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Sistemik inflamatuvar cevap sendromu ve muhtemel
bakteriyel translokasyonu mevcut kopeklerde vital
destekleyici yeni sagaltim: proktolizis ile yiikksek hacimde

polietilen glikol uygulamasi

Vital-supporting new therapy in dogs with systemic
inflammatory response syndrome and possible bacterial
translocation: application of high-volume polyethylene glycol

with proctolysis

OZET

Retrospektif vaka serisine ait calismada laboratuvar analizleri esliginde sistemik
inflamatuvar cevap sendromu ile muhtemel bakteriyel translokasyonu mevcut
kopeklerde, rektal enema (proktolizis) ile yiiksek hacimde polietilen glikol
uygulamasinin bagirsak bariyerini yeniden insasi ile sepsisin durdurulmasi amaglandi.
Bu kapsamda farkli hastaliklar1 bulunan ve sistemik inflamatuvar cevap sendromu eslik
eden 8 farkli kopekte standart sagaltim protokolleri ile rektal yolla yiiksek hacimde
polietilen glikol uygulandi. Polietilen glikol uygulama oOncesi 2-4 arasi saptanan
sistemik inflamatuvar cevap skorlarinda 5 giinliik uygulama sonrasi 0-1 arasina
diistiigii gozlemlendi. Bu yonii ile siurlt sayida olguda da olsa, kliniklerde sistemik
inflamatuvar cevap sendromu ve sepsis durumlarinda bu ¢aligmada bir ilk oldugu iizere
rektal enema ile polietilen glikol kullanilabilirligi ortaya konulmus olup herhangi bir
yan etki saptanmamasi yine tarafimizca olumlu kargilanmistir.
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ABSTRACT

In the study of retrospective case series, it was aimed to restrained of sepsis as
reconstructing the intestinal barrier via high volume polyethylene glycol administration
by rectal enema (proctolysis) in dogs being systemic inflammatory response syndrome
with possible bacterial translocation accompanied by laboratory analysis. Regarding
high volume polyethylene glycol was administered rectally with standard treatment
protocols in 8 different dogs diagnosed different diseases and concomitant with
systemic inflammatory response syndrome. It was observed to the systemic
inflammatory response scores was 2-4 before the polyethylene glycol application,
decreased 0-1 after 5 days of application. In this respect, the use of polyethylene glycol
via rectal enema has been demonstrated as a first in this study in cases applied to
clinics with systemic inflammatory response syndrome and sepsis and we have also
received the absence of any side effects favorably although in a limited number of
cases.
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Vital destekleyici yeni sagaltim
iRIS

Saglikli canlida faydali sekilde
gorevini gerceklestiren bagirsak,
bagirsak mikrobiyomu, intestinal

bariyer, hastalik durumlarindan ve muhtemel
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS)’
dan  sorumlu  bakteriyel  translokasyon
patogenezise katki sunan durumlar Sekil 1°de
paylasilmistir.
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Sekil 1. Kritik hastalarin ¢ogunda canli bu sekilde kendi bakterilerinin emilmesi sonrasi dlebilmektedir. Gelecege bakis
acist sunabilme adma bariyerin fiziksel porsiyonunun polietilen glikol uygulamasi ile koruma altina alinmasinin ne
kadar 6nemli oldugu bilinmektedir ki, bu goérselden ¢ikarimda bulunulabilinir (Wu vd., 2004; Valuckaite vd., 2013).

Retrospektif vaka serisine ait calismada
laboratuvar  analizlerine gore SIRS (ile
muhtemel bakteriyel translokasyonu mevcut)
belirlenen kopeklerde rektal enema (proktolizis)
ile yiiksek hacimde polietilen glikol (pEg)
uygulamasinin  bagirsak bariyerini yeniden
ingas1 ile sepsisin engellenmesi/ilerleyisinin
durdurulmasi amaglandi.

OLGU SUNUMU

Farkli 1rk, yas ve her iki cinsiyetten etiyolojik
tabanli (detayli laboratuvar analizleri ile
ic hastaliklar1 alanina yonelik)
degerlendirmede degisik hastaliklara iliskin tani
konulan 8 kopekte es zamanli ko-morbidite
SIRS tespit edilerek, hastaliklarina yonelik
standart sagaltim protokollerine (s1v1 sagaltima,
gastrokinetik, hepatoprototektif ve nutrasotik
kullanimi) olarak  rektal enema
(proktolizis) ile yiiksek hacimli pEg uygulamasi
5 giin stireyle yapild1 (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismada uygulanan Golytely (avicenna farma) oral ¢ozelti i¢in toz ve kompozisyonu

Uriin ad1 Bilesim

Yardimci maddeler

Polietilen glikol

Golytely (Avicenna Farma)
4 1t ¢dzelti
oral ¢ozelti icin toz

Anhidrus sodyum siilfat
22,74 ¢
Sodyum bikarbonat 6,74 g

3350 236 g

Sodyum kloriir 5,86 g

Potasyum kloriir 2,97 g




Klinik muayene bulgulan esliginde tani ve
sagaltim girisimi

Sistemik  inflamatuvar cevap  skorlarinin
degerlendirilmesinde ilgili kriterler (solunum
frekansi> 20/dakika, kalp frekansi>120/dakika,
total 16kosit sayis1 (WBC) < 6 ya da >16 x109
L, rektal derece< 38.1°C ya da >39.2°C)
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herhangi birisinin (I er puan) saptandigi
durumlarda Kilpatrick vd. (2016) yorumuna
benzer sekilde 0 ile 4 arast degisimde
degerlendirildi (Hauptman vd. 1997). Kalp ile
solunum frekansi, rektal 1s1, hematoloji ile
serum biyokimyasal profili kayit altina alindi.
SIRS skorlar1 Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2. Calisma kapsamina alinan olgulara ait demografik bilgilerle, SIRS skorlar

Olgu serisi

SIRS skoru

Oncesi Sonrasi
Olgu | Gastrik tilserasyon 4 0
Olgu Il Inflamatuvar bagirsak hastalig1 + pankreatitis 3 1
Olgu 11 Kanine monositik ehrlichiozis 3 0
Olgu IV Parvoviral gastroenteritis 3 0
Olgu Vv Parvoviral gastroenteritis 2 0
Olgu VI Inflamatuvar bagirsak hastalig 3 0
Olgu VII Inflamatuvar bagirsak hastahi1 + diabetes mellitus 3 0
Olgu VIII Parvoviral gastroenteritis 3 1

Polietilen glikol soliisyonu kullanimi1 sonrasinda
her 8 olguda sagaltim Oncesi 2-4 arasi saptanan

45
4
35
3
25

2

SIRS Skoru

15
1
05

0 .
Once

SIRS skorlar1 5 giinliik uygulama sonrasi 0-1
arasinda saptandi (Sekil 2).

—e—Hasta 1
—e—Hasta 2
—»—Hasta 3

Hasta 4
——Hasta5
—=—Hasta 6
——Hasta 7
——Hasta 8

Sonra

Sekil 2. pEg soliisyonu uygulama oncesi ve sonrasina gore olgularin SIRS skorlarmin grafiksel dagilimi

TARTISMA

Geleneksel olarak pEg soliisyonlar1 klinik
pratikte ozmotik bagirsak preparatlari, ilag

uygulanmasinda adjuvan (Valuckaite vd.,
2013), konstipasyon sagaltiminda (Bekkali vd.,
2018) ya da antienfeksiydz amagla (Burrows,
2004) (Sekil 3) kullanilmaktadir.

N



Vital destekleyici yeni sagaltim

yiiksek molekiiler agrlikh
polietilen glikol

P. auroginosa' nn intestinal
epitelyum ile temasim engeller

)

Sekil 3. Polietilen glikoliin antibakteriyel 6zelligi (Burrows, 2004)

Multi-fonksiyonel —molekiiller olan pEg
simultane olarak farkli bircok patolojik
olusumda [doku Odemi, hiicre membran

disfonksiyonu, immun aktivasyon, ara baglanti
(siki  kavsak) fonksiyonlar1 ile mukozal
bariyerin biitiinltigii] hedef
olabilmektedir. Yiiksek molekiiler hacimleri ve
hidrofilik karakterleri nedeniyle, onkotik bir
cukur (lavabo) olusturup
sekestere ederek doku 6demini azaltmaktadir.
Reperfiizyon esnasinda lipid peroksidasyonu ile
hiicre membran hasarini azaltmak {izere serbest
radikal siipiiriicii olarak rol teskil etmektedir.

molekiil

su molekullerini

Oksidatif membran hasarindan  korunma
yaninda, pEg’ler gecici olarak reverzibl
kompleksler (membran lipitleri) olusturarak
hasar goren hiicre membranlarina yama
yapmaktadir. Boylelikle daha 1iyi kosullar
saglanana kadar hiicre
saglanmaktadir.
davranis modeli sergilemesi en kestirilemeyen
ozellikleri arasindadir. pEg’ler dogal yiizeylere
dayanak  teskil  ederek, fiziko-kimyasal
ozelliklerinde major degisiklikler
sergilemelerini  saglamaktadir. Bu sayede
protein ile yiizeysel etkilesim saglanmasi;
musin gecerek  epiteliyal
tabakasinin muhafaza edilmesini ve
restorasyonunu saglamaktadir (Valuckaite vd.,

2013).

biitiinligi
Biyolojik yiizeylerde essiz

yerine musin

Onceden elde edilen sonuglar gdstermektedir
ki, pEg 15-20 soliisyonu koruyucu etkinligine
ait aktivasyonu 3 farkli mekanizma; 1) artan
onkotik basincin, 6deme ait saglifa zararl
etkilerini sinirlama, 2) membran lipidleri

stabilizasyonuna baglh olarak donor
hiicrelerinde, dokularinda ve organlarinda
immuno-korunma saglama (Yandza vd., 2012),
3) muhtemelen en 6nemli etkinlik olarak dogal
miisin gibi davranma (Valuckaite vd., 2013) ile
gerceklestirmektedir. Bu baglamda
calismamizda kullanilan yiiksek hacimli pEg
bahis konusu etki mekanizmalar1 ile sepsis
skorlarinda azalmaya, yan etkiye

vermeksizin sagkalima neden olmus olabilir.

mahal

Farkli birgok kronik enflamatuvar hastalik
durumunda, sagaliminda anti-inflamatuvar
ilaclarm pEg ile kullanim1 séz konusu
olabilmektedir. pEg iceren unsurlarin kendi
anti-inflamatuvar etkinliklerinden
sekillenebilecegi  hipotezine  dayandirilarak
gerceklestirilen randomize, ¢ift-kér kontrolli
bir ¢alismada diisiik molekiiler agirlikli ya da
yiiksek molekiiler agirlikli pEg soliisyonlari
lipopolisakkarid ya da zimosanla olusturulan
sistemik  enflamasyon  sonrast  sagkalimi
degerlendirmek {tizere kullanilmistir (Ackland
vd., 2010). In vivo ve in vitro kosullarda
gerceklestirilen calismada diisiik molekiiler
agirlikli pEg soliisyonlar1 inflamatuvar sitokin
ekspresyonunu, pireksiyi ve mortaliteyi (>%50)
her 2 sepsis modelinde de azaltmistir. Buna
karsin  yiiksek molekiiller agirlikli  pEg
soliisyonlar1 sagkalim {izerine her 2 sepsis
modelinde daha az etkinlik saglamis, anti-
inflamatuvar etkinlik yeterli olmamistir. Diisiik

molekiiler agirliklh pEg soliisyonlar1
endotoksemik farelerin karacigerinde
lipopoliskkarid kaynakl1 pro-apoptotik

yolaklarin aktivasyonunu azaltstir. Ilgili
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caligmada netice itibar1 ile pEg soliisyonlari
sikca kullanilabilecek,
immunolojik, simdiye kadar ‘heniiz yeterince
takdir edilmemis’ anti-inflamatuvar bir molekiil
olarak SIRS ve sepsis sagaltiminda rol aldigi
tanimlanmistir (Ackland vd., 2010). Bizim
calismamizda ne diisiik molekiiler agirlikli
[200-400] ne de yiiksek molekiiler agirlikli
[>4000] pEg soliisyonlar1 tercih edilmemis,
muhtemel orta dereceli molekiiler agirlikli lakin
yiiksek hacimli (3350) (Alverdy & Piano, 1997)
olant tercih edilmistir. Nitekim calismamizda
kullanilan pEg soliisyonu her 8 olguda sagaltim

giivenli, non-

oncesi 2-4 arasi saptanan SIRS skorlarinda 5

glinlik  uygulama sonrast 0-1 arasina
diigtirmistiir. Bu yo6nii ile sinirli sayida olguda
da olsa, Kkliniklerde SIRS ve sepsis

durumlarinda bu ¢alismada bir ilk oldugu {izere
rektal enema ile pEg kullanimi, tarafimizca

tavsiye edilir. Herhangi bir yan etki
saptanmamasi  yine  tarafimizca  olumlu
karsilanmastir.

Geleneksel olarak antivirulens stratejileri

quorum sensing ile etkilesimde bulunan tekil
molekiiller hedef alinarak gelistirilmistir. Bu
noktada oOnemli kisitlardan  birisi  aday
molekiillerin tiir spesifik olmasi gerekliligidir.
Bir bagka engel antibiyotiklere benzer sekilde
direng gelisimidir. Kritik hastaliklar esnasinda
sirekli devinim 1igerisinde olan bagirsaktaki
mikrobiyel ekoloji gbz oniinde bulundurulursa,
herhangi bir spesifik ya da non-spesifik quorum
sensoring inhibitérii uygulandiginda bagirsak
mikrobiyomunun  nasil  cevap  verecegi
ongoriilemez. Yine kritik hastaliklar esnasinda
intestinal  patojenlerden  kaynaklanan letal
sepsisi engellemek admna alinacak terapdtik
onlemler g6z Oniine alinirsa; mikrobiyota,
patobiyota, lokal mikrogevre ve konak¢t immun
sistemi arasinda yer alan ¢ok yonlii molekiiler

diyalog hatirlanmalidar. Bu noktada,
calismamizin da hedefinde oldugu {izere,
normal mikrobiyotanin mukavemetinin

arttirarak, patobiyota virulensini kontrol altina
alabilecek ve kritik kaynaklar1 tutarak direkt
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virulensi suprese edecek, boylelikle bu ¢ok
yonlii molekiiler diyalog igerisinde molekiiler
huzur saglayacak fosfath pEG unsurlarina
ihtiyag vardir (Zaborin vd., 2014). Anilan
kosullar  altinda  fosfath  pEg  uzun
Omiirlii/dayanikli ve koruyucu bir sekilde
proaktif kosullarda yer alan interaktif patojenik
komiinitenin provokatif (hastalik) durumlarinda
ortaya ¢ikisina kars1 6ldiiriicii etki ile fonksiyon
gostermesi beklenmektedir. Son sozii edilen
calismada fosfatli pEg normal mikrobiyotay1
korurken, etkinliginin patobiyotanin virulensini
icermesi, giiniimiize degin baska herhangi bir
anti-infektif ajanda tanimlanmamistir (Zaborin
vd, 2014). Bizim ¢alismamizda farkli 8 kopekte
SIRS sagaltimimna destekleyici olarak kullanilan
pEg sagkalima katkida bulunmustur. Ozellikle
bagirsak kokenli ve farkli ilaglara direngli
patojenlerin,  yiksek  derecede  virulens
gostererek korunma ve sagkalimin
giiclestirilecegi sepsis durumlarinda pEg mithim
bir alternatif olabilir (Zaborin vd., 2014).

TESEKKUR / ACIKLAMALAR

Yazarlar, bu makale i¢in gercek, potansiyel
veya algilanan bir ¢ikar catismasi olmadigini
beyan eder.

Etik beyan: Hasta sahiplerinden 17.12.2019-
18.03.2020- 17.04.2020- 22.05.2020-
22.05.2020- 25.05.2020- 17.07.2020 ve
18.08.2020 tarihli “tedavi ve bilgi onam formu”
ile izin alinmastir.

Cikar catismasi: Yazarlar, bu makale igin
gercek, potansiyel veya algilanan bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmektedirler.
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