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Summary

Arastirmanin amaci endotoksemide etanersept uygulamasinin kan sitokinler, fibrinojen, antitrombin, 13,14-dihidro-15-keto prostaglandin
F,, ve biyokimyasal parametrelere etkisini arastirmaktir. Eriskin 126 adet Sprague Dawley irki erkek rat 3 gruba ayrilarak; 1. Gruba
lipopolisakkarit (4 mg, IP), 2. Gruba etanersept (8 mg/kg, IP) ve 3. Gruba lipopolisakkarit + etanersept uygulamalari yapildi. Uygulamalardan
sonra 0., 1., 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde kan 6rnekleri alindi. Serum tiimér nekrozis faktor-a, interldykin-14, interldykin-10 ve plazma
13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin F,, diizeyleri ELISA okuyucusunda; sitratli plazma antitrombin ve fibrinojen diizeyleri koagulometrede;
serum biyokimyasal parametreleri otoanalizérde belirlendi. Etanerseptin fibrinojen diizeyinde diizensiz degisimlere ve 13,14-dihidro-
15-keto-prostaglandin F,,, alkalen fosfataz ile alanin aminotransferaz diizeyinde ylkselmelere neden oldugu belirlendi. Lipopolisakkarit
uygulamasi sitokinler, 13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin F,,, fibrinojen, organ hasar belirtecleri ve trigliserit diizeylerinde yiikselmelere
neden olurken, antitrombin seviyesinde diizensiz degisimlere neden oldu. Lipopolisakkarit + etanersept uygulanan grupta sitokinler,
13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin F,, ve fibrinojen diizeyinde yiikselmeler, antirombin diizeyinde diizensiz degisimler gozlendi.
Lipopolisakkarit uygulamasi ile ylkselen kreatin kinaz-MB diizeyinin etanersept tarafindan tamamen, timor nekrozis faktor-a ytikselmesinin
kismen engellendigi ancak kanda kalis stiresini uzattigi ve interldykin-10 diizeyini daha fazla yikselttigi belirlendi. Sonug olarak endotoksemide
etanerseptin kalp tUzerindeki koruyucu etkisi ve interldykin-10 dlzeyini ylkseltmesi nedeni ile tek doz uygulamasinin veteriner sahada faydali
olabilecegi belirlendi.
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Etanercept - Can It be Used in the Treatment of Endotoxemia?

Ozet

Aim of this study was to investigate that effect of etanercept administration on the concentrations of cytokines, fibrinogen, antithrombin,
13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin F,, and biochemical values in the endotoxemia. A totally male 126 Sprague Dawley rats were divided
3 equal groups; lipopolysaccharide (4 mg, IP), etanercept (8 mg/kg, IP) and lipopolysaccharide + etanercept were administered to Group
1, 2, and 3, respectively. Blood samples were collected at 0, 1, 2, 4, 8, 12 and 24 hours after treatments. Serum tumor necrosis factor-a,
interleukin-1, interleukin-10 and plasma 13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin F,, levels were measured with ELISA reader, while antithrombin
and fibrinogen levels were measured with coagulometer. Serum biochemical parameters were determined with auto-analyzer. Etanercept
had irregular effect on the fibrinogen levels and it increased PGM, alkaline phosphatase and alanine aminotransferase activities.
Lipopolysaccharide increased cytokines, PGM, fibrinogen, organ damage markers and triglyceride levels, and it had irregular effect on
the antithrombin levels. Increased cytokines, PGM and fibrinogen levels were determined in lipopolysaccharide + etanercept group, but
irregular changes were observed in antithrombin levels. Etanercept exactly depressed the increased creatine kinase-MB level and relatively
depressed the increased tumor necrosis factor-a while it extended the presence of tumor necrosis factor-a, and it increased the elevated
interleukin-10 levels by lipopolysaccharide. In conclusion, when protective effect of etanercept on the heart and increasing effect on the
interleukin-10 levels in the endotoxemia is considered, single dose etanercept may be beneficial in the veterinary medicine.
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GiRiS

Mikroorganizmalarin steril canl dokusunda bulunmasi
sonrasinda canlinin gosterdigi reaksiyona enfeksiyon adi
verilir. Canlinin sistemik dolasiminda bakteri bulunmasina
bakteriyemi, enfeksiyonun sistemik duruma gelmesine ise
sepsis adi verilir. Gram (-) bakteri endotoksinin dolasimda
bulunmasina endotoksemi, gerekli sivi ve sempatomimetik
tedavisi yapilmasina ragmen diizeltilemeyen hipotansiyonun
goruldigl sistemik yangisal cevaba ise septik sok adi verilir.
Bakteri, virlis, mantarile parazitler septik soka neden olabilir
ve 6liim orani %20-80 civarindadir 3.

Gram (-) bakteri hiicre duvarinin bir parcasi olan lipo-
polisakkarit (LPS), endotoksin olarak da adlandirilir. LPS'nin
septik soklarin olusumunda énemli roli bulunmaktadir #°,
Deneysel arastirmalarda uygulanan doz ve uygulama sekline
gore lokal yangilart modellemeden, septik soku modellemeye
kadar degisen aralikta kullanilmaktadir *47, LPS, immunolo-
jide tanimlanan en iyi antijendir. Dolagima yeterince LPS
gectiginde, savunma hiicrelerince yangisal cevap tetiklenir.
Ozellikle monosit ve makrofajlarca ilk cevap olarak timér
nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interloykin-1beta (IL-1()
gibi proinflamatuar sitokinler devaminda ise diger inter-
I6ykinler salinir 28, Salgilanan TNF-a’'nin konakgida hemo-
dinamik degisiklikler, doku hasari, hipotansiyon ve organ
yetmezliklerine neden oldugu bildirilmistir. TNF-a gibi bir
diger proinflamatuar sitokin olan IL-1p diizeyi sepsisli hasta-
larda yliksek tespit edilmistir. Salgilanan IL-13'da, canlida
ates, hipotansiyon ve anoreksi gibi sepsisin bulgularina
neden olmaktadir. Septik soklarda TNF-aile IL-1 birlikte
sinerjik hareket ederek daha agir klinik belirtiler gériilmesine
neden olmaktadir. Sitokin salinimi bir enfeksiyonda normal
immun cevap olarak gelisir. Ancak cok fazla sitokin tiretimiiise
dolasim bozuklugu ve 6liime neden olabilmektedir. Deney-
sel arastirmalarda sistemik TNF-a uygulamalarinin 6lime
neden olabilecegi bildirilmistir 33°, Septik soklarda proinfla-
matuar sitokin (TNF-q, IL-1) salinimindan daha sonra anti-
inflamatuar sitokin olan IL-10 salgilanir. Deneysel arastirma-
larda endotoksemik canlilara IL-10 uygulamasinin TNF-a diize-
yini diistirdigi ve hayatta kalmayi artirdigi belirlenmistir °.

Saglikh canlida kanda pihtilagma yapicilar ile pihtilasmayi
engelleyiciler denge halinde oldugundan pihtilasma sekil-
lenmez. Ancak endotelde olusan hasar veya kandaki degisik-
likler, karacigerden Uretilen protrombini trombine donus-
tlrdr. Trombin de karacigerde Uretilen fibrinojeni fibrine
donustirerek pithtinin olugsmasini saglar. Karacigerde sentez-
lenerek dolasima salinan antitrombin Il (AT) ise trombine
baglanarak antikoagulant etkinlik gosterir. Septik soklarda
koagulasyon uyarildigi icin genellikle kandaki miktari azalir #1°.
Salgilanan proinflamatuar sitokinler, konakgida hiicre diize-
yinde bircok vaskdler ve immunolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Etkilenen endotel sistem bir yandan pihtilasmayi
baslatirken diger yandan proinflamatuar sitokin sentezi yapar.
Sitokinler ise pihtilagmayi uyarir. Pihtilasma mekanizmasinin
baslamasi, mikrotrombuslar, yaygin damarici pihtilasma (YDP),

hipoperfiizyon, hipoksi ve 6limle sonuglanan ¢oklu organ
yetmezliklerinin (COY) gelismesini saglar. Septik sokun son
doneminde pihtilasma faktorlerinin yetersizligi nedeniile
kanamalar olusur 3.

Yangili durumlar ve enfeksiyonlarda arasidonik asitten
siklooksijenaz (COX) aracilidi ile prostaglandinler sentezlenir.
COX'in, COX1 ve COX2 olmak lizere iki tipi bulunur. COX1
canhda surekli aktiftir ve biyolojik olarak varligina ihtiyag
duyulur. COX2 ise sitokinler ve yangi etkenlerince uyarilarak
prostaglandin sentezini saglarlar. Uretilen prostaglandinler
ise agri, ates, vazodilatasyon ve 6dem gibi klinik belirtilere
neden olurlar . Enfeksiyonlarda salgilanan TNF-a'nin prosta-
glandin sentezini uyarabildigi, LPS uygulamasi sonrasinda
kan prostaglandin F,, ana metaboliti kabul edilen 13,14-
dihidro-15-keto-prostaglandin F,, (PGM) ylikseldigi ve endo-
toksemilerde olusan serbest radikallerin PGM sentezine ara-
cihk ettigi bildirilmistir 691214,

Septik soklarda 6lim, genellikle COY'den kaynaklanmak-
tadir. COY ise olusan generalize yangi ve YDP'dan kaynak-
lanmaktadir 2. Serum kreatin kinaz-MB (Ck-MB) diizeyi kalp
hasari belirteci, alkalen fosfotaz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamiltrans-
feraz (GGT) duzeyi karaciger hasari belirteci olarak kabul
edilirken, kreatinin ile kan Gre nitrojen (BUN) diizeyi bobrek
hasari belirteci olarak kabul edilir *. Endotoksemilerde serum
organ hasar belirteclerinin artabilecegi ve trigliserit, distik yo-
Junluklu lipoprotein (LDL) ile ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diizeylerinde degisimler olabilecegi ifade edilmistir '#16.

Septik sokun tedavisinde bircok farkli tedavi protokolleri
uygulanmasina ragmen hayatta kalma orani kabul edile-
meyecek dlizeyde yuksektir °. Etanersept (ETA) bir rekombi-
nant fiizyon proteinidir. Onemli proinflamatuar sitokinlerden
olan TNF-a ve TNF@'nin her ikisinin de etkisini engelleyerek
anti-TNF etkinlik gosterir. ETA beseri hekimlikte, ankilozan
spondilitis, Crohn hastaligi, romatoid artritis, juvenil ve pso-
riatik artritis gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilir 817,

Deneysel endotoksemilerde tedavi amach kullanilan TNF
antagonistlerinin hayatta kalmayi artirabildigi bildirilmistir '@,
Mevcut arastirmada endotoksemilerde olusan asiri proinfla-
matuar sitokin sentezi ' ve TNF'nin 6limciil etkilere neden *'®
oldugu dikkate alindiginda, glukokortikoid kullaniminin
tedavide onerildigi gibi bir digerimmun depresant olan ETA 8
uygulamasinin da tedavide etkili olabilecegdi hipoteze edildi.

Arastirmanin amaci, endotoksemide ETA uygulamasinin,
sitokinler, fibrinojen, AT, PGM, organ hasar belirtecleri ve
bazi biyokimyasal parametrelere etkisini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOT

Arastirmada 126 adet eriskin Sprague Dawley irki erkek
rat (170-220 g, Kobay Deney Hayvanlari AS, Ankara, Turkiye)
kullanildi. Arastirma prosediirii Selcuk Universitesi Veteriner
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Fakultesi Etik Kurulunca onaylandi (No:2010/054). Ratlar
3 esit gruba ayrilarak; 1. Gruba LPS (4 mg, periton igi, Escherichia
coli0111:B4, Sigma-Aldrich Chemical, Almanya) '*, 2. Gruba
ETA (8 mg/kg, periton ici, Enbrel® flk., Wheth ilaglari A.S.,
istanbul) % ve 3.Gruba LPS (4 mg, periton ici) + ETA (8 mg/kg,
periton ici) uygulamalari yapildi. Uygulamalardan 6nce 0.
saat ve sonrasinda 1., 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde ratlardan
tiopental sodyum (70 mg/kg, periton ici, Pental® Sodyum 1
gEnj.Sol,, i.E.Ulagay ila¢ SanayiTiirk A. S., Topkapi, istanbul)
anestezisi altinda kalplerinden kan alindi. Serum TNF-a
(eBioscience Rat TNF-a kit, San Diego, CA, USA), IL-13
(eBioscience Rat IL-1p kit), IL-10 (eBioscience Rat IL-10kit) ve
plazma PGM (13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin F,, EIA
kit, Cayman Chemical, Michigan) diizeyleri ticari kit pros-
pektislerine uygun olarak ELISA/spektrofotometre okuyu-
cusunda (MWGt Lambda Scan 200, USA) belirlendi. Sitratli
plazma antitrombin Ill ve fibrinojen diizeyleri koagulometre
(Siemens Sysmex CA 1500 Model, Japonya) ile belirlendi.
Serum Ck-MB, ALP, AST, ALT, GGT, BUN, kreatinin, albimin,
trigliserit, yUksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diistik dansi-
teli lipoprotein (LDL) diizeyleri otoanalizorde (Tokyo Boeki
Prestige 24i, Japonya) belirlendi.

Orneklemenin her zamanlamasinda 5 adet rattan elde
edilen veriler ANOVA ve Tukey testi ile degerlendirildi (SPSS
10.0). P<0.05 degeri istatistiki agidan dnem siniri olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Serum sitokin, plasma koagulasyon ve PGM parametre-
leri Tablo 1'de, organ hasar belirtecleriile diger biyokimyasal
parametreler Tablo 2'de sunuldu. LPS grubunda toplam 3
rat ve LPS + ETA grubunda 2 rat 6ld{.

ETA uygulamasinin sitokin ve AT diizeylerine etkisinin
olmadig, fibrinojen diizeyinde diizensiz degisimlere neden
oldugu ve uygulama sonrasi 1. saatte PGM diizeyinde ytiksel-
meye neden oldugu belirlendi. LPS uygulamasinin sitokin,
PGM vefibrinojen diizeylerinde yiikselmelere neden oldugu
ve AT seviyesinde diizensiz degisimlere neden oldugu tespit
edildi. LPS + ETA uygulamasinin serum sitokin, PGM ve fibri-
nojen diizeyinde yiikselmelere, AT diizeyinde diizensiz degi-
simlere neden oldugu tespit edildi. ETA uygulamasinin, LPS’
nin neden oldugu TNF-a yukselmesini kismen engelledigi
ancak TNF-a’'nin kanda kalis stiresini uzattigi ve IL-10 diizeyini
daha fazla yukselttigi belirlendi (Tablo 1).

ETA uygulamasinin ALP ve ALT diizeyini ylkselttigi belir-
lendi. LPS uygulamasinin kalp, karaciger ile bobrek hasar
belirtegleri ve trigliserit diizeyinde ylikselmelere neden
oldugu, Ck-MB diizeyinde olusan yiikselmenin ETA tarafindan
engellenirken, ylkselen diger biyokimyasal parametreler
Uzerine ETA'nin olumlu etkisinin bulunmadigi gézlendi (Tablo
2). Albimin, kreatinin, HDL ve LDL diizeyinde belirlenen

Table 1. Effect of etanercept on the cytokines, coagulation values and 13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin F,, levels

Tablo 1. Etanerseptin sitokinler, koagulasyon parametreleri ve 13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin F,, diizeylerine etkisi

Ornekleme Zamanlan
Parametreler Gruplar
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24, saat
ETA BLD BLD BLD BLD BLD BLD BLD
TNFa pg/mL LPS BLD 5086+416° 4217+343° 351+55.3° BLD BLD BLD
ETA+LPS BLD 1230+368* 95141222 159943512 1059+2632° 461+37.4° BLD
ETA BLD BLD BLD BLD BLD BLD BLD
IL-1B pg/mL LPS BLD BLD 812+177 1504+142 1347+310 644+433 BLD
ETA+LPS BLD BLD 497+166%° 1317£257° 1258+334° 7894198 251+102°
ETA BLD BLD BLD BLD BLD BLD BLD
IL-10 pg/mL LPS BLD 146+58.2 552+537 544+186 1007+498 865+280 376+141
ETA+LPS BLD BLD 17574376 126+126¢ 608+411b¢ 3344+304° 1263+550
ETA 141+10.3 156+0.74 146+12.2 431+282 151£8.32 169+2.71 156+8.29
AT % LPS 152+10.1* 126+26.7* 160+4.34° 141+7.66*° 96.5+15.8° 12227 2745 169+2.71°
ETA+LPS 157+7.35b 160+3.06° 167+1.35° 110+13.0¢ 286+13.3° 115+11.6< 147+12.4bd
ETA 108+9.45° 198+53.0® 576+235° 323+9.72% 123+76.3° 358+40.1% 342+17.4%
Fibrinogen mg/dL | LPS 112+15.9% 73.8+22.7¢ 465+116° 920+26.3° 206+52.0% 322+18.6° 358+40.1°
ETA+LPS 97.2+13.8¢ 98.7+£25.9¢ 908+36.5° 457+127° 94.4+19.9¢ 65.1+65.1° 293+10.55
ETA 62.1+£23.1° 773+157° 282+55.9° 109+24.5° 37.6+£15.5P 86.4+22.6° 102+14.1°
PGM pg/mL LPS 66.3£16.2° 235+50.9° 380+178° 270+114° 1956+685° 656269 116+46.0°
ETA+LPS 60.1+18.7° 184+70.7° 389+161%° 283+87.1%° 860+383%° 1571+559° 824+396°°
@€ Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan nem arz eder (P<0.05), BLD; belirlenemedi
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Table 2. Effect of etanercept on the serum organ damage markers and some biochemical values

Tablo 2. Etanerseptin serum organ hasar belirtecleri ve bazi biyokimyasal parametrelere etkisi

Ornekleme Zamanlan
Parametreler Gruplar
0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24, saat
ETA 171£13.9% 252+62.9%° 294+37.7° 203+21.4% 209+30.3% 131+13.4° 231+30.6%°
Ck-MB (U/L) LPS 643+190° 335+80.0° 491£153° 580+86.9° 1246+230° 643+97.1%° 390+150°
ETA+LPS 182+17.8 274+50.3 580++138 512+69.4 469+66.4 542+60.2 577+168
ETA 143+8.62° 2455+110° 281+50.8° 208+51.8° 165+20.8° 206+39.4° 114+18.3°
ALP (U/L) LPS 139+27.5° 379+70.3% 668+183° 350+81.1%° 177+34.8° 186+19.1° 221+27.6°
ETA+LPS 112+£18.1° 399+77.6° 1565+346° 613+429%° 204+32.2° 328+61.9° 307+63.7°
ETA 92.0+5.44%° 120+13.4° 92.6+15.9%° 78.0£10.1%< | 48.4+6.45" 40.8+6.25¢ 45.8+6.66¢
ALT (U/L) LPS 128+20.2° 106+21.1° 94.4+6.61° 425+70.9° 953+246° 321+48.2° 121+47.2°
ETA+LPS 71.8+14.7 104+6.07 104+21.5 321+90.3 251+109 314+58.2 176+51.5
ETA 1134£9.69* 159+15.22 165+19.1° 136+11.6% 81.6+1.43° 75.0+7.12° 79.6+£11.4°
AST (U/L) LPS 186+32.8¢ 146+12.8¢ 175+12.9¢ 645+124°° 888+139° 347+76.6" 224+112¢
ETA+LPS 94.8+11.4° 204+32.8%® 171£20.4% 403+72.1%° 30041022 488+68.3* 427+116*
ETA 0.20+0.20 0.00+0.00 0.80+0.48 0.00+0.00 0.40+0.40 0.20+0.20 0.00+0.00
GGT (U/L) LPS 0.20+0.20° 0.20+0.20° 1.00+0.31%° 1.40+0.40%° 3.80+1.01% 13.4+6.42° 7.40+4.23%®
ETA+LPS 0.20+0.20° 0.40+0.24° 0.60+0.24° 0.80+0.48° 3.60+0.74° 12.0+3.68° 11.8+4.06°
ETA 4.16+0.08 4.08+0.09 4.08+0.34 3.96+0.08 3.46+0.24 3.92+0.04 3.44+0.16
Albimin (g/dL) LPS 4.66+0.19° 3.48+0.08° 3.84+0.08° 3.34+0.06° 3.34+0.10° 3.44+0.18° 3.54+0.20°
ETA+LPS 4.32+0.12° 3.60+0.12 3.96+0.16% 3.46+0.15° 3.18+0.28° 3.60+0.16% 3.16+0.19°
ETA 0.39+0.01%° 0.40+0.012° 0.39+0.02% 0.43+0.04° 0.44+0.03° 0.32+0.03% 0.28+0.01°
Kreatinin (mg/dL) LPS 0.59+0.08 0.52+0.03 0.40+0.02 0.45+0.04 0.72+0.11 0.45+0.04 0.50+0.16
ETA+LPS 0.34+0.03° 0.40+0.02° 0.39+0.04° 0.37+0.02° 0.47+0.08% 0.46+0.05° 0.88+0.20°
ETA 53.8+1.88" 69.4+2.97° 65.0£3.28%° | 57.8+4.21%¢ 49.8+2.22¢ 58.8+2.13%%¢ 49.4+3.41¢
BUN (mg/dL) LPS 59.2+3.58¢ 72.6+3.29¢ 66.2+6.52¢ 97.2+6.41< 140£17.25 171£12.2° 264+26.6°
ETA+LPS 55.4+3.29¢ 68.6+3.66° 83.4+5.50% 94.0+4.06 109+11.4%< 164+8.53 195+52.8°
ETA 39.0+5.54%* 39.8+9.10% 19.8+2.72° 32.0+5.81° 41.0£7.50* 68.0+2.56° 52.0+13.7%
Trigliserit (mg/dL) LPS 86.2+16.4¢ 42.8+7.29¢ 101+11.7¢ 120+15.55 141+45.05 403+70.6* 295+66.6%°
ETA+LPS 30.2+7.13° 38.6+7.60° 64.6+6.48° 121426.5% 172+33.8% 278+84.32 142+41.8%®
ETA 49.8+4.75° 47.0+2.68° 45.2+2.03* 37.2+4.37%® 41.4+4.09* 37.8+3.38* 29.6+4.76°
HDL (mg/dL) LPS 49.2+2.92° 39.4+2.58%¢ | 40.8+2.37% 30.4+2.13" 36.6+6.85 25.4+2.48" 23.2+3.81°¢
ETA+LPS 47.4+4.87° 41.842.33% 42.2+3.27% 32.0+4.00%¢ 28.8+5.08" BRIOESIRVEES 16.2+3.13¢
ETA 8.00+1.92° 6.40+0.50% 8.00+0.63° 6.60+0.40%° 5.00+0.44% 4.40+0.50%° 3.20+0.37°
LDL (mg/dL) LPS 8.00+0.70 6.60+0.74 11.0+3.03 6.40+0.81 11.0£2.30 11.8+1.39 15.6+3.62
ETA+LPS 5.20+0.37° 6.20+0.96°° 8.00+1.14% 6.60+1.07° 7.60£1.02% 10.8+1.24* 10.2+1.85®
a-d: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nem arz eder (P<0.05)

istatistiki degisimlerin ise saglikli ratlar icin bildirilen referans
degerler arasinda oldugu tespit edildi 162",

TARTISMA ve SONUC

Deneysel modellemelerde, sistemik LPS uygulamasi sonra-
sinda, septik sokta g6zlenen klinik ve laboratuar bulgulari-
nin tamami gozlenebilmektedir. Buzagilara LPS uygulamasi
sonrasinda klinik olarak ates ytikselmesi, solunum sayisinda

artis, tasikardi, diyare, depresyon ve istahsizlik gibi belirtiler
g06zlendigi bildirilmistir ”. Ayrica doza bagli olarak %70'in
Uzerinde 6luimler gozlenebilmektedir 2*.Laboratuar bulgulari
olarak serum heptaglobulin, serum amiloid A7, sitokin, ade-
nozin deaminaz '*'%, nitrik oksit > kalp, karaciger, bobrek
hasar belirteclerinde artis %%, oksidatif stres 23° ve koagu-
lasyon parametrelerinde degisimler ' gézlenmektedir. Yeni
bircok tedavi protokolleri uygulanmasina ragmen, 6lim orani
ise hala cok ylksek diizeylerdedir °3'.
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ETA uygulamasinin sitokinler Gzerine etkisi belirlenmez-
ken, LPS uygulamasinin serum TNF-q, IL-1(3 ve IL-10 diizey-
lerini yUkselttigi belirlendi (Tablo 1). Gram negatif bakteri-
lerin hiicre duvarinin bir komponenti olan LPS'nin sistemik
uygulamasi sonrasinda serum sitokin dizeylerinde artislar
gozlendigi bildirilmistir 33, Endotoksemilerde 6nce pro-
inflamatuar sitokinlerin (TNF-q, IL-1() salgilandigi, hastaligin
siddeti ile TNF-a arasinda korelasyon oldugu ve enfeksiyo-
nun devaminda ise tepki olarak antiiflamatuar sitokinlerin
(IL-10) salgilandigr bilinmektedir. Septik soklarda anti-TNF
uygulamalarinin faydal olabilecegi ifade edilmistir °. LPS
uygulamasi sonrasi serum diizeyi 1. saatte 5086 pg/mL ¢ikan
TNF-a konsantrasyonunun, ETA uygulamasi ile 1230 pg/mL’
ye distugu belirlendi (Tablo 1). ETA'nin TNF-a Gzerindeki
baskilayici etkisi anti-TNF-a etkinliginden kaynaklanabilir 7.
Mevcut arastirmada ETA uygulamasinin, LPS tarafindan sen-
tezi uyarilan TNF-a’nin daha uzun sire (4 saatten 12 saate
kadar) dolasimda kalmasina neden oldugu belirlendi (Tablo
1). Benzer sekilde endotoksemik ratlara ETA uygulamasi
sonrasi serum TNF-a diizeyinin deney siresince genellikle
LPS grubundan daha yiiksek diizeylerde kalmasina neden
oldugu bildirilmistir. Guo ve ark.' tarafindan yapilan bu
arastirmada yuksek diizeylerde 6l¢imu yapilan TNF-a’nin
ise biyolojik olarak aktif olmadigi bildirilmistir. Endotokse-
milerde ilk donemde TNF-aiile birlikte yikselen IL-1p diizeyi
Uzerine, ETA'nin belirgin etkisinin olmadigi gézlendi (Tablo
1). ETA uygulamasinin TNF-a’'nin neden oldugu nitrik oksit
senteziniengellerken, IL-1B'nin neden oldugu nitrik oksit
sentezini engelleyemediginin bildirilmesi **, ETA'nin segici
anti-TNF-a etkinliginin bir sonucu olarak IL-1(3 sentezi lize-
rine etkisinin olmadigini da agiklayabilir. Endotoksemilerde
ilk salgilanan proinflamatuar sitokinlere tepki olarak sonra-
dan salgilanan antiinflamatuar sitokin IL-10 diizeyini ETA
uygulamasinin bazi 6rnekleme zamanlarinda daha da artir-
digi belirlendi (Tablo 1). Doku kultirinde LPS ile uyarilan
monositlerden IL-10 sentezi Gzerine ETA'nin etkisinin olma-
digi bildirilmistir *. In vivo ve in vitro arastirmalardan her
zaman birbiri ile uyumlu sonuglar elde edilemeyecegi iyi
bilinen bir gercektir. Ozellikle endotoksemi gibi bircok endo-
jen maddenin katildigi sistemik reaksiyon distiniildiigiinde,
endotoksemiyi in vitro testlerle degerlendirilerek sonuca
varmak oldukga zordur. ETA'nin IL-10 sentezini artirici etkisi
dolayli olmakla birlikte antiinflamatuar etkinlige sahip oldu-
gunu gostermektedir. Septik soklu insanlarda anti-TNF-a
etkili Griniin hayatta kalma Gzerine etkisinin incelendigi bir
arastirmada, hayatta kalmayi artirmadigi, 28 glin sonunda
6liim oranini doza bagli olarak artirabilecedi bildirilmistir *’.
Doza bagl 6limin muhtemel nedeniise immun sistemin
baskilanmasidir. Beseri hekimlikte yogun bakim tnitelerinin
veteriner hekimlige gére daha donanimli olmasi ve medikal
tedavinin daha glicli yapilabilmesi nedeni ile hastalar 28
glin kadar yasatilabilmektedir. Ancak veteriner hekimlikte
septik sokluhastalarin 28 glin stiresince yogun bakim {inite-
lerinde bulundurulmasi pratikte mimkun degildir. Genel-
likle bir hafta icinde vakalarda iyilesme veya 6lim gozlen-
mektedir. Veteriner hekimlik alaninda, beseri hekimlikteki
kadar uzun sureliilag kullanimi miimkiin olmadidiigin beseri

hekimlikte gozlenen immun sistemin baskilanmast ile olum-
suz etkiler veteriner hekimlikte gézlenmeyebilir. Ratlarda
yapilan arastirmada '8 septik sokta tek doz ETA uygulama-
sinin hayatta kalmayi artirdiginin belirlenmesi bu distinceyi
desteklemektedir.

LPS uygulamasinin AT diizeyinde dlizensiz degisimlere,
LPSile birlikte ETA uygulamasinin ise AT diizeyinde 4. saatte
dismeye (P<0.05), 8. saatte yiikselmeye (P<0.05) ve deney
sonunda normal diizeylere diismesine neden oldugu belir-
lendi (Tablo 1). Septik soklu hastalarda koagulasyonun uyaril-
masi sonucu AT diizeyinin genellikle azaldigi ° ve deneysel
endotoksemide AT diizeyinin ilk uygulama sonrasinda dis-
tiglu devaminda normal degerler diizeyine yikseldigi bil-
dirilmistir . ETA uygulamasi sonrasinda fibrinojen diizeyinde
diizensizdegisimler gozlenirken, LPS uygulamasi sonrasi
oncedisme (P>0.05),sonrasindaylikselmelere (P<0.05)
neden oldugu ve LPS ile birlikte ETA uygulamasinin diisme
olmaksizin ylikselmelere neden oldugu belirlendi (Tablo 1).
LPS uygulamasi sonrasinda fibrinojen diizeyinde 6nce diisme
sonraylkselmeler gozlendigi bildirilmistir '°. Fibrinojen ve
AT dlizeyinde gozlenen dnce diisme ve sonrasinda yuksel-
meler, LPS uygulamasi sonrasinda baslayan YDP ile tiiketi-
minin artmasindan veya hasara ugrayan karaciger nedeni
ile sentezlerinin azalmasindan kaynaklanabilir. Mevcut aras-
tirmada ETA uygulamasiile LPS'nin neden oldugu fibrinojen
dizeyindeki disme engellendi (Tablo 7). Bu durum ETA
uygulamasinin kismen de olsa YDP engellemesinden kaynak-
lanabilir. ilerleyen 6rnekleme zamanlarinda LPS ile LPS+ETA
gruplarinda gozlenen fibrinojen yiikselmeleri (Tablo 1) ise
akutfaz proteinleri olarak da kabul edilen pihtilasma faktor-
lerinin enfeksiyona karsi verdigi cevaptan kaynaklanabilir.
Enfeksiyon durumunda karacigerden akut faz proteinlerinin
sentezinin uyarildigi ve fibrinojen diizeyinin normal diize-
yinin 2-10 katina kadar yiikselebildigi bilinmektedir 3.

Bakteriyel etkenlerce sentezi uyarilabilen PGM'nin, ETA
grubunda 1.saat, LPS grubunda 8.saat ve LPS+ETA grubunda
12. saatte yuksek tespit edildi (Tablo 7). Kan PGM diizeyi endo-
toksemi 2™ ve genital sistem enfeksiyonlarinda 3 yiiksek
tespit edilmistir. Endotoksemide olusan serbest radikallerin
COX2 tizerinden katalizledigi bir reaksiyon sonucu PGM sen-
tezinin olusabilecegi bildirilmistir 2. Antiinflamatuar etkin-
ligi kabul edilen ETA'nin, saghkh ratlarda 1. saatte PGM
miktarinin artirdigi tespit edildi (Tablo 1). ETA'nin saghkl ve
enfekte canlilarin PGM degerleri Gizerine etkisi ile ilgili kaynaga
ulasilamadi. Ancak ETA'nin anti-TNF etkinligi disintlda-
glnde, PGM diizeyini artirici etkisini agtklamak mimkdin
goriinmemektedir. Saglikli ratlarda 1. saat 6rnekleme zama-
ninda tespit edilen PGM yiikselmesinin olusan bireysel farkli-
liktan kaynaklanabilecegi dustiniildi. ETA uygulamasinin
COX ekspresyonunu engelleyici etkisinin varligi bulunma-
sina “*2ragmen, LPS ile sentezi uyarilan PGM diizeyinin
ETA tarafindan baskilanamadigi belirlendi (Tablo 1). Yapilan
kaynak taramalarinda ETA'nin PGM konsantrasyonu Uzerine
dogrudan etkisi ile bir kaynaga ulasilamadi. Ancak mevcut
ve diger arastirmalarin **2 sonuclari birlikte degerlendiril-
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diginde, mevcut arastirmada ETA'nin LPS'nin neden oldugu
PGM artisi engelleyememesinin nedeni, ETA'nin dozuna bagh
olabilecegi gibi ETA'nin antiprostagalandin etkinliginden
s0z etmek icin sadece ekspresyon calismalarinin yeterli ola-
mayabilecegi ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada kalp hasari belirteci kabul edilen
serum Ck-MB duzeyinin, ETA grubunda saglikli ratlar igin
ifade edilen degerler arasinda kaldigi, LPS uygulamasinin
dizeyini yukselttigi (P<0.05) ve ETA uygulamasinin LPS'nin
neden oldugu artisi engelledigi belirlendi (Tablo 2). Septik
soklu hastalarda miyokardial disfonksiyon olustugu %3 ve
serum kalp hasari belirteglerinin yiikseldigi bildirilmistir 443,
Septik sokta olusan kalp hasarinin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Uretilen sitokinlerin kalpte dogrudan depresor
etki gOstererek ve apoptozise neden olarak miyokardial dep-
resyona neden olabilecedi bildirilmistir 2**, Mevcut arastir-
mada kullanilan ETA'nin anti-TNF etkinligi disinildiginde
(Tablo 1), endotoksemilerde salgilanan sitokinlerin neden
oldugu kalp hasarini engellemede TNF antagonisti tirlinlerin
faydali olabilecegi ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada serum karaciger hasar belirtecleri
ALP, AST, ALT ve GGT diizeylerinin LPS uygulamasi sonrasinda
yukseldigi belirlendi (Tablo 2). Yapilan deneysel modelle-
melerde de serum karaciger hasar belirteclerinin ylksel-
digi bildirilmistir “45. LPS uygulamasi sonrasinda karacigerin
oksidatif hasara, kalp ve bobrege gore daha duyarli oldugu #
ve karaciger Kupffer hiicreleri ile hepatositlerin dolasimda
bulunan LPS'yi kendi icinde hizli bir sekilde biriktirip elimi-
nasyonunu sagladigi bildirilmistir. Detoksifikasyon esnasinda
olusan nekrozlarise karaciger hasarina neden olabilmek-
tedir **. Endotoksemide ETA'nin kalpte gosterdigi koruyucu
etkiyi, karaciger hasarini engellemede gosteremedigi belir-
lendi (Tablo 2). Karaciger LPS'nin viicuttan uzaklastiriimasinda
rol alan en 6nemli organdir ve safra ile atilimini saglar. Ayrica
karaciger Kupffer hiicrelerinin de dolasimdaki LPS'nin uzak-
lastirilmasinda rol aldigi ve bu esnada karacigerde yangi
mediatorleri Grettigi bildirilmistir . Karaciger hasarinin engel-
lenmemesi sitokinlerden bagimsiz olarak, LPS'nin dogrudan
ve Kupffer hiicrelerinin Urettigi yangi mediatorleri Gretmesin-
den kaynaklanabilir.

Mevcut arastirmada LPS uygulamasinin bébrek hasar
belirteci BUN diizeyini ylkselttigi belirlendi (Tablo 2). Pro-
inflamatuar sitokinlerin (TNF-q, IL-1p) bobrek epitelinde
apoptozis ile nekroza neden oldugu ? ve endotoksemide
gelisen hipoperflizyon, mikrotrombiisler ile lokal nekrozla-
rin bébrek hasarina neden olabilecegi bildirilmistir 3. Deney-
sel LPS uygulamalarinda serum bobrek hasar belirteclerinin
yukseldigi ifade edilmistir *>¢. LPS tarafindan yukseltilen
BUN diizeyinin, ETA tarafindan kismen dasirtldigi belir-
lenmesine ragmen, saglikh ratlar icin bildirilen diizeylere
indiremedigi belirlendi (Tablo 2). isemi-reperfiizyon sonrasi
yiikselen BUN diizeyinin, ETA tarafindan dustirlildig i, ancak
kontrol degerlere inmedigi bildirilmistir #’. ETA'nin bébrek
koruyucu etkisi, TNF-a'nin bobreklerde neden oldugu apop-
tozis ve nekrozlari engellemesinden kaynaklanabilir.

LPS uygulamasi sonrasinda trigliserit dlizeyinin yuksel-
digi, ETA uygulamasinin ise artisi kismen engelledigi ve aras-
tirma sonunda saglikli degerlere distrdiigu belirlendi (Tablo
2). Endotoksemilerde yiikselen trigliserit diizeyinin #3484,
hepatik lipogenezisin artmasi ve trigliserit klerensinin azal-
masindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir *°. Farkli hasta-
liklarda ETA uygulamasi sonrasinda trigliserit dlizeyinde
etkilenmenin olmadigi *' veya ylikselmeler *2 g6zlendigi
bildirilmistir. Bu sonu¢ ETA'nin trigliserit Gzerindeki etkisinin
hastaligin tipine gore farklilik gosterebilecegini gostermektedir.

Sonug olarak veteriner hekimlik alaninda septik soklu
vakalarda tek doz ETA uygulamasinin faydali olabilecegi ifade
edilebilir. Ancak hayvan tirlerine gére dozaj rejimi tizerine
arastirmalar yapilmalidir.
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