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0z LPS ile deneysel endotoksemi olusturulan ratlarda marbofloksasin, diklofenak sodyum ve metilprednizolon
kullaniminin serum sitokin seviyeleri {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada 186
adet rat, kontrol grubu (n: 6) ayrildiktan sonra rastgele 5 esit gruba ayrildi. Kontrol grubundan 0. Saat te kan
ornekleri alindi. Ratlarda endotoksemi olusturmak amaci ile intraperitoneal (IP) yolla LPS (4mg/rat)
uygulandi. Endotoksemi sonrasi gelisen sepsisi tedavi etmek i¢cin marbofloksasin 100 mg/kg, diklofenak
sodyum 10 mg/kg, metilprednizolon 10 mg/kg dozlarinda IP yolla uygulandu. ila¢ uygulamas takiben 1, 2, 4,
8, 12 ve 24. saatler de tiyopental anestezisi altinda kan drnekleri alinarak serum sitokin degerleri dl¢iildii.
Arastirmada elde edilen veriler dogal sekillenen sepsise biiyiik 6l¢iide benzerlik goésterdi. Sitokin seviyeleri
incelendiginde diklofenak sodyum ile marbofloksasin uygulamasinin tek baslarina sepsisi tedavi etmede
etkisinin olmadigi, ancak metilprednizolon uygulamasinin tek ve kombine yapilmasi durumunda etkili
olabilecegi belirlendi. Sepsis ile yiikselen sitokin diizeyleri i¢in kortikosteroid uygulamasinin tek veya
antibiyotik ve NSAil'lerle kombine kullanilmasinin faydali olabilecegi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, Endotoksemi, Metilprednizolon, Sitokin.

ABSTRACT Effect of Marbofloxacin, Diclofenac Sodium and Methylprednisolone on Serum
Cytokine Levels in Systemic Endotoxemia

It was aimed to evaluate the effects of using marbofloxacin, diclofenacsodium and methylprednisolone on
serum cytokine levels in rats with experimental endotoxemia with LPS. In the study, 186 rats were randomly
divided into 5 equal groups after the control group (n: 6) was separated. Blood samples were taken from the
control group at 0 hour. LPS (4mg/rat) was administered intraperitoneally (IP) to induce endotoxemia in
rats. To treat sepsis developing after endotoxemia, marbofloxacin 100mg/kg, diclofenacsodium 10 mg/kg,
methylprednisolone 10 mg/kg were administered by IP route. Serum cytokine values were measured by
taking blood samples under thiopental anesthesia at 1, 2, 4, 8, 12 and 24 hours following drug administration.
The data obtained in the study showed a great deal of similarity to naturally occurring sepsis. When cytokine
levels were examined, it was determined that the application of diclofenacsodium and marbofloxacin alone
did not have an effect in the treatment of sepsis, but methylprednisolone application could be effective in case
of single or combined application. It is suggested that corticosteroid administration alone or in combination
with antibiotics and NSAIDs may be beneficial for increased cytokine levels with sepsis.

Keywords: Cytokine, Diclofenacsodium, Endotoxemia, Methylprednisolone.

GIRiS Kedi ve kopeklerde sirasi ile sepsis goriilme oranlarinin
%1-5, %6-10, tedavi sonrasi sag kalma oranlarinin ise
Endotoksemi kan dolasiminda endotoksinin varligini %10-25, %25-50 diizeyinde oldugu rapor edilmistir. Kedi
tanimlar. Sepsis ve septik soklu hastalarda goriilmekle ve kopeklerde ozellikle peritonitis ve sindirim sistemi
beraber, deneysel olarak LPS infiizyonlari, fekal nakil, enfeksiyonlarinin septik sok nedeni oldugu saptanmigtir.
elfso;en bakterinin 1nf.uzyonu Veya asilanmasi  gibi Ayrica doberman, pinscher, rottweiler ve pitbull cinsi
yontemlerle olusturulabilmektedir (Bone ve ark. 1989; kopeklerin diger kopeklerden daha duyarli olabilecekleri
Erkayman 2020; Eroglu ve Kirbas 2020). belirlenmistir (Otto 2007).
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Sepsis/endotoksemi buzagilarin ve sigirlarin bir¢ok organ
ve sistemini olumsuz etkilemekle birlikte kardiyovaskiiler
sistemin yetersizligine de sebep olmaktadir (Akyiiz ve ark.
2017; Akgiil ve ark. 2019). Sepsisin yeterince siddetli ve
uzun siirmesi durumunda da septik sok ve daha sonra da
¢oklu organ yetmezlikleri gelismekte ve bu asamadan
sonra da genellikle 6liim ile sonlanmaktadir (Pardon ve
Depres 2018; Beydilli ve Gokge 2019).

Birgok hayvan modelinde, bakteriyel, viral, fungal
enfeksiyonlarda ve paraziter enfestasyonlarda, saldirilara
karsi sitokinler, viicudun immun cevabinin ilk aktdrleri
olarak belirlenmistir (Ozcan ve ark. 1996; Gouwy ve ark.
2005). Sitokinler; immiinolojik ve inflamatuvar travmaya
kars1 doku cevabinda ortaya ¢ikan, makrofajlarin aktive
edilmesi, yangili dokuda fibroblastlarin gelismesi, kemik
iligindeki l6kosit prokirsorlerinin aktivasyonu, kas
yikimlanmasi ve beden 1sisinin artisindan sorumlu
maddelerdir (Ozcan ve ark. 1996; Tsiotou ve ark. 2005).

Baslangicta, tipik erken proinflamatuar sitokinlerin (TNF
ve IL 1) hayvanlarda organ yetmezligini indiikledigi
bilinmektedir (Lelubre ve Vincent 2018). Sepsis sirasinda,
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IFN ve TNF-a'nin proinflamatuar
sitokinlerinde bir artis sepsisteki mortalite ile iligkilidir
(Utomo ve ark, 2018).

inflamasyon olgularinda sitokin olarak ilk énce TNFa
uyarilmaktadir (Sakaguchi ve Furusawa 2006; Otto 2007).
TNFa ve IL-18 sinerjik etkilesim ile dogrudan veya dolayl
yollarla hemodinamik ve inflamatuvar degisikliklerin
bircoguna aracilik etmektedir (Remick 2007). TNFa'ya ek
olarak IL-6 da inflamasyonda dnemli sitokinlerden biridir
(Gardlund ve ark. 1995). IL-6 seviyesi ¢ogu vakada yiiksek
bulundugundan bir¢ok organ yetmezliginin boyutu ile
iliskilendirilmektedir. IL-6 seviyesindeki yiikseklik, hasta
klinik olarak iyilesene kadar devam etmektedir (Creasey
ve ark. 1993; Gardlund ve ark. 1995; Rosenbloom ve ark.
1995).

interlékin (IL)-10, hem T hiicreleri hem de makrofajlar
tarafindan iretilen pleiotropik bir sitokindir ve hem anti-
inflamatuar hem de immiinosupresif 6zelliklere sahiptir.
IL-10, sepsis sendromlu hastalarin kaninda dolasir ve
artan IL-10 konsantrasyonlari, olumsuz bir klinik sonugla
iliskilendirilmistir. Kemirgenlerde ve primatlarda yapilan
deneysel c¢alismalar, endojen olarak iiretilen ve eksojen
olarak uygulanan IL-10'un, en basta endotoksemik ve
bakteriyemik sok modellerinde, inflamatuar yanitin
biiytikliigiinii azaltabildigini ve sonucu iyilestirebildigini
gostermistir (Oberholzer ve ark. 2002).

Sepsis'in uygun antibiyotik ajanlar, sivilar, gerektiginde
vazopresorler ve muhtemelen kortikosteroidler disinda
kanitlanmis bir farmakolojik tedavisi yoktur. Fakat sepsis
patofizyolojisinin son yillarda daha iyi anlasilmas: ile
birlikte beseri alanda yeni tedavi yaklasimlar1 da 6n plana
cikmaktadir. Monoklonal antikor tedavileri, spesifik
antiendotoksin tedavileri, mezensimal stem hiicre
tedavileri ve apoptotik hiicre tedavileri sepsis ve septik
sok durumlarinda tedavide kullanilmasi i¢in arastirilan
konular arasindadir (Karbian ve ark. 2020; Sun ve ark.
2020).

Marbofloksasin, sadece veteriner hekimlikte kullanim
onaylanmis, gram-negatif, gram-pozitif, Mycoplasma spp.
ve Chlamydia spp.'ye etkili florokinolon grubu bir
antibiyotiktir. Farelerde LPS kaynakll septik sokta
florokinolonlarin koruyucu etkilerinin insanlarda da
ortaya cikabilecegini (Khan ve ark. 2000), endotoksemili
koyunlarda destekleyici tedavi uygulanmasini takiben
marbofloksasin i¢in bir doz ayarlamasi gerektigini (Coskun
ve ark. 2020) bildiren ¢alismalar mevcuttur.
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NSAil'ler, arasidonik asitten prostaglandinlerin iiretimini
énleyerek siklooksijenazi (COX) inhibe eder. NSAIii'lerin
¢ok sayida deneysel modelde yararli etkileri vardir ve
sepsis icin potansiyel olarak hayat kurtarici bir tedavi
olarak kabul edilirler (Rasooli ve ark. 2022).

Steroidlerin sepsis durumundaki etkileri lizerine yapilan
calismalar, steroid dozu, sepsis siddeti, kontrol grubu,
mortalite oran1 ve steroid uygulama zamanlamasi gibi
basliklar acgisindan farkliliklar gdstermistir. Bununla
birlikte, steroidlerin immiinosupresan dogasi g6z Oniine
alindiginda, sepsisin immiinosupresan fazinda (genellikle
sepsisin ge¢ fazinda) uygulandiginda zararlh olabilecegi
icin erken tedavi de verilmesi daha etkili olabilir (Park ve
ark. 2022).

Genis  etki  spektrumlu antibiyotiklerden olan
florokinolonlarin, antiinflamatuvar olarak NSAil'lerin ve
glukokortikoidlerin tedavide kullanilabilirligi ile ilgili
sekillendirilen bu arastirmada, lipopolisakkarit (LPS) ile
deneysel endotoksemi sekillendirilerek sepsiste énemli rol
oynayan serum sitokin seviyeleri lizerindeki etkilerinin
incelenmesi, ayrica beserl ve veteriner sahada sepsis
tedavisine katki saglamasi amag¢lanmistir.

MATERYAL VE METOT

Arastirmada Sprague - Dawley irki 186 adet rat kullanildi.
Deney hayvanlar1 Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. Selcuk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan
alman 11.04.2012 tarih ve 2012/35 numarali izinle
calisildi.

Arastirma kullanilan ratlardan (186 adet) dnce kontrol
grubu (n: 6) ayrildi ve kontrol grubunda yer alan
hayvanlara herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadan
tiyopental anestezisi (70 mg/kg IP) altinda uyutularak
(Lukashenko ve ark 2004) kalpten kanlar1 alindi, sonra
servikal dislokasyon yontemi ile otenazi edildi. Bu
orneklemeden elde edilen veriler biitiin gruplar icin 0.
(kontrol) grubu verisi olarak degerlendirildi.Geriye kalan
180 adet rat rasgele 5 esit gruba (n: 36) ayrildi.

Gruplar; LPS, LPS+Marbofloksasin (MAR), LPS+Diklofenak
Sodyum (DS), LPS+Metilprednizolon (MPRED) ve
LPS+Komibnasyon (KOMBIN) olmak iizere adlandirildi. Bu
grupta yer alan hayvanlarda sepsis olusturmak icin, LPS 4
mg/rat dozunda intraperitoneal (IP) olarak uygulandi.LPS
uygulanmasinin hemen ardindan deney gruplarina gore
Marbofloksasin 100 mg/kg (Kesteman ve ark. 2009),
diklofenak sodyum 10 mg/kg (Hasani ve ark, 2011) ve
metilprednizolon 10 mg/kg (Izumi ve Bakhle. 1989)
dozlarinda IP yolla uygulandi. fla¢ uygulamas takiben her
ornekleme zamaninda 6 adet rat olarak sekilde 1, 2, 4, 8,
12 ve 24. saatlerinde tiopental sodyumla ratlar anesteziye
alind1 ve kalpten kan ornekleri aldiktan sonra servikal
dislokasyon yontemi ile 6tenazi edildi.

Serum TNFa (Invitrogen TMTNFa- a Elisa Kit, KRC3011 ),
IL- 1 (Boster Rat IL- 1§ Elisa Kit Ek 0418), IL- 6 (Raybio®
Rat IL-6 Elisa Kit, ELR-IL6-001) ve IL- 10 (Boster Rat IL-
10 Elisa Kit, EK0393) diizeyleri ticari kitler kullanilarak
olciildii ve kosantrasyon tespiti ELISA okuyucu cihazinda
(MWGt Lambda Scan 200, Winooski, VT, USA) yapildi.

istatistiksel Analiz

Tiim gruplarin her bir 6rnekleme zamanina ait veriler One-
Way Anova testi ile degerlendirildi. Onemli olarak belirlen
gruplar ici farkin oOnemliligi ise Duncan testi ile
degerlendirildi (SPSS® v.19 Evaluation Versionfor
Windows, IBM).
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kombine uygulamalarinin LPS’den farki olmadigi ve
sekillenen TNFa artisini engelleyemedigi,
metilprednizolon uygulamasinin ise LPS’den farki oldugu
(p<0.05) ve diger gruplara gore o6nemli oranda diisiik
seviyede kaldig1 gézlendi. ikinci saatte metilprednizolon ve
kombine ila¢ uygulamasinin, dordiincii saatte ise
marbofloksasin, metilprednizolon ve kombine ilag
uygulamasinin LPS’den farkl oldugu (p<0.05) belirlendi.
Diger saatlerde ise diklofenak sodyum uygulamasinin
gruplara gore farkli oldugu ve seviyenin yiiksek kaldigi
belirlendi (Tablo 1).

BULGULAR

Endotoksemi sekillendirilen ve ila¢ uygulamalar1 yapilan
ratlara ait bulgular (serum TNFq, IL-1(3, IL-6 ve IL-10)
diizeyleri tablo halinde sunuldu. Serum sitokin seviyeleri
izerinde LPS uygulamasinin genel olarak yiikseltici etkisi
oldugu (p<0.05) tespit edildi. LPS uygulamasi ile serum
TNFa seviyesinin birinci saatten itibaren yiikseldigi daha
sonra diger saatlerde azalirken sekizinci saatten sonra ise
onemli diizeyde (p<0.05) azalarak baslangi¢ seviyesine
dondiigii tespit edildi (Tablo 1). Birinci saatte
marbofloksasin, diklofenak sodyum ve

Tablo 1: Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda TNFa ortalamalari ve
¢oklu karsilastirma testi sonuglari (pg/ml).

Table 1: TNFa averages and multiple comparison test results (pg/ml) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X £S X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS Ow  515%107by  418+73.8x  292+74.1bx  253#162aw 12.7+7.91aw ow ok
LPS+MARBO Ow  373%73.4abcx  583+114by  91.1#34.6aw  19.0¢14.1aw  16.3+10.7aw ow o
LPS+DS Ow  574+123w  448+116bw  226+36.6bwx 42748130  94.4+332bw ow o
LPS+MPRED Ow  214#352y  123+29.7a 0aw 0aw 0aw ow o
LPS+KOMBIN Ow  283%62.5ax 113455 0aw 0aw 0aw ow o
P ] * . work . * ]

-; p>0.05, *; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001. abc; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir. *w.y; Ayni satirda gosterilen ortalamalar
arasinda farkliliklar 6nemlidir. LPS: Lipopolisakkarit, MAR: Marbofloksasin, DS: Diklofenak Sodyum, MPRED: Metil Prednizolon, KOMBIN: Komibnasyon.

IL-1B diizeyi TNF-« ile paralel olarak yiikseldigi i¢in LPS
uygulamasi sonrasinda IL-1f diizeyinin 2. saatten itibaren
ylikseldigi 8. saatten itibaren ise azaldig1 ve uygulama
sonunda degerinin sifir “0” olmadig1 belirlendi (Tablo 2).
Birincisaatte metilprednizolonun IL-13 diizeyini sifira
indirdigi daha sonraki saatlerde bir yiikselme séz konusu
olsada 2. saat disinda istatistiksel bir farkliligin s6z konusu

olmadig belirlendi. LPS uygulamasinda 4. saatte en yiiksek
diizeyde olan IL-1B seviyesinin diklofenak sodyum,
metilprednizolon ve kombine ila¢ uygulamasi sonrasi
onemli diizeyde distiigii (p<0.05), 8. saatte diklofenak
sodyum disindaki ilaglarin LPS’den farki olmadifi, 24.
saatte ise biitiin uygulamalarin LPS’den farkl (p<0.05)
oldugu tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2: Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda IL-1f ortalamalari ve
¢oklu karsilastirma testi sonuglari (pg/ml).

Table 2: IL-1f averages and multiple comparison test results (pg/ml) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and
LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X S X
GRUPLAR p
0. saat 1. saat 2, saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS ow 0.70+0.64 aw  193+111abwx  320+82.1bx 105+61.4aw 144+39.5awx 51.4+18.2bw *
LPS+MARBO ow 15.5+11.9abw  69.3+41.4 abwx  170+£80.1 abx 91.7+43.0awx 105+65.3 awx 0aw *
LPS+DS ow 26.2+133bw  257+36.5bxy  127+36.7 awx  487+96.0bz  317+80.8byz  2.64+2.64 aw ***
LPS+MPRED ow Qaw 157465.8abx  28.2+22.1 aw  20.6+8.96aw Qaw 8.76£5.66aw  **
LPS+KOMBIN 0 1.38+0.87 2 1.71£1.712 22.4+20.62 10.2£6.392 1.79£1.79a 0.05+0.05a -
p _ * * ok *ork - -

-, p>0.05, *; p<0.05, **; p<0.01, *** ;p<0.001. 2b; Ayn siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkhliklar 6nemlidir. *wyz Ayni satirda gosterilen ortalamalar
arasinda farklhiliklar 6nemlidir. LPS: Lipopolisakkarit, MAR: Marbofloksasin, DS: Diklofenak Sodyum, MPRED: Metil Prednizolon, KOMBIN: Komibnasyon.

IL-6 diizeyinde LPS uygulamasi sonrasi 2 ile 8. saatler kombine ila¢ uygulamasinin IL-6 seviyesini sifira

arasinda ytikseldigi, 12 ve 24. saatte diizeyinin baslangi¢
seviyesi olan sifira diistiigi tespit edildi (Tablo 3). Birinci
saatte diklofenak sodyum ve kombinasyon
uygulamalarinin ikisinin de IL-6 seviyesini yiikselttigi
ancak sadece kombinasyon uygulamasinin istatistiksel
olarak farkli oldugu (p<0.05), 2. saat ve sonraki saatlerde

disiirdiigii (p<0.05) tespit edildi. Diger saatler ve ilag
uygulamalar1 dikkate alindiginda LPS uygulamasi sonrasi
IL-6 diizeyini azaltmasi yoniinden kombinasyon disinda, 2.
ve 4. saatlerde metilprednizolonun, 8. saatte diklofenak
sodyumun ve 12. saatte marbofloksasinin LPS’den farkl
(p<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 3: Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda IL-6 ortalamalar ve

¢oklu karsilastirma testi sonuglari (pg/ml).

Table 3: IL-6 averages and multiple comparison test results (pg/ml) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X xsX
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2, saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS ow 0 aw 482941336 3468+1003 bex  978+823abw 0 aw ow ok
LPS+MARBO ow 0 aw 38174939 bex 46104984 x 322141122 bex 40761979 bx ow x
LPS+DS ow 5914591 aw 30914591 bex 18594657 abwx 534441121« 8414390 aw ow ok
LPS+MPRED ow 0aw 1646+604 abx  63.2+29.5 aw 202202 aw Qaw ow ok
LPS+KOMBIN ow 33474862 bx Qaw Qaw Qaw Qaw ow ok
p _ ork *ox Hokk ork * _

-, p>0.05, *; p<0.05, **; p<0.01, ***;p<0.001. abc; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda farkliliklar 6nemlidir. *w; Ayni satirda gosterilen ortalamalar
arasinda farkliliklar 6nemlidir. LPS: Lipopolisakkarit, MAR: Marbofloksasin, DS: Diklofenak Sodyum, MPRED: MetilPrednizolon, KOMBIN: Komibnasyon.

IL-10 diizeyinin LPS uygulamasi sonrasi yiikseldigi,
calisma stiresince de 2. saatte en yiiksek seviyeye ulastigl
ve diger saatlerde 1. saate benzer diizeyde kaldig1
belirlendi (Tablo 4). Marbofloksasin uygulamasinin LPS
uygulamasindan 2, 4, 12 ve 24. saatlerde farkli oldugu
(p<0.05) IL-10 seviyesini diislirdiigii, metilprednizolon
uygulamasinin 8. saat disinda LPS uygulamasindan farkl

oldugu ve IL-10 diizeyini disiirdigi (p<0.05), diklofenak
sodyumun LPS’den 2, 4 ve 24. saatlerde farkli oldugu
(p<0.05), kombinasyon uygulamasinin ise 2 ve 24.
saatlerde LPS’den farkl (p<0.05) oldugu ve IL-10 diizeyini
diistirdiigii belirlendi. 24 saat sonra biitiin uygulamalarin
LPS’den farkli oldugu (p<0.05) ve IL-10 diizeyini
diistirdiigi tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4: Endotoksemik ratlarda LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED ve LPS+KOMBIN gruplarinda IL-10 ortalamalari ve

¢oklu karsilastirma testi sonuglari (pg/ml).

Table 4: IL-10 averages and multiple comparison test results (pg/ml) in LPS, LPS+MARBO, LPS+DS, LPS+MPRED and

LPS+COMBIN groups in endotoxemic rats.

X 25X
GRUPLAR P
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat
LPS ow 4363+965bcxy  6035+765by  4892+748 dxy  3373+309 abx  5216+691 v 4310+£713bxy  *F¥*

LPS+MARBO ow
LPS+DS ow 2466+233abxy  3293+193 ayz
LPS+MPRED ow

LPS+KOMBIN ow

4202+686 bx  3669+1092 ax  2820£320 bex
826£119 awx

1678+273 axy  1788+218 axy  1713£229 abxy
4818+1083 cz 2707+496 axy 3614+637 cdyz

2546%421a  2669+561 abx 910+131aw  *x
4759+1092bz 53191105z 1777+1646awxy ***
2234+370a  1136%131 ax 1384+£273ax ok

5064+522bz 3881+333 beyz  1806+232ax  *kx
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-, p>0.05, *; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001. a,b,c; Ayni siitun da gosterilen ortalamalar arasinda f arkliliklar 6nemlidir. x,w,y,z; Ayni satirda gosterilen
ortalamalar arasinda farkliliklar ¢énemlidir. LPS: Lipopolisakkarit, MAR: Marbofloksasin, DS: Diklofenak Sodyum, MPRED: Metil Prednizolon, KOMBIN:

Komibnasyon.

TARTISMA VE SONUC
Yapilan arastirmalarda LPS ile olusturulan endotoksemi
modelinde serum sitokin seviyeleri arastirilmistir.

Arastirmacilar LPS ile deneysel olusturulan endotoksemi

durumlarinda meydana gelen degisikliklerin, dogal olusan
sepsis vakalarinin sonuglari ile benzerlik gosterdigini ve
serum sitokin  seviyelerinde ylikselme oldugunu
bildirmektedir (Howard ve ark. 1993; Biniek ve ark. 1998;
Itoh ve ark. 2003; Yazar ve ark. 2004; Coimbra 2005; Yazar
ve ark. 2007; Yazar ve ark. 2010; Utomo ve ark. 2018).

Arastirmalarda florokinolon grubu antibiyotiklerin
deneysel sepsis lizerine, degisik dozlarda farkli sonuglar
verebilecegi (yiiksek doz sipropfloksasin IL-1f, IL-6 ve
TNFa diizeyini disiirdiigi, diisiik dozunun ise artirdigy) ve
glukokortikoidlerin sepsis tedavisinde etkili oldugu
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bildirilmistir (Yazar ve ark. 2004; Marik ve Lipman 2007;
Yarema ve Yost 2011).

NSAil'ler NF-KB'nin etkinligini engelleyerek,
proinflamatuar sitokinler, iNOS ve COX olusumunu
engeller (Meduri 1999). Bu etkileri diisiiniilerek ¢calismalar
gerceklestirilse de sepsiste kullanilmasi hekimler arasinda
tartigmali bir konudur (Oner ve Sahin 2021). NSAil'ler
hakkinda yapilan bir g¢alismada ibuprofen ve
indometazin'in TNFa {retimini arttirdigi belirlenirken,
sodyum  salisilatin ~ TNFa  dretimini  baskiladig:
bildirilmigtir. Ayrica nimesulidin ratlarda TNFa artisini
engelledigi ve diklofenak’in ise kismen TNFa diizeyini
azalttigl saptanmistir (Dogan ve ark. 2002). Yazar ve ark.
(2007)nin  yaptign calismada fluniksinmeglumin (FM)
uygulanan endotoksemi indiiklenmis farelerde sitokin
seviyeleri iizerinde baskilayici etki tespit edilirken, Yazar
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ve ark. (2009) tarafindan yapilan diger bir arastirmada ise
FM’in ratlarda sitokin seviyelerine etkisinin tespit
edilemedigi, dekzametazon’'un tek basina ve kombine
uygulamalarinda etkili sonuglar verdigi ve sitokin
sentezinde belirgin baskilama sekillendirdigi belirtilmistir.

Mevcut calismada, LPS uygulamasi sonrast 1 ve 2.
saatlerde TNFa (Tablo 1) ve 2-8. saatler arasinda IL-1f3
(Tablo 2) diizeyinde artis sekillendigi belirlendi.
Uygulamalar sonrasinda LPS ile artisi belirlenen serum
TNFa diizeyini metilprednizolon ve kombinasyon
uygulamasi disinda diger ilaglarin diisiiremedigi (p<0.05)
belirlendi (Tablo 1). IL-1B diizeyi lizerinde, diklofenak
sodyum haricinde diger ilaglarin LPS kaynakh IL-1f
ylikselmesini distirdigi (p<0.05) ozellikle
metilprednizolon’un tek ve kombine uygulamasinin daha
etkili bir sonug verdigi gozlendi (Tablo 2).

TNFa ve IL-1B’ya ek olarak IL-6 da inflamasyonda dnemli
sitokinlerden biridir (Gardlund ve ark. 1995). IL-6
seviyesindeki yiikseklik, hasta klinik olarak iyilesene kadar
devam etmektedir. IL-6 ayrica TNFa ve IL-1f lretimini
engelleyen, sTNFa reseptoriinii ve IL-1 antagonistinin
sirkiilasyonunu indiikleyen sitokindir (Creasey ve ark.
1993; Gardlund ve ark. 1995; Rosenbloom ve ark. 1995).
Yazar ve ark. (2009)nin yaptifi bir ¢alismada
enrofloksasinin ve FM artan IL-6 diizeini diisiiremedigi,
dekzametazon uygulamasinin hem tek basina hem de
kombine uygulandig1 zaman diislirdiigii rapor edilmistir.

Mevcut calismada IL-6 diizeyinin LPS uygulamasi sonrasi 2
ile 8. saatler arasinda yiikseldigi, 12 ve 24. saatte diizeyinin
0 oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Uygulamalar ve sonuglar dogrultusunda metilprednizolon
tek ve kombine uygulamasinin yiikselen IL-6 seviyesini
etkili bir sekilde asagiya ¢ektigi (p<0.05), kombinasyon

uygulamasinda degerlerin saglikli bireylere yakin veriler
oldugu tespit edildi (Tablo 3).

IL-10, viicutta en iyi bilinen antiinflamatuvar sitokin dir.
Deneysel  endotoksemi/sepsis  modellerinde  IL-10
uygulamasinin  6lim oranini azalttigl  bildirilmistir
(Howard ve ark, 1993). Viicut savunmasinda,
antiinflamatuvar  sitokinlerin  {iretimini  artirarak,
proinflamatuvar cevabi dengeleyip yangiy1 zayiflatabilecek
IL-10 gibi ajanlarin  klinik faydasinin olabilecegi
belirtilmistir (Coimbra ve ark. 2005).

Bu calismada IL-10 diizeyinin LPS uygulamasi sonrasi
ylikseldigi, calisma siiresince de 2. saatte en yiiksek
seviyeye ulastigl ve diger saatlerde 1. saate benzer
diizeyde kaldig1 belirlendi (Tablo 4). Son 6&rnekleme
zamaninda IL-10 seviyesi agisindan en etkili uygulamanin
metilprednizolon oldugu diger uygulamalarin ise 24. saatte
IL-10 seviyesini diisiirmesi ag¢isindan etkili olabilecegi
kanaatine varildi (Tablo 4).

Mevcut calismada marbofloksasin’in ve
diklofenaksodyum’un genel olarak serum sitokin diizeyleri
izerine etkisi incelendiginde, TNFa ve IL-1f seviyelerini
diistiremedigi saptandi. Marbofloksasinin IL-6 diizeyini
diistiremedigi IL-10 diizeyini ise kademeli olarak azattig1
belirlendi. Diklofenak sodyumun artan IL-6 diizeyini
saatlere gore degisen bir sekilde (2 ve 4. saatte azalttif 8.
saatte arttirdig) etkiledigi saptandi.

Sonug olarak LPS ile deneysel endotoksemi sekillendirilen
bu arastirmada dogal olarak gelisen sepsis durumuna
benzer sitokin seviyelerinde yiikselmeler gozlendi. IP yolla
enjekte edilen marbofloksasin ile diklofenak sodyum
uygulamalarin tek baslarina sepsis tedavisinde etkisinin
olmadigr belirlendi. Metilprednizolon uygulamasinin

sepsiste  etkili  olabilecegi ancak tek  basma
kullanilamayacagi  kanaatine varildi. Kombinasyon
uygulamasinin %100 tedavi saglamasa da, etkisinin goz
ardi edilmeyecek derecede iyi oldugu ve sepsis ile septik
sok olgularinda kullanim alami bulabilecegi sonucuna
ulasildi.

Yapilacak olan calismalarda diger yangi mediyatérleri (NO,
MDA vb.), aktif faz proteinleri, histopatolojik bulgular ve
sag kalim calismalar: ile bu ilaglarin sepsis lizerindeki
etkisinin degerlendirilmesi ve sonuglarin desteklenmesi
saglanmalidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu c¢alisma i¢in herhangi bir c¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.

TESEKKUR VE BILGILENDIRME
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