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ARASTIRMA MAKALESI

Makrolid antibiyotiklerin lipopolisakkarit ile akciger hasari olusturulan ratlarda kan
yangl mediatorleri ve organ hasar belirteclerine etkileri

Ayse Er *, Enver Yazar

Ozet

Er A, Yazar E. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisak-
karit ile akciger hasari olusturulan ratlarda kan yangi me-
diatorleri ve organ hasar belirteclerine etkileri. Eurasian J
Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-13

Amag: Lipopolisakkarit ile deneysel akciger enfeksiyon mo-
deli olusturulmus ratlarin serum/plazmalarinda yangi me-
diatorleri ile organ hasar belirteglerine veteriner hekimlik
alaninda kullanilan makrolid antibiyotiklerin etkisini belir-
lemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Toplam 198 adet rat kullanildi. 6 adet
rat 0. saat 6rnekleme zamani i¢in ayrildi. 192 adet Sprague-
Dawley 1rki rat; lipopolisakkarit (Escherichia coli 0111:B4,
0.5 mg/200 pl, intratraheal), lipopolisakkarit + tilozin (10
mg/kg, derialt1), lipopolisakkarit + tilmikosin (20 mg/kg,
derialt1) ve lipopolisakkarit + tulatromisin (2.5 mg/kg, de-
rialt1) uygulama grubu olmak {izere 4 esit gruba ayrildi. Uy-
gulamalardan sonraki 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatler-
de genel anestezi altinda kalpten kan érnekleri alindi. Se-
rum timor nekrozis faktor-a, interlokin-1p, interlokin-6
ve interlokin-10 diizeyleri ve plazma 13, 14-dihydro-15-
keto-prostaglandin F, diizeyleri ELISA ile belirlendi. Serum
C-reaktif protein, kreatin kinaz-MB, alkalen fosfataz, aspar-
tat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, ure, kreatinin,
kolesterol ve trigliserit dlizeyleri ise otoanalizérde belirlen-
di. Egri altinda kalan alan (EAA ,,), maksimum konsantras-
yon (C_ ) ve maksimum konsantrasyona ulagma zamani
(t,.) farmakokinetik programla belirlendi.

Bulgular: Makrolid antibiyotiklerin serum tliimér nekrozis
faktor-a ve 13, 14-dihydro-15-keto-prostaglandin F, di-
zeylerini artirdig belirlendi.

Oneri: Veteriner sahada kullanilan makrolid antibiyotikle-
rin savunma sistemi tizerinde baskilayici etkileri olmaya-
bilecegi belirlendi. Ancak makrolid antibiyotiklerin immun
sistem lizerinde etkilerinin net olarak anlasilabilmesi i¢in
ozellikle doza bagh etkilerinin arastirilmasi gerektigi kana-
atine varildi.

Abstract

Er A, Yazar E. Effects of macrolide antibiotics on blood
inflammatory mediators and organ damage markers in li-
popolysaccharide-induced pulmonary damage rats.
Eurasian ] Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-13

Aim: The aim of this study was to determine the effect of
macrolide antibiotics using in veterinary area on serum/
plasma inflammatory mediators and organ damage mark-
ers in lipopolysaccharide-induced pulmonary damage rats.

Materials and Methods: Total 198 Sprague-Dawley rats
were used. Six rats were used for a 0th sampling point for
all groups. 192 rats were divided into four equal groups as
lipopolysaccharide (Escherichia coli 0111:B4, 0.5 mg/200
ul, intratracheal), lipopolysaccharide + tylosin (10 mg/kg,
subcutaneously), lipopolysaccharide + tilmicosin (20 mg/
kg, subcutaneously) and lipopolysaccharide + tulathro-
mycin (2.5 mg/kg, subcutaneously). After the treatments,
blood samples were collected by cardiac puncture under
anesthesia at 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 12 and 24 hours. Serum
tumor necrosis factor a, interleukin-1f, interleukin-6, in-
terleukin-10 levels, and plasma 13, 14-dihydro-15-keto-
prostaglandin F, levels were determined by ELISA, while
serum C-reactive protein, creatine kinase-MB, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline phos-
phatase, cholesterol, triglyceride, blood urea nitrogen and
creatinine levels were determined by otoanalyzer. Area
under the concentration time curve (AUC,,), maximal
concentration in plasma or serum (C__ ) and time to reach
Cmax (t ) values were determined by pharmacokinetic
computer program.

Results: Macrolide antibiotics increased serum tumor
necrosis factor a and plasma 13, 14-dihydro-15-keto-pros-
taglandin F, levels.

Conclusion: Macrolide antibiotics used in veterinary area
may no shown depression on immune system. Hovewer, in-
vestigation is need that especially dose-depended manner
effects of macrolide antibiotics on immunosystem.
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» Giris

Akciger yangilarinda mortalite oran1 %40-90 ora-
nindadir (Ozyurt ve ark 2002). Veteriner hekimlikte
makrolid grubu antibiyotikler 6zellikle solunum sis-
temi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Tilozin mikoplazma kaynakli solunum sistemi enfek-
siyonlarinin tedavisinde kullanirken, tilmikosin ve tu-

latromisin pasteurellosisin tedavisinde kullanilmak-
tadir (Yazar 2009).

Gram (-) bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipo-
polisakkarit (LPS) viicut tarafindan hemen tanimlan-
maktadir. Deneysel LPS uygulamalarda, kanda yangi
mediatdrleri ve organ hasar belirteclerinde yiiksel-
melere neden oldugu belirtilmistir (Er ve ark 20103,
Yazar ve ark 2010a, Yazar ve ark 2010b). Canlinin gos-
terdigi asir1 immun tepki sonucunda agir doku hasar,
bircok organda yetmezlik ve 6liim meydana gelebil-
mektedir (Er ve ark 2009, Er ve ark 2010b). LPS ken-
dini baglayan protein ile birlestikten sonra monosit
ve makrofajlarin hiicre ylizeyinde bulunan reseptori
ile etkileserek niikleer faktor kappaB (NF-kB)'i uya-
rip inflamatuar olaylar1 baslatmaktadir. NF-xB araci-
Iig1 ile tretilen sitokinler, yangi stirecinin diizenlen-
mesine karisan kiiciik molekil agirlikli proteinlerdir
(van den Berg ve ark 2001). Sitokinler proinflamatuar
(TNF, IL-1, IL-8, IL-12) ve antiinflamatuar (IL-4, IL-10,
IL-13) olarak iki grupta degerlendirilmektedir (Horn
ve ark 1996, Wales ve Whoodhead 1999). IL-6 ise
onemli sitokinlerden biridir ve IL-10 salinimina ne-
den olmaktadir. Bu nedenle hem antiinflamatuar hem
de proinflamatuar olarak degerlendirilmektedir (Pat-
han ve ark 2004). Yangisal olaylarda ilk 6nce TNF uya-
rilmaktadir (van der Poll 2001). TNF’yi takiben diger
proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve IL-6 dolasima
salinmaktadir. IL-13, IL-6 ve prostaglandinlerin (PG)
salinimini baslatmaktadir (Locksley ve ark 2001, Ato
ve ark 2002, Itoh ve ark 2003). IL-10"un proinflama-
tuar sitokinlerin sentezini azaltmasi ile bunlarin ne-
den oldugu mikrovaskiiler protein sizintisinin engel-
lendigi ve l6kosit-endotel hiicre iliskisinin azaltilmasi
sonucunda hemodinamik bozukluklarin diizeltildigi
bildirilmistir (Curfs ve ark 1997, Hickey ve ark 1998).

Arasidonik asidin siklooksijenaz iiriinii olan prostag-
landin farkli dokulardan salinan ve yangi dahil bircok
fizyolojik olaylarda rol oynayan mediatordiir. Pros-
taglandin metaboliti olan 13, 14-dihydro-15-keto-
prostaglandin F, (PGM) yangimn varhgini goster-
mektedir. Ayrica plazma diizeyinin bir enfeksiyon be-
lirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Basu
2007).

IL-6 tarafindan uyarilan C-reaktif protein (CRP) ka-
racigerden salgilanan ve yanginin sistemik cevabinda
rol oynayan plazma proteinidir. Aktif ve devam eden
inflamasyon gostergesi olarak kanda seviyesi artar.
Bu akut faz proteinin hem proinflamatuar hem de an-
tiinflamatuar etkinlige sahip oldugu bildirilmektedir
(Black ve ark 2004).
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Organ veya organlarin viicudun normal hemostazis
mekanizmalarinda yeterince goérev alamamalarina or-
gan yetmezligi denilmektedir. Biiylik oranda kalp ka-
sinda bulunan kreatin kinaz-MB (CK-MB) diizeyi kalp
hasarini belirlemede siklikla kullanilmaktadir. Karaci-
ger hasar belirteci olarak serum alanin aminotrans-
feraz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve al-
kalen fosfataz (ALP) diizeyleri dikkate alinmaktadir.
Yangisal durumda kupffer hiicrelerinden iiretilen si-
tokinler karaciger hasarina neden olmaktadir. Bébrek
fonksiyon testi olarak serum iire (BUN) ve kreatinin
diizeyi 6l¢iilmektedir. Kolesterol ve trigliserit ise plaz-
ma lipidlerindendir (Titheradge 1999, Turgut 2000).

Yapilan literatiir taramasi sonucu tilozin, tilmikosin
ve tulatromisinin in vivo olarak LPS ile akciger enfek-
siyon modeli yapilan deneklerde kan sitokin, PGM ve
CRP diizeyleri lizerine etkisinin arastirilmadig: tes-
pit edilmistir. Ancak organ hasari belirtecleri tizerine
ise kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir (Altunok ve
ark 2002, Yazar ve ark 2002, Kart ve ark 2007). Bese-
ri hekimlikte kullanilan makrolidlerin antiinflamma-
tuar etkinlik gosterdigi belirlendiginden, sadece ve-
teriner hekimlik alaninda kullanim i¢in ruhsatlandi-
rilan makrolidlerin benzer etkileri olabilecegi 6ngo-
riilebilir. Ayrica ¢ok 6rnekleme zamanl arastirmalar-
da, incelenen parametrenin kinetik degerlerinin [eg-
rinin altinda kalan alan (EAA), maksimum Kkonsant-
rasyon (C_ ), maksimum konsantrasyona ulasma za-
mani (t )] arastirilan ilaglarin etkilerini belirleme-
de daha etkili olabilecegi bildirilmistir. Kinetik para-
metrelerden, dl¢lilen parametrenin toplam zamanda-
ki miktarini belirten EAA degerinin en énemli para-
metre oldugu bildirilmistir (Altan ve ark 2010).

Arastirmanin amaci veteriner hekimlikte kullani-
lan makrolid antibiyotiklerin (tilozin, tilmikosin, tu-
latromisin) intratraheal LPS uygulanarak olustu-
rulan deneysel akciger enfeksiyon modelinde, kan
sitokin (TNFa, IL-1B, IL-6, IL-10), PGM, CRP di-
zeyleri, serum kalp (CK-MB), karaciger (AST, ALT,
ALP), bobrek hasar (BUN, kreatinin) belirtecle-
ri, lipit metabolizmasi (kolesterol, trigliserit) ve 0l-
¢imi yapilan maddelerin kinetik parametreleri
(EAA,C .t )lzerine etkilerini aragtirmaktir.

max’ mq

» Gerec¢ ve Yontem

Arastirmada Ankara Hifz-1 Sihha Enstitlisii’'nden te-
min edilen saglikli 198 adet (99 adet disi, 210+6.74 g
ve 99 adet erkek 252+12.5 g) eriskin Sprague-Dawley
irki rat kullanildi. Arastirma projesi Selguk Universi-
tesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay-
landi. Calismada 6 (3 disi, 3 erkek) rat, biitiin grup-
lar i¢in 0. saat érnekleme zamani olarak ayrildi. 192
adetrat dort esit gruba ayrildi; LPS (0.5 mg LPS 200 ul
fizyolojik tuzlu su icerisinde intratraheal, Escherichia
coli 0111:B4, Sigma-Aldrich Corp. St. Louis, MO, ABD),
LPS + tilozin (10 mg/kg, derialti, Tylan® 200 enj., Lilly
Ilag Tic. Ltd. Sti., istanbul), LPS + tilmikosin (20 mg/kg,
derialti, Micotil® 300 enj., Lilly Ilag Tic. Ltd. Sti., Istan-
bul) ve LPS+tulatromisin (2.5 mg/kg, derialti, Drax-
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xin® enj., Pfizer flaclar Ltd. Sti., Istanbul) uygulama-
lar1 yapildi. 0. saat disinda kalan hayvanlar tiopental
sodyum anestezisine alinarak 200 pl fizyolojik tuzlu
su icerisinde 0.5 mg LPS intratraheal olarak verildi. 0.
saat grubu olarak ayrilan hayvanlara ise sadece 200 pl
fizyolojik tuzlu su verildi. LPS + antibiyotik gruplarin-
da, antibiyotik uygulamalar1 LPS ile es zamanl olarak
derialt1 yapildi. Uygulamalardan sonraki 0.5, 1, 1.5, 2,
4, 6, 12 ve 24. saatlerde ve 0. saat olarak ayrilan hay-
vanlar genel anestezi altinda iken kalbinden kan alin-
di. Kan 6rneklerinden plazma ile serumlar elde edil-
di. Serum TNFa (Biosource Rat TNFa kit, California,
ABD), IL-1 (Biosource Rat IL-1f kit), IL-6 (Biosource
Rat IL-6 kit), IL-10 (Biosource Rat IL-10 kit), plazma
PGM (13, 14-dihydro-15-keto-prostaglandin F, EIA
kit, Cayman Chemical, Michigan, ABD) diizeyleri ELI-
SA (MWGt Lambda Scan 200, ABD) ile belirlendi. Se-
rum CRP, CK-MB, ALP, AST, ALT, BUN, kreatinin, koles-
terol ve trigliserit diizeyleri otoanalizérde (ILab 300
Plus, Milano, italya) belirlendi. Arastirmada 6l¢iim-
leri yapilan belirteclerin kinetik parametreleri olan
EAA ,, C vet , WinNonlin bilgisayar programin-
da (version 4.1, Pharsight, Mountain View, CA, ABD)
non-kompartmental modele gore hesaplandi.

t . disinda kalan parametrelerin degerlendirilme-
sinde ANOVA ve Duncan testi kullanildi. Sonuglar
ortalamaSH olarak sunuldu. t__ ise Mann-Withney
U testi ile degerlendirildi (SPSS 10.0 for Windows/
SPSS® Inc, Chicago, USA). t__, LPS ile diger grup-
lar arasinda yapildi. Sonuglar median olarak verildi.
p<0.05 degeri istatistiki acidan 6nemli kabul edildi.

» Bulgular

Lipopolisakkarit ile akciger hasar1 olusturulan ratla-

rin serum/plazma yangi mediatdrlerine makrolidle-
rin etkisi Tablo 1, bu parametrelerin kinetik degerle-
ri ise Tablo 2’de sunulmustur. Lipopolisakkarit ile ak-
ciger hasari olusturulan ratlarin serum biyokimyasal
degerlerine makrolid antibiyotiklerin etkisi Tablo 3’te
sunulmustur.

Uygulama gruplarinin tamaminin serumlarinda IL-13
ve IL-10 tespit edilememistir. LPS grubunda TNFq,
IL-6, PGM ve CRP pik diizeyleri 1.5, 6, 2 ve 6. saatler-
de belirlendi (Tablo 1). Arastirma sonuglar1 EAA {ize-
rinden degerlendirildiginde; {i¢ antibiyotigin LPS gru-
buna gore TNFa EAA degerini artirdigy, tilozinin IL-6
EAA degerini diistirdigi ve tilozin ile tulatromisinin
PGM EAA degerini artirdig1 belirlendi (Tablo 2).

LPS uygulamasinin ilk 6 saat icinde CK-MB diizeyini
artirdig1 ve antibiyotik uygulamalarinin belirgin azal-
tic1 etkisinin olmadigi belirlendi. Trigliserit dlizeyi ise
biitiin gruplarda ilk 6rnekleme zamanlarinda yiiksek
tespit edilmekle birlikte ilerleyen 6rnekleme zaman-
larinda referans araliklarda belirlendi (Tablo 3). So-
nuclarin genelinin referans aralikta belirlenmesi ne-
deni ile kinetik hesaplamalar yapilmadi.

» Tartisma

Makrolid antibiyotikler solunum sistemi enfeksiyon-
lar1 tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotiklerdendir.
Mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte antimikrobiyal
etkilerinin yaninda yangi hiicrelerinde immunmodu-
lator etkinlik olusturabildikleri bildirilmektedir (Fiet-
ta ve Meloni 2008, Martinez ve ark 2008). inflamatuar
mediatorlerden olan sitokinlerin immun sistem hiic-
relerince tlretimi, antibiyotik uygulamalarindan etki-
lenmektedir (Er ve ark 2010b, Uney ve ark 2009, Ya-
zar ve ark 2010b). inflamatuar cevapta proinflama-

Tablo 1. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisakkarit ile akciger hasari olusturulmugs ratlarda serum yangi mediatérlerine etkileri

(ortalama+SH).
0 saat 0.5 saat 1 saat 1.5 saat 2 saat 4 saat 6 saat 12 saat 24 saat

LPS BLD BLD 45.2+11.8%* 820+212 362+1645* BLD BLD BLD BLD
g LPS+TILO BLD 62.6+18.14 2471244 250+93.64" 190+£1054 77.1+38.84 160£1014 101£53.540 137+43.6*"
§ LPS+TILM BLD 37.6+7.11¢= 31112886 4854168480 53.7+30.602 651+140% 18.2411.9"° 89.2+45.5¢00 372+98.282
= LPS+TULA BLD 33.249.82¢ 156+23.95¢2 401+15448:b 4114164452 5314154 353+182/8¢a 285+10645¢ BLD

LPS BLD BLD BLD 353+33.34 443+91.940 360+95.74 57342154 256+1524° BLD
% LPS+TILO BLD BLD BLD 189+74.8% 23212380 456+1124 169+76.1% BLD BLD
E LPS+TILM BLD BLD BLD 405+1728 856+2544° 486+180°° 249£127¢ BLD BLD
- LPS+TULA BLD BLD BLD 412+1345 580£126% 933£3334 3491745 543+178% BLD

LPS 61.6+£12.802 77.2+23.900 94.9+23.9%¢ 148+34.95¢2 406+£58.940 30.2+9.00°¢ 237+51.182 74.9+29.2¢2 105+6.90¢Pa>
g LPS+TILO 61.6+12.8% 180+16.4% 263+51.4860 237+51.95¢ 647+1124® 150+54.6%" 434+14082 84.8+15.2¢ 120+15.4%>
;"D LPS+TILM 61.6+12.8"° 117+26.802b 310+64.2/%2 200+25.58¢2 56.3+14.0"¢ 99.8+20.7¢Pbe 397+80.7M 71.6+18.1"* 60.5+13.6"°
& LPS+TULA 61.6+£12.8% 185+42.25¢2 142+17.5800¢ 246£30.2%° 760+106"* 254+33.1°2 2555278 91.6+28.3%* 161+44.28¢

LPS 0.43£0.13%5P2 0.220.08>* 0.08+0.05"* 0.47+0.08%5P>  (.58+0.1480b 0.32+0.148P 0.75+0.19"* 0.50£0.1145P=  (0.7220.194%2
% LPS+TILO 0.43+0.138¢2 0.13£0.03% BLD 0.58+0.08%" 0.35£0.13%" BLD 0.45£0.12"2 0.47+0.10%2 0.78+0.1742
; LPS+TILM 0.43+0.13= 0.27+0.08% BLD 1.03+0.084 0.67+0.178¢a> BLD 0.47+0.15% 0.37+0.12%2 0.82+0.10%8
° LPS+TULA 0.43+0.138¢ 0.13+0.04"* 0.10+0.04"* 0.48+0.115¢> 0.80+0.10% 0.13+0.08>" 0.33+0.10°>= 0.68+0.12482 0.48+0.118¢

TNFa; timor nekrozis faktor a, IL-6; interlokin-6, PGM; 13, 14-dihidro-15-keto-prostaglandin F,, CRP; C-reaktif protein, LPS; lipopolisakkarit (0.5 mg,
intratraheal, Escherichia coli 0111:B4), TILO; tilozin (10 mg/kg, derialtr), TILM; tilmikosin (20 mg/kg, derialt1), TULA; tulatromisin (2.5 mg/kg, derialt), BLD;
belirlenemedi. Ayni satir (A, B, C, D) ve stitundaki (a, b, ¢) farkli harfler istatistiki agidan 6nemlidir (Duncan test, p<0.05).
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tuar sitokinlerin baskilanmasi klinikte faydal olabil-
mektedir. Cao ve ark (2006) in vitro olarak yaptikla-
r1 arastirmada tilozin ve tilmikosinin antiinflamatuar
etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Arastirma gruplar1 serumunda IL-1 ve IL-10 tespit
edilememistir. Benzer sonug Klein ve ark (1998) ta-
rafindan da bildirilmistir. Mevcut ¢alismada LPS gru-
bunda serum TNFa diizeyi 0.5 saatte belirlenmemek-
le birlikte 1. saatten itibaren artmaya baslayarak 1.5.
saatte pik seviyeye ulasmistir (Tablo 1). Miller ve ark
(2002) yaptiklar1 ¢alismada plazma TNFa diizeyinin
6. saatte en yiiksek seviyede oldugunu bildirmisler-
dir. Ayrica intratraheal LPS verilmesinden sonra se-
rum TNFa diizeyinin belirgin bir sekilde artmadigini
(Jiang ve ark 1996) ya da belirlenmedigini (Klein ve
ark 1998) bildiren bilgiler de bulunmaktadir. Arastir-
mada LPS grubunda serum IL-6 diizeyi ilk 1 saat ve
24. saatte belirlenemedi ve en yliksek seviyeye 6. sa-
atte ulasti (Tablo 1). Miller ve ark (2002) yaptiklar:
calismada plazma IL-6 diizeyinin 6. saatte en yiiksek
seviyede oldugunu bildirmislerdir. Bir arastirmada
ise IL-6 diizeyinin, intratraheal verilen LPS’den son-
ra serumda belirlenmedigi bildirilmistir (Klein ve ark
1998). LPS’'nin immun sistem hiicrelerinde NF-kB'yi
uyarak sitokin lretimine neden olabilecegi bildiril-
mistir (Kleinpell ve ark 2006). Arastirmada LPS uy-
gulamasi sonrasinda serumda artan sitokin diizeyleri,
LPS'nin sistemik dolasima tasinmasi sonrasinda, kan
monosit ve makrofajlarinda NF-kB’yi uyarmasindan
kaynaklanabilir. Mevcut ¢alismada serumda IL-18 ile
IL-10 diizeylerinin belirlenememesi, LPS ile yapilan
bu modelin sistemik immun uyariy1 etkilemede yeter-
siz kalmasindan kaynaklanabilir.

Mevcut arastirmada LPS grubu serum sitokin diizey-
leri antibiyotik uygulama gruplari ile kiyaslandiginda
ii¢ antibiyotik uygulamasinin érnekleme zamanlari-
nin genelinde serum TNFa diizeyini ve EAA degerini
artirdig belirlendi. Ayrica tilozinin IL-6 EAA degeri-
ni diistirdigi (p<0.05) belirlendi (Tablo 2). Bu sonug-
lar ise makrolid grubu antibiyotiklerin NF-«B etkinli-
gini engelleyerek antiinflamatuar etkinlik gosterebi-
lecegini 6ne siiren fikri (Desaki ve ark 2000, Ianaro ve
ark 2000) desteklememektedir. Ayrica makrolid anti-
biyotiklerin sitokin sentezi tizerine bireysel farkl et-
kilerinin olabilecegi de ifade edilmistir (Takeshita ve
ark 1989). Ozellikle inflamasyon gibi ¢ok karmasik ve
birden ¢ok hiicre tipi ve mediatoriin bulundugu infla-
masyon olaylarinda etkinin tek bir mekanizma ile ta-
nimlanabilmesi oldukea zordur.

LPS ile LPS + antibiyotik uygulanan gruplarin plazma
PGM diizeyi incelendiginde; antibiyotik uygulamala-
rinin plazma PGM diizeyini 6rnekleme zamanlarinin
genelinde ve EAA degerini artirdig1 (p<0.05) belirlen-
di. Beseri hekimlikte kullanilan makrolid antibiyotik-
lerin baz1 prostaglandin tiirlerinin tiretimini engelle-
digi (Sato ve ark 2007, Kase ve ark 2009), klaritromi-
sinin ise siklooksijenazi uyarici etkisinin olmadigi bil-
dirilmistir (Takeshita ve ark 1989). Mevcut arastirma-
nin sonuglar1 bu bulgularla benzerlik géostermemek-
tedir. Makrolid antibiyotiklerin sitokin sentezini (Tab-
lo 1 ve 2) ile birlikte bir diger yangi belirteci olan PGM
sentezini artirmalar1 beklenebilen bir sonuctur.

Mevcut ¢alismada makrolid antibiyotiklerin, lipo-
polisakkarit ile akciger hasari olusturulmus ratlarin
serum CRP diizeyine etkilerinin olmadig1 belirlen-
di (Tablo 1 ve 2). LPS’in serum CK-MB diizeyini (0-6

Tablo 2. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisakkarit ile akciger hasari olusturulmus ratlarda serum yangi mediatérleri kinetik degerleri-

ne etkileri.

LPS LPS+TILO LPS+TILM LPS+TULA
TNFa EAA pg.saat/mL 488+97.6° 3053+615° 4896+660* 3382+605®
% oran % 5257 % 9037 % 5937
C,, pg/mL 890+178° 47127110 815+68.5% 768+136%
% oran % 471 % 8.41 % 141
t . saat 1.52 3.752 42 4>
IL-6 EAA pg.saat/mL 39284939 1343+334¢ 22114347 5624+988*
% oran % 661 % 441 % 437
C,. pg/mL 858+114® 521+83.8" 916+161% 1161+248°
% oran % 391 % 6.87 % 357
t,., saat 67 42 22 52
PGM EAA pg.saat/mL 29974295 469043692 3104+339° 4578+4312
% oran % 577 % 3.67 % 537
C,, pg/mL 405:48.1° 738100 423609 760+87.1¢
% oran % 827 % 4.47 % 88T
£, Sat 20 20 6° 20
CRP EAA mg.saat/dL 13.7£1.912 11.6%1.1* 11.7+1.22 11.8+2.06*
% oran % 150 % 15! % 131
C,..mg/dL 1.03£0.11° 0.95£0.11° 1.18£0.07* 0.97+0.08
% oran % 7.81 % 157 % 5.80
t saat 152 1.75% 1.75% 1.75°

‘max

EAA; egrinin altinda kalan alan, C
olarak 6nem arz eder (p<0.05).

'm
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.~ maksimum konsantrasyon, t__; maksimum konsantrasyona ulasma zamanu. a, b, ¢; ayni satirdaki farkl harfler istatistiksel
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Erve Yazar

saat) saglikli ratlar icin bildirilen degerlerin tizerine
cikardig (Tablo 3) ve yapilan antibiyotik uygulamala-
rinin ise belirgin azaltici etkisinin olmadig1 gozlendi.
Kalp hasar1 belirteci olarak kabul edilen serum CK-MB
diizeyinin, akciger hasarinda da arttig1 bilinmektedir
(Zeng ve ark 2003, Zhou ve ark 2005). Mevcut arastir-
mada artan serum CK-MB diizeyi olusan akciger hasa-
rindan da kaynaklanabilir. Arastirmada trigliserit dii-
zeyi tiim gruplarda o6zellikle ilk 6 saat icinde referans
araliktan yiiksek tespit edildi (Tablo 3). Deneysel sis-
temik endotoksemi modellerinde, LPS’in serbest yag
asidleri oksidasyonunu engelleyerek serum trigliserit
diizeyinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayni za-
manda LPS canlida lipolize neden olarak serum yag
diizeyini artirmaktadir (Yazar ve ark 2004, Elmas ve
ark 2006, Maitra ve ark 2009, Zu ve ark 2009). Lokal
ve sistemik endotoksemi vakalarinda 6zellikle ilk sa-
atlerde serum trigliserit diizeyinin de dikkate alinma-
s1 faydal olabilir. Ol¢iimii yapilan diger biyokimyasal
parametreler ise genel olarak referans aralikta tes-
pit edildi (Tablo 3). Muhtemel neden ise intratraheal
uygulanan LPS’in ¢oklu organ yetmezligi olusturacak
diizeyde sistemik dolasimda bulunmamasidir.

» Oneriler

Veteriner sahada kullanilan makrolid antibiyotik-
lerin, beseri hekimlikte kullanilan tiirlerinde oldu-
gu gibi yangi mediatorleri lizerine etkisi tespit edildi.
Ancak bu etkilerinin grup olarak genellenemeyecegi
ve bireysel olarak ¢ok farkl etkiler gosterebilecekleri
belirlendi. Ayrica makrolidlerin konsantrasyona bag-
l1 etkilerinin incelendigi daha detayli calismalar yapil-
masi gerektigi sonucuna ulasildi.

» TesekKiir

Arastirma doktora tezinin bir boliimudiir ve Selguk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordina-
torligic (SUBAPK, 07102001) tarafindan desteklen-
mistir.
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