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OZET

Ratlarda Olusturulan Deneysel Sepsis Modelinde Kurkuminin Over Uzerine
Etkisinin Arastirilmasi

Amac: Sepsis, viicudun enfeksiyoz ajanlara agir1 yanit vermesi sonucu gelisen ve hayati organlarda
ciddi hasarlara yol acabilen yasamu tehdit eden bir enfeksiyon durumudur. Bu nedenle, hastaligin erken teshisi
ve tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baslanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Kurkumin, zerdegal kdkiinden
elde edilen bir bilesik olup, anti-enflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu ¢aligmada, deneysel olarak
olugturulan sepsis modelinde meydana gelebilecek over hasarinda kurkuminin koruyucu ve tedavi edici

potansiyel etkilerinin histolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerle arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Bu calismada agirliklar1 250-300 gram arasinda degisen 40 adet Sprague
Dawley disi rat kullanildi. Ratlar rastgele 5 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir ilag uygulamasi
yapilmadi. Vehicle grubundakilere musir yagi oral gavaj yoluyla 7 giin boyunca verildi. Cekal ligasyon
perforasyon (CLP) grubunda bulunan ratlara CLP modeli uygulandi. KUR+CLP grubundaki deneklere sepsis
olusturulmadan o6nce, giinde 200 mg/kg dozda kurkumin 0,5 ml musir yagi i¢inde bir emiilsiyon halinde oral
gavaj yoluyla verildi ve 7 giin sonra CLP modeli uygulandi. CLP + KUR grubundakilere ise CLP modeli
uygulandiktan sonra giinde 200 mg/kg dozda kurkumin 0,5 ml musir yagi i¢inde bir emiilsiyon halinde oral gavaj
yoluyla 7 giin boyunca verildi. Deney sonunda sakrifiye edilen ratlardan overleri ve kan ornekleri alinarak

histolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak analiz edildi.

Bulgular: Over dokularinda gergeklestirilen histolojik degerlendirmeler sonucunda kontrol grubuna
ait kesitlerde normal morfolojik yapinin korundugu izlendi. Vehicle grubunda ise histolojik goriiniim kontrol
grubuna kiyasla hafif derecede bozulmustu. CLP gruplarina ait overlerin kesitleri 1tk mikroskobunda
incelendiginde, vaskiiler konjesyon ve yogun hemoraji alanlar1 tespit edildi. Bagta primordiyal ve primer
folikiiller olmak tizere folikiil sayilarinda azalma oldugu belirlendi. Kurkumin uygulanan gruplarda ise
konjesyonun belirgin sekilde azaldigi ve hemorajinin minimal diizeyde oldugu gozlendi. Bu gruplarda folikiil
sayilar1 da belirgin sekilde artmisti. Iimmiinohistokimyasal olarak, CLP gruplarinda endoplazmik retikulum (ER)
stres belirtegleri olan GRP78, CHOP ve LC3 proteinlerinin immunoreaktivitesinin 6nemli olglide arttigt
belirlendi. Kurkumin uygulamas: ile GRP78, CHOP ve LC3 ekspresyonu azaldi. Biyokimyasal parametreler
degerlendirildiginde, CLP grubunda CRP seviyelerinin anlamli derecede arttigi ve AMH degerlerinin ise azaldig1

saptandi. Kurkumin uygulamasinin ise CRP diizeylerini azalttigi ve AMH degerlerini artirdig1 tespit edildi.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular, kurkuminin overlerde sepsise bagl ER stresini hem sepsis dncesinde
hem de sepsis sonrasinda verildiginde belirgin sekilde azaltig1 ve hiicresel hasar1 6nledigini gosterdi. Bu bulgular,
kurkuminin sepsis sonucunda overlerde meydana gelen hasarin tedavisinde koruyucu ve tedavi edici potansiyel

bir ajan olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, endoplazmik retikulum stresi, kurkumin, otofaji, over, rat, sepsis.

Vi



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Curcumin on the Ovary in an Experimental
Sepsis Model in Rats

Aim: Sepsis is a life-threatening infection condition that develops as a result of the body's
overresponse to infectious agents and can cause serious damage to vital organs. Therefore, it was of great
importance that the disease be diagnosed early and treatment started as soon as possible. Curcumin is a
compound derived from turmeric root and it has anti-inflammatory and antioxidant properties. In this study,
it was aimed to investigate the protective and therapeutic potential effects of curcumin on ovarian damage
that may occur in the experimental sepsis model by histological, immunohistochemical and biochemical

methods.

Material and method: In this study, 40 female rats of the Sprague Dawley weighing between 250-
300 grams were used. The rats were randomly divided into 5 groups. Rats in the control group were not
administered any medication. Those in the Vehicle group were given corn oil by oral gavage for 7 days.
The CLP model was applied to rats in the cecal ligation perforation (CLP) group. Subjects in the KUR+CLP
group were given curcumin in 0.5 ml corn oil at a dose of 200 mg/kg per day as an emulsion by oral gavage
before sepsis was established, and the CLP model was applied after 7 days. Those in the CLP + KUR group
were given curcumin at a dose of 200 mg/kg per day in 0.5 ml corn oil as an emulsion for 7 days by oral
gavage after the CLP model was applied. At the end of the experiment, ovaries and blood samples were

taken from the sacrificed rats and analyzed histologically, immunohistochemically and biochemically.

Results: As a result of the histological evaluations performed in the ovarian tissues, it was observed
that the normal morphological structure was preserved in the sections of the control group. In the Vehicle
group, the histological appearance was slightly impaired compared to the control group. When the sections
of the ovaries belonging to the CLP groups were examined under the light microscope, areas of vascular
congestion and intense hemorrhage were detected. It was determined that there was a decrease in the
number of follicles, especially the primordial and primary follicles. In the curcumin-treated groups, it was
observed that the congestion decreased significantly and hemorrhage was minimal. The number of follicles
also increased significantly in these groups. Immunohistochemically, it was determined that the
immunoreactivity of the endoplasmic reticulum (ER) stress markers GRP78, CHOP and LC3 proteins was
significantly increased in the CLP groups. With curcumin administration, the expression of GRP78, CHOP
and LC3 decreased. When the biochemical parameters were evaluated, it was determined that CRP levels

increased significantly and AMH values decreased in the CLP group.

Conclusion: Our findings showed that curcumin significantly reduced sepsis-related ER stress in
the ovaries when given both before and after sepsis and prevented cellular damage. These findings support
that curcumin can be used as a potential protective and therapeutic agent in the treatment of ovarian damage

as a result of sepsis.

Key Words: Apoptosis, endoplasmic reticulum stress, curcumin, autophagy, ovary, rat, sepsis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

°C : Santigrat Derece

cm : Santimetre

ar : Gram

mg : Miligram

kg - Kilogram

L . Litre

ml - Mililitre

mmHg : Milimetre civa

v : Mikro

um : Mikrometre

pH : Potansiyel hidrojen

P : Olasilik (Probability)

Rpm : Dakikada devir sayis1 ( Revolutions per minute)
ATADEM  : Atatiirk Giniversitesi deneysel arastirma ve uygulama merkezi

HAYDEK  : Atatiirk tiniversitesi hayvan deneyleri yerel etik kurulu

CLP : Cakal ligasyon perforasyon
CRP : C reaktif protein

AMH : Antimiilleryen hormon

FSH : Folikiil uyarict hormon

LH : Luteinize edici hormon

KUR > Kurkumin

ER : Endoplazmik retikulum
GRP78 : Glikoz diizenlenmis protein78
CHOP : C/EBP homolog proteini

LC3 : Mikrotiibiil-iligkili protein 1A/1B-hafif zincir 3
UPR : Katlanmamis protein yaniti
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ARDS
KOAH
PCOS
ELISA
EDTA
MO
TEM
SEM
MIF
IVF

: Akut solunum sikintis1 sendromu

: Kronik obstriiktif akciger hastalig
: Polikistik over sendromu

: Enzim Bagli Immiinosorbent Testi
: Etilendiamintetraasetik asit

: Milattan once

: Gegirimli elektron mikroskobu

: Taramal1 elektron mikroskobu

: Miillerian inhibisyon faktor

: In vitro fertilizasyon
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1. GIRIS

Sepsis, viicudun enfeksiy0z ajanlara asir1 yanit vermesi sonucu gelisen, hayati
organlarda ciddi hasarlara yol agan ve yasami tehdit eden yaygin enfeksiyonla karakterize
bir hastalik durumudur. Sepsisin tip literatiiriine girisi ilk defa MO 400 yillarinda yasamis
olan Hippocrates tarafindan, viicudun ¢okiisii seklinde tanimlanmistir (Geroulanos ve
Douka, 2006; Funk ve ark., 2009; M. A. Sen, 2019). Tarih boyunca, enfektif ajanlar
varligini stirdlirmiis, degismis ve sepsis kavrami gecerliligini korumustur. Washington
Universitesi'nin Seattle kentinde yapilan bir arastirma, her y1l 11 milyon kisinin sepsis
nedeniyle yasamini yitirdigini ve bu saymin Diinya Saglik Orgiitii'niin 2018 raporunda
verilen kansere bagli 6liimlerin sayisindan daha fazla oldugu belirtilmistir (“Sepsis (kan
zehirlenmesi) nedir”, 2020.). Sepsis vakalarinin ¢ogu yoksul veya orta gelirli tilkelerde
goriilse de, daha zengin {lilkelerde de sepsisle miicadele edilmektedir. 2016 yilinda, 3.
Uluslararast Sepsis ve Septik Sok Tanimlama Konsensiisii'niin yayimladig: kilavuz ile
sepsis kavrami, konak organizmasinin enfoleksiyona kars1 verdigi diizensiz yanit ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan organ islev bozuklugu olarak tanimlanmistir (Francoeur, 2000;
Sen, 2019; Geroulanos ve Douka, 2006; Johnson ve ark., 2005; Matot ve Sprung, 2001;
Vincent, 2000). Sepsisin temelinde, bagisiklik sisteminin enfeksiyonla miicadelesinde rol
alan sitokin ve pro-enflamatuar molekiillerin asir1 salinmasi yatmaktadir. Sitokinlerin
asir1 miktarda salgilanmasi, sistemik inflamasyonu ve vaskiiler hasar tetikleyerek kan
basincinda diislise, dokulara yetersiz oksijen ve besin maddesi saglanmasina ve organ
disfonksiyonuna yol agmaktadir (Uveng ve Kog, 2022). Ayrica sepsisin ilerleyen
evrelerinde ise kan basincinin asir1 derecede diistigii ve organ yetmezligi meydana

gelerek septik sok tablosunun ortaya ¢ikmasina neden oldugu ifade edilmistir (Oduncu,

2019).



Sepsis, kalp, akcigerler, bobrekler, karaciger, beyin ve over gibi birgok organda
multiple organ yetmezligine yol agan ciddi bir enfeksiyon durumudur. Cinsiyet ayrimi
gozetmeksizin her yas grubunda goriilebilmektedir. Ancak yashilarin, bagisiklik sistemi
zayiflamis kisilerin, kronik saglik sorunlar1 olanlarin ve yogun bakim {iinitesinde yatan
hastalarin daha fazla risk altinda oldugu belirtilmistir (Giirsoy ve ark., 2019). Giiniimiizde
sepsis, ciddi bir enfeksiyon sonucunda viicudun asir1 derecede yanit vermesiyle ortaya
cikan hayati daha tehlike arz eden bir durum olarak goriilmektedir. Sepsis, asiri
inflamasyon ve doku hasarina bagli olarak hiicresel stresi artirabilir. Bu siiregte
endoplazmik retikulum (ER) stresi, hiicresel protein katlanma homeostazini bozarak
hiicre i¢cindeki dengeleri altiist eden ve apoptotik stirecleri tetikleyen 6nemli bir olaydir.
ER stresi, 0zellikle proteinlerin yanlis katlanmasi veya birikmesi durumunda ortaya ¢ikar
ve bu durum, hiicre i¢i stres tepkilerini baglatarak hiicre sagkalimini tehdit eder. Sepsis
sirasinda ER stresi, ¢esitli molekiiler yolaklar araciligiyla hiicre 6liimiine ve organ
disfonksiyonuna katkida bulunur (Feng ve ark., 2019).

Glikoz diizenlenmis protein78 (Glucose-Regulated Protein 78 GRP78), ER
stresine kars1 hiicresel koruma saglayan 6nemli bir saperon proteinidir. GRP78, yanlis
katlanmis proteinleri baglayarak onlarin dogru katlanmasina yardimei olur ve ER stresine
kars1 koruyucu bir rol oynar. Ayrica, ER stres yanitinin erken evrelerinde hiicreyi
korumaya yonelik adaptif yanitlarin baslatilmasinda 6nemli bir islev goriir. GRP78,
sepsis sirasinda ER stresinin hafifletilmesinde ve hiicresel homeostazin yeniden
saglanmasinda kritik bir rol oynar (Li ve ark., 2022).

ER stresine yanit olarak, C/EBP homolog proteini (C/EBP homologous protein
CHOP) adi verilen transkripsiyon faktorii aktive olur. CHOP, uzun siireli ER stresi altinda
apoptozu tesvik eder. Apoptozu indiikleyerek, hiicresel hasarin kontrolsiiz bir sekilde

artmasini ve organ disfonksiyonunu tetikler. CHOP, 6zellikle sepsis sirasinda meydana



gelen inflamatuar yanitlarin ve hiicre 6limiiniin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Yapilan bir arastirma, CHOP'un ER stresi sirasinda pro-apoptotik genlerin
ekspresyonunu artirarak, hiicre 6liimiint hizlandirdigini géstermistir (Zhang ve Kaufman,
2008).

Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3 (LC3), otofaji siirecinde
kritik bir rol oynar. Otofaji, hiicresel atiklarin ve hasar gérmiis organellerin lizozomlar
tarafindan yikilmasini saglayan bir siirectir. LC3, otofagozom adi verilen ¢ift zarh
vezikiillerin olusumunda ve olgunlagsmasinda gorev alir. Sepsis sirasinda otofaji, hiicresel
stres yanitin1 diizenleyerek hiicre sagkalimini artirabilir. LC3, otofajik aktivitenin bir
gostergesi olarak kullanilir ve sepsis sirasinda artan otofajinin hiicresel koruyucu
etkilerini belirlemede 6nemli bir biyobelirtectir (H. Chen ve ark., 2020).

ER stresinin, otofaji ve apoptoz ile etkilesimi, sepsisin patogenezinde kritik bir rol
oynar. Otofaji, hiicresel stres yanitinin bir pargasi olarak ER stresini azaltabilir ve
hiicresel sagkalimi destekleyebilir. Bununla birlikte, asir1 ER stresi ve kontrolsiiz otofaji,
hiicre 6liimiine ve organ disfonksiyonuna yol agabilir. Bu dinamik dengenin sepsis
sirasinda nasil diizenlendigi ve hangi mekanizmalarin bu siiregleri yonettigi, sepsis
tedavisi i¢in potansiyel hedeflerin belirlenmesinde 6nemlidir (Cai ve ark., 2016).

Yapilan ¢aligmalarda, sepsisin kalp dokusunda ER stresi ile iliskili proteinlerin
(GRP78, CHOP ve kaspaz-1) ekspresyonunda artisa neden oldugu bildirilmistir. Bu
proteinlerin diizeylerinin, sepsis tanisinda daha iyi duyarlilhik ve 6zgiillik sagladig
belirtilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, ER stresinin sepsis tedavisinde yeni yaklasimlar
gelistirilmesinde 6nemli bir hedef oldugu anlasilmaktadir (Huang ve ark., 2024). Otofaji,
apoptoz ve endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi hiicresel siirecler, sepsis gibi ciddi
inflamatuar durumlarla iliskilendirilmistir (Vishnupriya ve ark., 2020). Otofaji, hiicre ve

doku normal fizyolojik fonksiyonunun korunmasinda onemli bir siiregtir. Otofajinin



diizenleyici etkisi ile organizmalar1 ¢esitli uyaricilara karsi koruyucu etki gostermektedir.
Yapilan ¢alismalar, sepsisin LC3, Beclinl, PINK1 ve Parkin ekspresyonunu artirdigini
ve otofajinin sepsise giderek artan bir adaptif yaniti olusturdugunu. Ayrica, ER stresi
aktivasyonunun otofaji siireci ile etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir (Cai ve ark.,
2016; Chen ve ark., 2020). Yapilan bir arastirma, sepsis sirasinda otofaji ve apoptozun
arttigini ve hiicresel sagkalim tlizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir
(Vishnupriya ve ark., 2020). Otofajinin, sepsis patogenezinde hem koruyucu hem de
zararl bir rol oynayabilecegi one siiriilmistiir (Yin ve ark., 2019). Sepsis sirasinda artan
otofajinin, hiicrelerin stres yanitint modiille ederek sagkalimi artirabilecegi
belirtilmektedir (Vishnupriya ve ark., 2020). Apoptozun sepsis patogenezindeki rolii de
arastirilmistir. Sepsis sirasinda artan apoptozun, doku hasarini artirabilecegi ve organ
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Huang ve ark., 2024).
ER stresinin, sepsis sirasinda hiicre i¢inde artabildigi ve sepsisin patogenezinde onemli
bir rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. ER stresinin artmasi, hiicrelerin yanitini
etkileyerek inflamasyonu ve doku hasarini artirabilmektedir (Wang ve Kaufman, 2016).
Yapilan ¢calismalarda, sepsisin kalp dokusunda ER stresi ile iligkili protein GRP94, CHOP
ve kaspaz-1 ekspresyonunda artisa neden oldugu bildirmistir (Cai ve ark., 2016; Chen ve
ark., 2020; Huang ve ark., 2024; Wang ve Kaufman, 2016; Yin ve ark., 2019; Zhang ve
ark., 2015). Geleneksel iltihabi belirteglerle karsilastirildiginda, ERS ile iliskili 6zgiil
proteinler GRP78 ve CHOP, sepsis tanisinda daha iyi duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir, bu
da klinikgilere sepsis tanisinda yardimci olmaktadir (Li ve ark., 2022).

Yaptigimiz arastirma sonucunda, otofaji, apoptoz ve ER stresinin sepsis
patogenezinde karmasik ve birbirine bagl bir rol oynadigin1 gérmekteyiz. Bu hiicresel
siireclerin anlasilmasi, sepsis tedavisi i¢in potansiyel yeni hedeflerin kesfedilmesine yol

acgabilecektir.



Sepsis  durumunda, CRP'min birlestirildigi  biyoskorun yiiksek degeri
gorilmektedir. Bu, siddetli travma sonrasi hastalarda sepsis i¢in 6nemli bir 6ngorii degeri
olusturmaktadir (Li ve ark., 2024).

AMH (Anti-Miillerian Hormon), kadinlarin over rezervlerini degerlendirmek
amaciyla kullanilan bir biyokimyasal bir belirtectir. AMH, over i¢indeki folikiiller
tarafindan {iretilen ve oosit liretiminde rol oynayan bir hormondur. Kadin yaslandikga,
AMH seviyeleri genellikle azalir; bu da over rezervindeki diislisii ve dolayisiyla
dogurganlik potansiyelindeki degisiklikleri yansitabilir. Bu nedenle, AMH testi,
infertilite tedavisi oncesinde ve IVF (in vitro fertilizasyon) planlamasi sirasinda over
rezervini degerlendirmek icin sik¢a kullanilir (Bedenk ve ark., 2020).

Arastirmacilar sepsisin tedavisinde yeni yaklasimlar ve ilaclar gelistirmek i¢in
calismaktadirlar. Bu, sepsisle iliskili 6liim oranlarini azaltmak ve hastalarin sagkalim
sanslarini artirmak i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, sepsisin erken tanisi, etkili tedavi edilmesi
ve Onlenmesi i¢in stlirekli ¢gaba gosterilmelidir. Kurkumin, zencefilgiller (Zingiberaceae)
ailesine Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen kurkumin, sar1 renkteki bu
pigment, geleneksel Hint tibbinda uzun yillardir kullanilan bir bilesen olmasinin yant sira,
Asya mutfaginda da yaygin bir baharat olarak yer almaktadir. Kurkumin, hem saglik
alaninda hem de gastronomide 6nemli bir rol oynar ve zengin renk ve potansiyel saglik
yararlariyla bilinir (Dumlu Bilgin, 2021). Ayrica, yemeklere rengini vermenin 6tesinde
antioksidan, anti-enflamatuar, antikanser ve antimikrobiyal gibi ¢esitli biyolojik etkileri
oldugu bilinen bir bilesiktir (Chen ve ark., 2018). Kurkuminin antioksidan 6zellikleri,
hiicrelerdeki oksidatif stresin azaltilmasina ve serbest radikallerin etkilerinin ndtralize
edilmesine yardimci olabilir (Mohanty ve Sahoo, 2010). Oksidatif stres, hiicrelerdeki
serbest radikallerin zararl etkilerine kars1 bir savunma mekanizmasidir ve kurkumin bu

stirecte  hiicrelere koruma saglayabilir. ~Anti-enflamatuar &zellikleri, viicutta



inflamasyonun azaltilmasina ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katkida bulunabilir
(Ozdemir, 2023). Inflamasyon, bircok hastaligin temelinde yer alan bir siiregtir ve
kurkuminin anti-enflamatuar 6zellikleri, iltihaplanma ile iliskili semptomlari
hafifletebilir ve kronik inflamasyonun &nlenmesine yardimci olabilir (Ozdemir, 2023;
Sagun, 2022). Bu ozellikler, bir¢ok saglik sorununun onlenmesinde ve tedavisinde
potansiyel olarak faydali olabilir. Sonug olarak, kurkumin dogal bir bilesik olup birgok
potansiyel saglik faydasina sahip oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda,
ratlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde kurkuminin over hasari lizerine etkisinin
arastirtlmasi1 amaglandi. Bu ¢alisma, kurkuminin sepsis tedavisinde antioksidan ve anti-
enflamatuar 6zelliklerinin yanisira ER stresini azaltict 6zelliginden dolay1 da potansiyel
bir ajan olarak degerlendirilmesine katki saglayabilir.

Literatiirde kurkuminin sepsis durumunda ¢esitli organlardaki etkisini arastirilan
caligmalar mevcut olmasina ragmen over lizerine etkilerini arastirilan bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Yaptigimiz tez ¢alismasinda, kurkuminin sepsis durumunda overde
meydana gelen hasar iizerindeki iyilestirici etkisi disi ratlar lizerinde degerlendirildi.
Deneyimizde sepsis olusturulan disi ratlarin overlerinin histolojik, Immiinohistokimyasal
ve biyokimyasal yontemlerle detayli bir inceleme yapilmasi hedeflendi. Bu amagla CLP
modeli ile sepsis olusturulan disi ratlarin over dokulari alinarak histolojik olarak
incelendi. Kesitlerde ER stresi ile iligkili molekiiller olan GRP78, CHOP ve LC3
ekspresyonu immiinnohistokimyasal olarak analiz edildi. Serum CRP ve AMH diizeyleri
biyokimyasal olarak dl¢tildii.

Elde edilen veriler 1s1ginda sepsisde meydana gelen over hasarina karsi
kurkuminin koruyucu ve tedavi edici etkisi ortaya koyuldu. Calismamiz sepsis
tedavisinde gilincel tedavi protokolleri olusturulmasina yonelik arastirmalara rehberlik

edecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Sepsisin tip literatiiriine ilk kez MO 400 yillarinda yasamis olan iinlii Yunan
hekimi Hippocrates tarafindan giris yapildigi belirtilmektedir. Hippocrates, sepsisi
"viicudun ¢okiisii" olarak tanimlamis ve bu durumu, hastanin genel sagliginda meydana
gelen hizli ve kapsamli bozulmalar olarak ifade etmistir. Hippocrates’in tanimladigi bu
kavram, iltihapli hastaliklarin ve enfeksiyonlarin, viicudu genel anlamda etkileyen ve
hayati tehdit eden bir durum olarak goriildiigiine isaret etmektedir Geroulanos ve Douka,
2006; Sen, 2019).

Hippocrates’in sepsisi tanimladigi dénemde, bu karmasik ve tehlikeli durumun
mikroorganizmalardan kaynaklandigi bilinmiyordu. Bunun yerine, sepsis genellikle
viicudun genel ¢okiisii ve sistemik bir bozulma olarak anlasilmistir. Bu erken dénem
tanimi, sepsisin zamanla gelisen anlayisinin temelini atmis ve daha sonraki yillarda
yapilan aragtirmalar, bu durumu daha ayrintili ve bilimsel bir sekilde ele almaya
baglamigtir. (Funk ve ark., 2009; Geroulanos ve Douka, 2006; Sen, 2019). Tarih boyunca,
enfektif ajanlar varligini siirdiirmiis, degismis ve sepsis kavrami gecerliligini korumustur.
Washington Universitesi'nin Seattle kentinde yapilan bir arastirma, her yil 11 milyon
kisinin sepsis nedeniyle yasamini yitirdigini ve bu saymin Diinya Saglik Orgiitii'niin 2018
raporunda verilen kansere bagl oliimlerin sayisindan daha fazla oldugu (Sepsis (kan
zehirlenmesi) nedir”, 2020.). 2016 yilinda yayimlanan 3. Uluslararas1 Sepsis ve Septik
Sok Tanmimlama Konsensiisii kilavuzunda, sepsis kavrami Onemli bir revizyona
ugramistir. Bu kilavuzda sepsis, konak organizmanin enfeksiyona kars1 verdigi diizensiz
yanit olarak tanimlanmistir (Johnson ve ark., 2005; Matot ve Sprung). Bu diizensiz yanit,

bagisiklik sisteminin enfeksiyona karst normalin iizerinde bir tepki vermesiyle



karakterizedir ve bu durum, organizmanin ¢esitli organlarinda islev bozukluklarma yol
acar. Kilavuz, sepsisi yalnizca bir enfeksiyonun varligi olarak degil, bu enfeksiyona bagl
olarak gelisen sistemik bir bozulma ve c¢oklu organ islev bozuklugu olarak
tanimlamaktadir. Bu tanim, sepsisin daha iyi anlasilmasina ve etkili bir sekilde
yonetilmesine yonelik 6nemli bir adim olarak degerlendirilmistir. (Francoeur, 2000;
Geroulanos ve Douka, 2006; Johnson ve ark., 2005; Matot ve Sprung, 2001; Sen, 2019;
Vincent, 2000).

Viicutta, normalde steril olan dokulara ve kana, mikroorganizma veya toksinlerin
girmesine “sepsis” denir. Sepsis, viicudun bir enfeksiyona asir1 reaksiyon gdstermesi
sonucu ortaya ¢ikan potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur. Genellikle bir
bakteriyel enfeksiyonla baslar, ancak viriisler, mantarlar veya parazitler gibi diger ajanlar
da sepsise neden olabilir. Viicut, enfeksiyonla savasmak icin bagisiklik sistemini harekete
gecirir, ancak bazen bu tepki asir1 olabilir ve viicut kendi dokularina zarar verebilir
(Aslankog ve ark., 2021).

Sepsis, belirli bir enfeksiyonun viicutta yayilmasiyla baglar. Bu enfeksiyon
genellikle akcigerler, karin, bobrekler veya kan gibi viicudun ¢esitli bolgelerinde ortaya
cikar. Enfeksiyonun yayilmasi, viicudun enfeksiyonu kontrol altina almaya calisirken
asir1 inflamatuvar yanit gelistirmesiyle sonuglanabilir. Bu, viicuttaki inflamasyon ve
koagiilasyon sistemlerinde dengesizliklere neden olur, organlarda hasara ve fonksiyon
bozukluguna yol acabilir.

Sepsis belirtileri ¢esitlidir ve hastanin durumuna baglidir. Bunlar sicaklik
degisiklikleri, sogukluk, diisiik tansiyon, hizli kalp atisi, solunum sorunlari, bulanti,
kusma, ishal, konfiizyon veya diisiik idrar ¢ikisini icerebilir. Sepsis, klinik semptomlarin
yant sira kani degerlendiren laboratuvar testlerinin (kan hiicreleri, 16kositler ve kan

gazlar kiiltiirii vb.) ve goriintiileme tekniklerinin (rontgen, bilgisayarli tomografi (BT)



taramalar1, ultrasonografi vb.) kombinasyonu ile belirlenir (Aslanko¢ ve ark., 2021;
Vishnupriya ve ark., 2020).

Sepsis, erken teshis ve tedavi gerektiren son derece ciddi bir durumdur. Bu acil
durum, organizmanin enfeksiyona karsi asir1 bir yanit vermesi sonucu gelisir ve hizla
ilerleyebilir, bu nedenle derhal miidahale edilmesi kritik 6nem tasir. Tedavi siireci
genellikle hastaneye yatisi igerir ve bu siiregte hastanin durumu siirekli izlenir. Temel
tedavi yaklasimlar1 arasinda sivi tedavisi ve ¢esitli ilaglarin kullanimi yer alir. Sivi
tedavisi, kan basincini desteklemeye ve organlara yeterli kan akigini saglamaya yonelik
yapilir. Ayrica, enfeksiyonun tiirline bagl olarak uygun antibiyotikler regete edilir; bu
antibiyotikler enfeksiyonun kaynagini hedef alarak, mikroorganizmalarin yok edilmesine
yardimci olur. Sepsisin tedavisinde erken ve dogru miidahale, hastanin iyilesme siirecini
olumlu yonde etkileyebilir ve hayati tehlikeyi azaltabilir (Aslankog ve ark., 2021; Chen
ve ark., 2020). Ayrica hastaya destek olmak, solunum destegi saglamak, sivilari
dengelemek, kan basincini diizenlemek gibi 6nlemler de alinir. Patofizyolojik agidan
bakildiginda sepsis, inflamasyon ve pihtilagmadaki dengesizlikleri iceren karmagik bir
stirectir. Viicut kendisini enfeksiyona kars1 korumaya ¢aligirken, diger organlari olumsuz
yonde etkileyebilecek asir1 agresif bir tepki sergiler. Sepsis, organlarda akut hasar, ¢oklu
organ yetmezligi ve 6liim riski gibi ciddi sonuglara yol agabilir. Otofaji, apoptoz ve ER
stresi gibi hiicresel siiregler sepsis gibi ciddi tibbi durumlarla iligkilendirilmistir. Sepsis,
asir1 inflamasyon ve doku hasar1 nedeniyle hiicrelerde artan stres ile iliskilidir

(Vishnupriya ve ark., 2020).



2.1.2. Sepsis ile Tlgili Tanimlar

2..1.2.1. Enfeksiyon

Enfeksiyon; kokenini "infectio" sozciiglinden alan, Latince "inficere, infect-"
fiilinden tiiretilmis bir terimdir. Bu terim, "bir seye veya pislige batirmak, bulastirmak"
anlamina gelir. Viicuda herhangi bir yolla ulasan patojen etkenlerin neden oldugu
durumdur. Enfeksiyon, mikroorganizmalarin normalde steril olan bir konak dokusuna
yerlesmesi sonucunda, viicudun inflamatuar yanitiyla karakterizedir (Bone ve ark., 1992).

2.1.2.2. Bakteriyemi

Bakteriyemi, canli bakterilerin kan dolagimina girmesi durumuna verilen bir
terimdir. Mikroorganizmanin kan dolasiminda bulundugu durum, genellikle alinan kiiltiir
testi ile teshis edilebilir. Test, laboratuvara bir kan 6rnegi gonderilerek ve kiiltiir
yontemiyle bakteri varliginin belirlenmesiyle gergeklestirilir. Bakteriyemi, g¢esitli
enfeksiyonlar, cerrahi prosediirler veya diger durumlarin bir sonucu olarak ortaya
cikabilir ve ciddi enfeksiyonlarin habercisi olabilir. Bu nedenle dogru tani ve tedavi i¢in
bakteriyemi vakalarini hizli bir sekilde tespit etmek 6nemlidir (Kaya, 2020).

2.1.2.3. Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu (SIRS)

Bu tanim ilk olarak 1992 yilinda Amerikan Gogiis Hekimleri Dernegi ve Yogun
Bakim Dernegi tarafindan yapilan bir konsensusla tanimlanmistir. SIRS, viicudun
genelinde yaygin bir inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasiyla karakterize olan bir klinik
durumdur. Bu yanit, viicudun enfeksiyon, travma, yanik gibi ¢esitli nedenlere karsi
verdigi tepkilerin bir sonucudur. SIRS, viicut sicaklifinda artma veya azalma, kalp atig
hizinda artig, solunum hizinda artig, beyaz kan hiicresi sayisinda artis veya azalma gibi
belirtilerle kendini gdsterebilir. Bu konsensus, SIRS'in tanimlanmasi ve siniflandirilmasi

icin dnemli bir adimdir ve klinik uygulamalarda enfeksiyon ve inflamatuar durumlarin
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degerlendirilmesinde kullanilan yaygin bir arag¢ haline gelmistir (Bennett ve ark., 2016;
Bone ve ark., 1992).

2.1.2.4. Sepsis

Sepsis terimi, Yunanca "shjiz (onyil)" kelimesinden tiiremistir ve kelimenin
kokeni bakteri varliginda hayvansal veya organik maddelerin ayrismasi anlamini tagir.
Bu terim, tibbi literatiirde enfeksiyon hastaliklariyla iliskilendirilirken, sepsis genellikle
viicudun asir1 bir inflamatuar yanit vermesi sonucu ortaya ¢ikan hayati tehlike arz eden
bir durumu ifade eder. Bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlar gibi c¢esitli
enfeksiyonlar, viicutta patojen mikroorganizmalarin varligina bagli olarak sepsis
gelisimine katkida bulunabilir. Sepsis, ciddi bir hastalik olup, zamaninda tani ve etkili
tedavi gerektirir (Geroulanos ve Douka, 2006).

2.1.2.5. Agir Sepsis

Agir sepsis, sepsisin daha ileri bir agsamasidir ve viicudun enfeksiyonla miicadele
etme yeteneginde ciddi bir bozulma ile karakterizedir. Organ hipoperfiizyonu, viicudun
cesitli organlarinin yetersiz kan akisi nedeniyle hasar gormesi anlamina gelir. Bunedenle,
agir sepsis vakalarinda, hastalarin yakindan izlenmesi ve uygun tedavi rejimlerinin hizla
uygulanmasi hayati 6nem tasir (Levy ve ark., 2003).

Agir sepsis, enfeksiyonun neden oldugu ve viicudun genel sistemlerini etkileyen
ciddi bir durumdur. Bu durum, bir veya daha fazla organin veya sistemin fonksiyonlarinin
belirgin bir sekilde bozulmasi ile karakterizedir. Organ islev bozukluklari, kalp, akciger,
bobrekler gibi hayati organlarin etkilenmesiyle ortaya ¢ikar ve genellikle bu organlarda
yetersizlikler, iltihaplanma veya asir1 yiiklenmeye yol acar. Agir sepsis, viicudun
enfeksiyona verdigi yanitin, organ sistemleri iizerindeki yikici etkilerini icerir ve bu

durum, hastanin klinik durumunu ciddi sekilde kotiilestirebilir. Erken tani ve hizli tedavi,
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organ hasarinin ilerlemesini engellemeye ve hayati fonksiyonlari korumaya yardimci
olabilir (Bone ve ark., 1992; Levy ve ark., 2003).

Asagidaki bulgularin varligi, enfeksiyonla birlikte goriildiigiinde agir sepsisi
distindiirtir:

-Sepsis nedeniyle gelisen diisiik tansiyon (hipotansiyon)

-Laktat seviyesinin normalin {izerine ¢ikmast

- 2 saatten uzun siire idrar ¢ikisinin 0.5 ml/kg/saat'in altinda olmasi

-Kreatinin seviyesinin 2.0 mg/dL'nin tizerinde olmasi

-Ure seviyesinin 50 mg/dL'nin iizerinde olmas1

-Enfeksiyon kaynaginin zatiirre olmadigi durumlarda PaO2/FiO2 oraninin 200'in
altinda olmas1

-Total bilirubin seviyesinin 2 mg/dL'nin iizerinde olmast

-Trombosit sayisinin 100.000/pl'nin altinda olmasi

-INR degerinin 1.5'in tizerinde olmasi1 (Cem ve ark., 2020; Dellinger ve ark., 2013;
Kaplan ve ark., 2016)

2.1.2.6. Septik Sok

Septik sok, hipovolemi olmayan durumlarda meydana gelen bir klinik tablodur.
Bu durumda, s1v1 resiisitasyonu yapilmis olmasina ragmen, hala hipotansiyon belirtileri
gortliir. Hipotansiyon, sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi, ortalama
arteriyel basincin 60 mmHg'nin altinda olmas1 veya bazal degerlere gore sistolik kan
basincinda 40 mmHg'den fazla bir diisiisiin olmasi olarak tanimlanir (Bone ve ark., 1992;
Levy ve ark., 2003). Septik sokta, hipotansiyonun yani sira organ perfiizyon bozuklugu
belirtileri de goriiliir. Organ perfiizyon bozuklugu, viicudun ¢esitli organlarinin yetersiz
kan akis1 nedeniyle hasar gormesiyle kendini gosterir. Bu durum, septik sokun ciddiyetini

arttirir ve acil tibbi miidahale gerektirir. Hastanin durumunun hizla degerlendirilmesi ve
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uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi hayati 6nem tasir (Bone ve ark., 1992; Kaplan
ve ark., 2016; Sweeney ve Kalil, 2016).

2.1.2.7. Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS)

Sepsis ve septik sok belirtileri gésteren hastalarda gelisen, organ fonksiyonlarinin
bozuldugu ve viicudun gereken homeostaziyi siirdiiremedigi durum, multiple organ
disfonksiyonu sendromu olarak adlandirilir. Bu sendrom, akut hastalig1 olan bireylerde
hizl1 ve progresif bir sekilde ilerleyen ve viicudun kendi bagina homeostaz saglayamadigi
durumlan kapsar. Hem enfeksiyon kaynakli (sepsis, septik sok) hem de enfeksiyon dist
nedenlerle (6rnegin, pankreatite bagli SIRS) meydana gelebilir. Multiple organ
disfonksiyonu sendromu, primer ve sekonder olmak tizere iki kategoriye ayrilabilir (J. C.
Chang, 2019; Pinsky ve Matuschak, 1989 ).

-Primer MODS, herhangi bir organda akut olarak meydana gelen ve o organi
dogrudan etkileyen bir durumdur. Ornegin, rabdomiyolize bagl bobrek yetmezligi
(Pinsky ve Matuschak, 1989).

-Sekonder MODS ise, hasar gormiis bir organin kendisinin etkilenmedigi, ancak
konak¢inin inflamatuar yanitina bagli olarak bagka bir organin hasar gordigii bir
durumdur. Ornegin, ARDS gelisen kolanjiosepsis hastaligi (Le Gall ve ark., 1996; Rosu
ve ark., 2018).

2.1.3. Sepsis Etiyolojisi

Sepsis, genellikle viicutta bulunan enfeksiyoz ajanlar (viriisler, bakteriler,
mantarlar ve parazitler gibi) nedeniyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Ancak sepsis sadece
enfeksiyonlardan kaynaklanmaz. Ayni zamanda yaniklar, ciddi travmalar veya
enfeksiyonla dogrudan iliskili olmayan diger ciddi durumlar da iltihabi bir tepkiye yol
acabilir. Bu tiir durumlar, viicudun bagisiklik sisteminin agir1 ve kontrolsiiz bir sekilde

yanit vermesine neden olabilir, bu da sistemik inflamasyona ve organ islev
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bozukluklarina yol agabilir. Dolayisiyla, sepsisin nedenleri ¢ok ¢esitli olabilir ve tedavi
siireci, bu nedenlerin dogru bir sekilde belirlenmesini ve etkili bir sekilde yonetilmesini
gerektirir (Basak ve ark. 1998; Kogan ve Giirsoy, 2016). Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda
enfeksiyonun nedeni  belirlenmesine ragmen bakteriyel enfeksiyon oldugu
diisiiniildiiglinde antibiyotik tedavisine yanit verirler. Septik hastalarda en sik Escherichia
coli, Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus gibi mikroorganizmalarin
hastaliga neden oldugu gozlenmektedir. Cogu kiiltiirde lireme olmamasinin nedeni
sepsisin derecesine baglanmaktadir (Oresin, 2008). Sepsis, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, diyabetes mellitus, siroz ve biiyiik cerrahi miidahale gibi 6liimle sonuglanabilen
hastaliklarin yam1 sira steroid kullanimi, immiinsiipresyon, ndotropeni, asplenizm
obstriiksiyon ve yabanci cisim varligi gibi benzer sonuca sahip diger hastaliklarla
baglantihidir (Kaplan ve ark., 2016; Kurt, 2006). Sepsisin nedeni genellikle idrar yolu
enfeksiyonlarina atfedilir. Ancak solunum sistemi hastaliklar1 ve damar igi kateterler de
sepsisin 6nemli nedenleri arasinda sayilmaktadir. Karin i¢i enfeksiyonlar, gastrointestinal
sistemin delinmesi veya cerrahi prosediirlerdeki herhangi bir noktadan kaynaklanabilir;
bu enfeksiyonlar tipik olarak polimikrobiyal niteliktedir. Mide kaynakli sepsis, yogun
bakim iinitesinde sepsise neden olabilecek en ciddi enfeksiyonlardan biridir. Hem
anaerobik hem de aerobik bakterilerin i¢ enfeksiyonlar {iizerinde etkili oldugu
belgelenmistir (Kuethe ve ark.,, 2015). Aerob bakteriler, ortamdaki oksijeni
kullandigindan anaerob bakteriler i¢in daha uygun bir ortam olustururlar. Anaerob
bakteriler ise kisa zincirli yag asitlerinin olusumuna neden olarak notrofillerin enfeksiyoz
ajanlara kars1 cevap verme yetenegini hasara ugratirlar (Kuethe ve ark., 2015). Gram
negatif bakterilerin yani sira, anaerob bakteriler de intraabdominal sepsis etkenleri

arasinda yer alir ve genellikle abse olusumundan sorumludur (Annane ve ark., 2005;
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Kuethe ve ark., 2015; Sawyer ve ark. 1991). Ozetle, sepsis bir dizi enfeksiyon

kaynagindan kaynaklanabilir ve siklikla ciddi sonuglar dogurabilir.

1980'lere kadar, sepsisin en yaygin etiyolojik ajanlar1 arasinda Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif koliform basiller

yer almaktaydi. Ancak, gliniimiizde sepsis etkenlerinde 6nemli bir degisim yasanmuistir.

Giiniimiizde, sepsise en sik neden olan patojenler gram pozitif bakterilerdir. Ozellikle,

betalaktam grubu antibiyotiklere kars1 direng gelistirmis olan bu gram pozitif bakteriler,

modern tipta sepsisin baslica etkenleri arasinda sayilmaktadir (Martin ve ark., 2003;

Senol ve ark., 2017; Uveng ve Kog, 2022). Bu mikroorganizmalar, sepsisin 6nde gelen

nedenleri olarak kabul edilmektedir ve antibiyotik direncinin artisi, tedaviyi daha da

karmasik hale getirmektedir. Sepsis etiyolojisinde rol oynayan baglica mikroorganizmalar

Tablo 2.1.’de verilmistir (Senol ve ark., 2017).

Tablo 2.1. Sepsis etiyolojisinde rol oynayan baslica mikroorganizmalar

Gram (-) bakteriler:
%30

Gram (+) bakteriler:
%30-50

Diger

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Diger enterobasiller
Haemophilus influenzae

Gram (-) anaeroblar

Fungal ajanlar. %3-6
Viral etkenler: %2-4
Polimikrobial: %13

Paraziter ajanlar: %1-3

Metisiline direngli
Staphylococcus aureus —
MRSA
Methicillin-Sensitive
Staphylococcus aureus
MSSA
Diger stafilokok tiirleri
S. pneumoniae ve diger
streptokoktiirleri
Enterokoklar
Gram (+) anaeroblar
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2.1.4. Sepsiste Risk Faktorleri

Sepsis tanisinin konulmasi ve tedaviye baslanmasi, hastanin hayatta kalma sansini
onemli Olgiide artirir. Erken tani, sepsisin organlara verdigi zararin siirl kalmasini ve
tedavi slirecinin daha etkili olmasini saglar. Sepsis, hizli bir sekilde ilerleyebileceginden,
tan1 ve tedaviye derhal baslanmas1 gerekmektedir (Martin ve ark., 2003; Senol ve ark.,
2017). Bu, enfeksiyonun yayilmasini durdurmak, organ islevlerini korumak ve hastanin
genel durumunu stabilize etmek icin kritik 6neme sahiptir. Ge¢ kalinan tanmi ve tedavi,
komplikasyon risklerini artirabilir ve iyilesme siirecini zorlastirabilir. Dolayistyla,
sepsisin erken ve dogru bir sekilde yonetilmesi, tedavi basarisini artirir ve hastanin
iyilesme siirecini olumlu yonde etkiler (Oduncu, 2019).

Risk faktorleri:

1-Yogun bakim iinitesinde yatis: Sepsise yol acan hastane enfeksiyonlar1 sik
goriildiigii igin yogun bakim tinitesinde bulunma hastalar i¢in bir risk faktoriidiir (Vincent
ve ark., 1995).

2- Bakteriyemi: Kan kiiltiirii pozitif olan hastalarin ¢ogunda bakteriyemi, sepsis
ve septik sok gelisimi ile iligskilendirilmistir (Jones ve Lowes, 1996).

3- Hastalarin 65 yas iistiinde olmast: ileri yas, hastaneye yatis sirasinda erken 6liim
riskini artirabilir ve sag kalanlarin bir kismi rehabilitasyon hizmetine ihtiyag
duyabilmektedir. Yani yas ilerledikge sepsis insidansi artar (Martin ve ark., 2006).

4- Immiinsiipresyon: Bagisiklik sistemini zayiflatan hastaliklar ve ilaglar sepsis ve
septik sokla iliskilendirilmistir (Bow, 2013).

5- Diyabetes mellitus ve kanser: bu iki 6nemli hastalik, immiin sistemi
baskilayarak organizmada enfeksiyona zemin hazirlar ve sepsis gelisme riskini artirabilir

(Falagas ve Kompoti, 2006; Williams ve ark., 2004).
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6- Toplum kaynakli pnémoni: Toplum kaynakli pndmoni tanisi ile hastaneye yatan
hastalarda ciddi sepsis ve septik sok gelisebilir (Dremsizov ve ark., 2006).

7- Daha Once hastanede yatmis olma durumu: Daha Once hastanede yatmis ve
Ozellikle antibiyotik tedavisi almis olmak, sepsis gelisme riskini artirabilmektedir
(Prescott ve ark., 2015).

8- Genetik faktorler: Yapilan c¢alismalar, genetik yatkinlik ve faktorlerin
enfeksiyon riskini artirabildigini gdstermistir. Antikor iiretim bozukluklar1 ve dogal
bagisiklik sistemi yetmezlikleri gibi faktorler enfeksiyona yatkinlik durumlarini
etkileyebilmektedir (Netea ve van der Meer, 2011).

2.1.5. Epidemiyoloji ve Insidans
Sepsis, yiiksek tedavi maliyetlerine yol agan ciddi bir saglik sorunudur ve yiiksek 6liim
oranlarina sahiptir. Bu durumun altinda yatan nedenler arasinda baska hastaliklar da
bulunabilir ve gergek tablonun olusumunda sepsis kadar altta yatan hastaliklar da rol
oynar (Hartman ve ark., 2013).

Sepsis insidansi kiiresel olarak farklilik gostermektedir. Gelismis {ilkelerde sepsis
goriilme sikligr yiiksek olmasina ragmen, sepsise bagli 6liim oranlarinin genellikle daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, sepsis insidansinin
arttigin1 gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan incelemelerde sepsise
bagli mortalite oran1 %28.3 olarak belirlenmistir. Bat1 ve orta Avrupa'da ise bu oran
%41'dir. Yeni Zelanda ve Avustralya'da yapilan caligmalarda ise mortalite oranlar1 %18
ila %20 arasinda bulunmustur (Giil ve ark., 2017).

Tiirkiye'de sepsis insidansini ve epidemiyolojisini inceleyen ¢alismalar sinirlidir.
Bu konuda yapilan en biiyilik ve kapsamli ¢aligmalardan biri, 1983-1989 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi tarafindan gerceklestirilen calismadir. Bu ¢alismada, 7 yili

kapsayan bir déonem incelenmis sepsis ve bakteriyemiye neden olan etkenler belirlenmis
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ve sonug olarak sepsis insidans1 1000 kisi basina 4.2 olarak bulunmustur. Ayrica, bu
donemdeki sepsis vakalarinin mortalite oran1 %45 olarak tespit edilmistir (Uzun ve ark.,
1992).

Gelismis toplumlarda sepsis oranlar1 incelendiginde, Tiirkiyenin niifusuna
uyarlanmis tahminler dogrultusunda, Tiirkiye'deki beklenen sepsis hasta sayisinin
yaklasik 100.000 olmas1 6ngoriilmektedir. Bu rakam, iilkemizde sepsisin ne denli yaygin
bir saglik sorunu oldugunu ve ciddi bir kamu sagligi tehdidi olusturdugunu
gostermektedir. Sepsisin bu kadar yaygin olmasi, saglik hizmetlerinin bu alanda daha da
giiclendirilmesi, erken tan1 ve tedavi stratejilerinin artirilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, sepsisin toplum iizerindeki etkisini anlamak ve bu konuda etkili
onlemler almak, saglik sisteminin bu biiylik yiikii daha iyi yonetebilmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir (Vardar, 2009).

2.1.6. Sepsis Fizyopatolojisi

Bakteriyemiye neden olan etkenin viriilansi ve konagim immun sisteminin durumu
sepsisin gelisiminde 6nemli rol oynar. Genellikle damar dis1 bir enfeksiyon kaynagindan
gelen bakteriler dolasima girerler. Sepsisin gelisimi sirasinda immun sistem ile bakteriyel
etkenin virulans faktdrii arasindaki denge kritiktir. Immun sistem, deri, mukoza,
kompleman sistemi, immunoglobinler, fagositik hiicreler, sitokinler ve lenfositlerden
olusur. Sepsis tablolarinin olusumunda bakterilerin yapilari, invazyon yetenekleri ve
toksinleri de etkilidir (Hotchkiss ve Karl, 2003).

Sepsisin gelisimi i¢in ilk adim, bir mikroorganizmanin bir kisiyi enfekte etmesidir.
Ancak sepsisin tetiklenmesi i¢in mikroorganizmanin dolasima girmesi tek basina yeterli
degildir. Mikroorganizmanin girisi ile birlikte, endojen mediyatorler de salinmali ve
aktive olmalidir. Immun sistemin ilk yaniti, fagositik hiicreler aracilifiyla gerceklesir.

Fagositik hiicrelerin yani1 sira immunglobiilinler ve immiinkompetan hiicreler de yanit
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olusturmak i¢in aktive olur. Bu yanitin olusmasinda en 6nemli etkenler bakteri hiicre
duvarina ait bilesenlerdir. Gram (-) bakterilerde endotoksinler, Gram (+) bakterilerde ise
teikoik asit bu bilesenlere 6rnektir (Angus ve ark., 2001; Kaplan ve ark., 2016).

Septik  sok, sepsisin beraberinde goriilen patofizyolojik olaylarin  en
onemlilerinden biridir. Bu durumda, en sik olarak izole edilen bakteri gruplari Gram (-)
bakterilerdir. Septik sok gelisimine iliskin vazodilatasyona sebep olan mediyatorlerin
ortaya c¢ikmasiyla kan akimi azalir, bu da hipotansiyon ve sok tablosuna yol acar.
Endotoksin, endotel, mononiikleer fagositler ve diger hiicreleri aktive ederek kompleman
sistemi ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna neden olur. Bu durumda, hedef organ
damar endoteli olur ve endoteldeki gecirgenlik artar. Bu, organ yetmezligine ve hatta
oliime yol agabilir. Sepsiste ortaya ¢ikan bu ¢oklu organ yetmezlikleri, hiicresel hipoksi
ve apoptozdan sorumlu olabilir (Angus ve ark., 2001).

Sepsisin olusumunda anahtar rol oynayan faktorler, konak bagisiklik sistemi
durumu ve bakteriyel etkenin virulans faktoriidiir. Bakteriyel etkenler genellikle damar
dis1 bir enfeksiyon kaynagindan kaynaklanir ve dolagima girer. Sepsis gelisiminde konak
bagigiklik sistemi ile bakteriyel virulans faktorii arasindaki denge énemlidir. Immiin
sistemin ilk yanit1 fagositik hiicreler tarafindan gergeklestirilir ve ardindan
immunglobiilinler ve immiin kompetan hiicreler yanit olusturmak icin aktive olur. Bu
yanitin sekillenmesinde bakteri hiicre duvarindaki bilesenlerin rolii biiytliktiir. Gram
negatif bakterilerde endotoksinler, Gram pozitif bakterilerde ise teikojik asit gibi
bilesenler 6nemlidir (Uveng ve Kog, 2022).

Septik  sok, sepsisin beraberinde goriilen patofizyolojik olaylarin  en
onemlilerinden biridir. Septik sok tablosu gelisen hastalarda en sik Gram negatif bakteri
gruplart izlenir. Bu tablo ile iligkili olarak, vazodilatasyona sebep olan mediyatorlerin

ortaya ¢ikmasi s0z konusudur. Bu vazoaktif mediyatorler, dolasim sistemindeki vaskiiler
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direnci azaltarak kan akiminin azalmasina ve sonug¢ olarak hipotansiyon ve sok
tablosunun gelismesine yol agar (Kogan ve Giirsoy, 2016; Yorganci K, 2005).

Sepsiste ortaya c¢ikan endotel hasari, damar gecirgenliginde artisa ve doku
perfiizyonunun bozulmasina neden olur. Bu hasar, 6zellikle akciger, bobrek, karaciger ve
kalpte olmak tizere organ yetmezligine yol agabilir. Endotel hasari, kontrol edilemez hale
geldiginde metabolik bozukluklar ve hatta hiicresel hipoksi ve apoptoz gibi durumlar
ortaya ¢ikabilir.

2.1.7. Sepsis Tedavisi
Sepsis tedavisinde hayati dneme sahip olan bir diger adim ise vital organlara yeterli
perflizyonun saglanmasidir. Bu amagla siv1 tedavisi ve gerekirse vazopressor tedavisi
baslanmalidir. Bu tedavilerin zamaninda ve etkili bir sekilde uygulanmasi, hastanin
sagkalimini1 6nemli 6l¢iide artirabilir (Yorganct K, 2005).

Sonug olarak, sepsis siirecinde kontrolsiiz inflamatuvar yanit ve endotelin hasari
gibi faktorler, mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve organ yetmezliginin ilerlemesine
katkida bulunabilir. Bu durum, organlarda hasara yol acarak ¢oklu organ yetmezligine ve
yasami tehdit eden bir tabloya neden olabilir. Sepsis tedavisinde, inflamatuvar yanitin
diizenlenmesi ve endotelin hasarmin Onlenmesi 6nemli stratejiler olarak one ¢ikar
(Giirkan ve Cobanli, 1999).

Sepsisin genel tedavisi, uygun antibiyotiklerle etkili bir tedavi ve endikasyona
gore cerrahi miidahale igerir. Antibiyotikler, mikroorganizmalara kars1 hedefli bir saldir1
gerceklestirerek enfeksiyonu kontrol altina alir. Cerrahi tedavi, 6zellikle lokalize enfeksi

yonlar veya altta yatan nedenlere bagl olarak gerektiginde uygulanir (Minasyan, 2017).
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Sepsis tedavisi, asagidaki temel basliklar altinda 6zetlenebilir:

1) Destekleyici Tedavi:

- Solunum Destegi: Etkilenmis solunum fonksiyonlarini diizeltmek amaciyla
oksijen tedavisi ve ventilasyon (Meral ve ark., 2009).

-Hemodinamik Destek ve Sok Tedavisi: Kan basincini diizenleme, sivi
replasmani ve vazopressor ilaglarin kullanimi ile dolasim stabilizasyonu.

2) Altta Yatan Hastaligin Tedavisi: Sepsisin temel nedenini belirleyip tedavi
etmek; 6rnegin, enfeksiyon kaynaklarini tanimlamak ve yonetmek (Ceylan ve ark., 2011).

3) Antimikrobiyal Tedavi: Hedeflenmis antibiyotik tedavisi ile enfeksiyonun
kontrol altina alinmasi. Destekleyici tedavi, 6zellikle yetersiz doku perfiizyonu ve buna
bagli hipoksinin diizeltilmesini saglamaya odaklanir. Bu, solunum destedi ile
oksijenasyonun artirilmasi ve hemodinamik destek ile dolagimin stabilize edilmesini
igerir. Destekleyici tedavi antimikrobiyal tedavi kadar kritiktir, ¢linkil sepsis durumunda
viicudun dengesini korumak hayati 6nem tasir (Bagkan, 2011).

2.1.8. Sepsiste Deneysel Modeller

Deneysel sepsis modelleri biiyiik 6neme sahiptir. Bu modeller, laboratuvar
kosullarinda sepsis gibi yasamsal bir durumu taklit etmeyi amaglar. Sepsisin
patofizyolojisinin anlagilmasina, hastaligin karmasikliginit anlamamiza ve sepsise yonelik
yenilik¢i erken belirtilerini, potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve
mekanizmalarinin kesfedilmesine katkida bulunur. Sepsisin onciillerini ve ilerlemesini
anlamak icin kullanilir. Ayrica, yeni ilaclarin etkinligini ve giivenilirligini
degerlendirmek i¢in deney sepsis modellerini kullanarak onemli veriler elde ederler

(Kemal Arslantas ve ark., 2013).
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Sepsis olusturmak i¢in kullanilan yontemler:
e Endotoksikosis:

Lipopolisakkaritin (LPS) hayvanlara enjekte edilmesiyle sepsis benzeri sistemik
inflamatuar bir yanitin tetiklenmesi. Gram-negatif bakterilerin dig membranini olusturan
lipopolisakkarit (LPS), glikolipid yapisiyla bilinir ve sepsis patogenezi ile siki bir iligki
icerir. Bu nedenle, LPS inflizyonu veya enjeksiyonu modeli, sepsis arastirmalarinda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (H. Zhang ve ark., 2019; Y.-T. Chang ve ark., 2020).

Septik sok modeli olusturmak i¢in lipopolisakkarit (LPS) verilmesi, gram negatif
bakterilerin (6rnegin E. coli gibi) hiicre duvarindan elde edilen saf bir glikolipidin periton
icine verilmesine dayanir. Ticari olarak liyofilize toz halinde temin edilen LPS, bu
modelin uygulanmasinda temel bilesendir. Bu yontem, kiiciik tiirlerde tercih edilir, ¢iinkii
ticari Urinin fiyati uygun, temini kolay ve uygulandiktan sonra deneklerin
yasatilabilirligi kolaydir (Akyol, 2014).

Kiiciik tiirlerde tercih edilen bir yontem olan canli bakteri uygulamasi, 6zellikle E.
coli'nin damar veya periton igine 108-109-1010 bakteri/kg dozunda verilmesine dayanr.
Bu yontemin uygulanmasiyla ratlarda yaklasik olarak 2 saat i¢cinde hiperdinamik faz
goriliir. Bakteriler tek seferde damar icine verilebilir, ancak insanlardaki septik sok
tablosuna sebep olacak yiiksek miktarda bakteriyle kargilagmamasi, yontemin
elestirilmesine neden olmaktadir (Iskit, 2005).

e Fekal inokiilasyon:

Hayvanlara fekal materyalin uygulanmasi ile bagirsak mikrobiyotasindan

kaynaklanan enfeksiyonun modellenmesi (Ding ve ark., 2015).
e Pooled fekal inokiilasyon:
Birden fazla hayvandan alinan fekal materyalin birlestirilerek kullanilmast ile

olusturulan enfeksiyon modeli (Ding ve ark., 2015).
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e Kiiltiire edilen piir bakteri -iP:
Intraperitoneal (iP) enjeksiyon yoluyla kiiltiire edilmis bakterilerin hayvana
uygulanmasi ile sepsis olusturulmasi (Hutchins ve ark., 2004).
e Kiiltiire edilen piir bakteri- IV infiizyon:
I;ntravendz (IV) infiizyon yoluyla kiiltiire edilmis bakterilerin kullanilmasi ile
sepsis modeli olusturulmasi (Oztoprak, 2021).
e Bakteri- fibrin pihtisi:

Bakteri ve fibrin pithtistnin kombinasyonu ile olusturulan enfeksiyon modeli,
sepsisin ve ilgili patolojik stlireglerin arastirilmasinda kullanilan bir deneysel yaklagimdir.
Bu model, genellikle periton bosluguna veya dogrudan damar igine canli bakterilerin
enjekte edilmesiyle karakterizedir. Enjekte edilen bakteriler, viicutta enfeksiyon ve
inflamasyon siireclerini baslatirken, fibrin pihtisi bu siireci taklit etmek i¢in kullanilan bir
diger onemli bilesendir (Ghanta ve ark., 2021). Fibrin pihtisi, enfeksiyonun yayilmasini
ve bagisiklik tepkisini degerlendirmede kritik rol oynar. Bu tiir bir model, sepsisin nasil
gelistigini ve organ fonksiyonlarini nasil etkiledigini anlamak i¢in kullanilir, ayni
zamanda potansiyel tedavi yontemlerinin etkinligini test etmek i¢in de degerli veriler
saglar. Bu deneysel yaklasim, sepsisin patofizyolojisini daha iyi anlamamiza ve etkili
tedavi stratejileri gelistirmemize yardime1 olur (Doulias ve ark., 2018; Han ve ark., 2019).
Abdominal cavity icine belirli miktarlarda bakteri i¢eren fibrin pihtilar1 yerlestirmek,
bakterilerin yavas salinimina izin verir ve bu yontem, kiiciik ve biiyiikk hayvan
modellerinde sepsisin erken ve ge¢ donemlerini incelemek i¢in kullanilmistir (Ghanta ve
ark., 2021; Mathiak ve ark., 2000).

e Bakteri- jelatin kapsiil:
Bakteri ve jelatin kapsiiliiniin kombinasyonu kullanilarak sepsis benzeri bir duru

mun simiilasyonu (Mathiak ve ark., 2000).
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e Bakteri- steril feges:

Sterilize edilmis fekal materyalin kullanilmasi ile olusturulan enfeksiyon modeli
(Ghanta ve ark., 2021).

e CLP (Cekal ligasyon ve perforasyon):

Ratlarda yaygin olarak kullanilan bir yontem; gekumun ligasyonu ve delinmesi ile
peritonit ve sepsis benzeri durumlarin olusturulmasi.Intraperitoneal sepsis modelinin
insan sepsisine en yakin oldugu kabul edilir ve yaygin olarak kullanilan intraperitoneal
sepsis modelleri arasindadir (Stortz ve ark., 2017).

Cekal ligasyon perforasyon yontemi, sepsis olusturmak icin sik¢a kullanilan bir
yontemdir ve altin standart olarak kabul edilir. Bu yontem, ratlar yani sira koyun ve
farelerde de uygulanabilir. Genel anestezi altindaki hayvanlarin bagirsak diizenini
bozmadan, ¢ekum standart bir iplikle baglanir ve standart bir enjektorle delinir. Daha
sonra karin boslugu kaslar ve deri dikilerek kapatilir.

Bu yontemin sikc¢a tercih edilmesinin nedenlerinden biri, uygulamasinin kolay ve
ekonomik olmasidir. Ayrica, polimikrobiyal sepsis olusturmasi agisindan da etkilidir. Bu
yontem, arastirmacilarin laboratuvar ortaminda sepsis arastirmalarini daha tutarli ve

giivenilir bir sekilde yliriitmesine olanak tanir (Baker ve ark., 1983).

2.2. Over

2.2.1. Over genel bilgiler

Overler, kadin lireme sisteminin énemli bir parcasidir ve her iki tarafta pelvis
boslugunda bulunur. Overlerin ana fonksiyonu, kadin iireme hiicrelerini (oositleri)
tiretmek ve hormon iiretimine katkida bulunmaktir. Ayrica, ovaryan folikiillerin

olgunlagmasi ve ovulasyon gibi iireme siireglerinde de 6nemli rolleri vardir.
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Overler, yaklasik olarak 3 cm uzunlugunda, 1,5 cm genisliginde, 1 cm kalinliginda
ve 4-8 gr agirliginda badem seklinde organlardir, oval sekilli bezlerdir. Her over, bir dizi
folikiil igerir. Folikiiller, olgunlasma siirecinden gecen oositleri igeren kiigiik sivi dolu
keselerdir. Her ay, bir veya daha fazla folikiil 0ositi serbest birakmak i¢in olgunlasir. Bu
olaya ovulasyon denir ve kadinin iireme dongiisiiniin bir pargasidir.

Ayrica, overler Ostrojen ve progesteron gibi kadin hormonlarini da iiretirler
(Konag, 2023). Bu hormonlar, menstriiel dongiliyii diizenler, iireme organlarinin
gelisimini ve fonksiyonlarini etkiler, kemik sagligin1 korur ve bir¢ok diger viicut
fonksiyonunu yonetir.

Overler ayn1 zamanda kadinlarda bazi iireme sistemine 6zgii hastaliklarin kaynag:
olabilir. Ornegin, over kistleri, polikistik over sendromu (PCOS) ve over kanseri gibi
durumlar, overlerin sagligini etkileyebilir ve tireme yetenegi tizerinde etkili olabilir. Bu
nedenle, overlerin saglig1 diizenli olarak takip edilmelidir (Kuethe, 2015).

2.2.2. Over embriyolojisi

Fertilizasyon siirecinde, embriyonun genotipi ya 46, XX (disi) ya da 46, XY
(erkek) olarak belirlenmis (Dudek, R. W.2014). 1. ve 6. haftalar arasinda, genetik olarak
disi ve erkek embriyolar fenotip agisindan birbirinden ayirt edilemezler. Ancak yedinci
haftada, embriyo cinsel fenotip 6zelliklerine gore degismeye baslar (Dudek, R. W.2014;
SARI, 2023). Bu degisim siireci sex-determining region Y (SRY) geni tarafindan kontrol
edilir. SRY geni, embriyoda tenofovir disoproksil fumarat (TDF) proteini olarak da
adlandirilan cinsiyet belirleyici bolge Y proteini kodlar. TDF proteini embriyoda ifade
edildiginde, gonad testislere farklilagir. Testosteron ve Miillerian inhibisyon faktoriiniin
(MIF) yoklugunda ise embriyo disi fenotipine dogru farklilasmaya baslar. 12. haftada, dis
genital Ozellikler erkek veya disi fenotipi olarak ayirt edilebilir hale gelir ve bu

farklilasma stireci 20. haftada tamamlanir (Dudek, R. W.2014; SARI ve ark.,2023).
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Gelisimin erken doneminde, primer germ hiicreleri endoderm hiicreleri arasinda,
allontoise yakin yolk kesesi duvarinda belirir ve son bagirsagin mezenterinin dorsal
tarafinda amiboid hareketlerle ilerler. Bu hiicreler, 5. haftanin basinda primitif gonatlara
ulasir ve 6. haftada genital sirtlara yerlesirler. Primer germ hiicreleri, primitif gonatlardan
overler veya testislerin olusumunu indiikler; bu hiicreler genital sirtlara ulasmazsa, gonad
gelisimi gergeklesmez. Primer germ hiicreleri, epiblasttan gb¢ eder ve 3. haftada
allontoise yakin yolk kesesi duvarindaki endoderm hiicreleri arasina yerlesirler.
Doérdiincti haftada, hiicreler hindgutun mezenterinden ilerler ve 5. haftanin basinda
gonadlara ve 6. haftada genital sirtlara ulagir (Dudek, 2010). Bu go¢ kesintiye ugrarsa,
gonadlar gelisemez.

Primer germ hiicrelerinin genital kivrimlara (primitif gonadlar) girmesi kisa bir
siire Oonce ve sirasinda, genital kivrimlarin epiteli proliferasyona ugrar ve ilkel seks
kordonlar1 adi verilen diizensiz hiicre kordonlarini olusturur. Erkek ve disi embriyolarda,
bu kordonlar bir siire yiizey epiteliyle baglantilarin1 korurlar. Bu asamadaki gonadlara
farklilasmamig gonadlar denir. Disi gonadlarda, primitif seks kordonlar1 diizensiz hiicre
kiimeleri halinde diizenlenir. Primitive germ hiicresi gruplarini i¢eren hiicre kiime
olusumlar1 ¢ogunlukla overin meduller bolgesinde bulunur. Bu hiicre kiimeleri bir siire
sonra kaybolur ve yerlerini vaskiiler stroma (over medullasi) ile degistirir. Disi gonadin
yiizey epiteli proliferasyonunu siirdiiriir ve 7. haftada kortikal kordonlar olarak
adlandirilan ikinci nesil kordonlari olusturur. Dordiincii aydan itibaren, bu kordonlar izole
hiicre kiimelerine ayrilarak proliferasyonu siirdiiriir. Bu hiicre kiimeleri, her bir primer
oosit etrafinda folikiiler hiicreler ad1 verilen bir epitelyal hiicre tabakasiyla ¢evrilidir. Bu
folikiiler hiicreler, primer oosit birlikte primordial folikiilii olusturur (Cox ve Takov,
2018). Bu gelisim asamalar1 sirasinda, disi gonadin meduller kordonlar1 geriler ve

kortikal kordonlarin ikinci nesli olusur (Cox ve Takov, 2018; Garcia-Alonso,2022).
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Fetal yasamin 5. ayinda yaklasik olarak 5,000,000 primer oosit bulunmaktadir.
Ucgiincii aydan itibaren, primer oositler birinci mayozun profaz evresine girmeye baslar
ve diploten evresinde beklerler. Bu duraklama, ergenlik donemine kadar devam eder. Bu
hiicreler, yassi folikiiler hiicrelerle cevrilidir ve primer oositler olarak adlandirilirlar.
Yedinci ayda, oogonyumlarin ¢ogu primer oosite doniismiistiir. Ancak, gogu primer oosit
rezorpsiyon ve atreziden gecer ve sayilar1 azalir, dogumda yaklasik olarak 600,000-
800,000 arasinda primer oosit bulunur (Junqueira ve Carneiro 2006). Birgok germ hiicresi
kaybolur ve disi, bir ila iki milyon arasinda primordial folikiille ortaya ¢ikar. Ardindan
yetiskinlige ulasirken, ortalama olarak 350,000 ile 550,000 arasinda primordial folikiil
kalir. Tlk adet doneminden sonra, ayda yaklasik olarak 1000 folikiil kaybolur. Folikiiler
kaybin hizi, 35 yasindan sonra artar (Muratoglu, 2017).

2.2.3. Over anatomisi

Over, disi germ hiicresi olan 00siti ve progesteron ile Ostrojen gibi hormonlart
tiretmekten sorumludur. Kiiciik pelvis igerisinde, fossa ovarica olarak adlandirilan bir yer
bulunur. Overler, iliaca externamin arasindaki ¢ukurda yer alir (Yildirrm M. 2013).
Pembemsi gri renkte olan overlerin dis yiizeyi, ergenlik dncesinde piiriizsiizdiir, ancak
ergenlikten sonra oviilasyon nedeniyle piiriizli hale gelir. Bezelye biiyiikliigiindeki
overler yaklasik olarak 2 cm genisliginde, 4 cm uzunlugunda, 1 cm kalinligindadir ve
yaklasik olarak 5 gram agirligindadir (Yildirim M. 2013).

Overin iki tarafi vardir, facies medialis ve facies lateralis, iki ucu, extremitas
uterina ve extremitas tubaria, ve iki kenari, margo liber ve margo mesovaricus. Overin
uterusa bakan ucundan (extremitas uterina) ve uterusun iist dis kosesine kadar uzanan
tortu bagi, over proprium olarak adlandirilir. Overi besleyen damarlari saran periton, bu
bagin ligament seklini almistir. (Y1ldirrm M. 2013 ; Sadler TW, 2017). Bu bag (lig. ovari

suspensorium), overin askiya alinmis bir rol oynar. Bu bag sayesinde, hamile bir kadinda
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overin konumu uterus ile birlikte degisir. Tunica albuginea, kollajen lifler bakimindan
zengin bir tabakadir. Tunica albuginea'nin altinda, overin ana dokusu bulunur. Bu doku,
dis korteks ovarii ve i¢ medulla ovarii olarak adlandirilan iki boliime ayrilir. Korteks
ovarii i¢inde, aralar1 dolduran bag doku ve farkli gelisim derecelerine sahip folikiiller
bulunur. Medulla ovarii gevsek bag dokusu, damarlar ve sinirler igerir. Overler, periton
tabakasi olan mesovarium tarafindan ligamentum latum uteri'ye baglanir. Aski bagi,
overin besleyen damarlari igerir ve overin {ist kismina uzanir. Mesovariumun iki yapragi
arasinda, overin hilum ovarii'ye ulasan arterler, venler, sinirler ve lenfatikler bulunur
(Sobotta, 2017).

2.2.4. Over Histolojisi

Overler, steroid hormonlarin salgilanmasi ve sentezi nedeniyle endokrin salgi
bezleri olarak kabul edilirken, germ hiicrelerinin {iretilmesi nedeniyle ekzokrin salgi
bezleri olarak kabul edilir. Yiizeyi, germinal epitel olarak adlandirilan kiiboidal epitelyum
veya basit silindirik epitelyum ile kaphdir. Germinal epitelin alt kisminda, tunica
albuginea olarak adlandirilan yogun diizensiz sik1 bag doku bulunur. Bunun altinda, over
folikiillerini igeren korteks bulunur. Folikiiller, korteksteki bag doku i¢ine gomiiliidiir
(Esrefoglu, M.2016). Stromal bolgedeki diiz ig sekilli hiicrelere fibroblastlar denir.

Medulla bolgesi, overin en i¢ kisminda bulunur ve gevsek bag doku iginde zengin
bir damar yatagi icerir. Ergenlik oOncesinde korteks bolgesinde primitif folikiiller
goriiliirken, ergenlikten sonra primer, sekonder ve tersiyer folikiiller bulunur. Bu
folikiillerin yan1 sira, cinsel yetiskinlikte atretik folikiiller ve korpus luteum goriliir.
Saglikli bir yetiskin gen¢ kadinin yaklasik olarak 410,000 folikiilii vardir. Ureme ¢aginda,
bunlarin sadece 450-500'i tersiyer folikiil asamasina ulasir. Geri kalan1 atrezi gegirir ve
dejenerasyona ugrar. Menopozdan birkag yil sonra, kalan tiim oositler dejenerasyona

ugrar ve kaybolur (Junqueira ve Carneiro, 2006; Tekelioglu, 2002).
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Overlerin venleri ve lenf damarlar1 arterlerle birlikte seyreder. Overin lenf
damarlar1 1. lumbal vertebra seviyesinden para-aortik lenf nodlarina agilir. Venler ise,
karin boslugunda sol over venin sol renal vene, sag over venin ise inferior vena kavaya
acilarak kalbe geri dondiigli yerlerden meydana gelir (Snell, 2000).

2.2.5. Primordial follikiil

Primordial follikiil, folikiiler gelisimin ilk asamasini temsil eden bir yapidir.
Fertilizasyondan sonra genellikle 16-20 giin icinde olusmaya baslar. Insan fetiisiinde ise
genellikle haftalar icinde olusmaya baglar. Cogu cinsel olgunluga kadar belirgin
morfolojik degisiklikler gecirmedigi i¢in genellikle "dormant” yada yani dinlenen bir
durumda olduklar1 kabul edilirler. Primer follikiil, tek bir tabaka diizlestirilmis folikiil
hiicresi tarafindan ¢evrili olan bir diploten oosit (30-40 um capinda) igeren yuvarlak bir
yapidir (55-75 pum c¢apinda). Hafif bir bazal lamina ile kaplanmis olup, bu folikiilii
cevreleyen over stromasindan ayirir (Makabe ve ark., 2006). Tunika albuginea'nin altinda
bulunur ve follikiillerin ¢ogunlugunu olusturur. Oositler, biiyiik bir vezikiiler ¢cekirdege
veya belirgin ¢oklu niikleole sahip yuvarlak hiicrelerdir ve ortalama g¢aplart 30 pm'dir
(Jungueira ve Carneiro, 2006).

Kadin bireylerde, primordial gamet hiicreleri 25. haftada mitoz bdliinmeyle,
ortalama olarak 7 milyon oogonyum olusturur. Oogonyumu cevreleyen tek tabakali
skuamoz epitelyal hiicreler, primordial follikiilleri olusturur. Mayoz siirecine giren ¢ogu
primer oosit, primer folikiiller olusturamaz ve atreziye ugrayarak kaybolur. Bu bilgiler,
folikiiler gelisimin temel asamalarini ve primordial follikiiliin dnemini agiklar (Junqueira
ve Carneiro, 2006).

Dinlenme evresinde, oosit genellikle yuvarlak veya oval sekildedir ve biiyiik,
yuvarlak veya oval bir vezikiiler g¢ekirdege sahiptir, genellikle eksantrik olarak

yerlesmistir. Niikleer kromatin genellikle ince bir sekilde dagilmis gibi goriiniir. Ancak,
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niikleoplazmada fibril kondensasyonlar1 seklinde rezidual kromozomlar goriilebilir.
Ayrica, bir veya daha fazla yogun retikiiler niikleol siklikla niikleoplazmada gozlenir.
Ooplazmada genellikle bir¢ok organel goriiliir, 6zellikle niikleusa yakin yogunlasir. Bu,
Balbiani'nin vitellin cisminin ultra yapisal karsilig1 olan "paraniikleer kompleks"e karsilik
gelir (Makabe ve ark., 2006).

2.2.6. Primer follikiil

Primer follikiil, primordial follikiillerin yassi hiicrelerinden gelisir. Bu folikiil
hiicreleri 6nce kiiboidal, sonra prizmatik hiicrelere doniistir. Primer follikiil hiicreleri tek
tabakali kiiboidal hiicreler haline gelir. Olgunlagsmamis oosit gelistikge, ¢evresine
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar salgilar. Periyodik asit-Schiff (PAS) boyama ile
kuvvetlice pozitif boyanan bolge zona pellusida (ZP) yapisidir. Zona pellucida, oosit
yaklagik 50-80u capina ulastiginda ortaya ¢ikar. Oositin ¢evresindeki hiicreler boliiniir ve
stratum granulosum adi verilen ¢ok tabakali bir epitel haline gelir. Tek tabakali veya ¢ok
tabakal1 epitel i¢eren primer follikiiller farkli boyutlardadir. Tek tabakali primer follikiil,
tek kat epitel hiicrelerinden olusur. Cok tabakali epiteli igeren folikiilde birden fazla
graniiloza hiicre tabakasi vardir ve ¢ok tabakali primer follikiil olarak adlandirilir
(Esrefoglu M.2015). Ayni zamanda, folikiiler gelisimin erken evrelerinden itibaren,
cevreleyen stromal hiicreler folikiiler bazal lamina etrafinda konsantrik olarak birikmeye
baslar ve teka folikiilleri olusturur (Makabe ve ark., 2006; Esrefoglu M.2015).

Primer folikiil, primordial folikiilin genel morfolojik 6zelliklerini korur. Bu
nedenle, folikiiler hiicreler hala oositin etrafinda tek sira halinde diizenlenmistir, ancak
artik diiz degil, cokgen veya kiibik sekildedir kaynak ekle (Makabe ve ark., 2006). Ayni
zamanda, folikiiler gelisimin erken evrelerinden itibaren, ¢evreleyen stromal hiicreler
folikiiler bazal lamina etrafinda konsantrik olarak birikmeye baslar ve teka folikiilleri

olusturur.
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Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile alinan gorintilerde, primer
folikiildeki oositin belirgin bir niikleolusla biiyiik, eksantrik konumlu vezikiiler bir
cekirdege sahip oldugu goriilmektedir. Folikiil biiyiidiik¢e, oosit asagidaki gibi bazi
degisiklikler gosterir: organelleler ooplazmada giderek daha da dagilir, golgi pargalanir
ve oositin korteksinde graniiller olusturur. Bu graniiller daha sonra tipik "kortikal
graniiller" haline gelir. Bu asamada, ZP matrisinin depolanmasi, oolemma ve ¢evreleyen
folikiiler hiicrelerle yakin temas halindeki yogun, homojen materyal yamalar1 seklinde
baslar. Folikiiler hiicreler, dinlenme folikiillerinde gozlenen genel morfolojik 6zellikleri
korur. Hala tek sira halinde diizenlenmislerdir, ancak boyutlar1 giderek artar ve aktif
olarak cogalirlar. Boylece, cogunlugu kiibik veya ¢okgen bir sekle doniisiir (Makabe ve
ark., 2006; Yildirim M. 2013).

2.2.7. Sekonder follikiil

Sekonder folikiil, primer folikiilden daha ileri bir gelisim asamasini temsil eder.
Bu noktada, oosit yavas yavas bliyiimeye devam eder ve ¢ap1 yaklagik olarak 80 um'ye
ulagir. Cok tabakal1 folikiil hiicrelerinin sayisinda belirgin bir artis gézlemlenir, tam ZP
olusumu ve iki teka tabakasinin organizasyonu gergeklesir.

Sekonder follikiil, stratum granulosum, 7-13 hiicre tabakasina ¢ikar ve ¢ok
tabakali siitunlu bir epitel haline doniisiir. Hiicreler arasinda seffaf siv1 ile dolu bosluklar
olusur. Bosluklar, antrum ad1 verilen biiyiik bir bosluk olusturacak sekilde birlesir. Bu
folikiil artik antral folikiil veya sekonder folikiil olarak adlandirilir. Antrum, hyaluronik
asit acisindan zengin folikiiler sivi1 igerir. Oosit cap1 250 um'ye ulasir. Folikiil gelistikge,
siv1 arttikca, antrum genisler ve graniiloza hiicreleriyle c¢evrili oosit folikiiliin bir tarafina
itilir. Sekonder folikiil zamanla tersiyer folikiliin 6zelliklerini kazanir. Ooositin
cevresindeki graniiloza hiicreleri, folikiil liimenine dogru uzanan bir kabarcik olusturan

kumulus ooforus adi verilen bir ¢ikint1 olusturur. Ooositin etrafindaki graniiloza hiicreleri
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korona radiata olarak adlandirilir. Folikiillerin boyutu, graniiloza hiicreleri tarafindan
antrum sivisina salgilanan inhibisyon faktorlerinin etkisi altindadir (Tekelioglu, 2002).

Graniiloza hiicreleri arasinda gap junction tipi baglantilar yaygindir. Bir siire sonra
stromal hiicreler artik tam bir teka folikiilii olusturmak iizere hizalanir, bu da folikiiler
bazal laminanin etrafinda uzmanlasmis stromal hiicrelerin konsantrik bir tabakasindan
olusur. Folikiiliin etrafinda teka adi verilen stromal siki bir doku olusur. Teka ve stratum
graniilozum arasinda seffaf bir bazal membran bulunur. Teka folikiilii, igerisinde
endokrin hiicrelerle zenginlesmis ve kapiller damarlarla vaskiilarize olan i¢ tabaka olan
teka interna; diiz kas hiicreleri ve kollajen lifler bakimindan zengin olan dis tabaka ise
teka eksterna olarak adlandirilir. Steroid salgilayan hiicreler, kollajen lifler, fibroblastlar
ve kiiciik kan damarlar1 igeren teka interna bulunur. Steroid salgilamasini takiben ve LH
tarafindan uyarildiktan sonra, dstrojenlerin dnciileri olan androjenler sentezlenir. Steroid
yapisina sahip androstanedion hormonu, teka interna hiicrelerinden salindiktan sonra,
FSH'nin etkisi graniiloza hiicrelerinden tiretilen aromataz adi verilen bir enzim tarafindan
dstrojene doniistiiriiliir. Ostrojen, damarlar aracilifiyla viicuda dagitilir. Primer follikiil
gelistikge, oosit de olgunlasir (Esrefoglu M.2015; Makabe ve ark., 2006).

Sekonder oositte, TEM ve geleneksel taramali elektron mikroskobu (Scanning
electron microscope SEM) bulgularina gore, folikiiler biiyiime ooplazmada onemli
degisikliklere neden olur. Mitokondri, Golgi kompleksi, ER, lizozom, ribozom ve
peroksisomlar ooplazmada giderek artan sayida ve yayilmis olarak bulunur, periniikleer
konumdan ayrilirlar ve ¢ekirdek biiyiir.

Sekonder oosit, yiizeyinde sayisiz ¢ok kisa mikrovillusun varligiyla karakterize
edilir. SEM ve TEM ile, folikiiler hiicreler ¢ogunlukla ¢okgen seklinde goriiniir.
Graniiloza hiicreleri genellikle bir veya daha fazla niikleol iceren diizensiz bir ¢ekirdege

sahiptir. Bu hiicreler, genellikle "antrum sivisi" olarak adlandirilan bir sivi1 salgilar ve bu
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sivi, graniiloza tabakasi arasinda dagilmis birkag kiigiik hiicreleraras1 boslukta birikir
(Makabe ve ark., 2006).

2.2.8. Graaf (tersiyer) folikiil

Graaf folikiilii, veya tersiyer folikiil, ovulasyon dncesinde folikiiler gelisimin son
asamasini temsil eder. Folikiil biiylidiikge, primer oosit ilk olgunlasma boliinmesine
devam eder ve bu, sekonder bir oositin olusmasiyla sonuglanir. Folikiil, folikiiler siviyla
dolu genis bir antruma sahip olan graaf folikiil olarak bilinir. Graaf folikiilli, genellikle
10 mm ¢apinda maksimum biiytikliige ulasir. Bu asamada, oosit ile ¢cevreleyen graniiloza
hiicreleri arasindaki baglantilar gevser ve folikiil, ovulasyon i¢in hazirlanir (Esrefoglu
M.2015; Ross MH, Pawlina W., 2010).

Graaf folikiil, oosit-folikiil kompleksinin olgunlagma siireci yaklastik¢a, teka
internanin vaskiilarizasyonu ve teka kan ve lenfatik endotel duvarlarinin gegirgenligi
giiclii bir sekilde artar. Ayrica, folikiiler bazal lamina gegirgenligi de artar, bu da biiytlik
miktarda kan ve lenf filtratinin folikiiler bosluga girmesine olanak tanir. Boylece,
sekonder antral folikiiller daha sulu ve daha bol hale gelir ve yavas yavas hiicrelerarasi
bosluklar1 doldurur, biiyiik bosluklar olusturur ve birlesmeleri sonunda tek bir biiyiik
bosluk olan antrum folikiillerine yol acar. Folikiil olgunlasma asamasinda, tipik olarak
"giil seklinde" radial olarak diizenlenmis graniiloza hiicreleri tarafindan cevrili, daha
kiigiik, s1v1 dolu kiiresel alanlar da ortaya ¢ikar. Antrum folikiillerinin olusumu, kumulus
ooforus ve parietal graniiloza tabakasi olmak iizere iki farkli hiicresel popiilasyonu bir
araya getirir; i¢ tabaka graniiloza bolmesindeki oosit ile yakin temas halinde olan korona
radiata olarak adlandirilan graniiloza hiicreleridir (Makabe ve ark., 2006). Kumulus
ooforus ve parietal graniiloza tabakasi, birka¢ graniiloza hiicresi tarafindan olusturulan

ince bir pedikiille birbirine baglanir. Folikiil tamamen olgunlastiginda, overin yiizeyinin
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altinda net bir sekilde goriilebilen berrak, sivi dolu bir kese olarak ortaya ¢ikar. Buna
"graaf folikiili" denir (Pawlina W., 2010).

TEM ile, olgun oositin kalin ve yogun bir ZP ile kapl oldugu goriiliir. Perivitellin
boslugunda ilk polar cismin varlig1 ve subplazmalemal bolgelerde birgok yogun kortikal
graniilin dagilimi gozlemlenir. TEM ve geleneksel SEM ile, kumulus hiicrelerinin
cokgen bir sekilde oldugu ve oosit etrafinda radyal olarak konumlanmis uzunlamasina
gruplar halinde diizenlendigi goriiliir. SEM ile, onlarin antruma bakan hiicresel kutup
tizerinde diiz bir yiizey sergiledikleri ve birkag mikrovillus ve izole silya ile donatildiklari
goriiliir. Korona hiicreleri ise siitun seklinde, armut seklinde bir goriiniime sahiptir ve
uzun ve diizensiz sitoplazmik uzantilara sahiptir ki bunlar ZP'yi gegerek oosit ylizeyine
ulasir (Makabe ve ark., 2006; Pawlina W., 2010; Esrefoglu, M. 2016).

2.2.9. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra overde kalan folikiil hiicreleri graniiloza hiicreleri ve teka
hiicreleri olarak adlandirilir. Bu siire¢ korpus hemorajikum adi verilen bir yapinin
olugsmasiyla baslar. Daha sonra kanama alanlar1 ortadan kalkar ve korpus luteum olarak
bilinen yap1 olusur. Bu siiregte graniiloza liitein hiicreleri, bir vezikiiler ¢ekirdege ve soluk
boyanmis sitoplazmaya sahip biyiik (yaklastk 30 pm c¢apinda) hiicrelerdir.
Sitoplazmalarinda bol miktarda lipid damlaciklar1 bulunur ve bu hiicreler progesteron
tiretmeye baslarlar (Esrefoglu,M. 2016). Korpus luteumun diger grubu olan teka
hiicreleri, graniiloza hiicrelerinden daha kiiciiktliir ve heterokromatik goriinlimlii bir
cekirdege sahiptir. Bu hiicreler, ovulasyondan once oldugu gibi Ostrojen salgilamaya
devam ederler. Korpus luteumdan salgilanan bu hormonlarin, uterus duvarimi gebelik igin
hazirlamada ¢ok 6nemli rolleri vardir (Esrefoglu, M. 2016; Sadler TW, 2017). Ovulasyon
sonrasinda fertilizasyon ger¢eklesmediginde, dokuz giin sonra korpus luteum dejenere

olur. Bu yapiya adet donemi korpus luteumu denir. Hiicrelerin kii¢iilmesi ve
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vaskiilarizasyonun azalmasiyla korpus luteumda dejenerasyon meydana gelir ve hiicreler
apoptoz ile Olmeye baslar. Bu siiregler ilerledikce, genisleyen bag dokusunda
hiyalinizasyon gozlenmeye baslar ve korpus luteum yavas yavas bir beyaz yara dokusu
olan korpus albikansa doniisiir. Bu donemde ovulasyonla atilan 00sit déllenirse, korpus
luteum varligini siirdiiriir ve sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan insan koryonik
gonadotropin (hCG) sayesinde daha da gelisir, gebelik korpus luteumu olusur. Bu luteal
hiicreler, plasenta 2. ayda hormon liretmeye baslasa bile, 4. aya kadar progesteron
iiretmeye devam ederler. Bu siirenin sonunda, gebelik korpus luteumu korpus albikans ile
degistirilir. Ancak, bu yapi, adet donemi korpus luteumundan kaynaklanan korpus
albikans'tan daha biiytiktiir (Ross, M. H. and Pawlina, W. 2018).

2.2.10. Folikiiler Atrezi

Overde meydana gelen folikiiler atrezi, embriyonik donemden baslayarak diizenli
bir sekilde devam eden bir siirectir. Puberteden sonra alinan herhangi bir kesitten alinan
overde atreziye ugramis farkli asamalardaki folikiilleri gozlemlenebilir. Bu siiregte
gozlenen ilk degisiklikler, folikiil hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin piknotik hale gelmesi ve
sitoplazmalarinin dagilmasidir. Ilerleyen siiregte, folikiil makrofajlar ve diger bag dokusu
hiicreleri tarafindan istila edilir (Ross, M. H. and Pawlina, W.2018).

Sonrasinda, oosit dejenere olur ve belirgin bir zona pellucida yapis1 geride birakir.
Bu siirecte, folikiil i¢eri dogru katlanabilir veya ¢okebilir, ancak genellikle kalinligini ve
boyanma Ozelliklerini kaybetmez. Kesitsel alanda bulunursa, sekli bozulmus zona
pellusida yapilari, atretik folikiilii belirlemede giivenilir veriler saglar. Olgunlagsma
stirecinin sonuna yaklasan biiyiik folikiillerde atrezi durumunda, teka interna hiicreleri,
over korteksinde kiime olusturan epitelyal hiicreler olarak kalir. Bu hiicreler birlikte
interstisyel bezler olarak tanimlanir ve steroid hormonlari salgilamaya devam ederler

(Vidal, J. D. and Dixon, D., 2018).
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2.2.11. Over Anjiyogenezisi

Overlerin beslenmesi ve oksijenlenmesi i¢in iki temel arter bulunmaktadir.
Birincisi, uterusun beslenmesinden sorumlu olan uterin arterden ayrilan ramus
ovaricus'tur. Digeri ise abdominal aortadan 1. lumbal vertebra seviyesinden dallanan
ovaryan arterdir, bu da asic1 bag i¢inden geger. Ovaryan arter, overin medulla-korteks
sinirinda dallanarak organin kanlanmasini saglar. Bu iki arter mezovaryumda birlesir ve
halka seklinde kivrilarak dallanir. Bu halka seklindeki iki artere heliksin arter denir.
Arterler, overin hilus bolgesinden girerek bir pleksus olusturur ve bu pleksustan ayrilan
dallar folikiilleri ¢cevreleyerek kilcal bir damar ag1 olusturur (Saksouk ve Johnson, 2004;
Unal ve ark., 2005).

2.2.12. Over Fizyolojisi

Oositlerin ve folikiillerin biiylimesi i¢in ¢esitli faktorlere ihtiyag vardir. Bu
faktorler arasinda en onemlileri FSH, biiylime faktorleri; epidermal biiyiime faktorii
(EGF), insiilin benzeri bityiime faktorii I (IGF-I) ve kalsiyum iyonlaridir (Ross, M. H. and
Pawlina, W.2018) Ayrica, folikiil biiyiikliiklerinin kontrolii, graniiloza hiicreleri
tarafindan tiretilen ve antrum sivisina salinan oosit olgunlagsma inhibitorii (OMI) gibi
inhibe edici faktorlerle saglanir (Esrefoglu, M.2016; Sadler TW, 2010). Ayrica,
angiogenezin folikiiler gelisimde aktif bir rol oynadig: bilinmektedir.

Graniiloza tabakasi oviilasyon anina kadar avaskiilerdir, ¢linkii teka interna ve
externa tabakalarinda iki kapiller ag olmasimna ragmen, bu damarlar bazal membrani
gecemezler (Esrefoglu, M.2015). Ovule edilmis folikiillerin diger antral folikiillere gore
daha yaygin bir vaskiiler ag icerdigi ve daha fazla gonadotropine yanit verdikleri ortaya
cikmistir. Kisacasi, vaskiilerlesme seviyesi, hangi folikiiliin ovulasyona katilacagini
belirlemede de Onemlidir. Vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF), folikiillerin

vaskiilerlesmesini kontrol eden en onemli molekiildiir. Bu faktor, endotel hiicrelerinin
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proliferasyonunu ve gociinii gii¢lii bir sekilde uyarirken, vaskiiler gegirgenligi de artirir.
Overdeki VEGF'nin ana kaynagi graniiloza hiicreleri oldugu gibi, teka hiicre
tabakasindaki damarlar da vardir. Ayrica endotel hiicrelerinde de firetilir. Folikiil
gelistikce, bu molekiiliin folikiiler sividaki konsantrasyonu artar (Celik, O.2011; Ross
MH, Pawlina W.2010). Ovulasyona hangi folikiiliin katilacagini belirlemede en 6nemli
faktor, folikiiler sividaki VEGF seviyesidir. Bu faktoriin yani sira, overde bulunan diger
giiclii bir endotel hiicre mitojeni, fibroblast biiyiime faktorii-2'dir. Bu faktor, 6zellikle
gelismis folikiillerde yiiksek oldugu, ¢ogunlukla teka hiicre tabakasindaki perisitlerde ve
endotel hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir. Erken donemde primer oositler
primordial folikiillerde bulunurken, ovulasyona yakin dénemde bu folikiillerde sekonder
oositler bulunur. Primordial folikiillerde bulunan primer oositler, embriyoda ilk mayotik
boliinmelerine baslarlar, ancak bu siire¢ mayotik profazin diploten asamasinda duraklar.
[k mayotik profaz ovulasyondan hemen 6nce tamamlanmadig: i¢in, primer oositler ilk
mayotik profazda 12-50 yil boyunca kalirlar. Folikiildeki gelisim devam ettikge, oosit de
gelisir ve ovulasyondan hemen oOnce ilk mayotik boliinmeyi (indirgeme boliinme)
tamamlar. Primer oositin, her oosit hiicresinin ayn1 miktarda kromatin materyaline sahip
olmasina ragmen, olgunlagma sirasinda bir oosit (sekonder oosit) daha fazla sitoplazma
alir ve ¢ap1 ortalama 150 mikrona ulasir (Dudek, R. W.2014; Ross, M. H. and Pawlina,
W. 2018). Diger oosit, ilk polar cisim olarak adlandirilir ve ¢ok az miktarda sitoplazma
igerir. Ovulasyondan 6-12 saat once ikinci mayotik boliinmeye girse de bu boliinme
tamamlanmaz ve ovulasyondan 3 saat once metafaz asamasinda duraklar (Sadler TW,
2010; Ross, M. H. and Pawlina, W. 2018). Bu béliinme, sekonder oosit bir spermatozoon
tarafindan penetre edildiginde tamamlanir. Bu olaydan sonra, sekonder oosit ikinci
mayotik boliinmeyi tamamlar ve 23 kromozomlu bir maternal pronukleus igeren olgun

bir ovum olusur. Bu bdéliinmeden kaynaklanan diger hiicre ikinci polar cisim olarak
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adlandirilir. Bu dongiiye katilan folikiillerin baslangic gelisimi FSH'nin kontroli
altindadir (Esrefoglu M.2015). Bu siiregte, teka tabakasinda da degisiklikler gbzlenir.
Teka interna hiicreleri, sitoplazmalarinda lipit depolayarak steroid tiretebilecek hiicrelere
dontsiirler. Bu hiicrelerden salgilanan androjenler, LH uyarimi ile 0&strojenlere
dontstiiriiliir. Baz1 androjenler, graniiloza hiicrelerinin FSH uyarimi ile nongraniiler
endoplazmik retikulumda proliferasyonunu uyaracak olan Ostrojenlere doniistiirtiliir
(Dudek, R. W,2014; Esrefoglu M.2015).

2.2.13. Menstriiel Siklus ve Ovulasyon

Her menstriiel siklusta, over iki ana fazda dongiisel degisiklikler gegirir: folikiiler
faz ve luteal faz. Ovulasyon bu iki faz arasinda gergeklesir. Menstriiel siklus, genellikle
ortalama 28 giin siiren bir dongilidiir, ancak bu silire bireyler arasinda degisiklik
gosterebilir (Esrefoglu, M. 2016). Bu dongii, hormonlar tarafindan diizenlenen karmasik
bir siiregtir ve temel amaci, d6llenmis bir gameti destekleyebilecek sekilde uterin ortamin
hazirlamaktir. Menstriiel siklus boyunca, hipotalamus, hipofiz bezi ve over arasinda
koordineli bir hormonal iletisim saglanir. Folikiiler fazda, hipofiz bezi tarafindan salinan
folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) overlerde folikiillerin
olgunlagmasini tesvik eder ve estradiol tiretimini artirir. Bu hormonlar, endometriyumun
proliferasyonunu ve kalinlagmasini saglayarak, dollenmis bir gametin implantasyonuna
uygun bir ortam hazirlar. Ovulasyonun ardindan, eger dollenme gerceklesmezse, korpus
luteumun regresyonu ile progesteron ve dstrojen seviyelerindeki diisiis endometriyumun
deskuamasyonuna neden olur ve menstruasyon baslar. Bu dongii, dollenme i¢in uygun
bir uterin ortamin siirekliligini saglamak amaciyla hormonal diizenlemeleri igerir

(Jungueira ve Carneiro, 2006).
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2.2.14. Folikiiler Faz

Folikiiler faz, FSH ve LH'nin kontrolii altinda 10 ile 20 arasinda degisen bir sayida
primer folikiiliin gelisimiyle baslar. Menstriiel dongliniin 5-7 giinii siirer. Bu giinlerde,
baskin folikiiller se¢ilir (Moore ve Dalley, 2018). Siklusun 8-10. giinlerinde FSH, folikiil
biiyiimesini kontrol eden ana hormondur. FSH, graniiloza ve teka hiicrelerini, 6zellikle
Ostrojenler olmak {iizere steroid hormonlar salgilamaya tesvik eder. Bu siirecte, baskin
folikiildeki Ostrojen iiretimi ile hipofiz bezinden FSH salinimi arasinda bir geri bildirim
vardir. Buradaki Ostrojen iiretimi arttik¢a, hipofizdeki FSH iiretimi de bastirilir. Siireg
devam ettikge, iretilen Ostrojen folikiil limeninde birikir ve sonunda folikiillerin
gelisimini ve biiylimesini siirdiirmek i¢in FSH'ya olan bagimliligin1 ortadan kaldiran bir
seviyeye ulasir. Ovulasyondan onceki gec folikiiler fazda, LH'nin etkisi altinda
progesteron seviyeleri artmaya baslar. Kan dolagimindaki dstrojen konsantrasyonu ile
birlikte, adenohipofiz artik daha fazla FSH {iretmemesi icin bastirilir. Ovulasyonu
tetikleyen degisiklik, kiiclik artislarla eslik edilen ani bir LH artigidir. Ovulasyon, LH
artisinin baglamasindan ortalama 34-36 saat sonra veya LH pikinin meydana gelmesinden
10-12 saat sonra meydana gelir (Esrefoglu, M. 2016; Dudek, R. W. 2014).

2.2.15. Luteal Faz

Ovulasyondan hemen sonra, yirtilmis folikiil graniiloza ve teka hiicrelerinde hizli
morfolojik degisikliklere ugrar ve bu siire¢ korpus hemorajikum adi verilen bir yapr ile
baglar. Korpus hemorajikum, kanama ve pihtilagsma siireclerinin sonucunda olusan ve
daha sonra korpus luteum olarak bilinen yapinin baslangi¢ asamasidir. Teka hiicrelerinin
kasilmasi ve kivrilmasiyla birlikte, LH'nin etkisi altinda korpus luteum gelisir. Korpus
luteum, yiiksek miktarda progesteron ve az miktarda Ostrojen salgilar. Bu hormonlar,
Ozellikle progesteron, endometriyal bezlerin salgi yapmasin1i ve endometriyumun

sekretuar faza gegmesini saglar, bu da blastosistin implantasyonu i¢in uygun bir ortam
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hazirlar (Moore ve Dalley, 2018). Eger oosit dollenirse, korpus luteum genisler ve gebelik
korpus luteumu olarak bilinen bir form kazanir. Bu durumda, korpus luteum, gebeligin
ilk 20 haftasinda Ostrojen ve progesteron iretimini siirdiiriir. Sinsityotrofoblastlar
tarafindan salgilanan hCG hormonu, korpus luteumun bozulmasini 6nler ve bu yapinin
gebelik siiresince korunmasini saglar (Reed BG, Carr BR.2018).

Dollenme gergeklesmezse, korpus luteum, hormonal degisiklikler sonucunda
birkag giin i¢inde dejenerasyona ugrar. Bu siire¢, ovulasyondan yaklasik 10-12 giin sonra
baslar. Dollenmenin olmamasi, korpus Iuteumun hormonal islevlerini silirdiirme
gerekliligini ortadan kaldirir ve bunun sonucunda korpus luteumda regresyon baslar.

Regresyon siireci, korpus luteumun yapisal ve fonksiyonel olarak bozulmasini
ifade eder. Bu agsamada, korpus luteumun progesteron ve dstrojen tiretimi azalir. Hormon
seviyelerindeki diisiis, endometriyumun yeterince desteklenmemesi anlamina gelir ve bu
durum menstruasyonun baglamasina neden olur. Diisiik hormon seviyeleri, korpus
luteumun bozulmasina yol agarak "adet korpus luteumu" olarak bilinen bir yapinin
olugsmasina neden olur (Reed ve Carr, 2018).

Sonraki agamada, korpus luteum tamamen dejenerasyona ugrayarak beyazimsi bir
yara dokusu haline gelir. Bu yapiya "korpus albikans" veya atrofik korpus luteum denir.
Korpus albikans, over dokusunda beyaz, sert bir skar (yara) dokusu olarak goriiniir ve
hormon iiretme yetenegini kaybetmistir. Bu dontisiim, korpus luteumun regrese olup,
folikiiler gelisim dongiisiiniin bir parcast olarak tekrar bir primordial folikiil haline
donlisme asamasina ge¢mesini isaret eder. Bu silireg, menstriiel dongiiniin diizenli bir
sekilde devam etmesini ve iireme sisteminin saglikli bir sekilde isleyisini stirdiirebilmesi

icin 6nemlidir (Kara E ve ark., 2019).
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2.2.16. Ovulasyon siireci

Folikiil olgunlastik¢a, LH ve FSH hormonlarinin etkisi altinda, folikiil duvarinda
bir ¢ikint1 olusur ve folikiil sivisi artar. Bu, overin yiizeyinde makula pellusida veya
folikiiler stigma adi verilen bir noktada belirir. LH seviyesinin yiikselmesiyle, stigma
balon seklinde siser ve patlar, bu da ovulasyonu tetikler (Standring ve ark., 2005). Bu
patlama sirasinda, primer oosit ya ovulasyondan hemen 6nce ya da sirasinda ilk mayotik
bolinmeyi tamamlar. Sonug olarak, iki farkli boyutta iki oosit ve primer polar cisim
olusur. Ikincil oosit, biiyiik ve sitoplazmasi zengin olan hiicredir ve ikinci mayotik
boliinmeye girer. Ikincil oosit, dollenme gerceklesmeden béliinmesini tamamlar ve
primer polar cisimden ayrilir. Olusan sekonder oosit, fimbria yapilari sayesinde uterus
tiiplerine alinir. Bu siireg, ovulasyon olarak adlandirilir (Standring ve ark., 2005).

Ovulasyon, ergenlikten menopoza kadar her 28 giinde bir tekrarlanan periyodik
bir olaydir ve genellikle iki adet arasindaki 28 giinliik donemin ortasinda meydana gelir.
Her dongiide genellikle bir sekonder oosit serbest birakilir, ancak bazen birden fazla
ovulasyon ayni anda gergeklesebilir, bu da ikiz veya ¢oklu gebelige neden olabilir.
Ovulasyon genellikle her iki over da sirayla ovulasyon yapar (Yildirim, M.2013).

2.3. Endoplazmik retikulum (ER)

Endoplazmik retikulum (ER), hiicre i¢indeki bircok onemli goérevin yani sira,
proteinlerin dogru katlanmasini saglamak da gibi temel bir islevi iistlenen bir organeldir.
Protein molekiillerinin farkli islevleri yerine getirebilmesi i¢in dogru sekilde katlanmalar
gerekmektedir. Ancak, hiicresel ortamda yeni sentezlenen proteinler, anormal katlanma
veya toplanma riski tasiyan potansiyel olarak toksik tiirler olusturabilirler. Bu risklerden
kacinmak i¢in hiicreler, etkin bir katlanma siirecini tesvik etmek ve agregasyonu 6nlemek

icin karmasik bir molekiiler saperon agi kullanir (Hartl ve ark., 2011).
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Proteinlerin sentezi, katlanmasi, olgunlastirilmast ve transportu, ER'de
gerceklesir. ER stresi, ER'nin protein katlama kapasitesi ile islenen protein yikii
arasindaki dengenin yanlis katlanmis veya katlanmamis protein birikimi ile bozulmasini
ifade eder (Cnop ve ark., 2012). Bu durum, salgi proteinlerinin asir1 iiretimi, protein
katlanmasinda rol oynayan proteinlerdeki mutasyonlar, ER'deki kalsiyum seviyesindeki
anormal degisiklikler ve viral enfeksiyonlar gibi faktorlerden kaynaklanabilir (Zhang ve
Kaufman, 2004 ;Kincaid ve Cooper, 2007).

ER'de katlanmamis proteinlerin yiikii ile hiicrenin bu yiikii idare etme kapasitesi
arasindaki dengesizlik sonucu ortaya c¢ikan ER stresini gidermek icin hiicre, ii¢
mekanizmay1 devreye sokar. Ik olarak, protein sentezi ve ER'ye translokasyon azaltilarak
gecici bir adaptasyon ile ER'ye giren protein yiikiinde azalma saglanir (Tatar ve Tatar,
2018). Ikinci olarak, katlanmamis protein cevabi (UPR/unfolded protein response)
devreye sokulur. Bu mekanizma, katlanmamis proteinlerle basa ¢ikmak i¢in ER'nin
kapasitesinde artis saglayarak daha uzun siireli bir adaptasyon amaci tasir. Ugiincii olarak,
homeostazin yeniden saglanamamasi durumunda, hiicre 6limii yaniti olusur (Ron ve
Walter, 2007).

Proteinlerin yikimi, hiicre i¢inde protein homeostazinin korunmasinda énemli bir
rol oynar. Okaryotlarda, ubikitin-proteozom sistemi bu protein yikimmin biiyiik bir
kismindan sorumludur. Ubikitin, proteozomun biiyiik proteolitik boliimiindeki diger
proteinleri hedef alarak 6liim karartyla yikim isleminde gérev yapar (Nath ve Shadan,
2009).

ER stresinin hiicre i¢inde engellenmesi amaciyla, stres sonucu olusmus,
katlanmamis veya yanlis katlanmig proteinlerin sitoplazmada proteozomlar tarafindan

yikilmaya calisiimasiyla ER iliskili bozulma (ERAD/Endoplasmic-reticulum-associated
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protein degradation) mekanizmasi devreye sokulur (S. Nishikawa ve ark., 2005; Tatar ve
Tatar, 2018).

ER stresine yanit olarak, CHOP (C/EBP homologous protein) adi verilen
transkripsiyon faktorii aktive olur. CHOP, uzun siireli ER stresi altinda apoptozu tesvik
eder. Apoptozu indiikleyerek, hiicresel hasarin kontrolsiiz bir sekilde artmasini ve organ
disfonksiyonunu tetikler. CHOP, o6zellikle sepsis sirasinda meydana gelen inflamatuar
yanitlarin ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Yapilan aragtirmalar,
CHOP'un ER stresi sirasinda pro-apoptotik genlerin ekspresyonunu artirarak, hiicre
oliimiinii hizlandirdigin1 gostermistir (Zhang ve Kaufman, 2008).

GRP78 (Glucose-Regulated Protein 78), ER stresine karsi hiicresel koruma
saglayan 6nemli bir saperon proteinidir. GRP78, yanlis katlanmis proteinleri baglayarak
onlarin dogru katlanmasina yardimci olur ve ER stresine karsi koruyucu bir rol oynar.
Ayrica, ER stres yanitinin erken evrelerinde hiicreyi korumaya yonelik adaptif yanitlarin
baslatilmasinda ©nemli bir islev goriir. GRP78, sepsis sirasinda ER stresinin
hafifletilmesinde ve hiicresel homeostazin yeniden saglanmasinda kritik bir rol oynar
(Bai ve ark., 2023a).

Yapilan ¢aligmalarda, sepsisin ER stresi ile iliskili proteinlerin (GRP78 ve CHOP)
ekspresyonunda artisa neden oldugu bildirilmistir. Bu proteinlerin diizeylerinin, sepsis
tanisinda daha iyi duyarlilik ve 6zgiilliikk sagladig: belirtilmistir. Bu bilgiler 1s181inda, ER
stresinin sepsis tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesinde 6nemli bir hedef oldugu
anlasilmaktadir ( Bai ve ark., 2023b ; Khan ve ark., 2015).

2.4. Apoptoz

Hiicrelerin yasami smirhidir ve belirli bir siire sonra Oliirler. Ancak, hiicre
Oliimiiyle hiicre ¢ogalmasi arasinda kontrollii bir denge bulunmaktadir. Apoptoz, hiicre

Oliimii tiplerinden biridir ve Yunanca'da "ayrilan" veya "diisen" anlamina gelen "apo" ile
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"diisme" anlamina gelen "ptosis" kelimelerinden tiiretilmistir (Coskun ve Ozgiir, 2011).
Bu terim, ilk kez 1972'de Avustralyali bir patolog olan J.F.K. Kerr tarafindan
tanimlanmistir. Apoptoz, bir hiicrenin programlanmis bir sekilde kendi kendine 6lmesini
ifade eder ve normal hiicre gelisimi, doku homeostazi, bagisiklik sistemi ve patolojik
durumlar gibi bir¢ok biyolojik siiregte 6nemli bir rol oynar (Kerr, 1974).

Apoptoz, genel olarak hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle
diizenlenen, programli, RNA, protein sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, organizmada
homeostazi koruyan bir olaydir. Apoptoz ile ilgili ¢alismalarda genellikle Caenorhabditis
elegans nematodu kullanilmistir. Bu basit yapida, ¢ok hiicreli organizmayi ¢alisan bilim
adamlar1 Sydney Brenner, Robert Horvitz ve John E. Sulston, "programlanmis hiicre
6limii ve organ gelisiminin genetik olarak diizenlenmesi" konusuyla 2002 yilinda Nobel
odiili kazanmiglardir. Bu nematodlarda apoptozu kontrol eden 3 gen vardir: ced-3, ced-4
ve ced-9. Mutasyon ile inaktif hale getirilmis ced-3 ve ced-4 genlerini tasiyan
nematodlarda apoptozun gerceklesmedigi ve normalde Olmesi gereken hiicrelerin
yasamaya devam ettigi gozlemlenmistir. Bu nedenle, ced-3 ve ced-4'iin apoptozu
indiikleyen 6liim genleri oldugu, ced-9'un ise apoptozu inhibe eden bir koruyucu gen
oldugu belirlenmistir. Bu genlerin insan genomundaki karsiliklar1 su sekildedir: ced-3
icin kaspazlar, ced-4 i¢in Apaf-1 ve ced-9 i¢in Bcl-2 (Hengartner ve ark., 1992; Renehan
ve ark., 2001).

Apoptoz, mitoz gibi normal gelisim i¢in gerekli oldugu gibi, organizmanin
biitiinltigline kars1 tehdit olusturan hiicreleri yok etmek icin de gereklidir.

2.4.1. Apoptoz goriilen durumlari

Embriyonik dénemde goézlenen apoptoz, memeli iiyelerinin olusumunda el ve
ayak parmak taslaklarmin arasindaki ara dokunun ortadan kalkmasi, merkezi sinir

sisteminin sekillenmesi, kan damarlarinin sayisinin azaltilmasi, fetusun cinsel gelisimi
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sirasinda duktus sisteminin gerilemesi gibi silireglerde gergeklesir. Ayni1 zamanda,
kurbagalarin metamorfoz sirasinda kuyruklarinin apoptoz ile kayboldugu gozlenir.
Gozin lens hiicreleri gelisimin ileri evrelerinde apoptozla oliir ve igleri seffaf bir protein
olan kristallin ile dolar ( Franz ve Kidson, 1997; Vaux ve Korsmeyer, 1999).

Postnatal hayatta gozlenen apoptoz, cesitli biyolojik siireclerde gergeklesir.
Ornegin, kemik iliginde kan iiretiminin dengede tutulmasi i¢in 5.10 (HUGHES JR ve
GOROSPE, 1991) kan hiicresinin uzaklastirllmasi, menstruasyon sirasinda
endometriyumun fonksiyonel tabakasinin dokiilmesi, menstruel siklus sonunda korpus
luteumun involusyonu gibi siirecler apoptoz ile gerceklesir. Ince barsaklardaki kriptalarin
tabanlarinda yeni olusan hiicreler zamanla kriptalarin uglarina gé¢ eder ve apoptoz
sonrasinda barsak bosluguna dokiiliirler. Deri hiicreleri, derinin bazal tabakasinda
olustuktan sonra derinin en iist tabakasina dogru go¢ ederler. Bu go¢ sirasinda cesitli
farklilagsma ozellikleri gosterirler ve en sonunda organizmayi dis etkenlere kars1 koruyan
tabakay1 olusturmak iizere oliirler. immiin sistemin 6nemli hiicreleri olan T-lenfositler
timusta olgunlasir. Bu hiicrelerin etkisiz olanlar1 veya organizmanin kendi dokularma
kars1 reaksiyon verme potansiyeli tagiyanlar kan dolasgimina girmeden 6nce apoptozla
oliirler. Siitten kesilen disilerin meme bezlerinde ve kastrasyon yapilan erkeklerin prostat
bezlerinde de apoptoz gézlenir (Ford, 2001; Marti ve ark., 2001).

Patolojik derumlarda gozlenen apoptoz: Diyabet, Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastaligi, bagisiklik sistemi hastaliklari, follikiiler atrezi, viral enfeksiyonlar, timor
olusumu, AIDS, aterosklerozis, miyokard infarktiisii, organ transplantasyonlari, oksidatif
stres, alkolizm, X 1g1nlar1 ve radyasyon, canlilarda apoptoza neden olan faktorler arasinda
yer alir (HUGHES JR ve GOROSPE, 1991; Kannan ve Jain, 2000; LeBlanc ve ark.,

1999).
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2.4.2. Apoptoz’un asamalari

Apoptoz, hiicrenin kendini yok etmek i¢in bir dizi metabolik ve fizyolojik islemi
devreye soktugu bir olaydir. Apoptoz sinyali alan hiicre, bulundugu ortamdan uzaklasir,
komsu hiicrelerle baglantisin1 kopar ve kiigiiliir. Kromatin yogunlasir ve piknotik bir
goriiniim alir. DNA, niikleozomlardan kesilir ve jel elektroforezinde tipik bir merdiven
bant goriiniimii alir. Ancak hiicre organelleri yapisal biitiinliiklerini korur. Hiicre zarinda
bulunan fosfatidil serin, hiicre zarinin i¢ yliziinden dis yiiziine transloke olur. Cekirdek
kiigiiliir ve pargalara ayrilir. Hiicre zariyla sarili tomurcuklar halinde kopar ve apoptotik
cisimciklere doniisiir. Apoptotik cisimcikler, makrofajlar tarafindan taninir ve fagosite
edilir, ancak enflamasyon goriilmez (Bellamy ve ark., 1995; Coskun ve Ozgiir, 2011).

2.4.3. Apoptoz mekanizmasi

Apoptoz, iki yolla gerceklesir: Intrinsik (Mitokondriyal) yol ve Ekstrinsik yol.
Ekstrinsik yol ise direkt ve dolayli mekanizma olmak iizere iki sekilde gerceklesir.
Apoptozu tetikleyen hiicresel i¢ sinyaller arasinda DNA hasari, hiicre i¢i Ca++ diizeyinde
arti, pH azalmasi, metabolik veya hiicre dongiisii bozukluklari ve hipoksi bulunur.
Hiicresel dis sinyaller arasinda ise biiylime ve iireme faktorlerinin yetersizligi, 6lim
reseptOrlerinin aktivasyonu (FAS — FAS ligand aracilig1 ile apoptoz, TNF aracilig ile
apoptoz), sitotoksik T lenfositler ve dis etkenler (iskemi, toksinler, UV, kemoterapotik
ilaglar, radyasyon) bulunur. Her iki sinyal yolunda da kaspazlar rol alir. Hiicresel i¢
sinyaller intrinsik apoptoz yolunu tetiklerken, hiicresel dis sinyaller ekstrinsik yol ile
apoptozu baglatir (Danial ve Korsmeyer, 2004 ; Kroemer ve ark., 2007).

2.5. Otofaji

Otofaji, hiicrelerde hiicre i¢ci makromolekiillerin ve organellerin belirli bir kesecik
icine almarak lizozomlara ydnlendirilmesi ve burada parcalanmasi siirecidir. Bu

mekanizma, kisa Omiirlii proteinlerin  ubikitin-proteozom  sistemi tarafindan
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parcalanmasinin aksine, uzun émiirlii proteinler ve hiicre i¢i organellerin otofaji sistemi
araciligiyla parcalanmasini saglar. Olusan yapi taslari, 6rnegin amino asitler gibi,
hiicrenin yeniden kullanimi i¢in geri kazanilir. Bu siireg, hiicrelerin metabolizmasini
diizenler ve hiicrelerin ¢esitli stres kosullarina adapte olmasini saglayarak hiicre sagligini
korur (Ohsumi, 2001; Shintani ve Klionsky, 2004).

Otofaji, kelime anlam1 olarak "kendi kendini yeme" anlamina gelir ve hiicrenin
aclikla karsilastig1 fizyolojik kosullarda, hiicre i¢indeki yapilar1 nasil parcaladigini ifade
etmek icin kullanilir. Bu siireg, besin eksikligi durumlarinda hiicre i¢indeki molekiillerin
geri doniisiimiinii saglayarak hiicrenin stres ortamina uyum saglamasina yardimeci olur.
[k calismalarda otofajinin, hiicre homdostazisinin korunmasinda etkili bir yol oldugu ve
hiicrenin cesitli stres kosullarina adaptasyonunu destekledigi gosterilmistir. Bu sayede,
otofaji hiicrelerin sagligin1 koruyarak metabolik dengeyi siirdiirmesine yardimci olur
(Ohsumi, 2001; Shintani ve Klionsky, 2004).

Otofaji, metabolizmanin diizenlenmesi, morfogenezis, hiicre farklilasmasi,
yaslanma siirecleri, hiicre 6liimii ve bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak hiicre ici
patojenlerin yok edilmesinde Onemli bir rol oynar (Mizushima ve ark., 2008).
Arastirmalar, otofajinin anormalliklerinin kanser, enfeksiyon hastaliklar1 ve
norodejeneratif hastaliklar gibi 6nemli saglik sorunlarinin olusumunda etkili bir faktor
oldugunu gostermektedir (Yang ve Klionsky, 2010). Bu nedenle, otofajinin islevlerini
anlamak ve diizenlemek, cesitli hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi ac¢isindan énemlidir.

Otofaji, makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracilikli otofaji olmak iizere en az
tic farkli mekanizma ile gergeklesir. Makrootofaji, bircok hiicrede bazal diizeyde
meydana gelir ve protein parcalarinin ve hasar goérmiis organellerin par¢alanmasinda
onemli bir rol oynar. Mikrootofaji ise, lizozom membraninin igeriye ¢Okmesiyle

sitoplazmanin lizozom tarafindan dogrudan yutulmasi ve igeriginin lizozom i¢inde
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sindirilmesidir. Saperon aracilikli otofaji ise, KFERQ motifine sahip proteinlerin lizozom
zarma segici bir sekilde tasinmasini saglar. Bu farkli otofaji mekanizmalari, hiicrenin
cesitli ihtiyaclarina uygun olarak calisarak hiicrenin homeostazin1 saglar ve sagligini
korur (Xie ve Klionsky, 2007).

Otofaji mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan proteinler genellikle "otofaji ile
iligkili proteinler" olarak bilinir ve kisaca Atg (otofaji iliskili gen) proteinleri olarak
adlandirilir. Bu proteinler, maya iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda kesfedilmis
olup giiniimiizde 30'dan fazla Atg geni tanimlanmistir. Atg proteinleri, otofajinin ¢esitli
asamalarinda gorev alarak hiicre i¢indeki makromolekiillerin ve organellerin
parg¢alanmasini saglar ve bu siire¢lerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle,
Atg proteinlerinin iglevlerini anlamak, otofaji mekanizmalarin1 anlamak ve hiicrenin
sagligini korumak agisindan 6nemlidir (Arslan ve ark., 2011 ; Xie ve Klionsky, 2007).

Atg proteinlerinin bir kismi1 ve ¢esitli protein kompleksleri, otofaji keseciklerinin
veya diger bir deyisle izolasyon membraninin ve otofagozomun olusumunda gorev alir.
Hiicre i¢inde, otofagozomlar genellikle "otofaji olusum merkezi" olarak adlandirilan ve
memelilerde endoplazmik retikulum ile golgi yapilarinin arasina serpistirilmis olan
yapilar igerisinde ortaya cikarlar. Izolasyon membranin kaynagi tam olarak
belirlenmemis olsa da genellikle yeni sentez edildigi veya endoplazmik retikulum,
mitokondri dis membrani ve plazma membranindan tiirebilecegi one siiriilmektedir. Bu
siire¢, otofajinin baslangi¢c agsamalarinda 6nemli bir rol oynar ve otofaji mekanizmalarinin
anlasilmasinda 6nemli bir adimdir (Kroemer ve ark., 2010).

2.6. GRP78

GRP78, agresif timorlerle iliskilendirilen anti-apoptotik fonksiyona sahip bir
saperon olarak bilinir (dos Santos ve ark., 2023). Hiicre i¢inde proteinlerin diizenlenmesi

ve dogru katlanmasi {izerinde 6nemli bir rol oynayan GRP78, kanser arastirmalarinda
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onemli bir odak noktasit olmustur. Ozellikle, GRP78'iin kanser hiicrelerindeki artmis
ekspresyonu ve protein seviyeleri, bircok kanser tiirii i¢in olumsuz bir prognostik belirte¢
olarak kabul edilmistir (dos Santos ve ark., 2023).

Bununla birlikte, GRP78'lin kanserdeki rolii sadece prognostik degil, ayni
zamanda potansiyel bir terapotik hedef olarak da incelenmektedir. GRP78, hiicresel stres
durumlarinda (6rnegin, yanlis katlanmis protein birikimi gibi) aktive olan bir adaptif yanit
mekanizmasi olan UPR’nin 6nemli bir diizenleyicisidir. UPR'nin temel amaci, hiicresel
homeostazi geri kazanmaktir; bunun i¢cin GRP78, PERK, ATF6 ve IRE1 gibi UPR
sensOrlerinin aktivasyonunu diizenler. Bu sensorler, normal kosullarda GRP78 ile
etkilesime girerek inaktif durumda tutulur, ancak hiicresel stres durumlarinda GRP78, bu
sensorlerin ayrismasina ve aktivasyonuna yol acar. Aktive olan bu sensorler, hiicrenin
hayatta kalma yanitin1 baslatmak i¢in ¢esitli hiicresel sinyal yollarin1 aktive eder
(Nagelkerke ve ark., 2014; Papaioannou ve Chevet, 2018).

Bununla birlikte, GRP78'lin kanserdeki rolii sadece UPR {izerinden degil, aym
zamanda apoptozis inhibisyonu yoluyla da belirlenmistir (Bailly ve Waring, 2019).
GRP78, kaspaz aktivasyonunu inhibe ederek hiicre Olimiinii Onler. Bu, kanser
hiicrelerinin hayatta kalma avantaji elde etmelerine ve daha agresif bir fenotipe
gecmelerine yardimei olabilir (Ibrahim ve ark., 2019; Visioli ve ark.,2014).

GRP78'in altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasi, kanserin biyolojisi ve
terapotik miidahalelerin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Bailly ve Waring,
2019). Ayrica, GRP78'lin kanser hiicrelerindeki lokasyonunun ve farkli hiicresel
kompartmanlardaki fonksiyonlarmin anlasilmasi, hedeflenen tedavilerin
gelistirilmesinde ve kanser hiicrelerinin 6liime tepkisinin modiile edilmesinde 6nemli bir
rol oynayabilir (Bailly ve Waring, 2019). Ayrica, salinirken hiicre zarinda veya periferik

dolasimda da tespit edilebilir. ER'den hiicre zarina tasinarak, hiicre-yiizey (CS-GRP78)
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olarak adlandirilir (Elfiky ve ark., 2020). GRP78, ¢oziiniir ligandlar i¢in bir reseptor ve
ko-reseptor olarak islev goriir ve zar bulunan ¢esitli proteinlerle etkilesime girerek,
potansiyel bir tiimor hiicresi sinyal ileteci olarak anilir (Casas, 2017). CS-GRP78'"lin hiicre
sinyalizasyonu, inflamasyon, proliferasyon, invazyon, apoptoz ve bagisiklikta 6nemli bir
rol oynadig1 gériinmektedir (Ibrahim ve ark., 2019).

Sepsis gibi ciddi enfeksiyon hastaliklarinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynayan bir proteindir. GRP78, hiicresel stres yanitlarini diizenleyerek organlarin
korunmasina katkida bulunur ve sepsis sirasinda hiicresel homeostazi korumaya yardimci
olabilir. Arastirmalar, sepsis sirasinda GRP78 seviyelerinde gozlemlenen degisikliklerin
hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu ve GRP78’in bir biyomarker olarak potansiyelini
ortaya koydugunu gostermektedir. GRP78’in yiiksek seviyeleri, enfeksiyona karsi
hiicresel savunmay1 giiclendirme yetenegi ile iliskilidir, ancak GRP78 islevindeki
bozulmalar, hiicresel stres yanitlarinin yetersizligine ve organ hasarinin artmasina yol
acabilir. Bu nedenle, GRP78’in sepsis tedavisinde izlenmesi, hastaligin ilerlemesini ve
tedaviye yanit1 degerlendirmekte 6nemli bir rol oynayabilir (D. Zhang ve Armstrong,
2007; Hou ve ark.,2018; H. Zhang ve ark., 2018; Ma S ve ark.,2015).

GRP78 hem kanser hem de sepsis gibi gesitli hastaliklarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Kanserde, GRP78’in yliksek ekspresyonu kotii prognostik bir belirteg
olabilir ve ayn1 zamanda terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir. Sepsiste ise
GRP78’in hiicresel stres yanitlarini diizenleyici rolii, hastaligin yonetiminde onemli bir
biyomarker olarak kullanilabilir. Bu baglamda, GRP78’in mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasi, hem kanser hem de sepsis gibi hastaliklarin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde kritik Gneme sahiptir.

50



2.7. CHOP

UPR sinyallemesine bagli ¢esitli mekanizmalar ER stresini azaltmak i¢in harekete
gectigi halde, eger bu mekanizmalar yeterince etkili olamazsa, hiicre 6liimii apoptozis
yoluyla gergeklesebilir. Apoptozis siirecine dahil olan o6nemli oyunculardan biri
proapoptotik transkripsiyonel faktor CHOP'tur. CHOP'un PERK/eIF2ALFA sinyal
yolaklar1 araciligiyla uyarilmasi, ER stres-uyarimli apoptozisin 6nemli bir adimini
olusturur. eIF2ALFA-ATF4 kompleksinin downstream hedeflerinden biri olan CHOP,
ATF4 ve ATF6 gibi UPR'nin gesitli transaktivatorlerine baglanma bolgelerini i¢eren 29
kDa'lik bir bZIP transkripsiyon faktoriidiir ( Cetinkaya ve Dursun, 2016 ; Diizgiin ve ark.,
2012).

CHOP'un aktivasyonu, protein katlanmasinin baskilandigi durumlarda ortaya
¢ikar ve bu durumda artan protein sentezi oksidatif stresi ve proapoptotik sinyalleri artirir.
Bu nedenle, CHOP'un fibroblastlar, pankreatik beta hiicreleri, makrofajlar ve diiz kas
hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinde delesyonu, ER stres-uyarimli apoptoza karsi
koruyucu olabilir. Dolayisiyla, CHOP'un ateroskleroz, tip II diyabet, kanser ve protein
yanlis katlanmasi gibi hastaliklarin tedavisinde umut vadeden bir hedef olabilecegi
diistiniilmektedir (Cetinkaya ve Dursun, 2016).

Stres durumunda, hem JNK (c-Jun N-terminal kinaz) hem de CHOP, antiapoptotik
etkisi olan Bcl-2 proteinini azaltarak apoptozisi kolaylastirir (Cetinkaya ve Dursun,
2016).

Sepsis gibi ciddi enfeksiyon hastaliklarinda, endoplazmik retikulum (ER) stresinin
artis1, hiicre icindeki protein katlanmasinda aksakliklara yol acar. ER, hiicrede
proteinlerin dogru sekilde katlanmasini ve diizenlenmesini saglayan bir organeldir; ancak
sepsis gibi durumlarda, bu organelin yiikii artar ve proteinler diizglin bir sekilde

katlanamaz. Bu stres yaniti, Unfolded Protein Response (UPR) adi verilen bir
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mekanizmay1 aktive eder. UPR, hiicresel homeostazi korumaya yonelik ¢esitli yanitlar
baslatir, ancak uzun siireli veya siddetli stres durumlarinda bu mekanizma yeterince etkili
olamayabilir ve hiicresel hasara neden olabilir (Chen ve ark., 2018).

Sepsis sirasinda, ER stresinin kroniklesmesi, CHOP (C/EBP Homologous Protein)
ad1 verilen bir pro-apoptotik proteinin yliksek ekspresyonuna yol agar. CHOP, ER
stresine yanit olarak aktive olur ve bu siireg, hiicresel apoptozisi tesvik edebilir. CHOP’un
aktivasyonu, artan protein sentezi, oksidatif stres ve pro-apoptotik sinyallerin
yiikselmesine neden olabilir. Ozellikle, CHOP un yiiksek seviyeleri, hiicre iginde 6liim
sinyallerinin artmasina ve sonug olarak organ disfonksiyonunun siddetlenmesine yol
acabilir. CHOP’un, anti-apoptotik proteinlerin diizeylerini azaltarak apoptozisi
kolaylastirdigi da bilinmektedir. Ornegin, Bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu baskilayarak hiicresel 6liim siirecini destekler. Bu mekanizma, sepsisle
iligkili organ hasarmni ve hiicresel disfonksiyonu artirabilir. CHOP un bu etkileri, sepsis
tedavisinde potansiyel hedefler olarak degerlendirilmesini 6ne siirmektedir. Ozellikle,
CHOP’un inhibe edilmesi, sepsisle iligkili hiicresel ve organ hasarinin azaltilmasina
yardimci olabilir. CHOP’un ve diger UPR bilesenlerinin diizenlenmesi, sepsis gibi ER
stresine bagli hastaliklarin tedavisinde onemli bir strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir.
CHOP’un inhibisyonuna yonelik terapdtik yaklasimlar, ER stresinin olumsuz etkilerini
azaltabilir ve hiicresel homeostazi koruyabilir. Bu nedenle, CHOP un ve ER stresinin
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, sepsis ve benzeri hastaliklarin tedavisinde yeni
hedeflerin ve stratejilerin gelistirilmesine olanak taniyabilir. Sepsisle iligkili organ
hasarini ve hiicresel disfonksiyonu azaltmak icin CHOP ve ER stres yanitlarina yonelik
miidahale stratejileri, tedavi siireglerinin etkinligini artirabilir (Chen ve ark., 2018; Li ve

ark., 2022).
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2.8.LC3

LC3 (Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3) otofajiden sorumlu
olan bir protein ailesidir ve 6zellikle hiicre i¢i 6zyenileme ve hiicre i¢i bozunma (otofaji)
stirecinde 6nemli bir rol oynar. LC3, otofaji sirasinda otomatik olarak lipidasyon (bir lipid
eklenmesi) geciren bir proteinin yaratilmasinda yer alir. Bu lipidasyon, LC3'iin
sitoplazmadaki Ozyenileme vezikiillerine ve otofagozomlarin olusumuna dahil
edilmesine neden olur. LC3 ayn1 zamanda otofaji sirasinda substratlarin taninmasinda ve
secilmesinde de rol oynar (Tanida ve ark., 2008).

Coziinlir bir proteindir ve birgok memeli dokusunda bulunur. LC3 proteinin
LC3A, LC3B ve LC3C olmak lizere {i¢ ana liyeden olusur. Otofaji sirasinda, sitoplazmik
LC3 formu (LC3-I), sitozolik proteinler ve organeller otofagozomun igine girmek igin
fosfatidiletanolamin ile konjuge olur ve LC3-II olarak adlandirilan formda otofagozom
yapisina dahil olur. Daha sonra, otofagozomun lizozomla birlesmesiyle ve lizozomal
hidrolazlar tarafindan LC3-II'nin parcalanmasiyla LC3-11 degrade olur. Bu nedenle,
otofajinin takibinde yaygin bir belirte¢ olarak LC3-II sik¢a kullanilir (Tanida ve ark.,
2008).

Otofaji siirecinde, hiicre i¢inde otofagozomlar olusur ve LC3 I, otofagozom zarina
baglanarak LC3 II'ye doniisiir. Bu nedenle, LC3 II/I orani, otofajinin belirlenmesinde
sikca kullanilan bir 6lgiittiir. Bu oran, otofajik aktivitenin seviyesini gosteren onemli bir
gosterge olarak kabul edilir ¢iinkii LC3 I'in LC3 II'ye doniisiimii, otofajinin ilerlemesi ile
iligkilidir (Cinar, 2019).

LC3 (Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3), otofaji siirecinde kritik
bir rol oynayan bir proteindir. Otofaji, hiicre i¢inde biriken atiklarin, hasar gormiis
organellerin ve zararli proteinlerin lizozomlar tarafindan yikilmasini saglayan bir

hiicresel temizlik mekanizmasidir. Bu siire¢, hiicresel homeostazin korunmasinda ve
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hiicre sagkaliminin artirilmasinda 6nemli bir rol oynar. Otofaji siireci, ozellikle stresli
durumlarda, hiicrelerin hayatta kalma yetenegini iyilestirebilir (Cai ve ark., 2016; Chen
ve ark., 2020).

LC3, otofajinin birka¢ asamasinda yer alir. Ik olarak, LC3, otofagozom adi
verilen ¢ift zarli vezikiillerin olusumunda kritik bir bilesendir. Otofagozomlar, hiicre
icinde atiklarin ve hasar gérmiis organellerin tasindig1 ve toplandigi vesikiillerdir. LC3,
bu otofagozomlarin zarfina baglanir ve otofagozomun olgunlagmasini ve igeriginin
lizozomlarla birlesmesini saglar. LC3’nin otofagiye katkisi, bu siirecin ne kadar etkin
oldugunu gosterir ve otofajik aktivitenin bir gostergesi olarak kullanilir (Chen ve ark.,
2020).

Sepsis gibi siddetli enfeksiyon hastaliklarinda, hiicresel stres ve hasar genellikle
artar. Bu durum, hiicrenin savunma mekanizmalarini aktive eder ve otofajinin rolii bu
baglamda daha da 6nem kazanir. Otofaji siireci hiicresel stres yanitini diizenleyerek hiicre
sagkalimmi artirabilir. Bu baglamda, LC3, artan otofajinin ve dolayisiyla hiicresel
koruyucu etkilerin belirlenmesinde énemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir. Yiiksek
LC3 seviyeleri, otofajinin artigini ve hiicresel koruyucu mekanizmalarin etkinligini isaret
edebilir (Chen ve ark., 2020).

Sepsis sirasinda otofaji  siirecinin etkinligi, hiicrelerin zararli etkilerden
korunmasinda ve hasar gormiis hiicresel bilesenlerin temizlenmesinde kritik rol oynar.
Bu nedenle, LC3 ve diger otofaji biyomarkerlerinin sepsis hastalarinin tedavisinde ve
izlenmesinde kullanilmasi, otofajinin  hiicresel koruma iizerindeki etkilerini
degerlendirmede 6nemli bir strateji olabilir. LC3’nin otofaji siirecindeki rolii, sepsis gibi
durumlarda hiicresel sagkalim stratejilerinin optimize edilmesinde ve hastalik

yonetiminde 6nemli bir bilesen olarak degerlendirilmektedir (Schwertz ve ark., 2022).
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CLP operasyonu, genellikle sepsis modellemesinde kullanilan bir yontemdir. Bu
operasyonun otofaji ile iliskili LC3 proteininin ekspresyonunu artirabilecegi
gosterilmistir. CLP'nin, hiicresel stres ve hasar nedeniyle otofaji yolaklarini aktive
edebilecegi ve boylece LC3"in ekspresyonunun arttigi goézlemlenebilir (Huang ve ark.,
2017).

2.9. C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif Protein (CRP), iltihaplanma ve enfeksiyon durumlarinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir biyobelirtectir. CRP, karaciger
tarafindan iiretilen ve akut inflamatuar yanit sirasinda kanda belirgin bir sekilde artis
gosteren bir proteindir. Normal kosullarda, saglikli bireylerde kandaki CRP seviyeleri
oldukca disiiktiir. Ancak, viicutta bir inflamasyon veya enfeksiyon oldugunda, CRP
iretimi hizla artar ve bu artig, inflamasyonun varligi veya siddeti hakkinda bilgi
saglayabili (Pepys ve Hirschfield, 2003).

CRP'nin temel iglevi, inflamatuar yanit1 diizenlemekte ve viicudu enfeksiyonlar ve
diger zararli etkenlere kars1 korumaktadir. Bu protein, bagisiklik sisteminin yani sira,
karacigerin inflamatuar yaniti koordine etmesine yardimci olur. CRP, enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik sistemini uyarmak ve patojenlerin temizlenmesini desteklemek amaciyla
cesitli bagisiklik hiicreleriyle etkilesime girer. Ayrica, CRP’nin yiikselmesi, viicuttaki
iltihaplanma siirecinin bir gostergesi olarak kabul edilir ve genellikle klinik
degerlendirmelerde bu protein seviyeleri takip edilir (Yentis ve ark., 2013; Pepys ve
Hirschfield, 2003).

CRP, akut faz reaktani olarak bilinir ve viicutta meydana gelen inflamatuar
siireclere hizli bir yanit verir. Bu nedenle, CRP testi enfeksiyonlar, kronik inflamatuar
hastaliklar (6rnegin, romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi), kalp hastaliklar1 ve

travma gibi durumlarin tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilir (Ridker, 2003).
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CRP testi, genellikle basit ve hizli bir laboratuvar prosediirii olarak uygulanir ve
bir kan 6rnegi alinarak gerceklestirilir. Testin dogru sonuglar verebilmesi i¢in, genellikle
hastadan bir vendz kan 6rnegi alinir. Bu islem, genellikle bir saglik uzmani tarafindan
yapilir ve kan 6rnegi bir tiipe toplanarak laboratuvara gonderilir. Laboratuvar ortaminda,
CRP diizeylerinin belirlenmesi i¢in ¢esitli analitik yontemler kullanilir. En yaygin
yontemler arasinda immiinoassayler bulunur, bu yontemler CRP'nin kanda bulunan
konsantrasyonunu hassas bir sekilde dlcer (Yentis ve ark., 2013).

CRP testi, viicuttaki inflamatuar yanitlar1 degerlendirmek amaciyla kullanilir ve
bu nedenle CRP seviyelerinin Ol¢iilmesi onemlidir. Normal kosullar altinda, saglikli
bireylerde CRP seviyeleri genellikle 1 mg/L’nin altinda kalir. Bu diisiik seviyeler,
inflamasyonun veya enfeksiyonun mevcut olmadigini ya da ¢ok diisikk seviyelerde
oldugunu gosterir. Bununla birlikte, bir hastalik veya inflamatuar siire¢ meydana
geldiginde, CRP {iretimi karaciger tarafindan artirilir ve bu da kanda CRP diizeylerinde
belirgin bir yiikselmeye neden olur. CRP seviyelerindeki artig, inflamasyonun veya
enfeksiyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Genellikle 10 mg/L’nin iizerindeki CRP
degerleri, 6nemli bir inflamatuar yanitin veya enfeksiyonun isareti olarak degerlendirilir.
Bu yiiksek seviyeler, bagisiklik sisteminin aktif oldugunu ve viicutta bir tiir iltihabi
stireclerin veya hastaliklarin mevcut oldugunu isaret edebilir. CRP’nin yiiksek seviyeleri,
bazi hastaliklarin teshisinde, tedavi etkinliginin izlenmesinde ve hastaligin ilerleyisinin
degerlendirilmesinde kritik bir rol oynar. (Pearson ve ark., 2003; Yentis ve ark., 2013).

CRP seviyeleri, sepsis gibi ciddi enfeksiyon durumlarinda oldukca yiikselebilir.
Sepsis sirasinda CRP diizeylerinin artisi, viicudun enfeksiyona kars1 verdigi yanitin bir
gostergesidir ve hastaligin siddetini degerlendirmede yardimci olabilir (Yentis ve ark.,

2013).
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CRP testi ayrica, kalp hastaliklar1 risk degerlendirmesinde de kullanilabilir.
Yiiksek CRP seviyeleri, kalp krizi ve fel¢ gibi kardiyovaskiiler olaylarin artmis riski ile
iliskilidir. Bu nedenle, CRP testi, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve
Oonlenmesinde de 6nemli bir aractir (Ridker, 2003).

Ayrica, CRP testi, iltihabi hastaliklarin, enfeksiyonlarin ve diger patolojik
durumlarin yonetiminde onemli bilgiler sunabilir. CRP diizeylerinin izlenmesi, tedavi
yanitint degerlendirme, hastaligin siddetini belirleme ve tedavi planlarim1 yonlendirme
acisindan faydal olabilir. Ozellikle enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar ve bazi kronik
hastaliklar gibi durumlarda, CRP testi hastanin genel saglik durumunu ve tedaviye
yanitini takip etmede 6nemli bir aractir (Yentis ve ark., 2013; Pepys ve Hirschfield, 2003).

2.10. AMH (Anti-Miillerian Hormon)

AMH, kadinlarin over rezervlerini degerlendirmek amaciyla kullanilan bir
biyokimyasal bir belirtectir. AMH, over igindeki folikiiller tarafindan iiretilen ve 00sit
tiretiminde rol oynayan bir hormondur. Kadin yaslandik¢a, AMH seviyeleri genellikle
azalir; bu da over rezervindeki diislisii ve dolayisiyla dogurganlik potansiyelindeki
degisiklikleri yansitabilir. Bu nedenle, AMH testi, infertilite tedavisi dncesinde ve IVF
(in vitro fertilizasyon) planlamas1 sirasinda over rezervini degerlendirmek i¢in sik¢a
kullanilir (Bedenk ve ark., 2020).

AMH seviyeleri, polikistik over sendromu (PCOS) gibi endokrin hastaliklarin
teshisinde 6nemli bir yardimci ara¢ olarak kullanilabilir. AMH, yumurtaliklarda bulunan
ve folikiillerin olgunlasmasini diizenleyen bir hormondur. Normalde, AMH seviyeleri
kadinlarin yasina bagli olarak degisiklik gdsterir; genc¢ yaslarda daha yiliksek olan

seviyeler, yas ilerledikce azalma egilimindedir (Broekmans ve ark., 2006).
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Polikistik over sendromu gibi durumlarda, AMH seviyeleri genellikle yiiksektir.
PCOS, yumurtaliklarda birgok kiigiik kistlerin bulundugu ve hormonal dengesizliklerle
karakterize edilen bir endokrin hastaliktir. Bu sendromda, AMH {iretimi artabilir ¢linkii
PCOS’li kadinlarda yumurtaliklarda ¢ok sayida kiigiik ve olgunlagmamus folikiil bulunur.
Bu durum, AMH’nin kanda yiiksek seviyelerde bulunmasina yol agar ve AMH, PCOS’un
teshisinde bir biyomarker olarak kullanilabilir (Siddiqui ve ark., 2022; Bedenk ve ark.,
2020).

Yiksek AMH seviyeleri, PCOS'un karakteristik bir belirtisi olabilir ve bu
hormonun 6lgiilmesi, hastaligin teshisinde 6nemli bir bilgi sunar. AMH seviyeleri,
genellikle diger PCOS belirtegleri ve semptomlar: ile birlikte degerlendirilir, ¢linkii
PCOS’un tanisinda ¢ok sayida faktdr rol oynar. AMH testi, PCOS’un varligim1 ve
siddetini belirlemede yardimci olabilir ve bu, tedavi yaklasimlarinin planlanmasinda ve
yonetiminde 6nemli bir bilgi saglar (Siddiqui ve ark., 2022).

Menopoz dénemine yaklasildiginda, AMH seviyeleri belirgin bir sekilde azalir ve
neredeyse saptanamaz hale gelir. Bu, menopozun yaklagtigini ve over rezervinin
tilkenmekte oldugunu gosterir (Nelson ve ark., 2023).

2.11. Kurkumin

2.11.1. Kurkuminin tanim ve genel bilgiler

Zerdegal, Zingiberaceae ailesine ait biiyiik yaprakli ve ¢igekli bir otsu bitki olan
Curcuma longa olarak da bilinir (Emir Coban ve Patir, 2010). Ana kok kismi yumurta
veya armut seklindeyken, yan kokleri parmak seklindedir. Zerdecgal, diinyanin tropikal ve
yagisli bolgelerinde yetisen bir bitkidir. Kimyasal analizlere gore, zerdecal %6,3 protein,
%05,1 yag, %3,5 mineral, %69,4 karbonhidrat ve %13,1 nem icermektedir (Prasad, Gupta,
Tyagi ve Aggarwal, 2014). Bu bitki, Cin, Hindistan, Endonezya, Jamaika ve Peru gibi

tilkelerde yetismektedir (Jayaprakasha ve ve ark., 2005).
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Zerdegal, pridoksin, folat, niasin, riboflavin, C, E ve K vitaminleri ile manganez,
bakir, kalsiyum, demir, fosfor, ¢inko ve fosfor minerallerini igerir. Beslenmedeki zerdecal
alimi1 genellikle yiiksek degildir, bu nedenle bu besin 6gelerinin viicuda alimi1 da smirl
olabilir (Ahmad ve ark., 2020; Delikanli Akbay ve Pekcan, 2016). Zerdegalin
bilesiminde, agirlikca %1-9'u kadar kurkuminoidler igeren kurkumin en baskin
polifenolik bilesiktir (Ali ve ark., 2019; Yoldas ve ark., 2023). Zerdegal, Asya iilkelerinde
geleneksel tibbi bitkiler arasinda yer alir ve antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antikanser ve noroprotektif 6zelliklere sahiptir (Pulido-Moran ve ark., 2016; Yoldas ve
ark., 2023). Kurkumin, malignitelerin tedavisinde umut vadeden bir terapétik ajan olarak
one ¢ikmaktadir, ¢linkii normal dokulara zarar vermeden malign hiicrelere kars1 koruyucu
etkiler sergileyebilir (Mohanty ve Sahoo, 2010). Bu 6zelliklerin yani sira, kan sekerini
diisirme, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal etkiler gibi gesitli diger avantajlara da
sahiptir (Chen ve ark., 2018). Depresyonlu bireylerde, farmakolojik tedavi disinda
kurkuminin tedavi edici etkileri lizerine yapilan arastirmalar tartisilmaktadir. Zerdegalda
bulunan kurkuminin oral yoldan alinmasiyla ilgili olarak miktar1 ve biyoyararlanimi
diisiik oldugu bilinmektedir. Ancak, kurkuminin etkinligini artiran biyoaktif bilesenlerin
tilketimi, biyoyararlanimini destekleyebilir (Yoldas ve ark., 2023). Kurkuminin
etkinliginde artis saglayan biyoaktif birlesenler ile tiiketimi biyoyararlanimi
desteklemektedir (Yoldas ve ark., 2023).

2.11.2. Kurkuminin kimyasal yapisi

Zerdecalin sar1 pigmentli kismi, basta kurkumin olmak {izere cesitli
curcuminoidlerden olusur. Bu pigmentler, zerdegalin karakteristik rengini ve biyolojik
etkinligini belirler. Kurkumin, zerdecalin ana bileseni olup, sar1 rengin biiyiik bir kismini
saglar ve zerdegalin saglik yararlari ile iligkilendirilen temel aktif bilesendir. Kurkumin,

tic ana bilesenden olusur: Kurkumin I, kurkumin Il ve kurkumin IHI. Kurkumin I,
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kurkumin kompleksinin %77'sini olustururken, kurkumin II (demetoksi-kurkumin) %17
oraninda bulunur ve kurkumin III (bisedemetoksi-kurkumin) ise %3 oraninda mevcuttur.
Bu bilesenlerin her biri, zerdecalin biyolojik ve kimyasal 6zelliklerine katkida bulunur
(Goel ve Aggarwal, 2010). Kurkuminin kimyasal formiilii ise C20H2006'd1r. Bu formiil,
kurkuminin molekiiler yapisini ve bilesimini belirtir. Kurkumin, fenolik bir yapi igerir ve
bu, onun antioksidan Ozelliklerini ve ¢esitli saglik yararlarmi etkileyen 6nemli bir
bilesendir. Zerdegalin kurkumin igerigi, bu baharatin bir¢ok saglik yararim1 agiklamada
kritik bir rol oynar ve bu yiizden kurkuminin biyolojik etkilerini anlamak, zerdecalin
potansiyel saglik faydalarin1 degerlendirmek agisindan 6nemlidir (Coban ve Patir, 2010).

Kurkumin, lipofilik 6zelliklere sahip bir polifenol olup, su igerisinde ¢dziinmeyen
bir bilesendir. Ozellikle asidik ve notral pH kosullarinda suda ¢dziinmez. Ancak
kurkumin, metanol, etanol, dimetilsiilfoksit (DMSO) ve aseton gibi organik ¢oziiciilerde
¢oziinlir. Bu c¢oziciiler, kurkuminin lipofilik yapisim1 destekleyerek, molekiiliin
¢Oziinmesini  saglar. Kurkuminin su ¢oziliniirliigiindeki  kisitlamalar, onun
biyoyararlanabilirligini sinirlayabilir, bu nedenle organik c¢oziiciilerle ¢oziiniirliik,
arastirmalar ve uygulamalar agisindan 6nem tasir. Kurkuminin ¢oziiniirliikk 6zellikleri,
farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirligini etkileyen onemli bir
faktordiir (Prasad ve ve ark., 2014; Araujo ve Leon, 2001). pH 3-7 araliginda son derece
giiclii bir H atomu vericisi olarak islev goriirken, pH 8'in {izerinde bir elektron vericisi
olarak gorev yapar. Bu durum, maddenin asidik ve bazik ortamlar arasindaki kimyasal
davranigini yansitir. Asidik kosullarda, madde H* iyonlarini serbest birakir ve bu 6zelligi
onu giiclii bir asidik karakterli yapar. Ancak pH 8'in {izerinde, bu madde elektron verici
Ozellikler gosterir, yani bazik kosullarda elektronlar1 kabul eder ve bdylece bazik
ozellikler kazandirir. Bu gecis, maddenin pH'a baglh olarak hem asidik hem de bazik

ortamlarla etkilesime girebilme yetenegini gosterir (Jacob, Wu, Zhou ve Wang, 2007).
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2.11.3. Kurkuminin kullanim alanlar:

Kurkumin geleneksel tipta yaygin olarak kullanilmakta olup bir¢ok farkli kullanim
alanina sahiptir.

Son 30-40 yilda, kurkumin {izerine birgok bilimsel ¢alisma yapilmistir ve 6zellikle
anti-inflamatuar ve anti-kanser etkileri iizerinde yogunlasilmistir. Giiniimiizde, kanser
tedavi stratejilerinin ilag direnci gelismesi ve ¢esitli dezavantajlar1 nedeniyle, kurkumin
kemoterapiye alternatif bir anti-kanser madde olarak dikkat ¢ekmektedir (Yal¢in ve ark.,
2016). Kurkuminin, karsinogenezin gesitli asamalarini etkili bir sekilde inhibe ettigi ve
birgok biyolojik islevi destekledigi kapsamli bir sekilde belgelenmistir. Ozellikle,
metastaz, anjiyogenez ve hiicresel invazyon gibi kanser gelisiminin kritik asamalarinda
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Metastaz, tiimor hiicrelerinin ana kiitleden
uzaklagarak viicudun diger bolgelerine yayilmasini ifade eder; kurkumin bu siireci
engelleyerek tiimorlerin yayilmasini sinirlayabilir. Anjiyogenez, yeni kan damarlarin
olusumunu ifade eder ve tiimorlerin biiyiimesi i¢in gerekli olan kan akisini saglar;
kurkumin bu siireci de etkili bir sekilde inhibe ederek tiimorlerin beslenmesini ve
biliylimesini sinirlayabilir. Hiicresel invazyon, tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara
penetrasyonunu ifade eder; kurkuminin bu mekanizmay1 engelleyici etkileri kanserin
ilerlemesini sinirlayabilir (Sharma ve ark., 2005; Yalc¢in ve ark., 2016).

Kurkuminin, bu etkilerin 6tesinde, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-proliferatif,
anti-anjiyogenik ve antimikrobiyal Ozellikler tasidigi da bildirilmistir. Antioksidan
ozelligi, hiicrelerde serbest radikallerin ve oksidatif stresin azaltilmasina yardimer olarak,
hiicresel hasar1 Onleyebilir. Anti-inflamatuar etkileri, iltihaplanma siireglerini modiile
ederek, kanserle iliskili inflamatuar yanitlar1 azaltabilir (Mullaicharam ve Maheswaran,
2012). Anti-proliferatif etkileri, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz cogalmasini engelleyerek,

tiimor biiylimesini smirlayabilir. Anti-anjiyogenik o6zellikleri, yeni kan damarlarinin
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olusumunu engelleyerek, tiimorlerin beslenmesini ve biiyiimesini engelleyebilir. Ayrica,
antimikrobiyal 06zellikleri sayesinde, patojenlerin biliylimesini ve enfeksiyonlarin
yayilmasini engelleyebilir (Daverey ve Agrawal, 2016).

Bir¢ok arastirma, kurkuminin kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasini
engelleyen molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik yapilmistir. Bu arastirmalar,
kurkuminin hiicresel sinyal yollari, gen ekspresyonu ve cesitli biyokimyasal siiregler
tizerindeki etkilerini inceleyerek, onun kanser tedavisindeki potansiyel roliinii anlamaya
calismaktadir. Kurkuminin bu ¢ok yonlii etkileri, onu hem kanser aragtirmalarinda hem
de potansiyel terapotik uygulamalarda Onemli bir bilesen haline getirmektedir
(Mullaicharam ve Maheswaran, 2012; Sharma ve ark., 2005; Yalg¢in ve ark., 2016).

2.11.4. Kurkuminin etkileri:

Kurkumin, antioksidan etkileri bakimindan oldukg¢a 6nemlidir. ROS siipiiriicli ve
ayni zamanda antioksidan yanit1 indiikleyici iki fonksiyonlu bir antioksidan ozellige
sahiptir (Daverey ve Agrawal, 2016). ROS ve nitrik oksit (NO) tiirleri, temel olarak
karsinogenezde rol oynarlar. Bu nedenle, serbest radikallerin noétralizasyonu kanser
gelisimini  engellemenin temel stratejisidir. Karsinojenik serbest radikallerin
inaktivasyonu, kurkumin gibi antioksidanlarin temel kimyasal antikarsinojenik
mekanizmasidir. Ayrica, kurkuminin tiimor baslangicini, timér artmasini, invazyonu,
anjiyogenez ve metastazi bloke ettigi gosterilmistir (Aktas ve Yildiran, 2016). Hintliler
arasinda kolon kanseri insidansinin diisiik olmasi, Hint yemeklerinde bolca bulunan
zerdegalin kullanimiyla iliskilendirilmistir (Aktas ve Yildiran, 2016). Kurkuminin
antioksidan ozellikleri, ¢esitli biyolojik etkilerinin altinda yatan 6nemli bir faktordiir.
Kurkuminin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, siiperoksit anyonu ve hidroksil

radikallerini etkili bir sekilde temizledigi belirtilmektedir (Sompamit ve ark., 2009).
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Kurkuminin antiinflamatuar aktivitesi 6zellikle makrofajlarda NF-KB, aktive
protein-1, COX-2 ekspresyonu ve TREM-1’in transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek
proinflamatuvar sitokin salimimini engelleme yetenegine dayanir. Ayrica, kurkuminin
degraniilasyon, kalsiyum mobilizasyonu, hiicre i¢ci ROS olusumu, hiicre zar1 lipid
peroksidasyonu ve bag dokusu mast hiicresi aktivasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir.
Bu 6zellikleri, inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir saglik faydasi sunar
(H. Nishikawa ve ark., 2013).

Kurkuminin antiproliferatif, antiinvaziv ve antianjiogenik etkileri, kemoterapi ve
radiorezistansin bir arabulucusu olarak rol oynar. Ayrica, yara iyilesmesi, diyabet,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, kalp-damar hastaliklari, solunum hastaliklar1 ve
artrit gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisine yardimei olabilir (Goel ve ark., 2008).

Modern tipta, kurkuminin saglik {izerindeki genis etkileri kapsamli bir sekilde
aragtirtlmaktadir. Noroprotektif etkileri, beyin ve sinir sistemini koruma potansiyeli
sunar, bu da norolojik hastaliklarin, 6zellikle Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin
yonetiminde Onemli olabilir. Kardiyoprotektif o6zellikleri, kalp ve damar sagligini
destekleyerek kardiyovaskiiler hastalik risklerini azaltabilir. Anti-inflamatuar etkileri,
viicutta iltihaplanmay1 azaltarak cesitli kronik hastaliklarin 6nlenmesine yardimci
olabilir. Ayrica, antioksidan ozellikleri sayesinde serbest radikalleri nétralize eder,
hiicresel hasar1 6nler ve yaslanma siirecini yavaslatabilir (H. Nishikawa ve ark., 2013).
Antikarsinojenik etkileri, kanser hiicrelerinin gelisimini ve yayilmasini engellemeye
yonelik potansiyel sunar. Hipoglisemik etkileri, kan sekerini diizenleyerek diyabet
yonetimine katkida bulunabilir. Lipid diisiiriicii etkileri ise kolesterol ve trigliserid
seviyelerini azaltarak kalp hastaliklari riskini azaltir. Bu etkiler, kurkuminin ¢ok yonlii

bir terapotik ajan olarak kullanilabilecegini gosterir (Sompamit ve ark., 2009).
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2.11.5. Kurkumin ve sepsis

Son yillarda yapilan arastirmalar, kurkuminin sepsis tizerinde olumlu etkilerinin
olabilecegini gostermektedir. Kurkuminin sepsisin neden oldugu iltihaplanmay1 azaltma,
organ hasarii Oonleme ve hayatta kalma oranlarini artirma potansiyeli lizerine yapilan
arastirmalar, bu bilesigin sepsis tedavisindeki olumlu etkilerini ortaya koymaktadir.
Sepsis, viicudun enfeksiyona kars1 verdigi asir1 tepkinin bir sonucu olarak gelisen, yaygin
bir iltihaplanma durumudur ve genellikle organ fonksiyon bozukluklar1 ve yiiksek
mortalite oranlar1 ile iligkilidir. Kurkumin, zerdecal bitkisinde bulunan ve giiglii anti-
inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip bir bilesendir (Guzel ve ark., 2013; L. Chen
ve ark., 2018).

Cesitli hayvan calismalarinda, kurkuminin sepsis ile iliskili iltihaplanma
yanitlarin1  azaltabilecegi ve bu iltithaplanmanin  sonuclarin1  hafifletebilecegi
gdsterilmistir. Ornegin, kurkuminin, sepsisin neden oldugu sitokin firtiasini ve diger
inflamatuar mediatorlerin asir1 iretimini engelledigi bulunmustur. Bu, kurkuminin
iltihaplanma siirecini diizenleyerek organ hasarini 6nleyebilecegi anlamina gelmektedir.
Ozellikle, kurkuminin organlarda meydana gelen oksidatif stresi ve iltihaplanmayi
hedefleyerek bu organlarin  korunmasina yardimci olabilecegi  belirtilmistir
(Thiemermann, 2006; Xu ve ark., 2013).

Ayrica, kurkuminin hayatta kalma oranlarin1 artirma potansiyeli de
gozlemlenmistir. Sepsis durumunda, organ fonksiyonlarinin 1iyilestirilmesi ve
iltihaplanmanin azaltilmasi, hastalarin genel saglik durumunu iyilestirebilir ve hayatta
kalma sansini artirabilir. Kurkuminin sepsisin seyrini iyilestirmeye yonelik bu etkileri,
genellikle iltihaplanma yollarini1 ve oksidatif stresin etkilerini hedef alarak gerceklesir

(Liu ve ark., 2017;Thiemermann, 2006).
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Bu bulgular, kurkuminin sepsis tedavisinde bir adjuvan olarak kullanilabilecek
potansiyel bir bilesen oldugunu 6nermektedir. Ancak, kurkuminin bu etkilerinin klinik
pratikte ne derece etkili olacagini belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Sonug¢ olarak, kurkuminin sepsis tedavisindeki rolii, bu bilesigin
iltihaplanmay1 azaltma ve organlari koruma konusundaki yeteneklerinin yani sira, hayatta

kalma oranlarini artirma potansiyelini de igermektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Tiim hayvan deneyleri Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma Merkezi
(ATADEM) laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismanin diger asamalari, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda
tamamlandi.

3.1. Etik Kurul Onay1

“Ratlarda Olusturulan Deneysel Sepsis Modelinde Kurkuminin Over Uzerine
Etkisinin Arastirilmas1” baglikli yiiksek lisans tez calismasinin etik kurul izni Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK) 30.11.2023 tarih ve
2023/14 sayil1 oturumunda alinan 207 no’lu karar ile verilmistir.

3.2. Hayvan Alimi ve Bakim Prosediirleri

Bu ¢alismada Sprague Dawley 1rki, agirliklar1 250-300 gram arasinda 40 adet disi
rat kullanildi. Ratlar, ATADEM’den temin edildi. Deney Oncesinde, ratlar rastgele 5
farkl1 gruba ayrilarak kafeslere yerlestirildi. Ortama uyum saglamalari i¢in standart
kosullar (22 °C sicaklik ve %45-50 nem orani) altinda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortamda 7 giin barindirildi ve ad lubitum beslendi. Ratlarin bu sekilde ortama uyumlari
saglandiktan sonra deneye baslandi. Deney siiresince bu sartlar saglandi.

(Calismada, disi ratlarda deneysel olarak indiiklenen sepsis modelinde, overlerde
meydana gelebilecek hasar iizerinde kurkuminin etkisi kapsamli bir sekilde
degerlendirildi. Bu degerlendirme, histolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal
analiz yontemleri kullanilarak gergeklestirildi. Histolojik analizlerle over dokusundaki
morfolojik degisiklikler incelendi, immunohistokimyasal yontemlerle kurkuminin
etkileri hiicresel diizeyde arastirilmis ve biyokimyasal analizlerle kurkuminin sepsis

sonucu ortaya ¢ikan biyokimyasal degisikliklere olan etkisi Ol¢iiliirdii. Bu ¢ok yonlii
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analizler, kurkuminin sepsisle iligkili over hasarina kars1 sagladig1 potansiyel koruma ve
tyilestirici etkilerin kapsamli bir sekilde anlagilmasini saglamay1 amaglamaktadir.

3.3. Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Calismada kullanilan disi ratlar rastgele olarak her grupta 8’er rat olacak sekilde 5
gruba ayrildi. Gruplar asagida belirtildigi gibi olusturuldu:

1. Grup (Kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara herhangi bir ila¢ uygulamasi
yapilmadi, deneyin 7. giinii anestezi yapilmasmin ardindan steril kosullarda batin
insizyonu yapildi ve kapatildi.

2. Grup (Vehicle grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara 7 giin siireyle oral gavaj yoluyla
0,5 ml msir yagi verildikten sonra anestezi sonrasi yalnizca batin insizyonu yapildi ve
batin kapatildi.

3. Grup (CLP grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara herhangi bir ila¢ uygulamasi
yapilmadi, deneyin 7. giinii sepsis modeli olusturmak amaciyla anestezi altindaki
hayvanlara CLP modeli steril kosullarda uyguland1 ve batin kapatildu.

4. Grup (KUR+CLP grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara kurkumin (Santa Cruz
Biotechnology, Texas, USA, sc-200509C) cerrahi girisimden (sepsis olusturulmadan) 7
giin Once baglanarak giinde 200 mg/kg dozda (0,5 ml musir yag: i¢inde bir emiilsiyon
halinde) oral gavaj yoluyla verildi. 7. giin anestezi yapilmasinin ardindan steril kosullarda
orta hat insizyonu ile batin agildi, sepsis modeli olusturmak amaciyla CLP yapildi ve batin
kapatildi.

5. Grup (CLP+KUR grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara 7 giin boyunca herhangi bir
ila¢ uygulamas1 yapilmaai, 7. giin anestezi yapilmasinin ardindan steril kosullarda orta
hat insizyonu ile batin agildi, sepsis modeli olusturmak amaciyla CLP yapildi ve batin
kapatildi. Cerrahi islemdan sonra giinde 200 mg/kg dozda kurkumin (0,5 ml misir yag

icinde bir emiilsiyon halinde) oral gavaj yoluyla 7 giin verildi.
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Kurkumin dozu ve uygulanma siiresi literatiir taramasi yapilarak belirlenmistir
(Chen LongWang ve ark., 2018; Pergel ve ark., 2012; SAPMAZ ve ark., 2023; Vieira ve
ark., 2023).

3.4. Gavaj uygulamasi programi
Deney gruplarindaki ratlara gavaj uygulamasi asagidaki sekilde yapildi:
Vecihle grubundaki ratlara giin siireyle oral gavaj yoluyla 0,5 ml misir yagi verildikten
sonra yalnizca batin insizyonu yapildi.
KUR+CLP grubundaki ratlara 7 giin boyunca giinde 200 mg/kg dozda kurkumin (0,5 ml
musir yagi i¢inde bir emiilsiyon halinde) oral gavaj yoluyla verildikten sonra sepsis modeli
olusturuldu.
CLP+KUR grubundaki ratlara sepsis modeli olusturulduktan sonra oral gavaj yoluyla 7
giin boyunca gilinde 200 mg/kg dozda kurkumin (0,5 ml misir yag1 i¢inde bir emiilsiyon

halinde) verildi (Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. Deneklere gavaj yoluyla kurkumin verilmesi (a) ve anestezi uygulanmasi (b)
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3.5. Deneysel Sepsis Modeli
Deney giinii ratlar1 agirliklar: 6l¢iilerek kaydedildi ve agirliklarina gore xylazin (5
mg/kg) ve ketamin hidrokloriir (40 mg/kg) kullanilarak anestezi saglandi (Sekil 3.1.).

Ratlara, Singleton ve Wischmeyer tarafindan belirtilen ¢ekal-ligasyon-
perforasyon (CLP) teknigine uygun olarak sepsis modeli olusturuldu (Ozer, 2013).

Bu amagla, ratlar sirt iistii sabitlendi, batin tras edildi ve povidon iyot soliisyonu ile
insizyon alani temizlenip antisepsi uygulandi. Orta hat boyunca deri ve kaslar kesilerek

karin bosluguna erisildi (Sekil3.2.).

Sekil 3.2. Rat tiras edildikten sonra povidon iyot soliisyonu ile insizyon alaninin
temizlenip antisepsi uygulanmasi (a), Abdomenin insizyon hatti boyunca agilmasi (b)

Dikkatli bir sekilde ¢ekum ¢ikarildi ve fekal igerik kontrol edildi (Sekil 3.3.).
Cekumun %30'u, 3/0 numara ipek iplikle baglanarak distali 16-gauge igne ile delindi
(Sekil 3.4.). Cekum delinip fekal igerik peritona bulastirildiktan sonra 2 cc serum

fizyolojik verildi ve gekum tekrar batina yerlestirildi (Sekil 3.5.). Ilk olarak, kas tabakalar1
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ardindan deri, 2.0 ipek iplikle dikilerek batin kapatildi (Sekil 3.6.). Povidon iyot
sollisyonu 1ile dikis bolgesi temizlendikten sonra, ratlar gruplarina gore kafeslere

yerlestirildi.

Sekil 3.3. Abdominal bolge orta hattan kesilerek deri ve kaslarin agilmasi, ardindan
karm bosluguna ulasilarak ¢cekumun disar1 ¢ikarilmasi (a), ve serbestlestirilmesi (b)
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Sekil 3.4. Cekumun ligasyonu (a), Baglanmis olan ¢ekum kesesi, karsilikli olarak 16-
gauge igne ile delinmesi (b)

Sekil 3.5. 2 cc serum fizyolojik verilmesi (a), Cekum tekrar batina yerlestirilmesi (b)

71



Sekil 3.6. Cekum tekrar batina yerlestirilmesi, oncelikle kas tabakasi(a), ardindan deri,
2.0 ipek iplikle dikilerek karin bolgesi kapatilmasi(b)

Deneyin sonunda 1 ve 2. gruplara sham operasyonu uygulandiktan sonra, 3 ve 4.
gruplardaki ratlara sepsis modeli olusturulduktan 24 saat sonra yani 8. giin bu gruplardaki
tiim hayvanlar anestezi altinda dekapite edildi. 5. gruptaki ratlara sepsis sonrast 7 giin
boyunca kurkumin verildi ve 8. giin dekapite edildi. Orta hatdan kesi yapilarak sakrifiye
edilen hayvanlarin karin bolgeleri ardindan gogiis kafesi acildi ve enjektorle kalbe
girilerek kan ornekleri alindi. Ardindan over dokular eksize edilerek i¢inde %10’luk
notral tamponlu formaldehit bulunan siselerin igine birakildi. Santrifiij islemi
uygulandiktan sonra kan orneklerinden elde edilen serum ornekleri -80 °C’de analiz
giiniine kadar saklandi.

Alman over dokular1 histopatolojik ve immiinohistokimyasal ag¢idan, serum

ornekleri de biyokimyasal olarak ELISA yontemleri ile sepsisin neden oldugu doku
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hasarimin  azaltilmasinda kurkuminin koruyucu etkilerinin olup olmadiginin
aydinlatilmasi1 amaciyla incelendi.

3.6. Histolojik inceleme:

3.6.1. Doku Takip Prosediirii

Alinan over doku 6rnekleri %10’luk nétral tamponlu formaldehitte 72 saat siireyle
fiske edildi. Bu stirede formaldehit soliisyonu birkag¢ kez degistirilerek yenilendi. Daha
sonra over dokular1 kasetlere alinarak etiketlendi. Musluk suyu altinda yikamaya alinan
dokulardan formaldehit uzaklastirilarak dokular hidrate edildi. Hidrasyon isleminin
ardindan, dokulardan suyu uzaklastirmak icin doku Ornekleri dereceli etil alkol
serilerinden (%50, %70, %80, %96, %99 ve %99) her birinde 1'er saat bekletilerek
gecirildi. Ug kez 15’er dakika olacak sekilde ksilol serisinden gegirilen dokular son olarak
stv1 haldeki sicak parafin i¢inde 2 kere birer saat bekletildi. Boylece rutin histolojik takibi
tamamlanan dokular parafin bloklar seklinde bloklandi.

3.6.2. Kesit Alma Islemi

Hazirlanan bloklardan Leica RM2255 RTS mikrotom cihazi ile 5 pm kalinliginda
kesitler elde edildi. Immiinohistokimyasal analizler i¢in kullanilacak kesitler pozitif sarjl
lamlara, rutin histolojik boyama i¢in kullanilacak olanlar ise polilizin kapli lamlar {izerine
alinarak grup etiketleri eklendi. Lamlar, tizerindeki dokularin sabitlenmesi ve parafinden
arindirilmasi amaciyla 60°C'deki bir etiivde 1 saat bekletildi. Bu islemin ardindan, kesitler
boyama protokoliine uygun sekilde isleme alindi.

3.6.3. Prosediirii

Kesitler 65 °C etiivde 10 dakika bekletildikten sonra asagidaki belirtilen siraya
gore boyama protokolii uygulandi:

Kesitler ard arda, ilki 10 dk ikincisi 5 dk olacak sekilde ksilol de bekletilerek

deparafinize edildi. Sirayla %100, %100, %96, %80 ve %70’lik azalan dereceli etil alkol
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serisinden her birinde 5’er dk bekletilerek gecirildi ve ksilol uzaklastirildi. Ardindan 5 dk
distile su i¢inde yikanan kesitler Hematoksilen i¢inde 3 dk birakilarak ¢ekirdek boyama
gergeklestirildi. Distile suda 5 dk yikamanin ardindan 2 dk Sodyum Thiosiilfat i¢inde
bekletildi. Tekrar distile su i¢inde yikandiktan sonra Asit Fuksin (1 dk) ile sitoplazma
boyanmasi saglandi. Ardindan distile suda yikama, 5 dk Fosfotungustik Asitte bekletme,
distile suda yikama islemlerinden sonra bag doku boyasi olan Anilin Blue 30-40 sn daldir
cikart yapilarak bag dokusu alanlarinin da boyanmasi gerceklestirildi. Boyama protokolii
kesitler, artan dereceli alkol serilerinden %96°1ik alkolde 1 dk , %100’liik alkolde 2 kere
5’er dk, ksilol serisinden de her birinde 5’er dk olacak sekilde gecirildikten sonra
tamamlandi. Lamlarin iizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

Hazirlanan preperatlar kamera atagmanli 151k mikroskobu (Nicon Eclips E600) ile

incelendi ve fotograflari ¢ekildi.

3.7. immunohistokimyasal inceleme:

Sepsisin neden oldugu doku hasarinda ER stresinin roliinii ve kurkuminin
koruyucu etkilerinin olup olmadigiin aydinlatilmasi amaciyla GRP78, LC3 VE CHOP
proteinlerinin doku ekspresyonlari immiinohistokimyasal olarak incelendi. Bu amagla
streptavidin—biotin—peroksidaz metodu uygulandi. Kesitler etiivde 60 derecede 1 saat
bekletildi. Ardindan pozitif sarjli lamlara alinan kesitlere immunohistokimyasal boyama
protokolii agsagida tarif edildigi sekilde gerceklestirildi:

Oncelikle, kesitler sirastyla 10'ar dakika siireyle ksilol 1, ksilol II ve ksilol III
icinde bekletildi. Ardindan, sirasiyla %100 alkol (5 dk), %96 alkol (5 dk) ve %80 alkol
(5 dk) i¢inde inkiibe edildi. Kesitler, bu islemlerden sonra 5 dakika siireyle distile su
icinde yikandi. Sonra metilasyonu dnlemek i¢in %3’liikk hidrojen peroksit damlatilarak 10

dakika bekletildi.
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Daha sonra, sitrat tamponu iginde mikrodalga islemi uygulandi. Defrost
asamasinda 2 dakika, ardindan diisiik giicte (3500 watt) 2 dakika, orta giicte (5000 watt)
2 dakika ve yiiksek giicte (7500 watt) once 2 dakika, sonra 8 dakika siireyle islem
gerceklestirildi. Bu islemlerden sonra kesitler oda sicakliginda 20 dakika siireyle
sogutuldu.

Sogutmanin ardindan, kesitler PBS tamponunda (3 kez, her seferinde 5 dakika)
yikand1 ve dokularin ¢evresi hidrofobik bariyer kalemi (PAP pen) ile ¢evrelendi. Daha
sonra, nonspesifik baglanmanin 6nlenmesi i¢in kesit {izerine protein blok damlatilarak 10
dakika beklendi. Bu asamada GRP78, LC3 VE CHOP primer antikorlari iiretici firmanin
belirttigi oranlarda PBS ile diliie edilerek hazir hale getirildi.

Immiinohistokimyasal boyama amagl kullanilan primer antikorlar: GRP78 BiP
(BT LAB GRP78 BIiP antibody, Code:BT-AP15794, Oran 1/200), LC3 (biorbyt LC3
antibody, Catalog No: orb33328, Oran 1/100), ve CHOP (BT LAB CHOP antibody,
Code: BT-AP01776, Oran:1/100). Kullanilan primer antikorlardan GRP78 BiP 1:200
oraninda, LC3 ve CHOP ise 1:100 oraninda diliie edilerek uygulanda.

Protein blok lamlar {izerinden akitildiktan sonra yikama yapilmadan her bir lama
100 mikrolitre primer antikor damlatilarak karanlik ve nemli ortamda yaklasik 1 saat
tutuldu. Ardindan yeniden PBS tamponunda (3 kez, her seferinde 5 dakika) yikandi.

Primer antikor kesitlerden akitildi ve PBS tamponunda (3 kez, her seferinde 5
dakika) yikama islemi tekrarlandi. Komplement (Thermo Fisher, DAB Substrate System)
30 dakika siireyle uygulandi ve ardindan kesitler yine PBS tamponunda (3 kez, her
seferinde 5 dakika) yikandi. Konjugat (Thermo Fisher, DAB Substrate System)
uygulamasi 30 dakika boyunca gerceklestirildi ve PBS tamponunda (3 kez, her seferinde

5 dakika) yikama islemi tekrarlandi.
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Bu sirada DAB (3,3'diaminobenzidine) (Thermo Fisher, Catalog no:34002)
soliisyonu taze olarak hazirlandi ve kesitlere uygulandi. 5 dk boyunca kontrollii olarak
bekletildi ve kahverengi renk olusur olusmaz hemen distile su icinde 5 dk siireyle
bekletilerek yikandi.

Z1t boyama olarak Mayers hematoksilen ile 10 saniye siireyle boyama islemi
yapildi. PBS ile 5 dakika siireyle yikandiktan sonra, lamlar sirasiyla %96 alkol (1 dk),
absolii alkol-1 (5 dk), absolii alkol-2 (5 dk), ksilol-1 (5 dk), ksilol -2 (5 dk) ve ksilol -3
(5-10 dk) iginde tutuldu. Son olarak, lamlarin iizeri entellan damlatilarak lamel ile
kapatildi. Hazirlanan preperatlar kamera atagmanli 1s1k mikroskobu (Nicon Eclips E600)
ile incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

3.7.1. Immiinreaktivite skorlama (IRS) yontemi

Immiinohistokimyasal olarak boyanan over kesitlerinde, GRP78, CHOP ve LC3
proteinlerinin immiinreaktivitesini degerlendirmek amaciyla immiinpozitif boyamanin
siddeti ve ylizdesinin ¢arpilmasi esasima dayanan yari-kantitatif bir skorlama yontemi
olan immiinreaktivite skorlama (IRS) yontemi kullanildi (Tablo 3.1.) (Fedchenko, N., ve
Reifenrath, J.2014). Her gruptaki her bir rata ait 6 kesit incelendi ve her kesitte rastgele
secgilen ve birbiriyle drtiismeyen 5 alan degerlendirildi. immiinpozitif hiicrelerin dagilim
yiizdesi ve yogunluklari sayilarak kaydedildi ve IRS degerleri hesaplandi. Bu siireg, her
bir kesitteki immiinpozitif hiicrelerin yerlesimlerini ve miktarlarin1 belirlemek igin
titizlikle gergeklestirildi. Verilerin dogrulugunu ve gilivenilirligini saglamak amaciyla tiim
analizler standart prosediirlere uygun olarak yapildi ve sonuglar, her gruptaki

immiinpozitif hiicrelerin dagilimi ve yogunlugu hakkinda kapsamli bilgi sagladi.
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Tablo 3.1. immiinreaktivite skoru (IRS) hesaplama yéntemi

Pozitif hiicre oram (A) Boyanma Yogunlugu (B) IRS skoru (A x B)
0 = pozitif hiicre yok 0 = boyanma yok 0-1 = negatif

1 = pozitif hiicreler <% 10 1 = hafif boyama 2-3 = hafif

2 = pozitif hiicreler %10-50 2 = orta derecede boyanma 4-8 = orta

3 = pozitif hiicreler %51-80 3 = yogun boyanma 9-12 = giiglii pozitif

4 = pozitif hiicreler >80%

3.8. Biyokimyasal analizler

Deneklerden alinan kan 6rnekleri 3000 rpm hizinda 10 dakika siireyle santrifiij
edilerek Serumlar ayristirildi. Daha sonra alikotlanarak -80° C’de dondurularak analiz
edilinceye kadar saklandi. Biyokimyasal olarak CRP ve AMH degerleri serum
orneklerinde Rat ELISA kitleri (sirastyla, Elabscience CRP Kiti, Cat.No: E-EL-R0506 ve
Elabscience AMH Kiti, Cat.No: E-EL-R3022) ile analiz edildi. Uretici firmanin dnerdigi
standart protokole uygun olarak yapilan analizlerin sonugler1 Biotek ELISA Reader (Bio
Tek pQuant MQX200 Elisa reader/USA) cihaz1 ile Olgiildii. Analizler Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi.

3.9. Istatistiksel Analiz

Calismanin sonucunda elde edilen veriler SPSS 26.00 programinda istatistiksel
olarak analiz edildi. lkiden fazla bagimsiz gruplarin istatistiksel analizinde Kruskal-
Wallis testi uygulands. ikili karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. p

degeri <0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Morfolojik Bulgular

Deney gruplarina ait ratlarin batinlari, orta hat kesisi ile dikkatlice agildiktan sonra
bagirsaklar yana dogru cekilerek uterus, tuba uterinalar ve overler agik¢a izlenebilir hale
getirildi. Bu islem, i¢c organlarin detayli bir sekilde degerlendirilmesini saglamak
amaciyla gerceklestirildi. Kontrol grubuna ait ratlarda overlerde herhangi bir 6dem,
hiperemi veya sislik gozlenmezken (Sekil 4.1.), diger tiim gruplarda overlerde
mikroskobik olarak belirgin degisiklikler gozlemlendi.

Vehicle grubunda, overlerin hafif 6demli ve hiperemik oldugu, ancak
biiyiikliiklerinin kontrol grubundakine benzer oldugu dikkat ¢ekti. Bu, sepsis indiiksiyonu
yapilmayan ancak sepsise bagl etkilerle karsilastirilan bu grup i¢in dnemli bir referans
sagladi. CLP grubundaki ratlarin overleri ise asir1 derecede 6demli, biiyiik ve yogun
hiperemik bir goriiniim sergileyerek sepsisin neden oldugu ciddi morfolojik degisiklikleri
net bir sekilde ortaya koydu. Bu asir1 6dem ve hiperemi, sepsisin over dokusunda yarattig
hasarin siddetini gozler oniine serdi.

Kurkumin uygulamasi yapilan gruplarda ise, overlerin morfolojik olarak kontrol
grubundakine yakin bir goriinlime sahip oldugu izlendi. Bu durum, kurkuminin sepsis
sonrasi over dokusunda olusan hasari etkili bir gekilde hafiflettigini ve koruyucu bir etki
sagladigim1 gosterdi. Kurkuminin uygulandigi gruplarda gozlenen morfolojik iyilesme,
kurkuminin sepsisin yol actig1 hasarlari onlemede veya azaltmada ne kadar etkili
olabilecegini ortaya koydu.

Sonug olarak, kurkuminin sepsisin over dokusunda neden oldugu hasarlar1 6nemli
derecede azalttig1 ve bu sayede overlerin morfolojik yapisini kontrol grubuna daha yakin
bir seviyeye getirdigi gozlemlendi. Bu bulgular, kurkuminin sepsis tedavisindeki

potansiyel faydalarini ve terapotik etkilerini destekleyen 6nemli veriler sunmaktadir.
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Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait rata ait uterus, tuba uterinalar ve overlerin goriintiisii.

4.1.1. Morfolojik degerlendirme ve folikiil sayim

Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin i¢li boyama yontemi ile
boyanan kesitlerde her hayvandan rastgele secilen 5 kesit incelenerek folikiillerin
morfolojik smiflandirilmas: ve folikiil sayimi yapildi (Sen ve ark., 2020). Bu
siniflandirmada, folikiiller, graniiloza hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri ve hiicre tabaka
sayis1 dikkate alinarak detayl bir sekilde kategorize edildi. Folikiiller, her bir graniiloza
hiicresinin yapisal 6zellikleri, hiicre tabakalarinin sayisi ve diizeni gibi faktorler goz
oniinde bulundurularak gruplandirildi. Bu yaklasim, folikiillerin gelisim asamalarini ve
olas1 patolojik degisiklikleri daha 1yi anlamak amaciyla kullanildi. Graniiloza hiicrelerinin
morfolojik analizleri, hiicre tabakalarinin kalinligi, hiicrelerin organizasyonu ve diger

morfolojik parametreler, folikiillerin belirli bir kategorideki yerini ve gelisim durumunu
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belirlemede kritik rol oynadi. Bu kapsamli degerlendirme, folikiillerin hem normal hem
de patolojik durumlarda nasil degistigini anlamak i¢in 6nem tasidi ve deneysel bulgularin
daha ayritili bir sekilde analiz edilmesine olanak sagladi (Tablo 4.1.).

Graniiloza hiicrelerinin sekli, diizeni ve tabaka sayisindaki farkliliklar dikkate
alinarak, folikiiller ¢esitli gelisim asamalarina gore detayli bir sekilde incelendi ve sayilari
kaydedildi. Bu inceleme, graniiloza hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerinin folikiil
gelisimindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek amaciyla gergeklestirildi. Folikiillerin
farkli asamalardaki yapisal degisiklikleri, graniiloza hiicrelerinin tabaka sayisindaki ve
organizasyonundaki farkliliklar1 yansitacak sekilde analiz edildi. Elde edilen veriler,
folikiillerin gelisim evrelerine gore ayrilmis olup, her bir grubun folikiil sayilari
sistematik bir bicimde kaydedildi ve gruplar arasindaki farkliliklar1 ortaya koymak icin
diizenlendi. Bu kapsamli degerlendirme ve sayim sonuglari, detayli bir sekilde Tablo 4.2.

ve Sekil 4.2.’de verildi.
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Tablo 4.1. Folikiillerin morfolojik olarak siniflandirilmasi

Folikiil tipi

Folikiil tanimi

Primordiyal follikiil

Unilaminar primer follikiil

Multilaminar primer follikiil

Sekonder follikiil

Graaf follikiil

Atretik follikiil

Oosit ve etrafindaki tek katli yassi follikiiler hiicrelerden olusur.
Oosit ve etrafindaki tek katli kiibik follikiiler hiicrelerden olusur.
Oosit ve etrafindaki ¢ok katli graniiloza hiicrelerinden olusur.
Oosit ve etrafindaki ¢ok katli graniiloza hiicrelerinden olusur.
Graniiloza hiicreleri arasinda antral bosluk bulunur ve belirgin
teka tabakalar: vardir.

Kumulus-oosit kompleksi, antral bosluk ve belirgin teka
tabakasindan olusur. Oosit, kendisini folikiile baglayan hiicrelerle
birlikte folikiil igerisinde bir tepecik olusturur ve bu yapiya
kumulus ooforus denir. Ayrica, oositi ¢evreleyen graniiloza
hiicrelerini ¢evreleyen hiicre grubuna korona radiata adi verilir.
Oosit igindeki hiicre duvarinin ice dogru katlanmasi, graniiloza
hiicrelerinin antral bosluga girmesi ve graniiloza hiicrelerinin

bazal membrandan uzaklagsmasi gibi oosit ve/veya graniiler

dejenerasyon belirtilerinin  gozlendigi piknotik ¢ekirdekli
folikiiller.
Tablo 4.2. Tim gruplara ait folikiil sayilar
Gruplar Primordiyal Primer folikiil Sekonder folikiill ~ Graaf folikiil Atretik folikiil
folikiil
Kontrol 22.88+1.642 bcd  8.00+£1.195 ¢ 7.50+1.195 5.00+0.535 ¢ 0.63+0.518 Ped
Vehicle 19.25+1.282 3¢¢  7.50+1.414 7.25+1.282 4.00+1.309 ¢ 1.63+0.518 acde
CLP 8.38+1.1882bde  6.25+1.035¢ 6.63+0.744 3.75+0.463 ade 7.63+0.916 abde
KUR+CLP 20.38£1.1882¢  6.75+1.488 7.13+1.246 4.88+0.641 ¢ 3.13+0.991 2bee
CLP+KUR 21.88+1.727 be 7.88+1.356¢ 7.38+1.408 4.88+0.835 0.75+0.463 bed

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, b: Vehicle grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, c: CLP grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bir fark vardir, d: KUR+CLP grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, e:
CLP+KUR grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir.

Veriler orttss seklinde verildi.
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Folikul Sayisi

25
20
15

10

Kontrol Vehicle KUR+CLP CLP+KUR

B Primordiyal folikil ~ m Primer folikil ~ m Sekonder folikdl Graaf folikil  m Atretik folikdl

Sekil 4.2. Tiim gruplara ait folikiil sayilarin1 gosteren grafik

Elde edilen folikiil sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, primordiyal folikdil,
graaf folikiil ve atretik folikiil degerleri gruplar arasinda karsilastirmalar yapildiginda
belirgin farkliliklar gosterdi (sirasiyla p<0,001, p=0,009 ve p<0,001). Primer folikiil ve
sekonder folikiiller acgisindan ise gruplar arasinda fark olmadigi belirlendi (sirasiyla
p<0,061 ve p=0,555).

Tiim folikiil sayilar1t CLP grubunda belirgin sekilde azalmisti. Diger gruplardaki
sayilar da kontrole kiyasla diisiiktii. Ancak bu azalma bazi gruplarda anlamli iken
bazilarinda degildi. Atretik folikiiller ise kontrol grubunda en az CLP grubunda en fazla
idi. Vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR gruplarinda ise CLP ye kiyasla atretik folikiil
sayis1 daha azdi. Folikiil sayilari agisindan gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalar
asagidaki gibi degerlendirildi:

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda primordiyal folikiil sayist CLP grubunda

belirgin sekilde azalmisti (p=0,001). Vehicle grubunda, primordiyal folikiil sayilari
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kontrole kiyasla diisiik olmalarina ragmen CLP grubundan yiiksekti (sirasiyla p=0,002 ve
p=0,001). Kurkumin verilen gruplarda (KUR+CLP ve CLP+KUR) primordiyal folikiil
sayilar1 CLP grubuna kiyasla belirgin sekilde artmist1 (sirayla p=0,001ve p=0,001) ve
degerler kontrol grubuna yakindi. Ancak kontrol grubu ile KUR+CLP grubu arasindaki
fark varken (p=0,008) CLP+KUR grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,213). Primordiyal folikiil say1s1 bakimindan kurkumin uygulanan gruplar
arasinda fark mevcut degildi (p>0,05).

Primer folikiillerin Kruskal Wallis testi ile yapilan analizinde p=0,061 olarak
bulunmasina ragmen, CLP grubundaki primer folikiil sayisinin kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu gozlemlendi ve ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ile CLP grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,013). Ayrica, CLP+KUR
grubundaki primer folikiil sayisinin CLP grubundakinden daha yiiksek oldugu ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,024). Kruskal Wallis testinde p
degerinin 0,05’e¢ yakin olmasi bazi durumlarda “sinirli anlamlilik” olarak kabul
edilmektedir. Genel kabul gormiis uygulamada, p degeri 0,05 veya daha az oldugunda,
sonugclar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilir. Ancak, p degeri 0,05 esik degerine
cok yakin ise, bu durum sonuglarin siirda oldugunu gdosterir. Bu, sonuglarin dikkatle
degerlendirilmesi gerektigini ve belki de daha biiylik bir 6rneklem biiytikliigii veya daha
kesin Ol¢iimlerle dogrulanmasi gerektigini belirtir (Mudge ve ark.,, 2012). CLP
grubundaki primer folikiil sayilar1 vehicle ve KUR+CLP gruplarindan diisiik olamsina
ragmen anlamli degildi (sirasiyla p=0,068 ve p=0,517). KUR+CLP grubundaki primer
folikiil sayilari, diger tiim gruplarla yapildigi karsilastirmalarda, istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermedi. Yani, KUR+CLP grubunun primer folikiil sayis1 diger
gruplarin primer folikiil sayilariyla karsilastirildiginda, anlamli bir farklilik ortaya

¢tkmadi. Bu sonug, KUR+CLP grubunun primer folikiil sayisinin diger gruplarla benzer
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oldugunu ve bu grupta gozlemlenen sayisal farklarin istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmedigini gostermektedir (p>0,05). Sepsis sonrasinda kurkumin verilen CLP+KUR
grubundaki primer folikiil sayilar1 kontrol ve vehicle grubundakilere ¢ok yakindi ve
aralarinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

CLP grubundaki Graaf folikiil sayisi1 kontrol grubundan daha diisiik (p=0,001) ve
kurkumin verilen KUR+CLP ve CLP+KUR gruplarindan yiiksek (sirasiyla p=0,003 ve
p=0,007) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Vehicle grubundan ise
farkli degildi (p>0,05). Kurkumin verilen gruplarin kontrol grubuyla arasinda anlamh
fark tespit edilemedi (p>0,05). KUR+CLP ve CLP+KUR gruplarin1 birbiriyle
karsilastirdigimizda ise graaf folikiil sayis1 bakimindan aralarinda fark olmadig1 goriildii
(p>0,05). Bu bulgular, kurkumin tedavisinin Graaf folikiil sayisin1 etkiledigini ve bu
tedavinin koruyucu etkisini yansittigini, ancak farkli kurkumin tedavi gruplarinda belirgin
bir fark yaratmadigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, kurkumin tedavisinin Graaf
folikiil sayisim etkiledigini ve koruyucu etkisini yansittigini, ancak farkli kurkumin
gruplarinda belirgin bir fark yaratmadigini ortaya koymaktadir.

Atretik folikiil sayis1 CLP grubunda kontrol, vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR
gruplarina kiyasla anlamli sekilde yiiksek (p=0,001) bulundu. Kurkumin verilen
KUR+CLP grubunda say1 azalmasina ragmen kontrol grubundan (p=0,001) ve vehicle
grubundan (p=0,003) yiiksek idi. Sepsis modeli sonrast kurkumin verilen CLP+KUR
grubunda ise atretik folikiil sayis1 kontrol grubuna ¢ok yakin olarak bulundu ve arada
istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05). Bu grup KUR+CLP ile karsilastirildiginda da arada
anlaml fark oldugu goriildii (p<<0,001). Bu sonuglar, kurkumin tedavisinin atretik folikiil
sayisini azaltma tizerindeki etkisini ve sepsis modelinin farkli tedavi gruplar tizerindeki

etkilerini ortaya koymaktadir.
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4.2. Histolojik Bulgular

Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin {i¢lii boyama prosediirii
kullanilarak yapilan histolojik degerlendirmede, kontrol grubuna ait over dokularinda dis
kisimdaki korteks ve i¢ kisstmdaki medulla saglikl bir sekilde gézlemlendi. Over ylizeyini
kaplayan germinal epitel ve altinda bulunan tunika albuginea, normal yapidaydi.
Germinal tek sira halinde siralanmis kiibik hiicrelerden olusmustu ve bazi bolgelerde tek
katli yassi hiicrelerin olusturdugu bir goriiniim sergilemekteydi. Tunika albuginea,
diizensiz siki bag dokusundan olusurken, bu tabakanin hemen altinda primordiyal
folikiiller yer almakta ve bu yapilar diizenli bir bicimde dagilmaisti.

Farkli gelisim evrelerindeki primer, sekonder ve Graaf folikiillerinin igindeki
oositlerin zona pellucida ile ¢evrelendigi dikkatle g6zlemlendi Korteks bolgesinde korpus
luteum yapilar ve atretik folikiiller mevcutken, overin i¢ kisminda ve korteksin altinda
yer alan medullada bag dokusu i¢inde stromal hiicrelerle bol miktarda damar ve sinir yer
aliyordu. Bu bulgular, over dokusunun gesitli yapilarinin ve gelisim evrelerinin detayli

bir sekilde incelendigini ve degerlendirildigini gostermektedir (Sekil 4.3., Sekil 4.4.).
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Sekil 4.3. Kontrol grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k mikrografi. KL:
Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil, PF: Primer folikiil, SF: Sekonder
folikiil, GF: Graaf folikiil, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin
ticli boyamasi.

Sekil 4.4. Kontrol grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k
mikrografi. TA: Tunika albuginea, GH: Graniiloza hiicreleri, GE: Germinal epitel, KL:
Korpus luteum. Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin {iglii boyamasi.
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Vehicle grubuna ait kesitlerin histolojik degerlendirmesinde, overlerin dis
tabakasinda yer alan korteks ve i¢ tabakasindaki medulla saglikli bir sekilde gozlendi.
Germinal epitel tabakasi ve altindaki bag dokusu normal gériiniimiinii korumaktaydi.
Tunika albuginea, diizensiz siki bag dokusundan olugmustu. Bu tabakanin altinda
primordiyal folikiiller yer almaktaydi. Primer, sekonder ve daha ileri gelisim
evrelerindeki folikiiller, i¢lerinde gesitli hiicre gruplari ve bu hiicrelerin etrafinda yer alan
destekleyici yapilar ile birlikte izlendi. Folikiiller arasindaki bag dokusu hiicreleri saglikli
bir goriiniime sahipti. Kortekste ayrica atretik folikiillerin bulundugu ve bazi bolgelerde
dejeneratif hiicre gruplarinin varligi belirlendi. Medulla tabakasinda, fibroelastik bag
dokusu i¢inde yer alan damar yapilar1 belirgin bir sekilde tespit edildi. (Sekil 4.5., Sekil

4.6.)

Sekil 4.5. Vehicle grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k
mikrografi.K: Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil, PF: Primer folikiil,
SF: Sekonder folikiil, GF: Graaf folikiil, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin ii¢lii boyamasi.
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Sekil 4.6. Vehicle grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 1s1k
mikrografi. KL:Korpus luteum, P: Primordiyal folikiil, PF: Primer folikiil, SF: Sekonder
folikiil, TA: Tunika albuginea, GH: Graniiloza hiicreleri, GE: Germinal epitel, Boya:
Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ti¢lii boyamas:.

CLP grubuna ait over dokularinin histolojik incelemesinde, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda belirgin patolojik degisiklikler gozlemlendi. Overin korteks ve
Ozellikle medulla bolgesinde yogun hemoraji alanlar1 dikkat cekti. Bu bolgelerde,
hemorajiye bagli olarak belirgin 6dem gozlemlendi ve kan damarlarinda vaskiiler
konjesyon mevcuttu. Vaskiiler konjesyon, damarlarin asiri dolmast ve kan akisindaki
bozulmalar nedeniyle olusan birikimlere isaret ediyordu. Odem ve konjesyon, sepsisin
over dokusu tizerindeki etkilerini agik¢a ortaya koydu ve bu patolojik degisiklikler, sepsis
ile iligkili dokusal hasarin ciddiyetini gosterdi. Bu bulgular, CLP grubundaki ratlarda
sepsisin over dokusu iizerindeki zararli etkilerini daha iyi anlamaya yardimci oldu ve

sepsisin neden oldugu morfolojik degisikliklerin detayli bir sekilde degerlendirilmesini

sagladi (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k mikrogrfi. KL:
Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil PF: Primer folikiil, SF: Sekonder
folikiil, GF: Graaf folikul, TA: Tunika albuginea, GH: Graniiloza hiicreleri, GE:
Germinal epitel, Yildiz: Odem, Ok bas1: Hemoraji, Ok: Vaskiiler konjesyon, Ucgen:
Tunica albuginea’da kanama odaklari, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin ti¢lii boyamast.

Histolojik incelemeler, Germinal epitelin ve tunika albuginea tabakasinin anormal
goriinimde oldugunu gosterdi. Ozellikle medulla bélgesinde, hemorajik alanlarin ve
vaskiiler konjesyonun yogun oldugu izlendi. Medullada bolgesinde belirgin 6dem
saptand1. Bu 6dem, doku sigmesi ve s1v1 birikimi ile karakterizeydi ve hemoraji alanlar1
ile damarlardaki kan dolulugu medullanin genel histolojik yapisinda Onemli
degisikliklere neden olmustu. Folikiillerin etrafinda gézlemlenen 6dem folikiil hasarinin
bir gdstergesi olarak degerlendirildi. Bu durum, doku biitiinliiglinti ve folikiil sagligim
olumsuz etkiledi. Graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri arasindaki hiicresel baglantilarda

zayiflama mevcuttu ve sekonder folikiillerin atretik folikiillere doniistiigii izleniyordu.

Tunika albuginea’da kanama odaklar1 belirlendi (Sekil 4.8., Sekil 4.9.).
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Sekil 4.8. CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k mikrografi.M:
Medulla, GH: Graniiloza hiicreleri, Yildiz: Odem, Ok basi: Hemoraji, Ince ok: Vaskiiler
konjesyon, Kalin ok: piknozis ve karyoreksis iceren niikleer degisikliklere sahip
dejeneratif hiicreleri gostermektedir, Yamuk ok: Dejenerasyon ve hasar, Boya:
Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ii¢lii boyamast.

Sekil 4.9. CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k mikrografi. AF:
Atretik follikiil, Ok basi: Hemoraji, Yamuk ok: Stromada yaygin vaskiiler hasar, Dirsek
ok: Tunica albuginea’da dejenerasyon ve hasar, Uggen: Tunica albuginea’da kanama
odaklari, Besgen: Tunica albuginea’da 6dem, Boya: Crossman tarafindan modifiye
edilen Mallory’nin ii¢lii boyamasi.

90



Odem, hemoraji, vaskiiler konjesyonun yamisira piknozis (hiicre ¢ekirdeginin
yogunlasmasi) ve karyoreksis (¢ekirdek parcalanmasi) gibi niikleer degisikliklere sahip
hiicreler mevcuttu. Stromada yaygin vaskiiler hasar, tunika albuginea’da kanama odaklar1
ve korpus luteum’da kanama odaklar1 izlendi Bu bulgular, over dokusunun genel
histolojik yapisinda ciddi bozulmalara isaret etmekteydi. Over dokusunda gozlemlenen
bu bozulmalar, hem hiicresel hem de doku diizeyinde 6nemli degisiklikler ve hasarlarin
meydana geldigini gosterir. Odem ve vaskiiler konjesyon, dokular arasinda sivi
birikimine ve damarlar i¢inde kan akisinin bozulmasina yol acarken, hemoraji,
kanamalarin ve hematomlarin olusmasina neden olmustur. Piknozis ve karyoreksis gibi
niikleer degisiklikler, hiicresel 6liim ve dejenerasyonu isaret eden ciddi hasarlari
belirtmektedir. Ayrica, stroma i¢indeki yaygin vaskiiler hasar, dokularin oksijen ve besin
maddeleriyle beslenme kapasitesinin azalmasina, bunun sonucunda ise doku nekrozu ve
fonksiyon kaybima yol agabilir. Tunika albuginea ve korpus luteumda gozlemlenen
kanama odaklar1, 6zellikle hormonal degisikliklerle iliskilendirilebilecek patolojik
durumlar isaret eder ve bu da over dokusunun genel islevselligi tizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir. Genel olarak, bu histolojik bulgular, over dokusunun yapisal ve fonksiyonel
biitiinltiglinlin ciddi sekilde bozuldugunu ve bu bozulmalarin klinik degerlendirme ve
tedavi gerektiren bir durum olusturdugunu ortaya koymaktadir. (Sekil 4.8., Sekil 4.10.,

Sekil 4.11.).
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Sekil 4.10. CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k
mikrografi. AF: Atretik follikiil, Ok: Vaskiiler konjesyon, U¢gen: Tunica albuginea’da
kanama odaklari, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin iiglii
boyamasi.

Sekil 4.11. CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 151k mikrografi
ince ok: Vaskiiler konjesyon, Yamuk ok: Stromada yaygin vaskiiler hasar, Cizgili ok:
diizensiz kanama odaklari, Daire: Folikiilde hasar ve kanama, Boya: Crossman
tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ti¢lii boyamasi.
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KUR+CLP grubuna ait ii¢lii boyama yontemiyle boyanan over kesitleri, histolojik
olarak detayl bir sekilde incelendiginde, bu gruptaki overlerde belirgin bir sekilde daha
az hemorajik alan gozlemlendi. Folikiiller ve korpus luteumlarda yapilan incelemelerde,
histolojik yapinin ¢ogunlukla normal oldugu tespit edildi. Overlerin dis kisminda bulunan
korteks ve i¢ kisminda yer alan medulla, normal yapilarina yakin goriiniimler sergilendi.
Ayrica, over yiizeyini kaplayan germinal epitel ile tunika albuginea, normal goriiniimiinii
korumaktaydi. Hasar, 6dem, wvaskiiler konjesyon, piknozis ve karyoreksis gibi
histopatolojik bulgular, CLP grubuna kiyasla ¢ok daha az belirgin olarak gdzlemlendi.
Bu bulgular, KUR+CLP grubundaki overlerin daha az hasar gordiigiinti ve daha saglikli
bir histolojik yap1 sergiledigini gostermektedir. Bu gozlemler, KUR+CLP grubunun
histolojik biitiinliigliniin korundugunu ve uygulanan protokoliin olumlu etkilerini
yansitiyor olabilir. Sonuglar, KUR+CLP grubunun over dokusundaki yapisal biitiinliigiin,
hasar ve inflamasyon belirtilerinin minimum diizeyde oldugunu ortaya koymaktadir.

(Sekil 4.12., Sekil 4.13., Sekil 4.14.).

Sekil 4.12. KUR+CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 11k
mikrografi. KL: Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil, PF: Primer folikiil,
Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ii¢lii boyamasi.

93



Sekil 4.13. KUR+CLP grubundaki ratlardan elde edilen over kesitinin 1s1k
mikrografi.PF: Primer folikiil, TA: Tunika albuginea, GH: Graniiloza hiicreleri, GE:
Germinal epitel, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ti¢lii boyamasi.

Sekil 4.14. KUR+clp grubundaki ratlardan bulunan over kesitinin 1s1k
mikrografi.PF: Primer folikiil, SF: Sekonder folikiil, GF: Graaf folikiil, Boya: Crossman
tarafindan modifiye edilen Mallory’nin iiglii boyamasi.
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CLP+KUR grubuna ait tglii boyama ile boyanan over dokularinin histolojik
incelemesinde de kesitlerde KUR+CLP dekine benzer sekilde ¢ok az hemorajik alan
gozlendi. Folikiil ve korpus luteum yapilarinin histolojik goériiniimii kontrol grubu ile
uyumlu idi. D1s kistmda korteks ve i¢ kistmda medulla normal morfolojik yapiya sahipti.
Germinal epitel ve tunika albuginea normal goriiniimlerini korumaktaydi. Hasar, 6dem,
vaskiiler konjesyon, piknozis ve karyoreksis minimal seviyedeydi.

Bu gozlemler, CLP+KUR grubundaki over dokularinin, hem yapisal hem de
histolojik olarak saglikli bir goriiniim sergiledigini ve tedavi uygulanan protokoliin
olumlu etkilerinin histolojik diizeyde yansidigin1 géstermektedir. Kurkumin tedavisinin,
sepsisin neden oldugu dokusal hasar1 6nemli 6lgiide azalttig1 ve overin morfolojik ve
histolojik biitlinliiglinii korudugu bu bulgularla desteklenmistir. Deneysel sonuglar,
kurkuminin sepsis sonrasi olugan over hasarini azaltma yetenegini ve tedavi siirecindeki
etkinligini agik¢a ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, kurkuminin Klinik uygulamalarda
potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilmesi i¢in dnemli bir temel sunmakta ve
gelecekteki arastirmalar i¢in 151k tutmaktadir. Ayrica, bu bulgular, sepsis tedavisinde
kurkuminin kullanilabilirligini ve etkinligini daha kapsamli bir sekilde arastirmaya

yonelik firsatlar saglamaktadir (Sekil 4.15., Sekil 4.16., Sekil 4.17.).
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Sekil 4.15. CLP + KUR grubundaki ratlardan bulunan over kesitinin 151k
mikrografi. KL: Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil ,PF: Primer folikiil,
SF: Sekonder folikiil, GF: Graaf folikiil, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin ti¢lii boyamasi.

Sekil 4.16. CLP+KUR grubundaki ratlardan bulunan over kesitinin 1s1k
mikrografi. KL: Korpus luteum, M: Medulla, P: Primordiyal folikiil, PF: Primer folikiil,
SF: Sekonder folikiil, GF: Graaf folikiil, Boya: Crossman tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin ti¢lii boyamasi.
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Sekil 4.17. CLP+KUR grubundaki ratlardan bulunan over kesitinin 1s1k
mikrografi. TA: Tunika albuginea, GH: Graniiloza hiicreleri, GE: Germinal epitel, Boya:
Crossman tarafindan modifiye edilen Mallory’nin {i¢lii boyamas:.

4.3. Over Dokularinda Iimmiinohistokimyasal Boyama Bulgular1

Tiim gruplara ait over dokularinda, ER stres belirtegleri olan GRP78, CHOP ve
LC3 proteinlerinin immiinohistokimyasal boyamalarinda pozitif immiinreaktivite
gosteren alanlar kahverengi olarak izlendi. Bu kahverengi boyanma, ilgili proteinlerin
dokularda mevcut oldugunu ve ER stres yanit1 ile otofaji siireclerinin hiicresel diizeyde
ifade edildigini gostermektedir. GRP78, CHOP ve LC3'liin immiinreaktivitesi, her bir
proteinin over dokularindaki belirli bolgelerde nasil dagildigini ve bu proteinlerin stres
ve otofaji yanitlar lizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Pozitif immiinreaktivite, bu
proteinlerin ilgili dokularda belirgin sekilde ifade edildigini ve bu siireclerin dokulardaki
rollinii vurgulamaktadir. Boyama sonuglari, tiim gruplarda bu ER stres belirteclerinin ve
otofaji molekiillerinin hangi seviyelerde ifade edildigini ve dokulardaki farkliliklari
anlamak i¢in 6nemli bir bilgi sunmaktadir.

Kontrol grubundan elde edilen over kesitlerinde, GRP78 proteininin folikiillerde

ve stromal hiicrelerde negatif immiin boyanma izlendi (Sekil 4.18., Sekil 4.19.). Bu
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negatif boyanma, GRP78 proteininin bu hiicrelerde ifade edilmedigini veya ¢ok diisiik
seviyelerde oldugunu gostermektedir. Kontrol grubundaki primer folikiiller ve stromal
hiicrelerdeki diisiik veya yok denecek kadar az immiinpozitiflik, GRP78'in bu bolgelerde
ER stres olmadigini veya bu hiicresel siire¢lerin minimal oldugunu isaret etmektedir. Bu
bulgular, kontrol grubundaki over dokularinda GRP78'in etkilerinin belirgin sekilde
diisiik oldugunu ve ER stresinin bu dokularda 6nemli 6l¢iide etkin olmadigini ortaya

koymaktadir.

Sekil 4.18. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.19. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

CHOP ve LC3 proteinlerine ait immiinboyanma da, kontrol grubuna ait over
kesitlerinde negatif olarak belirlendi (Sekil 4.20., Sekil 4.21., Sekil 4.22., Sekil 4.23.). Bu
durum, kontrol grubundaki over dokularinda CHOP ve LC3 proteinlerinin ifade
edilmedigini veya ¢ok diislik seviyelerde oldugunu gostermektedir. CHOP ve LC3'iin bu
grupta negatif boyanmasi bu hiicrelerde belirgin bir sekilde ifade edilmedigini ve
dolayistyla, kontrol grubunda ER stres yanit1 ve otofaji siireglerinin minimal oldugunu
veya hi¢ mevcut olmadigini isaret eder. Bu bulgular, kontrol grubunda ER stresinin ve

otofajinin bu dokularda diisiik seviyelerde oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.20. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.21. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.22. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.23. Kontrol grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Vehicle grubundan elde edilen over kesitlerinde, GRP78 proteinin immiinpozitif
olarak boyanmas1 kontrol grubuna gore hafif derece daha yogun idi. Boyanma 6zellikle
primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicrelerinde ve stromal
hiicrelerde mevcuttu (Sekil 4.24., Sekil 4.25.). ER stresinin bu grupta daha belirgin bir
diizeyde mevcut oldugunu gostermektedir. Boyanma, Ozellikle primer folikiillerin
graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde mevcuttu. Bu
durum, GRP78’in bu hiicrelerde daha yiiksek seviyelerde ifade edildigini ve bu
hiicrelerde ER stres yanitinin daha aktif oldugunu isaret etmektedir. Primer folikiillerde,
korpus luteumda ve stromal hiicrelerdeki yogun boyama, bu bolgelerde ER stresinin
belirgin sekilde etkili oldugunu ve GRP78’in stres yanitlarini diizenlemede rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Bu bulgular, vehicle grubundaki GRP78 ekspresyonunun, ER
stresinin degerlendirilmesinde 6dnemli bir gosterge oldugunu ve bu hiicresel siireclerin

diizenlenmesinde GRP78’in etkili oldugunu vurgulamaktadir.

Sekil 4.24. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.25. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Vehicle grubu over kesitlerinde, CHOP ekspresyonunda hafif immiinpozitiflik
gozlendi (Sekil 4.26., Sekil 4.27.). Bu hafif immiinpozitiflik, CHOP proteininin vehicle
grubundaki over dokularinda belirli bir seviyede ifade edildigini ve ER stresinin
etkilerinin bu hiicrelerde smirli bir diizeyde mevcut oldugunu gostermektedir. Boyama,
CHOP’un primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicrelerinde ve
stromal hiicrelerde tespit edilen diisiik yogunlukta pozitifligi ortaya koymaktadir. Bu
durum, ER stresine bagli apoptoz siireclerinin bu hiicrelerde aktif oldugunu, ancak
yogunlugun minimal seviyelerde oldugunu isaret etmektedir. CHOP’ un bu bolgelerdeki
hafif immiinpozitifligi, ER stres yanitlarinin bu dokularda var oldugunu ancak bu etkinin
belirgin derecede yiiksek olmadigini gostermektedir. Bu bulgular, vehicle grubundaki
CHOP ekspresyonunun, hiicresel stres yanitlarii degerlendirmede 6nemli bir gdsterge

oldugunu ve ER stresinin bu hiicrelerdeki etkisinin sinirli oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.26. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.27. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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LC3 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada, vehicle hafif yogunlukta immiin
boyanma izlendi (Sekil 4.28., Sekil 4.29.). Bu proteinlerde de boyanma yine primer
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde
izlendi. Bu durum, otofaji siirecinin bu hiicrelerde mevcut oldugunu, ancak yogunlugun
daha diisiik oldugunu isaret etmektedir. Graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve
stromal hiicrelerdeki hafif boyanma, LC3 proteininin bu bdlgelerde sinirli bir sekilde
ifade edildigini ve otofajinin bu hiicrelerde belirli bir seviyede aktif oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, vehicle grubundaki otofaji siireglerinin, LC3 proteini ile
degerlendirilmis ve bu siireglerin, hiicresel homeostazi korumada oynadig: roliin belirli

bir diizeyde oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 4.28. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.29. Vehicle grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

CLP grubundan elde edilen over kesitlerinde, GRP78’in immiinohistokimyasal
olarak boyandigi kesitlerde, neredeyse tiim kesitte yogun bir immiinpozitif boyanmanin
varhigr izlendi. Yogunluk agisindan ise folikiillerde, korpus luteumda ve stromada
hiicrelerde yogun derecede immiinpozitiflik tespit edildi (Sekil 4.30., Sekil 4.31.).

Bu durum, GRP78’in bu hiicrelerde hem ER stres yanitint hem de hiicresel
homeostazin diizenlenmesini etkiledigini isaret etmektedir. ER icinde yeni sentezlenen
proteinlerin dogru katlanmasina yardimci olan ve yanlis katlanmis proteinleri taniyarak
onlar1 yeniden katlanmaya tesvik eden ya da hiicresel mekanizmalar araciligiyla yok
edilmesini saglayan ve ER stresi durumunda artan GRP78’in ekspresyonundaki yogun
immiinpozitiflik, GRP78’in stres yanitlarinin ve hiicresel adaptasyon siireclerinin bu
dokularda giiglii bir sekilde aktif oldugunu ve bu bolgelerde ER stresinin etkilerinin

onemli 6l¢iide belirginlestigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.30. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.31. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Benzer sekilde ER stresi sonucu meydana gelen apoptozun gostergesi olan CHOP
protein ekspresyonunun da immiinohistokimyasal olarak yogun immiinpozitiflik
gosterdigi ve boyanmanin primer folikiillerde, korpus luteumda ve stroma oldugu
gozlendi (Sekil 4.32., Sekil 4.33.).

Bu yogun boyanma, CHOP proteininin primer folikiillerde, korpus luteumda ve
stromada belirgin sekilde ifade edildigini ortaya koymaktadir. CHOP'un bu bolgelerdeki
yogun pozitifligi, hiicresel stres yanitlarinin ve apoptoz siireglerinin bu hiicrelerde aktif
oldugunu gostermektedir. Graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve stromal
hiicrelerde gbzlemlenen bu yogun immiinpozitiflik, ER stresinin bu hiicrelerde belirgin
bir sekilde etkili oldugunu ve apoptozun gerceklestigini isaret etmektedir. Bu bulgular,
CHOP proteininin hem ER stres hem de apoptoz siireclerinde énemli bir rol oynadigini
ve bu mekanizmalarin CLP grubundaki histolojik degisikliklerle iliskili oldugunu

vurgulamaktadir.

Sekil 4.32. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini gdsteren
151k mikrograf.
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Sekil 4.33. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini gosteren
151k mikrograf.

Hem ER stres belirteci hem de otofaji molekiilii olan LC3 proteinin ekspresyonu
da CLP grubunda yogun bir immiinpozitif boyanma seklindeydi ve boyanma primer
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve stromal hiicrelerdeydi (Sekil
4.34., Sekil 4.35.).

Bu yogun boyanma, LC3 proteininin bu hiicrelerde belirgin bir sekilde ifade
edildigini ve otofaji slirecinin aktif oldugunu gostermektedir. Boyanma 6zellikle primer
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve stromal hiicrelerde gézlemlendi.
LC3"in bu bolgelerdeki yiiksek pozitifligi, hem hiicresel stres yanitlarinin hem de otofaji
siireclerinin bu hiicrelerde belirgin bir diizeyde aktif oldugunu isaret etmektedir.
Graniiloza hiicrelerinde, korpus luteumda ve stromal hiicrelerdeki yogun boyanma, bu
dokularda otofajinin 6nemli bir rol oynadigini ve hiicresel homeostazin saglanmasinda
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgular, LC3 proteininin hem ER stres yanitlar
hem de otofaji ile iligkili islevlerinin, CLP grubundaki hiicresel ve histolojik

degisikliklerde 6nemli bir rol oynadigin1 vurgulamaktadir.
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Sekil 4.34. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini gésteren
151k mikrograf.

Sekil 4.35. CLP grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini gosteren
151k mikrograf.
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KUR+CLP grubundan elde edilen over kesitlerinde, GRP78 proteinin
immiinpozitifligi belirgin sekilde azalmisti. Primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde,
korpus luteum hiicreleri ve stromal hiicrelerde hafif yogunlukta immiinpozitiflik tespit
edildi (Sekil 4.36., Sekil 4.37.).

Bu azalma, GRP78’in genel olarak daha diisiik diizeylerde ifade edildigini ve
dolayisiyla hiicresel stres yanitlarinin zayifladigini gostermektedir. Primer folikiillerin
graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde hafif
yogunlukta immiinpozitiflik tespit edilmistir. Bu hafif pozitiflik, GRP78’in bu hiicrelerde
belirli bir seviyede mevcut oldugunu ve bu durumun hiicresel stres yanitlarinin kismi
olarak aktif oldugunu isaret etmektedir. Ozellikle graniiloza hiicrelerinde, korpus
luteumda ve stromal hiicrelerde gozlemlenen bu hafif immiinpozitiflik, GRP78’in
koruyucu roliiniin siirli oldugunu ve hiicresel adaptasyon siire¢lerinin bu hiicrelerde
degismis olabilecegini disiindiirmektedir. Bu bulgular, GRP78 proteininin
ekspresyonundaki bu belirgin azalma ile birlikte, hiicresel ve histolojik degisikliklerin
kapsamini daha iyi anlamaya yardimei olmaktadir. Sepsis dncesinde kurkumin verilen bu
grupta immiinpozitifligin azalmasi, kurkumunin overdeki hiicresel stres yanitlarinin

azaltarak ER stresini belirli bir diizeyde diizenlendigini hatta azalttigini isaret etmektedir.

111



Sekil 4.36. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.37. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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CHOP antikoru ile boyanan KUR+CLP grubu over Kkesitlerinde primer
folikiillerde, korpus luteumda ve stromada hiicrelerde hafif immiinpozitiflik gézlendi
(Sekil 4.38., Sekil 4.39.).

Bu hafif immiinpozitiflik, CHOP protein diizeylerinin bu hiicrelerde az da olsa
mevcut oldugunu ve hiicresel stres yanitlarinin bir dereceye kadar aktif oldugunu
gostermektedir. Graniiloza hiicrelerinde gozlemlenen bu hafif immiinpozitiflik, CHOP'un
bu hiicrelerde sinirl bir sekilde ifade edildigini ve muhtemelen hiicresel stres yanitlarinin
belirli bir diizeyde diizenlendigini isaret etmektedir. Ayni sekilde, korpus luteum ve
stromal hiicrelerdeki hafif pozitiflik, bu dokularda da CHOP'un etkisinin mevcut
oldugunu ve bu protein diizeylerinin genel hiicresel stres yanitlarini yansitmakta
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, CHOP antikoru ile yapilan boyama, KUR+CLP
grubundaki hiicresel ve histolojik degisikliklere dair 6nemli bilgiler sunmakta ve
CHOP'un hiicresel stres yanitlarindaki roliinii vurgulamaktadir. Sepsis Oncesinde
Kurkumin verilen bu grupta immiinpozitiflik vehicle grundakine benzerdi. Bu durum
kurkumunin overdeki hiicresel stres yanitlarinin yani sira apoptozu belirli bir diizeyde

diizenlendigini hatta azalttigin1 isaret etmektedir.
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Sekil 4.38. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.39. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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LC3 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada, KUR+CLP grubuna ait over
kesitlerinde primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde, korpus luteum hiicreleri ve
stromal hiicrelerde hafif yogunlukta boyanma izlendi (Sekil 4.40., Sekil 4.41.).

Bu hafif yogunluk, LC3 proteininin bu hiicrelerde otofaji siirecine dahil oldugunu,
ancak bu siirecin belirli bir seviyede sinirli oldugunu gostermektedir. Graniiloza
hiicrelerinde gbzlemlenen bu boyanma, otofajinin bu hiicrelerde bir dereceye kadar aktif
oldugunu ve bu siireglerin hiicresel homeostazi destekledigini isaret etmektedir. Ayni
sekilde, bu gruptaki hafif boyanma, bu dokularda da otofaji siireglerinin mevcut oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, sepsis oncesinde kurkumin verilen gruptaki deneklerin
overlerinde otofajinin aktif oldugunu, ancak belirli bir yogunlukta smirl kaldigini
diistindiirmektedir. Kurkuminin sepsis sonrast otofaji siireglerini modiile etme yetenegi,
hiicresel adaptasyon ve homeostazin korunmasi agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Bu
sonuglar, kurkuminin hiicresel diizeyde otofajiyi nasil etkiledigini ve sepsisle iligkili

hasarlar1 nasil hafifletebilecegini anlamak i¢in 6nemli bir temel sunmaktadir.

Sekil 4.40. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.41. KUR+CLP grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

CLP+KUR grubuna ait kesitlerde de  GRP78 proteinin immiinpozitifligi basta
primer folikiillede, korpus luteum hiicreleri ve stroma hiicreler olmak tizere tiim kesitte
belirgin sekilde azalmisti. Kesitlerde hafif yogunlukta immiinpozitiflik tespit edildi (Sekil
4.42., Sekil 4.43.). CLP+KUR grubuna ait kesitlerde GRP78 proteinin immiinpozitifligi,
basta primer folikiillerin graniiloza hiicreleri, korpus luteum hiicreleri ve stromal hiicreler
olmak tizere tiim kesitte belirgin sekilde azaldi. Bu durum, sepsis sonrasinda kurkumin
verilen deneklerin overlerinde GRP78 proteinin genel olarak daha diisiik diizeylerde ifade
edildigini ve hiicresel stres yanmitinin bu hiicrelerde zayifladigini gostermektedir.
Kesitlerde hafif yogunlukta immiinpozitifligin olmasi, GRP78’in kisitl diizeylerde
mevcut oldugunu ve hiicrelerin daha aza ER stresine maruz kaldigini isaret etmektedir.
Azalma, tedavi protokoliiniin etkisi sonucu hiicresel adaptasyon ve stres yanitlarinda bir
degisiklikle GRP78’in ekspresyonunun azalmig olabilecegini diisiindiirmektedir. Yani,
GRP78 proteinin immiinpozitiflik diizeyindeki bu belirgin azalma, sepsis sonrasinda

kurkumin verilen CLP+KUR grubuna ait overlerdeki hiicresel ve histolojik degisiklikleri
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yansitmaktadir ve bu grubun genel histolojik profilinin daha o©nceki gruplarla

karsilagtirildiginda farkli oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 4.42. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

Sekil 4.43. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda GRP78 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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CHOP proteininin immiin pozitifligi de primer folikiillerinde, korpus luteum
hiicrelerinde ve stromada hafif hafif derecedeydi (Sekil 4.44., Sekil 4.45.).

Sepsis sonrasinda tedavi amaciyla kurkumin verilen CLP+KUR grubuna ait over
dokulari incelendiginde, CHOP proteininin immiin pozitifligi, primer folikiillerde, korpus
luteum hiicrelerinde ve stromada hafif derecede pozitif olarak goézlendi. Graniiloza
hiicreleri, folikiillerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii destekleyen dnemli hiicrelerdir
ve CHOP'un bu hiicrelerdeki diisiik immiinpozitifligi, hiicresel stres yanitlarmin ve
apoptozun belirli bir seviyede geriledigini gosterdi. Benzer sekilde, korpus luteum
hiicrelerinde hafif CHOP pozitifligi, hiicresel stresin azaldigina isaret ederken, stromal

hiicrelerdeki hafif pozitiflik de azalan genel dokusal stres yanitlarini yansitmaktaydi.

Sekil 4.44. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.45. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda CHOP immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

CLP+KUR grubu over kesitlerinde LC3 ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamada, yine primer folikiillerde, korpus luteum hiicrelerinde ve stromada hafif
yogunlukta boyanma izlendi (Sekil 4.46., Sekil 4.47.). Graniiloza hiicrelerinde
gbzlemlenen bu hafif boyanma, sepsis sonrasinda verilen kurkuminin otofaji siirecini bu
hiicrelerde belirli bir diizeyde azalttigin1 ve hiicresel temizleme mekanizmalarinin rol
oynadigin1 gostermektedir. Ayni sekilde, korpus Iluteum hiicrelerinde de LC3
immiinboyanmasinin hafif derecede olmasi, luteal dokuda otofajinin azaldigini1 ve bu
stirecin hormon tretimiyle iligkili olabilecegini gosterdi. Stromal hiicrelerdeki hafif
boyanma ise, genel olarak dokusal diizeyde otofajinin ER stresinin azalmasi ile birlikte
azaldigimi ve bu hiicrelerde de hiicresel homeostazin korunmasina yonelik bir ¢abanin
stirdliglinii ortaya koymaktadir.

Ayni sekilde, korpus luteum hiicrelerinde de LC3 immiinboyanmasinin hafif
derecede olmasi, bu bolgede otofajinin azaldigini ve bu degisikligin hormon {iiretimiyle

iliskili olabilecegini gosterir. Otofajinin, hormon iiretimi ve diizenlenmesi tizerindeki
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potansiyel etkileri, korpus luteumda goriilen bu hafif boyanma ile daha belirgin hale
gelmektedir.

Stromal hiicrelerdeki hafif boyanma ise, genel olarak dokusal diizeyde otofajinin
ER stresinin azalmasi ile birlikte azaldigin1 ve bu hiicrelerde de hiicresel homeostazin
korunmasina yonelik bir ¢cabanin siirdiigiinii ortaya koymaktadir. Bu durum, otofajinin
sadece bir temizlik mekanizmasi degil, ayn1 zamanda hiicresel homeostazi koruma ve ER
stresine yanit verme siirecinde de dnemli bir rol oynadigini géstermektedir. Kurkuminin
bu siire¢ iizerindeki etkisi, sepsis sonrasi hiicresel adaptasyonlar ve homeostazin

korunmasi agisindan 6nemli bir baglam sunmaktadir.

Sekil 4.46. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.
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Sekil 4.47. CLP+KUR grubundaki ratlarin over dokusunda LC3 immiinpozitifligini
gosteren 151k mikrograf.

4.3.1. GRP78, CHOP ve LC3 proteinlerinin IRS degerlendirme sonuc¢lari

Immiinohistokimyasal olarak boyanan over kesitlerinde, GRP78, CHOP ve LC3
proteinlerinin immiinreaktivitesini degerlendirmek ve immiinpozitif boyamanin siddetine
ve ylizdesine gore gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerin anlasilir olmasi amaciyla
yari-kantitatif bir skorlama yontemi olan IRS skorlama yontemi kullanildi. Her gruptaki
her bir rattan rastgele segilen 6 kesitte birbiriyle Ortiismeyen 5 alan incelendi ve
immiinpozitif hiicrelerin dagilim ve yogunluklar1 kaydedildi. Immiinohistokimyasal
olarak boyanan GRP78, CHOP ve LC3 proteinlerinin over dokusundaki IRS skorlama

sonuclar1 Tablo 4.3.’de verildi.
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Tablo 4.3. Tiim gruplara ait IRS skorlar1

Gruplar GRP78 CHOP LC3
Kontrol 0.88+0.835 bcde 1.38+0.518 bede 1.13+0.641 Pcde
(Ort£SS)

Vehicle 2.13+0.641 ¢4 2.88+0.835 &° 2.50+0.535 2¢
(Ort£SS)

CLP 9.13+£2.03] bde 9.63+2.200 2bde 9.38+2.504 abde
(OrtSS)

KUR+CLP 3.25+1.282 a,c 3.88+1.553 2¢ 3.50+1.309 ¢
(Ort£SS)

CLP+KUR 2.88+0.991 &° 3.38+0.916 2¢ 3.1340.835 2¢
(OrtSS)

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, b: Vehicle grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, c: CLP grubu ile karsilastirildiginda anlaml
bir fark vardir, d: KUR+CLP grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, e:
CLP+KUR grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir.

4.3.1.1. GRP78 IRS bulgular:

GRP78 proteinin IRS degerlerinin Kruskal-Wallis testi analiz sonuglarina gore
gruplar arasinda anlamli farkliliklar belirlendi (p<0,001).

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda, CLP
grubunda gii¢lii pozitif bir boyanma ve skorun kontrol grubundan anlamli derece yiiksek
oldugu belirlendi (p<0,001). Bu durum, sepsisin GRP78 ekspresyonunu artirarak hiicresel
stres yanitini tetikledigini ve endoplazmik retikulum stresinin arttigin1 géstermektedir.

Vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR gruplarinda hafif pozitif bir boyanma

mevcuttu ve skorlar kontrol grubundan farkliydi (sirayla; p=0.009, p=0.001 ve p=0.002).
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Vehicle grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmasi, vehicle grubunda yapilan
gavaj ve agma kapama islemlerinin protein seviyelerini artirabilecegini diisiindiirdii.
Ancak, bu artts CLP grubunda gozlemlenen yiiksek seviyeler kadar belirgin degildi
(p<0,001).

Kurkuminin sepsisten once verildigi KUR+CLP grubu ile vehicle grubunun
skorlar1 arasinda arasinda istatistiksel fark varken (p=0,032), CLP+KUR grubu ile vehicle
grubu arasinda anlamli bir faklilik yoktu (p>0,05). Yani sepsisten sonra kurkumin
verildiginde GRP78 proteinin ekspresyonu daha fazla azalmisti.

Kurkumin tedavisi uygulanan gruplarda (KUR+CLP ve CLP+KUR),
immiinpozitiflik hafif derecedeydi ve CLP grubuna gére GRP78 IRS seviyelerinde
anlaml1 bir azalma tespit edildi (sirayla, p<0,001ve p<0,001). Ancak, KUR+CLP ve
CLP+KUR gruplart arasinda GRP78 seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Bu bulgular, kurkuminin sepsisin GRP78 iizerindeki etkisini basarili bir sekilde
azaltigim1 ve sepsisin yol agtifi stres yantlarimi Onemli Olgiide diizelttigini

gostermektedir.
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GRP78

Sekil 4.48. GRP78 IRS bulgulari
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4.3.1.2. CHOP IRS bulgular

Kruskal-Wallis testi sonuglarina gére CHOP proteinin IRS degerleri gruplar
arasinda anlamh farkliliklar gosterdi (p<0,001).

Ikili karsilastirmalarda ise, kontrol grubunun CHOP IRS degetlerinin diger
gruplarla (Vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR) karsilastirilmasinda anlamli farkliliklar
oldugu tespit edildi (sirayla; p=0,002, p=0.002, p=0.001). CLP grubunda CHOP
immiinpozitifligi daha yiiksekti ve IRS degerleri de kontrol grubuna goére artmisti
(p<0,001). Bu yiiksek seviyeler, sepsisin overlerde ER stresi araciligiyla CHOP
ekspresyonunu artirarak hiicresel 6liim ve stres yanitlarini tetikledigini gostermektedir.

Vehicle grubun kontrol grubuna gore CHOP IRS degerleri yiiksek bulundu
(p<0,01), ancak bu artig CLP grubundaki kadar belirgin degildi. Vehicle grubunun CLP
grubuna kiyasla CHOP IRS degerleri bakimindan belirgin bir farkliliga sahip oldugunu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.001). Bu durum, vehicle
grubunda yapilan islemlerin CHOP ekspresyonunu artirabilecegini, ancak sepsisin
etkilerinden daha az oldugunu diigiindiirdii.

Kurkumin tedavisi uygulanan gruplarda (KUR+CLP ve CLP+KUR), CHOP IRS
degerlerinde anlamli bir azalma izlendi ve bu azalma CLP grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamliydi (sirayla, p<0,001 ve p<0,001). Kurkumin tedavisinin, sepsisin
overlerde CHOP {izerindeki etkisini azalttigi ve hiicresel stres yanitlarii diizelttigi
aciktir. Ancak, KUR+CLP ve CLP+KUR gruplar1 arasinda CHOP IRS degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05), bu da kurkuminin her iki tedavi

yonteminde benzer derecede etkili oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.49. CHOP IRS bulgulari

4.3.1.3. LC3 IRS bulgular

LC3 proteininin IRS degerlerini karsilastirmak igin yapilan Kruskal-Wallis testi
de gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu belirlendi (p<0,001).

Kontrol grubunun LC3 IRS degerleri diger (Vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR)
gruplar ile anlaml bir fark gosterdi (sirayla; p=0.002, p=0,001, p=0.001). CLP grubunda
ise LC3 immiinreaktivitesi siddetli idi ve IRS degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede ytiksekti (p<0,001). Bu artis, sepsisin ER stersini artirarak otofaji yanitlarini
artirdigini isaret etmektedir.

Vehicle grubunda kontrol grubuna kiyasla LC3 seviyeleri de yiiksek bulundu
(p<0,01), ancak bu artis CLP grubundaki kadar belirgin degildi (p < 0.01). Vehicle
grubunda yapilan islemlerin otofaji yanitlarini artirabilecegi diisiiniilebilir, ancak etkisi
CLP grubundaki kadar kuvvetli degildir.

Vehicle, KUR+CLP ve CLP+KUR gruplarinin her {igiinde de LC3 immiinpozitif
boyanma yogunlugu hafif derecedeydi. Kurkumin verilen gruplar vehicle grubuyla
karsilagtirildiginda da LC3 IRS degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu

(p>0,05).

125



Kurkumin tedavisi uygulanan gruplarda (KUR+CLP ve CLP+KUR) LC3
immiinpozitif boyanma yogunlugu hafif diizeydeydi. Her iki kurkumin tedavi grubunda,
CLP grubuna kiyasla LC3 immiinreaktivitesi belirgin bir distis gosterdi (p<0,001). Bu
durum, kurkuminin sepsiste otofaji ile iligkili protein ekspresyonunu azalttigini ve
hiicresel hasar1 diizelttigini géstermektedir. KUR+CLP ve CLP+KUR gruplari arasinda
LC3 seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05), bu da kurkuminin her iki

uygulama bigimiyle benzer etkiler yarattigin1 géstermektedir.
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Sekil 4.50. LC3 IRS bulgular

4.4. Biyokimyasal Bulgular

Bu calismada CRP ve AMH seviyeleri inceledik. Bulgular, her grubun
biyokimyasal profillerine dair 6nemli bilgiler sunmaktadir. CRP ve AMH seviyelerinin
analizi, gruplarin biyokimyasal ve hormonal profillerini anlamada ve saglik durumlarini
degerlendirmede temel veriler saglamaktadir.

4.4.1. CRP Seviyeleri:

Biyokimyasal olarak yapilan analizler sonucunda elde edilen CRP degerlerinin

gruplar arasindaki karsilastirmalar1 Tablo 4.5.’de gosterildi.
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CRP degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu
belirlendi (Kruskal Wallis test; p=0,000).

Ikili karsilastirmalar yapildiginda CRP degerlerinin vehicle grubu da dahil olmak
tizere CLP, CUR+CLP ve CLP+CUR gruplarda kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi (Mann Whitney U testi; p=0,001, p=0,001, p=0,001 ve p=0,001;
sirayla).

Vehicle grubundaki CRP degerleri ile CLP, CUR+CLP ve CLP+CUR uygulanan
gruplardaki degerler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi (p=0,001,
p=0,001 ve p=0,001; sirayla). Vehicle grubundaki CRP degerleri kontrol grubundan
anlamli derecede yiliksek olmasina ragmen CLP gruplarindan anlamli derecede diistiktii.
Bu durum bize sepsis modeli olusturulmayan vehicle grubundaki ratlarda yapilan gavaj
isleminin ve batimin acilip kapatilmasinin hayvanlarda strese neden olarak CRP
seviyelerini yiikseltebilecegini diisiindiirdii.

CLP grubundaki ratlara ait CRP degerleri kurkumin verilen gruplarla (CUR+CLP
ve CLP+CUR) karsilastirildiginda her iki gruptan da 6nemli derecede yiiksek olarak
bulundu (p=0,002 ve p=0,002; sirayla). Kurkumin verilen CUR+CLP ve CLP+CUR
gruplar1 arasinda ise CRP degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Bu durum kurkuminin hem koruyucu olarak hem de tedavi amaciyla
verildiginde sepsisin siddetini azalltigin1 ve CRP degerlerini 6nemli Slgiide azalttigini

ancak birbirlerine bir iistiinliigii olmadigini gosterdi (Sekil 4.51.).
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Sekil 4.51. CRP degerlerinin gruplar arasindaki karsilagtirma

4.4.2. AMH Seviyeleri:

Biyokimyasal olarak yapilan analizler sonucunda elde edilen AMH degerlerinin
gruplar arasindaki karsilastirmalar1 Tablo 4.5.’de gosterildi.

AMH degerleri karsilastirilldiginda gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu
belirlendi (Kruskal Wallis test; p=0,00).

Ikili karsilastirmalar yapildiginda AMH degerlerinin vehicle grubu da dahil olmak
tizere CLP, CUR+CLP ve CLP+CUR gruplarinda kontrol grubundan anlamli derecede
diisiik oldugu belirlendi (Mann Whitney U testi; p=0,009, p=0,001, p=0,001 ve p=0,001;
sirayla).

Vehicle grubundaki AMH degerleri ile CLP, CUR+CLP ve CLP+CUR uygulanan
gruplardaki degerler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vard: (p=0,001,
p=0,001 ve p=0,001; sirayla). CRP degerlerine benzer sekilde Vehicle grubundaki ratlarin
AMH degerlerinin kontrolden diisiik ancak CLP gruplarindan anlamli derecede yiiksek
olmast bu durumun hayvanlardaki stresin overlere verdigi hasar sonucu olabilecegini
diistindiirdii. Ciinkii vehicle grubunda da over morfolojisi bozulmustu ve folikiil sayisi

Oonemli derecede azalmisti.
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CLP grubundaki ratlara ait AMH degerleri kurkumin verilen gruplarla (CUR+CLP
ve CLP+CUR) karsilastirildiginda ise her iki gruptan da 6nemli derecede diisiik olarak
bulundu (p=0,001 ve p=0,001; sirayla). Yani kurkumin verilen ratlarin AMH degerleri
onemli derecede artmisti. Ancak CUR+CLP ve CLP+CUR gruplart birbiriyle
karsilastirildiginda bu artislar arasinda bir fark olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Bu durumun kurkuminin sepsiste over hasarini azaltmasi sonucu folikiil
sayisindaki artigla iliskili olabilecegini ancak kurkuminin koruyucu ve tedavi edici

etkilerinin birbirinden farkli olmadig1 sonucuna vardik (Sekil 4.52.).
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Sekil 4.52. AMH degerlerinin gruplar arasindaki karsilastirma
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Tablo 4.5. Tiim gruplara ait biyokimyasal parametreler

Gruplar CRP (ng/ml) AMH (ng/ml)
Kontrol 1.2775+0.15210 bcde 428.5295+11.73690 Pcde
Vehicle 1.6850+0.11326 2cde 398.10754+20.95829 acde
CLP 6.8213+0.7078 abde 79.163749.66270 2bde
KUR+CLP 5.3313+ 0.30334 abc 205.8762+11.99413 &b
CLP+KUR 4.8300+0.66474 abc 222.6163+33.05426 &b

a: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark vardir, b: Vehicle grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, c: CLP grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bir fark vardir, d: KUR+CLP grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir, e:
CLP+KUR grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir.

Veriler ortxss seklinde verildi.
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5. TARTISMA

Sepsis, ciddi bir tibbi sorun olup hem arastirma hem de klinik pratikte biiyiik bir
Oneme sahiptir. Diinya genelinde, sepsisin patofizyolojisini, tan1 yontemlerini ve tedavi
yaklasimlarin1 anlamak ve 1iyilestirmek amaciyla silirekli kapsamli arastirmalar
yapilmaktadir. Sepsisin karmagsik patofizyolojisi, inflamasyon ve immiin yanit
sistemlerinin etkilesimlerini i¢erir ve bu nedenle mevcut tedavi yaklagimlar1 genellikle
sinuirl bagar1 oranlaria sahiptir. Geleneksel tedavi yontemleri arasinda antibiyotikler ve
destekleyici bakim yer alsa da sepsisin ¢ok yonlii dogasi ve bireysel hasta varyasyonlari,
bu yontemlerin her zaman etkili olamayabilecegini gdstermektedir.

Sepsisin yonetiminde karsilasilan zorluklar, mevcut tedavi stratejilerinin yetersiz
kalmasina ve tedaviye bagli mortalite ile morbidite oranlarinin yiiksek olmasina yol
acmaktadir. Sepsisin bireysel hastalardan kaynaklanan farkli klinik sunumlari, her bir
hasta icin kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ayrica, sepsisin hizli ve dogru bir sekilde taninmasi ve tedavi edilmesi, hastaligin seyrini
tyilestirebilir ve sonuglar1 olumlu yonde etkileyebilir. Bu baglamda, sepsisin erken teshisi
ve risk faktorlerinin yonetimi, tedavi stratejilerinin basarisini artirabilir. Mevcut tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi, yeni ila¢ ve tedavi yaklagimlarinin arastirilmasi ve sepsisin
temel mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, bu ciddi saglik sorununun etkilerini
azaltmak igin kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, sepsis lizerine yapilan aragtirmalar hem
klinik uygulamalarin iyilestirilmesi hem de bilimsel bilgi birikiminin artirilmasi agisindan
biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Sepsis, viicudun bir¢cok organini etkileyebilen ciddi ve yasami tehdit eden bir
durumdur. Bu baglamda, sepsis ¢esitli organlarda ¢oklu organ yetmezligine yol acabilir.
Literatiirde, sepsisin basta akciger, karaciger ve bobrekler gibi organlar tizerindeki etkileri

ile ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmakta; ancak, sepsisin over tizerindeki etkileri lizerine
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yapilan arastirmalar oldukga sinirlidir. Over hasari, sepsisin goz ardi edilen bir boyutu
olarak dikkat ¢cekmektedir ve bu konudaki aragtirma yoktur, 6zellikle kadin hastalarda
sepsisin uzun vadeli etkilerinin anlasilmasi ag¢isindan 6nemli bir bosluk olusturmaktadir.

Endoplazmik retikulum (ER) stresi, sepsiste rol oynayan temel hiicresel
siireclerden biridir. ER stresi, hiicre i¢indeki proteinlerin dogru bir sekilde katlanamamasi
ve islevlerini yerine getirememesi ile karakterize edilir. Bu durum, hiicresel
disfonksiyonlara ve nihayetinde organ hasarmma yol acabilir. Sepsis sirasinda, bu
stireclerin tetikledigi molekiiler mekanizmalar ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan organ
hasarlar1, 6zellikle overler iizerinde detayli bir sekilde incelenmemistir. Bu baglamda,
GRP78, CHOP ve LC3 gibi molekiiller 6nemli rol oynar. GRP78, ER stresinin bir
gostergesi olarak hiicre i¢indeki proteinlerin katlanmasina yardimci olan bir saperondur
ve ER stresinin baglangicinda kritik bir rol oynar. CHOP, ER stresine baglh olarak gen
ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olup, hiicresel apoptoz ve
disfonksiyon siireglerinde yer alir. LC3 ise, otofaji siirecinde rol oynayan bir protein olup,
hiicresel parcalarin geri doniisiimiine ve hasarli organellerin temizlenmesine yardimci
olur. Sepsis sirasinda bu molekiillerin seviyelerindeki degisiklikler, ER stresinin ve
otofaji siireclerinin siddetini ve buna bagli olarak gelisen organ hasarin1 degerlendirmede
onemli gostergeler olabilir.

Literatiirde, sepsisin over hasarina etkisini arastiran spesifik calismalarin eksikligi,
bu konunun 6nemini artirmaktadir. Bununla birlikte, sepsis kaynakli over hasarim
hafifletmeye yonelik potansiyel tedavi yaklagimlarina dair sinirl bilgi bulunmaktadir. Bu
baglamda, bitkisel kokenli tedavi segeneklerinin etkileri lizerine yapilan aragtirmalar,
sepsisin neden oldugu hasar1 azaltma ve organ koruma stratejilerinin gelistirilmesinde

bliylik 6nem tagimaktadir.
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Kurkumin, kurkuma bitkisinden elde edilen ve anti-inflamatuar, antioksidan gibi
bircok biyolojik etkinlige sahip oldugu bilinen bir bilesendir. Ancak, sepsisin neden
oldugu over hasarindaki etkisini arastiran literatiirdeki ¢alisma sayis1 oldukg¢a azdir. Bu
baglamda, kurkuminin sepsis sirasinda over hasarin1 azaltma potansiyeli {izerine
yapilacak bir arastirma, hem klinik uygulamalar hem de temel bilimsel bilgi agisindan
onemli bir katki saglayabilir.

Bu nedenle, sepsisin over iizerindeki etkilerini ve kurkuminin bu hasar1 hafifletme
potansiyelini incelemek amaciyla gergeklestirdigimiz bu ¢alisma, sepsisle iliskili organ
hasarlarinin anlasilmasi ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi agisindan kritik bir adim
olarak degerlendirilmektedir. Calismamiz, sepsis nedeniyle meydana gelen over
hasarinin mekanizmalarim1 daha iyi anlamayr ve kurkuminin bu siiregteki roliinii
arastirdik.

Giliniimiizde sepsis, yiiksek mortalite ve morbidite oranlariyla kiiresel saglik
sorunlar1 arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Sepsis, genellikle sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) ile iligkilidir ve tedavi edilmediginde hizla ilerleyerek organ
yetmezligine yol acabilir. Bu durum, hem bireylerin yasam kalitesini hem de saglik
sistemlerini ciddi sekilde etkileyebilir. Mevcut tedavi yontemlerinin yetersizligi ve
sepsisin karmagiklig, hastaligin seyrini anlamak ve etkili tedavi yaklagimlari gelistirmek
i¢in acil bir ihtiyaci beraberinde getirmektedir (Calandra, 2001; Dejager ve ark., 2011).
Sepsisle miicadelede yeni tedavi stratejilerine ve ilag gelistirmeye yonelik stirekli bir
arayis, hem klinik hem de arastirma alaninda 6nemli bir 6ncelik haline gelmistir. Bu
baglamda, sepsisin patofizyolojik mekanizmalarin1 anlamak ve hedeflenmis terapiler
gelistirmek, bu hastaligin kontrol altina alinmasinda kritik bir rol oynamaktadir

(Erkayman, 2020).
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Sepsisin  belirtileri, enfeksiyonun yayildigi viicut bolgesine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir ve genellikle genis bir semptom yelpazesi sunar. Enfeksiyon,
viicutta ciddi inflamatuar yanitlar tetikleyerek, kan pihtilasmasini artirabilir, damar
genislemesine neden olabilir ve kan basincinda belirgin bir diisiise yol acabilir. Bu
patolojik siiregler, organ fonksiyonlarimin bozulmasina ve hayati tehlike olusturan
durumlara sebep olabilir (Adib-Conguy ve Cavaillon, 2009; Bochud ve ark., 2001;
Calandra, 2001).

Tedavi edilmediginde, sepsis hizla ilerleyerek septik sok gibi kritik bir duruma
dontisebilir; bu da kan basincinin tehlikeli derecede diismesi ve organ yetmezligine neden
olabilir. Dolayisiyla, sepsisin yonetiminde erken ve dogru tan1 koymanin yani sira tedavi
slirecinin etkin bir sekilde yiiriitilmesi hayati 6nem tasir (Doyurgan ve ark., 2023).

Deneysel sepsis modelleri, sepsisin karmasikligini ve ¢esitliligini temsil etmek
icin farkli yaklasimlar kullanir. Bunlar arasinda bakteriyel endotoksinlere veya
patojenlere maruz birakma, cerrahi olarak peritonit olusturma, polimerik
mikrotoplamalarin enjekte edilmesi ve diger yontemler yer alir. Bu modellerin amaci,
insan sepsisine benzer patofizyolojik degisiklikleri olusturmaktir, bdylece sepsisin
mekanizmalart ve etkileri daha iyi anlasilabilir ve tedavi stratejileri gelistirebilir. Bu
karmasik durumu yonetmek i¢in yeni tedavi stratejileri ve terapotik yaklasimlarin
gelistirilmesi  Onemlidir. Sepsis siirecinin ¢esitli basamaklarin1 hedefleyen birgok
antiendotoksin, antiinflamatuar ve immiinmodiilatér tedavi denenmistir (Selcuk Univ.
Tip Derg.,2010).

2011 yilinda Dejager ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, deneysel
sepsis modelleri arasinda, klinik uygulamalara daha yakin bir model olan ¢ekal ligasyon
perforasyon (CLP) yonteminin avantajlari, dezavantajlari ve tstiinliikleri incelenmistir.

Bu ¢alismada belirtildigine gore, bazi sepsis modelleri insan viicudunun karmasikligina
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ve mikrobiyal gesitliligine tam olarak karsilik veremeyebilir. Ancak CLP, polimikrobiyal
sepsis modelleri arasinda en basarili olanlardan biri olarak degerlendirilmistir. CLP,
birden fazla mikroorganizmanin neden oldugu sepsisi modellemekte etkili olmustur
(Dejager ve ark., 2011). Seemann ve ark.’in yaptig1 ¢calismada, deneysel sepsis modelleri
arasinda Lipopolisakkarit (LPS) yontemi, peritoneal kontaminasyon yontemi ve CLP
yonteminin sistemik etkileri ve organ fonksiyonlarina olan etkileri karsilastirilmistir. Bu
karsilagtirmada, CLP yonteminin insan sepsisine daha yakin olmasina ragmen,
uygulanmasi icin gereken zamanin fazla olmasi ve ¢alisanlar tarafindan daha zahmetli
bulunmasi vurgulanmistir (Seemann ve ark., 2017).

Yelich tarafindan yapilan bir calismada, deney hayvanlarinda endotoksinle
olusturulan sepsis ile Cekal ligasyon perforasyon (CLP) ile olusturulan sepsis lizerine
hormonal ve metabolik yanitlar incelenmistir. Bu ¢alismada, iki farkli sepsis modelinin,
ratlarda benzer hormonal ve metabolik yanitlara neden oldugu belirtilmistir. Endotoksinle
olusturulan sepsis modeli, endotoksinin direkt olarak hayvanin sistemine enjekte
edilmesiyle olusturulurken, CLP modeli ise ¢ekumun ligasyonu ve peritonun kontamine
edilmesiyle sepsis olusturur. Her iki modelde de sistemik enfeksiyon ve inflamatuar
yanitlar ortaya g¢ikar. Yapilan g¢alisma, endotoksinle olusturulan sepsis ve CLP ile
olusturulan sepsis arasinda benzer hormonal ve metabolik yanitlar oldugunu
gostermektedir. Bu durum, her iki modelin de sepsis arastirmalarinda kullanilabilecek
etkili birer sepsis modeli oldugunu diisiindiirmektedir (Yelich, 1990).

Baska deney hayvanlarinin izlenmesi sirasinda, deney grubunda CLP
uygulamasinin ardindan hipotansiyon gelistigi gbzlemlenmistir. Bu durum, sepsis
olusumu lehine degerlendirilmistir. Bu nedenle, sepsis grubundaki deney hayvanlarinin
takibi sirasinda karin ici enfeksiyon ve inflamasyona bagli olarak gelisen intraperitoneal

s1v1 sekestrasyonu sonucunda hipotansiyon meydana geldigi yoniinde yorum yapilmistir
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(Adib-Conquy ve Cavaillon, 2009; Bochud ve ark., 2001). Deney hayvanlarinin izlenmesi
stiresince, klinik olarak viicut 1sisinda bir artis gézlenmistir. Ancak, bu klinik farklilik
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Klinik olarak gozlenen bu viicut 1sisindaki
degisikliklerin istatistiksel olarak dogrulanamamasinin en biiyiik nedeni olarak, 6rneklem
sayisinin  yetersizligi diistiniilmektedir. Kiigiik Orneklem biiytikliigl, istatistiksel
analizlerin giiclinii sinirlamis ve bu nedenle gozlenen farklarin anlamlilik testlerinde
belirgin bir sonu¢ vermemis olabilir. Ayrica, 6rneklem biiytikliigiiniin artirilmasi, daha
giivenilir ve genel gecer sonuglarin elde edilmesine olanak taniyabilir. Bu baglamda, daha
genis bir 6rneklemle yapilacak calismalar, viicut 1sisindaki degisikliklerin klinik ve
istatistiksel onemini daha net bir sekilde degerlendirebilecektir (Bochud ve ark., 2001;
Calandra, 2001). Sham ve kontrol gruplari ile kiyaslandiginda, sadece CLP uygulanan
gruptaki deney hayvanlarinin sepsise girdigi acik¢a goriilmiistiir. Bu bulgular, literatiir ve
giindelik klinik gozlemlerle uyumlu bir sekilde elde edilmistir. Ozellikle, CLP
uygulamasi sonrasinda gozlemlenen karin i¢i enfeksiyon ve inflamasyon, intraperitoneal
stv1 birikimi ile birleserek hipotansiyona neden olmus ve bu da sepsis gelisiminin 6nemli
bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (Martin ve ark., 2003).

Deney hayvanlarmin takibi sirasinda, sepsis belirtilerinin varligi ve bu belirtilerin
klinik gézlemlerle ortiismesi, uygulanan deneysel modelin dogrulugunu ve giivenilirligini
pekistirmistir. Ayrica, viicut 1sisindaki artis gibi klinik farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasi, 6rneklem sayisinin sinirli olmasi ile agiklanabilir. Bu durum, daha
genis Orneklem biiyiikliikleri ile yapilan gelecekteki calismalarin, bu tiir klinik
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin1 daha kesin bir sekilde
belirleyebilecegini gostermektedir (Martin ve ark., 2003; Tihan, 2019; Parker ve Watkins,

2002).
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Sonug olarak, CLP uygulanan deney gruplarinda sepsis gelisimi gdzlemlenmistir
ve bu bulgular, mevcut literatiirdeki ve klinik pratie dayanan goézlemlerle tutarlilik
gostermektedir. CLP yontemi, sepsisin patofizyolojisini anlamak ve tedavi stratejilerini
degerlendirmek amaciyla kullanilan giivenilir ve gegerli bir model olarak
degerlendirilebilir (Parker ve Watkins, 2002; Pool ve ark., 2018; Remick ve ark., 2000;).
Deneysel modelin sagladigi veriler, sepsisin biyolojik ve histolojik etkilerini detayli bir
sekilde incelemek ve sepsisle ilgili tedavi yaklasimlarini gelistirmek i¢in saglam bir temel
olusturmaktadir. Bu bulgular, sepsis aragtirmalarinda daha ileri ¢aligmalar yapma
potansiyelini artirmakta ve mevcut literatiire 5nemli katkilarda bulunmaktadir. Ayrica, bu
modelin kullanimi, sepsis ile iligkili patolojik siireclerin anlasilmasi ve yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi i¢in degerli bilgiler sunmaktadir (Dejager ve ark., 2011;
Gustot, 2011; Martin ve ark., 2003; Tihan, 2019; Parker ve Watkins, 2002; Pool ve ark.,
2018; Remick ve ark., 2000;).

Calismamizda, sepsis modelini olusturmak amaciyla CLP yontemini tercih ettik.
CLP, sepsis aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu yontemde, ¢ekumu
baglayarak ve delerek abdominal bolgede bakteriyel enfeksiyon ve inflamasyon
olusturulmaktadir. CLP, sepsisin patofizyolojisini simiile eden ve tedavi stratejilerini
degerlendirmek i¢in standart bir model saglayan etkili bir yontemdir.

Multiorgan hasarina yol agan sepsis overlerde de yaygin hasara neden olmaktadir.
Son yillarda yapilan bir ¢alisma, sepsisin overlerde gelismekte olan folikiillere kismen,
daha ileri asamalardakilere ise daha ciddi hasarlar meydana getirebilecegini
belirtmektedir. Ozellikle Graaf folikiillerinde hasara yol agtigin1 ve apoptozisi belirgin bir
sekilde artirdigimi gostermektedir (Tasdemir ve ark., 2020). Bir diger ¢alismada, disi
Wistar albino sicanlarda CLP yontemiyle sepsis modeli olusturulmus ve oktreotidin

overlerdeki hasar tizerindeki etkisi histolojik olarak degerlendirilmistir. Calismada,
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sepsisin over dokusunda oksidatif hasara yol agtigi ve histolojik olarak o6zellikle
medullada vaskiiler konjesyonun arttigi belirtilmektedir. Sepsisin yol agtigr oksidatif
hasar, over dokusunun yapisal biitiinliigiinii bozarak medullada kan damarlarinin asir1
dolmasina ve vaskiiler konjesyonun artmasina neden olur. Bu patolojik degisiklikler,
sepsisin dokusal zarar1 lizerinde onemli etkiler yarattigini gostermektedir. Oktreotid
verilen grupta ise, bu hasarin 6nemli 6l¢lide diizeldigi rapor edilmistir. Oktreotidin,
sepsisin neden oldugu oksidatif stresi ve vaskiiler konjesyonu azaltici etkileri oldugu
gozlemlenmis ve bu da over dokusunun iyilesmesine katkida bulunmustur (Sener ve ark.,
2005).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubundaki ratlarin overlerinde normal morfoloji
izlenirken vehicle grubunda morfolojinin hafif derece bozuldugu belirlendi. Bu durum,
vehicle grubuna uygulanan 7 giinliik gavaj ve sham prosediiriiniin deneklerde strese yol
acmasi sonucu olusabilecegi ve overlerde hasara neden olabilecegi seklinde yorumlandi.
Sepsis olusturulan disi ratlarin overlerinde belirgin patolojik degisiklikler gbzlemlendi.
Overin korteks ve 6zellikle medulla bolgelerinde yogun hemoraji alanlari, belirgin 6dem
ve vaskiiler konjesyon goriildii. Ozellikle primer ve sekonder folikiiller ¢evresinde ve
medullada yogun 6dem saptandi. Bu 6dem, doku sismesi ve sivi birikimi ile
karakterizeydi. Hemoraji alanlari ile damarlardaki kan dolulugu, medullanin histolojik
yapisinda onemli degisikliklere yol acti. Folikiillerin etrafinda gézlemlenen 6dem, folikiil
hasarinin bir gostergesi olarak degerlendirildi ve bu durumun doku biitiinliigiinii ve
folikiil sagligin1 olumsuz etkiledigi diisiintildii. Graniiloza ve teka hiicreleri arasindaki
hiicresel baglantilarda zayiflama gozlemlendi; bu da o6zellikle sekonder folikiillerin
atretik folikiillere doniismesine neden oldu. Tunika albuginea’da kanama odaklari
belirlendi. Bu degisiklikler, dokunun biitiinliigiinii ve islevselligini ciddi sekilde etkiledi.

Kurkumin verilen gruplarda sepsise bagli gelisen bu hasarin belirgin sekilde diizeldigi
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belirlendi. Kurkuminin sepsis modeli olusturulmadan 6nce koruyucu amagla verilmesi ile
sepsisten sonra tedavi amaciyla verilmesi arasinda hasari iyilestirme agisindan belirgin
bir farklilik yoktu. CLP yontemi ile olusturulan sepsis modelinin, overlerde patolojik
etkileri etkili bir sekilde sitiimiile ederken, kurkuminin bu patolojik degisikliklerin
siddetini belirgin sekilde azalttifi, sepsisle iliskili dokusal hasarlar1 hafifletici etkisi
oldugu sonucuna varildi. Yani, bu durum bize kurkuminin sepsise baglh gelisen over
hasarinda hem koruyucu hem de tedavi edici etkisi oldugunu gosterdi.

Yapilan bir calismada sepsisin, 6zellikle gelismis evrelerdeki Graaf folikiillerinde
apoptozis artisina yol actigi ve sepsisin bu folikiillerde hiicre O6liimiinii artirdig
belirtilmektedir. Bu caligmada, erken evredeki folikiillerde, sepsisin apoptozis ve
proliferasyon {izerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goézlenmistir. Bu bulgular, sepsisin
gelismis evrelerdeki folikiillerde daha fazla hasara yol acabilecegini, ancak kisa vadede
gelisen folikiillere potansiyel bir tehdit olugturmadigini diisiindiirmektedir (Tagdemir ve
ark., 2020). Biz ise ¢alismamizda, 6zellikle primordiyal folikiillerin ve kismen de primer
folikiillerin sepsiste azalmig oldugunu tespit ettik. Bu durum sepsisin yalnizca olgun
folikiilleri degil primordiyal folikiilleri de etkiledigini gosteriyordu. Sepsis, over
dokusundaki folikiil yapilarinin tiim asamalarimi etkiliyordu ve bu etki, ozellikle
primordiyal ve primer folikillerin sayisinda belirgin bir azalma seklinde kendini
gosteriyordu. Ayrica sepsis Oncesinde ve sonrasinda kurkumin verilen gruplarda
primordiyal ve primer folikiil sayisinin yiiksek olmasi sepsisin 6zellikle bu folikiilleri
etkiledigini ve kurkuminin folikiil hasarin1 azalttigin1 gosteriyordu. Bu durum
kurkuminin, sepsisin basta primordiyal ve primer folikiiller olmak {izere tiim
asamalardaki folikiiller iizerindeki olumsuz etkilerini ©6nemli Ol¢lide azaltma

potansiyeline sahip oldugunu gosterdi (H. Zhang ve ark., 2018; Ma S ve ark.,2015).
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Ayrica, sepsis uygulanan ratlarin overlerinde atretik folikiil sayinin artmasi ve yine
kurkumin verilen gruplarda azalmasi kurkuminin folikiil saglig1 agisindan hem koruyucu
hem de tedavi edici potansiyele sahip oldugunu gdostermektedir. Sonug¢ olarak,
kurkuminin, sepsisin yol ag¢tig1 hiicresel stresi ve hasari hafifletebilecek bir koruyucu ve
tedavi edici etki saglayarak, folikiillerin sayisinin korunmasima yardimei oldugunu
diisiindiik. Bu durum, bu tiir tedavi stratejilerinin, sepsisle iliskili tireme sagligi
sorunlarinin yonetiminde potansiyel tagidigini ortaya koymaktadir. Sepsisin, primordiyal
folikiiller tizerindeki etkileri ve kurkuminin bu etkileri azaltma mekanizmasi, ilerideki
arastirmalar i¢in 6nemli bir alan olusturmaktadir.

Sepsis arastirmalarinda kullanilan modeller, GRP78 ve CHOP un ER stresindeki
kritik roliinii ve belirleyici etkilerini giderek daha fazla ortaya koymaktadir. Bu proteinler,
ER stresine yanit olarak hiicresel homeostazi diizenleyen ve stres yanitlarini yonlendiren
temel bilesenlerdir. GRP78, ER stresinin erken asamalarinda hiicresel stres yanitlarini
baslatarak protein katlanmasini ve hiicresel dengeyi saglamak i¢in ¢alisir. CHOP ise, bu
yanitlarin ilerleyen asamalarinda etkinlesir ve hiicresel homeostaz1 koruma g¢abalarina
kars1 olusan asirt stres kosullarinda apoptosis siirecini tetikleyebilir (D. Zhang ve
Armstrong, 2007). Bu nedenle, GRP78 ve CHOP’un sepsisteki rolii, hiicresel stres
yanitlarmin anlagilmasi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde onemli bir temel
olusturmaktadir. Bu proteinlerin, sepsisin hiicresel diizeydeki etkilerini ve patolojik
siireclerini anlamada kritik bir rol oynadiklari, ¢esitli modellerde giderek daha net bir
sekilde ortaya konmaktadir (D. Zhang ve Armstrong, 2007; Hou ve ark.,2018).

Yapilan caligmalarda ER stresinin aktivasyonunun belirtecleri olarak bilinen
GRP78 ve CHOP diizeyleri sepsisli hastalarin serumunda hizli ve siirekli bir artig
gosterdigi rapor edilmektedir. GRP78, ER stresinin erken asamalarinda bir yanit olarak

ortaya ¢ikan ve hiicresel homeostazi diizenlemeye yonelik 6nemli bir saperon proteinidir.
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CHOP ise, ER stresinin siddeti arttik¢a ifade edilen ve hiicresel apoptozun tetiklenmesine
neden olabilen bir transkripsiyon faktoriidiir. Sepsis sirasinda, bu proteinlerin
diizeylerinde gozlenen artis, ER stresinin viicutta yaygin olarak aktif oldugunu ve bu
siireclerin sepsisle iligkili stres yanitlarinin bir yansimasi oldugunu gostermektedir.
Dolayistyla, GRP78 ve CHOP serum diizeyleri, sepsisin erken teshisi ve
degerlendirilmesi i¢in potansiyel biyomarkerler olarak degerlendirilmektedir (Ma S ve
ark.,2015). Bu durum, GRP78 ve CHOP proteinlerinin sepsis olusumunda ve gelisiminde
onemli bir rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. ER stresinin etkisi altinda, bu iki
protein hiicresel yanitlar1 diizenleyerek sepsisin patofizyolojik siireglerine katkida
bulunabilir. Ozellikle, GRP78 ve CHOP’un sepsisle iliskili apoptoz siireclerindeki rolii,
bu proteinlerin sepsis kaynakli hiicresel hasar ve oliimle baglantili oldugunu ortaya
koymaktadir (Hou ve ark.,2018).

GRP78, ER’nin stres kosullarinda hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen bir
sok proteinidir ve ER stresinin erken asamalarinda hiicresel homeostaz1 korur. GRP78
ER'nin stres kosullarinda hiicresel homeostazi korumak i¢in kritik bir role sahiptir ve
genellikle hiicrelerin hayatta kalma yolunda bir adaptif yanit olarak degerlendirilir.
Ancak, GRP78'in asir1 ekspresyonu veya disfonksiyonu, stres yanitinin bozulmasina ve
hiicresel zarara yol agabilir. Bu baglamda, sepsis sirasinda GRP78’in rolii, hem koruyucu
hem de potansiyel olarak zararli etkiler agisindan incelenmelidir (D. Zhang ve Armstrong,
2007; Hou ve ark.,2018; H. Zhang ve ark., 2018; Ma S ve ark.,2015).

CHOP ise, ER stresine yanit olarak gen ekspresyonunu diizenleyen ve uzun vadeli
hiicresel yanitlar1 koordine eden bir transkripsiyon faktoriidiir (Hou ve ark.,2018; H.
Zhang ve ark., 2018; Ma S ve ark.,2015). Sepsis sirasinda, CHOP’un artis1, hiicrelerde
apoptoz ve programlanmis hiicre 6liimii siireclerinin tesvik edilmesine neden olabilir. Bu,

sepsisle iligkili organ hasar1 ve fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir (Chen ve ark.,
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2018). Liu ve arkadaslari, rat sepsis modellerinde CHOP'un yukar1 regiilasyonunun ve
CHOP apoptotik sinyalinin inhibisyonunun sepsis kaynakli akciger hasarini hafiflettigini
gostermistir (Chen ve ark., 2018). Baska bir caligmada, sepsis grubundaki hastalarin
serum CHOP'un seviyelerinin, sepsis dis1 enfeksiyon grubundaki hastalardan belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu, CHOP'un sepsis tanisinda belirleyici
bir gosterge olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. CHOP’un sepsisle iligkili olarak
artan seviyeleri, bu proteinin sepsis siirecindeki roliinli ve hastaligin siddetini yansitma
potansiyelini isaret etmektedir. Ayrica, CHOP’un yiiksek seviyeleri, sepsis tanisinin
kesinligini artirarak, dogru tedavi yaklagimlarinin belirlenmesine yardimci olabilir. Bu
nedenle, CHOP'un sepsis tanisinda kullanilmasi, hastalarin durumunu daha iyi
degerlendirmek ve tedavi siireglerini optimize etmek i¢in 6nemli bir biyomarker olarak
degerlendirilmektedir (Li ve ark., 2022).

Sepsis sirasinda ER stresinin artmasi, hiicresel stresin ve hasarin bir gostergesi
olarak kabul edilir. GRP78 ve CHOP’un sepsis modellemesi ile ilgili calismalarda ortaya
konan veriler, bu proteinlerin sepsisin patofizyolojisi tizerindeki etkilerini ve potansiyel
tedavi hedefi olarak Onemlerini vurgulamaktadir. GRP78'in yiiksek ekspresyonu,
hiicresel stresin basladigini ve ER'nin adaptif yanit1 desteklemeye ¢alistigini gosterirken;
CHOP'un artis1, uzun vadeli hiicresel zarar ve apoptozu isaret edebilir. Bu proteinlerin
her ikisi de ER'nin stres kosullarinda hiicreler iizerindeki etkilerini anlamada kritik 6neme
sahiptir. Bu baglamda, sepsis arastirmalarinda bu proteinlerin roliinii incelemek, ER
stresinin sepsis tlizerindeki etkilerini anlamak ve bu siirecleri hedef alan tedavi
stratejilerini gelistirmek i¢in 6nemli bir adimdir (D. Zhang ve Armstrong, 2007; Hou ve
ark.,2018; H. Zhang ve ark., 2018; Ma S ve ark.,2015).

Bu proteinlerin sepsis lizerindeki etkileri, ERS tarafindan indiiklenen patolojik

siireclerin anlagilmasina katkida bulunarak, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
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olanak tanmyabilir. Sepsisin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarini anlamak, bu
proteinlerin sepsisteki roliinii derinlemesine incelemek, daha etkili tedavi yontemlerinin
ve miidahalelerin gelistirilmesine yardimeci olabilir (Hou ve ark.,2018).

Calismamizda hem GRP78 hem de CHOP diizeyleri sepsis olusturulan ratlarda
yiiksek bulundu. Vehicle grubun da da sepsis grubundan az olmakla birlikte her iki
molekiiliin ekspresyonu kontrolden fazlaydi. Bu durum bize ratlarda strese neden olan
durumlarin hiicresel seviyede ER stresine yol agtigini gostermektedir. Calismamizda
GRP78 ve CHOP ekspresyonunun Ozellikle graniiloza hiicreleri ve korpus luteum
hiicrelerinde yiiksek olmasi sepsisin overlerdeki hiicresel hasarin boyutunu
gostermektedir. Yani sepsise bagli gelisen hasar ¢ok fazla oldugundan hiicreler GRP78
artist ile bu hasar1 diizeltememis ve arttk CHOP artis1 ve apoptoz devreye girmistir.
Kurkuminin ise bu hasar1 hem sepsis oncesinde hem de sonrasinda belirgin bir sekilde
azalttiginin goriilmesi kurkuminin overdeki hasar1 GRP78 ve CHOP diizeylerini azaltarak
gerceklestirdigini disiindiirmektedir.

Otofaji, hiicresel homeostazi korumak i¢in énemli bir siiregtir ve LC3, bu siirecin
onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Sepsis, otofaji ile iligkili LC3 proteininin
ekspresyonunda belirgin bir artisa neden olmaktadir. Yapilan bir calismada, CLP
operasyonu sonrasinda LC3 seviyelerindeki artisin, otofajinin bu modelde nasil rol
oynadigini anlamada kritik bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Otofaji indiikleyicisi
olan rapamisin, LC3 proteininin ekspresyonunu CLP fare modelinde 6nemli o6lciide
artirmistir. Bu bulgu, rapamisin ile indiiklenen otofaji durumunda LC3 seviyelerinin
yiikseldigini ortaya koymaktadir (Chen ve ark., 2020). Baska bir ¢aligmada ise ratlarda
CLP ile olusturulan sepsisin bobreklerde LC3-1l protein seviyelerini ve otofagosom
olusumunu artirdigim1 gosterilmistir (Pang ve ark., 2023). Ayrica sepsis sirasinda

plazminlerdeki otofaji siireclerinin bozuldugu ve sepsis sirasinda insan plazminde
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bozulmus otofaji siireclerinin, LC3 protein-protein etkilesimindeki degisiklikler sonucu
ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Schwertz ve ark., 2022). Ayrica sepsis durumunda,
hepatositlerde LC3-11/LC3-I oraninin ve Beclin-1 ekspresyonunun arttigi (Y.-M. Liu ve
ark., 2018). Ve CLP’den 6 saat sonra beyinde kortikal néronlarda da otofaji ile iligkili
protein olan LC3’iin ekspresyonunun arttigi rapor (Huang ve ark., 2017). Biz de
calismamizda, CLP ile sepsis olusturulan disi ratlarin overlerinde 6zellikle graniiloza
hiicrelerinde ve korpus luteumlarda LC3 ekspresyonunu artmis olarak belirledik. Bu
durum sepsis sirasinda artan ER stresinin overlerde LC3 artisi ile birlikte otofajiye neden
oldugunu ve bu dokularda otofajinin dnemli bir rol oynadigini ve hiicresel homeostazin
saglanmasinda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgular, LC3 proteininin hem ER
stres yanitlar1 hem de otofaji ile iligkili islevlerinin, CLP grubundaki hiicresel ve
histolojik degisikliklerde dnemli bir rol oynadigini vurgulamaktadir. Kurkumin verilen
deneklerin overlerinde ayni sekilde, korpus luteum ve stromal hiicrelerdeki hafif
boyanma, bu dokularda da otofaji siireglerinin mevcut oldugunu ve hiicresel temizleme
mekanizmalarinin rol oynadigini1 gdstermektedir. Bu bulgular, sepsis dncesinde kurkumin
verilen gruptaki deneklerin overlerinde otofajinin aktif oldugunu, ancak belirli bir
yogunlukta sinirlt kaldigini ve bu durumun, hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde
onemli bir etkiye sahip olabilecegini diisindiirmektedir. Kurkuminin sepsis modeli
oncesi ve sonrast verilmesi durumunda genel olarak dokusal diizeyde otofajinin ER
stresinin azalmasi ile birlikte azaldigin1 gérmekteyiz. Bu durum da bu hiicrelerde de
hiicresel homeostazin korunmasina yonelik bir ¢gabanin siirdiiglinii ortaya koymaktadir.
Ozetle, kurkuminin CLP ile indiiklenen sepsisde overlerde endoplazmik retikulum
stresini basarili bir sekilde azaltma yetenegi, dokularin iyilesmesine 6nemli katkilar
sagladi. Bu bulgular, kurkuminin hem koruyucu hem de tedavi edici 6zelliklerinin

sepsisin etkilerini azaltmada ve protein seviyelerini iyilestirmede etkili bir rol oynadigini
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acikca ortaya koydu. Kurkuminin hem sepsis hem de endoplazmik retikulum stresini
diizenlemede potansiyel bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilecegini destekledi.

Sonug olarak, elde edilen veriler endoplazmik retikulum stresinin otofaji ve
apoptoz ile olan etkilesiminin sepsisin patogenezinde kritik bir rol oynadigini1 vurguladi.
Otofaji, hiicresel stres yanitinin bir parcasi olarak endoplazmik retikulum stresini azaltma
ve hiicresel sagkalimi destekleme islevi gordii. Ancak, asir1 endoplazmik retikulum stresi
ve kontrolsiiz otofaji, hiicre 6liimiine ve organ disfonksiyonuna yol agabilir. Bu dinamik
dengenin sepsis sirasinda nasil diizenlendigi ve hangi mekanizmalarin bu siiregleri
yOnettigi, sepsis tedavisi i¢in potansiyel hedeflerin belirlenmesinde biiyilk 6nem
tasimaktadir. Endoplazmik retikulum stresi ve otofajinin sepsis patogenezindeki
rollerinin daha 1iyi anlasilmasi, daha etkili ve hedeflenmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu baglamda, kurkumin gibi potansiyel tedavi
ajanlarinin etkilerini detaylandirmak, sepsis yonetiminde yeni ve etkili ¢oziimler
sunabilir.

CRP testi, viicutta iltihaplanma ve inflamasyonun varligini tespit etmek amaciyla
kullanilan yaygin ve giivenilir bir laboratuvar testidir. CRP, karaciger tarafindan tiretilen
ve inflamatuar yanit sirasinda kandaki seviyeleri hizla artan bir proteindir. Normal
kosullarda kandaki CRP seviyeleri oldukca diisiik seviyelerde bulunur (Ridker, 2003).
Ancak, enfeksiyon, inflamasyon, doku hasar1 veya bazi hastaliklar gibi durumlarda CRP
seviyeleri belirgin bir sekilde yiikselir. CRP testi, bu artis1 6lgerek, viicuttaki iltihaplanma
durumunu degerlendirir ve hastaliklarin teshisinde ve takibinde 6nemli bir rol oynar.
Ayrica, CRP diizeyleri tedaviye yaniti izleme ve iltthaplanmanin siddetini belirleme
konusunda da degerli bilgiler sunar (Pepys ve Hirschfield, 2003). CRP, akut faz reaktani
olarak bilinir ve viicutta meydana gelen inflamatuar siireglere hizli bir yanit verir. Bu

nedenle, CRP testi enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar (6rnegin, romatoid artrit,
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inflamatuar bagirsak hastaligi), kalp hastaliklar1 ve travma gibi durumlarin tani ve
takibinde yaygin olarak kullanilir (Ridker, 2003). CRP seviyeleri, sepsis gibi ciddi
enfeksiyon durumlarinda oldukca yiikselebilir. Sepsis sirasinda CRP diizeylerinin artisi,
viicudun enfeksiyona karsi verdigi yanitin bir gostergesidir ve hastaligin siddetini
degerlendirmede yardimci olabilir (Yentis ve ark., 2013).

CRP testi ayrica, kalp hastaliklar1 risk degerlendirmesinde de kullanilabilir.
Yiiksek CRP seviyeleri, kalp krizi ve fel¢ gibi kardiyovaskiiler olaylarin artmis riski ile
iligkilidir. Bu nedenle, CRP testi, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanist ve
onlenmesinde de 6nemli bir aractir (Ridker, 2003).

Ayrica, CRP testi, iltihabi hastaliklarin, enfeksiyonlarin ve diger patolojik
durumlarin yonetiminde 6nemli bilgiler sunabilir. CRP diizeylerinin izlenmesi, tedavi
yanitint degerlendirme, hastaligin siddetini belirleme ve tedavi planlarim1 yonlendirme
acisindan faydali olabilir. Ozellikle enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar ve bazi kronik
hastaliklar gibi durumlarda, CRP testi hastanin genel saglik durumunu ve tedaviye
yanitin1 takip etmede 6nemli bir aractir (Yentis ve ark., 2013; Pepys ve Hirschfield, 2003).

Caligmamizda, vehicle grubunda CRP seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunmasinin nedeninin, bu gruptaki deneklere 7 giin boyunca gavaj yapilmasi ve
sham operasyonu uygulanmas1 sonucu ratlarda meydana gelen stres oldugu diistiniildii.
Bu ratlarda inflamasyon seviyelerinde hafif bir artis vardi ve bu artis sinirli diizeyde olup
grubun genel saglik durumunu sepsis olusturulan ratlardaki kadar olumsuz etkilemedi.
CLP ile sepsis olusturulan ratlarda belirlenen ¢ok yiiksek serum CRP seviyeleri sepsisin
gii¢lii bir inflamatuar yanit olusturdugunu ve grubun ciddi bir inflamasyon durumunda
oldugunu gostermektedir. Sepsisin viicutta yogun bir inflamatuar yanit yarattigi ve
inflamasyon seviyelerinin onemli Olciide arttigi tespit edildi. Kurkumin tedavisinin

uygulandigr gruplarda, CRP seviyelerinde anlamli bir azalma olmasi kurkuminin
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inflamasyon iizerindeki olumlu etkisini ve sepsisin yol actigi inflamatuar yaniti 6nemli
Olclide azaltma potansiyelini ortaya koymaktadir. Kurkuminin sepsisten dnce ya da sonra
verilmesinin de CRP diizeylerini benzer sekilde diistirdiigii yani kurkuminin hem
koruyucu ve hem de tedavi edici etkisinin oldugu sonucuna varildi.

Sonuglar, kurkuminin sepsis tedavisinde potansiyel bir ajan olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu bulgulara gore, kurkuminin sepsis
tedavisinde hiicresel diizeyde koruyucu ve tedavi edici bir rol oynayabilecegi
goriilmektedir.

AMH, over rezervinin degerlendirilmesinde en giivenilir ve etkili
biyomarkerlerden biri olarak kabul edilmektedir. AMH, over fonksiyonunu ve yumurta
kalitesini degerlendirmede Onemli bir ara¢ olarak kullanilir. Mevcut arastirmalar,
AMH’nin serum konsantrasyonunun, gonadotropin stimiilasyonu sirasinda over yanitini
hassas ve 6zgiil bir sekilde gosterdigini ortaya koymustur (La Marca ve ark., 2010). Bu
durum, AMH'yi over rezervini degerlendirmede ideal bir gosterge haline getirmektedir.
Ozellikle, AMH'nin, kadinlarm over rezervini belirlemede yiiksek dogruluk orani
sunmasli, onun klinik uygulamalarda genis bir kullanim alani bulmasim saglamigtir.
Ayrica, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), menopoz baslangicini tahmin etmek amaciyla
AMH 6l¢iimiinli onaylamistir (Goldstein, 2019). AMH'nin bu baglamdaki onayi, onun
hormon diizeylerinin menopoz Oncesi donemdeki degisimleri takip etme yetenegini
vurgulamaktadir.

AMH’nin over stimiilasyonlarinin sonuglarin1 tahmin etmedeki yiiksek dogruluk
orani, bu hormonu o6zellikle iiremeye yonelik tedavi planlamalarinda kullanigli bir
parametre haline getirmektedir. AMH, over rezervini ve folikiil gelisimini yansitmasi
nedeniyle, {ireme sagligi  degerlendirmelerinde ve fertilite tedavilerinin

kisisellestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Over stimiilasyonlar1 sirasinda AMH
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diizeylerinin izlenmesi, tedavi slirecinin etkinligini ve basari sansin1 tahmin etmek i¢in
yiiksek bir dogruluk saglar. Bu nedenle, AMH'nin kullanimi, iireme tedavilerinin
optimize edilmesi ve bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasinda kritik bir arag
olarak kabul edilir. Ayrica, AMH nin bu rolii, tedavi sonuglarinin daha iyi 6ngériilmesi
ve potansiyel basarisizlik risklerinin azaltilmasi agisindan onemli avantajlar sunar
(Broekmans ve ark., 2006). AMH, esas olarak sekonder folikiiller tarafindan {iretilir,
ancak bu folikiillerin sayis1 ve AMH iiretimi, toplam over rezervinin yalnizca kiiclik bir
kismini1 yansitir. Bunun aksine, primordial ve primer folikiiller, over rezervinin daha genis
bir yelpazesini temsil eder ve sayica ¢ok daha fazladir (Liebenthron ve ark., 2019).
Primordial folikiillerin miktarinin, toplam ve gercek over rezervini daha iyi yansitacagi
diisiiniilmektedir. Bu baglamda, primordial folikiillerin yogunlugu, over rezervinin daha
kapsamli bir gostergesi olarak kabul edilebilir, ¢ilinkii bu folikiiller over rezervinin
baslangic asamasin1 ve uzun vadeli potansiyelini temsil eder. Primordial folikiiller,
overdeki yumurta havuzunun temelini olusturur ve bu folikiillerin sayisi, overin lireme
potansiyelini ve yasla birlikte rezervdeki degisiklikleri yansitmak i¢in kritik bir parametre
olarak degerlendirilir. Dolayisiyla, primordial folikiillerin yogunlugu, over rezervinin
genel saglhigi ve fonksiyonel kapasitesi hakkinda Onemli bilgiler saglayabilir. Bu
nedenlerle, primordial folikiillerin miktarinin degerlendirilmesi, over rezervinin durumu
ve kadin tireme saglig1 hakkinda daha kapsamli ve dogru veriler elde etmek i¢in kritik bir
yaklagim olarak kabul edilmektedir (von Wolff ve ark., 2020).

Ozetle, AMH, over rezervini degerlendirmede onemli bir parametre olmasina
ragmen, sadece AMH seviyelerine dayanarak over rezervinin tiim yonlerini anlamak zor
olabilir. Primordial ve primer folikiillerin sayisi ve durumu da, toplam over rezervini daha

dogru bir sekilde degerlendirmek icin dikkate alinmas1 gereken faktorlerdir. Bu nedenle,
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AMH'nin yani sira diger biyomarkerler ve ultrasonografik degerlendirmelerle birlikte
kullanilmasi, over rezervinin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglar.

Bizim calismamizda, over rezervini gosteren AMH diizeyleri kontrol grubunda
yiiksek iken CLP grubunda AMH seviyelerinde belirgin bir azalma gozlemlendi. Bu
durum, CLP'nin over rezervini ciddi sekilde azalttigin1 ve over fonksiyonunun 6nemli
oOl¢iide etkilendigini ortaya koydu. Vehicle grubunda da AMH seviyeleri kontrole gore
hafif diisiik olasmna ragmen CLP gruplarindan anlamli derecede yiiksekti. Sepsis
oncesinde ve sonrasinda kurkumin verilerin sicanlarin AMH diizeylerindeki artis
kurkuminin over rezervini koruyabilecegini ve olumsuz etkilerini azaltabilecegini
gosterdi. Ayrica ¢alismamizda, sepsis durumunda overlerde basta primordiyal ve primer
folikiiller olmak tizere folikiil sayilarinda azalma ve atretik folikiillerde artma belirledik.
Yine kurkumin verilmesiyle primordiyal ve primer folikiiller dramatik bir sekilde artt1.
Bu bulgular da kurkuminin over rezevini artirdigini gostermektedir.

Genel olarak, bu calisma CRP ve AMH seviyelerindeki degisimlerin saglik
tizerindeki etkilerini detayli bir sekilde ortaya koydu. CRP seviyeleri, inflamasyonun
derecesini yansitirken; AMH seviyeleri, over rezervinin durumunu gostermektedir.
Kontrol grubunda goriilen diisiik CRP seviyeleri ve yiiksek AMH seviyeleri, bu grubun
saglikli ve stabil bir over rezervine sahip oldugunu ortaya koymaktaydi. Vehicle
grubundaki hafif artiglar, bu grubun inflamasyon seviyelerinde sinirli bir artis yasadigini,
ancak saglik durumunun genel olarak kabul edilebilir seviyelerde oldugunu gosterdi.

CLP grubundaki belirgin CRP artis1 ve AMH azalmasi, CLP'nin inflamatuar yaniti
artirdigini ve over rezervini olumsuz etkiledigini ortaya koymaktaydi. Kurkumin
tedavisinin uygulandigr gruplarda, 6zellikle kurkumin verilen gruplarda CRP
seviyelerindeki anlamli azalma ve AMH seviyelerindeki diizelme, kurkuminin

inflamasyon {izerindeki olumlu etkilerini ve sepsisin seviye ve over rezervi lizerindeki
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olumsuz etkilerini azaltma potansiyelini gostermektedir. Bu bulgular, kurkuminin sepsis
ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde ve inflamasyon yonetiminde 6nemli bir rol
oynayabilecegini ve bu bilesigin klinik uygulamalar icin potansiyel ¢oziimler
sunabilecegini ortaya koymaktadir. Gelecekteki aragtirmalar, kurkuminin bu etkilerini
daha ayrintili bir sekilde inceleyerek, klinik uygulamalar igin daha net c¢Ozlimler
saglayabilir.

Kurkumin, zerdecal bitkisinde bulunan ve gii¢lii anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
bir bilesendir (Guzel ve ark., 2013; L. Chen ve ark., 2018). Cesitli hayvan ¢aligmalarinda,
kurkuminin sepsis ile iligkili iltihaplanma yanitlarini azaltabilecegi ve bu iltihaplanmanin
sonuglarm hafifletebilecegi gosterilmistir. Ornegin, kurkuminin, sepsisin neden oldugu
sitokin firtinasin1 ve diger inflamatuar mediatorlerin asir1 {iretimini engelledigi
bulunmustur. Bu, kurkuminin iltihaplanma siirecini diizenleyerek organ hasarini
onleyebilecegi anlamina gelmektedir. Ozellikle, kurkuminin organlarda meydana gelen
iltihaplanmay1 hedefleyerek bu organlarin korunmasina yardimci olabilecegi
belirtilmistir (Thiemermann, 2006; Xu ve ark., 2013).

Ayrica, kurkuminin hayatta kalma oranlarin1 artirma potansiyeli de
gozlemlenmistir. Sepsis durumunda, organ fonksiyonlarmin iyilestirilmesi ve
iltthaplanmanin azaltilmasi, hastalarin genel saglik durumunu iyilestirebilir ve hayatta
kalma sansini artirabilir. Kurkuminin sepsisin seyrini iyilestirmeye yonelik bu etkileri,
genellikle iltihaplanma yollarin etkilerini hedef alarak gergeklesir (Liu ve ark., 2017;
Thiemermann, 2006). Calismamizda, CLP ile sepsis modeli olusturulan disi ratlarda
kurkuminin overler tizerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerini inceledik. Kurkuminin
inflamasyonu ve hiicresel hasar1 6nemli 6l¢iide azalttigini, doku yapisin1 korudugunu ve

endoplazmik retikulum stresini azalttigim1 gézlemledik. Ayrica, kurkuminin otofajiyi
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diizenleyip apoptozu inhibe ederek hiicresel 6liimii 6nledigini belirledik. Sonug olarak,
kurkuminin sepsis tedavisinde etkili bir ajan olabilecegini ortaya koyduk.

Sonug olarak, kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyel faydalari, calismamiz
tarafindan kapsamli bir sekilde ortaya konmustur. Kurkuminin sepsis kaynakli over
hasarm1 azaltmadaki etkileri, inflamasyon ve hiicresel hasarin Onemli Olglide
diisiiriilmesi, doku yapisinin korunmasi ve endoplazmik retikulum stresinin azaltilmasi
ile gosterilmistir. Bu bulgular, kurkuminin sepsis tedavisinde hem koruyucu hem de
tedavi edici bir ajan olarak potansiyel tasidigini desteklemektedir. Ancak, kurkuminin
insanlardaki etkinliginin, dayanikliliginin ve gilivenilirliginin klinik calismalarda daha
detayli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, kurkuminin sepsis
tedavisindeki mekanizmalarinin daha kapsamli bir sekilde incelenmesi ve optimal
dozajlarin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Calismamiz ile, sepsisin erken tanisi ve tedavisinde kurkuminin potansiyel
faydalarin1 belirleyerek, bu alanda yapilacak gelecekteki arastirmalar i¢in degerli ve
kapsamli bir temel sunduk. Kurkuminin sepsis tedavisindeki roliinii anlamak, tedavi
stirecinin etkinligini artirmak ve sepsisle iliskili inflamatuar yanitlar1 azaltmak agisindan
kritik bir adim olmustur. Sepsisin patofizyolojik siirecleri, genellikle karmasik ve ¢ok
yonlii oldugu i¢in, kurkuminin bu siire¢lerde overde nasil etki gosterdigini ve inflamasyon
ile immiin yanit izerindeki potansiyel etkilerini detayli bir sekilde degerlendirmek, tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi i¢cin 6nemli bilgiler sunmustur. Calismamiz bu konuda bir ilk
olma oOzelligi tasimaktadir ve kurkuminin klinik uygulamalar i¢in uygunlugunu
degerlendirme ve sepsis tedavisinde bu bilesigin yerini ve etkinligini daha net bir sekilde
ortaya koyma agisindan biiyiikk 6nem arz etmektedir.

Gelecekte yapilacak arastirmalar, kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyel

faydalarin1 daha da detaylandirarak, bu bilesigin klinik uygulamalar i¢in uygunlugunu
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degerlendirme firsatin1 sunacaktir. Ozellikle kurkuminin etki mekanizmalari, optimal
dozajlar1 ve uzun donem kullaniminin degerlendirilmesi, sepsis tedavisinde bu bilesigin
etkinligini ve giivenilirligini belirleme agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Calismamiz,
bu alandaki arastirmacilara kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyelini arastirmalari
icin bir yol haritas1 sunarak, sepsisin yonetiminde yeni yaklagimlarin gelistirilmesine
katkida bulunmay1 hedeflemistir. Bu baglamda, kurkuminin sepsisin tedavisinde nasil
daha etkili bir sekilde kullanilabilecegi ve bu bilesigin sepsis lizerindeki olumlu etkilerini
artiracak stratejilerin nasil gelistirilebilecegi konusundaki bilgiler, gelecekteki

calismalara 1s1k tutmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Hayati organlarda ciddi hasarlara yol acan ve yasami tehdit eden sepsisin,
overlerde meydana getirdigin hasarin tedavi edilmesi hastanin tedavi sonrasi iireme
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan biiyilk 6nem arz etmektedir. Yaptigimiz tez
calismasinda, sepsis modeli olusturulan disi ratlarda meydana gelen over hasarina karsi
kurkuminin koruyucu ve tedavi edici etkilerini histolojik, immiinohistokimyasal ve
biyokimyasal yontemlerle arastirdik. Bu hasarda ER stresi, apoptoz ve otofajinin roliinii
ve kurkuminin bu mekanizmalar tizerindeki etkisini inceledik.

ER stresi, sepsisin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir ve bu stresin
azaltilmasi, hiicresel islevlerin korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Kurkuminin bu
stresin azaltilmasindaki etkisi, hiicresel homeostazi destekleyerek organ hasarini en aza
indirmektedir. Bu mekanizmalar, kurkuminin sepsis nedeniyle olusan over hasarin
hafifletici etkilerini agiklamaktadir. Calismamizda, kurkuminin ER stresini azalttigi,
otofaji siireglerini diizenledigi ve apoptozu inhibe ederek hiicresel 6liimiin Oniine gectigi
belirlendi. Ayrica, kurkuminin otofaji siireglerini diizenleyerek hiicresel temizleme
mekanizmalarin1 optimize ettigi ve apoptozu inhibe ederek hiicresel 6liimiin Oniine
gectigi belirlendi. Bu bulgular, kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyel faydalarini
detayl1 bir sekilde ortaya koyarak, bilimsel literatiire 6nemli katkilarda bulunmaktadir.
Kurkuminin sepsis, inflamasyon ve ER stresi yonetiminde sagladigi olumlu etkiler, bu
bilesigin klinik uygulamalarda ve tedavi protokollerinde nasil yer alabilecegine dair
onemli ipuclar1 sunmaktadir. Kurkuminin sepsis Oncesinde veya sonrasinda
uygulanmasinin, sepsis kaynakli hasarlar1 belirgin bir sekilde azalttigi goriildi. Bu
bulgular, kurkuminin klinik uygulamalarda, sepsisin yol actig1 organ hasarimi azaltmak
ve inflamasyonu yonetmek i¢in potansiyel bir tedavi ajan1 olarak degerlendirilebilecegini

desteklemektedir.
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Calismamiz, kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyel faydalarini kapsamli bir
sekilde ortaya koyarak, bu alandaki bilgi birikimini artirmaktadir. Kurkuminin sepsis ve
inflamasyon yonetiminde sagladig1 olumlu etkiler, bu bilesigin tedavi protokollerinde
nasil yer alabilecegine dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar,
kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyelini daha da genisleterek, bu alandaki klinik
yaklasimlarin  gelistirilmesine katkida bulunacaktir. Ozellikle, kurkuminin etki
mekanizmalariin, optimal dozajlarinin ve uzun dénem kullaniminin detayli bir sekilde
incelenmesi, sepsis tedavisinde bu bilesigin etkinligini ve giivenilirligini belirleme
acisindan kritik bir rol oynamaktadir.

Bu bulgular, diger arastirmacilar igin bir 6n ¢alisma niteligi tasiyarak, Sepsis,
inflamasyon ve ER stresinin tedavisi konusunda yeni stratejilerin ve terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesine zemin hazirlayacaktir. Calismamiz, sepsisin karmasik
patofizyolojik siire¢lerinin anlagilmasina ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli
katkilarda bulunmaktadir, kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyel faydalari,
inflamasyon ve hiicresel hasarin 6nemli 6l¢iide diisiiriilmesi, doku yapisinin korunmasi
ve ER stresinin azaltilmasi ile gosterilmistir. Ancak, kurkuminin insanlardaki
etkinliginin, dayanikliliginin ve giivenilirliginin klinik ¢aligmalarda daha detayli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, kurkuminin sepsis tedavisindeki
mekanizmalarmin daha kapsamli bir sekilde incelenmesi ve optimal dozajlarin
belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Sonuglarimiz, kurkuminin sepsis kaynakli over hasarina kars1 hem koruyucu hem
de tedavi edici etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Calismamizin, bu alandaki
arastirmacilara kurkuminin sepsis tedavisindeki potansiyelini arastirmalari i¢in bir yol
haritas1 sunarak, sepsis yoOnetiminde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine katkida

bulunacagina inanmaktay1z.
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