiiriiliir. Ure, dolasim sistemi
aracilifiyla bobreklere tasinir ve burada glomeriiller tarafindan filtre edilerek idrar yoluyla

viicuttan atilir (Guyton, 1956b, 1956a)

Son yillarda, ¢esitli biyobelirteglerin SA-ABH’yi erken donemde tespit edebilecegi ve
hastaligin siddetini tahmin edebilecegi gosterilmistir. Bu biyobelirtecler, renal tiibiil epitel
hiicreleri tarafindan iiretilen proteinler, enzimler veya inflamatuar mediatorler igerebilir (P.
M. Singer vd., 2004). Farkli biyobelirtegler, ABH'yi yonlendiren gesitli patofizyolojik
stireglerle iligkilidir ve ABH'yi daha erken tespit etmeye yardimci olabilir (Ostermann vd.,
2020). Bu biyobelirteglerden en ¢ok arastirilanlar arasinda Bobrek Hasar Molekiilii-1
(KIM-1), Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL) ve Interlokin-18 (1L-18) yer almakta
olup, bu molekiiller ABH’nin erken tanisinda ve hastaligin seyrinin Ongoriilmesinde

onemli rol oynamaktadir.

KIM-1, bir transmembran proteindir ve tiibiilointerstisyel hasarda rol oynadig
diistiniilmektedir. KIM-1'in molekiiler kiitlesi 104 kDa'dir. (Bailly vd., 2002). Bobrek
epitel hiicreleri hasar gordiiglinde, ¢6ziiniir KIM-1 sivi1 ile birlikte interstisyuma tasinabilir
ve buradan kan dolasimima gecebilir (Myers vd., 1979). Kandaki yiiksek KIM-1
konsantrasyonu ve idrardaki artmig KIM-1 seviyesi, bobrek tiibiiler yapilarmin hasar
gordliglinii yansitan biyolojik belirtecler olabilir (Sabbisetti vd., 2014). KIM-1 normal
bobreklerde tespit edilemez, ancak iskemi hayvan modellerinde gii¢lii KIM-1 indiiksiyonu

gosterilmistir (Ichimura vd., 1998; van Timmeren vd., 2006).

NGAL, aktif notrofiller tarafindan salgilanan bir proteindir ve molekiiler agirligi 25
kDa’dir (Kjeldsen vd., 1993). Lipokalin-2 olarak da bilinen NGAL, lipokalin protein
ailesinin bir tyesidir (J.-J. Chen vd., 2021). Nétrofiller NGAL'in ana kaynagi olmasina
ragmen, bobrek tiibiiler hiicreleri, kalp, akciger, karaciger, mide, kolon, epitel hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve adipositler dahil olmak {izere birgok insan dokusunda da

ifade edilir (Cowland ve Borregaard, 1997; Devarajan, 2008; Eilenberg vd., 2016; Flo vd.,
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2004; Jaberi vd., 2021; F. Liu vd., 2015). Saglikli bireylerin idrarinda NGAL
konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir. Bir hasar meydana geldiginde, NGAL diizeyleri plazmada
ve idrarda 6nemli 6l¢giide artar (Devarajan, 2010). NGAL'in distal tiibiilerden salindigi igin
bobrek tiibiiler hasarmin bir belirteci oldugu giiniimiizde bilinmektedir (Wen ve Parikh,
2021). Molekiil glomeriiler membrandan filtre edilir ve bobregin proksimal tiibiiliinde geri
emilir. Idrarda gdzlemlenen NGAL, proksimal tiibiiler hasardan kaynaklanir veya nefronun
distal kisminda, ozellikle ¢ikan kolda ve Henle kulpunda ve toplayici kanalda artan

sentezinden kaynaklanir (Helanova vd., 2014).

IL-18, IL-1 ailesine ait bir sitokindir. IL-18, hiicre i¢inde 24 kDa'lik inaktif bir Onci
protein (pro-1L-18) olarak {iretilir ve aktif forma gegebilmesi i¢in kaspaz-1 tarafindan
isleme tabi tutulmasi gerekir. Pro-1L-18; makrofajlar, dendritik hiicreler, Kupffer hiicreleri,
keratinositler, kondrositler, sinovyal fibroblastlar ve osteoblastlarda eksprese edilir
(Dinarello vd., 2013; Schroder vd., 2010; Thomas vd., 2022). IL-18 ilk olarak 1989'da
intraperitoneal (IP) endotoksin enjeksiyonunu takiben farelerin serumunda izole edilen
“IFNy indiikleyici faktor” olarak tanimlanmistir. Oncelikli olarak makrofaj kaynakli bir
sitokindir, makrofaj birikimi ve buna eslik eden artmig IL-18 ekspresyonu, bir¢cok
inflamatuar ve bagisiklik aracili siiregte tanimlanmistir (H. Wu vd., 2008). IL-18, hiicre
yapisma molekiillerindeki artiglar, NO sentezi ve kemokin ftretimi gibi diger pro-
inflamatuar sitokinlerin o6zelliklerini sergiler ve bazi bobrek hastaliklarinda rol oynar
(Dinarello vd., 2013). Hipoksinin neden oldugu doku hasarmin aracisidir. Idrar 1L-18,
iskemi veya nefrotoksinlerin neden oldugu erken bobrek hasarinin saptanmasina izin veren
erken, hizli ve ucuz bir belirtegtir (Zdziechowska vd., 2020). IL-18, bobrek hasarina yanit
olarak interferon-gama (IFNy) sentezini kolaylastirmak i¢in proksimal tiibiiler epitel
hiicrelerinde iiretilir. Uriner IL-18, 6zellikle ABH'nin potansiyel bir erken belirtecidir.
Bununla birlikte, yiiksek serum IL-18 sepsiste kotlii sonuglari gosterir ve multiorgan

disfonksiyonunu diistindiirtir (Balkrishna vd., 2023).
2.6. Sepsisin Tedavisi

Sepsis ciddi, sistemik bir enfeksiyondur ve acil miidahale gerektirir. Sepsis yonetimi, ii¢
ana unsuru icerir. Ik unsur olan enfeksiyon kontrolii, tiim sepsis vakalar icin gegerlidir.
Hemodinamik stabilizasyon, esasen dolasim soku s6z konusu oldugunda 6nemlidir. Su

anda mevcut olan miidahalelerle konak¢1 yanitinin modiilasyonu da oncelikle septik sok
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vakalarinda uygulanabilir. Organ destegi, Ornegin mekanik ventilasyon veya renal

replasman tedavisi, bazi hastalarda gerekli olacaktir (Vincent, 2022).

SEPSIS YONETIMI
HEMODINAMIK ENFEKSIYON
YONETIM KONTROLU
KONAK
TEPKISININ
MODULASYONU / \
siv1 takviyesi Vazoaktif Antibiyotikler Kaynagm
Eyanier Vazopressin? ortadan
Hidrokortizon? kaldirilmasi
APC/ Trombomodulin?

kanmn armdirilmasi?

Sekil 2.2. Sepsis yonetiminin ti¢ kolu (Kaynak: Vincent, 2022)

Enfeksiyon, sepsisin altinda yatan ana nedendir ve immiin disregiilasyonun baslamasindan
ve devam etmesinden sorumludur. Bu nedenle, enfeksiyonu ve kaynagini ortadan
kaldirmak gerekmektedir. Antibiyotikler, 6zellikle sepsis siddetli oldugunda, yani septik
sokta, cok erken donemde verilmelidir. Beklenen patojenler ve olas1 antimikrobiyal
duyarliliklar enfeksiyonun kaynagina, yakin zamanda antimikrobiyal ajanlarin kullanimina
ve yerel mikrobiyal paternlere ve antimikrobiyal dirence gore degiseceginden, ampirik
antibiyotik tedavisi yapilirken bu hususlar dikkate alinmalidir. Cok genis bir spektrum
kullanmanin, tekrarlayan enfeksiyonlarda direncgli organizmalarin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunabilecegine ve bunun sonuglar iizerinde potansiyel olarak olumsuz etkileri
olabilecegine dair bazi kanitlar vardir (Rhee vd., 2020; Vincent, 2022). Kaynak kontrolii,
enfekte bolgelerin drenaji veya debridmani ya da enfekte olma ihtimali bulunan kateter
veya cihazlarin ¢ikarilmasi gibi cerrahi miidahaleleri gerektirebilir. Antibiyotik
uygulamasinda oldugu gibi, bu islemler de gecikmeden gerceklestirilmelidir. (Vincent,
2022).
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Hemodinamik yonetim, tiim durumlarda sivi tedavisini igerir ve vazoaktif ajanlar esas
olarak sok durumunda uygulanir. Sivi tedavisi her zaman gereklidir ¢ilinkii sepsiste
genellikle goriilen dis sivi kayiplart (terleme dahil) ve mikrodamar gegirgenliginde
kacmilmaz degisikliklerin bir sonucu olarak sivinin interstisyuma geg¢mesi gibi i¢ sivi
kayiplar1 s6z konusudur. Sepsis hastalar1 ayrica azalmig sivi alimi nedeniyle
dehidratasyona ugramis olabilir veya damarlarda gelisen vazodilatasyona bagl
hipoperfiizyon olusabilir (Vincent, 2022). Her hastaya ne kadar sivi verilmesi gerektigini
onceden tahmin etmek veya belirlemek miimkiin degildir ¢linkii sivi gereksinimlerini
etkileyen bircok faktor vardir. Bu faktorler arasinda yukarida belirtilen nedenlere bagli sivi
kaybinin derecesi, hastanin kardiyak fonksiyonu ve sepsisin baslangicindan ve/veya
taninmasindan itibaren gegen siire bulunur. Bu nedenle verilen sivi  miktar
bireysellestirilmeli ve asir1 sivi yiikklenmesi riskini sinirlamak i¢in devam eden sivi
ihtiyaglar1 diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir. Asir1 sivi  yiiklenmesi gaz
degisimini, bdbrek fonksiyonunu, yara iyilesmesini ve bilissel durumu olumsuz

etkileyebilir (Vincent, 2019).

Daha da 6nemlisi, sivi uygulamasina kan basinci yanitt her zaman aninda olmaz, ¢iinkii
vaskiiler tonustaki azalma, arteriyel basinci artirmadan kan akigini artirabilir. Bu nedenle,
kardiyak debi (veya atim hacmi) yanitinin degerlendirilmesi tercih edilir. Siviya yanit
olarak akis artmazsa sivi uygulamasi durdurulmalidir (Vincent, 2022). Mekanik
ventilasyona bagli, derin sedasyon altindaki hastalarda kalp/akciger etkilesimlerine dayali
diger teknikler dusiiniilebilir. Ancak, son yillarda septik hastalarin genellikle uyusuk
olmast nedeniyle sedatif ajanlarin kullanimi 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ayrica, sedatif
ajanlar, miyokardiyal kontraktiliteyi ve vaskiiler tonusu azaltarak hemodinamik durumu

olumsuz etkileyebilir (Vincent vd., 2021).

S1vi miktarinda oldugu gibi, siv1 tiirli de bireysellestirilmeli ve tiim hastalar i¢in tek bir tiir
onerilmemelidir. Genellikle ilk olarak kristalloidler onerilir (L. Evans vd., 2021). Biiyiik
miktarlarda % 0,9 (normal) salin soliisyonu kullanimi, bobrek hemodinamigini degistirerek

istenmeyen bobrek etkilerine yol agabilir (Chowdhury vd., 2012).

Sivilar tek basina yeterli ortalama arteriyel basinci saglamak icin yeterli olmayabilir, bu
nedenle vazopresdr bir ajanin eklenmesi gerekebilir. Noradrenalin, dogal bir molekiil

olmasi, kisa bir yar1 dmre sahip olmasi ve saf bir vazopressér olmamasi nedeniyle ilk
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tercih edilen vazopresor ajandir. Norepinefrin, agirlikli olarak alfa-adrenerjik 6zelliklere
sahiptir, ancak bazi beta-adrenerjik ozellikleri de vardir, bu da vazokonstriksiyona neden
olur, ancak kalp hiz1 iizerinde ¢ok az etkisi vardir. Noradrenalin uygulamasi, organlar
tizerinde her zaman zararli etkileri olan derin hipotansiyon ataklarindan kag¢inmak ig¢in
erken baglatilabilir (L. Evans vd., 2021). Kan akisinin korundugundan emin olmak i¢in
dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii vazopressorler asiri vazokonstriksiyona neden olarak kan

akigini bozabilir ve dolayisiyla organ ve doku perfiizyonunu azaltabilir (Vincent, 2022).

Bagisiklik yanitinin bireysel unsurlarini hedef alan stratejilerin, bugiine kadar yapilan
randomize klinik calismalarda tutarli bir sekilde sonuglar iyilestirdigi gosterilememistir.
Bu baglamda en yaygin kullanilan yardimci miidahale, glukokortikoidlerin
uygulanmasidir. Glukokortikoidlerin, NF-kB araciligiyla inflamasyon {lizerinde g¢esitli

etkilerinin oldugu bilinmektedir (Heming vd., 2018).

Vasopressin, konak yanitinin modiilasyonu baglaminda da kullanilabilir. Vazopressor
ozelliklerinin yan1 sira, vasopressin bobrek fonksiyonunu ve su metabolizmasin etkileyen
bir hormondur. Temel kavram, sepsisli hastalarda digsal vasopressin uygulamasinin
yetersiz vasopressin seviyelerini ikame edebilmesidir ve genellikle 0,03—0,05 iinite/dakika
arasinda sabit bir dozda uygulanir. Vasopressin, cogunlukla noradrenaline yanit vermeyen
hastalar icin ikinci basamak bir vazopressor olarak kullanilir. Elde edilen bazi kanitlar, sok
halindeki sepsis hastalarina erken vasopressin uygulanmasinin bobrek fonksiyonunu
tyilestirebilecegini, idrar ¢ikigini artirabilecegini, sivi ihtiyacini azaltabilecegini ve 6dem

olusumunu engelleyebilecegini gostermektedir (Vincent ve Post, 2016).

Farkl1 sistemler kullanarak asir1 mediyatorleri ve/veya endotoksini uzaklagtirmak amaciyla
yapilan ekstrakorporeal kan aritimi da onerilmis ve mantikli bir gerekce ile sunulmustur,

ancak mevcut higbir yontem mortaliteyi siirekli olarak azaltmada etkinligi gosterememistir.

Septik hastalarda organlara 6zgii destek siklikla gereklidir. Siddetli ABH olan hastalar i¢in,
hemodiyaliz gibi renal replasman tedavisi (RRT) gerekebilir ve RRT baslatma i¢in acil
gostergeler, SA-ABH ve diger akut bobrek yetmezligi tiirleri arasinda farklilik géstermez
(Zarbock vd., 2023). Bobrek yetmezligi yoklugunda RRT’nin erken kullanimi
onerilmemektedir (L. Evans vd., 2021). RRT'yi ¢ok erken baslatmak, konservatif tedavi ile
bobrek fonksiyonu geri kazanacak hastalari, potansiyel RRT yan etkilerine gereksiz yere
maruz birakabilir (Gaudry vd., 2016).
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2.7. Sepsiste Sitokinler

Sitokinler, diigiik molekiiler agirliklara ve biyolojik aktivitelere sahip hiicreler tarafindan
salgilanan bir protein sinifidir (Schulte vd., 2013). Sepsiste yer alan sitokinler
proinflamatuar ve anti-inflamatuar olmak ftzere iki tiir olup, bagisiklik ve inflamasyon

diizenlemesine katilirlar (Cavaillon, 2018).

Sepsis sirasinda bagisiklik sistemi, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin asiri
tiretimine neden olan dengesiz bir yanit olusturur (Schulte vd., 2013). Bu sitokinlerin
diizenlenmesi, sepsisin patofizyolojisini anlamak ve tedavi stratejileri gelistirmek icin
kritik 6neme sahiptir (Cavaillon, 2018). Ayni1 zamanda sitokinler, sepsisin erken tanisi,
prognozunun degerlendirilmesi ve tedavi hedefleri olarak biyobelirtegler olarak

kullanilmaktadir (R. Levy vd., 2016).

Proinflamatuar Sitokinler, sepsisin erken déneminde bagisiklik yanitini tetikleyen temel
mediyatdrlerdir. Onemli proinflamatuar sitokinler arasinda IL-1p, IL-6 ve TNF-a bulunur
(MERA vd., 2011). Bu sitokinler, inflamatuar yanitin siddetini artirarak organ hasarina ve
mortaliteye katki saglayabilir (Weber vd., 2015).

Sepsis ilerledikce, antiinflamatuar sitokinler devreye girerek inflamatuar yaniti diizenler.
Ornegin, IL-10 ve interldkin-35 (IL-35), bagisiklik sisteminin asir1 uyarimini baskilayarak

sepsis ile iligkili inflamasyonun kontrol altina alinmasina yardimet olur (Zheng vd., 2018).

Sitokinler, sepsisin erken tanisi igin biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ornegin, IL-6 ve
TNF-a seviyeleri sepsis tanisinda anlamli biyobelirtegler olarak kabul edilmektedir (Yang
vd., 2013). Baz1 sitokinler, sepsisin tedavisinde hedeflenebilecek potansiyel molekiiller
olarak goriilmektedir. Ornegin, Interlokin-37 (IL-37) ve IL-35'in sepsiste inflamatuar yaniti
azaltabilecegi gosterilmistir (Nold vd., 2010). Bu nedenle, sitokin modiilasyonu sepsiSin

tedavisinde umut verici bir yaklagim sunmaktadir.
2.8. Deneysel Sepsis Modelleri

Deneysel modeller sepsis baslatici etkene gore baslica {i¢ grupta toplanmaktadir. Bunlar;
hayvanin endojen koruyucu bariyerinin degistirilmesi, LPS gibi bir toksinin ekzojen
uygulanmas1 ve canli bir patojenin ekzojen uygulanmasi seklinde siniflandirilmistir. Tim
modellerin amaci, insan sepsisini en uygun sekilde taklit eden bir model olusturmaktir.

Insan sepsisi ile kiyaslandiginda hayvan sepsis modelleri, kisa zamanda hastalik olusturma
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ve tekrarlanabilme Ozelliklerine sahiptir. Hastaligin olusmasi ve ilerlemesi ¢ogu hayvan
modelinde saatler ile giinler igerisinde gergeklesmektedir. insan sepsisinde ise bu durumun
geligsmesi giinler ya da haftalar1 bulmaktadir. Olusturulan deneysel modellerin hepsinde
ortak dezavantajlar bulunmaktadir. Bunlar; hastalik gelisiminin zamanlamasi1 ve
destekleyici teropatik miidahele eksikligidir. Bu dezavantajlara ragmen hayvan modelleri
sepsis patogenezinde antiinflamatuar ve proinflamatuar mediatorlerin roliinii anlamamiz

acisindan 6nem arz etmektedir (Buras vd., 2005).
2.8.1. Hayvanlarda Endojen Koruyucu Bariyerin Degistirilmesi
2.8.1.1. Cekal Ligasyon ve Delme ile Gergeklestirilen Deneysel Sepsis Modelleri

CLP modeli sepsis ¢aligmalarinda altin standart olarak kabul edilmistir (Wichterman vd.,
1980). Bu deneysel model insanlardaki divertikiilit perforasyonuna ve perfore apandisite
benzer bir tablo olusturmaktadir. Bu deney modeli; orta hat laparotomi, cekumun disar
alinmasi, ¢ekumun ileogekal valvin 2 cm distalinden baglanmasi ve baglanan ¢ekumun
delinmesini igermektedir. Bu islem, bagirsaklarda perforasyon sonucu fekal igerigin
peritona c¢ikisina neden olmaktadir. Sepsisin siddeti, igne deligi boyutunu veya delik
sayisint artirarak degistirilebilmektedir (Wichterman vd., 1980). Olusan enfeksiyon
nekrotik doku i¢in inflamatuar bir kaynak olusturmaktadir (Ayala vd., 2000; Wichterman
vd., 1980). Nekrotik dokunun g¢ikarilmasinin sagkalimi iyilestiremedigi, geri doniisi
olmayan sepsis evresini tanimlayabilmesi modelin avantajlarindandir (Latifi vd., 2002;
Remick vd., 2002). Bu teknigin son donemlerde daha ¢ok tercih edilmesi kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir ve insandaki sepsis vakalarma benzer ozellikler tasiyor
olmasindandir. insan sepsisinin hemodinamik ve metabolik evrelerini olusturmasi CLP
modelinin en Onemli Ozelligi olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Wichterman vd., 1980).
Se¢ilmis hiicre apoptozu ve konak hiicre yanmiti agisindan insan sepsisini taklit ediyor

olmasi bu modele klinik agidan gegerlilik kazandirmistir (Hotchkiss vd., 2003).

CLP modelinde birtakim degiskenler laboratuvar gruplar1 arasindaki deneysel sonuglari
etkilemektedir. Bu degiskenler; cinsiyet, yas, siv1 resiisitasyonu, perforasyonda kullanilan
ignenin boyutu, perforasyon sayisi, nekroz i¢in baglanan bagirsak miktari, peritona

salgilanan digk1 miktar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Buras vd., 2005).

Hayvan modellerinde sepsis 6liim oranlari, insan sepsis vakalarindaki SIRS, sepsis, siddetli

sepsis ve septik sok evreleri ile iliskilendirilmektedir. Genellikle CLP islemi sonrasinda
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hayvanlarin bir kismi septik sok ve oOlim ile kars1i karsiya kalmaktadir. Hayvan
deneylerinde fizyolojik izlemenin miimkiin olmamasindan kaynakli hastaligin ciddiyetine
gore evreleme yapmak daha zor olmaktadir. Bu modelin ciddiyeti kontrol grubunun 6liim
orani ile degerlendirilmektedir. Kontrol grubundaki 6liim oranmna goére degerlendirme
yapilmasi1 bilimsel calismada kullanilacak denek sayisini artirmaktadir. Yapilacak ileri
calismalar, sepsis hayvan modeli evrelemesinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte az denek

gerektiren caligmalara olanak saglamaktadir (Buras vd., 2005).
2.8.1.2. Kolon Asendens Stent Peritoniti ile Gergeklestirilen Deneysel Sepsis Modeli

Bu modelde amag; deneklerin kolon asendenslerine belirli ¢aptaki stentin yerlestirilmesi ile
fekal igerigin periton boslugunda kalici olarak yayilmasina ve enfeksiyona yol agmasidir
(Maier vd., 2004; Zantl vd., 1998). Bu teknik; laparotomi, stentin yerlestirilmesi ve
fiksasyonu, hayvanlarin sivi resiisitasyonunu igermektedir (Buras vd., 2005). Kolon
Asendens Stent Peritoniti (CASP) modeli, stent ¢aplarin1 14 ila 22 gauge arasinda
degistirerek tekrarlanabilir 6zellik tagimaktadir (Zantl vd., 1998) Bu modelde elde edilen
sonuglar doku hasarinin derecesine ve patojenlerin eliminasyon etkinligine bagimlidir.
CASP modeli akut polimikrobiyal septik peritoniti taklit eden deneysel bir model olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Buras vd., 2005). IL-6 ve IL-10 seviyeleri CASP modelinde
hastalara oranla daha yiiksek bulunmasina ragmen serum TNF seviyeleri septik peritonitli

hastalarla benzerlik gostermektedir (Feterowski vd., 2003).
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Sekil 2.3. CLP ve CASP modelleri (Kaynak: Buras vd., 2005)

CLP ve CASP modellerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda elde edilen verilere
gore; CLP modeli uygulanan hayvanlarda baglanan ¢ekum bagirsak kivrimlariyla hizli bir
sekilde kapanmakta iken CASP modeli uygulanan hayvanlarda fekal sizintt uzun siire
devam etmektedir. Bundan dolayi, CLP modeli karin i¢i apse olusumunu taklit ederken
CASP modeli difiize peritonit ve kalici sistemik enfeksiyonunu temsil etmektedir. Bu
sebeple her iki model farkli hastalik tiirlerini yansitabilmektedir (Buras vd., 2005; Maier
vd., 2004).

2.8.2. Lipopolisakkarit Gibi Bir Toksinin Ekzojen Uygulanmasi ile Gergeklestirilen
Deneysel Sepsis Modelleri

Endotoksinler proinflamatuar bagisiklik tepkisini indiikleyen gii¢lii maddelerdir. Sistemik
inflamasyona neden olan toksin uygulamasi bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum inflamatuar mediatorlerin salinimina ve vaskiiler/ hemodinamik
degisikliklere neden olur. Endotel hiicrelere zarar veren, mikrodolasim disfonksiyonuna
sebep olan ve c¢oklu organ yetmezligine yol acan ROS iiretilir. Bu durum sepsisteki

bagisiklik aktivasyonu ile benzerlik gostermektedir. Gram negatif bakteri zarmin LPS’si
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inflamatuar yolaklardaki etkisi bilinen bir endotoksindir. Sistemik inflamasyona neden
olan gram pozitif bakterilerden gelen peptidoglikan (PG) ve lipoteikoik asitler (LTA) gibi
bakteriyel bilesenler de bulunmaktadir (K. Dickson ve Lehmann, 2019).

Endotoksemi, sepsis ile iliskili inflamatuar yanitin akut evresini modellemede tercih
edilmektedir. Toz halde iireticilerden temin edilen LPS suda ¢oziindiiriildiikten sonra
intravendz/IP enjeksiyon veya LPS damlatilmas1 yontemleri kullanilarak gergeklestirilen
endotoksemi ile konakgida sistemik inflamasyon olusturulmaktadir (K. Dickson ve
Lehmann, 2019; Polat Erkayman, 2020). Canli bakteri uygulanmadigi i¢in aktif enfeksiyon
olusturmayan bu modellerde konakgida bagisiklik yollar1 aktive edilmektedir (K. Dickson
ve Lehmann, 2019).

2.8.3. Intravenoz ya da Intraperitonel Olarak Canh Bakteri Uygulanmasi

Bu model damar icine ya da periton icerisine canli bakterilerin enjekte edilmesi ile
gerceklesmektedir (Doulias vd., 2018; Han vd., 2019). Yapilan deneylerde canli bakteri
olarak en ¢ok Escherichia coli kullanilmaktadir (Fink ve Heard, 1990).

2.9. Bobregin Yapisi ve Fonksiyonu

Bobrekler, normal viicut iglevlerini siirdiirmede hayati 6nem tasiyan karmagik organlardir.
Bobregin birincil islevi, doku ve hiicre metabolizmasi i¢in uygun bir ortam yaratmak tizere
viicudun s1vi, elektrolit ve asit-baz dengelerini diizenlemektir. Bu yasami siirdiiren islev,
¢Oziinen madde ve su tasinmasini dengeleyerek, metabolik atik tGiriinlerini atarak, besinleri

koruyarak ve viicuttaki asit-baz dengesini diizenleyerek gerceklestirilir (Wallace, 1998).

Her bir bobrek, yetigskinlerde yaklagik 150 g agirligindadir; erkeklerde 125-175 g,
kadinlarda ise 115-155 g arasinda degisir. Ikisi birlikte toplam viicut agirligmin %0,4 iinii
olusturur (Agnes B. Fogo vd., 2014). Bobrekler 12. torasik ve 3. lomber vertebralar
arasinda arka karin duvarinda retroperitoneal olarak uzanan eslesmis organlardir (Sampaio,
2000; Wallace, 1998). Her bobrek karakteristik bir sekle sahiptir, iist ve alt kutuplari,
lateral olarak yerlestirilmis konveks bir sinir1 ve i¢biikey bir medial sinir1 vardir (Sampaio,
2000).

Bobrekler ii¢ ana bilesenden olusur: korteks, medulla ve toplama sistemi. Kesit yiizeyinde,
yaklasik 1,5 cm kalinliginda olan korteks, soluk renkli dis bolgedir ve glomeriiller ile

kivrimli tiibiillerin varligi nedeniyle graniiler bir goriiniime sahiptir. Medulla, apikal
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papillalar1 igeren piramidal yapilardan olusur ve genellikle 8-18 adet olur. Tiibiiler
yapilarin paralel diizenlenmesi nedeniyle ¢izgili bir goriiniime sahiptir. Piramitlerin
tabanlar1 kortikomediiller bileske seviyesinde bulunur ve uglari toplama sistemine dogru
uzanir. Kortikal parankim, komsu piramitler arasindaki bosluklara dogru uzanir; korteksin
bu kismina Bertin siitunlar1 denir. Mediiller bir piramit, hem Bertin siitunlarin1i ve
subkapsiiler korteksi hem de ¢evresindeki kortikal parankimi igerir. Subkapsiiler korteks,
bir renal lobu olusturur. Toplayict sistem, iireterin genislemis tist kismini temsil eden
pelvisten olusur ve huni seklindedir. Her pelvis, major kaliks olarak bilinen iki veya ii¢ ana
dala sahiptir. Her kaliks, {i¢ veya dort daha kiiciik dal olan minér kalikslere ayrilir ve her

biri genellikle bir mediiller papilla alir. (Agnes B. Fogo vd., 2014; Gueutin vd., 2012).

Her bobrek, abdominal aortadan kaynaklanan tek bir renal arter tarafindan beslenir; ana
renal arter, hilusta 6n ve arka dallara ayrilir ve daha sonra bobrek dokusuna girerek loblar
arasinda ilerleyen interlobar arterler olarak dallanir. Interlobar arterler, kortikomediiller
bileskeye kadar uzanir ve burada korteks ile medulla arasinda yayilan, interlobar arterlere
yaklagik dik agiyla seyreden arkuat arterleri olusturur. Arkuat arterlerin dallar1 olan
interlobiiler arterler, arkuat arterlere dik olarak uzanir ve korteksten bobrek kapsiiliine
dogru ilerler. Afferent arterioller, interlobiiler arterlerden dallanarak glomertiler kapillerleri
Olusturur. Kapillerler birleserek glomerulustan efferent arterioller olarak ¢ikar. Bu
arterioller, cogu nefronda, tubiilleri ¢evreleyen peritiibiiler veya interstisyel kapillerler adi
verilen ikinci bir damar yatagini olusturacak sekilde dallanir. Jukstamediiller
glomeruluslardan gelen efferent arterioller, dis ve i¢ medullay1 besleyen vasa recta olarak
medullaya kadar uzanir. Vasa recta ve peritiibiiler kapillerler birleserek interlobiiler venleri
olusturur; bu venler arterlerle benzer dagilim, boyut ve seyir izleyerek bobreklerden renal
venler olarak ayrilir ve alt vena kavaya bosalir. Renal kan akimi kalp debisinin %20-25'ini

olusturur. (Agnes B. Fogo vd., 2014; Aydogdu, 2021; Gueutin vd., 2012). (Sekil.2.4.)
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Sekil 2.4. Bobregin anatomik yapisi ve damarlanmasi (Kaynak: Gueutin vd., 2012)

Her bobrek yaklagik bir milyon nefron igerir ve her biri bir glomeriil ve ona bagh
tiibiillerden olusur. Glomeriiller, Bowman kapsiili ve birbirine bagli kapillerlerden
olusmustur. Bowman kapsiilii, tiibiillerle dogrudan baglantilidir ve proksimal tiibiil
limenine agilir. (Agnes B. Fogo vd., 2014; Gueutin vd., 2012). Tibiller sirasiyla
proksimal tiibiil, henle kulpu ve distal tiibiil olarak isimlendirilmistir. Distal tiibiil toplama
kanallarina agilir. Bobreklerde nefronlardan idrar toplayan yaklasik 250 toplama kanali

bulunmaktadir (Aydogdu, 2021). (Sekil.2.5.)
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Sekil 2.5. Nefronun yapis1 (Kaynak: Altunoren ve Bekfilavioglu, n.d.)

Bobreklerin sinirsel inervasyonu c¢oOlyak pleksustan koken almis sempatik sinirler
araciligiyla olur. Parasempatik sinirlerin bobrekler tizerinde etkisi yoktur. Renal arterin
kollari, afferent ve efferent arteriyoller, tiibiiller, toplayict kanallar, jukstaglomeriiler
hiicreler sempatik sinirler ile inerve olur. Bobreklerin uyarimini saglayan sempatik
liflerden norepinefrin ve dopamin salgilanir. Sempatik uyarinin artigi ile renin salgisinin

artist dogru orantilidir (Aydogdu, 2021).
2.10. Sepsis ile Akut Bobrek Hasar iliskisi

ABH, artmis serum Cre diizeyleri ve oligiiri temelinde belirlenen ve 7 giinliik bir siireyle
sinirlt olan ani bobrek islevi kaybini tanimlar (Khwaja, 2012). ABH ile iligkili mortalitenin
kiiresel yiikii meme kanseri, kalp yetmezligi veya diyabetin yiikiinii acik ara agmaktadir ve
mortalite son 50 yilda yiiksek kalmaya devam etmistir (Lewington vd., 2013). Ne yazik ki,
biyopsi disinda bobrek hasarmin dogrudan degerlendirilmesi mevcut teknoloji ile miimkiin
degildir; bu nedenle, glomeriiler veya tiibiiler hiicre hasarinin gostergeleri olarak cok

sayida iiriner biyobelirteg¢ kullanilmaktadir veya 6nerilmistir (Kane-Gill vd., 2020).

ABH ig¢in risk faktorleri, ¢evresel, sosyoekonomik ve/veya kiiltiirel faktorlerin yani sira
bakim siireciyle, akut maruziyetlerle ve hastalarin kendisiyle ilgili faktorleri de igerir.
Cevresel faktorler, yetersiz igme ve atik su sistemleri, enfeksiyon hastaliklarinin yetersiz

kontrolii ve yetersiz saglik hizmeti sistemlerini icerir. Hastaya bagl faktorler hacim kayba,
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hipotansiyon, anemi, hipoksi ve nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi degistirilebilir faktorler
veya kronik bobrek, kalp, karaciger veya gastrointestinal hastaliklar, diyabet ve siddetli
enfeksiyonlar ve sepsis gibi degistirilemez faktorler olabilir. (Mehta vd., 2015).

DAMP’ler ve PAMP’lerin PRR’ler ile erken etkilesimi, bagisiklik ve kompleman
yollarinin aktivasyonunu tetikleyerek bobreklerde sistemik ve lokal inflamatuar yanita yol
acar. Sepsis sirasinda, DAMP’lar ve PAMP’lar da dahil olmak iizere inflamatuar
mediyatorler intravaskiiler bolmeye salinir (Hotchkiss ve Karl, 2003). Bu molekiiller,
bagisiklik hiicrelerinin yiizeyinde bulunan TLR’ler gibi membrana bagli patern tanima
reseptorlerine baglanarak, proinflamatuar molekiillerin sentezi ve salinimi ile sonuglanacak
bir sinyal kaskadini baglatir (Fry, 2012). TEC’ler de 6zellikle TLR2 ve TLR4 olmak iizere
TLR’leri eksprese eder (Kalakeche vd., 2011). Proksimal TEC'ler, glomeriilden filtrelenen
veya komsu peritiibiiler kapillerlerden gegen hasar veya PAMP’lara maruz kaldiginda,
oksidatif stresteki artis, ROS’larin iiretimi ve mitokondriyal hasar sergiler (Dellepiane vd.,
2016). Tiubiiler sistemde, TLR4 etkilesimi oksidatif stres patlamasini tetikler. Ayrica
PAMP’ler ve DAMP’ler PRR’lere baglanarak lokal inflamasyonu da tesvik edebilir
(Kuwabara vd., 2022).

Sepsisin, siirekli akisa sahip kapillerlerin oraninda azalma, kesintili veya az akisa sahip
kapillerin oraninda artis ve kan akis1 dagilimindaki heterojenlikte artis ile kendini gosteren
yaygin, sistemik mikrovaskiiler disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir (De Backer vd.,
2014). Bu durum, renal kan akisinda degisiklikler meydana gelmeden ve Cre yiikselmeden
Once peritiibiiler mikrovaskiiler diizeyde de goriiliir. Bir hayvan sepsis modelinde, kesintili
veya durdurulan akisa sahip peritiibiiler kapillerlerin yanindaki tiibiiler epitel hiicrelerinde,
ROS ve Reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) tiretimindeki artisin neden oldugu oksidatif stres
meydana gelmis ve bu durum iki yaralanma mekanizmasi arasinda bir baglantiy1
diigindiirmiistir (L. Wu, Tiwari, vd., 2007) Yavaglayan peritiibiiler akis ayrica aktive
olmus ve sitokin iireten l0kositlere maruz kalma siiresini artirarak komsu epitel
hiicrelerdeki inflamatuar yaniti1 da giiglendirebilir (Gomez vd., 2014). Bu inflamatuar artis,

kapiller disfonksiyon ile tiibiiler epiteldeki oksidatif stres arasindaki iligkiyi agiklayabilir.
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Sekil 2.6. Sepsiste mikrodolagim ve inflamatuar degisiklikler ( Kaynak: Peerapornratana vd., 2019)

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi, damar tonusunu, sivi ve elektrolit dengesini ve
GFR’yi diizenleyen bir sistemdir (Zarbock vd., 2021). Hastalarda yiiksek renin seviyeleri,
daha kot sagkalim, biiyiik olumsuz bobrek olaylart ve RRT e gereksinim duyma olasilig1
ile iligkilidir. Ayrica, yiiksek renin seviyeleri genellikle direngli vazodilatasyon soku olan
hastalarda bulunur (Flannery vd., 2021). Ozellikle inflamatuar yamt, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim disfonksiyonuna neden olarak anjiyotensin II (Ang-II) eksikligine yol

acabilir (Zarbock vd., 2021).

SA-ABH sirasinda TEC 6liimiiniin azlig1, sepsis sirasinda erken dénemde meydana gelen
ve hiicre ile organ fonksiyonlari pahasina hiicre hayatta kalmasinin onceliklendirildigi
temel metabolik adaptasyonlarla aciklanabilir. Sepsis sirasinda TEC'lerin gegirdigi
metabolik yeniden programlamay1 agiklamak i¢in cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Bunlarin
¢ogu, enerji harcamasi optimizasyonu, substrat kullanimimin yeniden diizenlenmesi ile
karakterize edilen mitokondriyal aracili bir siirece isaret etmektedir (Gomez vd., 2017;

Hotchkiss vd., 1999; Takasu vd., 2013).

Proksimal TEC’ler, glomeriil tarafindan filtrelenen yaklasik 170 L/giin stvidaki sodyumun
%70'ini geri emmek gibi enerji acgisindan maliyetli bir goreve sahiptir. Bu nedenle,

proksimal tiiblil ve Henle kulpunun kalin ¢ikan kismi, mitokondri yogunlugu agisindan
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kalpten sonra ikinci sirada yer alir. Dolayisiyla, mitokondriyal saghigin tiibiiler ve renal
fonksiyon icin kritik &nemi vardir. Inflamasyon sirasinda, bobrek tiibiiler iyon
tastyicilarinin ekspresyonu baskilanir ve tiibiiler ¢oziicii taginimi azalir ki bu durum hiicre
Oliimii olmaksizin metabolik yeniden programlama yoluyla enerji harcamasinin yeniden
hayatta kalmak icin adaptif bir mekanizma oldugunu diistindiirmektedir (Bhargava ve
Schnellmann, 2017; Good vd., 2009; Hsiao vd., 2012; Schmidt vd., 2007).

Sepsis; oksidatif hasar, TLR4 aracili inflamasyon ve elektron tagima zinciri inhibisyonu
yoluyla mitokondriyal hasara neden olur (Brealey vd., 2004; Frank vd., 2012; Waltz vd.,
2011). Bu durum, mitokondriyal kiitlede azalma, krista yapisinin bozulmasi ve degisken

mitokondriyal sisme ile karakterizedir (J. Liu vd., 2019).

Sepsiste meydana gelen ABH seviyelerini belirlemek igin birtakim smiflandirmalar
kullanilmaktadir. Risk, Hasar, Yetmezlik, Bobrek Fonksiyon Kaybi ve Son Dénem Bobrek
Hastalig1 (RIFLE) ve Akut Bobrek Hasar1 Ag1 (AKIN) siniflandirmalari, ABH seviyelerini
belirlemek igin literatiirde karsimiza ¢ikan siniflandirma 6l¢ekleridir. (Vives vd., 2014).

Tablo.2.3. ABH igin RIFLE ve AKIN simiflandirmalari.

RIFLE AKIN

Zoeat )/ G o
Kreatiun (Cr) / Glomeriler Filtrasyon tdrar Cikigt (UO) Kriterlesi

Hizi (GFR) Kriterlen Kreatin (Cr) Knterlen Idrar Cikisi (UO) Knterlen
Kreatiun 1.5 kat artmis Idrar gikigt <0.5 Evre 1: Kreatin 1.5 kat 5
: o * 5 ’ Idrar gikigt <0.5
A veya GFR %25'ten fazla ml’kg/saat, 6 saat evre 1 § veya 0.3 mg/dl 5
Risk b5l bovoch w 20 mg ml’kg/saat, 6 saat boyunca
Kreatiun 2 kf" ““"“_5 Idrar gikigt <0.5 mlkg/saat o
Injury veva GFR %50'den fazla 12 sast bovanca Kreatinin 2 kat Idrar gikigt <0.5 mlkg/saat
azalmuy : evre 2 artmas 12 saat boyunca
Kreatiun 3 kat Idrar gikagt <0.3
artms veya GFR % ml’kg/saat, 24 saat : X Idrar gikigt <0.3
Failure 75'ten fazla azalmsy boyunca veya kmnn:‘f“m > k:t mlkgcsusx 24 saat
veya Kreatiin >4 Anin (idrar gikigt el boyunca \‘lt\’il
mg/dl (0.5 mg/dl yok) 12 saat evee 3 2ed (00 myd) An drar ik
akut artsg ile birlikte) | bo akot setiy ilo v e
$ yunca birlikte) yok) 12 saat
............. boyunca

Kalica akut bobrek yetmezhign
(ARF), >4 hafta boyunca tam
bobrek fonksivon kayb:

Loss

Bobrek replasman tedavis: (RRT) alan hastalar, RRT ye
B _ baslandiklan agamadan bagimsiz olarak Evre 3
ESRD Son evre bobrek hastalig: knterlerin: kargilamag kabul edilir

(Kaynak: Vives vd., 2014)

Farkli ABH tanimlari, ortalama biiytikliikteki yetigkinler i¢in gelistirilmistir. 2 yasindan
sonra bobrek biiylimesi, viicut yiizey alanina gore ayarlandiginda yetiskinlerle esdeger bir
GFR saglar, ancak daha kii¢lik pediatrik hastalarda Cre kriteri uygulanmasi zordur, ¢iinkii
daha diisiik kas kiitlesine sahip olduklarindan yiiksek serum Cre seviyelerine ulagamazlar

(Pottel vd., 2010; Schwartz ve Work, 2009). Bu nedenle, Cre seviyelerindeki artis,
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GFR’deki diisiis veya idrar ¢ikisindaki azalmaya gére ABH’yi evreleyen pediatrik RIFLE
(pRIFLE) kriterleri gelistirilmistir (Schwartz vd., 1976, 2009).

Tablo.2.4. pRIFLE, Pediatrik RIFLE

pRIFLE

Kategon Idrar Cikisi Kriterlen Tahmini GFR

R <0.5 mL/’kg/saat, 8§ saat boyunca QFR %25 azalma

I <0.5 mL/kg/saat, 16 saat boyunca GFR %750 azalma

F <0.5 mL/kg/saat, 24 saat boyunca veya GFR %75 azalma veya

aniin (1drar gikigt yok) 12 saat boyunca <35 mldk/1.73 m?

(Kaynak: Soni vd., 2015)
2.11. Transient Receptor Potential Kanallar:

Transient Reseptor Potential (TRP) kanallari ilk olarak meyve sinegi olan Drosophila'da
tanimlanmistir; burada TRP gen mutasyonlarini tasiyan fotoreseptorler, stirekli 1s18a gegici

bir voltaj yanit1 gostermistir (Clapham, 2003; Minke, 1977; Montell vd., 1985).

1989 yilinda TRP geni klonlandiginda, sekiz transmembran bolge iceren bir transmembran
proteini kodladigi tespit edilmistir. Bu durum, TRP gen {iriiniiniin bir membran iyon kanali
veya reseptor olusturabilecegi fikrini dogurmustur (Montell ve Rubin, 1989). Gergekten de
sonraki arastirmalar, TRP mutantlarmin fotoreseptorlerinde spesifik bir Ca®* gegirgen

kanalin eksik oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Hardie ve Minke, 1992).

TRP kanallar, katyonlarin elektrokimyasal gradyanlar1 boyunca transmembran akisini
diizenlemektedir. Boylece hiicre i¢i Ca®* ve Na* konsantrasyonlarini sirasiyla yiikseltmekte
ve hiicreyi depolarize etmektedir (Ramsey vd., 2006). Uyarilabilir olmayan hiicrelerde ise
membrana bagli TRP kanallari, hiicre igi kalsiyum konsantrasyonlarini belirlemeye
katilmaktadir. Hem iyon kanallar1 yoluyla kalsiyum girisine yon veren etkileri hem de
voltaj bagimhi Ca**, K* ve Cl” kanallarinin uyarilmalarimi etkileyerek onemli bir roller
iistlenmektedir (Moran, 2018; Ramsey vd., 2006). Plazma membrani kanallar1 yoluyla
kalsiyum girisi, basli bagina bir hiicresel sinyal olay1 olarak kabul edilmektedir. Yiikselmis
Ca** 'ye duyarli efektdr proteinler, transkripsiyonel diizenlemeden, hiicre gogiine ve

proliferasyona kadar birgok hiicresel olay1 kontrol eder (Berridge vd., 2003).
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TRP siiper ailesi; fonksiyonlarina ve amino asit sekanst homolojisine gore 28 kanal alt
birim genini 7 alt aileye ayirir: TRPA (ankyrin), TRPC (kanonik), TRPM (melastatin),
TRPML (mukolipin), TRPN (NOMPC), TRPP (polikistin) ve TRPV (vanilloid) (Clapham,
2003; J. Wu vd., 2023).

TRPA alt ailesinin, Wasabi reseptorii olarak da bilinen yalniz bir iiyesi vardir: TRPAL.
(Zhao vd., 2021).

TRPV alt ailesinin dizi homolojisine gore yaygin olarak iki gruba ayrilan alt1 iiyesi vardir:
TRPV1-4 ve TRPV5 / 6. TRPV1-4, termal duysal uyarilar, iltihaplanmadaki, 1sidaki ve
agridaki islevsel rolleri nedeniyle termo-TRPV kanallari olarak kabul edilir (Patapoutian
vd., 2003). Buna karsiik, TRPV5/6, fizyolojik kosullar altinda sitozolik Ca®* 'yi
ayarlamada rol oynayan Ca”" segici kanallardir (van Goor vd., 2017).

TRPM alt ailesinin sekiz iiyesi (TRPM1-8) vardir ve TRP kanal1 siiper ailesinin en biiyiik
ve en gesitli alt ailesidir (Fleig ve Penner, 2004). Dizi benzerliklerine gore dort gruba daha
ayrilir: TRPM1/3, TRPM4/5 ve TRPM/6,7 ve TRPM2/8. TRPM iiyelerinin ¢ogu segici
olmayan Ca?* gegirgen katyon kanallari iken, TRPM4/5 yalmzca sodyum (Na') veya
potasyum (K*) gibi tek degerlikli katyonlara gegirgendir. Tersine, TRPM6/7 magnezyuma
(Mg?") gecirgendir ve bu nedenle hiicre i¢i Mg2+ homeostazinin korunmasinda énemlidir.
TRPM kanallari, sicaklik ve oksidatif stresi algilama, hiicre 6liimiinii kontrol etme ve tat

iletimi ile ilgili rolleriyle bilinmektedir (Zhao vd., 2021).

TRPC kanallari, Drosophila melanogaster TRP kanalina en yakin homologlar olduklari
icin TRP siiper ailesinin kurucu lyesi olarak kabul edilirler. TRPC alt ailesi, birincil
dizilerine ve aktivasyon mekanizmalarina gore dort alt gruba ayrilan yedi iiyeden olusur:

TRPC3/6/7, TRPC1, TRPC/4/5 ve insanlarda bir psédogen olan TRPC2 (Zhao vd., 2021).

TRPML alt ailesinin ii¢ aile iiyesi vardir, TRPML1-3. Genel olarak, TRP kanallar1 agirlikli
olarak plazma zarina lokalizedir, ancak TRPML kanallar1 ge¢ endozomlara ve lizozomlara
lokalize olur ve endositotik yola yogun bir sekilde katilir (Venkatachalam vd., 2015; Xu ve
Ren, 2015).

TRPP kanallar ilk olarak, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligina neden olan

TRPP1'deki (Pkd2 geni) mutasyonlar nedeniyle tanimlanmistir. TRPP1 oncelikle ER ve
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plazma membraninda, TRPP2 ER'de ve TRPP3 plazma membraninda veya ER'de yer alir
(Katsianou vd., 2018; Zhao vd., 2021).

TRPN alt ailesi, kurucu iiyeye gore adlandirilmistir. Tek TRPN iiyeleri solucanlar, sinekler
ve zebra balig1 olarak bulunurken, memeliler herhangi bir TRPN homologunu kodlamaz
(Venkatachalam ve Montell, 2007). Bu sebeple literatiirde siniflandirmay1 6 alt grup
halinde yapan bir¢ok kaynak bulunmaktadir.

Tiim TRP kanallarinin, katyon gegirgen gdzenekler olusturmak i¢in tetramerler halinde bir
araya gelen alt1 transmembran (S1-S6) alan1 ve hiicre i¢i N- ve C-terminalinden olustugu
varsayllmaktadir. S5 ve S6 arasindaki pargalar, ozellikle Ca* ve Na’, 1s1 ve soguk,
ozmotik uyaranlar, matriks sertligi ve biiyiime faktorleri, kimyasal agonistler, mekanik
stres, G-protein baglantili reseptor aktivasyonu dahil olmak tizere cesitli fiziksel ve
biyokimyasal uyaranlar ile aktive edilebilir (Clapham, 2003; Holzer ve Izzo, 2014; J. Wu
vd., 2023).

TRP kanallari, makrofajlarin islevini diizenlemek i¢in makrofaj aktivasyon sinyalleriyle
etkilesime girer. ilk olarak, TRP / Ca?*, PI3K / AKT sinyal ekseni yoluyla makrofaj
sagkalimmi ve fagositozu diizenler. Ikinci olarak, TRP kanali ve TLR4 sinyal yolu,
inflamatuar yanit1 birlikte diizenler. TLR4 tarafindan LPS'min taninmasi, farkli sinyal
dallar1 araciligiyla transkripsiyon faktorleri AP-1(Aktivator Protein-1), NF-kB veya IRF-
3'in aktivasyonuyla sonuglanan bir olaylar zincirini baslatir (Schiirmann vd., 2020).
Sonugta, istilaci mikroorganizmalarin inaktivasyonuna katkida bulunan sitokinlerin,
enzimlerin ve proteinlerin transkripsiyonunun diizenlenmesine yol agar. Ugiinciisii, TRP
kanallar1 enfeksiyonu, Ca®* bagimli tirozin kinaz Pyk2 / Erk sinyal yolu iizerinden

dizenler.
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Sekil 2.7. TRP kanallarin1 makrofaj sagkalimi, fagositoz ve inflamatuar sinyallerin diizenlenmesinde yer alan

farkli sinyal yolaklar1 (Kaynak: J. Wu vd., 2023)
2.12. Transient Receptor Potential Ankyrin 1 Kanallari

TRPA1 iyon kanali ilk olarak insan fetal akciger fibroblastlarinda kesfedilmistir.
Transmembran etki alanlar1 proteini 1 (ANKTMI1) ile ankrin benzeri protein olarak
adlandirilmigtir. TRPA1 ilk olarak Jaquemar ve arkadaslari tarafindan klonlanmigtir

(Jaguemar vd., 1999).

Ankrin 1 (TRPA1) alt tipinin TRP kanali, memelilerde simdiye kadar tanimlanan ankrin alt
ailesinin tek tyesidir (Andrei vd., 2017). C. elegans'ta iki, Drosophila'da ise dért TRPA
kanali bulunmaktadir (Vriens vd., 2004). Diger TRP'ler gibi TRPA1 de hiicre i¢i bosluga
bakan NH, ve COOH terminal kisimlarina sahiptir. Ismi, NH, terminalindeki uzun bir
sayidaki (14-19) ankrin tekrar bolgesinden gelir. Bu tekrarlarin hiicre iskeleti ile etkilesime
girdigi ve/veya ligand baglanmasini modiile ettigi diisliniilmektedir. TRPAT ayrica bir N-
terminal Ca2+-baglaylcl EF el bolgesi igerir, ancak tipik 25 amino asitlik TRP alanina sahip
degildir (Howard ve Bechstedt, 2004; Lishko vd., 2007; Sotomayor vd., 2005). TRP
vanilloid 1'e (TRPV1) yiiksek yapisal benzerlik gosterir (Kheradpezhouh vd., 2017).
TRPAI, alt1 olas1 transmembran segmenti (S1-S6), hiicre i¢i N ve C terminalleri ve S5 ile
S6 arasinda bir gézenek halkasi olan secici olmayan bir katyon kanalidir. Reseptor,

kalsiyum, sodyum ve potasyuma gegirgen, diger TRP'lere kiyasla kalsiyuma karsi ¢ok
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daha yiiksek gecirgenlige sahip secici olmayan bir katyon kanalidir. Ca®"'Na* gecirgenlik
orani 0.8 ile 3.5 arasinda degismektedir (Story vd., 2003; Y. Y. Wang vd., 2008). TRPAL,
hiicre hasar1 sinyallerinin sensorii olarak iglev goriir ve birgok hastalikta rol oynar. TRPAI,
agrili uyaranlarla iliskili sogukluk hislerinde rol oynar (Andrei vd., 2017). Alisilmadik
derecede biiyiik N-terminal ankrin tekrar alani nedeniyle, TRPA1'in mekanosensasyonda
yer almasi da miimkiindiir; bu durumda N-terminal, mekanik uyarilar ve kanal kapisi
arasinda bir baglant1 gorevi gorebilir. TRPA1 baslangicta zararli soguga duyarl bir sensor
olarak tanimlanmistir (Story vd., 2003). TRPAI’in soguk duyarlilifi bazi ¢alismalar
tarafindan sorgulansa da ¢ogu arastirmact TRPA1’in dogrudan soguk sicakliklarla aktive
edilebilecegi konusunda hemfikirdir (Jordt vd., 2004; Knowlton vd., 2010; Nagata vd.,
2005; Zurborg vd., 2007) .

TRPAT1 ayrica dogal ve sentetik kimyasal bilesik yelpazesi tarafindan aktive edilebilen bir
kemosensor olarak da islev goriir. Dogal bilesikler arasinda hardal yagi, sarimsaktaki
allicin, tar¢indaki sinnamaldehit, nane icindeki mentol, kenevir bitkisindeki
tetrahidrokannabinol ve tiitiin i¢indeki nikotin bulunur. Sentetik bilesikler arasinda ise
endiistriyel izosiyanatlar, goz yasartict gazlar, akrolein ve hipoklorit yer alir .(Bandell vd.,
2004; Bautista vd., 2005; Jordt vd., 2004; Karashima vd., 2007; Macpherson vd., 2005;
Talavera vd., 2009).

TRPAT’in zararli soguk, keskin kokulu bilesikler ve endojen agri1 diizenleyicilere
duyarliligi nedeniyle, TRPA1 knockout farelerin kimyasal ve soguk kaynakl
nosisepsiyonda onemli eksiklikler gdstermesi beklenmistir. ilk knockout calismalari,
hardal yag1 veya akrolein gibi TRPAI1 agonistleri tarafindan indiiklenen agrn
davraniglarinin eksikligini dogrulamistir (Bautista vd., 2006b; Kwan vd., 2006). Ancak,
TRPA1’in soguk duyarliligindaki rolii konusunda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (Earley
ve Brayden, 2015; Macpherson vd., 2007; Talavera vd., 2009).

Insan TRPA1'in yapisi elektron mikroskobu kullanilarak belirlenmistir (Paulsen vd., 2015).
Cogunlukla korunan COOH-terminal bolgesi, TRPA1 aktivasyonunu modiile edebilen
inorganik polifosfatlar veya fosfoinozititleri de igeren negatif yiiklii ligandlarla etkilesim
icin pozitif yiiklii alanlar icerir (Samad vd., 2011). TRPA1 yaklagik 1.100 amino asitten
olusur ve molekiil agirligi 120 — 130 kDa'dir (Yao vd., 2023). Proteinin yarisindan

fazlasini (yaklasik %64) olusturan NH,-terminal kisminda, protein-protein etkilesimini ve
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plazma membranindaki kanal ekleme ve diizenlemesini kontrol etme rolii olan uzun bir
ankrin tekrarlama alanina (ARD 14-18) sahiptir (Cvetkov vd., 2011; Gaudet, 2008; Nilius
vd., 2011). Proteinin NH,-terminal kisminin ilk bolgesi, ilk transmembran segmentinden
once yer alir ve TRPA1'in allosterik diizenlenmesinden sorumludur ve belirgin bir ankrin
tekrarlama alan1 (amino asitler 1-639) ve bir baglayicidan (amino asitler 640-720) olusur
(Eberhardt vd., 2012; KADKOVA vd., 2017). NH,-terminal kistm TRPA1'in elektrofilik
aktivatorleri i¢in hedef olan disiilfiir kopriileri olusturmak i¢in énemli olan ¢ok sayida
sistein ve lizin kalintis1 icerir. Ayrica diger kalsiyum ile etkilesime giren proteinlerde
oldugu gibi TRPA1, kalsiyum baglayici bir alan igerir. Hiicre i¢i kalsiyum iyonlar1 kanali
dogrudan aktive edebilir veya muhtemelen bu mekanizma yoluyla agonist kaynakl

yanitlar gliglendirebilir (Zygmunt ve Hogestitt, 2014).

TRPA1, ekzojen uyarilarla ii¢ farkli yolla aktive edilebilir: birincisi; ekzojen uyaranlar,
TRPAT1 kanallarinin aktivitesini diizenlemek i¢in G proteini kenetli reseptorler (GPCR'ler)
ve reseptor tirozin kinazlar (RTK'ler) araciligiyla protein kinaz C'yi (PKC) aktive eder.
Ikincisi; diisiik molekiiler agirlikli organik madde ve endojen estetler, kanali aktive etmek
icin TRPA1'in ligandlar1 gibi davranir. Son olarak, sicaklik degisimleri ve mekanik
uyarim, agilmasini ve aktivasyonunu tesvik etmek i¢in dogrudan TRPA1 kanalina etki eder

(Yao vd., 2023).

TRPA1 esas olarak periferik sinir sisteminin (PSS) nosiseptif noronlarinda bulunmasina
ragmen, merkezi sinir sisteminin (MSS) farkli yerlerinde de bulunur (Vennekens vd.,
2012). Sigan beynindeki ¢aligmalar hipokampus, beyin sapi, olfaktor bulbus, striatum ve
amigdalada TRPA1 protein ekspresyonunu gostermistir (Kheradpezhouh vd., 2017;
Werkheiser vd., 2006). TRPA1’in ekspresyonu esas olarak dorsal kok gangliyonu (DRG),
trigeminal (TG) ve vagus Ssinirinin alt gangliyonunun nosiseptif ndronlarinda
goriilmektedir (Brierley vd., 2009; Diogenes vd., 2007; Story vd., 2003). Bunun yani sira
kalp miyositlerinde, gastrointestinal mukozada, beyinde, renal tiibiiler hiicrelerde,
hepatositlerde, pankreatik asiner hiicrelerde, prostat epitelyal hiicrelerinde, sag
folikiillerinde ve deri hiicrelerinde (keratinositler, melanositler ve Langerhans hiicreleri
dahil) bulunur (Atoyan vd., 2009; Brierley vd., 2011; Kwan vd., 2009). Insanlarda, TRPA1
korteks, kaudat c¢ekirdegi, putamen, globus pallidus, substantia nigra, hipokampus,
serebellum, amigdala ve hipotalamusta tespit edilmistir (Morelli vd., 2013). TRPA1

reseptOrii ayrica epitel hiicrelerinde, mast hiicrelerinde ve pankreas P hiicrelerinde de
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bulunabilir (Andrade vd., 2012; Oh vd., 2013; Prasad vd., 2008). Daha yakin tarihli
caligsmalar, astrositler, oligodendrositler ve Schwann hiicreleri gibi glial hiicrelerde
TRPAT1'in varligini bildirmistir (De Logu vd., 2017, 2019; Hamilton vd., 2016; Takizawa
vd., 2018). TRPA1’in ayrica romatoid artrit, kolit, Crohn hastaligi, sistit ve damar

genislemesine bagli bas agrist gibi bir¢cok inflamatuar hastalikta rol oynayabilecegi

distintilmektedir (Baraldi vd., 2010).
2.13. Transient Receptor Potential Ankyrin 1 Kanallarinin inflamasyonla iliskisi

Sepsisin  temelinde, proinflamatuar ve antiinflamatuar mekanizmalar arasindaki
dengesizlik bulunmaktadir. Erken evrede sistemik inflamasyon baskindir ve bu durum
SIRS olarak adlandirilir. Daha sonraki asamalarda ise bagisiklik baskilanmasi belirginlesir
ve bu evre kompansatuvar antiinflamatuar yanit sendromu (CARS) olarak bilinir. Bu siirec,
kontrol edilmesi gii¢ olan ciddi sistemik inflamasyona ve ardindan bagisiklik yetmezligine
yol agarak organ disfonksiyonuna ve yiiksek mortalite riskine neden olabilir (Gotts ve

Matthay, 2016; VVan Der Poll vd., 2017).

TRPAI, inflamatuar siire¢lerde rol oynayan bir iyon kanalidir. Sepsis patogenezindeki
rolli, proinflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
iliskilidir. Inflamasyonun baglamasi, TRPA1 kanallartyla etkilesime giren farkli
inflamatuar aracilarin salinmasina neden olan bagisiklik hiicresi aktivasyonuna yol agar.
Inflamatuar ~ faktdrler, agr1 reseptdrlerinin  sonunda bulunan TRPA1 kanalmin
aktivasyonuna veya duyarlilasmasina neden olur. Ca?* akigim arttirir, norojenik inflamatuar
yanita ve P (SP), norokinin A (NKA) ve kalsitonin geniyle iligkili peptit (CGRP) gibi
noropeptitlerin salinmasina neden olur. Bdylece inflamatuar siireci diizenlemek ig¢in bir
dizi sinyal iletim yolu baslatir (Dai vd., 2007; Kunkler vd., 2011; Moilanen vd., 2015;
Nummenmaa vd., 2016). TRPA1, hiicre i¢i yollarin dolayl olarak diizenlenmesi yoluyla
sitokin tiretimi gibi bir dizi hiicresel siireci koordine eder (Landini vd., 2022). TRPA1’in
makrofajlarda ekspresyonunun artti§i ve bu kanalin aktivasyonunun, inflamatuar
sitokinlerin salinimini diizenleyerek bagisiklik tepkisini etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle
bagirsak iltihaplanmasinda TRPA1 aktivasyonunun IL-1 ve Monosit Kemotaktik Protein-
1 (MCP-1) gibi sitokinlerin ekspresyonunu azalttigi belirtilmistir (Kun vd., 2014).
Makrofajlardaki TRPA1 sinyallesmesi, Ca®* girigini artirarak inflamatuar yaniti modiile

edebilir. Bu mekanizma, baz1 inflamatuar siirecleri baskilayarak sepsis gibi hastaliklarin
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siddetini etkileyebilir. TRPA1 aktivasyonuna ve pro-inflamatuar yanita aracilik eden
inflamatuar faktorler arasinda IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8 bulunur (Bautista vd., 2013a; A.-
H. Lin vd., 2015; Yao vd., 2023). TRPA1 antagonistleri fare serumunda IL-18, IL-6, TNF-
a ve Prostaglandin E. (PGE,) diizeylerini inhibe ederek antiinflamatuar etki gésterir (H.
Zhu vd., 2022). Yapilan ¢alismalar, TRPA1’in inflamatuar siire¢clerde hem koruyucu hem
de zararli etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. TRPA1 aktivasyonu, inflamasyonu
azaltarak bagisiklik yanitin1 diizenleyebilirken, asir1 aktivasyonu inflamatuar yiikii artirarak
sepsisin ilerlemesine neden olabilir (Kun vd., 2014; Qian vd., 2014). TRPA1’in LPS gibi
endotoksinlere yanit olarak inflamatuar hiicrelerde aktivasyon gosterdigi ve bu siiregte
sitokin salinimin1 diizenledigi belirlenmistir (T. Zhu vd., 2019). TRPA1’in sepsis
patofizyolojisindeki rolii, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve sitokin salinimi tizerindeki

etkileri baglaminda degerlendirilmektedir.
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Sekil 2.8. TRPA1’in inflamasyondaki rolii (Kaynak: Landini vd., 2022)
2.14. Transient Receptor Potential Ankyrin 1 Kanallarimin Bobrekle iliskisi

TRPAI, bobrek hastaliklar ile iligkili inflamatuar siireclerde 6énemli rol oynayan bir iyon

kanalidir. Renal tiibiiler epitel hiicrelerinde TRPA1, oksidatif stres sensorii olarak islev
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goriir ve hipoksi-reoksijenasyon hasari ile iskemi-reperfiizyon kaynakli bobrek hasarini
MAPK/NF-kB sinyali araciligiyla yonlendirdigi gosterilmistir (C. K. Wu vd., 2021). ABH
hastalarinda, yiiksek renal tiibiler TRPA1 ekspresyonunun tam bdbrek fonksiyon
iyilesmesiyle ters orantili oldugu gézlemlenmistir (C. K. Wu vd., 2019). TRPA1 eksikligi
olan farelerde iskemik bobrek hasarmin daha az inflamasyon ve daha diisiik makrofaj

aktivasyonu ile iliskilendirildigi belirlenmistir (Ma ve Wang, 2021).

Hayvan caligmalarinda, TRPA1’in sepsis kaynakli veya Ang-II ile tetiklenen bobrek
hasarmni o6nleyebildigi gosterilmistir. TRPA1'in mitokondriyal homeostazi koruyarak sepsis
kaynakli bobrek hasarini azalttigt ve ayni zamanda makrofaj aracili inflamasyonu
baskilayarak Ang-II ile tetiklenen bobrek hasarini engelledigi belirtilmistir (Ma vd., 2019;
Pakmanesh ve Alinejad, 2018). TRPA1’in bobrek patofizyolojisindeki 6nemi, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu, mitokondriyal homeostazin korunmasi ve oksidatif stres ile

miicadele stiregleri lizerinden degerlendirilmektedir (Bautista vd., 2013).
2.15. ASP7663

Molekiiler formiilii C14H14FNO3 olan ASP7663, segici TRPAT1 aktivatorii gorevi goren
kimyasal bir bilesiktir. 263,26 g/mol molekiiler agirliga sahip ASP7663, oral yoldan
biyoyararlanima sahiptir. Agizdan alindiginda viicutta etkili olur. DMSO veya etanol
icerisinde ¢oziinebilir (Asp-7663 | C14H14FNO3 | CID 44232532 - PubChem, n.d.).
ASP7663’iin TRPV1 gibi 60’tan fazla reseptore, kanallara ve enzimlere ¢ok az ya da hig
afiniteye sahip oldugu dogrulanmistir (Doihara vd., 2009). ASP7663, TRPA1’i aktive
ederek bagirsak hareketlerini artiran ve abdominal agriy1 azaltan yeni bir bilesik olarak 6ne
cikmaktadir (Kojima vd., 2014). ASP7663'in bagirsak motilitesi {izerindeki etkilerinin,
TRPAT1'in nitrerjik noronlarda eksprese edilmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
TRPAL1 aktivasyonunun NO araciliftyla kolonik motor aktiviteyi azalttigi gosterilmistir
(Poole vd., 2011). ASP7663, insan, si¢an ve fare TRPA1 reseptorlerini aktive ederek hiicre
i¢i kalsiyum artigina yol acar ve enterokromaffin hiicrelerinden 5-hidroksitriptamin (5-HT)
salmimin tetikler (Nozawa vd., 2009). ASP7663’nin aktivasyonu sonucu, 5-HT salinimi
artar ve bu da gastrointestinal motilitenin hizlanmasina katkida bulunur (M. Williams,
2003). Kabizlik iizerindeki etkisinin oral uygulama sonrasi vagus siniri araciligiyla

gerceklestigi  diigtiniilmektedir (M. Williams, 2003). Buna karsilik, abdominal agri
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lizerindeki etkisinin sistemik dolasima karisarak afferent sinir uglarinda TRPAI1

desensitizasyonu yoluyla gergeklestigi one stiriilmiistiir (Hassan vd., 2020).
2.16. HC-030031

HC-030031, segici bir TRPAT antagonisti olup, TRPAT aktivasyonuna bagli olusan motor
aktivite degisikliklerini bloke etmektedir (McNamara vd., 2007). DMSO igerisinde
¢oziiniir (HC-030031- Enzo, n.d.). Kimyasal formiilii C;gH21NsO3 olan HC-030031,
formalinle uyarilmis kalsiyum akisini ve formalin kaynakli agriy1 antagonize eden segici
bir TRPAL1 kanal blokeridir. 355,4 g/mol molekiiler agirliga sahip olan HC-030031,
TRPAL aracili Ca** akimlarin1 inhibe etmekte ve bu sayede TRPA1 aktivasyonunun neden

oldugu motilite degisikliklerini 6nlemektedir (HC-030031- Enzo, n.d.; M. J. Ko vd., 2019)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney ortam

Bu ¢alisma 07.09.2023 tarihli ve 2023/8-3 numarali indnii Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul’'undan (HADYEK) izni alinan deney protokolii ¢ercevesinde yapilmistir.
Deneyler Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarlar;, Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda Inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nden alinan toplam 40 adet erkek Sprague
Dawley cinsi si¢an kullanildi. Deneyde standardizasyonu saglamak amaciyla 250-350 g
agirhiginda, 4 aylik hayvanlar tercih edildi. Her grupta 10 adet sigan olacak sekilde
randomize olarak gruplara ayrilan hayvanlar uygun biiyiikliikteki kafeslerde barindirildi.
Hayvanlar deneysel siire¢ boyunca 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisii altinda, 20-22
°C sicaklikta ve yeterli havalandirma kosullari saglanan bir ortamda bekletildi. Ad-libitum

olarak beslenen hayvanlara standart ticari pelet yem ve sehir sebekesi musluk suyu verildi.
3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

1. Grup (Sham-Kontrol): Bu gruptaki siganlarda karin orta hattan insizyon yapilarak
cekuma ulasildi. Manipiile edilen g¢ekum tekrar yerlestirilerek insizyon bolgesi

kapatildi. CLP uygulamasi yapilmayan ratlar 24 saat sonra dekapite edildi.

2. Grup (CLP): Bu gruptaki sicanlarda karin orta hattan insizyon yapilarak ¢ekuma
ulasildi. CLP modeli ile sepsis olusturulan ratlara cerrahi miidaheleler sonrasi IP olarak
1 mL Serum fizyoloji (SF) soliisyon enjeksiyonu yapildi. CLP uygulamasindan 24 saat

sonra sicanlar dekapite edildi.

3. Grup (CLP + ASP7663): Bu gruptaki hayvanlara CLP grubuna yapilan tiim
uygulamalara ek olarak CLP’den hemen sonra IP 3 mg/kg ASP7663 enjeksiyonu
yapildi. CLP uygulamasindan 24 saat sonra si¢anlar dekapite edildi.

4. Grup (CLP + HC-030031): Bu gruptaki hayvanlara CLP grubuna yapilan tim
uygulamalara ek olarak CLP’den hemen sonra IP 30 mg/kg HC-030031 enjeksiyonu
yapildi. CLP uygulamasindan 24 saat sonra sicanlar dekapite edildi.
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3.3. Hayvanlarin Anesteziye Alinmasi

Inénii  Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim Arastrma Merkezi
Laboratuvarlari’nda gergeklestirilen CLP operasyonu Oncesi tiim hayvanlar IP 70 mg/kg
Ketamine (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 8 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak anesteziye alindi. Cerrahi uygulamalar &ncesinde siganlar

12 saat dncesinde ag¢ birakildi.
3.4. Deney Modelinin Uygulanmasi

Hayvanlarin karin bolgesi tiras edildikten sonra %10 povidone iodine soliisyon ile
temizlendi (Sekil 3.1). Karin orta hattan 2 cm insizyon ile Once peritona, sonrasinda
periton agilarak abdominal organlara ulasildi (Sekil 3.1.). Cekum izole edildi (Sekil 3.2).
izole edilen ¢ekum, ileocekal kapagin 2 cm distalinden 4/0 ipek iplik ile bagland: (Sekil
3.2). Cekum ligasyon bolgesinin distalinden 21-gauge igne kullanilarak mezenterin kars1
tarafina gegecek sekilde iki defa olmak fiizere toplamda dort defa delindi (Sekil 3.3).
Delinen ¢ekumdan fekal igerigin ¢ikisi gozlendikten sonra ¢ekum peritonel kaviteye tekrar
yerlestirildi (Sekil 3.3). Fekal igerigin karin bosluguna ve peritona yayilmasi amaciyla
abdominal bélgeye 0,5 mL SF dokiildii (Sekil 3.4). Insizyon yapilan bdlgeler 4/0 steril,
sentetik, emilebilir stitur kullanilarak dikildi (Sekil 3.4). Tedavi gruplart olarak tasarlanan
gruplardan birine CLP isleminden hemen sonra TRPA1 kanal agonisti olan ASP7663’{in 3
mg/kg‘lik dozu IP olarak uygulandi. ikinci tedavi grubuna ise CLP isleminden hemen
sonra TRPA1 kanal antagonisti olan HC-030031° in 30 mg/kg‘lik dozu IP olarak
uygulandi. Tiim siganlara sivi replasmanini saglamak amaciyla karin bolgesi dikildikten
sonra [P olarak 1 ml SF enjeksiyonu yapildi. Uygulanan cerrahi islemlerden 24 saat sonra

sicanlar dekapite edilerek bobrek ve kan numuneleri toplandi.
3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Ahnmasi

Dekapite edilen hayvanlardan biyokimyasal analizlerde kullanilmak iizere kan 6rnekleri ile
histolojik ve immiinohistokimyasal analizlerde kullanilmak iizere bobrek dokulari alindi.
Alinan kan 6rneklerinden, serumlar1 elde etmek amaciyla 10 dk 3000 RPM’de santrifij
edildi. Elde edilen serumlar daha sonra kullanmak amaciyla -80 °C derin dondurucuda

muhafaza edildi. Alinan bobrek dokular1 %10’ luk formaldehit ¢ozelti i¢erisine konuldu.
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Resim 3.1 Batin bolgesinin tiraglanip povidone iodine soliisyon ile temizlenmesi ve 2 c¢cm insizyon ile

abdominal organlara ulagilmasi

Resim 3.2 Cekumun izole edilmesi ve ileogekal valvin 2 cm distalinden 4/0 ipek iplik ile baglanmasi
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Resim 3.3 Cekumun 21 gauge igne ile iki kez delinmesi ve fekal igerigin ¢ikisinin desteklenmesi

Resim 3.4 Abdominal bolgede fekal igerigin yayilmasi amaciyla SF uygulamasi ve insizyon bolgesinin

kapatilmasi

52



3.6. Serumlardan Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi

Hayvanlarin serumlarindan BUN, Cre seviyeleri Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Merkez Laboratuvarinda bulunan otoanalizatorlerle kolorometrik olarak oSlgiildii.
Serumlardan NGAL (Elabscience, Wuhan, CHINA), KIM-1 (Elabscience, Wuhan,
CHINA), IL-18 (Elabscience, Wuhan, CHINA), TNF-a (Elabscience, Wuhan, CHINA),
IL-1B (Elabscience, Wuhan, CHINA) seviyeleri ticari kitler kullanilarak kit protokoliine
uygun olarak Enzyme Linked Imuno Sorbent Assay (ELISA) yéntemiyle dl¢iildii. Olgiim
isleminden 6nce numuneler ve kit igerisindeki malzemeler oda sicakligina getirildi. Kit
protokoliinde agiklandigi gibi farkli konsantrasyonlardaki standart soliisyonlar hazirlandi.
Kit igerisinde bulunan ve iiretici tarafindan ol¢iilecek parametreye spesifik antikorlarla
kaplanmis kuyucuklarin bulundugu mikroplate alinarak kuyucuklarin igerisine protokolde
belirtildigi miktarda standart ve numuneler pipetlendi. Bu islemdeki amac¢ kuyucuklarda
bulunan antikorla standart ve numunelerdeki Olciilecek maddenin birlesmesidir. Bu
islemden sonra numune ve standart eklenen mikroplateler kit protokoliinde belirtilen siire
dlciisiinde 37 °C’de etiivde inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi kuyucuklarin igerigi
dokiilerek kit igerisinde bulanan 6l¢iim yapilan maddeye spesifik olarak olusturulmus
biyotinlenmis tespit antikoru oOlglim protokoliinde belirtilen miktarda kuyucuklara
pipetlendi. Bu islemden sonra onerilen siire ol¢iisiinde mikroplateler 37 °C’de etiivde
inkiibe edildi. Bu islemden sonra kit igerisinde bulunan yikama soliisyonu onerilen
miktarda deiyonize su ile dilie edildi. Olusturulan yikama soliisyonu pipetlenerek
kuyucuklarin igerigi uzaklastirtlmis oldu. Yikamadan sonra yikama sollisyonu
kuyucuklardan dokiilip kurutma islemi yapildi. Daha sonra Avidin-Horseradish
Peroksidaz (HRP) konjugati Onerilen miktarda eklenip kit protokiiliinde belirtilen siire
6l¢iistinde 37 °C’de etiivde inkiibasyona birakildi. Bu islemden sonra kuyucuklarin yikama
soliisyonuyla onerilen sayida yikanip kurulanmasi saglandi. Kurutma isleminin uygun
olarak yapilmasina 6zellikle dikkat edildi. Sonrasinda substrat ¢ozeltisi her bir kuyucuga
onerilen miktarda pipetlendikten sonra mikroplateler 37 °C’de onerilen siire Olciisiinde
etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon bittikten sonra kit icerisinde bulunan stop soliisyon
(enzim-substrat reaksiyon durdurma ¢ozeltisi) kuyucuklara uygun miktarda pipetlendi.
Boylelikle reaksiyon durdurulmus oldu. Renk olusturarak kuyucuklarda kalan soliisyon
optik dansitesi (450) nm dalga boyunda olan spektrofotometrik ELISA okuyucuda 6l¢iildi.

Olgiim islemi sonrasinda hesaplamalar standart grafigine gore hesaplandi.
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3.7. Histolojik Analiz

Bobrek doku ornekleri %10 formaldehit soliisyonu kullanilarak fiksasyona tabi tutuldu.
Fiksasyon sonrasi histolojik degerlendirmeler icin bobrek dokulari1 3 mm'lik kiigiik
parcalara ayrilmis ve daha sonra doku kasetlerine dikkatlice yerlestirildi. Daha sonra,
fiksasyonu kolaylastirmak i¢in 2 saatlik siire boyunca %10 formaldehit (35°C) icine
daldirilmigtir.  Fiksasyonun ardindan dokular alkolik formalinde 1.5 saat, alkolik
formalinde 1 saat bekletildi. Daha sonra, numuneler bir dizi dereceli alkollerle (alkol %95
1 saat, alkol %95 45 dakika, absolii alkol 45 dakika, absolii alkol 1 saat) dehidrasyon
isleminden gecirildi ve sonrasinda ksilen (ksilen 1 saat, ksilen 1 saat) icinde aritma
isleminden gegirildi. islem sonunda numuneler parafinize (parafin 1/2 saat, parafin 1 saat,
parafin lsaat) edildi. Ardindan parafin blok i¢ine gomiilen dokulardan mikrotom (Leica)
kullanilarak bes mikrometrelik kesitler alindi. Morfoloji ve hiicresel detaylar dahil olmak
izere genel histolojik yapiy1 izleyip analiz etmek i¢in doku kesitleri hematoksilen ve eozin
(H&E) ile boyanmistir. Bu yontem ¢esitli hiicre tiplerinin, doku organizasyonu, herhangi
bir patolojik degisikligin varliginin tanimlanmasini1 ve degerlendirilmesini saglamaktadir.
Incelemeler Olympus BX51 mikroskop kullanilarak gerceklestirilmistir. Bobrek kesitleri
tizerinde vakuolizasyon, glomeriiler dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, hemoraji ve infiltre
olan inflamatuar hiicreler histolojik degerlendirme igin kullanilmigtir. Her bir
histopatolojik bulgu kategorisi 0-3 arasinda derecelendirilmis olup; 0 yoklugu, 1 ise hafif

varlig, 2 orta derecede varlig1 ve 3 siddetli varlig1 temsil etmektedir.
3.8. Immiinohistokimyasal Analiz

TLR4 (Santa Cruz Biotechnology, ABD), NF-xB (Santa Cruz Biotechnology, ABD), IxB-
a (Santa Cruz Biotechnology, ABD), fosforile NF-kB (p-p65) (Santa Cruz Biotechnology,
ABD), fosforile IxB-o (Santa Cruz Biotechnology, ABD), TNF-o (Santa Cruz
Biotechnology, ABD), IL-1p (Santa Cruz Biotechnology, ABD), IL-6 (Santa Cruz
Biotechnology, ABD), kaspaz-3 (Santa Cruz Biotechnology, ABD), ve kaspaz 8’in (Santa
Cruz Biotechnology, ABD) immiinohistokimyasal tespiti ImmunoCruz® ABC Kitinden
(Santa Cruz Biotechnology, ABD) avidin-biotin-peroksidaz kompleksi, Santa Cruz
Biotechnology, ABD), UltraCruz® Bloklama Reaktifi, DAB (Santa Cruz Biotechnology,
ABD), Hidrojen peroksit ve Gill'in Hematoksilen Soliisyonu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Parafine gomiilii bloklar Leica mikrotom (RM2145) kullanilarak 3
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mikrometrede kesilmis ve ardindan etiketlenmistir. Doku kesitleri 6nce 65°C'de 30 dakika
boyunca etiivde birakilmistir. Ardindan ksilen kullanilarak (3 kez, 5 dk) deparafinizasyona,
mutlak alkol serisinde (sirasiyla %100 ve %90, 2’ser kez 15 dk) rehidrasyona ve ardindan
ddH20 suda durulamaya tabi tutulmustur. Antijen geri kazanim (HIER) yontemi,
numunenin pH 6.0 sodyum sitrat tamponunda 95°C'de 5 dakika boyunca mikrodalga
islemine tabi tutulmasini ile gergeklestirildi. Lamlar 20 dakika siireyle ortam sicakliginda
sogumaya birakilmistir. Kesitler distile su ile durulanmis ve metanol iginde % 0,5 H,0,
soliisyona 5 dakika daldirilarak dogal peroksidaz aktivitesi baskilanmis ve ardindan tiim
kesitler PBS ile yikanmistir. Bloklama Reaktifi (UltraCruz®) PAPPEN kalemiyle ¢izilmis
alanlar1 (antijenik alanlar) etkili bir sekilde bloke etmek i¢in oda sicakliginda 60 dakika
boyunca uygulanmistir. Ornekler TLR4 (1:500), NF-xB (1:500), IxB-a (1:500), p-NF-xB
(1:500), p-IkB-a (1:500), TNF-a (1:500), IL-1p (1:500), IL-6 (1:500), kaspaz-3 (1:500) ve
kaspaz-8 (1:500) spesifik primer antikorlarla 25°C'de 35 dakika nem kabi iginde inkiibe
edilmistir. PBS yikamasinin (3 kez, 5 dk) ardindan doku ornekleri 1:100 seyreltme
oraninda biyotinlenmis sekonder antikorlariyla inkiibasyon islemine tabi tutulmustur.
Ardindan PBS ile 3 kez 5 dk yikanmistir. Daha sonra, ornekler A ve B reaktifiyle
hazirlanan bir soliisyonla 30 dk boyunca inkiibe edildi. Ardindan PBS ile 3 kez 5 dk
yikanmistir. DAP+H,0; kullanilarak gorsellestirildi. Ardindan suyla yikandi. Ardindan
Gill hematoksilen ile hafif bir kars1 boyama yapildi. Orneklerdeki suyu uzaklastirmak igin
alkol konsantrasyonlarinda (sirasiyla %90 ve %100, 2’ser kez 15 dk) ardisik artiglar
uygulanmistir. Daha sonra, 6rnekler ksilen isleminden gecirilmis ve ardindan entellan ile
kapatilmistir. 20x biiylitmede, TLR4, NF-xB, IkB-a, p-NF-xB, p-IxB-a, TNF-a, IL-1p, IL-
6, kaspaz-3 ve kaspaz-8 pozitif hiicrelerin goriintiileri ¢ekildi ve boyanan hiicre alani

miktar1 Image J yazilimi kullanilarak belirlendi.
3.9. istatistiksel Analiz

Bu calismanin verileri SPSS Statistics 20.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
Normal dagilimi degerlendirmek igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Normal
dagilim gosteren veriler icin tek yonlii varyans analizi, ¢oklu karsilastirmalar i¢in ise Post-
Hoc TUKEY HSD testi ve Sidak'in ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Parametrik
olmayan veriler Kruskal-Wallis testi kullanilarak degerlendirilmis ve gruplar arasi

karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Nicel veriler ortalama =+
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standart sapma (SD) olarak raporlanmustir. Istatistiksel anlamhilik p <0.05 olarak

tanimlanmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Bobrek dokusu histolojik sonuglar sekil 4.1°de gosterilmistir. Histopatolojik skorlara ait
bilgiler tablo 4.1°de sunulmustur. TRPA1 antagonisti HC-030031 uygulamasi bdbrek
CLP'sinin neden oldugu glomeriiler ve tiibiiler hasar1 azaltmistir. CLP grubu bdbrek
dokusunda glomeriiler dejenerasyon (beyaz yildiz isareti), tiibiiler liimenin genislemesi
(sar1 ok bast), kanama (kirmizi ok) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu (beyaz ok), hidropik
dejenerasyon (mavi ok), tiibiiller arasinda belirgin kanama (yesil ok), CLP uygulanan
bobrekte epitelyal atrofi ve tiibiillerde hiicre deskuamasyonu (sar1 oklar), vakuolizasyon
(mavi ok basi1) ve tiibiiler dokiintiiler (yesil ok basi) gozlenmistir. Kontrol grubuna gore
CLP ve CLP+ASP7663 gruplarinda histopatolojik hasar istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdi (p<0,05). CLP ve CLP+ASP7663 gruplarindaki histopatolojik hasar CLP+ HC-
030031 grubunda istatistiksel olarak anlamli1 azalma gosterdi (p<0,05).

LP+HC030031

Histopatolojik Skor

Kontrol CLP CLP+ASP7663 CLP+HC030031

Sekil 4.1. H&E boyama yontemi kullanilarak bobrek dokusunun histopatolojik degerlendirmesi. Bar 50

pm'dir. Grafiklerde farkli harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark: ifade etmektedir.



Tablo 4.1. Bébrek dokusu histolojik hasar skorlari

H&E Boyama
Gruplar Ortalama | Median | Standart | Minimum | Maksimum
sapma
Kontrol 1,0000 0,87 32512 | ,76 1,37
CLP 2,9967 |2,92 ,15948 | 2,89 3,18
CLP+ASP7663 | 2,4000 2,47 ,59808 | 1,77 2,96
CLP+HCO030031 | 1,8000 2,06 ,70682 | 1,00 2,34

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal bulgulara ait goriintiiler ve grafikler sekil 4.2 ve sekil 4.3’te
gdsterilmistir. Immiinohistokimyasal skorlamalara ait bilgiler tablo 4.2’de sunulmustur.
HC030031 uygulamasi bobrek dokusunda CLP'ye bagli olarak artan TLR4, p-NF-kB ve p-
IxB-a, TNF-a, IL-1pB, IL-6, CASP3 ve CASP8 immiinoreaktivite seviyelerini azaltmistir
(P<0,05). Kontrol grubuna gore CLP ve CLP+ASP7663 gruplarinda bobrek dokusu TLR4,
p-NF-xB ve p-IkB-a, TNF-a, IL-1B, IL-6, CASP3 ve CASP8 immiinoreaktivite seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli artma gosterdi (P<0,05). CLP ve CLP+ASP7663 gruplarindaki
TLR4, p-NF-xB ve p-IkB-a, TNF-a, IL-1B, IL-6, CASP3 ve CASP8 immiinoreaktivite
seviyeleri CLP+ HC030031 grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (P<0,05).

NF-kB ve IkB-o immiinoreaktivite seviyeleri bakimindan deney gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0,05).
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Tablo 4.2. immiin reaktivite sonuclari

TLR4 NF-xB p- NF-xB IxB-a p-IxB-a
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
(min- (mintmak) (mintmak) (mintmak) (mintmak)
maks)

Kontrol 19,41 , | 22,54 0, | 25,56 , | 20,80 2, | 16,76 ,
(1829419, (2197422, 5 | (24,36+26, (18,2922, | 1 | (16,38%17,
99) 99) 82) 07) 7 | 38)

CLP 63,06 1, | 23,38 0, | 78,64 2, | 22,48 , | 58,23 ,
(61.26:64) 5 (22,97423, 5 |(76,21+80, | 1 | (21,51+23, (54,98+63,

5 95) 0 |03 1 |35 78)

CLP+ASP7663 58,52 ., | 23,89 , | 75,60 , | 21,95 , | 54,74 ,
(55,05+61, (19,8647, 7 (68,32483, (20,6523, | 2 | (53,79+56, | 5
39) 1 19) 1 46) 09) 2 | 56)

CLP+HC-030031 | 21,15 0, | 23,06 0, | 28,83 , | 22,85 0, | 20,05 1,
2038221, | T | 2292423, | T | (27.93220, (21,8923, 19 | (18,7821, | 2
88) 16) 2 172 [ 34) 8
TNF-a IL-1p IL6 Kaspaz-3 Kaspaz-8
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
(min- (min- (min-maks) (min-maks) (min-maks)
maks) maks)

Kontrol 26,46 1, | 17,76 0, | 35,04 2, | 20,65 , | 25,55 ,
(24,4028, | 8 | (16,79+18, | 8 | (32,1337, |5 | (17,58+23, (23,52427, | 8
12) 9 |37) 5 | 08) 8 | 23) 28)

CLP 67,16 , | 67,40 , | 70,86 , | 65,95 , | 56,99 )
(61,22£71, (64,82+69, (70,08+71, (65,38+66, (55,11+£59,
74) 9 |95 6 | 53) 3 | 76) 2 |96)

CLP+ASP7663 63,48 , | 64,79 5, | 67,66 , | 63,68 , | 53,10 ,
(58,81+66, (61,54+70, | 1 | (62,22+71, (59,82+66, (50,29+56,
21) 76) 7 |35) 76) 29)

CLP+HC-030031 | 29,29 , | 18,87 , | 36,65 , | 21,28 , | 28,28 ,
(28,61+29, (16,91+22, | 8 | (34,6537, | 7 | (20,28+22, (27,19+29,
88) 12) 98) 82) 97)




Sekil 4.2. Bobrek dokusu TLR4, NF-xB, p-NF-kB, IkB-a ve p-IkB-o immiinoreaktivitesi. Goriintii bilyilitme
X40. Grafiklerde farkli harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli farki ifade etmektedir.

_CLP

Sekil 4.3. Bobrek dokusu TNF-a, IL-1B, IL-6, CASP3 ve CASP8 immiinoreaktivitesi. Grafiklerde farkli

harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark: ifade etmektedir.

CLP+HC030031 CLP+ASP7663
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal bulgulara ait bilgiler sekil 4.4, sekil 4.5’te ve tablo 4.3’te gdsterilmistir.
Kontrol grubuna kiyasla CLP ve CLP+ASP7663 gruplarinda serum BUN, Cre, NGAL,
KIM-1, IL-18, TNF-a ve IL-1p seviyeleri istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi
(P<0,05). CLP+ HC-030031 grubundaki serum BUN, Cre, NGAL, IL-18, KIM-1, TNF-a
ve IL-1pB seviyeleri CLP ve CLP+ASP7663 gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
azalma gosterdi (P<0,05). Serum TNF-a ve IL-18 seviyeleri kontrol grubuna gére CLP+
HC-030031 grubunda istatistiksel olarak anlamli artma gosterdi (P<0,05).
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Sekil 4.4. Serum BUN, Cre, NGAL ve KIM-1 seviyeleri
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Sekil 4.5. Serum TNF-a, IL-18, IL-18 seviyeleri
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Tablo 4.3. Biyokimyasal sonuglar

Parametreler BUN Cre NGAL IL-18 TNF-a IL-1B KIM-1

Gruplar Degerler (mg/dl) | (mg/dl) | (ng/mL) | (pg/mL) | (ng/mL) | (pg/mL) | (pg/mL)

Kontrol Grubu | Maksimum | 28,50 0,4 20,63 18,84 23,26 36,97 1159
Minimum 16 0,2 11,32 4 13,37 10 90
Ortalama 20,31 0,3111 | 15,74 8,576 18,09 19,18 101,1
Standart 3,868 0,06 3,23 5,197 3,166 8,258 8,838
sapma

CLP Grubu Maksimum | 86,73 0,7 36 54,96 44,03 89,46 176,7
Minimum 40,09 0,5 24,05 30,11 31,79 49,82 1447
Ortalama 58,46 0,6 28,41 43,13 35,77 62,82 157,8
Standart 19,39 0,0866 | 3,77 6,594 3,303 4,059 12,53
sapma

CLP+ASP7663 | Maksimum | 71,03 0,6 30,61 46 37,93 68,58 165,6

Grubu
Minimum 37,29 0,4 21,42 29 27,51 38,22 128,4
Ortalama 49,42 0,3778 | 24,59 35,89 32,28 50,63 142.8
Standart 11,38 0,0781 | 2,942 5,482 3,209 8,787 10,27
sapma

CLP+HC- Maksimum | 53,64 0,6 23,72 31,44 29,34 44,73 1443

030031 Grubu
Minimum 19,63 0,3 12,4 12,25 15,60 15,84 94,07
Ortalama 34,11 0,3778 | 17,94 21,43 25,63 27,91 115,7
Standart 10,75 0,1093 | 3,481 7,176 4,12 8,333 17,09
sapma
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5. TARTISMA

TRPAI kanallarimin hiicre ici Ca®* seviyesini degistirmesi, inflamasyon ve hiicre hasariyla
olan iligkisi sepsis gibi hastaliklarin fizyopatolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Bobrek dokusunda mevcut oldugu gosterilen TRPA1 seviyesinin sepsis sonrasinda
degistigi ve bu seviye degisikliginin bobrek hasariyla iliskili oldugu gercegi, sepsis
hasarinda TRPA1 inhibisyonu ve aktivasyonunun bobrek hasarini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Literatiirii inceledigimizde TRPA1 agonisti ASP7663 ve TRPAI1
antagonisti HC-03003 1 nin sepsise bagli bobrek hasari tizerine etkilerinin incelenmedigini
gordiikk. Bu dogrultuda calismamizda CLP ile olusturulan deneysel sepsis modelinde
TRPAL agonisti ASP7663 ve TRPA1 antagonisti HC-030031’nin bobrek hasarina etkisini

arastirdik. Bu c¢alismada, literatiirdeki bu eksikligi gidermeyi ve yeni veriler sunarak

literatiire katkida bulunmay1 hedefledik.

CLP uyguladigimiz sicanlarin bobrek dokusunda histopatolojik hasar artarken serum
inflamatuar sitokin seviyeleri (TNF-a, IL-1B) ve bobrek hasar biyobelirtegleri (BUN, Cre,
NGAL, IL-18, ve KIM-1) seviyelerinde belirgin artis gozlendi. Ayrica bobrek dokusu
TLR4, p-NF-«xB ve p-IxkB-a, TNF-a, IL-1pB, IL-6, CASP3 ve CASP8 seviyelerinde anlaml
bir artis saptandi. CLP ile birlikte TRPAL agonisti ASP7663 uygulanan gruptaki patolojik
bulgularin CLP grubuyla benzer oldugunu gordiik. TRPA1 antagonisti HC-030031
uygulanan grupta serum inflamatuar sitokin seviyeleri (TNF-a, IL-1B) ve bobrek hasar
biyobelirteglerinin (BUN, Cre, NGAL, IL-18, ve KIM-1) seviyelerinde azalma gozlendi.
Bobrek dokusu TLR4, p-NF-xB ve p-IkB-o, TNF-a, IL-1B, IL-6, CASP3 ve CASP8

seviyelerinde anlamli bir azalma gozlendi.

Tanimi milattan Oncelere kadar uzanan sepsis; en giincel tanimiyla enfeksiyona karsi
sistemik, diizensiz inflamatuar konakgi tepkisinin neden oldugu hayati tehdit eden bir
organ fonksiyon bozuklugu olarak bilinmektedir. Baglangici sinsi olabilen sepsisin %901
gram pozitif ve gram negatif bakterilerden kaynaklanmaktadir. %5’ini mantar kaynakli
nedenler, geriye kalan kismini ise viral enfeksiyonlar ve atipik mikroorganizmalar
olusturmaktadir. Giiniimiizde sepsis ve septik sok, yogun bakim {initelerindeki hastaneye
yatiglarin %37'sini olusturur ve en yaygin 6liim nedenlerindendir (Vincent vd., 2006).

Miyokard enfarktiisiine bagli 6liimleri bile asan ve yillik tiim 6liim nedenlerinin %10’unu
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olusturan sepsis, Oonemli morbidite ve mortalite oranlari ile sonug¢lanmaktadir ve bu

insidans her yil artmaktadir (Umbro vd., 2016).

Konak hiicrede PAMP’ler ve DAMP’ler bir transmembran veya intrasitoplazmik reseptor
ailesi olan PRR’ler araciligiyla bir sinyal kaskadi baslatir. Enfeksiyonun neden oldugu
bagisiklik yaniti, PRR’lerin tetikledigi farkli mekanizmalarla kontrol edilir. Bu
mekanizmalar; TLR sinyalizasyonunu, TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin tiretimi ve salgilanmasini, IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin {iretimini,
T hiicresi aktivasyonu igin gerekli kostimiilator reseptorlerin ekspresyonunun artmasini,
arasidonik asit metabolitlerinin iiretimini ve bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu igerir
(Cohen, 2002). TLR'ler, bir tiir desen tanima reseptoriidir ve dogustan bagisiklik
sisteminin ilk adiminda savunma bariyeri rolii oynar. TLR’ler, bobrek hasarinda rol oynar.
NF-xB sinyalinin baslamasinda gorev alirlar. Yalnizca bagisiklik hiicreleri degil, ayni
zamanda enfeksiyon sirasindaki endotel hiicreleri de TLR'ler araciligiyla PAMP’leri ve
DAMP’leri tanir. TLR-4, ABH'de Kkilit bir rol oynar (B. Zhang vd., 2008). Sepsis
hastalarinin = monositik TLR-4 ve TLR-2 ekspresyonunda, saglikli insanlarla
karsilagtirildiginda onemli bir artig goriiliir. Siganlarla yapilan deneysel bir peritonit
modelinde (Tsujimoto vd., 2005), karaciger ve dalak makrofajlarinda TLR-4 ve TLR-2
ekspresyonunda Onemli bir artis oldugu goriilmiistiir. Bizim g¢alismamizda da kontrol
grubuna gore CLP grubunda bobrek dokusu TLR-4 seviyelerinde anlamli artis

gozlenmistir.

Sepsis, sitokin yanitindaki dengesizlikten dolayr konak icin faydali olan bagisiklik
yanitlarinin asir1 artmasi sonucu zarar verici inflamasyona neden olur. Bu, ektrensek
pthtilasma sisteminin aktivasyonuna ve aktive trombin olusumuna yol acar, intrensek
pihtilagsma kaskadi yoluyla trombotik yanit1 daha da giiglendirir (Amara vd., 2010;
Rittirsch vd., 2008). Ayrica, artan tiiketim ve endotel hasarindan dolay1 aktive protein C
gibi pithtilasmanin bazi dogal inhibitdrlerinde azalma olur. Tromboz karsisinda fibrinolizin
normal homeostatik dengesi de sitokin kaynakli plazminojen aktivator inhibitorii tip 1 ve
plazmin-antiplazmin komplekslerinde artis nedeniyle bozulur. Artan tromboz ve azalan
fibrinoliz kombinasyonu, ¢oklu organ disfonksiyonuna ve organ yetmezligine yol agan
mikrotrombiis olusturur (Umbro vd., 2016). Sepsis ile iligkili bagisiklik yaniti, pro- ve anti-
inflamatuar mekanizmalarin diizenli aktivasyonunu icerir. Konakg1 ile mikroorganizmanin
ilk etkilesiminden sonra, bir bagisiklik yanit1 olusur. Bu, IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi bir¢ok
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sitokinin salinimina neden olur. Ardindan siireg; sitokin firtinasi, hemodinamik instabilite,
organ disfonksiyonu ve septik sok ile ilerler. Bu proinflamatuar fazi, telafi edici bir anti-

inflamatuar faz izler.

Bir¢ok proinflamatuar sitokin, sepsisin gelisimine katkida bulunur. [L-18, bir
proinflamatuar sitokindir ve inflamasyon ve iskemik doku hasarmin bir belirtecidir.
Deneysel calismalarda, kaspaz-1 aracili IL-18 aktivasyonunun ABH olusumunda etkili
oldugu belirtilmistir (Bilgili vd., 2014). ABH sonrasi proksimal kivrimli tiibiilden salinimi
artar ve idrarda tespit edilir. Kalp cerrahisinden 4-6 saat sonra idrar IL-18 diizeylerinin
yiikseldigi ve 12. saatte zirve yaptign gosterilmistir (Parikh vd., 2006). Idrar IL-18
diizeylerinin iskemik ABH icin daha spesifik oldugu ve KBH, idrar yolu enfeksiyonu veya
nefrotoksik hasardan etkilenmedigi diisiiniilmektedir (Parikh ve Devarajan, 2008). 2019
yilinda yayinlanan, 117 sepsisli hasta ve 92 saglikli denegin katilimiyla yapilan bir
caligmada (Q. Wu vd., 2019) tedavi oncesi ve tedavinin 5, 10, 15. gilinlerindeki 1L-18
seviyeleri Olgiilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore sepsisli hastalarda IL-18
ekspresyonunun yiiksek oldugu ve tedavi sirasinda IL-18 seviyelerinde kademeli bir diigiis
kaydedildigi gozlenmistir. IL-1P, esas olarak monositler ve makrofajlar tarafindan
endotoksine yanit olarak tiretilen, giiclii bir proinflamatuar sitokindir ve sepsiste dnemli bir
rol oynar. IL-1 hem septik hastalarda hem de hayvan modellerinde sepsis sirasinda
onemli dlciide artar (Guo vd., 2021). In vitro deneysel bir ¢alismada CLP modeli ile sepsis
olusturulan NLRP3 knockout (KO) ve vahsi tip (WT) farelerde sepsis kaynakli
kardiyomiyopatiye karst IL-1B° nin etkisi degerlendirilmis ve NLRP3 / IL-1B yol
inhibisyonunun sepsiste kardiyak atrofi ve kardiyomiyopatiyi zayiflattigindan, septik
kardiyomiyopatiyi 6nlemede yararl olabilecegi bulunmustur (Busch vd., 2021). IL-6, C-
reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarir. Ayrica B
hiicrelerinin antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmasini tesvik ederek ve ¢esitli T
hiicre alt gruplarinin gelisimini etkileyerek adaptif bagisiklikta 6nemli bir rol oynar.
Sepsiste, 1L-6 seviyeleri, monositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri gibi ¢esitli immiin
hiicreler tarafindan artan {retimi nedeniyle belirgin sekilde yiikselir. IL-6 plazma
degerlerindeki bu artig, hastaligin seyrinde erken ortaya ¢ikmasi ile birlestiginde, sepsis
igin bir biyobelirte¢ olarak faydasini yansitir (Varga vd., 2025). CLP modeli ile sepsis
olusturulan siganlarla yapilan bir ¢alismada elde edilen verilerde IL-6 ve IL-10 serum

sitokinlerinin, CLP uygulanan siganlarda kontrol grubuna kiyasla énemli 6lgiide arttigi
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gozlenmistir (Holly vd., 2006). TNF-a, ¢esitli inflamatuar ve bulasici hastaliklarda zararh
etkiye neden olan bir sitokindir. Akut inflamatuar durumlarda ve sepsiste TNF-o
kullanimi, hastalik siddetini ve g¢oklu organ yetmezligi ve septik sok gibi
komplikasyonlarin gelisimini tahmin etmeye yardimci olur. Insan monositleri, TNF-o
sentezinin baslica kaynagidir. Normalde plazmadaki TNF-a seviyesi minimal diizeydedir,
ancak uyart durumunda bagisiklik sistemi hiicreleri TNF-a salgilar (Kothari vd., 2013).
2009 yilinda 278 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada (Kothari vd., 2013) plazma TNF-a
seviyesi Olclldii. TNF-a seviyelerinin SIRS, sepsis ve septik sok hastalarinda kontrol
grubundan onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu ve sepsis ve septik sok grubu arasinda
TNF-o tiretiminde onemli bir artis gozlendigini gosterdi. Bizler de ¢alismamizda elde
ettigimiz verilerin literatiirdeki diger ¢alismalara paralellik gosterdigini ve CLP uygulanan

grupta serum TNF-a, IL-18, ve IL-1B seviyelerinde ve bobrek dokusu TNF-a, IL-6 ve IL-

1P seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugunu goézlemledik.

Sepsiste, NF-kB p65 yolak aktivasyonu, hasar gormiis bobreklerde inflamasyonun baslica
nedenlerinden biri olarak tanimlanmistir. Aktive olmadan 6nce NF-kB p65, sitoplazmada
IxBa adi verilen bir inhibitor ile bagli halde bulunur. LPS ile uyarildiginda, IkBa kendi
kinaz1 olan IKK tarafindan fosforile edilir ve ardindan ubiquitin-proteazom yolu
araciligiyla NF-kB p65°ten ayrilarak parcalanir. Aktive olan NF-xB p65 niikleusa geger ve
burada inflamatuar genlerin bir transkripsiyon faktorii olarak gérev yapar (Ren vd., 2020).
NF-kB aktivasyonu inflamatuar sitokin iiretiminde anahtar rol oynar. Ayni zamanda
inflamatuar sitokinler de NF-kB sinyal yolagin1 aktive etmektedir (Guijarro ve Egido,
2001). Biitiin bu siiregler hiicrede apoptozu tetikler. Sepsise bagli gelisen apoptozis
stirecinde kaspaz-3 ve kaspaz-8 onemli bir rol oynar (Rebbaa vd., 2003). Apoptoza giren
hiicrelerde substratlarin ¢ogunu parcalayan ana efektor kaspaz olan kaspaz-3, sepsiste
bagisiklik hiicrelerinin apoptozunu yonetir (Fischer vd., 2003). Baslatic1 kaspaz olarak
adlandirilan aktive olmus kaspaz-8, kendi kendine aktiflesemeyen diger kaspazlar
harekete gegirir ve Fas veya TNF aracili apoptoz siirecinin en iistiinde yer aldig1 diisiiniiliir
(Watt vd., 1999). Bobrek endotelyal hiicrelerinde, TNF-a reseptor 1, kaspaz-8 bagimli
ekstrinsik apoptotik yol araciligiyla apoptozu indiikleyerek SA-ABH siddetlendirebilir (W.
Zhang vd., 2024). Septik ABH farelerinde yapilan bir ¢alismada, antiinflamatuar, anti-
apoptotik etkiler gosteren fisetinin etkileri incelenmistir. Yapilan analizlerde, LPS

grubunun bobreklerindeki IkBa ve NF-xB p65'in fosforilasyon seviyelerinin kontrol
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grubuna gore arttig1, ayrica fisetin grubununkinden daha yiiksek oldugu ve fisetin tedavisi
uygulanan septik farelerin bobreklerinde hem IkBa hem de NF-kB p65’in fosforilasyon

diizeylerinin azaldigi bulunmustur (Ren vd., 2020).

ABH, cogunlukla sepsis ve septik sokun erken doneminde ¢oklu organ yetmezligi
sendromunun bir parcasi olarak gelisir. ABH, glomertiler filtrasyon oraninda hizli bir
azalma ile kendini gosteren klinik bir sendromdur; iire ve Cre gibi nitrojenli atik tiriinlerin
birikmesine, asit-baz ile sivi ve elektrolit dengelerinde bozukluga yol agar. ABH'min
patofizyolojisi karmasik ve ¢ok faktorliidiir ve bobrek hemodinamigindeki degisiklikleri,
endotel disfonksiyonunu, bdbrek parankiminde inflamatuar hiicre infiltrasyonunu,
intraglomeriiler trombozu ve tiibiillerin atik ve nekrotik hiicrelerle tikanmasini igerir (Wan
vd., 2008b). ABH vakalarmin %50'sinden fazlasinda en 6énemli nedenler sepsis ve septik
soktur. Sepsis ile iliskili ABH'nin mortalite orani, yaralanmanin yogunluguna bagli olarak
%20,9 ile %56,8 arasinda degisir (Parmar vd., 2009). (E. M. Levy vd., 1996) tarafindan
yapilan kohort ¢aligmasinda, kontrast madde sonrasi ABH gelisen ve ardindan mortalite
goriilen hasta popiilasyonunda sepsisi, toplam mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor olarak
tanimlamistir. ABH sonras1 sepsis gelisimi i¢in oligiirinin >3 giin siirmesi, tan1 aninda siv1
yiiklenmesi, cerrahi dis1 invaziv prosediirler, ciddi hastalik durumu ve diyaliz gereksinimi

risk faktorleri arasinda sayilmistir.

Sepsise bagli ABH’nda, hemodinamik bozukluklar ve tiibiiler anormallikler sonucunda
GFR’de azalma goriilirken, BUN ve Cre gibi atik {riinlerde birikme meydana gelir
(Lameire vd., 2004). Her ne kadar BUN ve Cre ABH sonrasi en sik incelenen
biyomarkerlar olsa da bu parametrelerin diizeyleri bobrek hasarinin ardindan gecikmeli
olarak yiikselir. SA-ABH nin olustugunu gosteren bir¢ok biyobelirte¢ kullanilmaktadir.
NGAL, KIM-1 seviyelerindeki artiglar ABH igin birer belirtectir. NGAL, 178 amino
asitten olusan bir proteindir ve noétrofillerde ve proksimal kivrimli tiibiil de dahil olmak
izere epitel hiicrelerinde sentezlenir. NGAL, ABH gelistikten sonra serum ve idrarda kisa
bir siire i¢inde (Ornegin 2 saat iginde tespit edildiginden), bdbregin troponini olarak
adlandirilir. Kardiyopulmoner baypas, kontrast nefropatisi ve sepsis ile iliskili ABH'de
serum Cre 24-48 saat i¢inde yiikselmeye baslarken, NGAL seviyeleri serum ve idrarda 2
saat i¢inde yilikselmeye baslar (Bagshaw vd., 2010; Mishra vd., 2005). KIM-1, tiibiil
kaynakl1 bir transmembran proteindir. Hayvan deneylerinde, iskemik ve toksik ABH yanit

olarak, hasarin ve yeniden yapilanmanin gozlendigi proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde

69



KIM-1 mRNA’sinda belirgin bir artis oldugu gosterilmistir (Ichimura vd., 1998). ABH tani
ve prognozundaki klinik kullanilabilirligi degerlendirildiginde, kalp ameliyatlarindan 2
saat sonra ABH gelisen hastalarda, ABH gelismeyenlere kiyasla KIM-1 diizeylerinde
anlaml bir artis oldugu gozlenmistir. ABH’yi 6ngérmede, kalp ameliyatindan sonraki 24
saat iginde KIM-1’in duyarliligi %92-%100 araliginda bulunmustur (Y. Huang ve Craig
Don-Wauchope, 2011). Literatiirdeki sepsis ve ABH iliskisi ile ilgili deneysel galismalar
incelendiginde serum BUN, Cre, NGAL ve KIM-1 seviyelerinin CLP gruplarinda énemli
olclide yiikseldigi gozlenmistir (R. Chen vd., 2022; Z. Zhang vd., 2019; Zhao vd., 2019).
Bizim c¢alismamizin verileri de literatiir ile paralellik gostermektedir. Deney sonucunda
elde ettigimiz verilerde CLP grubunda serum BUN, Cre, NGAL ve KIM-1 seviyelerinde

kontrol grubuna gére anlamli bir artis gézlemledik.

Hiicre i¢i Ca®' seviyesini degistirmesi, hiicre hasar1 ve inflamasyon ile iliskisi nedeniyle
TRPA1 kanallarinin sepsis fizyopatolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilebilir. 1998 yilinda
Drosophila tiirii sirke sineginin goz hiicrelerinde bulunan TRP kanallart ¢evresel
degisiklikleri algilayan Ca®* gecirgen kanallar olarak giderek artan ilgi gdrmektedir. Sepsis
gibi ¢esitli patolojik kosullar altinda ROS ile aktive olan TRP kanallari, ROS ile ilgili
hastaliklarin tedavi igin yeni yaklagimlarinin gelismesine neden olabilir. (Yamamoto ve
Shimizu, 2016). TRP kanallari; isitme, gérme, tat alma, sicaklik, dokunma ve ozmolarite
gibi c¢esitli duyularin algilanmasinda gorev alir. Bu kanallar, hiicrelerin lokal g¢evresel
degisikliklerini algilamaya duyarlidir. TRP kanallar1 Hiicre i¢i katyon seviyelerini
diizenleyerek ya da intraseliiler sinyal yolaklarini etkileyerek; sitokin {iretimi, hiicre
farklilagsmasi ve sitotoksisite gibi pek ¢ok hiicresel siirecte 6nemli rol oynar (Parenti vd.,
2016). Ca”* gecirgen non-selektif katyon kanali olan TRPA1 kanallari, TRP kanal ailesinin
alt iyesidir (Bessac, Sivula, Von Hehn, vd., 2008). Diger TRP kanallarina gore hem tek
hem ¢ift degerlikli katyonlara gecirgen olan TRPA1 kanallarinin Ca?* gecirgenligi daha
fazladir (Zygmunt ve Hogestétt, 2014). TRPA1 kanallar1, hiicre i¢ine katyon girigsine neden
olarak membran depolarizasyonuna yol acabilir ve hiicre i¢i kalsiyum Ca?*" seviyelerini
diizenleyerek Ca** sinyalinin baglamasini tetikleyebilir. Yapilan ¢aligmalar, TRPA1
antagonistlerinin inflamatuar agriyr baskilayabildigini gostermistir. TRPA1 kanallari,
Ozellikle zararli uyaranlara karsi birer sensor gibi islev goriir (Viana, 2016). Asirt soguk,
reaktif kimyasallar ve hiicre hasariyla iliskili endojen sinyaller gibi ¢esitli zararli uyarilar

algilayabilme yetenegi, bu kanala olan ilgiyi artirmistir. Ayrica bir¢ok farkli hiicre tipinde
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eksprese edilmesi, TRPA1 kanallarin1 ¢esitli hastaliklar agisindan potansiyel bir terapotik
hedef haline getirmistir (Talavera vd., 2020).

TRPAT1'in bobrek hastaligindaki rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. CLP yontemiyle
sepsis kaynakli bobrek hasart olusturulan calismada, TRPA1’in sepsise bagli bobrek
hasarmi onledigini ve farelerde sagkalimi artirdigini gosterilmistir. Calisma, TRPA1’in
mitokondriyal dinamikler, mitokondriyal biyogenez ve mitofaji {izerindeki etkisine
odaklanmistir. TRPAI1, CLP ile indiiklenen mitokondriyal oksidatif stresi agagi yonde
regiile etmis ve buna bagli inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmistir. Bu c¢alismada
sepsisin bobrek dokusunda TRPAI seviyesini artirdigi gésterilmistir (J. Zhu vd., 2018).
Yapilan bagka bir ¢calisma da TRPA1 geninin ¢ikarilmasiin makrofaj aracili inflamasyon
mekanizmasi yoluyla Ang-II ile indiiklenen hipertansiyon modelinde bobrek hasarini
siddetlendirdigini gostermistir. Calismada, bobrek dokusunda TRPA1’in mRNA ve protein
diizeylerinin Ang-II tarafindan azaltildigi gosterilmistir. Ayrica, TRPA1 geninin
cikarilmasi, Ang-II ile indiiklenen bobrek makrofaj birikimini artirmig ve Ang-1I"ye bagh
bobrek inflamasyonunu koétiilestirmistir (Ma vd., 2019).TRPA1’in aktivasyonu makrofaj
aktivasyonunu baskilamis ve in vitro olarak makrofaj apoptozunu indiiklemistir. Yapilan
bir diger c¢alismada ise TRPA1 geninin ¢ikarilmasinin, farelerde bobrek IR
siddetlendirdigini gostermistir. Renal IR, bobrek TRPAT1 protein diizeylerini azaltmistir.
TRPAT geninin ¢ikarilmasi, IR ile indiiklenen bobrek fonksiyon bozuklugunu ve tiibiiler
hasar1 artirmigtir. TRPAT1 geninin ¢ikarilmasi, IR ile indiiklenen bobrek inflamasyonunu

siddetlendirmistir. (Ma ve Wang, 2021b).

Wu ve ark. yaptigi calismada tamamen farkli sonuglar elde edilmistir. Bu caligmada
bobrek iskemi-reperflizyonunun bobrek dokusunda TRPA1 seviyesini artirdig
gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada TRPA1 geni ¢ikarilan farelerde BUN, kreatin, NGAL

seviyelerinin ve bobrek hasarinin azaldigi gosterilmistir (C.-K. Wu vd., 2021).

TRPA1 TEC’lerde eksprese edilmektedir. Ancak TRPAT’in renal hiicrelerdeki rolii hala
net degildir (Dembla vd., 2016). Yapilan bir ¢alismada akut tiibiiler nekrozlu hastalarin
bobrek tiibiillerinde TRPA1’in yukar1 yonde regiile oldugunu ve bunun oksidatif stres
belirtecleriyle pozitif iliski gosterdigini ortaya koymustur. Tiibiiler TRPA1 ekspresyonu,
tiibiiler hasarin siddetiyle anlamli diizeyde pozitif korelasyon gostermistir (C.-K. Wu vd.,
2019). Renal tiibiillerinde yiiksek TRPA1 ekspresyonuna sahip ABH hastalarinda bobrek
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fonksiyonunun tamamen iyilesme orani diisiiktiir. Renal tiibiillerde yiiksek TRPA1
ekspresyonuna sahip hastalarda bobrek fonksiyonunun iyilesmemesi olasilig1 yiiksektir ve
bu durum, renal tiibiiler TRPA1’in akut tiibiiler nekrozdan sonra bobrek fonksiyonunun

tyilesmesi acisindan bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir.

TRPAI kanallart ile ilgili bir diger calisma, IL-1B kaynakli hipotermi ve refleks anti-
inflamatuar yanitlarin, TRPA1 kanallarint eksprese eden vagus siniri lifleri aracilifiyla
gerceklestigini ortaya koymaktadir (Silverman vd., 2023). Vagus siniri tizerinden TRPA1
araciligiyla gergeklesen sinyal iletimi, ayn1 zamanda endotoksin kaynakli sitokin firtinasini
baskilar ve bakteriyel sepsisin dliimciilliiglinii 6nemli 6l¢iide azaltir. Bu nedenle IL-1p’nin
enfeksiyona karsi olusan refleks bir anti-inflamatuar yanitin afferent ayaginda TRPA1
aracili vagus siniri sinyallemesini devreye sokarak, sitokin salimini engelledigi, hipotermi

olusumunu tetikledigi ve enfeksiyona bagl 6liim oranini diisiirdiigli kesfedilmistir.

Yaptigimiz literatiir aragtirmalart sonucunda TRPA1 agonisti ASP7663 ve TRPAIl
antagonisti HC-030031 ile ilgili yapilmis calisma sayisi kisithdir. Yapilan deneysel
caligmalarda elde edilen veriler incelendiginde; ASP7663'tiin konsantrasyona bagli olarak
insan, sigan ve fare TRPAIl eksprese eden HEK293 hiicrelerinde hiicre igi Ca**
konsantrasyonunu artirdigi ve ASP7663'liin uyaric1 etkilerinin HC-030031 tarafindan
ortadan kaldirildigi, ASP7663'iin hayvan modellerinde karin agrisina kars1 analjezik etkiler
gosterdigi bulunmustur (Kojima vd., 2014). TRPA1 agonisti ASP7663 ve secici TRPA1
antagonisti HC-030031'in bobrek IR hasar1 {izerindeki etkilerini arastiran bir diger
caligmadaki verilere baktigimizda; ASP7663 uygulanan gruptaki degerlerin IR grubuyla
benzer oldugu, HC-030031 uygulamasinin, bobrek IR'sinin neden oldugu yiiksek KIM-1,
BUN, Cre seviyelerini azaltti1i, bobrek dokusunda artan histopatolojik hasar1 azalttig
ayrica bobrek dokusu IL-1B, IL-6, TLR4, fosforile-NF-«xB, fosforile-IkB-o, TNF-a ve
kaspaz-3 seviyelerini azaltigni = gozlenmistir (Cakir vd., 2025). Bu veriler
degerlendirildiginde TRPA1 antagonisti HC-030031, inflamasyon ve apoptozu onleyerek

bobrek IR hasari iizerinde koruyucu bir davranis gostermistir.

Caligmamizdaki verileri analiz ettigimizde; CLP grubundaki si¢anlarda bobrek dokusunda
glomeriiler dejenerasyon, tiibiiler liimenin genislemesi, kanama ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, hidropik dejenerasyon, tiibiiller arasinda belirgin kanama, epitelyal atrofi,

tiibiillerde hiicre deskuamasyonu, vakuolizasyon ve tiibiiler dokiintiiler gdzlenmistir. CLP
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ve CLP+ASP7663 gruplarindaki histopatolojik hasar kontrol grubuna gore anlamli artis
gostermistir.  TRPA1 antagonisti HC-030031 uygulamasi CLP ve CLP+ASP7663
grubundaki hasara gore anlamli bir azalma gostermistir. Kontrol grubuna gére CLP ve
CLP+ASP7663 gruplarinda artan TLR4, p-NF-«B ve p-IkB-a, TNF-a, IL-1p, IL-6, CASP3
ve CASP8 immiinoreaktivite seviyeleri CLP+ HC-030031 uygulamas: ile istatistiksel
olarak azalmistir. Kontrol grubuna kiyasla CLP ve CLP+ASP7663 gruplarinda artan serum
BUN, Cre, NGAL, KIM-1, IL-18, TNF-a ve IL-1f seviyeleri CLP+HC-030031 grubunda
istatistiksel olarak azalmistir. Elde ettigimiz verileri degerlendirdigimizde TRPA1 agonisti
ASP7663’lin sepsiste meydana gelen hasarlar {izerinde iyilestirici bir etkisinin olmadigy,
buna karsin; TRPAL antagonisti HC-030031 uygulamasinin sepsisten kaynaklanan hasari
anlaml diizeyde azalttig1 ve iyilesme sagladigi bulduk. Calismamizdaki bulgular mevcut
literatlir bilgileriyle ortiismektedir. HC-030031’in CLP ve CLP+ASP7663 gruplarina
kiyasla bobrek hasarini azaltmasi, inflamasyon ve apoptoz belirteglerinde diisiis saglamast,
TRPAT1’in sepsise bagli bobrek hasarinda 6nemli bir rol oynadigini ve bu reseptoriin
inhibisyonunun koruyucu etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. HC-030031 sepsis
tedavisinde terdpatik bir potansiyel tasimaktadir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
gelecekte yapilacak olan daha ileri calismalarla desteklendiginde sepsis hastalarinda
ABH’in 6nlenmesinde TRPA1 antagonisti HC-030031’in olasi faydalarmin daha iyi

anlasilmasina katki saglayacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizdan elde edilen bulgular dogrultusunda sonuglarimiz ve 6nerilerimiz asagidaki

gibi gruplandirilabilir:

1. CLP uygulamasi ile olusturulan deneysel sepsis modelinin ardindan 24 saat sonra
elde edilen serum ve bdbrek dokulart incelendiginde, serumda inflamatuar sitokinlerden
TNF-a ve IL-1B seviyeleri ile bobrek hasar biyobelirteclerinden BUN, Cre, NGAL, IL-18
ve KIM-1 seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. Bobrek dokusu TLR4, p-NF-xB ve p-IxB-a,
TNF-a, IL-1B, IL-6, CASP3 ve CASP8 immiinoreaktivite seviyeleri artmistir. Bobrek

dokusunda histopatolojik hasar artmustur.

2. IP yolla 30 mg/kg TRPA1 antagonisti HC-030031 uygulamasi bobrek hasar
biyobelirtegleri (BUN, Cre, NGAL, IL-18, KIM-1) ve serum proinflamatuar sitokin (TNF-

a, IL-1P) seviyelerini azaltarak koruyucu etki gosterdi.

3. TRPAL antagonisti HC-030031 uygulamasi bobrek dokusunda TLR4-NF-kB sinyal
yolagi inhibisyonuna neden oldu. HC-030031 wuygulamasi bobrek dokusunda
proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1B ve IL-6) seviyelerini azaltarak antinflamatuar etki

gosterdi.

4. HC-030031 uygulamasi bobrek dokusunda kaspaz-3 ve kaspaz-8 seviyelerini

azaltarak antiapoptotik etki gosterdi.

5. Bu wveriler, TRPAI aktivasyonunun sepsise bagli akut bdbrek hasarinin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigin1 ve TRPA1 kanallarinin inhibe edilmesinin bdbrek
dokusu iizerinde koruyucu etkiler olusturdugunu gostermektedir. Buna karsin, TRPA1

kanallariin aktive olmasi sepsise bagli gelisen bobrek hasarin1 6nleyememistir.

6. Bu veriler degerlendirildiginde, TRPA1 antagonisti HC-030031’in sepsis kaynakli
bobrek hasarmin 6nlenmesinde potansiyel bir tedavi ajani olarak degerlendirilebilir.
Bulgularimiz TRPA1 kanallarinin  inhibisyonunun sepsise baglt renal hasarin

Oonlenmesinde terapotik bir hedef olabilecegine isaret etmektedir.

7. TRPALI kanallarinin sepsise bagli organ hasarindaki rolii ve terapdtik potansiyelinin

belirlenmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar yapilmas: gerekmektedir.

74



7. KAYNAKLAR

Addabbo, F., Montagnani, M., & Goligorsky, M. S. (2009). Mitochondria and reactive
oxygen species. Hypertension, 53(6), 885-892.

https://doi.org/10.1161/hypertensionaha.109.130054

Fogo, A. B., Cohen, A. H., Colvin R. B., Jennette, J. C., & Alpers, C. E. (2014).
Fundamentals of renal pathology (2nd ed.). Springer.

Akira, S., Taga, T., & Kishimoto, T. (1993). Interleukin-6 in biology and medicine. In F. F.
Editor (Ed.), Advances in immunology (Vol. XX, pp. 1-78). Academic Press.
https://doi.org/10.1016/s0065-2776(08)60532-5

Alberti, C., Brun-Buisson, C., Burchardi, H., Martin, C., Goodman, S., Artigas, A.,
Sicignano, A., Palazzo, M., Moreno, R., Boulmé, R., Lepage, E., & Le Gall, J.
(2002). Epidemiology of sepsis and infection in ICU patients from an international
multicentre cohort study. Intensive Care Medicine, 28(2), 108-121.
https://doi.org/10.1007/s00134-001-1143-z

Ali, A., Na, M., Svensson, M. N. D., Magnusson, M., Welin, A., Schwarze, J.-C.,
Mohammad, M., Josefsson, E., Pullerits, R., & Jin, T. (2015). IL-1 Receptor
antagonist treatment aggravates staphylococcal septic arthritis and sepsis in mice.
Plos One, 10(7), e0131645.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0131645

Altundren, O., & Bekfilavioglu, G. (n.d.). Renal anatomi. In Tiirk nefroloji dernegi
nefroloji kitab: (pp. 3-11).

Amara, U., Flierl, M. A., Rittirsch, D., Klos, A., Chen, H., Acker, B., Briickner, U. B.,
Nilsson, B., Gebhard, F., Lambris, J. D., & Huber-Lang, M. (2010). Molecular
intercommunication between the complement and coagulation systems. Journal of
Immunology, 185(9), 5628-5636. https://doi.org/10.4049/jimmunol.0903678

Andrade, E. L., Meotti, F. C., & Calixto, J. B. (2012). TRPAL antagonists as potential
analgesic  drugs. Pharmacology &  Therapeutics, 133(2), 189-204.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2011.10.008

75


https://doi.org/10.1161/hypertensıonaha.109.130054
https://doi.org/10.1016/S0065-2776(08)60532-5
https://doi.org/10.1007/s00134-001-1143-z
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0131645
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0903678

Andrei, S. R., Ghosh, M., Sinharoy, P., & Damron, D. S. (2019). Stimulation of TRPA1
attenuates ischemia-induced cardiomyocyte cell death through an eNOS-mediated
mechanism. Channels, 13(2), 192-206.
https://doi.org/10.1080/19336950.2019.1623591

Angus, D. C., Linde-Zwirble, W. T., Lidicker, J., Clermont, G., Carcillo, J., & Pinsky, M.
R. (2001a). Epidemiology of severe sepsis in the United States: Analysis of
incidence, outcome, and associated costs of care. Critical Care Medicine, 29(7),
1303-1310. https://doi.org/10.1097/00003246-200107000-00002

Angus, D. C., & van der Poll, T. (2013). Severe sepsis and septic shock. New England
Journal of Medicine, 369(9), 840-851. https://doi.org/10.1056/nejmral208623

Atoyan, R., Shander, D., & Botchkareva, N. V. (2009). Non-neuronal expression of
transient receptor potential type Al (TRPA1) in human skin. The Journal of
Investigative Dermatology, 129(9), 2312-2315. https://doi.org/10.1038/j1d.2009.58

Ayala, A., Song, G. Y., Chung, C.-S., Redmond, K. M., & Chaudry, I. H. (2000). Immune
depression in polymicrobial sepsis: The role of necrotic (injured) tissue and
endotoxin. Critical Care Medicine, 28(8), 2949-2955.
https://doi.org/10.1097/00003246-200008000-00044

Aydogdu, N. (2021). Bosaltim sisteminin fonksiyonel yapisi. In N. Ergene & E. Agar
(Eds.), Insan fizyolojisi (pp. 381-392). Istanbul Tip Kitapevleri.

Bagshaw, S. M., Bennett, M., Haase, M., Haase-Fielitz, A., Egi, M., Morimatsu, H.,
D’amico, G., Goldsmith, D., Devarajan, P., & Bellomo, R. (2010). Plasma and
urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin in septic versus non-septic acute
kidney injury in critical illness. Intensive Care Medicine, 36(3), 452-461.
https://doi.org/10.1007/s00134-009-1724-9

Bagshaw, S. M., George, C., & Bellomo, R. (2008). Early acute kidney injury and sepsis: a
multicentre evaluation. Critical Care, 12(2), R47. https://doi.org/10.1186/cc6863

Bagshaw, S. M., Uchino, S., Bellomo, R., Morimatsu, H., Morgera, S., Schetz, M., Tan, I.,
Bouman, C., Macedo, E., Gibney, N., Tolwani, A., Oudemans-van Straaten, H. M.,

Ronco, C., & Kellum, J. A. (2007b). Septic acute kidney mjury in critically Il

76


https://doi.org/10.1080/19336950.2019.1623591

patients. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 2(3), 431-439.
https://doi.org/10.2215/cjn.03681106

Bailly, V., Zhang, Z., Meier, W., Cate, R., Sanicola, M., & Bonventre, J. V. (2002).
Shedding of Kidney Injury Molecule-1, a Putative Adhesion Protein involved in
renal regeneration. Journal of Biological Chemistry, 277(42), 39739-39748.
https://doi.org/10.1074/jbc.m200562200

Balkrishna, A., Sinha, S., Kumar, A., Arya, V., Gautam, A. K., Valis, M., Kuca, K.,
Kumar, D., & Amarowicz, R. (2023). Sepsis-mediated renal dysfunction:
Pathophysiology, biomarkers and role of phytoconstituents in its management.
Biomedicine & Pharmacotherapy, 165, 115183.

https://doi.org/10.1016/j.biopha.2023.115183

Bandell, M., Story, G. M., Hwang, S. W., Viswanath, V., Eid, S. R., Petrus, M. J., Earley,
T. J., & Patapoutian, A. (2004). Noxious cold ion channel TRPAL is activated by
pungent  compounds and  bradykinin.  Neuron,  41(6), 849-857.
https://doi.org/10.1016/s0896-6273(04)00150-3

Baraldi, P. G., Preti, D., Materazzi, S., & Geppetti, P. (2010). Transient receptor potential
ankyrin 1 (TRPA1) channel as emerging target for novel analgesics and anti-
inflammatory agents. Journal of Medicinal Chemistry, 53(14), 5085-5107.
https://doi.org/10.1021/jm100062h

Baron, R. M., Baron, M. J., & Perrella, M. A. (2006). Pathobiology of sepsis. American
Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, 34(2), 129-134.
https://doi.org/10.1165/rcmb.F308

Basile, D. P., Anderson, M. D., & Sutton, T. A. (2012). Pathophysiology of acute kidney
injury. Comprehensive Physiology, 2(2), 1303-1353.
https://doi.org/10.1002/cphy.c110041

Bauer, 1., & Pannen, B. H. J. (2009). Bench-to-bedside review: Carbon monoxide--from
mitochondrial poisoning to therapeutic use. Critical Care (London, England),
13(4), 220. https://doi.org/10.1186/cc7887

Baue, A. E. (1997). Multiple organ failure, multiple organ dysfunction syndrome, and

systemic inflammatory response syndrome. Why no magic bullets? Archives of

77



Surgery (Chicago, 1. : 1960), 132(7), 703-707.
https://doi.org/10.1001/archsurg.1997.01430310017002

Bautista, D. M., Jordt, S. E., Nikai, T., Tsuruda, P. R., Read, A. J., Poblete, J., Yamoah, E.
N., Basbaum, A. I, & Julius, D. (2006a). TRPALl mediates the inflammatory
actions of environmental irritants and proalgesic agents. Cell, 124(6), 1269-1282.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.02.023

Bautista, D. M., Movahed, P., Hinman, A., Axelsson, H. E., Sterner, O., Hogestitt, E. D.,
Julius, D., Jordt, S. E., & Zygmunt, P. M. (2005). Pungent products from garlic
activate the sensory ion channel TRPAL. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 102(34), 12248-12252.
https://doi.org/10.1073/pnas.0505356102

Bautista, D. M., Pellegrino, M., & Tsunozaki, M. (2013a). TRPAL: A Gatekeeper for
inflammation.  Annual  Review  of  Physiology,  75(1), 181-200.
https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-030212-183811

Baykara, N., Akalin, H., Arslantas, M. K., Hanci, V., Caglayan, C., Kahveci, F., Demirag,
K., Baydemir, C., Unal, N., & Sepsis Study Group. (2018). Epidemiology of sepsis
in intensive care units in Turkey: a multicenter, point-prevalence study. Critical
Care (London, England), 22(1), 93. https://doi.org/10.1186/s13054-018-2013-1

Becker, C., Watson, A. J., & Neurath, M. F. (2013). Complex roles of caspases in the
pathogenesis of inflammatory bowel disease. Gastroenterology, 144(2), 283-293.
https://doi.org/10.1053/j.gastr0.2012.11.035

Beier, K., Eppanapally, S., Bazick, H. S., Chang, D., Mahadevappa, K., Gibbons, F. K., &
Christopher, K. B. (2011). Elevation of blood urea nitrogen is predictive of long-

term mortality in critically ill patients independent of “normal” creatinine. Critical

Care Medicine, 39(2), 305-313. https://doi.org/10.1097/ccm.0b013e3181ffe22a

Berridge, M. J., Bootman, M. D., & Roderick, H. L. (2003). Calcium signalling: dynamics,
homeostasis and remodelling. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 4(7), 517—
529. https://doi.org/10.1038/nrm1155

Bessac, B. F., Sivula, M., Hehn, C. A., Caceres, A. |, Escalera, J., & Jordt, S.-E. (2009).
Transient receptor potential ankyrin 1 antagonists block the noxious effects of toxic

78



industrial isocyanates and tear gases. FASEB Journal : Official Publication of the
Federation of American Societies for Experimental Biology, 23(4), 1102-1114.
https://doi.org/10.1096/f].08-117812

Bessac, B. F., Sivula, M., Von Hehn, C. A., Escalera, J., Cohn, L., & Jordt, S. E. (2008).
TRPAL is a major oxidant sensor in murine airway sensory neurons. The Journal of
Clinical Investigation, 118(5), 1899-1910. https://doi.org/10.1172/jc134192

Bhargava, P., & Schnellmann, R. G. (2017). Mitochondrial energetics in the kidney.
Nature Reviews. Nephrology, 13(10), 629-646.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2017.107

Bilgili, B., Haliloglu, M., & Cinel, I. (2014). Sepsis and acute kidney injury. Turkish
Journal of Anesthesia and Reanimation, 42(6), 294-301.
https://doi.org/10.5152/tjar.2014.83436

Bolafios, J. P., Almeida, A., & Moncada, S. (2010). Glycolysis: a bioenergetic or a survival
pathway? Trends in Biochemical Sciences, 35(3), 145-149.
https://doi.org/10.1016/j.t1bs.2009.10.006

Bone, R. C. (1992). Definitions for sepsis and organ failure. Critical Care Medicine, 20(6),
724-726. https://doi.org/10.1097/00003246-199206000-00002

Bone, R. C., Balk, R. A., Cerra, F. B., Dellinger, R. P., Fein, A. M., Knaus, W. A., Schein,
R. M., & Sibbald, W. J. (1992). Definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee. American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine. Chest, 101(6), 1644-1655.
https://doi.org/10.1378/chest.101.6.1644

Brealey, D., Karyampudi, S., Jacques, T. S., Novelli, M., Stidwill, R., Taylor, V.,
Smolenski, R. T., & Singer, M. (2004). Mitochondrial dysfunction in a long-term
rodent model of sepsis and organ failure. American Journal of Physiology-
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 286(3), R491-R497.
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00432.2003

Brierley, S. M., Castro, J., Harrington, A. M., Hughes, P. A., Page, A. J., Rychkov, G. Y.,
& Blackshaw, L. A. (2011). TRPAL contributes to specific mechanically activated

79



currents and sensory neuron mechanical hypersensitivity. The Journal of
Physiology, 589(Pt 14), 3575. https://doi.org/10.1113/jphys101.2011.206789

Brierley, S. M., Hughes, P. A., Page, A. J., Kwan, K. Y., Martin, C. M., O’Donnell, T. A.,

Cooper, N. J., Harrington, A. M., Adam, B., Liebregts, T., Holtmann, G., Corey, D.
P., Rychkov, G. Y., & Blackshaw, L. A. (2009). The ion channel TRPAL is
required for normal mechanosensation and is modulated by algesic stimuli.
Gastroenterology, 137(6). https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.07.048

Buras, J. A., Holzmann, B., & Sitkovsky, M. (2005). Animal Models of sepsis: setting the

stage. Nature Reviews Drug Discovery, 4(10), 854-865.
https://doi.org/10.1038/nrd1854

Busch, K., Kny, M., Huang, N., Klassert, T. E., Stock, M., Hahn, A., Graeger, S., Todiras,

M., Schmidt, S., Chamling, B., Willenbrock, M., GroB, S., Biedenweg, D., Heuser,
A., Scheidereit, C., Butter, C., Felix, S. B., Otto, O., Luft, F. C., ... Fielitz, J.
(2021). Inhibition of the NLRP3/IL-1p axis protects against sepsis-induced
cardiomyopathy. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 12(6), 1653-1668.
https://doi.org/10.1002/jcsm.12763

Calice-Silva, V., Sacomboio, E., Raimann, J. G., Evans, R., Dos Santos Sebastido, C.,

Tchivango, A. T., Kotanko, P., Levin, N., & Pecoits-Filho, R. (2018). Diagnostic
performance of salivary urea nitrogen dipstick to detect and monitor acute kidney
disease in patients with malaria. Malaria Journal, 17(1), 477.
https://doi.org/10.1186/s12936-018-2627-4

Cao, C., Yu, M., & Chai, Y. (2019). Pathological alteration and therapeutic implications of

sepsis-induced immune cell apoptosis. Cell Death & Disease, 10(10), 782.
https://doi.org/10.1038/s41419-019-2015-1

Caterina, M. J., Leffler, A., Malmberg, A. B., Martin, W. J., Trafton, J., Petersen-Zeitz, K.

R., Koltzenburg, M., Basbaum, A. I., & Julius, D. (2000). Impaired nociception and
pain sensation in mice lacking the capsaicin receptor. Science, 288(5464), 306—313.
https://doi.org/10.1126/science.288.5464.306

Cavaillon, J.-M. (2018). Exotoxins and endotoxins: Inducers of inflammatory cytokines.

Toxicon, 149, 45-53. https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2017.10.016

80



Cerra, F. B. (1985). The systemic septic response: multiple systems organ failure. Critical
Care Clinics, 1(3), 591-607.

Chang, Y.-M., Chou, Y.-T., Kan, W.-C., & Shiao, C.-C. (2022). Sepsis and acute kidney
mjury: a review focusing on the bidirectional interplay. International Journal of
Molecular Sciences, 23(16), 9159. https://doi.org/10.3390/ijms23169159

Chen, C.-C., Hsieh, J.-C., Chao, C.-H., Yang, W.-S., Cheng, H.-T., Chan, C.-K, Lu, C.-J.,
Meng, H.-F., & Zan, H.-W. (2020). Correlation between breath ammonia and blood
urea nitrogen levels in chronic kidney disease and dialysis patients. Journal of
Breath Research, 14(3), 036002. https://doi.org/10.1088/1752-7163/ab728b

Chen, G., & Goeddel, D. V. (2002). TNF-R1 signaling: a beautiful pathway. Science (New
York, N.Y.), 296(5573), 1634-1635. https://doi.org/10.1126/science.1071924

Chen, J.-J., Lee, T.-H., Lee, C.-C., & Chang, C.-H. (2021). Using lipocalin as a prognostic
biomarker in acute kidney injury. Expert Review of Molecular Diagnostics, 21(5),
455-464. https://doi.org/10.1080/14737159.2021.1917384

Chen, L.-X., & Koyner, J. L. (2015). Biomarkers in acute kidney injury. Critical Care
Clinics, 31(4), 633-648. https://doi.org/10.1016/j.ccc.2015.06.002

Chen, R., Xu, H., Guo, Z., Zhang, P., Chen, J., & Chen, Z. (2022). CID16020046, a
GPR55 antagonist, attenuates sepsis induced acute kidney injury. Molecular
Medicine Reports, 25(5). https://doi.org/10.3892/mmr.2022.12671

Chen, X., Ling, X., Liu, G., & Xiao, J. (2022). Antimicrobial coating: tracheal tube
application. International Journal of Nanomedicine, Volume 17, 1483-1494.
https://doi.org/10.2147/1jn.s353071

Chen, Y., Hu, Y., Zhang, J., Shen, Y., Huang, J., Yin, J., Wang, P., Fan, Y., Wang, J., Lu,
S, Yang, Y, Yan, L., Li, K, Song, Z., Tong, C., & Du, S. (2019). Clinical
characteristics, risk factors, immune status and prognosis of secondary infection of

sepsis: a retrospective observational study. BMC Anesthesiology, 19(1), 185.
https://doi.org/10.1186/s12871-019-0849-9

Chertow, G. M., Burdick, E., Honour, M., Bonventre, J. V., & Bates, D. W. (2005). Acute

kidney 1njury, mortality, length of stay, and costs in hospitalized patients. Journal

81



of the American  Society of Nephrology, 16(11), 3365-3370.
https://doi.org/10.1681/asn.2004090740

Chowdhury, A. H., Cox, E. F., Francis, S. T., & Lobo, D. N. (2012). A Randomized,
controlled, double-blind crossover study on the Effects of 2-L infusions of 0.9%
Saline and Plasma-Lyte® 148 on renal blood flow velocity and renal cortical tissue
perfusion in healthy volunteers. Annals of Surgery, 256(1), 18-24.
https://doi.org/10.1097/sla.0b013e318256be72

Cicchinelli, S., Pignataro, G., Gemma, S., Piccioni, A., Picozzi, D., Ojetti, V., Franceschi,
F., & Candelli, M. (2024). PAMPs and DAMPs in sepsis: a review of their
molecular features and potential clinical implications. International Journal of
Molecular Sciences, 25(2), 962. https://doi.org/10.3390/ijms25020962

Clapham, D. E. (2003). TRP channels as cellular sensors. Nature, 426(6966), 517-524.
https://doi.org/10.1038/nature02196

Cohen, J. (2002). The immunopathogenesis of sepsis. Nature, 420(6917), 885-891.
https://doi.org/10.1038/nature01326

Collignon, P. J. (1994). Intravascular catheter associated sepsis: a common problem. The

Australian study on mtravascular catheter associated sepsis. The Medical Journal of
Australia, 161(6), 374-378.

Cowland, J. B., & Borregaard, N. (1997). Molecular characterization and pattern of tissue
expression of the Gene for Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin from
humans. Genomics, 45(1), 17-23. https://doi.org/10.1006/gen0.1997.4896

Cvetkov, T. L., Huynh, K. W., Cohen, M. R., & Moiseenkova-Bell, V. Y. (2011).
Molecular architecture and subunit organization of TRPAL ion channel revealed by
electron microscopy. Journal of Biological Chemistry, 286(44), 38168-38176.
https://doi.org/10.1074/jbc.m111.288993

Cakir, M., Aydn, A., Firat, S., Sekerci, G., Bircan, B., & Oz, S. (2025). Protective effect
of Transient Receptor Potential Ankyrin 1 inhibition on renal 1schemia reperfusion
mjury in rats. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 39(1).
https://doi.org/10.1002/jbt.70132

82



Cakir, M., Tekin, S., Okan, A., Cakan, P., & Doganyigit, Z. (2020). The ameliorating
effect of cannabinoid type 2 receptor activation on brain, lung, liver and heart
damage in cecal ligation and puncture-induced sepsis model in rats. International
Immunopharmacology, 78, 105978. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2019.105978

Dai, Y., Wang, S., Tominaga, M., Yamamoto, S., Fukuoka, T., Higashi, T., Kobayashi, K.,
Obata, K., Yamanaka, H., & Noguchi, K. (2007). Sensitization of TRPA1 by PAR2
contributes to the sensation of inflammatory pain. Journal of Clinical Investigation,
117(7), 1979-1987. https://doi.org/10.1172/jc130951

Dellepiane, S., Marengo, M., & Cantaluppi, V. (2016). Detrimental cross-talk between
sepsis and acute kidney injury: new pathogenic mechanisms, early biomarkers and
targeted  therapies.  Critical Care (London, England), 20, 61.
https://doi.org/10.1186/s13054-016-1219-3

Dembla, S., Hasan, N., Becker, A., Beck, A., & Philipp, S. E. (2016). Transient receptor
potential Al channels regulate epithelial cell barriers formed by cells. FEBS
Letters, 590(10), 1509-1520. https://doi.org/10.1002/1873-3468.12183

Denning, N.-L., Aziz, M., Gurien, S. D., & Wang, P. (2019). DAMPs and NETSs in sepsis.
Frontiers in Immunology, 10. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02536

Dennis, J., & Witting, P. (2017). Protective role for antioxidants in Acute Kidney Disease.
Nutrients, 9(7), 718. https://doi.org/10.3390/nu9070718

Devarajan, P. (2008). Neutrophil gelatinase-associated lipocalin-an emerging troponin for
kidney injury. Nephrology Dialysis Transplantation, 23(12), 3737-3743.
https://doi.org/10.1093/ndt/gfn531

Devarajan, P. (2010). Review: neutrophil gelatinase-associated lipocalin: a troponin-like
biomarker for human acute kidney injury. Nephrology (Carlton, Vic.), 15(4), 419—
428. https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01317.x

De Backer, D., Donadello, K., & Favory, R. (2009). Link between coagulation
abnormalities and microcirculatory dysfunction in critically ill patients. Current
Opinion in Anaesthesiology, 22(2), 150-154.
https://doi.org/10.1097/ac0.0b013e328328d1al

83



De Backer, D., Orbegozo Cortes, D., Donadello, K., & Vincent, J.-L. (2014).
Pathophysiology of microcirculatory dysfunction and the pathogenesis of septic
shock. Virulence, 5(1), 73—79. https://doi.org/10.4161/viru.26482

De Backer, D., Rimachi, R., & Duranteau, J. (2024). Hemodynamic management of acute
kidney injury. Current Opinion in Critical Care, 30(6), 542-547.
https://doi.org/10.1097/mcc.0000000000001213

De Logu, F., Li Puma, S., Landini, L., Portelli, F., Innocenti, A., de Araujo, D. S. M.,
Janal, M. N., Patacchini, R., Bunnett, N. W., Geppetti, P., & Nassini, R. (2019).
Schwann cells expressing nociceptive channel TRPAL orchestrate ethanol-evoked
neuropathic pain in mice. Journal of Clinical Investigation, 129(12), 5424-5441.
https://doi.org/10.1172/jc1128022

De Logu, F., Nassini, R., Materazzi, S., Carvalho Gongalves, M., Nosi, D., Rossi
Degl’Innocenti, D., Marone, 1. M., Ferreira, J., Li Puma, S., Benemei, S., Trevisan,
G., Souza Monteiro de Aragjo, D., Patacchini, R., Bunnett, N. W., & Geppetti, P.
(2017). Schwann cell TRPA1 mediates neuroinflammation that sustains
macrophage-dependent neuropathic pain in mice. Nature Communications, 8(1),
1887. https://doi.org/10.1038/s41467-017-01739-2

Dickson, K., & Lehmann, C. (2019). Inflammatory Response to Different Toxins in
Experimental Sepsis Models. International Journal of Molecular Sciences, 20(18),
4341. https://doi.org/10.3390/ijms20184341

Dickson, S. (2009). Sepsis and multiple organ failure. Anaesthesia & Intensive Care
Medicine, 10(4), 165-168. https://doi.org/10.1016/j.mpaic.2009.01.008

Dinarello, C. A., Novick, D., Kim, S., & Kaplanski, G. (2013). Interleukin-18 and IL-18
binding protein. Frontiers in Immunology, 4,
https://doi.org/10.3389/fimmu.2013.00289

Diogenes, A., Akopian, A. N., & Hargreaves, K. M. (2007). NGF up-regulates TRPAL:
implications for orofacial pain. Journal of Dental Research, 86(6), 550-555.
https://doi.org/10.1177/154405910708600612

Doihara, H., Nozawa, K., Kojima, R., Kawabata-Shoda, E., Yokoyama, T., & Ito, H.
(2009). QGP-1 cells release 5-HT via TRPA1 activation; a model of human

84



enterochromaffin cells. Molecular and Cellular Biochemistry, 331(1-2), 239-245.
https://doi.org/10.1007/s11010-009-0165-7

Doulias, T., Quickert, S., Weis, S., Claus, R. A., Kontopoulou, K., Giamarellos-
Bourboulis, E. J., Bauer, M., & Koutelidakis, I. M. (2018). Low-dose
hydrocortisone prolongs survival in a lethal sepsis model in adrenalectomized rats.
Journal of Surgical Research, 227, 72-80. https://doi.org/10.1016/j.jss.2018.02.011

Du, J., Niu, J., Ma, L., Sui, Y., & Wang, S. (2022). Association between blood urea
nitrogen levels and length of stay in patients with pneumonic chronic obstructive
pulmonary disease exacerbation: a secondary analysis based on a multicentre,
retrospective cohort study. International Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, Volume 17, 2847-2856. https://doi.org/10.2147/copd.s381872

Earley, S., & Brayden, J. E. (2015). Transient receptor potential channels in the
vasculature. Physiological Reviews, 95(2), 645.
https://doi.org/10.1152/physrev.00026.2014

Eberhardt, M. J., Filipovic, M. R., Leffler, A., de la Roche, J., Kistner, K., Fischer, M. J.,
Fleming, T., Zimmermann, K., lvanovic-Burmazovic, I., Nawroth, P. P., Bierhaus,
A., Reeh, P. W., & Sauer, S. K. (2012). Methylglyoxal activates nociceptors
through transient receptor potential channel A1 (TRPAL). Journal of Biological
Chemistry, 287(34), 28291-28306. https://doi.org/10.1074/jbc.M111.328674

Edwards, A., & Kurtcuoglu, V. (2022). Renal blood flow and oxygenation. Pfliigers
Archiv- European Journal of Physiology, 474(8), 759-770.
https://doi.org/10.1007/s00424-022-02690-y

Eilenberg, W., Stojkovic, S., Piechota-Polanczyk, A., Kaun, C., Rauscher, S., Groger, M.,
Klinger, M., Wojta, J., Neumayer, C., Huk, I., & Demyanets, S. (2016). Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (ngal) is associated with symptomatic carotid
atherosclerosis and drives pro-inflammatory state in vitro. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery, 51(5), 623-631.
https://doi.org/10.1016/j.ejvs.2016.01.009

Enzo Life Sciences. (n.d.). HC-030031. Retrieved July 22, 2025, from
https://www.enzo.com/product/hc-030031

85


https://doi.org/10.1016/j.ejvs.2016.01.009
https://www.enzo.com/product/hc-030031/

Evans, L., Rhodes, A., Alhazzani, W., Antonelli, M., Coopersmith, C. M., French, C.,
Machado, F. R., Mcintyre, L., Ostermann, M., Prescott, H. C., Schorr, C., Simpson,
S., Wiersinga, W. J., Alshamsi, F., Angus, D. C., Arabi, Y., Azevedo, L., Beale, R.,
Beilman, G., ... Levy, M. (2021). Surviving sepsis campaign: international
guidelines for management of sepsis and septic shock 2021. Intensive Care
Medicine, 47(11), 1181-1247. https://doi.org/10.1007/s00134-021-06506-y

Evans, R. D. R., Hemmila, U., Mzinganjira, H., Mtekateka, M., Banda, E., Sibale, N.,
Kawale, Z., Phiri, C., Dreyer, G., Calice-Silva, V., Raimann, J. G., Levin, N,
Pecoits-Filho, R., Mehta, R., & Macedo, E. (2020). Diagnostic performance of a
point-of-care saliva urea nitrogen dipstick to screen for kidney disease in low-
resource settings where serum creatinine is unavailable. BMJ Global Health, 5(5).
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2020-002312

Exline, M. C., & Crouser, E. D. (2008). Mitochondrial mechanisms of sepsis-induced
organ failure. Frontiers in Bioscience: A Journal and Virtual Library, 13(13),
5030-5041. https://doi.org/10.2741/3061

Fajardo, O., Meseguer, V., Belmonte, C., & Viana, F. (2008). TRPAL channels mediate
cold temperature sensing in mammalian vagal sensory neurons: pharmacological
and genetic evidence. The Journal of Neuroscience : The Olfficial Journal of the
Society for Neuroscience, 28(31), 7863-7875.
https://doi.org/10.1523/jneurosc1.1696-08.2008

Fani, F., Regolisti, G., Delsante, M., Cantaluppi, V., Castellano, G., Gesualdo, L., Villa,
G., & Fiaccadori, E. (2018). Recent advances in the pathogenetic mechanisms of
sepsis-associated acute kidney injury. Journal of Nephrology, 31(3), 351-359.
https://doi.org/10.1007/s40620-017-0452-4

Feng, Z., Pearce, L. V, Xu, X., Yang, X,, Yang, P., Blumberg, P. M., & Xie, X.-Q. (2015).
Structural insight into tetrameric hTRPV1 from homology modeling, molecular
docking, molecular dynamics simulation, virtual screening, and bioassay
validations. Journal of Chemical Information and Modeling, 55(3), 572-588.
https://doi.org/10.1021/ci5007189

86



Feterowski, C., Emmanuilidis, K., Miethke, T., Gerauer, K., Rump, M., Ulm, K,
Holzmann, B., & Weighardt, H. (2003). Effects of functional Toll-like receptor-4
mutations on the immune response to human and experimental sepsis. Immunology,
109(3), 426-431. https://doi.org/10.1046/j.1365-2567.2003.01674.x

Fink, M. P., & Heard, S. O. (1990). Laboratory models of sepsis and septic shock. Journal
of Surgical Research, 49(2), 186-196. https://doi.org/10.1016/0022-
4804(90)90260-9

Fischer, U., Janicke, R. U., & Schulze-Osthoff, K. (2003). Many cuts to ruin: a
comprehensive update of caspase substrates. Cell Death & Differentiation, 10(1),
76-100. https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401160

Flannery, A. H., Ortiz-Soriano, V., Li, X., Gianella, F. G., Toto, R. D., Moe, O. W.,
Devarajan, P., Goldstein, S. L., & Neyra, J. A. (2021). Serum renin and major
adverse kidney events in critically ill patients: a multicenter prospective study.
Critical Care, 25(1), 294. https://doi.org/10.1186/s13054-021-03725-z

Fleig, A., & Penner, R. (2004). The TRPM ion channel subfamily: molecular, biophysical
and functional features. Trends in Pharmacological Sciences, 25(12), 633-639.
https://doi.org/10.1016/j.tips.2004.10.004

Fleischmann, C., Scherag, A., Adhikari, N. K. J., Hartog, C. S., Tsaganos, T., Schlattmann,
P., Angus, D. C., Reinhart, K., & International Forum of Acute Care Trialists.
(2016). Assessment of global incidence and mortality of hospital-treated sepsis.
current estimates and limitations. American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, 193(3), 259-272. https://doi.org/10.1164/rccm.201504-07810c

Flo, T. H., Smith, K. D., Sato, S., Rodriguez, D. J., Holmes, M. A., Strong, R. K., Akira,
S., & Aderem, A. (2004). Lipocalin 2 mediates an innate immune response to
bacterial infection by sequestrating iron. Nature, 432(7019), 917-921.
https://doi.org/10.1038/nature03104

Foreman, M. G., Mannino, D. M., & Moss, M. (2003). Cirrhosis as a risk factor for sepsis
and death: analysis of the national hospital discharge survey. Chest, 124(3), 1016—
1020. https://doi.org/10.1378/chest.124.3.1016

87



Foster, S. L., Hargreaves, D. C., & Medzhitov, R. (2007). Gene-specific control of
inflammation by TLR-induced chromatin modifications. Nature, 447(7147), 972—
978. https://doi.org/10.1038/nature05836

Fragoso Lona, J. M., Sierra Martinez, M., Vargas Alarcon, G., Barrios Rodas, A., &
Ramirez Bello, J. (2013). Tumor necrosis factor alfa in cardiovascular diseases:

molecular biology and genetics. Gaceta Medica de Mexico, 149(5), 521-530.

Frank, M., Duvezin-Caubet, S., Koob, S., Occhipinti, A., Jagasia, R., Petcherski, A.,
Ruonala, M. O., Priault, M., Salin, B., & Reichert, A. S. (2012). Mitophagy is
triggered by mild oxidative stress in a mitochondrial fission dependent manner.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research, 1823(12), 2297—
2310. https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2012.08.007

Fry, D. E. (2012). Sepsis, systemic inflammatory response, and multiple organ

dysfunction: the mystery continues. The American Surgeon, 78(1), 1-8.

Funk, D. J., Parrillo, J. E., & Kumar, A. (2009). Sepsis and septic shock: a history. Critical
Care Clinics, 25(1), 83-101. https://doi.org/10.1016/j.ccc.2008.12.003

Garcia-Afioveros, J.,, & Nagata, K. (2007). TRPAl (pp. 347-362).
https://doi.org/10.1007/978-3-540-34891-7_21

Gaudet, R. (2008). A primer on ankyrin repeat function in TRP channels and beyond.
Molecular BioSystems, 4(5), 372. https://doi.org/10.1039/b801481g

Gaudry, S., Hajage, D., Schortgen, F., Martin-Lefevre, L., Pons, B., Boulet, E., Boyer, A.,
Chevrel, G., Lerolle, N., Carpentier, D., de Prost, N., Lautrette, A., Bretagnol, A.,
Mayaux, J., Nseir, S., Megarbane, B., Thirion, M., Forel, J.-M., Maizel, J., ...
Dreyfuss, D. (2016). Initiation strategies for renal-replacement therapy in the
mtensive care unit. New England Journal of Medicine, 375(2), 122-133.
https://doi.org/10.1056/nejmoal603017

Giustozzi, M., Ehrlinder, H., Bongiovanni, D., Borovac, J. A., Guerreiro, R. A., Gasecka,
A., Papakonstantinou, P. E., & Parker, W. A. E. (2021). Coagulopathy and sepsis:
pathophysiology, clinical manifestations and treatment. Blood Reviews, 50, 100864.
https://doi.org/10.1016/j.blre.2021.100864

88



Gomez, H., Ince, C., De Backer, D., Pickkers, P., Payen, D., Hotchkiss, J., & Kellum, J. A.
(2014a). A Unified theory of sepsis-induced acute kidney mjury. Shock, 41(1), 3—
11. https://doi.org/10.1097/shk.0000000000000052

Good, D. W., George, T., & Watts, B. A. (2009). Lipopolysaccharide directly alters renal
tubule transport through distinct TLR4-dependent pathways in basolateral and
apical membranes. American Journal of Physiology. Renal Physiology, 297(4),
F866-74. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00335.2009

Gotts, J. E., & Matthay, M. A. (2016). Sepsis: pathophysiology and clinical management.
BMJ, 353. https://doi.org/10.1136/bmj.11585

Gueutin, V., Deray, G., & Isnard-Bagnis, C. (2012). Physiologie rénale. Bulletin Du
Cancer, 99(3), 237-249. https://doi.org/10.1684/bdc.2011.1482

Guijarro, C., & Egido, J. (2001). Transcription factor-kB (NF-kB) and renal disease.
Kidney International,  59(2), 415-424.  https://doi.org/10.1046/j.1523-
1755.2001.059002415.x

Guo, H., Shi, F., Zhou, Q., Liu, Q., Wang, Y., Song, Y., Wu, Z., Shi, Y., Zhang, L., Xu,
K., & Song, G. (2021). Interleukin-1p protection against experimental sepsis in
mice. Inflammation, 44(1), 358-370. https://doi.org/10.1007/s10753-020-01341-7

Guyton, A. C. (1956a). Protein metabolism and urea cycle. In Textbook of medical
physiology (1st ed., pp. 389-406). W. B. Saunders Company.

Guyton, A. C. (1956b). Renal function and urea excretion. In Textbook of medical

physiology (1st ed., pp. 347-365). W. B. Saunders Company.

Gomez, H., Kellum, J. A., & Ronco, C. (2017). Metabolic reprogramming and tolerance
during sepsis-induced AKI. Nature Reviews Nephrology, 13(3), 143-151.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.186

Gomez, H., & Kellum, J. A. (2016). Sepsis-induced acute kidney injury. Current Opinion
in Critical Care, 22(6), 546-553. https://doi.org/10.1097/mcc.0000000000000356

Hamilton, N. B., Kolodziejczyk, K., Kougioumtzidou, E., & Attwell, D. (2016). Proton-
gated Ca2+-permeable TRP channels damage myelin in conditions mimicking
ischaemia. Nature, 529(7587), 523-527. https://doi.org/10.1038/nature16519

89



Han, Y., Li, X., Gao, S., Liu, X,, Kang, L., Li, X,, Lang, Y., Li, X., Sun, M., Gai, Z., &
Yu, S. (2019). Interleukin 17 is an important pathogenicity gene in pediatric sepsis.
Journal of Cellular Biochemistry, 120(3), 3664-3671.
https://doi.org/10.1002/jcb.27644

Hardie, R. C., & Minke, B. (1992). The TRP gene is essential for a light-activated Ca2+
channel  in  Drosophila  photoreceptors.  Neuron, 8(4), 643-651.
https://doi.org/10.1016/0896-6273(92)90086-S

Harper, M. E., & Seifert, E. L. (2008). Thyroid hormone effects on mitochondrial
energetics. Thyroid : Official Journal of the American Thyroid Association, 18(2),
145-156. https://doi.org/10.1089/thy.2007.0250

Hassan, A. A., Sleet, B., Cousins, Z., & Keating, C. D. (2020). TRPAL channel activation
mhibits motor activity in the mouse colon. Frontiers in Neuroscience, 14.
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00471

Hayden, M. S., & Ghosh, S. (2011). NF-xB in immunobiology. Cell Research, 21(2), 223—
244, https://doi.org/10.1038/cr.2011.13

Helanova, K., Spinar, J., & Parenica, J. (2014). Diagnostic and prognostic utility of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in patients with cardiovascular
diseases - review. Kidney and Blood Pressure Research, 39(6), 623-629.
https://doi.org/10.1159/000368474

Heming, N., Sivanandamoorthy, S., Meng, P., Bounab, R., & Annane, D. (2018). Immune
effects of corticosteroids in sepsis. Frontiers in  Immunology, 9.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01736

Herrera-Gutiérrez, M. E., Seller-Pérez, G., Banderas-Bravo, E., Mufoz-Bono, J., Lebron-
Gallardo, M., & Fernandez-Ortega, J. F. (2007). Replacement of 24-h creatinine
clearance by 2-h creatinine clearance in intensive care unit patients: a single-center
study. Intensive Care Medicine, 33(11), 1900-1906.
https://doi.org/10.1007/s00134-007-0745-5

Hirschtick, R. E., Glassroth, J., Jordan, M. C., Wilcosky, T. C., Wallace, J. M., Kvale, P.
A., Markowitz, N., Rosen, M. J., Mangura, B. T., & Hopewell, P. C. (1995).

Bacterial pneumonia in persons infected with the human immunodeficiency virus.

90



New England Journal of Medicine, 333(13), 845-851.
https://doi.org/10.1056/nejm199509283331305

Holly, M. K., Dear, J. W., Hu, X., Schechter, A. N., Gladwin, M. T., Hewitt, S. M., Yuen,
P. S. T.,, & Star, R. A. (2006). Biomarker and drug-target discovery using
proteomics in a new rat model of sepsis-induced acute renal failure. Kidney
International, 70(3), 496-506. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001575

Holzer, P., & 1zzo, A. A. (2014). The pharmacology of TRP channels. British Journal of
Pharmacology, 171(10), 2469-2473. https://doi.org/10.1111/bph.12723

Hotchkiss, R. S., Swanson, P. E., Freeman, B. D., Tinsley, K. W., Cobb, J. P., Matuschak,
G. M., Buchman, T. G., & Karl, I. E. (1999). Apoptotic cell death in patients with
sepsis, shock, and multiple organ dysfunction. Critical Care Medicine, 27(7),
1230-1251. https://doi.org/10.1097/00003246-199907000-00002

Hotchkiss, R. S., Tinsley, K. W., & Karl, I. E. (2003). Role of apoptotic cell death in
sepsis. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 35(9), 585-592.
https://doi.org/10.1080/00365540310015692

Hotchkiss, R. S., & Karl, 1. E. (2003). The pathophysiology and treatment of sepsis. New
England Journal of Medicine, 348(2), 138-150.
https://doi.org/10.1056/nejmra021333

Howard, J., & Bechstedt, S. (2004). Hypothesis: a helix of ankyrin repeats of the NOMPC-
TRP ion channel is the gating spring of mechanoreceptors. Current Biology : CB,
14(6). https://doi.org/10.1016/j.cub.2004.02.050

Hsiao, H.-W., Tsai, K.-L., Wang, L.-F., Chen, Y.-H., Chiang, P.-C., Chuang, S.-M., &
Hsu, C. (2012). The decline of autophagy contributes to proximal tubular
dysfunction during sepsis. Shock (Augusta, Ga.), 37(3), 289-296.
https://doi.org/10.1097/shk.0b013e318240b52a

Huang, M., Cai, S., & Su, J. (2019). The Pathogenesis of Sepsis and Potential Therapeutic
Targets. International Journal of Molecular Sciences, 20(21), 5376.
https://doi.org/10.3390/ijms20215376

Huang, Y., & Craig Don-Wauchope, A. (2011). The Clinical Utility of Kidney Injury
Molecule 1 in the Prediction, Diagnosis and Prognosis of Acute Kidney Injury: A
91



Systematic Review. Inflammation & Allergy - Drug Targets, 10(4), 260-271.
https://doi.org/10.2174/187152811796117735

Ichimura, T., Bonventre, J. V., Bailly, V., Wei, H., Hession, C. A,, Cate, R. L., & Sanicola,
M. (1998). Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), a putative epithelial cell adhesion
molecule containing a novel immunoglobulin domain, 1s up-regulated in renal cells
after mjury. Journal of Biological Chemistry, 273(7), 4135-4142.
https://doi.org/10.1074/jbc.273.7.4135

Ishikawa, K., Bellomo, R., & May, C. N. (2011). The impact of intrarenal nitric oxide
synthase inhibition on renal blood flow and function in mild and severe
hyperdynamic  sepsis.  Critical Care  Medicine, 39(4), 770-776.
https://doi.org/10.1097/ccm.0b013e318206¢1fb

Jaberi, S. Al Cohen, A., D’Souza, C., Abdulrazzaq, Y. M., Ojha, S., Bastaki, S., &
Adeghate, E. A. (2021). Lipocalin-2: Structure, function, distribution and role in
metabolic  disorders. Biomedicine & Pharmacotherapy, 142, 112002.
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112002

Jaguemar, D., Schenker, T., & Trueb, B. (1999). An Ankyrin-like Protein with
transmembrane domains 1s specifically lost after oncogenic transformation of
human fibroblasts. Journal of Biological Chemistry, 274(11), 7325-7333.
https://doi.org/10.1074/jbc.274.11.7325

Joffre, J., Hellman, J., Ince, C., & Ait-Oufella, H. (2020). Endothelial responses in sepsis.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 202(3), 361-370.
https://doi.org/10.1164/rccm.201910-1911tr

Jordt, S. E., Bautista, D. M., Chuang, H. H., McKemy, D. D., Zygmunt, P. M., Hogestitt,
E. D.,, Meng, I. D., & Julius, D. (2004). Mustard oils and cannabinoids excite
sensory nerve fibres through the TRP channel ANKTM1. Nature, 427(6971), 260—
265. https://doi.org/10.1038/nature02282

Kalakeche, R., Hato, T., Rhodes, G., Dunn, K. W., El-Achkar, T. M., Plotkin, Z.,
Sandoval, R. M., & Dagher, P. C. (2011). Endotoxin uptake by S1 proximal tubular

segment causes oxidative stress in the downstream S2 segment. Journal of the

92



American Society of  Nephrology : JASN, 22(8), 1505-1516.
https://doi.org/10.1681/asn.2011020203

Kane-Gill, S. L., Meersch, M., & Bell, M. (2020). Biomarker-guided management of acute
kidney injury. Current Opinion in Critical Care, 26(6), 556-562.
https://doi.org/10.1097/mcc.0000000000000777

Kang, S., Tanaka, T., & Kishimoto, T. (2015). Therapeutic uses of anti-interleukin-6
receptor antibody. International Immunology, 27(1), 21-29.
https://doi.org/10.1093/intimm/dxu081

Karashima, Y., Damann, N., Prenen, J., Talavera, K., Segal, A., Voets, T., & Nilius, B.
(2007). Bimodal action of menthol on the transient receptor potential channel
TRPAL. The Journal of Neuroscience: The Olfficial Journal of the Society for
Neuroscience, 27(37), 9874-9884. https://doi.org/10.1523/jneurosc1.2221-07.2007

Karashima, Y., Talavera, K., Everaerts, W., Janssens, A., Kwan, K. Y., Vennekens, R.,
Nilius, B., & Voets, T. (2009). TRPAL acts as a cold sensor in vitro and in vivo.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
106(4), 1273-1278. https://doi.org/10.1073/pnas.0808487106

Katsianou, M. A., Skondra, F. G., Gargalionis, A. N., Piperi, C., & Basdra, E. K. (2018).
The role of transient receptor potential polycystin channels in bone diseases.
Annals of Translational Medicine, 6(12), 246-246.
https://doi.org/10.21037/atm.2018.04.10

Kaukonen, K.-M., Bailey, M., Suzuki, S., Pilcher, D., & Bellomo, R. (2014). Mortality
related to severe sepsis and septic shock among critically Il patients in Australia
and New Zealand, 2000-2012. JAMA, 311(13), 1308.
https://doi.org/10.1001/jama.2014.2637

Kellum, J. A., Romagnani, P., Ashuntantang, G., Ronco, C., Zarbock, A., & Anders, H.-J.
(2021). Acute kidney injury. Nature Reviews Disease Primers, 7(1), 52.
https://doi.org/10.1038/s41572-021-00284-z

Kheradpezhouh, E., Choy, J. M. C., Daria, V. R., & Arabzadeh, E. (2017). TRPAl
expression and its functional activation in rodent cortex. Open Biology, 7(4),
160314. https://doi.org/10.1098/rsob.160314

93



Khwaja, A. (2012). KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron
Clinical Practice, 120(4), c179—c184. https://doi.org/10.1159/000339789

Kim, H.-J., Kim, H., Lee, J.-H., & Hwangbo, C. (2023). Toll-like receptor 4 (TLR4): new
insight immune and aging. Immunity & Ageing: I & A, 20(1), 67.
https://doi.org/10.1186/s12979-023-00383-3

Kishimoto, T. (1989). The biology of interleukin-6. Blood, 74(1), 1-10.

Kishimoto, T. (2005). INTERLEUKIN-6: From basic science to medicine—40 years in
immunology. Annual Review of Immunology, 23(1), 1-21.
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.23.021704.115806

Kjeldsen, L., Johnsen, A. H., Sengelov, H., & Borregaard, N. (1993). Isolation and primary
structure of NGAL, a novel protein associated with human neutrophil gelatinase.
The Journal of Biological Chemistry, 268(14), 10425-10432.

Knowlton, W. M., Bifolck-Fisher, A., Bautista, D. M., & McKemy, D. D. (2010). TRPMS,
but not TRPAL, is required for neural and behavioral responses to acute noxious
cold temperatures and cold-mimetics in vivo. Pain, 150(2), 340-350.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2010.05.021

Kojima, R., Nozawa, K., Doihara, H., Keto, Y., Kaku, H., Yokoyama, T., & Itou, H.
(2014). Effects of novel TRPAL receptor agonist ASP7663 in models of drug-
induced constipation and visceral pain. European Journal of Pharmacology,
723(1), 288-293. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2013.11.020

Kolhe, N. V, Stevens, P. E., Crowe, A. V, Lipkin, G. W., & Harrison, D. A. (2008). Case
mix, outcome and activity for patients with severe acute kidney injury during the
first 24 hours after admission to an adult, general critical care unit: application of
predictive models from a secondary analysis of the ICNARC Case Mix Programme
Database. Critical Care, 12(S1), S2. https://doi.org/10.1186/cc7003

Kothari, N., Bogra, J., Abbas, H., Kohli, M., Malik, A., Kothari, D., Srivastava, S., &
Singh, P. K. (2013). Tumor Necrosis Factor gene polymorphism results in high
TNF level in sepsis and septic shock. Cytokine, 61(2), 676-681.
https://doi.org/10.1016/j.cyt0.2012.11.016

94



Ko, H.-K., Lin, A.-H., Perng, D.-W., Lee, T.-S., & Kou, Y. R. (2020). Lung epithelial
trpal mediates lipopolysaccharide-induced lung inflammation in bronchial
epithelial cells and mice. Frontiers in Physiology, 11.
https://doi.org/10.3389/fphys.2020.596314

Ko, M. J., Ganzen, L. C., Coskun, E., Mukadam, A. A,, Leung, Y. F., & van Rijn, R. M.
(2019). A critical evaluation of TRPA1-mediated locomotor behavior in zebrafish
as a screening tool for novel anti-nociceptive drug discovery. Scientific Reports,
9(1). https://doi.org/10.1038/s41598-019-38852-9

Kumar, V. (2018). Targeting macrophage immunometabolism: Dawn in the darkness of
sepsis. International Immunopharmacology, 58, 173-185.
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2018.03.005

Kunkler, P. E., Ballard, C. J., Oxford, G. S., & Hurley, J. H. (2011). TRPA1 receptors
mediate environmental irritant-induced meningeal vasodilatation. Pain, 152(1), 38—
44, https://doi.org/10.1016/j.pain.2010.08.021

Kun, J., Szitter, 1., Kemény, A., Perkecz, A., Kereskai, L., Pohoczky, K., Vincze, A., Godi,
S., Szabo, 1., Szolcsanyi, J., Pintér, E., & Helyes, Z. (2014). Upregulation of the
transient receptor potential ankyrin 1 ion channel in the inflamed human and mouse
colon and its protective roles. Plos One, 9(9).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0108164

Kuwabara, S., Goggins, E., & Okusa, M. D. (2022). The pathophysiology of sepsis-
associated AKI. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 17(7),
1050-1069. https://doi.org/10.2215/cjn.00850122

Kuzmich, N., Sivak, K., Chubarev, V., Porozov, Y., Savateeva-Lyubimova, T., & Peri, F.
(2017). TLR4 Signaling Pathway Modulators as Potential Therapeutics in
Inflammation and Sepsis. Vaccines, 5(4), 34.
https://doi.org/10.3390/vaccines5040034

Kwan, K. Y., Allchorne, A. J., Vollrath, M. A., Christensen, A. P., Zhang, D. S., Woolf, C.
J., & Corey, D. P. (2006). TRPAL contributes to cold, mechanical, and chemical
nociception but is not essential for hair-cell transduction. Neuron, 50(2), 277-289.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2006.03.042

95



Kwan, K. Y., Glazer, J. M., Corey, D. P., Rice, F. L., & Stucky, C. L. (2009). TRPA1
modulates mechanotransduction in cutaneous sensory neurons. The Journal of
Neuroscience, 29(15), 4808. https://doi.org/10.1523/jneurosc1.5380-08.2009

Kadkova, A., Synytsya, V., Krusek, J., Zimova, L., & Vlachova, V. (2017). Molecular
basis of TRPA1 regulation in nociceptive neurons. A Review. Physiological
Research, 425-439. https://doi.org/10.33549/physiolres.933553

Lameire, N., Van Biesen, W., Vanholder, R.,, & Hoste, E. (2004). Intermittent
hemodialysis for acute renal failure patients — an update. In Sepsis, kidney and
multiple organ dysfunction (pp. 255-263). Karger.
https://doi.org/10.1159/000078893

Landini, L., Souza Monteiro de Araujo, D., Titiz, M., Geppetti, P., Nassini, R., & De Logu,
F. (2022). TRPAL role in inflammatory disorders: what 1s known so far?
International Journal of Molecular Sciences, 23(9), 4529.
https://doi.org/10.3390/ijms23094529

Langenberg, C., Bagshaw, S. M., May, C. N., & Bellomo, R. (2008). The histopathology
of septic acute kidney injury: a systematic review. Critical Care, 12(2), R38.
https://doi.org/10.1186/cc6823

Langenberg, C., Bellomo, R., May, C., Wan, L., Egi, M., & Morgera, S. (2005). Renal
blood flow in sepsis. Critical Care, 9(4), R363. https://doi.org/10.1186/cc3540

Langenberg, C., Wan, L., Egi, M., May, C. N., & Bellomo, R. (2006). Renal blood flow in
experimental septic acute renal failure. Kidney International, 69(11), 1996-2002.
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5000440

Larsen, F. J., Schiffer, T. A., Weitzberg, E., & Lundberg, J. O. (2012). Regulation of
mitochondrial function and energetics by reactive nitrogen oxides. Free Radical
Biology & Medicine, 53(10), 1919-1928.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.08.580

Latifi, S. Q., O’Riordan, M. A., & Levine, A. D. (2002). Interleukin-10 controls the onset
of 1rreversible septic shock. Infection and Immunity, 70(8), 4441-4446.
https://doi.org/10.1128/1a1.70.8.4441-4446.2002

96


https://doi.org/10.1159/000078893

Lehr, H. A., Bittinger, F., & Kirkpatrick, C. J. (2000). Microcirculatory dysfunction in
sepsis: a pathogenetic basis for therapy? The Journal of Pathology, 190(3), 373—
386.

Lemasters, J. J., & Nieminen, A. L. (1997). Mitochondrial oxygen radical formation during
reductive and oxidative stress to intact hepatocytes. Bioscience Reports, 17(3),
281-291. https://doi.org/10.1023/a:1027332611839

Levey, A. S., Perrone, R. D., & Madias, N. E. (1988). Serum creatinine and renal function.
Annual Review of Medicine, 39(2), 465-490.
https://doi.org/10.1146/annurev.me.39.020188.002341

Levy, E. M., Viscoli, C. M., & Horwitz, R. 1. (1996). The effect of acute renal failure on
mortality. A cohort analysis. JAMA, 275(19), 1489-1494.

Levy, M. M., Fink, M. P., Marshall, J. C., Abraham, E., Angus, D., Cook, D., Cohen, J.,
Opal, S. M., Vincent, J-L, & Ramsay, G. (2003). 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS international sepsis definitions conference.
Critical Care Medicine, 31(4), 1250-1256.
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000050454.01978.3b

Levy, R., Rotfogel, Z., Hillman, D., Popugailo, A., Arad, G., Supper, E., Osman, F., &
Kaempfer, R. (2016). Superantigens hyperinduce inflammatory cytokines by
enhancing the B7-2/CD28 costimulatory receptor interaction. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 113(42). https://doi.org/10.1073/pnas.1603321113

Lewington, A. J. P., Cerd4, J., & Mehta, R. L. (2013). Raising awareness of acute kidney
injury: a global perspective of a silent killer. Kidney International, 84(3), 457-467.
https://doi.org/10.1038/ki.2013.153

Lindenfeld, J., & Schrier, R. W. (2011). Blood urea nitrogen. Journal of the American
College of Cardiology, 58(4), 383-385. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2011.01.054

Lin, A.-H., Liu, M.-H., Ko, H.-K., Perng, D.-W., Lee, T.-S., & Kou, Y. R. (2015). Lung
epithelial TRPAL transduces the extracellular ROS into transcriptional regulation

of lung inflammation induced by cigarette smoke: the role of influxed Ca 2+.

Mediators of Inflammation, 2015(1). https://doi.org/10.1155/2015/148367

97



Lin, S. M., Wang, Y. M, Lin, H. C,, Lee, K. Y., Huang, C. Da, Liu, C. Y., Wang, C. H., &
Kuo, H. P. (2008). Serum thrombomodulin level relates to the clinical course of
disseminated intravascular coagulation, multiorgan dysfunction syndrome, and
mortality in patients with sepsis. Critical Care Medicine, 36(3), 683-6809.
https://doi.org/10.1097/ccm.0b013e31816537d8

Lin, S.-F., Teng, H.-E., & Lin, H.-C. (2019). Blood urea nitrogen levels to verify estimated
glomerular filtration rate, as derived from 2 commonly used equations. Laboratory
Medicine, 50(3), 298-305. https://doi.org/10.1093/labmed/Imz001

Lishko, P. V., Procko, E., Jin, X., Phelps, C. B., & Gaudet, R. (2007). The ankyrin repeats
of TRPV1 bind multiple ligands and modulate channel sensitivity. Neuron, 54(6),
905-918. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2007.05.027

Liu, F., Yang, H., Chen, H., Zhang, M., & Ma, Q. (2015). High expression of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in the kidney proximal tubules of diabetic
rats. Advances in Medical Sciences, 60(1), 133-138.
https://doi.org/10.1016/j.advms.2015.01.001

Liu, J., Yang, C., Zhang, W., Su, H., Liu, Z., Pan, Q., & Liu, H. (2019). Disturbance of
mitochondrial dynamics and mitophagy in sepsis-induced acute kidney injury. Life
Sciences, 235, 116828. https://doi.org/10.1016/j.1f5.2019.116828

Liu, Z., Wang, P., Lu, S., Guo, R., Gao, W., Tong, H., Yin, Y., Han, X., Liu, T., Chen, X.,
Zhu, M. X., & Yang, Z. (2020). Liquiritin, a novel inhibitor of TRPV1 and TRPA1,
protects against LPS-induced acute lung injury. Cell Calcium, 88, 102198.
https://doi.org/10.1016/j.ceca.2020.102198

Lopez-Castejon, G., & Brough, D. (2011). Understanding the mechanism of IL-1p
secretion. Cytokine & Growth  Factor Reviews, 22(4), 189-195.
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2011.10.001

Luo, R., Chen, X., Ma, H., Yao, C., Liu, M., Tao, J., & Li, X. (2019). Myocardial caspase-
3 and NF-xB activation promotes calpain-induced septic apoptosis: The role of
Akt/eNOS/NO pathway. Life Sciences, 222, 195-202.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2019.02.048

98



Machado, F. R., Assun¢do, M. S. C. de, Cavalcanti, A. B., Japiassu, A. M., Azevedo, L. C.
P. de, & Oliveira, M. C. (2016). Getting a consensus: advantages and disadvantages
of Sepsis 3 in the context of middle-income settings. Revista Brasileira de Terapia
Intensiva, 28(4), 361-365. https://doi.org/10.5935/0103-507x.20160068

Macpherson, L. J., Geierstanger, B. H., Viswanath, V., Bandell, M., Eid, S. R., Hwang, S.
W., & Patapoutian, A. (2005). The pungency of garlic: activation of TRPA1 and
TRPV1 in response to allicin. Current Biology: CB, 15(10), 929-934.
https://doi.org/10.1016/j.cub.2005.04.018

Macpherson, L. J., Xiao, B., Kwan, K. Y., Petrus, M. J., Dubin, A. E., Hwang, S. W.,
Cravatt, B., Corey, D. P., & Patapoutian, A. (2007). An 10on channel essential for
sensing chemical damage. The Journal of Neuroscience, 27(42), 11412.
https://doi.org/10.1523/jneurosc1.3600-07.2007

Mahidhara, R., & Billiar, T. R. (2000). Apoptosis in sepsis. Critical Care Medicine,
28(Supplement), N105-N113. https://doi.org/10.1097/00003246-200004001-00013

Maier, S., Traeger, T., Entleutner, M., Westerholt, A., Kleist, B., H??ser, N., Holzmann,
B., Stier, A., Pfeffer, K., & Heidecke, C.-D. (2004). Cecal ligation and puncture
versus colon ascendens stent peritonitis: two distinct amimal models for
polymicrobial sepsis. Shock, 21(6), 505-512.
https://doi.org/10.1097/01.shk.0000126906.52367.dd

Majno, G. (1991). The ancient riddle of formula (sepsis). Journal of Infectious Diseases,
163(5), 937-945. https://doi.org/10.1093/infdis/163.5.937

Mandel, L. J. (1986). Primary active sodium transport, oxygen consumption, and ATP:
coupling and regulation. Kidney International, 29(1), 3-9.
https://doi.org/10.1038/k1.1986.2

Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S., & Moss, M. (2003a). The epidemiology of sepsis
in the United States from 1979 through 2000. New England Journal of Medicine,
348(16), 1546-1554. https://doi.org/10.1056/nejmoa022139

Martin, G. S., Mannino, D. M., & Moss, M. (2006). The effect of age on the development
and outcome of adult sepsis. Critical Care Medicine, 34(1), 15-21.
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000194535.82812.ba

99



Ma, S., Zhang, Y., He, K., Wang, P., & Wang, D. H. (2019a). Knockout of TRPAL
exacerbates angiotensin ll-induced kidney injury. American Journal of Physiology.
Renal Physiology, 317(3), F623-F631. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00069.2019

Ma, S., & Wang, D. H. (2021a). Knockout of TRPA1 exacerbates renal i1schemia-
reperfusion mjury with classical activation of macrophages. American Journal of
Hypertension, 34(1), 110-116. https://doi.org/10.1093/ajh/hpaal62

McNamara, C. R., Mandel-Brehm, J., Bautista, D. M., Siemens, J., Deranian, K. L., Zhao,
M., Hayward, N. J., Chong, J. A., Julius, D., Moran, M. M., & Fanger, C. M.
(2007). TRPA1 mediates formalin-induced pain. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 104(33), 13525-13530.
https://doi.org/10.1073/pnas.0705924104/suppl_file/05924fi1g7.pdf

Meents, J. E., Ciotu, C. ., & Fischer, M. J. M. (2019). TRPAL: a molecular view. Journal
of Neurophysiology, 121(2), 427-443. https://doi.org/10.1152/jn.00524.2018

Mehta, R. L., Cerda, J., Burdmann, E. A., Tonelli, M., Garcia-Garcia, G., Jha, V.,
Susantitaphong, P., Rocco, M., Vanholder, R., Sever, M. S., Cruz, D., Jaber, B.,
Lameire, N. H., Lombardi, R., Lewington, A., Feehally, J., Finkelstein, F., Levin,
N., Pannu, N, ... Remuzzi, G. (2015). International Society of Nephrology’s Oby25
initiative for acute kidney injury (zero preventable deaths by 2025): a human rights
case for nephrology. Lancet (London, England), 385(9987), 2616-2643.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(15)60126-x

Mera, S., Tatulescu, D., Cismaru, C., Bondor, C., Slavcovici, A., Zanc, V., Carstina, D., &
Oltean, M. (2011). Multiplex cytokine profiling in patients with sepsis. APMIS,
119(2), 155-163. https://doi.org/10.1111/j.1600-0463.2010.02705.x

Meylan, E., Tschopp, J., & Karin, M. (2006). Intracellular pattern recognition receptors in
the host response. Nature, 442(7098), 39-44. https://doi.org/10.1038/nature04946

Miller, W. (2008). Steroidogenic enzymes. In Endocrine development (Vol. 13, pp. 1-18).
Karger. https://doi.org/10.1159/000134751

Minke, B. (1977). Drosophila mutant with a transducer defect. Biophysics of Structure and
Mechanism, 3(1), 59-64. https://doi.org/10.1007/BF00536455

100


https://doi.org/10.1159/000134751

Mishra, J., Dent, C., Tarabishi, R., Mitsnefes, M. M., Ma, Q., Kelly, C., Ruff, S. M.,
Zahedi, K., Shao, M., Bean, J., Mori, K., Barasch, J., & Devarajan, P. (2005).
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal
injury after cardiac surgery. The Lancet, 365(9466), 1231-1238.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(05)74811-x

Moilanen, L. J., Himéldinen, M., Lehtimaki, L., Nieminen, R. M., & Moilanen, E. (2015).
urate crystal induced inflammation and joint pain are reduced in Transient Receptor
Potential Ankyrin 1 deficient mice — potential role for Transient Receptor Potential
Ankyrin 1 in gout. Plos One, 10(2), e0117770.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0117770

Montell, C., Jones, K., Hafen, E., & Rubin, G. (1985). Rescue of the Drosophila
phototransduction mutation trp by germline transformation. Science, 230(4729),
1040-1043. https://doi.org/10.1126/science.3933112

Montell, C., & Rubin, G. M. (1989). Molecular characterization of the Drosophila TRP
locus: a putative integral membrane protein required for phototransduction.
Neuron, 2(4), 1313-1323. https://doi.org/10.1016/0896-6273(89)90069-x

Moran, M. M. (2018). TRP channels as potential drug targets. Annual Review of
Pharmacology and Toxicology, 58(1), 309-330. https://doi.org/10.1146/annurev-
pharmtox-010617-052832

Morelli, M. B., Amantini, C., Liberati, S., Santoni, M., & Nabissi, M. (2013). TRP
Channels: New Potential Therapeutic Approaches in CNS Neuropathies. CNS &
Neurological Disorders - Drug Targets, 12(2), 274-293.
https://doi.org/10.2174/18715273113129990056

Myers, B. D., Chui, F., Hilberman, M., & Michaels, A. S. (1979). Transtubular leakage of
glomerular filtrate in human acute renal failure. American Journal of Physiology-
Renal Physiology, 237(4), F319-F325.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.1979.237.4.F319

Myrstad, M. (2023). Is NEWS2 good news for the early detection of sepsis? Tidsskrift for
Den norske legeforening, 143(2). https://doi.org/10.4045/tidsskr.22.0761

101


https://doi.org/10.4045/tidsskr.22.0761

Nagata, K., Duggan, A., Kumar, G., & Garcia-Afioveros, J. (2005). Nociceptor and hair
cell transducer properties of TRPA1, a channel for pain and hearing. The Journal of
Neuroscience : The Official Journal of the Society for Neuroscience, 25(16), 4052—
4061. https://doi.org/10.1523/jneurosc1.0013-05.2005

National Center for Biotechnology Information. (n.d.). PubChem compound summary for
CID 44232532, Asp-7663. Retrieved July 22, 2025, from
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Asp-7663

Nilius, B., Prenen, J., & Owsianik, G. (2011). Irritating channels: the case of TRPAL. The
Journal of Physiology, 589(7), 1543-1549.
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2010.200717

Nold, M. F., Nold-Petry, C. A., Zepp, J. A., Palmer, B. E., Bufler, P., & Dinarello, C. A.
(2010). IL-37 is a fundamental inhibitor of innate immunity. Nature Immunology,
11(11), 1014-1022. https://doi.org/10.1038/ni.1944

Nourbakhsh, N., & Singh, P. (2014). Role of renal oxygenation and mitochondrial function
in the pathophysiology of acute kidney injury. Nephron Clinical Practice, 127(1-
4), 149-152. https://doi.org/10.1159/000363545

Nozawa, K., Kawabata-Shoda, E., Doihara, H., Kojima, R., Okada, H., Mochizuki, S.,
Sano, Y., Inamura, K., Matsushime, H., Koizumi, T., Yokoyama, T., & Ito, H.
(2009). TRPAL1 regulates gastrointestinal motility through serotonin release from
enterochromaffin cells. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 106(9),3408-3413.
https://doi.org/10.1073/pnas.0805323106/suppl_file/0805323106s1.pdf

Nummenmaa, E., Hiamaéldinen, M., Moilanen, L. J., Paukkeri, E.-L., Nieminen, R. M.,
Moilanen, T., Vuolteenaho, K., & Moilanen, E. (2016). Transient receptor potential
ankyrin 1 (TRPAL) is functionally expressed in primary human osteoarthritic
chondrocytes. Arthritis Research & Therapy, 18(1), 185.
https://doi.org/10.1186/s13075-016-1080-4

Oh, M.-H., Oh, S. Y., Lu, J., Lou, H., Myers, A. C., Zhu, Z., & Zheng, T. (2013). TRPAL1-
dependent pruritus in IL-13-induced chronic atopic dermatitis. The Journal of
Immunology, 191(11), 5371-5382. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1300300

102


https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0013-05.2005

Oppert, M., Engel, C., Brunkhorst, F.-M., Bogatsch, H., Reinhart, K., Frei, U., Eckardt, K.-
U., Loeffler, M., & John, S. (2007). Acute renal failure in patients with severe
sepsis and septic shock--a significant independent risk factor for mortality: results
from the German Prevalence Study. Nephrology Dialysis Transplantation, 23(3),
904-909. https://doi.org/10.1093/ndt/gfm610

Ostermann, M., Zarbock, A., Goldstein, S., Kashani, K., MacEdo, E., Murugan, R., Bell,
M., Forni, L., Guzzi, L., Joannidis, M., Kane-Gill, S. L., Legrand, M., Mehta, R.,
Murray, P. T., Pickkers, P., Plebani, M., Prowle, J., Ricci, Z., Rimmelé¢, T., ...
Ronco, C. (2020). Recommendations on acute kidney mjury biomarkers from the
acute disease quality initiative consensus conference: a consensus statement. JAMA
Network Open, 3(10), E20192009.
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.19209

Ow, C. P. C., Trask-Marino, A., Betrie, A. H., Evans, R. G., May, C. N., & Lankadeva, Y.
R. (2021). Targeting oxidative stress in septic acute kidney mjury: from theory to
practice. Journal of Clinical Medicine, 10(17), 3798.
https://doi.org/10.3390/jcm10173798

O’Brien, J. M., Ali, N. A., Aberegg, S. K., & Abraham, E. (2007). Sepsis. The American
Journal of Medicine, 120(12), 1012-1022.
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2007.01.035

O’Brien, J. M., Lu, B., Ali, N. A., Martin, G. S., Aberegg, S. K., Marsh, C. B., Lemeshow,
S., & Douglas, I. S. (2007). Alcohol dependence is independently associated with
sepsis, septic shock, and hospital mortality among adult intensive care unit patients.
Critical Care Medicine, 35(2), 345-350.
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000254340.91644.b2

Ozgiil, C., & Naziroglu, M. (2010). Role of TRPM2 cation channels on molecular
pathways in neurological cells. Journal of Experimental and Clinical Medicine,
27(4), 144-151.

Pakmanesh, H., & Alinejad, M. (2018). A case of bilateral perinatal testicular torsion that
presented with unilateral torsion; necessity of contralateral testis exploration.
Turkish Journal of Urology, 44(6), 511. https://doi.org/10.5152/tud.2018.26790

103



Pang, J., & Vince, J. E. (2023). The role of caspase-8 in inflammatory signalling and
pyroptotic ~ cell  death.  Seminars in  Immunology, 70, 101832.
https://doi.org/10.1016/j.smim.2023.101832

Parenti, A., De Logu, F., Geppetti, P., & Benemei, S. (2016). What is the evidence for the
role of TRP channels in inflammatory and immune cells? British Journal of
Pharmacology, 173(6), 953-969. https://doi.org/10.1111/bph.13392

Parikh, C. R., Mishra, J., Thiessen-Philbrook, H., Dursun, B., Ma, Q., Kelly, C., Dent, C.,
Devarajan, P., & Edelstein, C. L. (2006). Urinary IL-18 is an early predictive
biomarker of acute kidney injury after cardiac surgery. Kidney International, 70(1),
199-203. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001527

Parikh, C. R., & Devarajan, P. (2008). New biomarkers of acute kidney injury. Critical
Care Medicine, 36(Suppl.), S159-S165.
https://doi.org/10.1097/ccm.0b013e318168c652

Parmar, A., Langenberg, C., Wan, L., May, C., Bellomo, R., & Bagshaw, S. (2009).
Epidemiology of septic acute kidney injury. Current Drug Targets, 10(12), 1169—
1178. https://doi.org/10.2174/138945009789753183

Patapoutian, A., Peier, A. M., Story, G. M., & Viswanath, V. (2003). ThermoTRP channels
and beyond: mechanisms of temperature sensation. Nature Reviews Neuroscience,
4(7), 529-539. https://doi.org/10.1038/nrn1141

Paulsen, C. E., Armache, J.-P., Gao, Y., Cheng, Y., & Julius, D. (2015). Structure of the
TRPAL ion channel suggests regulatory mechanisms. Nature, 520(7548), 511-517.
https://doi.org/10.1038/nature14367

Peerapornratana, S., Manrique-Caballero, C. L., Gomez, H., & Kellum, J. A. (2019). Acute
kidney injury from sepsis: current concepts, epidemiology, pathophysiology,
prevention and treatment. Kidney International, 96(5), 1083-1099.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2019.05.026

Peters, K., Unger, R. E., Brunner, J., & Kirkpatrick, C. J. (2003). Molecular basis of

endothelial dysfunction in sepsis. Cardiovascular Research, 60(1), 49-57.

https://doi.org/10.1016/S0008-6363(03)00397-3

104



Pettild, V., & Bellomo, R. (2014). Understanding acute Kidney injury in sepsis. Intensive
Care Medicine, 40(7), 1018-1020. https://doi.org/10.1007/s00134-014-3313-9

Pickering, J. W., Frampton, C. M., Walker, R. J., Shaw, G. M., & Endre, Z. H. (2012).
Four hour creatinine clearance is better than plasma creatinine for monitoring renal
function in critically ill patients. Critical Care, 16(3), R107.
https://doi.org/10.1186/cc11391

Polat Erkayman, B. (2020). Experimental animal models for sepsis. Atatiirk Universitesi
Veteriner Bilimleri Dergisi, 15(3), 181-186.
https://doi.org/10.17094/ataunivbd.690314

Poole, D. P., Pelayo, J. C., Cattaruzza, F., Kuo, Y., Gai, G., Chiu, J. V., Bron, R., Furness,
J. B., Grady, E. F., & Bunnett, N. W. (2011). Transient receptor potential ankyrin 1
is expressed by inhibitory motoneurons of the mouse intestine. Gastroenterology,
141(2). https://doi.org/10.1053/j.gastro.2011.04.049

Poston, J. T., & Koyner, J. L. (2019). Sepsis-associated acute kidney injury. BMJ, 364,
k4891. https://doi.org/10.1136/bmj.k4891

Pottel, H., Mottaghy, F. M., Zaman, Z., & Martens, F. (2010). On the relationship between
glomerular filtration rate and serum creatinine in children. Pediatric Nephrology,
25(5), 927-934. https://doi.org/10.1007/S00467-009-1389-1

Prasad, P., Yanagihara, A. A., Small-Howard, A. L., Turner, H., & Stokes, A. J. (2008).
Secretogranin 111 directs secretory vesicle biogenesis in mast cells in a manner
dependent upon 1nteraction with Chromogranin A. The Journal of Immunology,
181(7), 5024-5034. https://doi.org/10.4049/jimmunol.181.7.5024

Psarra, A. M. G., & Sekeris, C. E. (2008). Steroid and thyroid hormone receptors in
mitochondria. IUBMB Life, 60(4), 210-223. https://doi.org/10.1002/1ub.37

Qian, X., Numata, T., Zhang, K., Li, C., Hou, J., Mori, Y., & Fang, X. (2014). Transient
receptor potential Melastatin 2 protects mice against Polymicrobial sepsis by
enhancing bacterial clearance. Anesthesiology, 121(2), 336-351.
https://doi.org/10.1097/aln.0000000000000275

Raju, T. N. (1999). The Nobel chronicles. The Lancet, 353(9153), 681.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)75485-4
105


https://doi.org/10.1186/cc11391
https://doi.org/10.17094/ataunivbd.690314

Ramsey, I. S., Delling, M., & Clapham, D. E. (2006). An introduction to TRP channels.
Annual Review of Physiology, 68(1), 619-647.
https://doi.org/10.1146/annurev.physiol.68.040204.100431

Rebbaa, A., Zheng, X., Chou, P. M., & Mirkin, B. L. (2003). Caspase inhibition switches
doxorubicin-induced apoptosis to senescence. Oncogene, 22(18), 2805-2811.
https://doi.org/10.1038/sj.0nc.1206366

Reinhart, K., Daniels, R., Kissoon, N., Machado, F. R., Schachter, R. D., & Finfer, S.
(2017). Recognizing sepsis as a global health priority - A WHO resolution. The
New England Journal of Medicine, 377(5), 414-417.
https://doi.org/10.1056/nejmp1707170

Remick, D. G. (2007). Pathophysiology of sepsis. The American Journal of Pathology,
170(5), 1435-1444. https://doi.org/10.2353/ajpath.2007.060872

Remick, D. G., Bolgos, G. R., Siddiqui, J., Shin, J., & Nemzek, J. A. (2002). Six at Six:
Interleukin-6 measured 6 H after the mitiation of sepsis predicts mortality over 3
days. Shock, 17(6), 463-467. https://doi.org/10.1097/00024382-200206000-00004

Ren, Q., Guo, F., Tao, S., Huang, R., Ma, L., & Fu, P. (2020). Flavonoid fisetin alleviates
kidney inflammation and apoptosis via inhibiting Src-mediated NF-xB p65 and
MAPK signaling pathways in septic AKI mice. Biomedicine & Pharmacotherapy,
122, 109772. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2019.109772

Rhee, C., Kadri, S. S., Dekker, J. P., Danner, R. L., Chen, H.-C., Fram, D., Zhang, F.,
Wang, R., & Klompas, M. (2020). Prevalence of antibiotic-resistant pathogens in

culture-proven sepsis and outcomes associated with madequate and broad-spectrum
empiric  antibiotic use. JAMA  Network Open, 3(4), €202899.
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.2899

Rittirsch, D., Flierl, M. A., & Ward, P. A. (2008). Harmful molecular mechanisms in
sepsis. Nature Reviews Immunology, 8(10), 776-787.
https://doi.org/10.1038/nri2402

Rittirsch, D., Huber-Lang, M. S., Flierl, M. A., & Ward, P. A. (2009). Immunodesign of
experimental sepsis by cecal ligation and puncture. Nature Protocols, 4(1), 31-36.
https://doi.org/10.1038/nprot.2008.214

106



Rivers, E. P., & Ahrens, T. (2008). Improving outcomes for severe sepsis and septic shock:
tools for early 1dentification of at-risk patients and treatment protocol
implementation. Critical Care Clinics, 24(3), 1-47.
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2008.04.002

Rosengart, M. R. (2006). Critical care medicine: landmarks and legends. Surgical Clinics
of North America, 86(6), 1305-1321. https://doi.org/10.1016/j.suc.2006.09.004

Sabbisetti, V. S., Waikar, S. S., Antoine, D. J., Smiles, A., Wang, C., Ravisankar, A., Ito,
K., Sharma, S., Ramadesikan, S., Lee, M., Briskin, R., De Jager, P. L., Ngo, T. T.,
Radlinski, M., Dear, J. W., Park, K. B., Betensky, R., Krolewski, A. S., &
Bonventre, J. V. (2014). Blood kidney mjury molecule-1 Is a biomarker of acute
and chronic kidney mjury and predicts progression to ESRD in type | diabetes.
Journal of the American Society of Nephrology, 25(10), 2177-2186.
https://doi.org/10.1681/asn.2013070758

Samad, A., Sura, L., Benedikt, J., Ettrich, R., Minofar, B., Teisinger, J., & Vlachova, V.
(2011). The C-terminal basic residues contribute to the chemical- and voltage-
dependent activation of TRPAL. Biochemical Journal, 433(1), 197-204.
https://doi.org/10.1042/bj20101256

Sampaio, F. J. B. (2000). Renal anatomy. Urologic Clinics of North America, 27(4), 585—
607. https://doi.org/10.1016/S0094-0143(05)70109-9

Sawada, Y., Hosokawa, H., Hori, A., Matsumura, K., & Kobayashi, S. (2007). Cold
sensitivity of recombinant TRPA1 channels. Brain Research, 1160(1), 39-46.
https://doi.org/10.1016/j.brains.2007.05.047

Schmidt, C., Hocherl, K., Schweda, F., & Bucher, M. (2007). Proinflammatory cytokines
cause down-regulation of renal chloride entry pathways during sepsis. Critical
Care Medicine, 35(9), 2110-21109.
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000281447.22966.8b

Schrier, R. W., & Wang, W. (2004). Acute renal failure and sepsis. New England Journal
of Medicine, 351(2), 159-169. https://doi.org/10.1056/nejmra032401

107



Schroder, K., Zhou, R., & Tschopp, J. (2010). The NLRP3 inflammasome: A sensor for
metabolic danger? Science, 327(5963), 296-300.
https://doi.org/10.1126/science.1184003

Schulte, W., Bernhagen, J., & Bucala, R. (2013). Cytokines in sepsis: Potent
immunoregulators and potential therapeutic targets: An updated view. Mediators of
Inflammation, 2013, Article ID 165974. https://doi.org/10.1155/2013/165974

Schiirmann, M., Greiner, J. F. W., Volland-Thurn, V., Oppel, F., Kaltschmidt, C., Sudhoff,
H., & Kaltschmidt, B. (2020). Stem cell-induced inflammation in cholesteatoma 1s
mhibited by the TLR4 antagonist LPS-RS. Cells, 9(1), 199.
https://doi.org/10.3390/cells9010199

Schwartz, G. J., Haycock, G. B., Edelmann, C. M., & Spitzer, A. (1976). A simple
estimate of glomerular filtration rate in children derived from body length and
plasma creatinine. Pediatrics, 58(2), 259-263.

Schwartz, G. J., Muioz, A., Schneider, M. F., Mak, R. H., Kaskel, F., Warady, B. A., &
Furth, S. L. (2009). New equations to estimate GFR in children with CKD. Journal
of the American Society of Nephrology: JASN, 20(3), 629-637.
https://doi.org/10.1681/asn.2008030287

Schwartz, G. J., & Work, D. F. (2009). Measurement and estimation of GFR in children
and adolescents. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 4(11),
1832-1843. https://doi.org/10.2215/cjn.01640309

Shankar-Hari, M., Phillips, G. S., Levy, M. L., Seymour, C. W., Liu, V. X., Deutschman,
C. S., Angus, D. C., Rubenfeld, G. D., Singer, M., & Sepsis Definitions Task
Force. (2016). Developing a new definition and assessing new clinical criteria for
septic shock: For the Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3). JAMA, 315(8), 775-787.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0289

Sies, H., Berndt, C., & Jones, D. P. (2017). Oxidative stress. Annual Review of
Biochemistry, 86, 715-748. https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-061516-
045037

108


https://doi.org/10.1155/2013/165974
https://doi.org/10.2215/CJN.01640309
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0289

Silverman, H. A., Tynan, A., Hepler, T. D., Chang, E. H., Gunasekaran, M., Li, J. H.,
Huerta, T. S., Tsaava, T., Chang, Q., Addorisio, M. E., Chen, A. C., Thompson, D.
A., Pavlov, V. A., Brines, M., Tracey, K. J., & Chavan, S. S. (2023). Transient
receptor potential ankyrin-1-expressing vagus nerve fibers mediate IL-1B induced
hypothermia and reflex anti-inflammatory responses. Molecular Medicine, 29(1), 4.
https://doi.org/10.1186/s10020-022-00590-6

Singer, M., Deutschman, C. S., Seymour, C. W., Shankar-Hari, M., Annane, D., Bauer, M.,
Bellomo, R., Bernard, G. R., Chiche, J.-D., Coopersmith, C. M., Hotchkiss, R. S.,
Levy, M. M., Marshall, J. C., Martin, G. S., Opal, S. M., Rubenfeld, G. D., van der
Poll, T., Vincent, J.-L., & Angus, D. C. (2016). The third international consensus
definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). JAMA, 315(8), 801-810.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0287

Singer, P. M., De Santis, V., Vitale, D., & Jeffcoate, W. (2004). Multiorgan failure is an
adaptive, endocrine-mediated, metabolic response to overwhelming systemic
inflammation. Lancet, 364(9433), 545-548. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(04)16815-3

Singh, P., & Okusa, M. D. (2011). The role of tubuloglomerular feedback in the
pathogenesis of acute kidney injury. Contributions to Nephrology, 174, 12-21.
https://doi.org/10.1159/000329229

Sitter, T. (2021). Kreatinin und glomerulére Filtrationsrate (GFR). MMW- Fortschritte Der
Medizin, 163(10), 50-51. https://doi.org/10.1007/s15006-021-9853-3

Soni, M., Piggott, K. D., DeCampli, W., Ramirez, J., Pourmoghadam, K., Fakioglu, H., &
Blanco, C. (2015). Are we overdiagnosing acute kidney njury in pediatric patients
following cardiac surgery? World Journal for Pediatric and Congenital Heart
Surgery, 6(4), 496-501. https://doi.org/10.1177/2150135115593129

Sotomayor, M., Corey, D. P., & Schulten, K. (2005). In search of the hair-cell gating
spring elastic properties of ankyrin and cadherin repeats. Structure, 13(4), 669-682.
https://doi.org/10.1016/j.str.2005.03.001

109



Spronk, P. E., Zandstra, D. F., & Ince, C. (2004). Bench-to-bedside review: sepsis is a
disease of the microcirculation.  Critical Care, 8(6), 462-468.
https://doi.org/10.1186/cc2894

Srinivasan, S., & Avadhani, N. G. (2012). Cytochrome c oxidase dysfunction in oxidative
stress.  Free Radical Biology & Medicine, 53(6), 1252-1263.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.07.021

Sriskandan, S., & Altmann, D. M. (2008). The immunology of sepsis. The Journal of
Pathology, 214(2), 211-223. https://doi.org/10.1002/path.2274

Stark, J. L. (1980). Bun/Creatinine. Nursing, 10(5), 33-38.
https://doi.org/10.1097/00152193-198005000-00007

Stidwill, R. P., Rosser, D. M., & Singer, M. (1998). Cardiorespiratory, tissue oxygen and
hepatic NADH responses to graded hypoxia. Intensive Care Medicine, 24(11),
1209-1216. https://doi.org/10.1007/s001340050746

Story, G. M., Peier, A. M., Reeve, A. J., Eid, S. R., Mosbacher, J., Hricik, T. R., Earley, T.
J., Hergarden, A. C., Andersson, D. A., Hwang, S. W., Mclintyre, P., Jegla, T.,
Bevan, S., & Patapoutian, A. (2003). ANKTML1, a TRP-like channel expressed in
nociceptive neurons, is activated by cold temperatures. Cell, 112(6), 819-829.
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(03)00158-2

Sulak, M. A., Ghosh, M., Sinharoy, P., Andrei, S. R., & Damron, D. S. (2018). Modulation
of TRPA1 channel activity by CDKS5 in sensory neurons. Channels, 12(1), 65-75.
https://doi.org/10.1080/19336950.2018.1424282

Szabo, C., & Madis, K. (2010). Pathophysiological roles of peroxynitrite in circulatory
shock. Shock, 34(Suppl. 1), 4-14. https://doi.org/10.1097/shk.0b013e3181e7e9ba

Takahashi, N., Mizuno, Y., Kozai, D., Yamamoto, S., Kiyonaka, S., Shibata, T., Uchida,
K., & Mori, Y. (2008). Molecular characterization of TRPA1 channel activation by
cysteine-reactive  inflammatory  mediators.  Channels, 2(4), 287-298.
https://doi.org/10.4161/chan.2.4.6745

Takasu, O., Gaut, J. P., Watanabe, E., To, K., Fagley, R. E., Sato, B., Jarman, S., Efimov,
I. R., Janks, D. L., Srivastava, A., Bhayani, S. B., Drewry, A., Swanson, P. E., &
Hotchkiss, R. S. (2013). Mechanisms of cardiac and renal dysfunction in patients

110


https://doi.org/10.1097/shk.0b013e3181e7e9ba

dying of sepsis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
187(5), 509-517. https://doi.org/10.1164/rccm.201211-19830c

Takizawa, M., Harada, K., Nakamura, K., & Tsuboi, T. (2018). Transient receptor
potential ankyrin 1 channels are involved in spontaneous peptide hormone release
from astrocytes. Biochemical and Biophysical Research Communications, 501(4),
988-995. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2018.05.097

Talavera, K., Gees, M., Karashima, Y., Meseguer, V. M., Vanoirbeek, J. A. J., Damann,
N., Everaerts, W., Benoit, M., Janssens, A., Vennekens, R., Viana, F., Nemery, B.,
Nilius, B., & Voets, T. (2009). Nicotine activates the chemosensory cation channel
TRPAL. Nature Neuroscience, 12(10), 1293-1299. https://doi.org/10.1038/nn.2379

Talavera, K., Startek, J. B., Alvarez-Collazo, J., Boonen, B., Alpizar, Y. A., Sanchez, A.,
Naert, R., & Nilius, B. (2020). Mammalian transient receptor potential TRPA1
channels: from structure to disease. Physiological Reviews, 100(2), 725-803.
https://doi.org/10.1152/physrev.00005.2019

Tanaka, T., Narazaki, M., & Kishimoto, T. (2012). Therapeutic targeting of the
interleukin-6 receptor. Annual Review of Pharmacology and Toxicology, 52(1),
199-219. https://doi.org/10.1146/annurev-pharmtox-010611-134715

Tanaka, T., Narazaki, M., & Kishimoto, T. (2014). IL-6 in inflammation, immunity, and
disease. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 6(10), a016295-a016295.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a016295

Taylor, R. W., Manganaro, L., O’Brien, J., Trottier, S. J., Parkar, N., & Veremakis, C.
(2002). Impact of allogenic packed red blood cell transfusion on nosocomial
infection rates in the critically ill patient. Critical Care Medicine, 30(10), 2249—
2254. https://doi.org/10.1097/00003246-200210000-00012

Thomas, J. M., Huuskes, B. M., Sobey, C. G., Drummond, G. R., & Vinh, A. (2022). The
IL-18/IL-18R1 signalling axis: Diagnostic and therapeutic potential in hypertension
and chronic kidney disease. Pharmacology & Therapeutics, 239, 108191.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2022.108191

111



Thomson, S. C. (2002). Adenosine and purinergic mediators of tubuloglomerular feedback.
Current  Opinion in  Nephrology and Hypertension, 11(1), 81-86.
https://doi.org/10.1097/00041552-200201000-00012

Torres, L. K., Pickkers, P., & van der Poll, T. (2022). Sepsis-Induced Immunosuppression.
Annual Review of Physiology, 84(1), 157-181. https://doi.org/10.1146/annurev-
physiol-061121-040214

Tsujimoto, H., Ono, S., Majima, T., Kawarabayashi, N., Takayama, E., Kinoshita, M.,
Seki, S., Hiraide, H., Moldawer, L. L., & Mochizuki, H. (2005). Neutrophil
elastase, MIP-2, and TLR-4 expression during human and experimental sepsis.
Shock, 23(1), 39-44. https://doi.org/10.1097/01.shk.0000145936.31967.d7

Uchino, S. (2005). Acute renal failure in critically ill patients: A multinational, multicenter
study. JAMA, 294(7), 813-818. https://doi.org/10.1001/jama.294.7.813

Umbro, I., Gentile, G., Tinti, F., Muiesan, P., & Mitterhofer, A. P. (2016a). Recent
advances in pathophysiology and biomarkers of sepsis-induced acute kidney injury.
Journal of Infection, 72(2), 131-142. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2015.11.008

van der Poll, T., van de Veerdonk, F. L., Scicluna, B. P., & Netea, M. G. (2017). The
immunopathology of sepsis and potential therapeutic targets. Nature Reviews
Immunology, 17(7), 407-420. https://doi.org/10.1038/nri.2017.36

van Goor, M. K. C., Hoenderop, J. G. J., & van der Wijst, J. (2017). TRP channels in
calcium homeostasis: from hormonal control to structure-function relationship of
TRPV5 and TRPV6. Biochimica et Biophysica Acta- Molecular Cell Research,
1864(6), 883-893. https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2016.11.027

van Timmeren, M. M., Bakker, S. J. L., Vaidya, V. S., Bailly, V., Schuurs, T. A,
Damman, J., Stegeman, C. A., Bonventre, J. V., & van Goor, H. (2006). Tubular
kidney injury molecule-1 in protein-overload nephropathy. American Journal of
Physiology-Renal Physiology, 291(2), F456-F464.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00403.2005

van Vught, L. A., Klein Klouwenberg, P. M. C., Spitoni, C., Scicluna, B. P., Wiewel, M.
A., Horn, J., Schultz, M. J., Niirnberg, P., Bonten, M. J. M., Cremer, O. L., & van

der Poll, T. (2016). Incidence, risk factors, and attributable mortality of secondary

112


https://doi.org/10.1001/jama.294.7.813
https://doi.org/10.1038/nri.2017.36

infections in the intensive care unit after admission for sepsis. JAMA, 315(14),

1469. https://doi.org/10.1001/jama.2016.2691

Varga, N.-1., Bagiu, I. C., Vulcanescu, D. D., Lazureanu, V., Turaiche, M., Rosca, O.,
Bota, A. V., & Horhat, F. G. (2025). IL-6 baseline values and dynamic changes in
predicting sepsis mortality: a systematic review and meta-analysis. Biomolecules,
15(3). https://doi.org/10.3390/biom15030407

Venkatachalam, K., Wong, C.-O., & Zhu, M. X. (2015). The role of TRPMLs in
endolysosomal trafficking and function. Cell Calcium, 58(1), 48-56.
https://doi.org/10.1016/j.ceca.2014.10.008

Venkatachalam, K., & Montell, C. (2007). TRP channels. Annual Review of Biochemistry,
76(1), 387-417. https://doi.org/10.1146/annurev.biochem.75.103004.142819

Vennekens, R., Menigoz, A., & Nilius, B. (2012). TRPs in the brain. In Reviews of
Physiology, Biochemistry and Pharmacology (Vol. 163, pp. 27-64). Springer.
https://doi.org/10.1007/112 2012 8

Viana, F. (2016). TRPA1 channels: molecular sentinels of cellular stress and tissue
damage. The Journal of Physiology, 594(15), 4151-4169.
https://doi.org/10.1113/jp270935

Vincent, J.-L. (2019). Fluid management in the critically ill. Kidney International, 96(1),
52-57. https://doi.org/10.1016/j.kint.2018.11.047

Vincent, J.-L. (2022). Current sepsis therapeutics. EBioMedicine, 86, 104318.
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.104318

Vincent, J.-L., Moreno, R., Takala, J., Willatts, S., De Mendonga, A., Bruining, H.,
Reinhart, C. K., Suter, P. M., & Thijs, L. G. (1996). The SOFA (Sepsis-related
organ failure assessment) score to describe organ dysfunction/failure. Intensive
Care Medicine, 22(7), 707-710. https://doi.org/10.1007/bf01709751

Vincent, J.-L., Sakr, Y., Sprung, C. L., Ranieri, V. M., Reinhart, K., Gerlach, H., Moreno,
R., Carlet, J., Le Gall, J.-R., & Payen, D. (2006). Sepsis in European intensive care
units: Results of the SOAP study. Critical Care Medicine, 34(2), 344-353.
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000194725.48928.3a

113


https://doi.org/10.1007/112_2012_8

Vincent, J.-L., Singer, M., Einav, S., Moreno, R., Wendon, J., Teboul, J.-L., Bakker, J.,
Hernandez, G., Annane, D., de Man, A. M. E., Monnet, X., Ranieri, V. M.,
Hamzaoui, O., Takala, J., Juffermans, N., Chiche, J.-D., Myatra, S. N., & De
Backer, D. (2021). Equilibrating SSC guidelines with individualized care. Critical
Care, 25(1), 397. https://doi.org/10.1186/s13054-021-03813-0

Vincent, J.-L., & Post, E. H. (2016). Vasopressin: a first-line agent for septic shock?
Nature Reviews Nephrology, 12(12), 718-719.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.144

Vives, M., Wijeysundera, D., Marczin, N., Monedero, P., & Rao, V. (2014). Cardiac
surgery-associated acute kidney injury. Interactive Cardiovascular and Thoracic
Surgery, 18(5), 637—645. https://doi.org/10.1093/icvts/ivu014

Vriens, J., Owsianik, G., Voets, T., Droogmans, G., & Nilius, B. (2004). Invertebrate TRP
proteins as functional models for mammalian channels. Pflugers Archiv : European
Journal of Physiology, 449(3), 213-226. https://doi.org/10.1007/s00424-004-1314-
1

Waage, A., Brandtzaeg, P., Halstensen, A., Kierulf, P., & Espevik, T. (1989). The complex
pattern of cytokines in serum from patients with meningococcal septic shock.
Association between interleukin 6, interleukin 1, and fatal outcome. The Journal of
Experimental Medicine, 169(1), 333-338. https://doi.org/10.1084/jem.169.1.333

Wallace, M. A. (1998). Anatomy and physiology of the kidney. AORN Journal, 68(5),
799-820. https://doi.org/10.1016/S0001-2092(06)62377-6

Waltz, P., Carchman, E. H., Young, A. C., Rao, J., Rosengart, M. R., Kaczorowski, D., &
Zuckerbraun, B. S. (2011). Lipopolysaccaride induces autophagic signaling in
macrophages via a TLR4, heme oxygenase-1 dependent pathway. Autophagy, 7(3),
315-320. https://doi.org/10.4161/auto.7.3.14044

Wang, R. (2012). Physiological implications of hydrogen sulfide: a whiff exploration that
blossomed. Physiological Reviews, 92(2), 791-896.
https://doi.org/10.1152/physrev.00017.2011

Wang, Y. Y., Chang, R. B., Waters, H. N., McKemy, D. D., & Liman, E. R. (2008). The
nociceptor ion channel TRPAL is potentiated and inactivated by permeating

114



calcium ions. The Journal of Biological Chemistry, 283(47), 32691-32703.
https://doi.org/10.1074/jbc.m803568200

Wan, L., Bagshaw, S. M., Langenberg, C., Saotome, T., May, C., & Bellomo, R. (2008a).
Pathophysiology of septic acute kidney injury: What do we really know? Critical
Care Medicine, 36(Suppl.), S198-S203.
https://doi.org/10.1097/ccm.0b013e318168ccd5

Watt, W., Koeplinger, K. A., Mildner, A. M., Heinrikson, R. L., Tomasselli, A. G., &
Watenpaugh, K. D. (1999). The atomic-resolution structure of human caspase-8, a
key activator of apoptosis. Structure, 7(9), 1135-1143.
https://doi.org/10.1016/s0969-2126(99)80180-4

Weber, G. F., Chousterman, B. G., He, S., Fenn, A. M., Nairz, M., Anzai, A., Brenner, T.,
Uhle, F., Iwamoto, Y., Robbins, C. S., Noiret, L., Maier, S. L., Zonnchen, T.,
Rahbari, N. N., Scholch, S., Klotzsche-von Ameln, A., Chavakis, T., Weitz, J.,
Hofer, S., ... Swirski, F. K. (2015). Interleukin-3 amplifies acute inflammation and
is a potential therapeutic target in sepsis. Science, 347(6227), 1260-1265.
https://doi.org/10.1126/science.aaa4268

Weiler, H., & Ruf, W. (2008). Activated protein C in sepsis: the promise of
nonanticoagulant activated protein C. Current Opinion in Hematology, 15(5), 487—
493. https://doi.org/10.1097/moh.0b013e32830abdf4

Wei, W., Zhao, Y., Zhang, Y., Shou, S., & Jin, H. (2023). The early diagnosis and
pathogenic mechanisms of sepsis-related acute kidney injury. Open Life Sciences,
18(1), 20220700. https://doi.org/10.1515/biol-2022-0700

Wen, Y., & Parikh, C. R. (2021). Current concepts and advances in biomarkers of acute
kidney injury. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 58(5), 354-368.
https://doi.org/10.1080/10408363.2021.1879000

Werkheiser, J. L., Rawls, S. M., & Cowan, A. (2006). Icilin evokes a dose- and time-
dependent increase in glutamate within the dorsal striatum of rats. Amino Acids,
30(3), 307-309. https://doi.org/10.1007/s00726-005-0306-6

115



Wichterman, K. A., Baue, A. E., & Chaudry, I. H. (1980). Sepsis and septic shock—A
review of laboratory models and a proposal. Journal of Surgical Research, 29(2),
189-201. https://doi.org/10.1016/0022-4804(80)90037-2

Williams, M. D., Braun, L. A., Cooper, L. M., Johnston, J., Weiss, R. V, Qualy, R. L., &
Linde-Zwirble, W. (2004). Hospitalized cancer patients with severe sepsis: analysis
of incidence, mortality, and associated costs of care. Critical Care, 8(5), R291.
https://doi.org/10.1186/cc2893

Williams, M. (2003). Pharmacology provides the context for value creation for new
technologies.  Current  Opinion in  Pharmacology, 3(5), 520-521.
https://doi.org/10.1016/J.COPH.2003.06.002

Wolkewitz, M., Cooper, B. S., Palomar-Martinez, M., Alvarez-Lerma, F., Olaechea-
Astigarraga, P., Barnett, A. G., Harbarth, S., & Schumacher, M. (2014). Multilevel
competing risk models to evaluate the risk of nosocomial infection. Critical Care,
18(2), R64. https://doi.org/10.1186/cc13821

Wu, C. K, Wu, C. L, Lee, T. S, Kou, Y. R.,, & Tarng, D. C. (2021). Renal tubular
epithelial TRPAL acts as an oxidative stress sensor to mediate ischemia-
reperfusion-induced kidney mjury through MAPKSs/NF-«B signaling. International
Journal of Molecular Sciences, 22(5), 1-18. https://doi.org/10.3390/1jms22052309

Wu, C. K., Wu, C. L., Su, T. C,, Kou, Y.R.,Kor, C. T., Lee, T. S., & Tarng, D. C. (2019).
Renal tubular TRPAL as a risk factor for recovery of renal function from acute
tubular Necrosis. Journal of Clinical Medicine, 8(12).
https://doi.org/10.3390/jcm8122187

Wu, C.-K., Wu, C.-L., Lee, T.-S., Kou, Y. R., & Tarng, D.-C. (2021a). Renal tubular
epithelial TRPAL1 acts as an oxidative stress sensor to mediate ischemia-
reperfusion-induced kidney injury through MAPKSs/NF-«B signaling. International
Journal of Molecular Sciences, 22(5), 2309. https://doi.org/10.3390/ijms22052309

Wu, C.-K., Wu, C.-L., Su, T.-C,, Kou, Y. R., Kor, C.-T., Lee, T.-S., & Tarng, D.-C.
(2019). Renal tubular TRPAL as a risk factor for recovery of renal function from
acute tubular necrosis. Journal of Clinical Medicine, 8(12), 2187.
https://doi.org/10.3390/jcm8122187

116


https://doi.org/10.3390/ijms22052309

Wu, H., Craft, M. L., Wang, P., Wyburn, K. R., Chen, G., Ma, J., Hambly, B., & Chadban,
S. J. (2008). IL-18 contributes to renal damage after ischemia-reperfusion. Journal
of the American Society of Nephrology, 19(12), 2331-2341.
https://doi.org/10.1681/asn.2008020170

Wu, J., Li, Z.,, Deng, Y., Lu, X,, Luo, C., Mu, X., Zhang, T., Liu, Q., Tang, S., Li, J., An,
Q., Fan, D., Xiang, Y., Wu, X., Hu, Y., Du, Q., Xu, J., & Xie, R. (2023). Function
of TRP channels in monocytes/macrophages. Frontiers in Immunology, 14,
1187890. https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1187890

Wu, L., Gokden, N., & Mayeux, P. R. (2007). Evidence for the role of reactive nitrogen
species in polymicrobial sepsis-induced renal peritubular capillary dysfunction and
tubular injury. Journal of the American Society of Nephrology, 18(6), 1807-1815.
https://doi.org/10.1681/asn.2006121402

Wu, L., Tiwari, M. M., Messer, K. J., Holthoff, J. H., Gokden, N., Brock, R. W., &
Mayeux, P. R. (2007). Peritubular capillary dysfunction and renal tubular epithelial
cell stress following lipopolysaccharide administration in mice. American Journal
of Physiology-Renal Physiology, 292(1), F261-F268.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00263.2006

Wu, Q., Xiao, Z., Pu, Y., Zhou, J., Wang, D., Huang, Z., & Hou, D. (2019). Tnl and IL-18
levels are associated with prognosis of sepsis. Postgraduate Medical Journal,
95(1123), 240-244. https://doi.org/10.1136/postgradmedj-2018-136371

Xu, H., & Ren, D. (2015). Lysosomal physiology. Annual Review of Physiology, 77(1),
57-80. https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-021014-071649

Yamamoto, S., & Shimizu, S. (2016). Significance of TRP channels in oxidative stress.
European Journal of Pharmacology, 793, 109-111.
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2016.11.007

Yang, H.-M., Kim, B.-K., Kim, J.-Y., Kwon, Y.-W., Jin, S., Lee, J.-E., Cho, H.-J., Lee, H.-
Y., Kang, H.-J., Oh, B.-H., Park, Y.-B., & Kim, H.-S. (2013). PPARy modulates
vascular smooth muscle cell phenotype via a protein kinase G-dependent pathway
and reduces neointimal hyperplasia after vascular injury. Experimental &
Molecular Medicine, 45(11), e65. https://doi.org/10.1038/emm.2013.112

117


https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1187890

Yao, K., Dou, B., Zhang, Y., Chen, Z., Li, Y., Fan, Z., Ma, Y., Du, S., Wang, J., Xu, Z.,
Liu, Y., Lin, X., Wang, S., & Guo, Y. (2023). Inflammation-the role of TRPA1
channel. Frontiers in Physiology, 14, 1093925.
https://doi.org/10.3389/fphys.2023.1093925

Yu, C., Wang, D., Yang, Z., & Wang, T. (2022). Pharmacological effects of polyphenol
phytochemicals on the intestinal inflammation via targeting TLR4/NF-«B signaling
pathway. International Journal of Molecular Sciences, 23(13), 69309.
https://doi.org/10.3390/ijms23136939

Zantl, N., Uebe, A., Neumann, B., Wagner, H., Siewert, J.-R., Holzmann, B., Heidecke,
C.-D., & Pfeffer, K. (1998). Essential role of gamma interferon in survival of colon
ascendens stent peritonitis, a novel murine model of abdominal sepsis. Infection
and Immunity, 66(5), 2300-2309. https://doi.org/10.1128/1a1.66.5.2300-2309.1998

Zarbock, A., Chawla, L., & Bellomo, R. (2021). Why the renin-angiotensin—aldosterone
system (RAAS) in critically ill patients can no longer be ignored. Critical Care,
25(1), 389. https://doi.org/10.1186/s13054-021-03816-x

Zarbock, A., Nadim, M. K., Pickkers, P., Gomez, H., Bell, S., Joannidis, M., Kashani, K.,
Koyner, J. L., Pannu, N., Meersch, M., Reis, T., Rimmel¢, T., Bagshaw, S. M.,
Bellomo, R., Cantaluppi, V., Deep, A., De Rosa, S., Perez-Fernandez, X., Husain-
Syed, F., ... Forni, L. G. (2023). Sepsis-associated acute kidney injury: consensus
report of the 28th Acute Disease Quality Initiative workgroup. Nature Reviews
Nephrology, 19(6), 401-417. https://doi.org/10.1038/s41581-023-00683-3

Zdziechowska, M., Gluba-Brzozka, A., Poliwczak, A. R., Franczyk, B., Kidawa, M.,
Zielinska, M., & Rysz, J. (2020). Serum NGAL, KIM-1, IL-18, L-FABP: new
biomarkers in the diagnostics of acute kidney injury (AKI) following invasive
cardiology procedures. International Urology and Nephrology, 52(11), 2135-2143.
https://doi.org/10.1007/s11255-020-02530-x

Zhang, B., Ramesh, G., Uematsu, S., Akira, S., & Reeves, W. B. (2008). TLR4 Signaling
Mediates Inflammation and Tissue Injury in Nephrotoxicity. Journal of the
American Society of Nephrology, 19(5), 923-932.
https://doi.org/10.1681/asn.2007090982

118



Zhang, W., Zhu, C., Liao, Y., Zhou, M., Xu, W., & Zou, Z. (2024). Caspase-8 in
inflammatory diseases: a potential therapeutic target. Cellular & Molecular Biology
Letters, 29(1), 130. https://doi.org/10.1186/s11658-024-00646-x

Zhang, Z., Zhao, H., Ge, D., Wang, S., & Qi, B. (2019). B-casomorphin-7 ameliorates
sepsis-induced acute kidney injury by targeting NF-xB pathway. Medical Science
Monitor, 25, 121-127. https://doi.org/10.12659/msm.912730

Zhao, Y., McVeigh, B. M., & Moiseenkova-Bell, V. Y. (2021). Structural pharmacology
of TRP channels. Journal of Molecular Biology, 433(17), 166914.
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2021.166914

Zhao, Y., Wang, Q., & Zang, B. (2019). Milk fat globule-epidermal growth factor 8
(MFG-E8) attenuates sepsis-induced acute kidney injury by inhibiting NF-«xB
signaling pathway. Acta Cirurgica Brasileira, 34(2). https://doi.org/10.1590/s0102-
8650201900209

Zheng, X.-F., Hu, X.-Y., Ma, B., Fang, H., Zhang, F., Mao, Y.-F., Yang, F.-Y., Xiao, S.-
C., & Xia, Z.-F. (2018). Interleukin-35 Attenuates d-
galactosamine/lipopolysaccharide-induced liver mjury via enhancing mterleukin-10
production  in  kupffer  cells.  Frontiers in  Pharmacology, 9.
https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00959

Zhu, H., Wang, Y., He, Y., & Yu, W. (2022). Inflammation-mediated macrophage
polarization induces TRPV1/TRPA1l heteromers in endometriosis. American
Journal of Translational Research, 14(5), 3066-3078.

Zhu, J., Zhang, S., Geng, Y., & Song, Y. (2018). Transient receptor potential ankyrin 1
protects against sepsis-induced kidney injury by modulating mitochondrial
biogenesis and mitophagy. American Journal of Translational Research, 10(12),
4163-4172.

Zhu, T., Zhao, Y., Hu, H., Zheng, Q., Luo, X., Ling, Y., Ying, Y., Shen, Z., Jiang, P., &
Shu, Q. (2019). TRPM2 channel regulates cytokines production in astrocytes and
aggravates brain disorder during lipopolysaccharide-induced endotoxin sepsis.
International Immunopharmacology, 75, 105836.
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2019.105836

119


https://doi.org/10.12659/msm.912730

Zurborg, S., Yurgionas, B., Jira, J. A., Caspani, O., & Heppenstall, P. A. (2007). Direct
activation of the ion channel TRPA1 by Ca2+. Nature Neuroscience, 10(3), 277—
279. https://doi.org/10.1038/nn1843

Zygmunt, P. M., & Hogestitt, E. D. (2014a). TRPAL1. In B. Nilius & V. Flockerzi (Eds.),
Handbook of experimental pharmacology (Vol. 222, pp. 583-630). Springer.
https://doi.org/10.1007/978-3-642-54215-2_23

120


https://doi.org/10.1007/978-3-642-54215-2_23

'ERSITESI
LTESI
KURUL (HAL




