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OZET

Korkut, I.N. (2023). In Vitro Sepsis Modelinde Biyonanosensérlerle Sitokin Tayini.
Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Yiksek Lisans
Tezi. Istanbul.

Calisma kapsaminda, in vitro sepsis modeliyle insan kaninda salgilanan sitokinler
biyonanosensorler ile tayin edilmistir. In vitro sepsis modeli igin saglikli ve
goniillilerden alinan kan LPS ile muamele edilir. LPS, tam kan modelinde sitokin
salgisini arttirmistir. Calismamizin amaci, bir¢ok hastaligin sebebi veya sonucu olarak
viicutta salgilanan sitokinlerin klinikte tespitini ¢ok daha hassas ol¢iimlerle yapabilecek
bir biyosensor gelistirerek in vitro sepsis modelinde hassasiyetini test etmektir. Maca
kokli temelli glimiis nanoyapilar hazirlanmistir. Hazirlanan Ag nanoyapilar ile
elektrotlar kaplanir ve in vitro sepsis ile hazirlanan kan-serum &rneklerinin sitokin
diizeyi  Ol¢iilmiistiir.  Biyonanosensoér  olglimiiniin, ELISA  olglmleri  ile
karsilastirildiginda ¢cok daha hizli ve hassas bir 6l¢lim yontemi oldugu tespit edilmistir.
Oniimiizdeki ¢aligmalarda biyosensorlerin, 6liimciil bir enfeksiyon hastalig1 olan sepsisi
klinik ¢alismalarda da hizli ve hassas bir sekilde tespit etmesini saglamak
hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler : Sepsis, IL-6, Sitokin, Biyonanosensor, giimiis nanopargaciklar

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 38318



ABSTRACT

Korkut, I.N. (2023). Cytokine Detection with Bionanosensors in an In Vitro Sepsis
Model, Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Molecular
Medicine, Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Within the scope of the study, secreted cytokines in human blood were determined by
bionanosensors with in vitro sepsis model. For the in vitro model of sepsis, blood from
health and volunteers is treated with LPS. LPS increased cytokine secretion in the
whole blood model. The aim of our study is to develop a biosensor that enables the
clinical detection of cytokines secreted by organisms as a cause or consequence of many
diseases, with much more sensitive measurements, and maintains its sensitivity in the in
vitro sepsis model. Maca-based silver nanostructures were prepared. Electrodes are
coated with prepared Ag nanostructures and cytokine levels of the blood-serum samples
were measured. It has been determined that the bionanosensor measurement is a much
faster and more sensitive measurement method used against ELISA measurements. It is
aimed to enable future biosensors to rapidly and sensitively detect sepsis, a leading
infectious disease, in the clinic.

Key Words: Sepsis, IL-6, Cytokine, Bionanosensor, silver nanoparticles
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, epidemiyolojik tahmini zor bir hastalik olmakla birlikte Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore, 2017 yilinda tahmini olarak 49 milyon insanin
etkilendigi ve 11 milyon insanin da 6liimiine neden olan bir hastaliktir( WHO, Agustos
2020). Sepsisin bu kadar ongoriilemez olmasinin altinda yatan asil neden, tedaviye
cevapsiz bulasic1 hastaliklarin hizla 6lime gotiiren sonuglar1 nedeniyledir. Viicudun
enfeksiyona verdigi tepkinin kendi doku ve organlarina zarar vermeye basladigi zamani
hemen tespit edebilmek ¢ok onemlidir. Sepsisin tani siirecinde klinikteki bir¢ok degeri
iceren bir skorlama yontemi kullanilsa da daha verimli ve ¢abuk sonu¢ veren bir

yontemi hala gelisme asamasindadir.

T hiicreleri ve diger immiin kompetan hiicreler, antijen ile karsilastiklarinda,
cevap olarak bircok immiinolojik aktif madde iiretir ve salgilarlar. Bu maddelere sitokin
ismi verilmektedir. Sitokinlerin hiicre metabolizmas1 {lizerinde parakrin veya otokrin
etkileri bulunmaktadir. Sitokinler, sitokin ag1 olarak adlandirdigimiz ¢oklu ve birbirleri
ile iligkili biyolojik aktiviteye sahiptirler ve hem kendileri hem de diger sitokinler ile
ilgili reseptorlerin yapimi ve ekspresyonunu saglarlar. Sitokinler; hiicre gelisimini,
olgunlasmasmi veya fonksiyonlarim1 etkileyen proteinlerdir. Interlokinler (IL)
sitokinlerin bir alt grubu olarak siniflandirilan immiinolojik aktif maddelerdir. Bir veya
daha fazla sayida spesifik hiicre yiizey molekiiline baglanarak etki gosterirler.
Sitokinler kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerin gelisimini uyarir. 1L-6
hiicrelerini aktive eder. Bu nedenle, sepsis tanisinin erken doneminde interlokin

diizeylerinin artig1 biiylik 6nem kazanmaktadir (Santana ve ark., 2003).

Endotoksinler kanda timor nekroz faktér (TNF) salinimimi saglar. TNF ise IL-

1, IL-6 ve IL-8 salinimini uyarir. IL-6 genini uyaran en kuvvetli uyaricilar;



lipopolisakkarit (LPS) ve forbol esteridir(Uchino ve ark., 1992). IL-6, pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar bir sitokindir ve bagisiklikta 6nemli rol oynar, biiylime ve
farklilasmay1 tesvik eder. Buna ek olarak, enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar ve
onlarin iiriinlerine kars1 konak savunmasinda yer alan hiicreler ve hasar goren dokular
tarafindan salgilanir. Sepsis tanisinda IL-6’nin spesifitesi %80, sensitivitesi %61 olup,
IL-6 ve IL-8’in sirkiilasyondan temizlenme hizi 6-24 saat oldugu igin, sepsisin erken

doneminde 6nemli bir tan1 degeri vardir(Y1ldirim ve Devecioglu, 2022).

Viicut sivilarindaki sitokin konsantrasyonu diisiikliigi nedeniyle IL-6'nin oldukc¢a
hassas bir sekilde tespit edilmesi ¢ok kolay degildir, normal olarak pM araligindadir ve
heterofilik antikorlar, romatoid faktorler ve spesifik veya spesifik olmayan sitokin

baglayici proteinlerden etkilenebilir(Santana ve ark., 2003).

“Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’” (ELISA), hastalarda sitokin firtinasinin
klinik teshisi icin kullanilan en yaygin sitokin 6l¢iim aract olmakla beraber uzun bir
inkiibasyon siiresi gerektirir. Birkag¢ saat siirmesi ve karmasik ornek etiketleme siireci
buradaki en 6nemli sorunlardandir. Ayrica, algilama igin 6rnek miktarinin fazla olmasi
gerekmektedir. ELISA testlerinin disinda immiinokromatografik kart testleri oldukca
pratik ve diisiik maliyetli olmalarina ragmen IL-6 gibi kandaki konsantrasyonu oldukga

diisiik olan interlokinlerin kantitatif analizi i¢in uygun degildir.

Biyonanosensorler, biyolojinin molekiler temellerini fizikokimyasal metotlarla
aydinlatmamiza yarayan ve son yillarda tibbi alanda biiyiik si¢cramalara yol agan
teknolojik gelismelerdir. Son yillardaki sensor calismalar1 viicut sivilart iginde
Ozellesmis  biyolojik  molekiilleri  tayin  etme  iizerine  yogunlasmaktadir.
Nanoteknolojinin bilgi destegi ve disiplinlerarasi caligmalarla gelistirilecek olan

biyosensorler ile hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ fonksiyon bozuklugu



ve organ yetmezligine kadar giden 6liimciil bir enfeksiyon hastalig1 olan sepsisi hizli ve
hassas bir sekilde tespit etmesi hedeflenmektedir. Sepsis ve septik sokta, erken
baslanmis ve dogru secilmis antibiyotik tedavisinin mortaliteyi azalttigr kanitlanmistir
(Jarczak ve ark., 2021). Bu nedenlerle agir sepsis ve septik sokta erken ve hizli tani ile

tedaviye erken baslanmasi hayati 6nemdedir.

Calismamizin amaci, bir¢ok hastaligin sebebi veya sonucu olarak viicutta
salgilanan sitokinlerin klinikte tespitini ¢ok daha hassas olcumlerle yapabilecek bir
biyosensor gelistirerek in vitro sepsis modelinde hassasiyetini test etmektir. Daha dnce
de sitokin tayini i¢in yapilan biyosensor ¢alismalarinda, bu metodun diger metotlara
gore daha hassas 6l¢iim yapabildigi, tekrarlanabilir oldugu, stabilitesinin yiiksek oldugu
ve daha az maliyetli oldugu gosterilmistir(Alfinito ve ark., 2020). Bagisiklik
hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin kapsamli karakterizasyonu ve kantitatif analizi igin
basit, hassas ve hizli analiz platformlarinin gelistirilmesi artik bir zorunluluk haline

gelmistir.

Elektrokimyasal olarak hazirlanan biyosensorler sayesinde, sitokin 6l¢limiiniin
diger yontemlere kiyasla ¢ok daha hassas, kisa slirede, daha az materyal kullanilarak ve
daha az maliyetle yapilmasi miimkiindiir. Calisma kapsaminda, elektrokimyasal
sensorlerin kolay kullanimina, hizina, hassasiyetine ve seciciligine sahip nanoteknolojik

biyosensorler tasarlanmistir.

Biyonanosensdr, sitokin baglanmasini saglamak amaciyla nanoparcaciklarla yapilir ve
sitokine ait reseptorii ile sitokin yakalanir(C. Chen ve ark., 2021). Gilimiis
nanoparcaciklar (AgNP) ile dizayn edilen nanomalzemelerin hem in vitro hem de in
vivo nasil davrandigina dair temel arastirmalara bu alanda O6nemli bir katkilarda

bulunmustur ve bulunmaya devam etmektedir. Kii¢iik boyutlari, islevsellestirme



kolaylig1 ve benzersiz sekilde ayarlanabilen optik Ozellikleri nedeniyle, giimiis
nanoparcaciklar algilama, hiicresel goriintiileme, ila¢ salimi ve kanser tedavisinde
biyomedikal kullanom i¢in olduk¢a elverislidir. Bu uygulamalar, giimiis
nanopargcaciklariin boyut, sekil, ylizey kimyas1 ve agregasyon durumunu dikkate alarak
gerceklestirilebilir. Biyosensor platformunun hassasiyeti ve kararliligi, ag veya
matrislerde glimiis nanoparcaciklarin homojen dagilimina ve sekline baghidir. Genel
olarak, elektrokimyasal biyosensorler biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda elektron
aligverisi ile gerceklesen akim potansiyelini temel alarak caligir. Kandan veya viicut
stvilarindan alinan 6rneklerden sitokin tayini biyosensorler sayesinde diger yontemlere
kiyasla ¢ok daha hassas ve daha az maliyetli yapilabilmektedir. Gilimiis
nanomalzemelerin biyogoriintilleme ve biyosensorler gibi gesitli tekniklerde kullanimi

bir¢ok hastaligin teshisi agisindan klinikte biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, gesitli bakterilere ve viriislere baglh enfeksiyonlarda, ciddi
yanik hasar1 sonucu sepsis geliserek yogun bakimda yatan hastalarda sitokin diizeyini
gercek zamanli, hizli ve hassas olarak takip edebilmek igin biyonanosensorlerin
gelistirilmesidir. Calismada, gelistirilen biyonanosensoérler ile IL-6 tayini hassas bir
sekilde yapilmistir. Bu biyonanosensdrler IL-6’nin kantitatif tayininde seciciligi ve
gorece dogrulugu ile 6ne c¢ikmaktadir. Calisma kapsaminda, bircok hastali§in sebebi
veya sonucu olarak viicutta salgilanan sitokinlerin klinikte tespitini ¢ok daha hassas
Olctimlerle yapabilecek bir biyonanosensor gelistirerek in vitro sepsis modeli ile elde
edilen 6rneklerde biyonanosensoriin hassasiyeti test edilmistir. Ayrica in vitro tam kan
sepsis modelinin, sepsis ¢alismalarinda yeni yaklasimlar icin literatiire katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsisin Tanimi

Sepsis terimi, Yunanca’da ciiriime anlamina gelen sipsi kelimesinden gelmektedir. Ilk
kez Hipokrat tarafindan tehlikeli, kokulu, bedenin biyolojik bozulmasi anlaminda
kullanilmistir(Funk ve ark., 2009).

Sepsis, enfeksiyona karsi sistemik inflamatuar konak yanit1 olarak tanimlanir. Ilerleyen
stiregde, coklu organ yetmezliginden dliime sebep olmaktadir. Viicudun bir enfeksiyona
kars1 asir1 tepkisi olarak da agiklanan heterojen bir sendromdur (Singer ve ark., 2016).
Enfeksiyon kaynakli &liimlerin baslica sebebi olarak gosterilebilir. Insidansi yilda
yaklasik 20 milyon vakadir ve mortalitesi yaklasik %26'dir ve potansiyel olarak her yil
5 milyondan fazla 6limden sorumludur(Fleischmann ve ark., 2016).

Yillar boyunca sepsis, yiiksek morbidite ve mortalite ile ¢coklu organ ve sistemlerin
bozulmasini iceren klinik belirtilere yol agan enfeksiyonun sistemik bir yayilimi olarak
kabul edildi. Septisemi, bu durumu tanimlayan terimlerden biridir(Salomédo ve ark.,
2019). Enfeksiyonun sistemik belirtilerinin mikroorganizma yayilimina gerek kalmadan
inflamatuar mediatorler araciligiyla ortaya cikabileceginin anlasilmasi, modern sepsis
kavraminin dogmasina yol agmistir(Bone, 1991).

1990'larin  basinda siirdiirilen uluslararas1 calismalar Oliim oranlarini azaltmayi
hedeflemekteydi. Uluslararas1 uzmanlar tarafindan olusturulmus konsorsiyumun amaci,
farkindalig1 arttirnp taniya kadar gecen siireyi iyilestirme programlart ve uygun
tedavilerin gelistirilmesini igeren belirli bir giindem aracilifiyla sepsis mortalitesini
dortte bir oraninda azaltmakti (Purcarea ve Sovaila, 2020). Bu program ilk olarak 2004
yilinda Surviving Sepsis Kampanyasi tarafindan baslatilmistir (Dellinger ve ark., 2004)

SIRS (Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu-Systemic Inflammatory Response



Syndrome), sepsis ve septik sok gibi terimlerin laboratuvar ve klinik parametrelere

dayali tanimlar1 bu konferansta yapildi.1992'de varilmis olan konsensiise dayanarak

sepsis, en az 2 SIRS kriterinin ve siipheli bir enfeksiyon bolgesinin varligi olarak

tanimland1 (Bone ve ark., 1992). Bu tanimlar; uluslararasi bilim toplulugu tarafindan

kabul edildi ve yaygin olarak kullanildi. SIRS, enfeksiyon varligindan bagimsiz olarak

gelisen inflamatuar siire¢ olarak ifade edildi. Asagidaki kriterlerden iki veya daha

fazlasinin varligi SIRS kanit1 olarak gosterildi:

® Viicut sicakliginin 38°C’den fazla veya 36°C'den az olmasi

® Dakikada 90 atimdan fazla kalp atis hiz1

® Solunum hizinin dakikada 20 nefesten fazla olmasi

® PaCO;32 mmHg'den az olmasi

® Anormal beyaz kan hiicresi sayis1 (>12x10%/mL, <4.0x10%mL> olgunlagmamis
formlarin %10'u) (Esposito ve ark., 2017)

Daha sonra sepsis hastanin durumunun agirligina gore; sepsis, agir sepsis ve septik sok
olarak smiflandirildi (Purcarea ve Sovaila, 2020). Sepsisin SIRS baslangicina yol agan
enfeksiyon olarak degerlendirilmesi, esasinda sepsisi enfeksiyona karsi normal bir tepki
olarak nitelendiriyordu. Agir sepsis; organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya
hipotansiyon (laktik asidoz, oligiiri ve mental durumdaki akut degisiklik dahil) ile
iligkili sepsis olarak tanimlandi. Sepsis kaynakli hipotansiyon, sistolik kan basincinin
<90 mmHg olmasi1 veya baska bir hipotansiyon nedeni yoklugunda baslangica gore 40
mmHg azalma durumuydu. Septik sok, yeterli intravendz sivi uygulamasina ragmen
sepsis kaynakli kalic1 hipotansiyon olarak tanimlandi (Bone ve ark., 1992).

1992 yilinda American College of Chest Physicians/Critical Care Medicine Dernegi
Konsenslis Konferans Komitesi, enfeksiyonu, mikroorganizmalarin varligina veya

organizmalarin normalde steril olan konak dokuya invazyonuna karsi inflamatuar bir



yanit ile karakterize edilen mikrobiyal bir fenomen olarak tanimlamistir(Burgelman ve
ark., 2021). Enfeksiyona karsi yanit, dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan
yuriitiilen ¢cok karmasik ama 6zgiinlesmis bir siirectir. Bakterinin hiicreye girisi {izerine,
dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, TLR yapilarini da i¢eren patojen tanima reseptorleri
aracilifiyla istilacinin patojenle iligkili molekiiler yapilar1 olarak bilinen evrimsel olarak
korunmus yapilarini tanir (Tosi, 2005; Mogensen, 2009). Molekiiler yapinin reseptorler
tarafindan taninmasi pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini tetikler ve
bu da endotel hiicrelerinin ve adezyon molekiillerinin ifadesini saglar. Tiim bu faktorler,
Iokositlerin enfeksiyon boélgesine cekilmesi ve goc etmesi, sonugta fagositoz yoluyla
bakteriyel temizlige yol agar. Kontrollii ve lokalize bir immiin reaksiyon saglamak i¢in
proinflamatuar sinyallerin salinimi siki bir sekilde diizenlenir ve anti-inflamatuar sitokin
salmimi ile denge i¢indedir (Cicchese ve ark., 2018).

Patojen yapisinin anlasilmast ve sepsis mekanizmasina etkisi i¢in yapilan c¢aligmalar,
inflamatuar ve anti-inflamatuar yanitlarin enfeksiyon baslangici ile tetiklendiginin
anlasilmasi, hiicresel ve organik islev bozukluklarinda diger mekanizmalarin katilimi,
inflamatuar yaniti hedefleyen miidahale stratejilerinin basarisizligi ve kavramin ¢ok
hassas oldugu ancak 6zgiinliikten yoksun oldugu endisesi, kavramin yeniden gozden
gegcirilmesine yol agmistir (Purcarea ve Sovaila, 2020).

2001 yilinda, birkag¢ Avrupa ve Kuzey Amerika’daki ¢esitli tibbi yogun bakim
topluluklar1 bu tanimlar1 tekrar gozden gegirmek icin ikinci bir konsensiis konferansinda
toplandi. Tan1 kriterleri listesini genislettiler, buna ek olarak mevcut sepsis, agir sepsis
ve septik sok kavramlar1 revize edildi ve sonraki yillarda klinik uygulama ile sepsis
arastirmalarinin temeli olarak kaldilar. 2001 konferansi, tanimlar1 ve tani kriterleri

listesini genigletti, ama destekleyici kanit eksikligi nedeniyle alternatifler sunmadi.



Aslinda, sepsis ve septik sok tanimlar1 20 yildan fazla bir siiredir degismeden kalmisti
(Strassl ve ark., 2010).

2014 Avrupa Yogun Bakim Tibb1 Dernegi ve Yogun Bakim Tibb1 Dernegi, sepsis ve
septik sok tanimlarini glincellemek i¢cin 19 uzmandan olusan yeni bir panel topladi.
Kavramlarla ilgili en énemli degisiklikler, gereksiz olarak kabul edilen siddetli sepsis
teriminin ortadan kaldirilmasi ve birkag bulasict olmayan hastaliga uygun bir konak
yanitini yansitabilen SIRS kavraminin silinmesiydi (Singer ve ark., 2016).

Konferans, asagidaki kosullar1 tanimlamaya izin verdi: Organ disfonksiyonu, Sepsis ile
ilgili Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorunda 2 veya daha fazla
puan artisi ile temsil edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Sepsis ile ilgili Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) (Vincent ve

ark., 2016)
Skor
Sistem 0 1 2 3 4
Solunum
PaO./FiO;, >400(53.3) <400(53.3) <300(40) <200(26.7) <100(13.3)
mmHg(kPa) solunum solunum
destegiyle destegiyle
Koagilasyon
Trombositler, >150 <150 <100 <50 <20
103/ul
Karaciger
Bilirubin, <1.2(20) 1.2-1.9(20-32)  2.0-5.9(33- 6.0-11.9(102-  >12.0(204)
mg/dL(umol/ 101) 204)

L)



Kardiyovaskuler

Dopamin 5.1- Dopamin>15
Tansiyon MAP>70mm MAP<70mmH Dopamin<5ve 15 veya veya
Hg g ya Dobutamin efinefrin>0.1  epinefrin<0.1
her dozu veya veya
norepinefrin>  norepinefrin<0
0.1 A
Merkezi Sinir
Sistemi
Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Koma
Skalas1 Skoru
Renal
Kreatinin, <1.2(110) 1.2-1.9(110-  2.0-3.4(171-  3.5-4.9(300- >5.0(440)
mg/dL 170) 299) 440)
(umol/L)
idrar, ml/d <500 <200

Kisaltmalar FiO2: Alinan havanin oksijen yiizdesi; PaO2: Arteryel oksijen basinci,
MAP: Ortalama arteryel basing

Yogun Bakim Tibb1 Toplulugu (SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Tibb1 Toplulugu
(ESICM) dahil olmak {iizere ulusal dernekler tarafindan diizenlenen 2016 konferansi,
Sepsis-3 olarak adlandirilan yeni bir sepsis tanimi onerdi. Yeni Onerme, sepsisi,
enfeksiyona kars1 diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden organ
islev bozuklugu olarak tanimlar (Seymour ve ark., 2016). Calismada, septik sok teshisi
icin kriterlerin degerlendirilmesinin bir parcast olarak hastalarda, Lojistik Organ

Bozuklugu Sistemi (LODS) ve SOFA puanlamasi dahil olmak {izere geleneksel SIRS
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kriterlerini diger yontemlerle karsilastirilmistir. Bu analize dayanarak yazarlar,
potansiyel olarak septik bir hastanin organ disfonksiyonunu tanimlamak i¢in SOFA
puanlamasinin kullanilmasini énermektedir (Taeb ve ark., 2017).

Yeni caligmada, sepsis, dolasim ve hiicresel/metabolik anormalliklerin mortaliteyi
onemli Olgiide artirmak icin yeterince derin olan, enfeksiyona ve septik soka karsi
diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu ciddi, potansiyel olarak 6liimciil, organik bir
islev bozuklugu olarak tanimlanmistir (Singer ve ark., 2016). Septik sok, dolasimsal,
hiicresel veya metabolik anormalliklerin artti§i 6liim riski ile iligkili olan bir sepsis alt
kiimesi olarak tanimlanir. Septik soklu hastalar1 tanimlamak i¢in klinik parametreler
sunlardir: Sivi orani agir1 diistiigiinde vazopresor ihtiyacini siirdiirmek igin ortalama
arteriyel basinci 65 mmHg veya daha yiiksek olmali ve serum laktat diizeyi 2 mmol/L
(>18 mg/dL) iizerinde olmalidir (Gotts ve Matthay, 2016). 2014 yilinda yapilan
konferansin sonuglar1 2016 yilinda yayinlanmaistir.

Ayn1 uzman grubu, SOFA puaninin basitlestirilmis bir versiyonunu, 100 mmHg veya
daha diisiik sistolik kan basincini, dakikada 22 veya daha yiiksek solunum hizini igeren
hizli SOFA Skorunu (hizli SOFA veya qSOFA) detaylandirdi. qSOFA skoru klinik
kriterlere dayalidir ancak laboratuvar testleri gerektirmez. Bu nedenle enfeksiyondan
stiphelenilen ve kotii sonuclara sahip olma olasilig1 daha yiiksek olan hastalarin basit ve
hizli bir sekilde degerlendirilmesini saglar (Esposito ve ark., 2017; Saloméo ve ark.,
2019).

Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, acil servislere basvuranlar arasinda 6liim riski
daha yuksek olan hastalarin belirlenmesi igin bu tiir skorlarin 6nceki SIRS kriterlerinden
daha biiyiik bir prognostik degere sahip oldugunu gosteren SOFA ve qSOFA
siniflandirmalariin kullanimin1 desteklemektedir. Birka¢ yazar, enfeksiyon siiphesi

olan hastalarda yogun bakim tinitesine kabulii ve hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede



gSOFA puaninin yararliligin1 desteklese de, diisiik duyarliligi nedeniyle 6nceki erken
uyar1 puanlarini qSOFA ile degistirmenin yeterliligi konusunda hala siipheler vardir
(Wang ve ark., 2016; Donnelly ve ark., 2017; Freund ve ark., 2017). Enfeksiyon siiphesi
olan hastalarda erken risk degerlendirmesi, bu nedenle bu yeni skorun tarama
kapasitesini daha iyi tanmimlamak icin daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ vardir
(Giamarellos-Bourboulis ve ark., 2017).Bilimsel topluluklar tarafindan yeni kriterlerin
egitim slire¢lerine ve miidahale stratejilerine etkileri tartisilmaktadir (Machado ve ark,
2016; Rello ve Leblebicioglu, 2016).

Yapilan aragtirmalar klinikte halihazirda kullanilmakta olan bir sepsis tani testinin
olmadigint soylemektedir. Erken tan1 sonucu 6liim orani hayli diisen sepsis hala ¢esitli
skorlama yontemleriyle teshis edilmeye calisilmaktadir. Bu durum klinikte kullanilmak
lizere tasarlanmig bir sepsis tani testine ihtiyag duyuldugunu net bir sekilde
gostermektedir.

2.2. Sepsis Modelleri

Sepsis, insanlarda ve hayvanlarda tiim yasamsal fonksiyonlari kademeli olarak
etkileyen sistemik bir sorundur. Bircok sistemi etkileme kapasitesi ve immin sistemin
0zgiinliigli nedeniyle laboratuvar caligmalarinda tamamen tekrarlanmasi neredeyse
imkansiz olan bir senaryo yaratir. Sepsisin insan fizyolojisini nasil bozduguna dair
bilgimiz, bu durumda meydana gelen enfeksiyon veya inflamatuar siirecin en azindan
bir kismini yeniden iiretmeye calisan yaklasimlarin 15181 altinda olusturulmustur.

Sepsisin klinik oncesi ¢alismalar1 birkag farkli modelde incelenebilir. Sepsise neden
olan ajanlar1 model organizmaya uygulamak i¢in endotoksin veya canli bakterilerin
damar igine enjeksiyon, ’Bagirsak Ligasyonu ve Delinmesi’’(CLP), “’Kolon Yukarisi
Karin Zari Iltihab1 >(CASP), bakteriyel peritonit ve pnémoni modeli dahil olmak birgok

cesitli yaklasim bulunmaktadir. Model organizmalar hayvan veya hiicre kiltiiri



kaynakli olabilir. Siganlar, fareler, tavsanlar, kobaylar, kopekler, domuzlar, koyunlar ve
insan olmayan primatlar gibi her biri g¢esitli avantaj ve dezavantajlara sahip farkli
hayvan tiirleri de kullanilmaktadir.

2.2.1. Damar ici Enjeksiyon Modeli

Sepsisi taklit etmenin en yaygin ve basit araci, hayvanlarin saf veya karisik mikrobiyal
flora ile asilanmasidir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler bu ¢alismalarda
kullanilmaktadir. Hayvanlarda biiyilkk dozlarda yapilan Dbakteri enjeksiyon
modellemeleri, kardiyovaskiiler fonksiyonda ve kalp debisinde hizli ve derin bir diisiise
neden olur, dolayisiyla hayvanlar saatler i¢inde oliir. Toplam yiikleme dozunu azaltarak,
enjeksiyon siiresini artirarak sagkalimi uzatabilir ve hipodinamik kardiyovaskiiler yanit
hiperdinamik kardiyovaskiiler duruma donistiiriilebilir (Fink ve Heard, 1990). Bu
modelin kullanisliligini sinirlayan tek sebep bu degildir. Escherichia coli gibi bu
modellerde kullanilan bakterilerin ¢ogu, in vivo ¢ogalamadigindan yiiksek miktarda
bakteri gereklidir. Konak savunmasini bastirmak i¢in biiylik miktarlarda enjekte
edilmelidir. Bununla birlikte ¢cogu septik hasta, bakterilerin siirekli olarak yayildig
bulasic1 bir odaga sahiptir bu odak enjeksiyon uygulamasinda olmadigi i¢in bu model
klinik hastalikla iliskili degildir (Marshall ve ark., 2005). Hayatta kalma siiresi kisadir
ve bu nedenle hastaligin ilerlemesi i¢in sinirli bir zaman vardir (Fink ve Heard, 1990) ve
serum sitokin tepkileri gegicidir.

Sepsis model, olusturmak i¢cin damar i¢ine enjekte edilebilecek bir diger madde
bakteriyel lipopolisakkarittir. LPS, in vitro ve in vivo c¢alismalarda yaygin
kullanilmaktadir. LPS, pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimi, bozulmus metabolizma
veya kas kontraktilitesi, hipotansiyon ve diisiik kan perflizyonu gibi hiicrelerde,

dokularda ve tiim organizmada bulunan inflamasyonla iliskili yanitlarin gogunu yeniden



uretebilir (Luisa da Silveira Hahmeyer ve Eduardo da Silva-Santos, 2021). LPS
enjeksiyonu kullaniminin bakteri enjeksiyonu kullanimina gore iki avantaj1 vardir.
® LPS stabildir ve kolayca saklanabilir, bu nedenle tekrarlanabilir bir sekilde dogru
LPS dozlar siirekli enjeksiyon olarak uygulanabilir.
® LPS enjeksiyonunun miktar1 kolaylikla degistirilebilir(Strassl ve ark., 2010).
Hayvanlardaki LPS enjeksiyonuna benzer sekilde, saglikli insanlarda diisiik doz
LPS'nin damar ic¢i enjeksiyonu, inflamatuar kaskadlarin aktivasyonuna katkida bulunan
mekanizmalart incelemek ve farkli inflamatuar sistemler arasindaki etkilesimleri
¢ozmek icin bir model olarak kullanilabilir. LPS'nin damar i¢i enjeksiyonuna yanit
olarak sitokin agmin ve diger inflamatuar yollarin aktivasyonuna yol agan erken
olaylara iligkin bilgilerimizin ¢ogu, insan endotoksemi modelinden tiiretilmistir (Schultz
ve van der Poll, 2002).
Damar i¢i LPS uygulamasinda ortaya ¢ikan bulgular, ¢alisma denekleri arasinda 6nemli
Olclide farklilik gosterir. Baz1 goniilliiler sadece hafif yan etkiler yasarlar. Deneklerin
cogu, bazen bulant1 ve kusmanin eslik ettigi bas agrisi, genel halsizlik ve kas agrisindan
sikayet eder. Titreme, ates ve viicut sicakli§i +4°C'ye kadar degisebilir. Tiim belirtiler,
LPS enjeksiyonundan 60-90 dakika sonra ortaya ¢ikmaya baslar. 2-3 saat sonra
belirginlesir ve daha sonra 4 saat i¢inde kaybolur(Van der Poll ve VVan Deventer, 1999).
LPS enjeksiyonu, dolasimda bir dizi pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinin
saptanmasina sebep olur. Insan endotoksemisinde gériilen toplam Idkosit sayisindaki
degisiklikler, biiylik 6l¢lide dolagimdaki notrofil sayisinda da degisikliklere sebep olur.
LPS uygulamasi ayrica siirekli bir lenfositopeni ve daha gecici bir monositopeniyi
tetikler. Damar i¢i LPS sadece 16kosit sayilarini degil, ayn1 zamanda beyaz kan
hiicrelerinin aktivasyon durumunu da etkiler. Ayrica, normal deneklere LPS

uygulamasi, sepsisli hastalarda yaygin olarak bulunan endokrin, metabolik ve



prokoagiilan degisikliklerle benzerlik gostermektedir. Bu modeller, gercek bir
enfeksiyon yerine bir ¢esit zehirlenme modelleridir (Buras ve ark., 2005). Ancak
basitlikleri aragtirmalarda siklikla kullanilmasina yol agmaktadir.

2.2.2. Lokal Enfeksiyon Modelleri

Lokal enfeksiyon, pndmoni veya peritonit gibi bakterilerin enfeksiyon odagindan
stirekli olarak yayildigi hastaliklarin modellenmesiyle saglanmaktadir. Bu modeller,
septik bir hastanin tipik durumunu taklit etmeye calisir. Enfeksiyon odagi yaygin olarak
akciger veya karin boslugunda yer alir ve zatiirre veya peritonite neden olur (Schultz ve
van der Poll, 2002). Deneysel pnomoni genellikle Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumonia ve Pseudomonas aeruginosa tarafindan bakterilerin hayvanin
burnuna veya trakeasina dogrudan enjeksiyonu ile indiiklenir (Sordi ve ark., 2013).

Peritonit modelleri ise CLP ve CASP olarak ikiye ayrilabilir. Bir baska peritonit
modeli ise fekal pelet peritonit modelidir, burada bir fibrin pihtisi ile fekal pelet, sepsisi
indiiklemek i¢in karin igine enjekte edilir (Rittirsch ve ark., 2007).

CLP, cerrahi prosediir olarak perfore apandisit veya divertikiilit semptomlarini taklit
eder. Polimikrobiyal sepsis olusturan, cekumda kontrollii bir yaralanmadan olusan CLP
modeli, insanlarda septik sokta meydana gelen zamansal seyir ve organ disfonksiyonuna
benzerlik acisindan “’altin model’” olarak tanimlanmistir (Rittirsch ve ark., 2009;
Osuchowski ve ark., 2018) Klinik uygulamada gozlemlenenlere benzer sitokin yanitina
sahiptir (Rao ve ark., 2015). Model, kolay tekrarlanabilir, ucuz ve insan sepsisine
benzerdir.

CASP modeli, CLP modelinden uyarlanmistir. Bagirsak bakterileri ile enfeksiyon,
peritondaki fekal icerigi sizdiran yiikselen kolona implante edilen bir stent tarafindan

indUklenir (Buras ve ark., 2005). CLP modelinin karin i¢i apse olusturdugu ve CASP



modelinin ise yaygin peritonit olusturdugu gercegi géz Oniine alindiginda, CASP ve

CLP'nin farkli sepsis ¢esitlerini kapsadig1 sdylenebilir
2.2.3. Sepsis Hayvan Modeli
Hayvan modelleri ve insanlar arasindaki bazi farkliliklar, hayvan g¢alismalarindan
hastaya dogrudan ekstrapolasyon yapilmasini engellese de potansiyel terapotik ajanlari
ve nasil calistiklarim1 anlamak igin gerekli bir cergeveyi sagladigindan hayvan
calismalar1 gereklidir. Hayvan modellerinin genel olarak ¢ogunlugu gen¢ ve saglikli
hayvanlarda gergeklestirilmektedir. Klinikte ise farkli yaslarda ve farkli hastalik
gegmisine sahip birgok hasta bulunmaktadir (Munford ve Pugin, 2001). Ek olarak,
hayvan modellerinde sepsisin taklit edilememesi i¢in bagka nedenlerden de
bahsedilebilir. Septik ¢alisma hayvani, sendromun en basinda girisimsel ilaglar alirken,
bu septik hasta i¢in genellikle miimkiin degildir. Cogu hasta, ilk septik ataktan giinler ila
haftalar sonra gelisen ¢oklu organ yetmezliginden oliir. Bu nedenle, ilk 6-12 saatte
O6nemli 6lim oranina sahip bir hayvan modelinden elde edilen sonuglarin uygunlugu
sorgulanabilir (Poli-de-Figueiredo ve ark., 2008). Hayvanin cinsiyeti, yasi ve beslenme
durumu klinikteki hasta durumlarindan farkli oldugu i¢in deneysel uygulamayi da
etkileyebilir (Esmon, 2004).

Kemirgenler, bakimi nispeten ucuz oldugu ve patojen icermeyen bir ortamda
tutulabildikleri i¢in popiiler bir test organizmasidir. Ancak sinirli bir kan hacmine ek
olarak, kemirgenler, insanlara kiyasla olduk¢a direngli olduklari i¢in endotoksine
tepkileri de farklilik gosterir. Insan olmayan primatlar ile domuzlar, endotoksin
duyarliliklar1 ve doku antijenisleri insanlara benzer oldugu i¢in son yillarda yapilan
arastirmalarda popiilerlik kazanmistir (Strassl ve ark., 2010).

Primatlar, 6zellikle babunlar, diger hayvan modellerine gore ¢esitli avantajlar sunar.

Insanlarda bulunan hemen hemen tiim fizyolojik ve immiinolojik 6zellikler primatlarda



da gozlemlenebilir. Ayrica, insan diagnostik ve terapotik ajanlarla capraz reaktivite,
klinik uygulamaya benzer kosullara izin verir. Hayvan, yogun bakim iinitesinde tedavi
edilir (Redl ve Bahrami, 2005).

Sonug olarak hayvan modellerini kullanan deneyler, sepsisin farmakolojik tedavisi igin
yeni ajanlarin gelistirilmesinde kritik bir 6neme sahip olmaya devam edecektir. Ancak,
bu klinik dncesi ¢aligmalardan elde edilen sonuglar hi¢bir zaman dogrudan insanlarda
olusan enfeksiyon kaynakli sepsis ile eslestirilememektedir.
2.2.4. In Vitro Sepsis Modeli

Lokosit dongilisii ve damar yapisindaki gecirgenlik, doku hasarinin inflamatuar
yanitinin gelisiminde kritik bir role sahiptirler. Sepsiste 16kosit diizensizligi ve 16kosit
endotel hiicre etkilesimlerini incelemek ic¢in yerlesik hiicre kiiltiiri modelleri
kullanilmaktadir. Bu modelin kullanilmasindaki en 6nemli etken, hiicre yapismasi ve
goclnde tiir farkliliklar1 olup olmadigini belirlemektir. Mikroakiskan ve organoid
sistemler, inflamatuar yanit1 daha iyi anlamak ve ilaglar1 taramak i¢in giiclii sistemler
saglamaktadir. Ayrica endotel hiicrelerinin yapisal farkliliginin inflamatuar yaniti
degistirmesi, sepsis patofizyolojisi ¢alismalarinda siklikla kullanilmalarina sebep
olmustur (Xu ve ark., 2021).

Hiicre kiiltiirii, son yillarda 6zellikle sepsis tan1 testleri gelistirme ¢alismalarinda sikca
kullanilan bir yontemdir. Biyosensor yapilarinin hassasiyetinin artarak c¢esitlenmesi,
sepsis tani testlerinin gelisiminde onemli rol oynamustir (Oeschger ve ark., 2019).
Biyosensor c¢alismalarinda LPS indiiklenmis hiicrelerin tercih edilmesi, kolay,
tekrarlanabilir ve klinik ¢caligmalara uyarlanabilir olmalar1 nedeniyledir.
2.2.5. In Vitro Tam Kan Sepsis Modeli

Sepsis ortaminda, sistemik inflamasyonun patofizyolojisindeki roliinii anlamak igin

viicut sivilarinda yapilan ¢alismalar ¢cok degerlidir. Kan ornekleri basta olmak {izere



viicut sivilarinda yapilan ¢aligmalar klinik ¢aligmalara 1s1k tutabilecek niteliktedir. Tam
kanin patojenle iliskili molekiillere maruz kalmasiyla erken sepsis sirasinda sistemik
inflamasyonu taklit edebilen yontemler gelistirilmistir (Messerer ve ark., 2020). Bu
model, insan tam kanindaki dogustan gelen bagisiklig1 incelemek i¢in uygun, ekonomik
ve giivenilirdir. Ayn1 zamanda klinik agidan 6nemli bilgiler saglayabilir.

Model, saglikli goniillillerden alinan tam kan 6rneklerinde, in vitro ortamda, sepsis
biyobelirteglerinin  salgilanmasint temel almaktadir. Sepsisin karmagsik sistemik
inflamatuar yanitinin taklit edilmesinin zorlugu belirtilmistir. Bu model, daha &nceki
modellerde bahsettigimiz bu sorunu ¢éziime kavusturmakla beraber gelecekte yapilacak
sepsis tani ve tedavi ¢alismalarina da bugiinden 1s1k tutmaktadir.
2.3. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis durumunun siddetinden, patojenlerden daha ¢ok konagin patojenlere verdigi
yanitin sorumlu oldugu bilinmektedir. Karmasik sinyal yollarinin katilimi ve diizensiz
konak yaniti, sepsisi hafif enfeksiyondan farkli, yasamsal faaliyetleri tehdit eden
heterojen bir sendrom yapar. Lokalize bir enfeksiyonun aksine sepsis, inflamasyon ve
anti-inflamasyon dengesinin ¢ok yonlii bozulmasidir. Pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar yolaklarin yukar1 diizenlenmesi sistem c¢apinda sitokinlerin, mediatorlerin
ve patojenle ilgili molekiillerin salinimina yol acgarak pihtilasma ve kompleman
kaskadlarmin aktivasyonu ile sonuglanir (Chousterman ve ark., 2017). Sepsisin
patogenezi, enfekte eden mikroorganizmalar ile konak¢1 arasindaki etkilesiminin farkli
yonlerini aym1 anda icermektedir. Patojenlerin taninmasi ve sonugta ortaya cikan
hiicresel aktivasyon, enfeksiyon kontrolii i¢in esastir. Paradoksal olarak konak
inflamatuar yanit1 sepsisteki patofizyolojik degisikliklerin baslica sebebidir (Rubio ve
ark., 2019).

2.3.1. Endotoksin



Endotoksin terimi, gram-negatif bakterilerin dis zarinin ana bileseni olarak LPS terimi
ile siklikla birbirinin yerine kullanilir. Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda septik
sendromun baslamasinda rol oynayan bakteriyel bilesendir (Bosshart ve Heinzelmann,
2007). LPS, lipit A olarak adlandirilan bir lipit boliimii ile bir polisakkarit zincirden
olusur. Lipit A, LPS’nin toksik etkisinden sorumludur. Polisakkarit grubu bakteriler

arasinda farklililk gostermektedir (Sekil 1). Gram-pozitif bakteriler endotoksin

icermezler, ancak yiizey reseptorlerine de baglanabilen peptidoglikan (PGN) igerirler.
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Sekil 1: (A) Lipopolisakkaritlerin Kimyasal Yapist (B) LPS: Salmonella
minnesota(Garidel ve Brandenburg, 2009)

LPS, makrofajlarin hiicresel membraninda eksprese edilen toll-like reseptor 4
(TLR4)’e baglanir ve giiglii bir temsili proinflamatuar sitokin olan TNF {iretmek icin
“’Nuclear Factor-kB’’ (NF-kB)’ye bagli inflamatuar kaskadi uyarir. LPS'nin uyarimiyla
asirt TNF {iretimi, tipik olarak endotel hasarina, ¢oklu organ islev bozukluklarina ve
septik soka neden olmaktadir. TNF, sinyallerini ¢esitli memeli hiicrelerinin yiizeyinde

ifade edilen TNF reseptorii (TNFR) 1 ve 2 araciligiyla hiicrelere iletir. TNFR1, bu



molekili eksprese eden hiicrelerin hiicre 6liimiinii indiikleyen sitoplazmik bir “6liim
alan1” icerir (Brenner ve ark., 2015). Boylece, LPS kaynakli artan TNF {iretimi biiyiik
endotoksin/LPS sokuna neden olur. Gergekten de septik soklu hastalar plazmada yiiksek
TNF seviyeleri gosterirler (Kinoshita ve ark., 2019).
2.3.2. inflamatuar Yanitin Olusmasi

Sepsisteki baslatic1 olay, patojenin “’Patojen iliskili Molekiiler Modeller’” (PAMP'ler)
veya “Zarar Iliskili Molekiiler Modeller’> (DAMP'ler) ile konak tarafindan
taninmasidir. Bu tanima, hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonu ile sonuglanir.
PAMP'ler ve DAMP'ler; mikrobiyal iiriinler, konakg¢1 glikoproteinler, lipoproteinler ve
niikleik asitlerden olusur. Karsilikli olarak, DAMP'ler ve PAMP'ler, TLR'ye C tipi
lektin domain 7 ailesi tyesi A (dektin 1) ve C tipi lektin domain 6 ailesi Uyesi A (dektin
2) ile baglanir ve bunlarla etkilesime girer. PAMP'ler ve DAMP'ler, “’Antijen Sunan
Hicreler’” (APC’ler) ve monositlerin yiizeyindeki TLR’leri aktive eder, boylece
inflamasyon, hiucre metabolizmast ve adaptif immiinite ile ilgili genlerin
transkripsiyonuyla sepsisi baslatir (Rubio ve ark., 2019). Genlerin aktivasyonu
sonrasinda sinyal yollari, NF-kB’nin hiicre ¢ekirdegine dogru yer degistirmesine neden
olur. NF-kB ve “’Aktivasyon Proteini-1’" (AP-1) sinyali, ¢esitli pro-inflamatuar IL,
ornegin IL-1, IL-12, IL-18, TNF-o dahil olmak iizere inflamatuar genlerin erken
aktivasyonu ve endotel hucre ylzeyi molekullerini kodlayan genlerin aktivasyonundan
sorumludur (Jarczak ve ark., 2021). Bunlar daha sonra, interferon gamma (IFN-y), IL-6,
IL-8 gibi sitokinlerin aktivasyonuna, pihtilasma sinyallerinin ve negatif geri bildirim ile
adaptif bagisiklik sisteminin bilesenlerinin asagi dogru diizenlenmesine neden olur
(Hotchkiss ve ark., 2016). Pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmas1 sirasinda, karsit bir

anti-inflamatuar yanit gelisir. Bu yanit, temel pro-inflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-



I'in {iretimini asag1 diizenleyebilen IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin Gretimini
icerir.

Bagisiklik hiicreleri, sepsis sirasinda istilaci patojenlerin ortadan kaldirilmasi ve hiicre
homeostazinin saglanmasi icin, dogustan gelen bagisiklik tepkisini gosterip karmasik
hiicre i¢i sinyalizasyon sistemine yanit verebilir ve etkilesime girebilir. Bu durumda,
konak sinyal yollarindan bazilar1 asir1 sistemik inflamasyon ve immiin baskilama igin
fazla sitokin salinimimna neden olur (Zhang ve Ning, 2021). Dogal olarak bu iki tepki,
istilact enfeksiyonu yenmek i¢in dengelenir ve koordine edilir. Dengesiz veya
kontrolstiz diizenleyici mekanizmalar, doku hasarina ve diger konak¢1 hasar siireglerine
neden olur. Hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar yollar artarken, ortaya ¢ikan
inflamasyon doku hasarina yol agar ve sonunda ¢oklu organ yetmezligine neden olur.
Bu siiregler septik hastaligin erken evrelerinde hem pro-inflamatuar hem de anti-
inflamatuar sitokinlerde artis ile gozlemlenebilir (Andaluz-Ojeda ve ark., 2012;
Chaudhry ve ark., 2013).

TLR4, LPS’nin taninmasinda temel bir reseptdr oldugu icin sepsiste yer alir. Bakteri
hlcre duvarlarinin pargalanmasi yoluyla, LPS, karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz
proteini olan LPS baglayici protein (LBP) ile birlesir ve dolasima katilir. Bu sekilde
olusan kompleks, monositler ve makrofajlar lizerinde bir hiicre yiizey reseptorii olan
CD14'e yiiksek afinite ile baglanir. Bu, adaptor protein miyeloid farklilagmasi birincil
yanit proteini 88'in (MyD88) uyarilmasina neden olur ve IxB kinaz kompleksi (IKK)
birtakim ara basamaklar sonucunda aktive olur. Olusan kompleks sonucu NF-kB
inhibitord olan 1kB once fosforile olur ve ardindan pargalanir (Strassl ve ark., 2010).
2.3.2.1. inflamatuar Yanitta IL-6’nin Rolii

Sitokinler kiiglik immiin dlzenleyici proteinlerdir ve sepsis patofizyolojisinde dnemli

aracilardir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin humoral bilesenleridir ve hiicreler veya



organlar arasinda veya dogrudan istilac1 patojenler {izerinde haberciler olarak hareket
eder. Genel olarak sitokinler; IL, IFN, kemokinleri ve TNF icerir (Matsumoto ve ark.,
2018). Tum sitokinler, oldukca spesifik hiicre ylzeyi reseptorleri araciliiyla hareket
ederler.

Patojen istilasina kars1 dnce pro-inflamatuar sitokinlerin salgilandigi, daha sonrasinda
da sistemik inflamasyonu kontrol etmek igin anti-inflamatuar sitokinler salgilandigi,
bildirilmektedir (Cicchese ve ark., 2018). Ancak sepsisin karmasik ve heterojen
stireglerinde bu durum, her zaman tek kural veya prensibe bagl olarak islememektedir.
Birka¢ anti-inflamatuar sitokin pro-inflamatuar o6zellikler gosterdigi gibi bazi pro-
inflamatuar sitokinler de anti-inflamatuar 6zellikler gosterebilmektedir.

Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler sepsis sendromunun patofizyolojisinde
karmasik iligkilerle birbirine baglidir. Pro-inflamatuar sitokinler, TNF-a ve IL-1’in yan1
sira [L-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-17'yi igerir. IL-6, en etkin pro-inflamatuar etkileri olan
sitokin olarak bilinir. Bununla birlikte, bu pleiomorfik sitokin ayrica anti-inflamatuar ve
rejeneratif 0zelliklere sahiptir (McElvaney ve ark., 2021). IL-6’nin hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar Ozelliklere sahip olmasi sepsis patofizyolojisinde anahtar bir
sitokin oldugunu kanitlar niteliktedir (Hunter ve Jones, 2015).

IL-6, sepsisin Ozellikle erken bir belirtecidir. Bakteriyemi baslangicindan 2 saat sonra
salinir, yaklagik 6 saatte zirve yapar ve takip eden 24 saatte diismeye baglar (Eichberger
ve ark., 2022). IL-6 seviyeleri klinik sepsisin baglamasindan 48 saat oncesine kadar
onemli olgude yikselir. IL-6, a2 makroglobulin gibi plazma proteinlerine baglanmasi,
karacigerde erken depolanmasi veya diger sitokinler tarafindan inhibisyonu nedeniyle
kisa yarilanma Omrii ile karakterize edilir (Messer ve ark., 1996). Stres ve doku hasari,
bir IL-6 yamitim1 tetikleme potansiyeline sahiptir. IL-6, olduk¢a diisiik seviyelerde

dolastig1 i¢in nispeten biiylik bir 6rneklem biiytikligi gereklidir. Dolagimdaki diizeyleri,



hiperinflamatuar bir hasta fenotipini siniflandirmada faydali olabilir (Barichello ve ark.,
2022).

IL-6, enfeksiyona kars1 bir konak savunmasi olarak bagisiklik aktivasyonunu baslatan
6nemli bir faktor olmakla birlikte sepsis durumunda yararli bir biyobelirte¢ ve tanisal
gostergedir. IL-6 sinyallerinin bloke edilmesi, konak savunmasini etkilediginden
inflamatuar yanitlar1 susturur ve bu da enfeksiyonun ciddiyetini degerlendirmeyi
zorlastirir Bu nedenle, sepsis tedavisinde IL-6 sinyal inhibisyonu gergeklestirilmeden
once ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Kang ve Kishimoto, 2021). Sepsis
tanisinda  kullanilan  bircok biyobelirte¢in  karsilagtirmalt  olarak  incelendigi
caligmalarda, IL-6’nin serum diizeylerinin tanisal degerinin diger belirteglerden iistiin
oldugu gosterilmistir (Song ve ark., 2019).
2.3.2.2. IL-6

Baslangigta bir B hiicresi farklilagsma faktorii olarak tanimlanan IL-6, bagisiklik
cevabini, hemopoezi, akut faz cevabini ve inflamasyonu diizenleyen ¢ok islevli bir
sitokindir.Birden fazla biyolojik aktiviteye sahiptir. IL-6 biyolojik aktivitelerini iki
molekiil araciligiyla gosterir; 1L-6 Reseptor (IL-6R) ve gpl30 (Rose-John ve ark.,
2015).

IL-6, fonksiyonel pleiotropiye sahip bir sitokindir ve konak savunmasinda 6nemli bir
rol oynar. Enfeksiyonlar veya doku yaralanmalari meydana geldiginde, IL-6 monositler
ve makrofajlar tarafindan derhal iiretilir ve immiin yanit aktivasyonu yoluyla enfeksiyon
ajanlariin uzaklastirilmasini saglayarak hasarli dokularin onarimina katkida bulunur.
Konaktaki stres kaldirildiginda, IL-6 sentezi sona erer, ancak kontrolsiiz asir1 veya
kalic1 IL-6 iiretimi, gesitli inflamatuar hastaliklarin ve kanserlerin gelisiminde patolojik
bir rol oynar, bu da IL-6'nin konak i¢in iki ucu keskin bir kili¢ oldugunu gosterir. Bu

nedenle, uygun IL-6 ifadesi, konak savunmasinda ¢ok 6nemlidir ve kromatin yapisi,



transkripsiyonel diizenleme ve transkripsiyon sonrasi modifikasyon tarafindan siki bir
sekilde kontrol edilir. Hiicrelerin farklilasma durumu, ¢esitli transkripsiyon faktdrleri,
RNA baglayici proteinler ve mikroRNA'lar bu siiregte yer alir (Rose-John, 2018).

IL-6, kemik iligine ulagtiginda trombositlerin salinimina yol agar. Kirmizi kan hiicresi
ve trombosit sayilarindaki degisiklikler, rutin klinik laboratuvar incelemelerinde
inflamatuar siddetin degerlendirilmesi i¢in kullanilir (Kang ve ark., 2020).
2.3.2.3. IL-6’min Molekiiler Yapisi

IL-6 insanda, 28 amino asitlik bir sinyal peptidi dahil olmak tizere 212 amino asitten
olusur ve geni 7p21 kromozomu ile eslenmistir (Rose-John ve ark., 2015).

IL6, IL-6R'min =zara bagh formu (mIL-6R'ye) baglandiginda, gp130un
homodimerizasyonu induklenir ve IL-6, IL-6R ve gp130'un yiiksek afiniteli fonksiyonel
reseptor kompleksi olusturulur. Ayni sekilde, IL-6R'nin ¢ozlnur formu (sIL-6R), 1L-6
ile baglanir ve IL-6-SIL-6R kompleksi daha sonra gp130 ile bir kompleks olusturabilir.
Reseptor kompleksinin  homodimerizasyonu, daha sonra gpl30'un sitoplazmik
alanindaki tirozin kalintilarini fosforile eden Janus kinaz (JAK'lar1) aktive eder (Rose-
John, 2018).

2.4. Nanoteknoloji

Nano, metrenin milyarda biri (10°m) olarak tanimlanan &lgek birimdir. Yunancada,
ciice veya ¢ok kiigiik bir sey anlamina gelen bir 6nek olarak kullanilmaktadir (Bayda ve
ark., 2019)

Nanobilim, yapilarin atomik veya molekiiler 6l¢ekte manipiilasyonu ile ilgilenirken,
nanoteknoloji, nano boyutlarda iiretim yapma, manipiile etme veya yapilari kontrol
etme gibi kabiliyetleri igermektedir. Nanoteknoloji, nanometre Ol¢eginde maddeyi
gozlemleyerek, dlcerek, manipile ederek, kontrol ederek ve treterek nanobilim teorisini

faydali uygulamalara doniistiirme yetenegidir. Nanobilim, inceleme ve uygulamalarinda
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nanoteknolojiyi kullanmaktadir. Nanobilim tarihi maddenin daha kiigiik pargalara
sonsuza kadar bolinip bolinemeyecegi tartisilan zamanlara kadar uzanmaktadir.
Nanoteknoloji ise 21. ylizy1lin en umut verici teknolojilerinden biridir.

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Nanoteknoloji  Girisimi  (NNI),
Nanoteknolojiyi; “Benzersiz fenomenlerin yeni uygulamalara olanak sagladigi nano
6lgekte (1 ila 100 nm) kimya ve fizikten, miihendislik ve elektronige, biyolojiden tibba
cok cesitli alanlarda yiiriitiilen bir bilim, miithendislik ve teknoloji olarak tanimlar.”’

Oncelikli olarak nanoteknoloji, yapilarin sekil ve boyutlarmi nanometre 6lgeginde
kontrol etmekle ilgilenmektedir. Nanoteknoloji, nanodlgekte yararlanilmasi faydali olan
seylerle ilgilenmektedir. Ornek vermek gerekirse; gida endiistrisinde, besin
maddelerinin Uiretimini, ambalajlanmasini, raf omriinii ve biyoyararlanimini buyik
Olgiide artirmak i¢in nanomalzemelerden yararlanilmaktadir. Ayni zamanda,
nanoyapilar, bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterir. Giiniimiizde, gida
kalitesini ve gilivenligini tespit etmek i¢in gida sensorii yapiminda ¢ok sayida farkh
nanomalzeme kullanilmaktadir (Hulla ve ark., 2015).

T1ibbi nanomalzemelerin potansiyel faydalarindan bazilari, gelistirilmis ilag dagitima,
tibbi cihazlarin antibakteriyel kaplamalari, daha iyi cerrahi doku iyilesmesi ve
dolagimdaki kanser hiicrelerinin tespitidir

Son yillarda, nanoteknoloji, tip bilimleri alaninda biyomalzemeler, biyosensorler ve
biyogoriintiileme gibi tibbi cihazlarin kullanimi i¢in temel 6neme sahip hale gelmistir.
2.5. Nanoyapilar

Benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip nanomalzemeler, bilim ve teknolojinin
gelisiminde giderek daha onemli bir rol oynamaya baslamislardir. Giinlimiizde iyi
kontrol edilen fizikokimyasal 6zelliklere, yiizey ylikiine, sekle ve boyuta sahip gesitli

nanomalzemeler daha kolay iretilmektedir. Yiiksek reaktif ylizey alami ve kugUk



parcacik boyutu sayesinde nanomalzeme tabanli nanosensdrler, biyolojik ve
biyomedikal uygulamalar i¢in makro 6lcekli malzemelere gore daha iyi optik, manyetik
ve elektriksel algilama gibi 6zelliklere sahiptir (Maduraiveeran ve ark., 2018). Kimyasal
bilesim, yiizey dokusu, kristal yapt miikkemmelligi, kristalografik eksen oryantasyonu
vb. nitelikler, hastaliklar1 teshis etmek ve hastalarin klinik durumunu ¢esitli seviyelerde
izlemek igin in vivo ve in vitro Olgtimler ile nanomalzemelerden tiretilen elektrotlar
tizerindeki elektron tasima mekanizmasini kontrol eder (Xu ve ark., 2020).

Soy metal elementler (Au, Ag, vb.) tarafindan olusturulan nanoyapt malzemeleri,
kimyasal ve biyolojik algilama alaninda yogun ilgi géren ve onemli arastirmalarda
ilerleme saglayan olaganiistli fotoelektrik ozellikler, iyi stabilite ve diisiik biyotoksisite
sergiler (Pant ve ark., 2021). Ayrica boyut ve sekillerine bagli olarak fiziksel kimyasal
ve elektrokimyasal 6zellikleri sebebiyle in vitro medikal analizlerde kullanilmislardir.

Tibbi teshis ve klinik analizde, insan viicudundaki g¢esitli hiicrelerin veya anatomik
bolgelerin tespitinde nanobiyosensdrlerin kullanimi potansiyel olarak genislemektedir.
Nanobiyosensorler, klinikte yiiksek hassasiyet ve minyatiirlestirme 0Ozellikleri ile
analitik amagla kullanilabilir. Biyomedikal uygulamalar1 i¢in, nanomiihendislik yoluyla
minimum toksisite ve c¢evresel etkiye sahip nanomalzemelerin tasarimi, etkilenen
dokularin net bir sekilde tanimlanmasinin yani sira belirli hiicrelerin ve dokularin segici
olarak hedeflenmesi lizerinde buyik bir etkiye sahiptir (Chen ve ark., 2015).

2.6. Nanoyapilarda Sensoér Uygulamalar:

Soy metal nanoyapilara dayali elektrokimyasal sensorler, sinyal araciligiyla hem
duyarliligi hem de segiciligi gelistirmek i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir (Malekzad
ve ark., 2017).

Farkli optiksel ve elektrokimyasal yontemleri kullanilarak cesitli sitokinlerin tespiti

icin g¢esitli biyosensorler gelistirilmistir. Bu biyosensorlerde kullanilan ¢esitli



malzemeler arasinda nanomalzemeler, kii¢iik boyutlari, minyatiirlestirme yetenekleri,
tagimabilirlikleri ve gelismis algilama yetenekleri nedeniyle en fazla ilgiyi ¢ekmistir
(Tanak ve ark., 2021).

Nanomalzemeler genellikle biyosensorlerin 6nemli bir bileseni olan donistiiriicii
malzeme olarak kullanilir, ancak ayni zamanda immobilizasyon destegi ve sinyal
yiikseltici gibi diger islevler i¢in de kullanilabilir (Batool ve ark., 2019). Yiiksek reaktif
ylizey alani ve yiizey islevsellestirmenin kolaylagmasi sayesinde artan hassasiyet gibi
biyosensorlerin gelismis performansi elde edilebilir. Nanomalzemelerin analit ile benzer
boyutta olmasi hassasiyeti arttirmaktadir. Biyolojik uygulamalar i¢in bir biyosensor
tasarlarken biyouyumluluk 6nemli bir faktordir. Biyosensorlerin spesifik analitlere
seciciligi, biyolojik molekiillerin (6rnegin enzimler, antikorlar ve reseptorler) sensor
substrat1 ilizerinde hareketsiz hale getirilmesiyle uyarlanabilir (Willner ve Vikesland,
2018).

Algilama icin molekiillerin genellikle, enzimler ve antikorlar gibi kimyasal veya
biyolojik aktif birimleri kullanarak yiiksek segicilik ve duyarlilik saglanabilir. Algilayict
donustiirticti, 151k, elektrik ve 1s1 dahil kimyasal veya fiziksel sinyali taniyabilir.
Gelismis fotoelektrik  ozelliklere ve 1yi biyouyumluluga sahip soy metal
nanomalzemeler, kimyasal ve biyoalgilama sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Elektrokimyasal sensorler ve biyosensorler, tasinabilirlikleri ve diisiik maliyetleri
nedeniyle giiclii analitik araglardir. Islevsellestirilmis nanomalzemelere dayali
elektroanalitik stratejiler, elektrokimyasal algilama ve biyoalgilama yaklagimlar ile
cesitli biyolojik ve biyomedikal uygulamalarda son derece hizli, hassas ve segicidir (Bo
ve ark., 2017).

2.7. Nanoyapilarin Siniflandirilmasi
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Nanomalzemeler sifir boyutlu (0D), bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) olarak
siniflandirilabilir. 0D, nanoparcaciklardan (NP’ler) ve kuantum noktalarindan olusan
temel birimdir. 1D; nanocubuklar (NR'ler), nanotupler (NT'ler), nanoteller (NW'ler) gibi
dogrusal geometrik sekillere karsilik gelmektedir (Sekil 2). Kristal, yanal yon boyunca
biiylidiigiinde, temel olarak nanodisklerden, nanopullardan, nanotabakalardan ve
nanoduvarlardan olusan 2D olarak bilinen yiizey geometrik sekli olusur. 0D, 1D ve 2D
smiflari, bir araya gelip hacmi olan bir geometrik sekile doniistiiglinde ise bu yapilara
3D adini alirlar (Napi ve ark., 2019). Biyosensoriin performansini artirmak igin (tespit

limiti, hassasiyet ve tepki siiresi), nanoyapilarin boyutlar1 degistirilebilir.

Bigim Nanomateryal Tipi

- e Nanopartikiil
D D Nano-Kafes
oD Bucky-Kiiresi

(Fulleren Molekiilii)
@ Kuantum Noktalar:

P > D Nanotip
Nanotel
1D E = Nanogubuk
- > Nanofiber
Nanogerit
Kuantum Tel

2D ince Film
2D 2D Levha
> Kuantum Kuyusu

Sekil 2: Nanoyapilarin Siniflandirilmast (Singh ve ark., 2017)
2.7.1. Nanoparcaciklar

NP’ler, 1 nm ile 100 nm arasinda degisen ¢ok kiiciik dlgekte iiretilen ve kullanilan
kiiciik kimyasal maddeler veya malzemelerdir. Genel olarak, kimyasal bilesimlerine

gore iki tipte siniflandirilabilir: organik ve inorganik NP’ler. Organikler, esas olarak



polimerler, eksozomlar, lipozomlar, protein bazli NP’ler igerirken inorganikler, silika
NP’ler, metal NP’ler, karbon NT’ler, kuantum noktalar ve benzerlerinden olusur.
Kimyasal yapilarinin yani sira, NP'lerin boyut, sekil, esneklik, yiizey ylkU ve ylzey
islevsellesmesi gibi fiziksel Ozellikleri de viicuttaki islevlerini 6nemli Jlgiide
sekillendirebilir ve nanoteknolojinin biyoloji ve tipta uygulanmasi i¢in sinirsiz
potansiyel saglayabilir (Ou ve ark., 2019).
NP'lerin kendisi basit molekiiller degildir. Ug katmandan olusur;
®(esitli kiigiik molekiiller, metal iyonlari, yiizey aktif maddeler ve polimerler ile
islevsellestirilebilen ylizey katmani.

®Her yoniiyle ¢ekirdekten kimyasal olarak farkli bir malzeme olan kabuk tabakasi

®NP'nin merkezi kismi olan gekirdek

Bu tiir o6zellikleri nedeniyle NP’ler, bircok alanda arastirmacilarin biiylik ilgisini
cekmistir. NP'ler; ilag dagitimi, kimyasal ve biyolojik algilama, gaz algilama, CO>
yakalama gibi bir¢ok alanda siklikla kullanilmaktadir (Khan ve ark., 2019).
2.7.1.1. Metal Nanoparc¢aciklar

Nanomalzeme arastirmalarinin gelismesi soy metal nano malzeme ¢alismalarina da
yansimustir. Ozgiin olarak hizlandirici, elektriksel ve optiksel 6zelliklerinden dolay1 soy
metal nano malzemeler; kataliz, sensorler ve biyosensorler, enerji doniisiimii ve enerji
depolama cihazlar1 gibi alanlarda uygulamalarda siklikla kullanilmigtir.

Biyolojik algilama baglaminda karbon NT’ler, silika NP’ler, kuantum noktalar,
polimerik NP’ler ve metal NP’ler (MNP'ler) dahil olmak iizere ¢esitli tiirlerde NP’ler
incelenmistir. Bu nanoparcaciklar arasinda, altin NP’ler (AuNP'ler) ve AgNP'ler gibi
MNP'ler, nano Olgekte benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle yaygin olarak

kullanilmaktadir (Malekzad ve ark., 2017).
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Sekil 3: MNP’lerin Manyetik ve Elektrik Alandaki Hareketi(Singh ve ark., 2017)

MNP'ler tamamen metal Onciilerinden yapilir. Lokalize yiizey plazmon rezonans
(LSPR) 6zellikleri nedeniyle, bu NP'ler benzersiz optoelektrik 6zelliklere sahiptir. Bakir
(Cu), altin (Au) ve giimiis (Ag), gibi alkali ve soy metallerin NP'leri, elektromanyetik
giines spektrumunun goriiniir bolgesinde genis bir absorpsiyon bandina sahiptir. Bunlar
disinda platin (Pt) ve paladyum (Pd) gibi soy metal NP’ler (NMNP'ler), de boyut ve
sekle bagl fiziksel, kimyasal ve elektrokimyasal 0zellikleri nedeniyle in vivo ve in vitro
biyomedikal analizler, elektrokimyasal sensér ve biyosensdr uygulamalarinda
kullanilmistir (Khan ve ark., 2019).

NMNP’lere dayali elektrokimyasal sensorler, sinyal amplifikasyonlar1 yoluyla hem
duyarliligt hem de seciciligi gelistirmek icin biiylik bir potansiyele sahiptir.
Biyomedikal uygulamalar icin, nanomuhendislik yoluyla minimum toksisite ve ¢evresel
etkiye sahip NP’lerin tasarimi, etkilenen dokularin taninmasi tizerinde biiyiik bir etkiye
sahiptir. NMNP’ler; teshis, klinik, farmasdtik ve terapotikleri gibi cesitli analitik
yaklagimlarin gelistirilmesine yoneliktir (Malekzad ve ark., 2017). NMNP'ler,
kisisellestirilmis tip ve tanidaki dnemlerinden dolay1 son birka¢ on yilda tip alaninda
biiyiik 6neme sahip olmustur. Ozellikle; PtNP, AuNP ve AgNP’ler, antimikrobiyal ve
antiviral ajanlar, teshis, ila¢ tasiyicilart ve goriintiileme problart gibi biyomedikal

olanlar da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli endiistriyel uygulamalarda kullanilmaktadir



(Alba-Patifio ve ark., 2022). Asir1 oksidasyona direng¢ gostermeleri tercih edilmelerinde
onemli bir 6zelliktir. Son yirmi yilda, yiiksek oranda fizikokimyasal, optik ve termal
Ozelliklere ve biyokimyasal islevselliklere sahip malzemeler saglayan daha uygun
maliyetli ve saglam NMNP sentez yontemlerinin yeni stratejilerinin gelistirilmesinde
muazzam bir ilerleme olmustur (Habibullah ve ark., 2021).
2.8. Giimiis Esash Nanoyapilarin Sensor Uygulamalar:

AgNP tabanli elektrokimyasal sensor ve biyosensorler, yiiksek iletkenlikleri,
giiclendirilmis elektrokimyasal sinyalleri ve miikemmel biyouyumluluklari nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. AgNP’ler hastaliklarin erken
asamada tespitinde ve tedavisinde; hastalik belirtegleri, biyolojik ve bulasici ajanlar gibi
bircok uygulamada kullanilmaktadirlar (Tan ve ark., 2021).

Metal oksitler, silikat aglari, polimerler, grafen, lifler, dendrimerler vb. gibi matrislere
sahip glimiis nanoparcaciklara dayali nanokompozit yapimi, biyoalgilama
performansina 6nemli katkilar saglamaktadir. Biyosensor platformunun hassasiyeti ve
kararlilig1, ag veya matrislerde giimiis nanopargaciklarin homojen dagilimina ve sekline
baglidir (Maduraiveeran ve ark., 2018).

Bugiine kadar, biyosensor iiretimi i¢in metal, metal oksit ve karbon NP’ler gibi birgok
tirde nanomalzeme kullanilmigtir. Bu nanomalzemeler farkli algilama sistemlerinde
farkli islevlere sahip olsalar da temelde sinyal iletimi; optik, elektrokimyasal ve
manyetik yontemlerle gergeklesmektedir(Lohcharoenkal ve ark., 2021).

AgNP’ler antimikrobial, antiviral ve antifungal 6zellikleriyle cevresel, endustriyel,
zirai ve biyomedikal bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Endiistriyel kullanimlar1 gida ve
tekstilin yan1 sira su aritmada da yaygindir. Filtrelerde kullanim1 hava kirliligini belirli
dizeyde Onlemektedir. Bitki nanoteknolojisinde kullanimi, yeni zirai olanaklar

gelistirmektedir(Tufail, 2022). Biyomedikal uygulamalar1 ise son yillarda oldukca



popiiler ve yararhdir. Kanser, HIV ve viral hastaliklar, Sepsis ve bakteriyel
enfeksiyonlar gibi yasami tehdit eden c¢esitli hastaliklarin erken teshis edilme
caligmalar1 biyomedikal alaninda biiyiik bir 6neme sahiptir. NP konjuge problarin,
hedef biyomolekiillerin tespitini kolaylastirildigi bilinmektedir. Diger nanoparcaciklar
gibi, AgNP’ler de biyosensdr alanina siklikla kullanilmaktadir. AgNP’lerin,
biyomolekiillerin tespitinde yiiksek verimlilikle calistigi gozlenmistir. AgNP’ler
mukemmel stabilite ve hassasiyet gosterir (Tan ve ark., 2021).

2.8.1. Giimiis Esash Nanoyapilarin Sepsis Teshisinde Kullanilmasi

Sepsis erken teshis edilip tedavi edilmezse Oliimciil olabilecek bir hastaliktir. Bu
nedenle sepsis siiphesi bulunan hastalarda farkli zamanlarda biyobelirteclerin ve
patojenlerin hizla 6l¢iilmesini gerektirir. Sepsis teshisine yonelik mevcut kullanimlar,
bu tibbi zorlugun tistesinden gelmek icin hizli, hassas veya yeterince spesifik degildir.
Elektrokimyasal ~ biyosensor  uygulamalari,  duyarhiliklar,  secicilikleri  ve
tekrarlanabilirlikleri nedeniyle gesitli biyobelirteclerin tespiti i¢in daha yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Sepsis teshisi i¢in en popiiler biyobelirtegler; laktat, prokalsitonin (PCT), sitokinler, C
reaktif protein (CRP), miRNA'lardir (Alba-Patifio ve ark., 2022). CRP, enfeksiyona
yanit olarak inflamasyon sirasinda salinan yaygin bir sepsis biyobelirtectir. Ayrica
inflamasyonun baslangicinda 11-6 gibi sitokinlerin saliniminda da rol oynamaktadir.
CRP, enfeksiyonun siddeti ile iyi bir korelasyon gosterir ve bu nedenle sepsis
hastalarinda erken taniya yardimci olur. Laktat doku oksijenasyonunu izlemek igin
yararli bir biyobelirtectir. PCT, kalsitonin hormonunun onctistidur. Parankimal hiicreler
tarafindan esas olarak bakteriyel toksinlerin varligina yanit olarak salinir, ancak mantar
veya viriislere ikincil enfeksiyonlarda da yilikselmis olarak bulunabilir. 11-6 gibi pro-

inflamatuar sitokinler, sepsisin erken teshisine yardimci olmak i¢in kullanilmisgtir.



Saglikli bireyde bazal I1-6 konsantrasyonu 10 pg/ml'nin altindadir, ancak bu
konsantrasyonun kronik inflamasyon ve yaslanma ile degisebilecegi bilinmektedir. I1-6,
stipheli sepsis vakalarini dogrulamak i¢in yararli bir biyobelirtectir ve tedaviyi izlemek
i¢in de kullanilir (Alba-Patifio ve ark., 2022).

Literatirde AuNP biyosensorler ile sitokin tayini veya sepsis biyobelirteglerini
tanimasina iligkin ¢alismalar olmasina ragmen AgNP biyosensorler ile ilgili bir ¢calisma
bulunmamaktadir (Giorgi-Coll ve ark., 2020; Taratummarat ve ark., 2018). Calismamiz
bu bakimdan hem biyolojik hem de -elektrokimyasal alanda 6zgiin bir nitelik
tagimaktadir.
2.8.1.1. Sonokimyasal Yontemle Uretilmis Biyomatris Icerisinde Giimiis

Nanoparcaciklar

Sonokimya, gugcli ultrason radyasyonunun (20 KHz-10 MHz) uygulanmasi nedeniyle
molekiillerin kimyasal reaksiyona girdigi arastirma alamidir (Elsupikhe ve ark.,
2015).Sonokimyasal ~yontem genel itibariyle kavitasyon ve nebulizasyonu
fenomenleriyle bilinmektedir. Farkli tiirde nanomalzemeler, 6zellikle Au, Ag, Pt gibi
NMNP’ler elde etmek i¢in ¢alisilmistir. Sonikasyonda kavitasyon, cok g¢esitli
nanoyapilarin sentezi i¢in uygun kosullar yaratan sivi i¢inde bir baloncugun olusumunu,
bliyiimesini ve i¢e dogru patlamasimi igerir (Kithokoi ve ark., 2019). Cozeltide
kabarciklar biiylir ve maksimum boyuta ulastiklarinda kabarciklar c¢okerek yiiksek
sicaklik ve basing olusturur. Bu kosullar kimyasal baglarin kirilmasina ve serbest

radikallerin olusmasina neden olur (Elsupikhe ve ark., 2015).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

Nanoparcacik sentezlenmesi sirasinda; Maca kokii tozu (Arifoglu Baharat ve Gida San.
LTD. STI.), sodyum hidroksit (NaOH)(Merck), giimiis nitrat (AgNO3)(> 99.0%),
askorbik asit (CeHgOs)(I-askorbik asit 99%), glukoz (d-(+)-glukoz monohidrat, 99.0%),
laktoz (a-laktoz monohidrat, 99%), tre (ACS reagent, 99%)(Sigma Aldrich), ethanol
kullanilmigtir. Hiicre kiiltiirii deneylerinde de hiicre medyumu(RPMI-1640), fetal
bovine serum(FBS) (Pan Biotech), LPS (Sigma Aldrich), sodyum bikarbonat
(NaHCOg), Penisilin-Streptomisin kullanilmistir. Ayrica biyonanosensor dl¢iimlerinde
kalibrasyonu saglamak i¢in insan IL-6 proteini (AFG Scientific) ve IL-6’nin baglanmasi
icin de insan IL-6 protein reseptérii (AFG Scientific) kullanilmistir. Insan IL-6 ELISA
Kit (AFG Scientific) biyonanosensoriin etkinligini karsilastirmak i¢in kontrol amagh
kullanilmistir.

3.2. YONTEMLER

3.2.1. Nanoparcacik Sentezlenmesi

Nanoparcacik sentezi Karakus ve arkadaslarinin ¢aligsmasi baz alinarak yapildi(Karakus
ve ark., 2022). AgNP'lerin biyosentezi, 25°C'de ultrasonikasyon kullanilarak hazirlanir.
Maca kokii tozu saflagtirilmak icin yikanir ve 70°C'de vakumlu bir firinda 5 saat
kurutulur. 100 ml distile suya 1 g numune ilave edilerek karanlik ortamda oda
sicakliginda 5 giin bekletilir. Daha sonra 0,45 pm'lik siringa filtresi kullanilarak siiziiliir.
0,42 g AgNOg, 250 ml distile su iginde ¢6zilur. 0,1 g NaOH 125 ml distile su i¢inde
cozulir, Ag cozeltisine damla damla ilave edilir ve oda sicakliginda 30 dakika
sonikasyona tabi tutulur. Son olarak, hazirlanan nanoyapi, 0,22 um'lik bir steril siringa

filtresi kullanilarak stiziiliir (Sekil 4).
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Sekil 4: Biyonanosensor Hazirlanmasi ve Olgiim Alimmasi (Karakus ve ark., 2022)
3.2.2. Nanoparc¢acik Karakterizasyonu

Hazirlanan nanoyapimin, SEM(Scanning Electron Microscope-Taramali Elektron
Mikroskobu), TEM(Transmission Electron Microscope-Transmisyon Elektron
Mikroskobu), ve FTIR(Fouirer Transform Infrared Spectroscopy-Fourier Doniistimli
Kizilétesi Spektroskopisi) kullanilarak karakterizasyonu yapilmistir.

3.2.2.1. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Incelemesi

Sentezlenen nanopartikillerin ylzey 6zelliklerinin incelenmesi ve boyut analizleri SEM
incelemesi ile yapildi. Ornekler karbon bant iizerine yiiklenir ve yiiksek vakum altinda
tizerlerine altin puskirtiilir. 7-10 kV ve 10.000X-80.000X biyttme ile gorintileme
yapilir.

3.2.2.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) incelemesi

Sentezlenen nanopartikullerin morfolojilerinin incelenmesi ve boyut analizleri TEM
incelemesi ile yapildi.

3.2.2.3. Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi (FTIR) incelemesi
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AgNp’lerin baglanma o6zelliklerinin analizi FTIR ile yapildi. Ornekler cihazin 6lgiim
aparat1 altma yerlestirilerek sikistirilir ve 4000-400 cm™ frekans araliginda Slgiimler
alinir.

3.2.2.4. Elektrotun AgNP ile Kaplanmasi

Hazirlanan s1vi haldeki nanoyapi her bir elektrota 10ul olarak damlatilir. Nanoyapinin
kurumast i¢in 60°C 1sitilmig firinda 5 dakika kadar bekletilir. Nanoyapinin kuruyup

elektrota yapismasi iletkenligi arttirarak gergeklesecek olan tepkimeyi hizlandirir.

Sekil 5: Elektrotun Nanoyapr ile Kaplanmasi

3.2.2.5. Biyonanosensortin Kalibrasyonu

Oncelikle, IL-6R ml’de 10 pg olacak sekilde seyretilir. Hazirlanan AgNP kapli elektrota
10 pl IL-6R damlatilarak 1 saat +4°C’de inkiibe edilir. Sepsis hastalarinin kanindaki IL-
6 miktarinin, 12-20 pg araliginda degistigi bilinmektedir. Bu bilgiler 15181nda, 16 pg, 20
pg ve 24 pg olmak iizere 3 farkli konsantrasyonda &lgiim almir. Olgiim yapilacak olan
konsantrasyondan 10 ul elektrotun nanopargacik kapli yilizeyine damlatilir ve elektrot
cihaza yerlestirilir. EBTRO Potansiyostat programi yardimiyla 6l¢tim alinir.

3.2.3. In Vitro Deneyler

LPS’ye (10 ng/ml) maruz kalan insan total kanindan yiiksek konsantrasyonlarda farkli

sitokinlerin kandaki Gretimine izin veren bir in vitro sepsis modeli kullanilir. LPS



uygulamasi, sepsisin baslangictaki klinik 6zelliklerin ¢ogunu taklit ederek TNF-a ve IL-
6 gibi sitokinlerin artigini saglar.

3.2.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu asamada, Yeni Yiizyll Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
21.09.2021/32 sayili karariyla 34 saglikli ve goniillii kisi, goniillii bilgilendirme formu
dogrultusunda calisma hakkinda bilgilendirilir. Gorevli doktor yardimiyla saglikli
gondllilerden 8 ml kan alinir. Alinan kan EDTA’I1 tiiplere konur.

3.2.3.2. In Vitro Tam Kan Sepsis Modelinin Gelistirilmesi

In Vitro tam kan sepsis modelinin uygulanmasinda Dorresteijn ve arkadaslarmmn
calismlarindan yararlanilmistir(Dorresteijn ve ark., 2010). Alinan kan, LPS’li medyum
ile muamele edilerek in vitro olarak 16kositler uyarilir ve sitokin salgisi arttirtlir. Tam
kan, 1:1 oraninda %10 FBS igeren RPMI-1640 medyumuyla seyreltilir. Daha sonra 6
kuyucuklu plakalara her kuyucukta 2 ml olacak sekilde konur. Uzerine her kuyucuga
tekrar 2 ml olacak sekilde 10 ng/ml LPS igeren %10 FBS’li RPMI-1640 medyum
eklenir. Kontrol grubu igin de LPS icermeyen RPMI medyumu eklenir. Kan, %5 CO;

ve 37°C’de etuvde inkiibe edilir.
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Sekil 6: Kan Orneklerine LPS’li Medyum Eklenmesi
3.2.3.3. Sitokin Olg¢iilecek Serumlarin Toplanmasi
Inkiibasyona konulan kan érneklerinden 6. saatte 1 ml serum ornegi alinir. Kontrol ve
uyarilmig kan olmak iizere 2 farkli 6rnek alinmis olur. Serum Ornekleri 1,5 ml’lik

ependorflara konur. -20°C’de 6l¢iim yapilacak zamana kadar bekletilir.

Sekil 7: Kan Orneklerinden Serum Toplanmas1

3.2.4. Biyonanosensor ile Sitokin Ol¢iimii Yapilmasi
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Toplanan serum Orneklerinden hazirlanan biyonanosensor ile devirli voltametri
yardimiyla Ol¢ctim yapilir. Devirli voltametri, genelde redox tepkimeleri sirasindaki
elektron transferinin olusturdugu akimi dlgen elektrokimyasal bir Ol¢limdiir. Devirli
voltametri cihazi, dl¢limleri EBTRO Potansiyostat programiyla bilgisayar iizerinden
yapmaktadir. Cihaz, bilgisayar programina bagli olarak caligsmaktadir. Artan sitokin
salgist sonucu serum plazmada serbest halde dolasan IL-6’lar, IL-6R’ne baglanarak bir
redox tepkimesi gerceklestirir. Nanopargaciklar lizerinde gerceklesen redox tepkimeleri
tersinirdir. Elektrot yiizeyinde dnce indirgenmis alan taranip pik degeri alinir sonrasinda
potansiyel ters tarama yaparak yikseltgenme tepkimeleri taranir. +X ve -X
dogrultularindaki potansiyel alanlar birbirine esittir. Elektrik alanin toplamda 0 olmasi
nanopargacik ve analit arasindaki tepkimenin gergeklestigini ve analitin ayn1 diizeyde
akimi ilettigini gostermektedir. Bu tepkime sonucunda elektrottaki elektriksel yiik

degisir ve polimerin iletkenligi sayesinde aradaki potansiyel fark kaynakli akim

Olciilebilir diizeye ulasir.

Sekil 8: Devirli Voltmetri Cihaz1 Ve EBTRO Potansiyostat Programi

3.2.4.1 In Vitro Modelinden Elde Edilen Serumlar ile Sitokin Ol¢iimii Yapilmasi



Kalibrasyon asamasinda oldugu gibi giimiis nanoparcacik kapl elektrota 10 ul IL-6R
damlatilarak 1 saat +4°C’de inkiibe edilir. Sonrasinda iizerine 6lglim yapilacak olan
ornek elektrotun nanopargacik kapli ylizeyine 10 ul damlatilir ve elektrot cihaza

yerlestirilir. EBTRO Potansiyostat programi yardimiyla 6l¢iim alinir.
3.2.5. IL-6 ELISA Kiti ile Biyonanosensor Etkinliginin Kontrol Edilmesi

Biyonanosensoriin etkinligi Insan IL-6 ELISA Kit yardimiyla kontrol edilir. ELISA
standardlar1 hazirlanir ve numuneler belli oranda seyreltilerek plaka okuyucuyla 6lgiim
alinir. Olgiim sonuglar1 biyonanosensdr ile yapilan olgiimlerle karsilastirilir ve

hassasliklar1 degerlendirilir.
3.2.6. Istatistiksel Analiz

Calismamizda deneysel verilerin istatistiksel analizinde Graphpad Prism 5.0 programi

kullanildi. P<0,05 kabul edildi. Verilerin degerlendirilmesinde t testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Nanoyapilara Ait Bulgular

4.1.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

SEM teknigi, nanoyapilarin morfolojisinin tanimlanmasina izin veren yiizey teknikleri
arasinda en cok kullanilanlardan biridir. Calisma kapsaminda; AgNP'lerin yiizey
karakterizasyonlar1 SEM teknigi ile arastirildi. Nanoyapilarin SEM sonucu, yapinin
diizensiz bir sekle ve burusuk bir ylizeye sahip oldugunu ortaya ¢ikardi. Ek olarak,

10.000% buyttme ile AgNP'lerin 10-40 nm partikiil boyutu araliginda kiiresel bir sekle

ve pliriizsiiz bir ylizeye sahip oldugunu gosterdi (Sekil 9).

Sekil 9: a) Maca koku (10.000x) b) Maca AgNp (10.000x)

4.1.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) Analizi

AgNP'lerin TEM goriintiileri, nanoyapmin 10 ila 40 nm arasinda degisen partikiil
boyutunda polidispers bir yapiya sahip oldugunu gdsterdi. Hazirlanan AgNP'ler, TEM
goriintiilerinde tek tip ve kiiresel bir sekle sahipti. TEM sonuglari, SEM sonuglarimizla
uyumlu, kiigiik boyutlu nanopartikiillerin varligin1 agikca gdostermektedir. TEM,
nanopargaciklarin morfolojisinin tanimlanmasina izin veren en gelismis ylizey
tekniklerinden biridir. Ancak bazen operator becerisi, cihaz kalibrasyonu ve malzeme

yapis1 nedeniyle yiiksek kaliteli TEM goriintiileri elde etmek kolay olmamaktadir. Bu
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nedenle, yapay zeka tabanli yeniden odaklama yontemini kullandik. Bu galigmada,
yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak kirmizi renge bagli esik modu ile 8 bitlik goriintii
stili ile hazirlanan AgNP'lerin TEM goriintiisiiniin renk histogramini elde ettik. Ayrica,
matristeki (kirmizi) AgNP'lerin (yesil ve mavi) dagiliminin net bir goriintisuni elde

etmek i¢in ImagelJ yazilimi kullandik (Sekil 10).

50 nm
s

Sekil 10: AgNP’lere ait TEM goriintiileri

4.1.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi (FTIR) Analizi

FTIR analizi kapsaminda; maca kokii ve AgNP’ler iizerinde calisildi. Elde edilen
sonuglara gore; maca kokiniin karakteristik pikleri; 3296.72 cm™*(O-H), 2923.56 cm"
1(C-H), 1610.27 cm™(-NH), 1406.82 cm™*(O-H), 1330.64 cm}(O-H) ve 1012.45 cm”
1(C-0). AgNP'lerin karakteristik FTIR pikleri; 3289.96 cm™(0O-H), 2970.08 cm™*(C-H),
1639.20 cm™*(-NH), 1556.27 cm™(C=0), 1397.17 cm™*(O-H) ve 1055.84 cm™(C-O)
olarak gozlendi. 1148.4 cm™deki bant, karbonil grubunun karakteristigidir (Sekil 11).
Bu bant aynm1 zamanda, polifenol oksidasyonu nedeniyle AgNP'lerin FTIR
spektrumlarinda da mevcuttu. Bitki 6zlerinin, amid ve karbonil fonksiyonel gruplarinin
AgNP’lerin olusum siirecinde indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak katildigi
bilinmektedir. Bununla beraber, maca kokunin sonokimyasal siirecinin, biylk 6lctide

Ag nanoyapilarinin indirgenmesi ve stabilizasyonunda rol oynadigi sonucuna vardik.



FTIR sonuglari, —COOH, -OH ve -NH gruplarinin Ag® iyonlarinin Ag'ye

indirgenmesinde rol oynadigini dogrulamaktadir.
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Sekil 11: AgNP’lere ait FTIR grafigi

4.2. Biyonanosensor Kalibrasyonuna Ait Bulgular

IL-6 oraninin kantitatif analizi i¢in Oncelikle ¢esitli konsantrasyonlarda IL-6 proteini
Olctimii yapildi. 16 pg, 20 pg ve 24 pg olmak iizere 3 farkli konsantrasyondan alinan
Olglimlere dayanan kalibrasyon egrisi sekilde gosterilmistir (Sekil 12). IL-6 proteini ile
yapilan Ol¢limlerin sonucuna gore, en yliksek konsantrasyon olan 24 pg’dan 6 Mv akim

ge¢mektedir. Konsantrasyon ve akim arasinda dogrusal bir iligki vardir.
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Sekil 12: Biyonanosensor Kalibrasyon Grafigi

4.3. In Vitro Deneylere Ait Bulgular

4.3.1. In Vitro Tam Kan Sepsis Modeli Analizi

Insan total kanmin LPS’ye maruz kalmasi, sepsisin baslangictaki klinik 6zelliklerin
cogunu taklit ederek TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin artisint saglar. Calisma
kapsaminda, goniilliilerden alinan kan medyum ile 1:1 oraninda seyreltildi. Daha sonra
her kuyucuga 2 ml seyreltilmis kan koyuldu. Seyreltilmis kana ml’de 10 ng LPS iceren
2 ml medyum eklendi. Seyreltme faktorii de hesaba katildiginda 40 ng LPS ile
hazirlanmis kan 6rneklerinin serumlarinda literatiirde belirlenen normal insan kanindaki
IL-6 konsantrasyonundan daha yiiksek oranda IL-6’ya rastlandi. Bu sonuglara gore
uygulanan sepsis modelinin kanda IL-6 salgisimi arttirdigi ve literatiire katki amagl
ornek bir ¢calisma oldugu sdylenebilir.

4.4. Biyonanosensor Olgiimiine Ait Bulgular

4.4.1. Kan Serumlarinda Sitokin Olciimiine Ait Sonuclar
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Goniillillerden alinan kan serum Orneklerinin potansiyel grafikleri herhangi bir
siiflandirma igermeden 3, 4 veya 5’li gruplar halinde cizilmistir. Grafikler; sekil 13,

sekil 14, sekil 15, sekil 16, sekil 17, sekil 18, sekil 19 ve sekil 20 ile gosterilmektedir.

Potansiyel Grafigi
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=
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5'a2xls’' 7 'a3-2.xls' 8 'ad.xls’' 9 AS xS
Sekil 13: Biyonanosensor ile IL-6 Olgiim Grafigi
Potansiyel Grafigi
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Sekil 14: Biyonanosensor ile IL-6 Olgiim Grafigi
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Potansiyel Grafigi
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Sekil 15: Biyonanosensor ile 1L-6 Ol¢iim Grafigi
Potansiyel Grafigi
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Sekil 16: Biyonanosensor ile 1L-6 Olgiim Grafigi
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Sekil 17: Biyonanosensor ile 1L-6 Ol¢iim Grafigi

Potansiyel Grafigi
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Sekil 18: Biyonanosensor ile IL-6 Olgiim Grafigi
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Potansiyel Grafigi

T
2
515 15
o
o
-5
— 34 'HIxls' 36 'hb.xls' 37 'HO.xls'
Sekil 19: Biyonanosensor ile 1L-6 Ol¢iim Grafigi
Potansiyel Grafigi
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Sekil 20: Biyonanosensor ile 1L-6 Ol¢iim Grafigi
Potansiyostat ~ 6lcumleri  sonucunda 24pg oranindaki ve Ustindeki IL-6
konsantrasyonlarinin 6 Mv degerinde bir gerilim yarattig1 sdylenebilir. Ayrica 16pg ve

20pg konsantrasyonlarinin da 2,5 Mv- 3,5 Mv araliginda bir gerilim yaratti1 saptandi.

Toplanan 34 6rnegin, 24 tanesi 3,5 Mv Uzerinde deger verdi. Kalan 10 sonugtan 4’ de



yine 2,5 Mv- 3,5 Mv araliginda sonu¢ verirken sadece 3 kisinin IL-6 degeri 16 pg
altinda olgtldi. Diger 3 kisinin 6lgiimleri anlamli sonuglar vermedi. 3 kisinin 6lgtimleri
sirasinda elektrotun nanoyapi ile dogru kaplanmadig tespit edildi (Tablo 2)

Tablo 2: Orneklerdeki Gerilim Degeri ve IL-6 Miktar1 Arasindaki iliski

Ornek Sayisi Olciilen Gerilim Degeri Saptanan IL-6
(Mv) miktari
(P9)
24 >3,5 >20
4 2,5-3,5 16-20
3 <2,5 <16
3 Anlamsiz Bilinmiyor

4.5. Insan IL-6 ELISA Kit Kontroliine Ait Bulgular
4.5.1. Insan IL-6 ELISA Kit ile Olciilmiis Kan Serumlarina Ait Sonuclar
ELISA sonuglarina ait absorbans ve IL-6 degerleri tabloda gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: ELISA Sonuglarina Ait Absorbans ve IL-6 Degerleri

Standard 1 2 3 4 5 6 7

IL-6 miktart ;5 ng 9 ng 6 ng 3ng 15ng 0,75ng Ong

Absorbans 0,813 0,502 0,383 0,274 0,268 0,224 0,132

Degeri

Arahktaki 1 1 6 16 2 7 1

Ornek

Sayis1



Yapilan ELISA testinin sonuglarima gore, orneklerden 16 tanesinde 3 ng ile 6 ng
arasinda IL-6 miktar1 saptandi. 7 tanesinde 0,75 ng ile 1,5 ng arasinda, 6 tanesinde 6 ng
ile 9 ng arasinda IL-6 tayin edildi. 1 ornekte 13,5 ng’dan fazla IL-6 dizeyi tespit
edilirken 1 ornekte de 9 ng’dan fazla IL-6 bulundu. 2 tane Ornekte 1,5 ng ile 3 ng
arasinda IL-6 tespit edildi. Sadece bir 6rnekte 0,75 ng’dan az IL-6 tayin edildi.

4.6. Istatistiksel Analiz

Biyonanosensorler ile IL-6 olglimiiniin ELISA o6l¢iimlerine gore ¢ok daha disiik
konsantrasyonlar1 tespit edebildigi belirlendi. ELISA sonuglari biyonanosensor
sonuglariyla karsilastirildiginda (< 0.0001) biyonanosensoriin ¢ok daha hassas oldugu
gorilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Biyonanosensor ve ELISA Sonuglarinin Istatistiksel Karsilastiriimasi
ORNEK ADI  BIYONANOSENSOR ELISA P DEGERI
OLCcUM SONUCLARI

SONUCLARI (PG)  (NG)

A-2 >20 pg 0,75-1,5 ng <0.0001
750-1500 pg
A-3 16 -20 pg 1,5-3ng <0.0001

1500-3000 pg
A-4 >20 pg 3-6 ng <0.0001
3000-6000 pg
A-9 >20 pg 6-9 ng <0.0001
6000-9000 pg
B-2 0 6-9 ng <0.0001

6000-9000 pg




B-3

B-4

B-9

C-2

C-3

C-4

C-9

D-2

D-3

D-6

D-9

E-2

>20 pg

>20 pg

16-20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

<16 pg

>20 pg

>20 pg

<16 pg

>20 pg

3-6 ng
3000-6000 pg
0,75-1,5ng
750-1500 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
1,5-3ng
1500-3000 pg
13,5 ng >
13500 pg>
3-6 ng
3000-6000 pg
0-0,75ng
0-750 pg
0,75-1,5 ng
750-1500 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
9-13,5ng
9000-13500 pg
0,75-1,5ng
750-1500 pg
3-6 ng

3000-6000 pg

<0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001



E-3

E-6

E-9

F-2

F-3

F-9

G-2

G-3

G-6

G-9

H-3

H-6

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

>20 pg

3-6 ng
3000-6000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
0,75-1,5ng
750-1500 pg
6-9 ng
6000-9000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
0,75-1,5ng
750-1500 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
6-9 ng
6000-9000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
3-6 ng

3000-6000 pg

<0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001



H-9

J-3

ELISA olglimleri ng olarak, sensor sonuglart da pg olarak tayin edilmistir. ELISA
sonuclart pg’a cevrildiginde biyosensorler Olclimlerinin ¢ok daha hassas oldugu
goriilmiistiir. Istatistiksel analiz de t testi kullanilmistir. P< 0,05 oldugunda istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmektedir, fakat bizim p degerlerimiz biitiin 6rneklerde <

>20 pg

>20 pg

>20 pg

16 -20 pg

<16 pg

0.0001 bulunmustur.

3-6 ng
3000-6000 pg
6-9 ng
6000-9000 pg
6-9 ng
6000-9000 pg
3-6 ng
3000-6000 pg
0,75-1,5ng

750-1500 pg

<0.0001

<0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001



5. TARTISMA

Calismada oncelikli amacimiz, birgok hastaligin sebebi veya sonucu olarak viicutta
salgilanan sitokinlerin diizeyinin klinikte tespitini c¢ok daha hassas Olctimlerle
yapabilecek bir biyonanosensor gelistirerek bu sensoriin in vitro sepsis modeli ile elde
edilen 6rneklerde hassasiyetini test etmektir. Bu biyosensorlerin akut inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin neden oldugu yogun sitokin salimlarini sik sik ve hizli takip
ederek tedaviyi yonlendirmek amaciyla kullanilmasi1 hedeflenmistir.

T hiicreleri ve diger immiin kompetan hiicreler, antijen ile karsilastiklarinda, cevap
olarak bir¢cok immiinolojik aktif madde iiretir ve salgilarlar. Bu maddelere sitokin ismi
verilmektedir. IL-6, hem pro-inflammatuar hem de anti-inflammatuar bir sitokindir ve
bagisiklikta 6nemli rol oynar. Sepsis sirasinda erken ve hizli tani ile tedaviye erken
baslanmasi hayatidir(Santana Reyes ve ark., 2003).

In vitro sepsis modeli, insan tam kanindaki dogustan gelen bagisikligi incelemek igin
uygun, ekonomik ve giivenilirdir. Ayni1 zamanda klinik acgidan Onemli bilgiler
saglayabilir. Bu model, saglikli goniilliilerden alinan kan 6rneklerinde, in vitro ortamda,
sepsis  biyobelirteglerinin  salgilanmasini  temel almaktadir. Sepsisin  karmagik
inflamatuar yanitinin in vitro model olarak taklit edilmesinin zorlugu bilindigi i¢in
miimkiin oldugunca dogal bir sepsis olusturulmaya calisilmistir. Bu model, daha 6nceki
modellerde bahsettigimiz bu sorunu ¢oziime kavusturmakla beraber gelecekte yapilacak
sepsis tani ve tedavi ¢alismalarina da bugiinden 11k tutmaktadir. Mobed ve arkadaslari,
LPS tespiti icin biyosensorlerle ilgili glncel bilimsel literatir inceleyerek
biyosensorlerin, LPS analizi i¢in bilyiik bir potansiyel oldugunu kanitlamislardir(Mobed

ve Hasanzadeh, 2022).



Ideal bir biyosensoriin olusturulmasinda cesitli faktorler kritik rol oynarlar. En énemli
faktorler ise; kullanilan nanomateryal ve tekniklerin tiiriidiir. Uygun nanomalzemelerin
kullanilmasi, iyilestirilmis analitik sonuglara ulasilmasinda ana faktérlerden biridir. Soy
metal elementler (Au, Ag, vb.) tarafindan olusturulan nanoyap1 malzemeleri, kimyasal
ve biyolojik algilama alaninda yogun ilgi géren ve Onemli arastirmalarda ilerleme
saglayan fotoelektrik ve nontoksik 6zellikleriyle dikkat ¢ekmektedirler. Ayrica boyut ve
sekillerine bagli olarak fiziksel, kimyasal ve elektrokimyasal 6zellikleri sebebiyle in
vitro medikal analizlerde kullanilmiglardir. Nanobiyosensorler, klinikte kullanilabilecek
analitik araglar i¢in yeni bir model gelistirmeye yardimci olabilecek yiiksek hassasiyet
ve minyatiirlestirme kolaylig1 sunar.

Biyonanosensorler, biyolojinin molekiler temellerini fizikokimyasal metodlarla
aydinlatmamiza yarayan ve son yillarda tibbi alanda biiylik sigramalara yol agan
teknolojik gelismelerdir. Nanoteknoloji ile disiplinlerarasi ¢alismalarla gelistirilecek
olan biyosensorlerin hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ fonksiyon
bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden Sliimciil bir enfeksiyon hastaligi olan
sepsisi hizli ve hassas bir sekilde tespit etmesi beklenmektedir. Farkli optiksel ve
elektrokimyasal yontemleri kullanilarak ¢esitli sitokinlerin tespiti i¢in bir¢ok biyosensor
gelistirilmistir (Wani, 2021). Bu biyosensorlerde kullanilan g¢esitli malzemeler arasinda
nanomalzemeler; kii¢iikk boyutlari, minyatiirlestirme yetenekleri, tasinabilirlikleri ve
gelismis algilama yetenekleri nedeniyle en fazla ilgiyi cekmistir.

Kandan veya viicut sivilarindan alinan oOrneklerden sitokin tayini biyosensorler
sayesinde diger yontemlere kiyasla ¢ok daha hassas ve daha az maliyetli
yapilabilmektedir. Genel olarak, fotokimyasal biyosensdrler biyokimyasal
reaksiyonlarin sonucunda yayilan veya emilen 1518in Sl¢iimiinii temel alarak calisir.

Giorgi-Coll ve arkadaslarinin altin nanopartikiiller(AuNP’ler) ile yaptig1 ¢alisma optik



bazl1 biyonanosensor ¢alismalarina yogunlasirken(Giorgi-Coll ve ark., 2020), Zhang ve
arkadaglar1 AuNP’ler ile IL-6 tayinini elektrokimyasal biyonanosensorlerle
gerceklestirilmistir (C. Zhang ve ark., 2022). Elektrokimyasal biyosensér uygulamalari,
duyarliliklari, segicilikleri ve tekrarlanabilirlikleri nedeniyle ¢esitli biyobelirteglerin
tespiti icin daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Elektrokimyasal yontemler oldukca
spesifiktir ve minyatiirlestirilmesi basittir. Bu iki ¢alisma beraber degerlendirildiginde
elektrokimyasal biyonanosensorlerin kantitatif sonuclar elde etmede daha verimli
oldugu soylenebilir. Elektrokimyasal biyosensor ¢alismalarinda tespit siirecinde elektrot
bir¢ok farkli maddeyle kaplanabilir. Tan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada grafitik
karbonla IL-6 tespiti yapmuslardir (P. S. Tan ve ark., 2021). Ayrica Aydin ve arkadaslari
da PPyr-NHS kapli elektrotlart ile IL-6 tespiti yapmayi basarmistir(Aydin ve ark.,
2020).

AgNP tabanli elektrokimyasal sensér ve biyosensorler, yulksek iletkenlikleri,
giiclendirilmis elektrokimyasal sinyalleri ve miikemmel biyouyumluluklar1 sayesinde
biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemli bir etki yaratmistir. Bugiine kadar, biyosensor
tiretimi i¢in metal, metal oksit ve karbon NP’ler gibi birgok tiirde nanomalzeme
kullanilmistir. Bununla beraber, biyonanosensor ¢alismalarinda AgNP kullaniminin da
AuNP’ler kadar yaygin olmasi, maliyet agisindan daha faydali bir tercih olacaktir.
Calismamizda da gorildigli gibi AgNP’lerin biyonanosensor kullanimi duyarlilik,
secicilik ve tekrarlanabilirlik agisindan AuNP’lerden bir farki olmamakla birlikte hem
daha az maliyetli hem de antimikrobiyal ve antibakteriyel olmas1 nedeniyle daha tercih
edilebilir. Yiiksek reaktif ylizey alan1 ve ylizey islevsellestirmenin kolaylagsmasi
sayesinde artan hassasiyet gibi biyosensorlerin  performansi  gelistirilebilir.
Nanomalzemelerin analit ile benzer boyutta olmas1 hassasiyeti arttirmaktadir. Biyolojik

uygulamalar icin bir biyosensor tasarlarken biyouyumluluk énemli bir faktérdir. Bu



caligmada Karakus ve arkadaglarinin yontemi kullanilarak AgNP senteziyle elektrot
kaplanmistir(Karakus ve ark., 2022). Kullanilan AgNP malzemeleri biyouyumlu,
antimikrobiyal ve antibakteriyel niteliktedir. Bununla birlikte kaplama esnasinda
olusabilecek sorun analitin Sl¢limii sirasinda problem yaratabilir. Diizglin kaplanmamis
elektrotlarin dogru sonuglar vermedigi calisma sirasinda tespit edilmistir. Kaplama
islemi eger biitiin ylizeyde gerceklesmezse biyonanosensdrin voltmetri degeri anlamsiz
bir grafik degeri vermektedir. Ayrica nanoyapt suda dagilan bir malzeme oldugu igin
analit damlatilmas1 sirasinda eger karigtirilirsa kaplama yiizeyi zarar gérmektedir. Bu
durumda yine anlamsiz grafik sonuclar1 gézlenmistir.

Sitokinler, sitokin agi olarak adlandirilan ¢oklu ve birbirlerinin igine gegen biyolojik
aktiviteye sahiptirler. Patojen istilasina karsi oOnce pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi, daha sonrasinda da sistemik inflamasyonu kontrol etmek i¢in anti-
inflamatuar sitokinler salgilanmasi, sepsisin karmasik ve heterojen sireclerinde her
zaman tek kural veya prensibe bagl olarak islememektedir(Uchino ve ark., 1992).
Birka¢ anti-inflamatuar sitokin pro-inflamatuar O6zellikler gosterdigi gibi bazi pro-
inflamatuar sitokinler de anti-inflamatuar 6zellikler gosterebilmektedir. Pro-inflamatuar
sitokinler, TNF-a ve IL-1’in yani sira IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-17'yi igerir. IL-6, en
Iyi pro-inflamatuar etkileri olan sitokin olarak bilinir. Bununla birlikte anti-inflamatuar
Ozelliklere de sahiptir(Uchino ve ark., 1992). Calismada IL-6 molekulinin secilme
nedeni de sepsis patofizyolojisinde ¢ift tarafli ajan gibi anahtar bir rol oynamasidir.
Bununla birlikte yiksek IL-3 oraninin sepsiste yiiksek oliimle ilgili oldugu da
bilinmektedir. Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma ile Zeolite-Demir kaplanmis bir
biyonanosensor ile IL-3 tayinininde basarili olmuslardir(C. Chen ve ark., 2021). IL-3
diizeyini, 3 pg’a kadar olgebilmislerdir. Ayrica kontrol deneyleri ile IL-3'Un spesifik

tespitini dogrulamiglardir.



Biyosensor, sitokin baglanmasini saglamak amaciyla nano pargaciklarla yapilir ve
baglanan ilgili sitokinin reseptorii ile sitokin yakalanir. Viicut sivilarindaki sitokin
konsantrasyonun diisiik olmasi nedeniyle bu c¢ok kolay degildir. Bu sebeple,
biyosensoriin hassasiyeti klinik c¢alismalarda c¢ok onemlidir. Kandan veya vicut
stvilarindan  aliman Orneklerden sitokin tayini genel olarak ELISA yontemi ile
yapilmaktadir. ELISA, hastalarda sitokin firtinasinin klinik teshisi i¢in kullanilan en
yaygin sitokin 6l¢lim araci olmakla beraber uzun inklbasyon siresi gerektirir. Birkag
saat siiren islem basamaklar1 ve karmasik diliisyon ve kombinasyon siireci 0nemli
sorunlardandir. Ayrica, algilama i¢in 6rnek miktarinin fazla olmasi gerekmektedir. Bu
calismada ELISA ile biyonanosensdr sonuglari karsilagtirildiginda ELISA’dan ¢ok daha
hassas bir biyonanosensor tretildigi goriilmektedir. Bu da biyonanosensoriin klinik
kullanim i¢in gelistirilecek seklinin hem daha az maliyetli olacagini hem de daha hassas
Olciim  yapabilecegini  kanitlar  niteliktedir. ~ ELISA  testlerinin  disinda
immiinokromatografik kart testleri oldukca pratik ve diisiik maliyetli olmalarina ragmen
IL-6 gibi kandaki konsantrasyonu oldukca diisiik olan interlokinlerin kantitatif analizi
icin uygun degildir. Nanoteknolojik biyosensor iiretimi, hem hiz hem kolaylik hem de
hassasiyet agisindan klinikte en ¢ok tercih edilecek yontem olmaya simdiden adaydir.
Bu c¢alismada birgok hastaligin sebebi veya sonucu olarak viicutta salgilanan
sitokinlerin klinikte tespitini ¢ok daha hassas Olglimlerle yapabilecek bir biyosensor
gelistirerek in vitro sepsis modelinde hassasiyeti test edilmistir. Bu biyosensorlerin akut
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin neden oldugu yogun sitokin salimlarini takip
ederek tedaviyi yonlendirmek amaciyla kullanilmasi hedeflenmistir. Calismadaki
bulgular ELISA testlerinden daha hassas kantitatif sonuclarin AgNP kaph
biyonanosensorler ile elde edildigini kanitlar niteliktedir. Ayrica biyonanosensorler

ELISA testlerine gore daha az maliyetli ve kullanim1 daha kolay testlerdir.



Calismada kullanilan in vitro tam kan sepsis modeli ile 1L-6 salgilanmasi
metodu ve sonokimyasal yontemle sentezlenmis AgNP ile kaplanan elektrotlarla
salgilanan IL-6’nin tayini daha 6nce denenmemis 6zgiin bir ¢aligmadir. Soy metallerle
kapli biyonanosensor ¢alismalar: bulunmakla birlikte AgNP kapli bir biyonanosensor ile
IL-6 tayini bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte, in vitro tam kan sepsis modeli
de sepsis modelleri arasinda heniiz yeni kullanilmaya baslanmis bir yontemdir. Bu
sebeple disiplinlerarasi bir ¢alisma olan bu tez, her iki alanda da 6zgiin ve gelistirilmeye
acik bir calismadir. In vitro tam kan sepsis modeli, sepsis calismalarinda yeni
yaklagimlar i¢in Oncii niteligi tasimaktadir. Ayrica bir¢ok sitokinin ayni anda tayin
edilebilecegi yeni biyonanosensorlerin gelistirilebilmesi gelecekteki hedeflerimiz

arasindadir.
Sonug olarak ¢alismada;

® [n vitro tam kan sepsis modeli uygulanarak ileri diizeyde calismalara onciiliik

edebilecek bir sepsis model yaklagimi gelistirildi.

® AgNP calismalariyla antibakteriyel, antiviral ve yesil sentez nanoparcaciklar

sentezlendi.

® Sentezlenen AgNP’ler ile hazirlanan sensorlerin bilindik yontemlerden daha hassas

ve kolay kullanimli oldugu goriildii.

® Biyonanosensor ile insan kan-serum orneklerindeki IL-6 sitokini tayin edildi.



KAYNAKLAR

Alba-Patifio, A., Vaquer, A., Baron, E., Russell, S. M., Borges, M., & de la Rica, R. (2022).
Micro- and nanosensors for detecting blood pathogens and biomarkers at different
points of sepsis care. In Microchimica Acta (Vol. 189, Issue 2). Springer.
https://doi.org/10.1007/s00604-022-05171-2

Alfinito, E., Beccaria, M., & Ciccarese, M. (2020). Biosensing Cytokine IL-6: A
Comparative Analysis of Natural and Synthetic Receptors. Biosensors, 10(9).
https://doi.org/10.3390/bios10090106

Andaluz-Ojeda, D., Bobillo, F., Iglesias, V., Almansa, R., Rico, L., Gandia, F., Resino, S.,
Tamayo, E., de Lejarazu, R. O., & Bermejo-Martin, J. F. (2012). A combined score of
pro- and anti-inflammatory interleukins improves mortality prediction in severe sepsis.
Cytokine, 57(3), 332—336. https://doi.org/10.1016/j.cyt0.2011.12.002

Aydin, E. B., Aydin, M., & Sezgintlrk, M. K. (2020). The development of an ultra-sensitive
electrochemical immunosensor using a PPyr-NHS functionalized disposable ITO sheet
for the detection of interleukin 6 in real human serums. New Journal of Chemistry,
44(33), 14228-14238. https://doi.org/10.1039/d0nj03183f

Barichello, T., Generoso, J. S., Singer, M., & Dal-Pizzol, F. (2022). Biomarkers for sepsis:
more than just fever and leukocytosis—a narrative review. In Critical Care (Vol. 26,
Issue 1). BioMed Central Ltd. https://doi.org/10.1186/s13054-021-03862-5

Batool, R., Rhouati, A., Nawaz, M. H., Hayat, A., & Marty, J. L. (2019). A review of the
construction of nano-hybrids for electrochemical biosensing of glucose. In Biosensors
(Vol. 9, Issue 1). https://doi.org/10.3390/bios9010046

Bayda, S., Adeel, M., Tuccinardi, T., Cordani, M., & Rizzolio, F. (2019). The History of
Nanoscience and Nanotechnology: From Chemical-Physical Applications to
Nanomedicine. Molecules, 25(1), 112. https://doi.org/10.3390/molecules25010112

Bo, X., Zhou, M., & Guo, L. (2017). Electrochemical sensors and biosensors based on less
aggregated  graphene. In  Biosensors and  Bioelectronics (Vol.  89).
https://doi.org/10.1016/j.bios.2016.05.002

Bone, R. C. (n.d.). The Pathogenesis of Sepsis. http://annals.org/

Bone, R. C., Balk, R. A., Cerra, F. B., Dellinger, R. P., Fein, A. M., Knaus, W. A., Schein, R.
M. H., & Sibbald, W. J. (1992). Definitions for sepsis and organ failure and guidelines



for the wuse of innovative therapies in sepsis. Chest, 101(6), 1644-1655.
https://doi.org/10.1378/chest.101.6.1644

Bosshart, H., & Heinzelmann, M. (2007). Targeting bacterial endotoxin: Two sides of a coin.
Annals of the New York Academy of Sciences, 1096, 1-17.
https://doi.org/10.1196/annals.1397.064

Brenner, D., Blaser, H.,, & Mak, T. W. (2015). Regulation of tumour necrosis factor
signalling: Live or let die. In Nature Reviews Immunology (Vol. 15, Issue 6, pp. 362—
374). Nature Publishing Group. https://doi.org/10.1038/nri3834

Buras, J. A., Holzmann, B., & Sitkovsky, M. (2005). Model organisms: Animal models of
sepsis: Setting the stage. In Nature Reviews Drug Discovery (\Vol. 4, Issue 10, pp. 854—
865). https://doi.org/10.1038/nrd1854

Burgelman, M., Vandendriessche, C., & Vandenbroucke, R. E. (2021). Extracellular
vesicles: A double-edged sword in sepsis. In Pharmaceuticals (\Vol. 14, Issue 8). MDPI.
https://doi.org/10.3390/ph14080829

Chaudhry, H., Zhou, J., Zhong, Y., Ali, M. M., Mcguire, F., Nagarkatti, P. S., & Nagarkatti,
M. (n.d.). Role of Cytokines as a Double-edged Sword in Sepsis.

Chen, C., Gopinath, S. C. B.,, & Anbu, P. (2021). Longitudinal Zeolite-Iron Oxide
Nanocomposite Deposited Capacitance Biosensor for Interleukin-3 in Sepsis Detection.
Nanoscale Research Letters, 16(1). https://doi.org/10.1186/s11671-021-03527-w

Chen, J., Shi, S., Su, R., Qi, W., Huang, R., Wang, M., Wang, L., & He, Z. (2015).
Optimization and application of reflective LSPR optical fiber biosensors based on silver
nanoparticles. Sensors (Switzerland), 15(6), 12205-12217.
https://doi.org/10.3390/s150612205

Chousterman, B. G., Swirski, F. K., & Weber, G. F. (2017). Cytokine storm and sepsis
disease pathogenesis. In Seminars in Immunopathology (Vol. 39, Issue 5, pp. 517-528).
Springer Verlag. https://doi.org/10.1007/s00281-017-0639-8

Cicchese, J. M., Evans, S., Hult, C., Joslyn, L. R., Wessler, T., Millar, J. A., Marino, S.,
Cilfone, N. A., Mattila, J. T., Linderman, J. J., & Kirschner, D. E. (2018). Dynamic
balance of pro- and anti-inflammatory signals controls disease and limits pathology.
Immunological Reviews, 285(1), 147-167. https://doi.org/10.1111/imr.12671

Dellinger, R. P., Carlet, J. M., Masur, H., Gerlach, H., Calandra, T., Cohen, J., Gea-
Banacloche, J., Keh, D., Marshall, J. C., Parker, M. M., Ramsay, G., Zimmerman, J. L.,
Vincent, J. L., & Levy, M. M. (2004). Surviving Sepsis Campaign guidelines for



management of severe sepsis and septic shock. In Critical Care Medicine (Vol. 32,
Issue 3, pp. 858-873). https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000117317.18092.E4

Donnelly, J. P., Safford, M. M., Shapiro, N. I., Baddley, J. W., & Wang, H. E. (2017).
Application of the Third International Consensus Definitions for Sepsis (Sepsis-3)
Classification: a retrospective population-based cohort study. The Lancet Infectious
Diseases, 17(6), 661-670. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30117-2

Dorresteijn, M. J., Draisma, A., van der Hoeven, J. G., & Pickkers, P. (2010).
Lipopolysaccharide-stimulated whole blood cytokine production does not predict the
inflammatory response in human endotoxemia. Innate Immunity, 16(4), 248-253.
https://doi.org/10.1177/1753425909339923

Eichberger, J., Resch, E., & Resch, B. (2022). Diagnosis of Neonatal Sepsis: The Role of
Inflammatory Markers. Frontiers in Pediatrics, 10.
https://doi.org/10.3389/fped.2022.840288

Elsupikhe, R. F., Shameli, K., Ahmad, M. B., Ibrahim, N. A., & Zainudin, N. (2015). Green
sonochemical synthesis of silver nanoparticles at varying concentrations of «-
carrageenan. Nanoscale Research Letters, 10(1). https://doi.org/10.1186/s11671-015-
0916-1

Esmon, C. T. (2004). Why do animal models (sometimes) fail to mimic human sepsis? In
Critical care medicine (Vol. 32, Issue 5 Suppl).
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000127036.27343.48

Esposito, S., de Simone, G., Boccia, G., de Caro, F., & Pagliano, P. (2017). Sepsis and septic
shock: New definitions, new diagnostic and therapeutic approaches. In Journal of
Global Antimicrobial Resistance (Vol. 10, pp. 204-212). Elsevier Ltd.
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2017.06.013

Fink, M. P., & Heard, S. 0. (1990). CURRENT RESEARCH REVIEW Laboratory Models
of Sepsis and Septic Shock. In JOURNAL OF SURGICAL RESEARCH (Vol. 49).

Fleischmann, C., Scherag, A., Adhikari, N. K. J., Hartog, C. S., Tsaganos, T., Schlattmann,
P., Angus, D. C., & Reinhart, K. (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

Freund, Y., Lemachatti, N., Krastinova, E., van Laer, M., Claessens, Y. E., Avondo, A.,
Occelli, C., Feral-Pierssens, A. L., Truchot, J., Ortega, M., Carneiro, B., Pernet, J.,



Claret, P. G., Dami, F., Bloom, B., Riou, B., & Beaune, S. (2017). Prognostic accuracy
of sepsis-3 criteria for in-hospital mortality among patients with suspected infection
presenting to the emergency department. JAMA - Journal of the American Medical
Association, 317(3), 301-308. https://doi.org/10.1001/jama.2016.20329

Funk, D. J., Parrillo, J. E., & Kumar, A. (2009). Sepsis and Septic Shock: A History. In
Critical Care Clinics (Vol. 25, Issue 1, pp. 83-101).
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2008.12.003

Garidel, P., & Brandenburg, K. (2009). Current understanding of polymyxin B applications
in bacteraemia/sepsis therapy prevention: Clinical, pharmaceutical, structural and
mechanistic aspects. In Anti-Infective Agents in Medicinal Chemistry (Vol. 8, Issue 4,
pp. 367-385). https://doi.org/10.2174/187152109789760171

Giamarellos-Bourboulis, E. J., Tsaganos, T., Tsangaris, I., Lada, M., Routsi, C., Sinapidis,
D., Koupetori, M., Bristianou, M., Adamis, G., Mandragos, K., Dalekos, G. N.,
Kritselis, 1., Giannikopoulos, G., Koutelidakis, I., Pavlaki, M., Antoniadou, E.,
Vlachogiannis, G., Koulouras, V., Prekates, A., ... Gogos, C. (2017). Validation of the
new Sepsis-3 definitions: proposal for improvement in early risk identification. Clinical
Microbiology and Infection, 23(2), 104-109. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.11.003

Giorgi-Coll, S., Marin, M. J., Sule, O., Hutchinson, P. J., & Carpenter, K. L. H. (2020).
Aptamer-modified gold nanoparticles for rapid aggregation-based detection of
inflammation: an optical assay for interleukin-6. Microchimica Acta, 187(1).
https://doi.org/10.1007/s00604-019-3975-7

Gotts, J. E., & Matthay, M. A. (2016). Sepsis: Pathophysiology and clinical management. In
BMJ (Online) (Vol. 353). BMJ Publishing Group. https://doi.org/10.1136/bmj.i1585

Habibullah, G., Viktorova, J., & Ruml, T. (2021). Current Strategies for Noble Metal
Nanoparticle Synthesis. In Nanoscale Research Letters (Vol. 16, Issue 1). Springer.
https://doi.org/10.1186/s11671-021-03480-8

Hotchkiss, R. S., Moldawer, L. L., Opal, S. M., Reinhart, K., Turnbull, I. R., & Vincent, J. L.
(2016). Sepsis and septic shock. In Nature Reviews Disease Primers (Vol. 2). Nature
Publishing Group. https://doi.org/10.1038/nrdp.2016.45

Hulla, J. E., Sahu, S. C., & Hayes, A. W. (2015). Nanotechnology: History and future. In
Human and Experimental Toxicology (Vol. 34, Issue 12).
https://doi.org/10.1177/0960327115603588



Hunter, C. A., & Jones, S. A. (2015). IL-6 as a keystone cytokine in health and disease. In
Nature Immunology (Vol. 16, Issue 5, pp. 448-457). Nature Publishing Group.
https://doi.org/10.1038/ni.3153

Jarczak, D., Kluge, S., & Nierhaus, A. (2021). Sepsis—Pathophysiology and Therapeutic
Concepts. In  Frontiers in Medicine (Vol. 8). Frontiers Media S.A.
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.628302

Kang, S., & Kishimoto, T. (2021). Interplay between interleukin-6 signaling and the vascular
endothelium in cytokine storms. In Experimental and Molecular Medicine (Vol. 53,
Issue 7, pp. 1116-1123). Springer Nature. https://doi.org/10.1038/s12276-021-00649-0

Kang, S., Narazaki, M., Metwally, H., & Kishimoto, T. (2020). Historical overview of the
interleukin-6 family cytokine. In Journal of Experimental Medicine (Vol. 217, Issue 5).
Rockefeller University Press. https://doi.org/10.1084/jem.20190347

Karakus, S., Baytemir, G., & Tasaltin, N. (2022). Digital colorimetric and non-enzymatic
biosensor with nanoarchitectonics of Lepidium meyenii-silver nanoparticles and cotton
fabric: real-time monitoring of milk freshness. Applied Physics A: Materials Science
and Processing, 128(5). https://doi.org/10.1007/s00339-022-05529-6

Khan, 1., Saeed, K., & Khan, 1. (2019). Nanoparticles: Properties, applications and toxicities.
In Arabian Journal of Chemistry (Vol. 12, Issue 7, pp. 908-931). Elsevier B.V.
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2017.05.011

Kinoshita, M., Nakashima, M., Nakashima, H., & Seki, S. (2019). Immune mechanisms
underlying susceptibility to endotoxin shock in aged hosts: Implication in age-
augmented generalized shwartzman reaction. In International Journal of Molecular
Sciences (Vol. 20, Issue 13). MDPI AG. https://doi.org/10.3390/ijms20133260

Kithokoi, K. J., Lawrence, O., John, M. M., Sauda, S., & Wilson, N. (2019). Green
sonochemical synthesis of silver nanoparticles using Bridelia micrantha extract and
evaluation of their antibacterial activity. African Journal of Pure and Applied
Chemistry, 13(3). https://doi.org/10.5897/ajpac2018.0776

Lohcharoenkal, W., Abbas, Z., & Rojanasakul, Y. (2021). Advances in nanotechnology-
based biosensing of immunoregulatory cytokines. In Biosensors (Vol. 11, Issue 10).
MDPI. https://doi.org/10.3390/bios11100364

Luisa da Silveira Hahmeyer, M., & Eduardo da Silva-Santos, J. (2021). Rho-Proteins and
Downstream Pathways as Potential Targets in Sepsis and Septic Shock: What Have We
Learned from Basic Research. https://doi.org/10.3390/cells



Machado, F. R., de Assuncéo, M. S. C., Cavalcanti, A. B., Japiassu, A. M., de Azevedo, L.
C. P., & Oliveira, M. C. (2016). Getting a consensus: Advantages and disadvantages of
Sepsis 3 in the context of middle-income settings. In Revista Brasileira de Terapia
Intensiva (Vol. 28, Issue 4, pp. 361-365). Associacao de Medicina Intensiva Brasileira -
AMIB. https://doi.org/10.5935/0103-507X.20160068

Maduraiveeran, G., Sasidharan, M., & Ganesan, V. (2018). Electrochemical sensor and
biosensor platforms based on advanced nanomaterials for biological and biomedical
applications. In Biosensors and Bioelectronics (Vol. 103, pp. 113-129). Elsevier Ltd.
https://doi.org/10.1016/j.bios.2017.12.031

Malekzad, H., Sahandi Zangabad, P., Mirshekari, H., Karimi, M., & Hamblin, M. R. (2017).
Noble metal nanoparticles in biosensors: Recent studies and applications. In
Nanotechnology Reviews (Vol. 6, Issue 3). https://doi.org/10.1515/ntrev-2016-0014

Marshall, J. C., Deitch, E., Moldawer, L. L., Opal, S., Redl, H., & van der Poll, T. (2005).
Preclinical models of shock and sepsis: What can they tell us? In Shock (Vol. 24, Issue
SUPPL. 1, pp. 1-6). https://doi.org/10.1097/01.shk.0000191383.34066.4b

Matsumoto, H., Ogura, H., Shimizu, K., Ikeda, M., Hirose, T., Matsuura, H., Kang, S.,
Takahashi, K., Tanaka, T., & Shimazu, T. (2018). The clinical importance of a cytokine
network in the acute phase of sepsis. Scientific  Reports, 8(1).
https://doi.org/10.1038/s41598-018-32275-8

McElvaney, O. J., Curley, G. F., Rose-John, S., & McElvaney, N. G. (2021). Interleukin-6:
obstacles to targeting a complex cytokine in critical illness. In The Lancet Respiratory
Medicine (Vol. 9, Issue 6, pp. 643-654). Lancet Publishing Group.
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00103-X

Messer, J., Donato, L., Gallati, H., Matis, J., & Simeoni, U. (1996). Evaluation of
interleukin-6 and soluble receptors of tumor necrosis factor for early diagnosis of
neonatal infection. In J Pediatr (\Vol. 129).

Messerer, D. A. C., Vidoni, L., Erber, M., Stratmann, A. E. P., Bauer, J. M., Braun, C. K,,
Hug, S., Adler, A., Nilsson Ekdahl, K., Nilsson, B., Barth, E., Radermacher, P., &
Huber-Lang, M. (2020). Animal-Free Human Whole Blood Sepsis Model to Study
Changes in Innate Immunity. Frontiers in Immunology, 11.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.571992

Mobed, A., & Hasanzadeh, M. (2022). Environmental protection based on the

nanobiosensing of bacterial lipopolysaccharides (LPSs): material and method overview.



In RSC Advances (Vol. 12, Issue 16, pp. 9704-9724). Royal Society of Chemistry.
https://doi.org/10.1039/d1ra09393b

Mogensen, T. H. (2009). Pathogen recognition and inflammatory signaling in innate immune
defenses. In Clinical Microbiology Reviews (Vol. 22, Issue 2, pp. 240-273).
https://doi.org/10.1128/CMR.00046-08

Munford, R. S., & Pugin, J. (2001). Critical Care Perspective Normal Responses to Injury
Prevent Systemic Inflammation and Can Be Immunosuppressive. In Am J Respir Crit
Care Med (Vol. 163). www.atsjournals.org

Napi, M. L. M., Sultan, S. M., Ismail, R., How, K. W., & Ahmad, M. K. (2019).
Electrochemical-based biosensors on different zinc oxide nanostructures: A review. In
Materials (\Vol. 12, Issue 18). MDPI AG. https://doi.org/10.3390/ma12182985

Oeschger, T., McCloskey, D., Kopparthy, V., Singh, A., & Erickson, D. (2019). Point of care
technologies for sepsis diagnosis and treatment. Lab on a Chip, 19(5), 728-737.
https://doi.org/10.1039/c81c01102h

Osuchowski, M. F., Ayala, A., Bahrami, S., Bauer, M., Boros, M., Cavaillon, J. M., Chaudry,
I. H., Coopersmith, C. M., Deutschman, C., Drechsler, S., Efron, P., Frostell, C.,
Fritsch, G., Gozdzik, W., Hellman, J., Huber-Lang, M., Inoue, S., Knapp, S., Kozlov, A.
V., ... Zingarelli, B. (2018). Minimum Quality Threshold in Pre-Clinical Sepsis Studies
(MQTIPSS): an international expert consensus initiative for improvement of animal
modeling in sepsis. In Infection (Vol. 46, Issue 5, pp. 687-691). Urban und Vogel
GmbH. https://doi.org/10.1007/s15010-018-1183-8

Ou, X, Liu, Y., Zhang, M., Hua, L., & Zhan, S. (2019). Plasmonic gold nanostructures for
biosensing and bioimaging. https://doi.org/10.1007/s00604-021-04964-1/Published

Pant, A., Mackraj, I., & Govender, T. (2021). Advances in sepsis diagnosis and management:
a paradigm shift towards nanotechnology. In Journal of Biomedical Science (Vol. 28,
Issue 1). BioMed Central Ltd. https://doi.org/10.1186/512929-020-00702-6

Poli-de-Figueiredo, L. F., Garrido, A. G., Nakagawa, N., & Sannomiya, P. (2008).
Experimental models of sepsis and their clinical relevance. Shock, 30(SUPPL. 1), 53—
59. https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e318181a343

Purcarea, A., & Sovaila, S. (2020). Sepsis, a 2020 review for the internist. Romanian Journal
of Internal Medicine = Revue Roumaine de Medecine Interne, 58(3), 129-137.
https://doi.org/10.2478/rjim-2020-0012



Rao, R., Orman, M. A., Berthiaume, F., & Androulakis, 1. P. (2015). Dynamics of hepatic
gene expression and serum cytokine profiles in single and double-hit burn and sepsis
animal models. Data in Brief, 3, 229-233. https://doi.org/10.1016/j.dib.2015.02.018

Redl, H., & Bahrami, S. (2005). Large animal models: Baboons for trauma, shock, and sepsis
studies. In  Shock  (Vol. 24, Issue  SUPPL. 1, pp. 88-93).
https://doi.org/10.1097/01.shk.0000191339.46777.63

Rello, J., & Leblebicioglu, H. (2016). Sepsis and septic shock in low-income and middle-
income countries: need for a different paradigm. In International Journal of Infectious
Diseases (Vol. 48, pp. 120-122). Elsevier B.V.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2016.04.017

Rittirsch, D., Hoesel, L. M., & Ward, P. A. (2007). The disconnect between animal models
of sepsis and human sepsis. Journal of Leukocyte Biology, 81(1), 137-143.
https://doi.org/10.1189/j1b.0806542

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

Rose-John, S. (2018). Interleukin-6 family cytokines. Cold Spring Harbor Perspectives in
Biology, 10(2). https://doi.org/10.1101/cshperspect.a028415

Rose-John, S., Scheller, J., & Schaper, F. (2015). “Family reunion” - A structured view on
the composition of the receptor complexes of interleukin-6-type and interleukin-12-type
cytokines. In Cytokine and Growth Factor Reviews (Vol. 26, Issue 5, pp. 471-474).
Elsevier Ltd. https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2015.07.011

Rubio, I., Osuchowski, M. F., Shankar-Hari, M., Skirecki, T., Winkler, M. S., Lachmann, G.,
la Rosée, P., Monneret, G., Venet, F., Bauer, M., Brunkhorst, F. M., Kox, M.,
Cavaillon, J. M., Uhle, F., Weigand, M. A., Flohé, S. B., Wiersinga, W. J., Martin-
Fernandez, M., Almansa, R., ... Bermejo-Martin, J. F. (2019). Current gaps in sepsis
immunology: new opportunities for translational research. In The Lancet Infectious
Diseases (Vol. 19, Issue 12, pp. e422-e436). Lancet Publishing Group.
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(19)30567-5

Salomdo, R., Ferreira, B. L., Salomdo, M. C., Santos, S. S., Azevedo, L. C. P., & Brunialti,
M. K. C. (2019). Sepsis: Evolving concepts and challenges. Brazilian Journal of
Medical and Biological Research, 52(4). https://doi.org/10.1590/1414-431x20198595



Santana Reyes, C., Garcia-Mufioz, F., Reyes, D., Gonzalez, G., Dominguez, C., &
Domenech, E. (2003). Role of cytokines (interleukin-1p, 6, 8, tumour necrosis factor-a,
and soluble receptor of interleukin-2) and C-reactive protein in the diagnosis of neonatal
sepsis. Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics, 92(2), 221-227.
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2003.tb00530.x

Schultz, M. J., & van der Poll, T. (2002). Animal and human models for sepsis. In Annals of
Medicine (Vol. 34, Issues 7-8, pp. 573-581). Taylor and Francis A.S.
https://doi.org/10.1080/078538902321117797

Seymour, C. W., Liu, V. X., Iwashyna, T. J., Brunkhorst, F. M., Rea, T. D., Scherag, A.,
Rubenfeld, G., Kahn, J. M., Shankar-Hari, M., Singer, M., Deutschman, C. S., Escobar,
G. J., & Angus, D. C. (2016). Assessment of clinical criteria for sepsis for the third
international consensus definitions for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA -
Journal  of the American  Medical  Association, 315(8), 762-774.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0288

Singer, M., Deutschman, C. S., Seymour, C., 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., Poll, T. der,
Vincent, J. L., & Angus, D. C. (2016). The third international consensus definitions for
sepsis and septic shock (sepsis-3). In JAMA - Journal of the American Medical
Association (Vol. 315, Issue 8, pp. 801-810). American Medical Association.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0287

Singh, M., Truong, J., Reeves, W. B., & Hahm, J. I. (2017). Emerging cytokine biosensors
with optical detection modalities and nanomaterial-enabled signal enhancement. In
Sensors (Switzerland) (Vol. 17, Issue 2). MDPI AG. https://doi.org/10.3390/s17020428

Song, J., Park, D. W., Moon, S., Cho, H. J.,, Park, J. H., Seok, H., & Choi, W. S. (2019).
Diagnostic and prognostic value of interleukin-6, pentraxin 3, and procalcitonin levels
among sepsis and septic shock patients: A prospective controlled study according to the
Sepsis-3 definitions. BMC Infectious Diseases, 19(1). https://doi.org/10.1186/s12879-
019-4618-7

Sordi, R., Menezes-de-Lima, O., Della-Justina, A. M., Rezende, E., & Assreuy, J. (2013).
Pneumonia-induced sepsis in mice: Temporal study of inflammatory and cardiovascular
parameters. International Journal of Experimental Pathology, 94(2), 144-155.
https://doi.org/10.1111/iep.12016



Strassl, K., Di, Priv.-D., & Weber, V. (2010). A Cell Culture Model of Lipopolysaccharide-
induced Endothelial Activation Comparison of THP-1 Cells & PBMC-derived
Monocytes.

Taeb, A. M., Hooper, M. H.,, & Marik, P. E. (2017). Sepsis: Current definition,
pathophysiology, diagnosis, and management. In Nutrition in Clinical Practice (Vol.
32, Issue 3, pp. 296-308). SAGE Publications Inc.
https://doi.org/10.1177/0884533617695243

Tan, P., Li, H. S., Wang, J., & Gopinath, S. C. B. (2021). Silver nanoparticle in biosensor
and bioimaging: Clinical perspectives. In Biotechnology and Applied Biochemistry
(Vol. 68, Issue 6). https://doi.org/10.1002/bab.2045

Tan, P. S., Vaughan, E., Islam, J., Burke, N., lacopino, D., & Tierney, J. B. (2021). Laser
scribing fabrication of graphitic carbon biosensors for label-free detection of
interleukin-6. Nanomaterials, 11(8). https://doi.org/10.3390/nan011082110

Tanak, A. S., Muthukumar, S., Krishnan, S., Schully, K. L., Clark, D. v., & Prasad, S.
(2021). Multiplexed cytokine detection using electrochemical point-of-care sensing
device towards rapid sepsis endotyping. In Biosensors and Bioelectronics (Vol. 171).
Elsevier Ltd. https://doi.org/10.1016/j.bi0s.2020.112726

Taratummarat, S., Sangphech, N., Vu, C. T. B., Palaga, T., Ondee, T., Surawut, S.,
Sereemaspun, A., Ritprajak, P., & Leelahavanichkul, A. (2018). Gold nanoparticles
attenuates bacterial sepsis in cecal ligation and puncture mouse model through the
induction of M2 macrophage polarization. BMC  Microbiology, 18(1).
https://doi.org/10.1186/s12866-018-1227-3

Tosi, M. F. (2005). Innate immune responses to infection. In Journal of Allergy and Clinical
Immunology (Vol. 116, Issue 2, pp. 241-249). https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.05.036

Tufail, M. S. (2022). Silver nanoparticles and their applications-A comprehensive review.
Pure and Applied Biology, 11(1). https://doi.org/10.19045/bspab.2022.110033

Uchino, S., Bellomo, R., Morimatsu, H., Goldsmith, D., Davenport, P., Cole, L., Baldwin, I.,
Panagiotopoulos, S., Tipping, P., Morgera, S., Neumayer, H. H., & Goehl, H. (n.d.).
Cytokine Dialysis: An Ex Vivo Study.
https://doi.org/10.1097/01.MAT.0000033863.87464.63

van der Poll, T., & van Deventer, S. J. H. (n.d.). BACTERIAL SEPSIS AND SEPTIC SHOCK
CYTOKINES .AND ANTICYTOKINES IN THE PATHOGENESIS OF SEPSIS (Vol. 13).



Vincent, J. L., Martin, G. S., & Levy, M. M. (2016). gSOFA does not replace SIRS in the
definition of sepsis. Critical Care, 20(1). https://doi.org/10.1186/s13054-016-1389-z
Wang, J. Y., Chen, Y. X., Guo, S. bin, Mei, X., & Yang, P. (2016). Predictive performance
of quick Sepsis-related Organ Failure Assessment for mortality and ICU admission in
patients with infection at the ED. American Journal of Emergency Medicine, 34(9),
1788-1793. https://doi.org/10.1016/j.ajem.2016.06.015

Wani, I. A. (2021). Review—Recent Advances in Biogenic Silver Nanoparticles &
NanoComposite Based Plasmonic-Colorimetric and Electrochemical Sensors. ECS
Journal of Solid State Science and Technology, 10(4), 047003.
https://doi.org/10.1149/2162-8777/abf2df

WHO, >’Sepsis Onemli Gergekler’’, Erisim Tarihi: 20.11.2022

Willner, M. R., & Vikesland, P. J. (2018). Nanomaterial enabled sensors for environmental
contaminants. Journal of Nanobiotechnology, 16(1). https://doi.org/10.1186/s12951-
018-0419-1

Xu, L., Wang, Y. Y., Huang, J., Chen, C. Y., Wang, Z. X., & Xie, H. (2020). Silver

nanoparticles: Synthesis, medical applications and biosafety. In Theranostics (Vol. 10,

Issue 20, pp. 8996-9031). Ivyspring International Publisher.
https://doi.org/10.7150/thno.45413

Xu, S., Xu, J., Hao, T., Yan, Y., Zhang, S., Li, A., Shi, C., Liu, Q., & Zhao, J. (2021).
Paeonol Alleviates Lipopolysaccharide-induced Hepatocytes Injury through Alteration
of Mitochondrial Function and NF-kB Translocation. Molecular Medicine Reports,
24(5). https://doi.org/10.3892/mmr.2021.12419

Yildirim, R., & Devecioglu, M. C. (2022). IL-6, IL-8, TNF-a and C-Reactive Protein Levels
in the Diagnosis and Prognosis of Neonatal Sepsis. Van Medical Journal, 29(3), 297—
302. https://doi.org/10.5505/vtd.2022.89166

Zhang, C., Shi, D., Li, X, & Yuan, J. (2022). Microfluidic electrochemical
magnetoimmunosensor for ultrasensitive detection of interleukin-6 based on hybrid of
AUNPs and graphene. Talanta, 240. https://doi.org/10.1016/j.talanta.2021.123173

Zhang, Y. yu, & Ning, B. tao. (2021). Signaling pathways and intervention therapies in
sepsis. In Signal Transduction and Targeted Therapy (Vol. 6, Issue 1). Springer Nature.
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00816-9


https://doi.org/10.1149/2162-8777/abf2df

INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

70

IN VITRO SEPSIS MODELINDE BIYONANOSENSORLERLE

SITOKIN TAYINI

i UL ARG

%8 0/ %2 %3

BEMZERLIK EMDEESI IMTERMEET KAYMAKLARL  YAYINLAR oGl OoevLeal

[ B WU | TN ]

acikbilim.yok.gow.tr
Intermeet Kaynag

%3

docplayer.biz.tr
Intermeet Kaynag

%]

N Submitted to Istanbul Universi
Ogrerci Ddevl t'-l'll {% 1
acikerisim.erbakan.edu.tr
hlt'l!l'l!". H.::':.'I'II.:IE,I . {% 1
app.trdizin.gow.tr
H thEr'. H.:I':.'I:.:IE,I g {% 1
link.springer.com
H i'!utfnr. Hp.:l'-.'l!l.]élg {:% 1
nek.istanbul.edu.tr: 4444 < 1
: bmbermeet Kay nag %
Slib.net
E Interrest Kaynagn {:% 1
q Submitted to Selquk Universitesi < ‘I

Ogrerci Ddel




