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0z Escherichia coli'den tiiretilen lipopolisakkarit (LPS), sepsis ve septik sok i¢in bir model olarak yaygin olarak
kullanilmistir. Calismamizda LPS ile deneysel endotoksemi olusturulan ratlarda, marbofloksasin, diklofenak
sodyum, metilprednizolon kullanilarak, bu ilaglarin organ yetmezliginin indirekt belirtecleri olan alkalen
fosfotaz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz
(GGT), kan iire azot (BUN), kreatinin degerleri iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
Calisma icin gerekli 186 adet rat, 5 gruba ayrildi. Kontrol grubundan 0. saatte kan érnekleri alindi. Ratlarda
endotoksemi olusturmak amaci ile intraperitoneal (IP) yolla LPS (4mg/rat) uygulandi. Gelisen endotoksemiyi
tedavi etmek i¢in marbofloksasin IP yolla 100 mg/kg, diklofenak sodyum IP yolla 10 mg/kg, metilprednizolon
IP yolla 10 mg/kg dozunda uygulandi. Daha sonra 1, 2, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde tiyopental anestezisi altinda
kan o6rnekleri alinarak biyokimyasal degerler 6l¢iildii. Calismada serum ALP, ALT, AST, GGT, BUN ve kreatinin
diizeylerinin LPS uygulamasi ile arttig1 (P<0.05) ve sepsiste beklenilen etkinin sekillendigi tespit edildi. Sepsis
tedavisinde, metilprednizolon disinda diger ilaglarin tek baslarina kullanilamayacagi ancak kombine
uygulamanin tercih edilebilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, Endotoksemi, Metilprednizolon.

ABSTRAcT Effects of Marbofloxacin, Diclofenac Sodium and Methylprednisolone on Serum
Biochemical Values in Endotoxemia-Shaped Rats

Escherichia coli-derived lipopolysaccharide (LPS) has been used extensively as a model for septic shock and
sepsis. In our study, it was aimed to induce experimental endotoxemia in rats by using LPS and the effects of
marbofloxacin, diclofenac sodium and methylprednisolone on alkaline phosphatase (ALP), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma glutamyl transferase (GGT), blood urea
nitrogen (BUN), creatinine, which are indirect indicators of organ insufficiency, were assessed. 186 rats were
divided into 5 groups. Blood samples were obtained from control group at 0 h. To shape endotoxemia, LPS
was administered at a dose of 4 mg/rat via intraperitonally (IP). Marbofloxacin (100 mg/kg, IP), diclofenac
sodium (10 mg/kg, IP) and metylprednisolone (10 mg/kg, IP) were administered at dosage for the treatment
of developing endotoxemia. Blood samples were collected under thiopental anesthesia at 1, 2, 4, 8, 12 and 24
h. They were analyzed biochemical levels. In the study, it was determined that serum ALP, ALT, AST, GGT,
BUN and creatinine levels increased with LPS application (P<0.05) and the expected effect in sepsis was
formed. As a result, LPS administration caused sepsis and it had several effects observed in the kidney and
liver. It was concluded that in the treatment of sepsis, drugs other than methylprednisolone cannot be used
alone, but combined application can be preferred.

Keywords: Diclofenac sodium, Endotoxemia, Methylprednisolone.

GiRis Meydana gelen olgu 6ncelikle sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS), sepsis ve septik sok olarak gelisir. Yeni
dogan ciftlik hayvanlarinda septisemi genellikle 6nemli
morbitite ve mortalite nedenleri olan Escherichia coli ve
Salmonella spp. ile iliskilidir. E. coli, septisemik buzagilarda
en sik kan dolasimindan izole edilen bir bakteridir, ancak
septisemik buzagilarin%10'unda gram pozitif bakteri

Dolasimda endotoksin bulunmasina endotoksemi ismi
verilir. Bu endotoksinler gram negatif bakterilerin veya
gram negatif enterik bakterilerin hiicre duvari bileseni
olan lipopolisakkaritlerin (LPS) intestinal mukozal bariyeri
asmasi sonucu aciga ¢ikmaktadir (Hart ve MacKay 2015).
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ve%?28'inde polimikrobiyal enfeksiyon saptanmistir
(Constable ve ark. 2017, Bonelli ve ark. 2018; Pardon ve
Perez 2018).

Bakterilerin toksinlerine karsi gelisen hiicresel immun
cevap, normal kosullarda konagl enfeksiyondan
koruyabilirken hiicresel cevabin asir1 tepkisi konak icin
olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Bu nedenle sepsisin
patogenezi, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar esitsizlik
sendromu olarak ta tanimlanabilmektedir.
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar dengenin
bozulmasinin konaga zarar verdigi disiiniilmektedir
(Camcioglu ve Aytag 2007; Boscolo ve ark. 2008).

Basarili sepsis tedavisi, intravendz olarak uygulanan genis
spektrumlu, bakterisidal bir ilagla tedavinin hizli bir
sekilde baslatilmasini gerektirir (Pardon ve Perez 2018).
Sepsis/endotoksemi ve bunlara bagh sok olgularinin
tedavisinde, cesitli ilaglar/ajanlar denenmistir. Son 20 yil
icerisinde de sepsisin fizyopatolojisi lizerinde arastirmalar
yogunlasmis, buna bagh olarak gesitli ila¢c kombinasyonlari
denenmistir. Son yillarda yapilan deneysel arastirmalarda
antibiyotik, glukokortikoid, nonsteroid antiinflamatuvar
ilac  (NSAID) veya kombinasyon (antibiyotik +
glukokortikoid + NSAID) uygulamalarinin olumlu sonuglari
belirlenmistir (Elmas ve ark. 2008, Yazar ve ark. 2009;
Yazar ve ark. 2010).

Sepsis ¢alismalarinda en sik denenen ve sahada bu
olgularda en ¢ok kullanilan antibiyotiklerden olan
florokinolonlar  bakterilerde DNA-jirazin  etkinligini
engelleyerek etkinlik gosteren genis etki spektrumlu
antibiyotiklerdir. Florokinolonlar, o6zellikle gram (-)
bakteriler ve Staphylococcus tiirlerine Kkarst etki
etmektedir (Tras ve ark. 2007; Yazar ve ark. 2009).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) NF-KB’nin
etkinligini engelleyerek, proinflamatuar sitokinler, iNOS ve
COX olusumunu engeller (Meduri 1999; Yazar ve ark.
2009). Bu bilinen etkileri diistniilerek c¢alismalar
gerceklestirilse de sepsiste kullanilmasi hekimler arasinda
tartismali bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Deneysel septik sok modellerinde glukokortikoid
uygulamalarinin her zaman olumlu etkileri bildirilmistir
(Tras ve ark. 2007; Yazar ve ark. 2009). Sepsis tedavisi i¢in
glukokortikoidlerin kullaniminda doz ve sagkalim oraninin
lineer dogrultuda oldugu saptanmistir. Bu da
glukokortikoidlerin kullaniminin sepsis siiresince doza
bagimli oldugunu gostermektedir (Minneci ve ark. 2004;
Yarema ve Yost 2011).

Bu calismada LPS ile deneysel endotoksemi olusturulan
ratlarda, florokinolon grubu antibiyotiklerden
marbofloksasin (MAR), NASID grubundan diklofenak
sodyum (DS) ve glukokortikoid grubu ilaglardan
metilprednizolonun  (MPRED) tek veya kombine
kullanimlarinin biyokimmyasal parametreler {izerine olas1
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Italya), kreatinin kiti (IL Test Creatinine, Milano, Italya)
kullanildi.

Calismada 0.saat olarak ayrilan hayvanlar hig¢bir ilag¢
uygulamasi yapilmadan kontrol grubu olarak kullanildi.
Calisma plan1 dogrultusunda hicbir ilag uygulamasi
yapilmadan tiyopental anestezisi (70 mg/kg IP) altinda
uyutularak (Lukashenko ve ark. 2004) kalpten kanlar
alindi, sonra servikal dislokasyon yontemi ile Otenazi
edildi. Bu drneklemeden elde edilen veriler biitiin gruplar
icin 0. (kontrol) grubu verisi olarak degerlendirildi.

Diger gruplar ise LPS, LPS+Marbofloksasin (MAR), LPS+
Diklofenak Sodyum (DS), LPS + MetilPrednizolon (MPRED)
ve LPS + Komibnasyon (KOMBIN) olmak iizere
adlandinldi. ilag uygulamalari sonrasi 1, 2, 4, 8, 12 ve 24.
saatlerde kalpten anestezi altinda kanlari alindi ve servikal
dislokasyon yontemi ile 6tenazi uygulandi.

Deney hayvanlarina sepsis olusturmak amaglandig igin,
deney LPS verilmesi ardindan ilag uygulamasi seklinde
yapildi. LPS 4 mg/rat dozunda serum fizyolojik (SF) ile
sulandirilarak uygulandi. Marbofloksasin 100 mg/kg,
diklofenak sodyum 10 mg/kg ve metilprednizolon 10
mg/kg dozda kullanildi (Yazar ve ark. 2009).

istatistik Analiz

Tiim gruplarin her bir 6rnekleme zamanina ait veriler One-
Way Anova testi ile degerlendirildi. Onemli c¢ikan
zamanlar/gruplar i¢i farkin 6nemliligi ise Duncan testi ile
degerlendirildi (SPSS® v.19 Evaluation Version for
Windows, IBM).

MATERYAL VE METOT

Arastirmada Sprague - Dawley 1rki ratlardan 93 erkek, 93
disi, her bir grupta 6 denek olmak iizere, toplam 186 adet
rat kullanildi. Deney hayvanlar1 Van Yiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden
temin edildi. Cahsma Selcuk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan alinan Kkarar ile
11.04.2012 tarih ve 2012/35 numarali izinle yiirtitild.

Biyokimyasal o6l¢iimler i¢in, AST Kkiti (IL Test AST, Milano,
ftalya), ALT kiti (IL Test ALT, Milano, italya), ALP kiti (IL
Test ALP, Milano, italya), BUN kiti (IL Test BUN, Milano,
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BULGULAR

ALP diizeyinin 4 ve 12. saatleri disinda sadece LPS
uygulanan grup ile LPS + ila¢ uygulanan gruplar arasinda
farkin istatistiki a¢idan o6nemli olmadigi (P>0.05)
belirlendi. Ayrica 4. saatte metilprednizolon, 12. saatte ise
metilprednizolon ve kombinasyon uygulamasinin LPS
uygulamasindan farkli oldugu ve yiikselen ALP seviyesini
onemli ol¢lide (P<0.05) disiirdiigii belirlendi. Her bir
grubun saatler arasindaki farkina bakildig1 zaman sadece
kombinasyon uygulanan grupta saatler arasinda istatistiki
bir fark olmadig1 (P>0.05), diger gruplarda ise farklilik
oldugu (P<0.05) gozlendi (Tablo 1).

Serum AST seviyesi lizerinde, gruplar arasinda 4, 12 ve 24.
saatler disinda istatistiksel olarak fark (P<0.05) olmasina
ragmen marbofloksasin, metilprednizolon ve kombinasyon
uygulamasinin  LPS ile ylikselen AST seviyesini
diisiiremedigi ve istatistiksel olarak benzer oldugu
(P>0.05) fakat diklofenak sodyum uygulamasinin 8. saatte
LPS’den farkli (P<0.05) oldugu ve AST diizeyini diistirdigi
belirlendi. Her bir grubun saatler arasindaki farkina
bakildigi zaman sadece diklofenak uygulanan grupta
saatler arasinda istatistiki bir fark olmadig: (P>0.05), diger
gruplarda ise farklilik oldugu (P<0.05) gozlendi (Tablo 2).

Serum ALT diizeyi lizerinde LPS uygulamasi sonrasi 8.
saatte pik gozlendigi, ylikselmenin 4. saatten itibaren 24
saat boyunca devam ettigi, 4. saatte diklofenak sodyum, 8.
saatte ise marbofloksasin ve diklofenak sodyum
uygulamasinin LPS’den farkhi (P<0.05) oldugu ve serum
ALT diizeyini disirdiigi, digerlerinin LPS’den farkh
olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Saatler arasinda gruplarin
karsilastirllmasinda ise sadece 4 ve 8. saatler arasinda
gruplar arasinda fark oldugu (P<0.05) diger saatlerde ise
gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmadig: belirlendi.
Her bir grubun saatler arasindaki farkina bakildig1 zaman
ise tim gruplarda istatistiki olarak farkhilik oldugu
(P<0.05) gozlendi (Tablo 3).
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Serum GGT diizeyinin 1. ve 2. saatte tiim gruplar arasinda
istatistiksel agidan bir fark (P>0.05) bulunamamistir.
Metilprednizolon ile LPS uygulamalar1 arasinda 4. saatte
fark oldugu (P<0.05) yiikselen GGT diizeyinin distiigi, 8.
saatte marbofloksasin, metilprednizolon ve kombinasyon
uygulamalarinin LPS’den farkli oldugu (P<0.05) GGT
diizeyinin dusirdigi, 12 ve 24. saatte ise biitiin
uygulamalarin LPS’den farklh oldugu (P<0.05) ve serum
GGT diizeyini dustirdiikleri tespit edildi. Her bir grubun
saatleri arasindaki farkina bakildigi zaman sadece
diklofenak ve kombinasyon uygulanan gruplarda saatler
arasinda istatistiki bir fark olmadigi (P>0.05), diger
gruplarda ise farkhilik oldugu (P<0.05) gozlendi (Tablo 4).

Bobrek hasar1 belirteglerinden BUN diizeyinin LPS
uygulamas1 sonrasinda kademeli sekilde yiikseldigi
(P<0.05), 12 ve 24. saatlerde en yiiksek degerine ulastigi
belirlendi. Diklofenak sodyumun LPS diizeyini diger ilag
uygulamalarina goére 1 ve 2. saatte diisirdigi fakat
istatistiksel olarak farkli olmadigi (P>0.05) gozlendi.

Dérdiinci saatte metilprednizolon uygulamasinin, 8. saatte
kombinasyon uygulamasi hari¢ diger uygulamalarin, 12.
saatte metilprednizolon ve kombinasyon uygulamasinin ve
24. saatte  marbofloksasin ile  metilprednizolon
uygulamalarinin LPS’den farkli oldugu (P<0.05) ve BUN
diizeyini disiirdiigi tespit edildi. Her bir grubun saatler
arasindaki farkina bakildigi zaman sadece kombinasyon
uygulanan grupta saatler arasinda istatistiki bir fark
olmadigr (P>0.05), diger gruplarda ise farklilik oldugu
(P<0.05) gozlendi (Tablo 5).

Kreatinin diizeyi incelendiginde, diklofenak sodyum ile
kombinasyon uygulamasinin 1 ve 2. saatte, 4. saatte yalniz
kombinasyon uygulamasinin, 12. saatte metilprednizolon
ve kombinasyon uygulamasinin, 24. saatte ise biitiin
uygulamalarin LPS’den farkli oldugu (P<0.05) ve yiikselen
kreatinin degerini disiirdiigii belirlendi. 8. saatte ise
uygulamalar aras1 fark olmadigit (P>0.05) ve LPS
uygulamasi ile benzer degerlere sahip oldugu belirlendi
(Tablo 6).

Tablo 1. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda ALP ortalamalari ve

¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 (IU/L).

Table 1. Means of ALP and multiple comparison test results (IU/L) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X +§ X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2, saat 4. saat 8. saat 12, saat 24. saat
LPS 132+£12.5%  169+26.5wx  277+24.1x 315+25.3by  259+42.5wxy  502+67.4bz  308+97.4y **
LPS+MARBO  132#12.5%  121#199w 230+13.0wx 231+43.8abwx  173+40.7w  405+150bx  179+19.8w *
LPS+DS 132+£12.5%  173+#11.6w 216425.7w 273£84.5abwx  202+60.0w  413+81.5bx 3254211 wx *
LPS+MPRED 132+12.5wx  163+12.3wx  312+149x 169+17.2awx  196£21.1wx  113+11.9aw 1344322 wx *
LPS+KOMBIN 132+12.5 148+18.8 157+15.2 184+18.6 ab 142+17.7 146+25.82 163+24.1 -
P . ) ] X ] . _

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01.

ab; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.
xwyz; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

Tablo 2. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda AST ortalamalari ve

¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 (IU/L).

Table 2. Means of AST and multiple comparison test results (IU/L) in
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

X 8 X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12, saat 24. saat
LPS 148+34.1wx  126+6.003bw 167+23.7abwx  366+70.7x  358+107bx 92.8+928w 173+106wx *
LPS+MARBO 148+34.1 wx 132+18.7 abwx  108+11.4 awx  223+66.9x 143+29.6abwx 72.0+355w 363+67.3y **
LPS+DS 148+34.1  93.8+7.60a  159+32.1a 205+32.3 55.8+45.82a  252+157 217174 -
LPS+MPRED 148+34.1w 138+12.6bw  191+23.4bw 242+375wx 365+84.8bx 215+x259w 173+504w *
LPS+KOMBIN 148+34.1 wx 130+16.33bw  147+12.1 abwx  206£35.6 wx 272x+82.4 abwx 307x83.3x 246+249wx *
P . * * . * . _

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01.
a,b; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.
x,w,y; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.
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Tablo 3. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda ALT ortalamalari ve
¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 (IU/L).
Table 3. Means of ALT and multiple comparison test results (IU/L) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X 8 X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS 43.349.30w 40.6£5.26w 81.8+13.9w 227+48.7bwx  380+135bx 108+101w 168+109wx *
LPS+MARBO 43.349.30w 38.1+4.08w 59.845.07w 135+41.8abwx 70.5+17.2aw 57.8+20.6w 218+73.0x **
LPS+DS 43.349.30w 42.3£2.72w 48.6+10.2w 92.0+16.5awx 28.0+16.2aw 300+184x 102+70.5wx **
LPS+MPRED 43.3+9.30v 46.1+4.46w 78.0+17.1w 135+18.6abw 259+81.1abx 112+19.7wv 61.3x248w *
LPS+KOMBIN 4334930 43.1#4.82w 56.3+3.58wx 7517+9.6awx 164+82.5abx 132+435wx 137+14.6wx *
P . . . * * _ .

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01.

a,b; Ayni stitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

x,w; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

Tablo 4. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda GGT ortalamalari ve
¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 (IU/L).

Table 4. Means of GGT and multiple comparison test results (IU/L) in
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

X +§ X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2, saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat

LPS 2.00+0.52v 3.00+0.52wx 7.00£1.07 wx 6.83+0.87 bwx 9.83+1.30bx 30.2+4.29 ¢z 19.0£6.68 by ***
LPS+MARBO 2.00+0.52v 3.83+0.17w 3.60+1.03w 6.00£1.63bw 4.33+1.05aw 15.3+4,90bx 3.83+0.40aw **
LPS+DS 2.00£0.52 23.6%21.2 6.00+1.00 6.20£1.02b  9.17£250b 13.6x2.56b 9.00+9.00a -

LPS+MPRED 2.00+0.52w 2.50+0.22w 6.83£1.92x 2.83+#0.60aw 3.50£0.99 aw 3.00+0.45aw 3.50+1.23aw *

LPS+KOMBIN 2.00£0.52  3.00+0.26 4.17x0.83 3.67+0.422b  2.00+0.372 3.00+1.292 2.83+0.542 -

P _ . _ * *ox Kokk ok

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01, ***; P<0.001.
abe; Ayni slitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

xwyz; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar énemlidir.

Tablo 5. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve
¢oklu karsilastirma testi sonuglar1 (IU/L).
Table 5. BUN averages and multiple comparison test results (IU/L) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

LPS+KOMBIN gruplarinda BUN ortalamalari ve

X 8 X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12, saat 24. saat

LPS 56.6£5.21w 57.6£3.97 abw  64.1+7.25abw 86.3+6.97bw  102+12.6bw  190+12.7bx  190+£6(0.2 bx ***
LPS+MARBO 56.6£5.21w 71.1+3.57bw 61.6+10.8abw 81.0+12.7abw 62.6+14.6 aw 140+42.5abx 758+129aw *
LPS+DS 56.6£5.21w 54.3+5.30av 50.3x4.63aw 73.4+12.13w 57.0£9.93 aw 137+23.1abx 151+]125abx **
LPS+MPRED 56.6£5.21w 67.5+1.84 2bwx  80.0£6.60 bx 55.1+2.73 aw 54.5+3.68aw 67.145.13 awx 5(0.6+8.94 aw **
LPS+KOMBIN 56.6%£5.21 72.5+£7.43) 67.8+4.692 63.5+3.68a 73.5+5.662 86.3+27.2a 99.8x215ab -
P . * * * * * *

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01, ***; P<0.001.
a,b; Ayni slitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

x,w; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

101



[Serum Biochemical Values in Endotoxemia Treatment]

Van Vet ], 2021, 32 (3) 98-103

Tablo 6. Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda kreatinin ortalamalari

ve ¢oklu karsilagtirma testi sonuglar: (IU/L).

Table 6. Creatinine mean and multiple comparison test results (IU/L) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X £§ X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4., saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS 0.36+0.04v 0.71£0.05>w  0.63+0.07<w 0.63£0.08>v  0.72+0.13w  1.24+0.19bx 1.36£0.49bx  **

LPS+MARBO 0.36+0.04w 0.71£0.05bwx (0.47+0.05abcwx

0.48+0.092bwx  0.49+£0.09wx  0.84+0.292bx  (0.59+0.05awx  *

LPS+DS 0.36+0.04w 0.45+0.03aw 0.41+0.07 abw  0.45+0.03 abw  (0.55+0.14w 0.98+0.19 abx  (0.43+0.37 aw **

LPS+MPRED  0.36%0.04w 0.67£0.01b 0.56+0.06 by 0.45+0.02 2bwx (0.61£0.03® 0.51£0.06 awxy 0.45+0.10 awx **

LPS+KOMBIN 0.36+0.04w 0.52+0.022x 0.3520.012%  0.3620.012% 0.5420.06* 0.55£0.092x  0.66+0.05 ax ***
* * *

P kekk kk

-; P>0.05, *; P<0.05, **; P<0.01, ***; P<0.001.

a,b,c; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

x,w,y; Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir.

TARTISMA VE SONUC

Sepsis ve septik sok olgular1 hem veteriner sahada hem de
beserl hekimlik alaninda énde gelen mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Sepsis; patogenezi gram-negatif
ve gram-pozitif bakteriler ve mantarlar ya da her ikisinin
de siddetlenen inflamatuvar yaniti ile enfeksiyonun bir
arada oldugu durumdur. Sepsis ile yapilan biyik
miicadelelere ragmen, diinya ¢apinda yilda 8 milyon 6liim
gozlenmektedir (Dawulieti ve ark. 2020; Prauchner 2020).

Organizmanin immiinolojik savunma mekanizmalarinda
¢ok onemli rol oynadig: icin sepsis durumunda en ¢ok
etkilenen organin Kkaraciger oldugu diisiiniilmektedir
(Pastor ve ark. 1995; James ve ark. 2002). AST tim
hayvanlarda yumusak doku nekrozunun nonspesifik
indikatoridiir. Serum ALTnin en spesifik aktivitesi
karacigerdedir. Bu nedenle karaciger hasar1 belirteci
olarak kullanilir. Képek ve kedilerde karaciger hasarinin
teshisinde ALT spesifik bir degerdir. ALT karaciger
hasarinda AST’den daha fazla yiikselir. Ozellikle akut
hepatit ve steroid hepatopatisinde miktari artar. Karaciger
hasar1 meydana geldiginde artan diger bir enzim ise
GGTdir. insanlarda hepatik siroz, hepatik karsinomda GGT
miktar1 yiikselir. ALP testi genelde safra salgisi
bozukluklarinda, safra yollar1 tikanikliklarinda, karaciger
hastaliklarinda kullanilan bir parametredir. ALP, viicutta
en fazla bulunan enzimlerden biridir. Serum ALP aktivitesi
septisemi ve endotoksemide, karaciger hasar1 nedeni ile
normal st sinirin birkag kati yiikselebilir (Turgut 2000;
Kerr 2002; Swarnalatha ve ark. 2020).

Deneysel sepsis/septik sok modellerinde ve gergek
hastalarda yapilan arastirmalarda, genellikle bir ilag¢ i¢in,
bir veya birka¢ doz o6rneklemesi yapilmaktadir. Gergek
hastalarda yapilan incelemelerde ise kontrol gruplarinin
farklilig1 bir diger problemi olusturmaktadir. Ayrica septik
sokun ilk ve son donemi ile 6len veya yasayan hastalarda
kan parametrelerinde ¢ok farkli sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir (Yazar ve ark. 2009). Bu arastirmada 24
saat siiresince aralikl kan alinarak (1-2-4-8-12 ve 24.
saatlerde) organ hasari belirtegleri incelenmistir.

Karaciger yetmezliginin sepsiste erken dénemde olustugu
ve LPS uygulamasi sonucu serum aminotrasferazlarda
artislar ile  karaciger hasarina neden oldugu
bildirilmektedir (Berger ve Chiolero 2007). Yazar ve ark.

(2009; 2010)'nin yaptiklar1 ¢calismalarda LPS uygulamasi
sonrast karaciger enzimlerinde belirgin diizeyde artis
bildirilmigtir. LPS uygulamasinin tavsan (Elmas ve ark.
2006; Elmas ve ark. 2008) ve ratlarda (Yazar ve ark. 2004)
serum AST, ALT ve GGT diizeyini artirdig1 bildirilmistir.
Yapilan ¢alismada da karaciger hasar1 belirtegleri olan
serum AST, ALT, GGT ve safra kanali hasar1 belirteci olan
serum ALP diizeyleri degerlendirildiginde, adi gecen
parametrelerin LPS uygulamasi ile arttigt (P<0.05) ve
sepsiste beklenilen etkinin sekillendigi tespit edildi. Bu
sonuglar yapilan diger calismalar (Yazar ve ark. 2004;
Elmas ve ark. 2006) ile paralellik gdstermektedir. Sonuglar
ayni zamanda LPS uygulamasi ile karaciger ve safra kanali
hasarinin olustugunu da gostermektedir.

Tavsanlarda LPS uygulamasi sonrasinda yiikselen ALT
diizeyinin, prednizolon uygulanmasi ile engellendigi
belirlenmistir (Yazar ve ark. 2004). Mevcut c¢alismada
gelisen karaciger ve safra kanali hasarini dnlemede,
incelenen tiim karaciger enzimleri ve serum ALP diizeyi
dikkate alindiginda, metilprednizolon ve kombinasyon
uygulamasinin basarili oldugu ve saglikli bireyler kadar
olmasa da olumlu sonuglar verdigi tespit edildi. ALT diizeyi
Olcimiinde metilprednizolon uygulamasi ile 4, 8 ve 12.
saatlerde yiikselme tespit edildi. Bu ylkselmenin
metilprednizolon uygulamasina bagh olarak
sekillenebilecek steroid hepatopatiden kaynaklabilenecegi
diisiiniilmektedir. Metilprednizolon ve kombinasyon
uygulamasinin yiikselen karaciger enzimlerini diisiirmede
etkili olmasindaki nedenin karacigerde Serbest Oksijen
Radikalleri (SOR) ve sitokin iiretimine engel
olabilmesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Sepsis vb durumlarda serum iire (veya kan iire azotu) ve
kreatinin artislari yaygindir ve kreatinin
konsantrasyonunda kiiglik bir artis bile kritik hastaligi
olan hastalarda daha kotii sonuglarla iligkilidir (Lelubre ve
Vincent 2018). Bobrek hasari belirtegleri serum BUN ve
kreatinin  diizeyinin LPS wuygulanan laboratuvar
hayvanlarinda ytkseldigi bildirilmistir (Wang ve ark.
2004; Yazar ve ark. 2004; Wedn ve ark. 2020). Ure,
nitrojen amonyak metabolizmasinin son iriinii olarak,
kreatinin ise kreatin fosfatin nonenzimatik pargalanmasi
sonrast son Urin olarak kana gecer. BUN diizeyinin
kedilerde ve baz atlarda 15 mmol/L’ye kadar yiikseldigi,
BUN igin tist sinirin 30 mg/dL, kreatinin i¢in ise {ist sinirin
2 mg/dL olabilecegi bildirilmistir (Turgut 2000; Kerr
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2002). Yazar ve ark. (2009)’'nin yaptig1 calismada fluniksin
meglumin uygulamasimin LPS uygulanan ratlarda yiikselen
BUN seviyesini degistiremedigi, dekzametazonun ise tek
basina ve kombine uygulamada etkili olarak BUN diizeyini
ylikseltmeye engel oldugu bildirilmektedir.

Mevcut ¢alismada LPS uygulanmasinin ardindan dereceli
bir BUN ytiikselmesi gézlendi. Serum BUN diizeyi 12 ve 24.
saatlerde maksimum seviyesine ulasti. 12. saatte yiikselen
BUN seviyesini metilprednizolon uygulamasinin
diisiirdiigi (P<0.05), 24. saatte ise metilprednizolon ve
marbofloksasin uygulamasinin etkili oldugu ve BUN
seviyesini dusiirdigii (P<0.05) belirlendi. Calismada
kreatinin diizeyi LPS uygulamasinin 24. saatinde saglikli
bireylere oranla 4 kat ve izerinde yikseldi. LPS
uygulamasi ile yiikselen kreatinin dilizeyini 24. saatte
biitiin uygulamalarin disiirdigii (P<0.05) belirlendi.
Ancak kreatinin ilk saatleri goz 6niine alindiginda LPS’den
kombinasyon uygulamasi disinda diger uygulamalarin
farkinin olmadig1 (P>0.05) gozlendi. Metilprednizolon’un
bobrek hasar1 izerindeki etkisinin yine karaciger
tizerindeki etkisinde oldugu gibi SOR ve sitokin iiretimine
engel olmasina bagl oldugu diisiintildi.

Sonug olarak, LPS ile deneysel endotoksemi sekillendirilen
bu arastirmada dogal olarak sekillenen sepsise benzer
biyokimyasal bulgular elde edildi. Bu sonuglara bagh
olarak IP yolla enjekte edilen marbofloksasin ile diklofenak
sodyum uygulamalarin tek baslarina sepsis tedavisinde
etkisinin olmadigi belirlendi. Metilprednizolon
uygulamasinin sepsiste etkili olabilecegi ancak tek basina
kullanillamayacagr  kanaatine varildi. Kombinasyon
uygulamasiin %100 tedavi saglamasa da etkisinin goz
ardi edilmeyecek derecede iyi oldugu ve sepsis ile septik
sok olgularinda kullanim alam1 bulabilecegi sonucuna
ulasildi.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu calisma icin herhangi bir ¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.
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