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OZET

Bu ¢alismada; 1) endotoksine yanit olarak akut faz proteinlerinin (AFP) ve high mobility
group box-1 (HMGB-1) proteinde olusan degisimlerin diyagnostik degerlerinin ortaya
konmast; 2) miyokardiyal hasarin kardiyak biyobelirtecler ve sistolik zaman araliklar1 (STI)
ile birlikte miyokardiyal performans indeksinin (Tei index) Doppler ekokardiografik
Olciimlerle belirlenebilmesi ve 3) intravendz kolin ve CDP-kolin tedavisi ile endotoksemili
kopeklerde kardiyak anormalitelerin yanisira AFP’leri ve HMGB-1 yanitlarindaki

degisimlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Calismada herbirinde 6 kdpegin bulundugu 6 tedavi grubu kullanildi. Caligmanin ilk
boliimiinde, intravendz salin (grup I), kolin klorid (grup II) ve CDP-kolin (grup III) verilen
kopekler, klinik ve laboratuar parametreleri yoniinden 48 saat siiresince monitorize edildi.
Calismanin ikinci boliimiinde kopeklere, grup 1, II, ve IIT’e ek olarak, endotoksin (£ coli,
lipopolisakkarid [LPS], iv) verilmis, LPS + Salin (grup IV); LPS + Kolin klorid (grup V) ve
LPS + CDP-kolin (grup VI) olusturulmustur. Kan 6rnekleri endotoksin enjeksiyonundan

once (0.saat) ve sonra 0.5, 1, 4, 24 ve 48. saatlerde toplanmastir.

Yalniz LPS alan képeklerde 0,5-48. saat diliminde sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) tespit edilmistir. Kolin tedavisi LPS-iliskili SIRS bulgularini engellemis veya
minimalize etmis, AFP’leri diizeylerinde (C reaktif protein haricinde) ve HMGB-1
diizeylerinde koruma saglamistir. Kardiyak disfonksiyon pre-ejeksiyon (PEP) ve sol
ventrikiiler ejeksiyon siirelerinde (LVET) kisalma, kardiyak output (CO) ve stroke voliim
(SV) degerlerinde azalma ve Tei indekste artma ile karakterize edilmistir. Miyokardiyal hasar
serum LDH, CK ve AST’de artma ile Mg seviyelerinde azalma ile ortaya konmustur. Kolin
tedavisi (kolin veya CDP-kolin olarak) STI, kardiyak biyobelirte¢ler ve Tei indeksteki artig

veya azalmalara karsi koruma saglamistur.

Kopeklerdeki bulgularimiz; 1) kolin tedavisinin akut faz yanitlarint ve HMGB-1 protein
davranigini diizenleyerek SIRS gelisimini engelleyebilecegini (anti-inflamatuar etki); 2)
HMGB-1 proteininin endotoksemiden siiphelenilen kdpeklerde erken yangisal belirte¢ olarak
kullanilabilecegini; 3) Tei indeks’in sepsis iligkili miyokardiyal performans
degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilabilecegini ve 4) kopeklerde intravendz kolin
tedavisinin kardiyak yetmezlik ve LPS-iliskili miyokardiyal hasarin minimalize edilmesinde
etkili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotoksemi, sepsis, akut faz proteinleri, high mobility group box-1,

Tei indeks, kolin, kdpek.



Effects Of Choline Treatment on Acute Phase Proteins and Cardiac Functions in Dogs

with Endotoxemia

In this study, we aimed to investigate; 1) diagnostic values of the changes in serum acute
phase proteins (APPs) and high mobility group box-1 (HMGB-1) protein levels in response to
endotoxin; 2) presence of myocardial injury and cardiac function impairment based on the
serum cardiac biomarkers and Doppler derived echocardiographic measurements of systolic
time intervals (STI) and myocardial performance index (Tei index); and 3) potential of
intravenous choline treatment to reverse APP and HMGB-1 responses as well as cardiac

abnormalities in dogs with endotoxemia.

Six treatment groups (with 6 dogs in each group) were used. In the first series of the
experiment, intravenous normal saline (group I), choline chloride (group II) or CDP-choline
(group IIT) was given to dogs which were monitored for clinical and laboratory parameters
during a 48 h period. In the second series of the experiment, in addition to treatment plans in
group I, I1, and III, endotoxin (£ coli, lipopolysaccharide [LPS], iv) was given to dogs: LPS +
Saline (group IV); Choline chloride + LPS (group V) and CDP-choline + LPS (group VI).

Blood samples were collected, before and 0.5, 1, 4, 24, and 48 hrs after endotoxin injection.

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) was characterized at 0,5-48 hrs in
dogs receiving LPS alone. Choline treatment either blocked or minimized LPS-associated
SIRS and exhibited protection on levels of APPs (except for C reactive protein) and HMGB-
1. Cardiac dysfunction was characterized by shortened preejection period (PEP) and left
ventricular ejection time (LVET), and decreased cardiac output (CO) and stroke volume (SV)
in combination with tendency of Tei index value to increase. Myocardial injury was
characterized by increased serum LDH, CK and AST and decreased Mg level. Choline
treatment (either as choline or CDP-choline) also protected from increases or decreases in

STI, cardiac biomerkers and Tei index after LPS.

Our findings suggest in dogs that 1) choline treatment may prevent the development of
SIRS by regulating acute phase response and HMGB-1 protein behaviors associated with LPS
(anti-inflammatory effect); 2) HMGB-1 protein may be used an early inflammatory marker in
dogs suspected of endotoxemia; 3) Tei index can be used routinely for the evaluation of
sepsis-related myocardial performance and 4) intravenous choline treatment can be effective
in the treatment of cardiac dysfunction and LPS-related myocardial injury in dogs.

Key words: Endotoxemia, sepsis, acute phase proteins, high mobility group box-1, Tei index,

choline, dog
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tedavisinin serum akut faz proteinlerine etkisi.

Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kopeklerde kolin
tedavisinin akut faz proteinlerinden total protein ve albiimin diizeyine
etkisi.

Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kopeklerde kolin
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Kontrol (Salin grubu) ile test gruplarinda global koagiilasyon faktorlerinden
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LPS uygulamasina bagli olarak gelisen sinus tasikardi
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zamanlarindaki (0, 4. ve 24.saatler) ekokardiyografik goriintiiler

Normal salin ya da endotoksin uygulanan kdpeklerde kolin ve CDP-kolin
tedavisinin miyokardiyal performans indeks (Tei indeks) iizerine etkileri.
Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kdpeklerde kolin
tedavisinin serum kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) ve
magnezyum (Mg) degerlerine etkileri.

Total 16kosit (WBC) sayisi ile pozitif ve negatif akut faz proteinleri
arasindaki korelasyon

Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan
trombosit sayis1 ile es zamanl tespit edilen serum CRP diizeyleri arasindaki
korelasyon

Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan
kalp frekansi ile es zamanli tespit edilen sistolik zaman araliklar1 arasindaki
korelasyon

Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan
kalp frekansi ile es zamanl tespit edilen / hesaplanan miyokardiyal

performans indeks arasindaki korelasyon
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GIRIS

Sepsis/endotoksemi olgular1 insan ve veteriner hekimliginde yliksek mortalite ile
seyrettiginden onemini hala korumaktadir. Basta neonatal donem olmak lizere, enfeksiydz
ajanlara (bakteriyel, viral, protozoal, riketsial ve fungal orjinli) bagli olarak septik sok ve
endotoksemi gelisebilmektedir. Kanda mikroorganizmalarin bulunmasi enfeksiyon olarak
tanimlanirken; viiclidun septik/non-septik etkenlere verdigi yanit, sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) olarak tanimlanmaktadir (1). SIRS’mn ilk agsamasinda iiretilen akut
faz proteinleri ile homeostasis dengede tutulmaya ve inflamasyon sinirlandirilmaya
calistlir. Immun sistemde yetersizlik oldugunda; tumér nekrozis faktér (TNF-a) ve
interlokin (IL) gibi pro-inflamatuar sitokinler ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
proteinleri (AFP) koruyucu etkiden daha ¢ok doku — organ hasarlarini aktive etmek gibi
zararl etkiler meydana getirip sistemik inflamasyona yol agarlar (2, 3). Sistemik
inflamasyonda hayati tehtit edici en 6nemli komplikasyon olarak ¢oklu organ islev
bozuklugu (multiple organ dysfuction syndrome — MODS) gésterilmekte; MODS i¢inde de
kardiyovaskular etkilenim ve yaygi intravaskular koagiilasyon (DIC) 6ncelik arz

etmektedir (1, 4-7).

Kardiyovaskuler / kardiyopulmoner sistem hasarlarinin ortaya konmasinda rutin klinik
tespitlerin yeterli olmadigi; bu nedenle mutlaka elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
degerlendirmelerin yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Insanlarda kardiyak hasarlarin
ozellikle erken donemde belirlenmesinde, hatta hasar boyutunun ortaya konmasinda
kardiyak biyobelirteclerinden yararlanilmaktadir. Bu konuda hayvanlarda da calismalarin
yapiliyor olmast; veteriner hekimligin insan hekimligine paralel gelisim gdstermesi
anlaminda 6nemli kabul edilmelidir. Son zamanlarda insanlarda kardiyak fonksiyon
yetersizliginin ortaya konmasinda ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik kalp
fonksiyonlarmi global olarak degerlendiren ve Tei indeks olarak adlandirilan miyokardiyal
performans indeksinden de yararlanilmaktadir. Tei indeksin veteriner alanda ve sepsiste

kullanilabilirligi tizerine ¢aligmalara da gereksinim duyulmaktadir.

Sepsis/endotoksemi tedavisinde, giiniimiiz kosullarinin kapsamli uygulamalar1 ve
gelismis yogun bakim olanaklarina ragmen, hala istenen sonug¢lar alinamamaktadir. Bu
nedenle alternatif tedavi modellerinin gelistirilmesine yonelik ¢caligmalar giincelligini

korumaktadir. Arastirma bulgulari kolinerjik anti-inflamatuar yol olarak adlandirilan
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sistemin (8-11), kolin gibi farmakolojik ajanlarla uyarildig: takdirde sepsis/endotoksemi
tedavisine olumlu katkilar yapabildigini gdstermektedir (12-14). Calismalarimiz
kopeklerde endotoksemi olusturulmadan 6nce intravendz kolin veya CDP-kolin 6n
tedavisinin endotoksin iligkili multi-organ hasarmi (12), lipid anormalitelerini (14),

trombosit say1 ve fonksiyonlarindaki degisimleri engelledigini (13) gosterdi.

Bu calismada anabilim dalimizda yapilan 6nceki ¢alismalardan (12-17) farkh olarak
klinik siirece daha uygun bir metodoloji olusturulmus; LPS uygulamasi sonrasi tek doz
intravendz kolin tedavisi verilerek endotokseminin 6nemli komplikasyonlar1 olan ve
yiiksek mortaliteden sorumlu basta kardiyak fonksiyon bozuklugu olmak iizere organ/doku
hasarlarinin engellenebilme potansiyeli incelenmis, serum akut faz proteinleri ve kardiyak
biyobelirtegleri diizeylerindeki degisimler ortaya konmus, boylece tedaviye yeni ve etkin

bir bakis agis1 kazandirilmaya ¢alisilmistir.

GENEL BIiLGILER

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) ve Akut Faz Proteinleri: Mortalite
riskinin yliksek olmasindan dolay1 sepsis/endotoksemi olgularinin giincelligi devam
etmektedir. ABD de insanlarda yilda 750 binden fazla siddetli sepsis olgusu, giinde 500
den fazla hasta kaybi; genel olarak diinyada da her giin 1.400 kisinin agir sepsisten 6ldigi
rapor edilmektedir (18-19). Tiirkiye’de yilda ortalama 13 binden fazla sepsis olgusunun
tanimlandig1, bunlari %40’inda agir sepsis (endotoksemi) gelistigi, mortalitenin de diger
iilkelerde rapor edilen oranlara paralel olarak %28-50 diizeyinde oldugu tespit edilmistir
(20). Ulkemizde hayvanlarda goriilen sepsis insidansi ile ilgili yeterli veri yoktur. Klinik
kayitlarimiz ¢iftlik hayvanlari (21) ile kedi ve kopeklerde 6zellikle neonatal donemde
enfeksiy0z ajanlara (bakteriyel, viral, protozoal, riketsial ve fungal orjinli) bagli olarak
sepsis/endotoksemi olgularmin yaygmhgimi gostermektedir (22). Tanisal siireg ve tedavi
yaklagimlarmmin maliyetli olmasina ragmen, mortalitenin hala yiiksek devam etmesi; yagam

standartlarinin diigmesine, ekonomik kayiplarin da artmasina yol agmaktadir.

Sepsis, non-spesifik bir bakterinin organizmanin herhangi bir yerine yerlesip uygun
kosullarda tiremesi, zaman zaman ya da siirekli kana karisarak sistemik inflamasyon

sekillendirmesidir (Tablo-1).



Tablo — 1: Endotoksemi, SIRS, sepsis ve septik sok tanimlamalari

Hastalik

Enfeksiyon

Bakteriyemi

Endotoksemi

Sistemik inflamatuar yamt
sendromu (SIRS)

Kompenzatuar anti-
inflamatuar yanit sendromu
(CARS)**

Sepsis

Siddetli sepsis

Coklu organ islev bozuklugu
(MOF veya MODS)

Septik sok

Tanimlama Kriterleri*

Mikroorganizmalarin viicudun tamami ya da herhangi bir
bolgesinde bulunmasi
Canli bakterilerin kan dolagiminda bulunmasi
Gram negatif mikroorganizmalardan agiga cikan LPS
tabiatli endotoksinlerin kan dolasiminda bulunmasi ve
buna bagli meydana gelen klinik sendrom.
Non-spesifik bir etkene karsi (enfeksiyon ya da non-
enfektif nedenler — travma, pankreatit, yaniklar, 1s1
carpmasi, neoplaziler, hipoksi vb.) viiciidun verdigi klinik
ve/veya hematolojik yanitlardir. En az ve daha fazlasi
oldugunda SIRS tanimlanmaktadir:
e Temperatiir:
<37,2 °C ; >39,2 °C (kdpek) ve <37,8 °C ; >40 °C
(kedi)
o Kalp frekansi/dk: >140 - kopek; <140, >225 —
kedi
e Solunum frekans1 /dk: >30 — kopek, >40 — kedi
e Total Iokosit sayis1 (WBC/ul):
Kopek: <6.000 - >19.000; Kedi: <5.000 - >19.000
SIRS’m zararh etkilerini tolare etmek admna viicudun
verdigi anti-inflamatuar yanitlar.

Enfeksiyon etkenlerine (bakteriler, viruslar, vb.) karsi
verilen sistemik inflamatuar yanit sendromu — SIRS.
Sepsis ile birlikte organ yetmezligi (bir ya da daha fazla
organ yetmezligi — ileus, hepatorenal yemezlik, kardiyak
yetmezlik, ARDS vb.), hipoperflizyon ve hipotansiyona
sahip hastalar.

Bir¢ok organ - sistemde yetmezlik

Yeterli sivi resilisitasyonuna ragmen akut dolasim
yetmezligi ve kalici arteriyel hipotansiyon varlig1.

* Boller M: How I treat severe sepsis and septic shock. Proceeiding of SEVC., Barcelona —
Spain, 2-4 Oct 2009. **Adib-Conquy, M., Cavaillon J.M. Compensatory anti-
inflammatory response syndrome. Thrombosis and Haemostasis, 101: 36-47, 2009.

Daha ¢ok Gram - negatif bakterilerin neden oldugu sepsislerde ortaya ¢ikan

hipotansiyon ve yetersiz doku perflizyonu ile karakterize tabloya septik sok ya da

endotoksemi ad1 verilmektedir (1). Gram - negatif bakteri duvarlarindan agiga ¢ikan
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endotoksin (lipopolisakkarit, LPS)’ler dolagimdaki bir¢ok hiicreyi ve damar endotellerini
uyararak kimyasal mediatorlerin (humoral, lipid ve sitokin mediatdrleri) salinimina neden
olurlar (1- 3, 23) (Sekil-1). Mediatorler icinde TNF-a’nin sentral 6neme sahip oldugu,
sepsis/endotokseminin erken donemlerinde agiga ¢ikip, akut faz yanitinin gelisimine neden
oldugu (24), ge¢ donemde etkinligini yitirdigi, ancak bu agamada da diger mediatdrlerin (C
reaktif protein [CRP], thromboxane, high mobility group box 1 [HMGB-1] vb.) primer

sorumlu olduklar1 bilinmektedir (23).
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Sekil-1: Gram-negatif bakterilerden a¢iga ¢ikan LPS tabiatindaki endotoksinler ve
proteinlere (LPS binding) baglanmasi. Makrofajlarin aktive edilmesi ve agiga ¢ikan
mediatorlere bagli ¢oklu organ islev bozuklugu gelisimi (MOSF). TLR: Toll like reseptor,
ARDS: Akut respiratorik distress sendromu, DIC: Yaygin intrasvaskiiler pthtlagsma (DIC),
CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloyid A; PAF: Trombosit aktive eden faktor, C3
ve C4: Komplement (Risuke Karima et al., Molecular Medicine Today, March 1999,
Petersen H.H et al. Aplication of acute phase protein measurements in veterinary clinical
chemistry. Research in Veterinary Science, 35, 2004).

Endotoksinler dogrudan ya da dolayli olarak salinimina yol ac¢tig1 mediatorlerin
etkisiyle konakgida klinik, hematolojik ve serum biyokimyasal yanitlara neden olurlar (12,
13, 15). Klinik olarak yiiksek ates, kalp ve solunum sayilarinda artma, kapillar yeniden
dolum siiresinde uzama ve hipotansiyon; kardiyak degerlendirmede sinus tagiaritmi ile sol
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ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kasilmada azalma; hematolojik olarak
belirgin 16kopeni, hemokonsantrasyon ve trombositopeni, biyokimyasal l¢iimlerde de
organ hasar belirteglerinde degisimler saptanmaktadir (12, 13, 23). Bu sistemik yanitin
(sistemik inflamatuar yanit sendromu — SIRS) sekillenmesinde dncelikle karacigerden
iiretilen ve dolagima salinan akut faz proteinlerinin (AFP) rolii dnemli goriilmektedir (2, 3,
25) (Sekil-1). Fibrinojen homeostasis saglanmasinda, CRP bakterilerin fagosite edilmesi
ve 6ldiriilmesinde, seruloplasmin de anti-trombozis, anti-proteolizis ve antioksidan etkiler
olusturarak inflamasyonun sinirlandirilmasina hizmet etmektedirler (3). AFP’leri iki
tipdir; pro-inflamatuar sitokin IL-1 ve TNF-a tarafindan indiiklenen CRP tip-1 AFP olarak,
IL-6 tarafindan indiiklenen fibrinogen ve haptoglobulin de tip-II AFP olarak
smiflandirilmaktadir (2).

SIRS’1n gelisiminde primer olarak rol oynayan TNF-a ve IL mediatorler immun
yanitlarin baskilanmasi, enfeksiyon riskinin artmasi ve iyilesme siirecinin yavaslatilmasi
gibi zararl etkilere yol acarlar. Diger taraftan bu inflamatuar yanitlara kars: viicutta
kompenzatuar anti-inflamatuar bir yanit (CARS) gelistirilir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda ya
da siddetlenmesinde SIRS ve CARS arasindaki dengenin bozulmasi 6nemli rol
oynamaktadir (Sekil-2). Klinik tablonun ¢esitliligine bagli olarak SIRS ve CARS’1n etki
alan1 “CHAOS” olarak kodlanmistir (26) (Sekil-3):

C: Kardiyovaskuler etkilenim (SIRS’mn hakimiyeti s6z konusu)

H: Hemostasis - koagiilasyon (SIRS / CARS dengesi)

A: Apoptosis (SIRS’m hakimiyeti s6z konusu)

O: Organ disfonksiyonu (MODS - SIRS’1n hakimiyeti s6z konusu)

S: Immun sistemin supresyonu — lenfopeni ile karakterize (CARS 1 hakimiyeti s6z

konusu)

Sepsisin ilk fazinda ortaya ¢ikan SIRS’ta plazmada asir1 miktarda pro-inflamatuar
mediator (TNF, IL-1, IL-6) bulunurken, anti-inflamatuar mediatorler yok ya da ¢ok az
miktarlardadir. Intermediate hemostasiste konak¢ida miks anti-inflamatuar yanit sendromu
(MARS) gelistiginden plazmada pro- ve anti-inflamatuar mediatorlerin her iki grubuna da
rastlamak miimkiindiir. Sepsisin son fazinda devreye giren CARS’ta plazmada agir1
miktarda anti-inflamatuar mediatorlere (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, soluble TNF
reseptorleri, IL-1 reseptdr agonistleri vb.) rastlanirken pro-inflamatuar mediatorler yok

denecek kadar azdir (26, 27). Endotokseminin 6nemli mediatorleri arasinda IL’ler ve
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TNF-0o’nin yanisira nitric oxide (NO) ve procalcitonin (PCT) de oldugu belirtilirken (16),
CRP’nin sistemik inflamasyon indikatdrii olarak adi gecen mediatdrlerden daha hassas
oldugu ifade edilmektedir (3). Bununla birlikte kdpeklerde gergeklestirilen bir ¢aligmada
(16) deneysel endotoksemi modelinde endotoksini takiben NO ve PCT diizeylerinde

dramatik artislarin oldugu ve bu artiglarin 48 saatlik gozlem siirecinde yiiksek kaldig1

l SEPSIiS \
TNF, IL-1, IL-6 vb
ANTI i)
ANTI PRO . '
N ANTI

1- KONAKCI
SAVUNMASI DENGELI 1- ENFEKSIYON

2-IYILESME

saptanmistir.

IL-4,1L-10, IL-11 vb.

1- DOKU HASARI
2- MOF

Sekil-2: IL, interlokin; TNF, timor nekrozis faktor; ANTI, anti-inflamatuar sitokinler;
PRO, pro-inflamatuar sitokinler; MOF, multi-organ yetmezligi

Matthew L. Steinhauser, Steven L. Kunkel, and Cory M. Hogaboam: New Frontiers in
Cytokine Involvement during Experimental Sepsis. Animal Models of Inflammation,
ILAR Journal, 40(4): 1999,
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Sekil-3: LPS lipopolisakkarit, PRO-1.Y pro-inflamatuar yanit, ANTI-1.Y. anti-inflamatuar
yanitlar, SIRS sistemik anti-inflamatuar sendrom, CARS kompenzatuar anti-inflamatuar
yanit sendrom , MARS miks antogonist yanit sendromu. SIRS, CARS ve MARS
arasindaki dengeye bagli olarak “CHAOS” olarak adlandirilan yansimalar ortaya
cikmaktadir (Davies MG, Hagen PO. Systemic inflammatory response syndrome. British
Journal of Surgery, 84:7; 920-35, 1997).

Sepsis / Endotoksemi ve Coklu Organ islev Bozukulugu (MODS):

Multi organ yetmezligi klinik bir sendrom olup, sistemik sepsis ile karakterize klinik
tablo lizerine, ilerleyici organ yetmezliginin yerlesmesi seklinde tanimlanabilir. MODS’un
gelisiminde enfeksiyon etkenlerinin yani sira makrofajlardan salinan pro-inflamatuar

sitokinlerin, hiicre / dokulardaki mikrosirkiilasyon yetersizliginin ve herhangi bir hastalik


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davies%20MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hagen%20PO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Systemic%20inflammatory%20response%20syndrome%20British%20Journal%20of%20Surgery%20davies
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Systemic%20inflammatory%20response%20syndrome%20British%20Journal%20of%20Surgery%20davies

durumunda barsaklarda gelisen bakteriyel translokasyonun da etkili olabildigi
belirtilmistir. Bu sendromu baslatan olaylar genellikle perfiizyon defektleri, sepsis, doku
yaralanmalari, iskemi ve pankreatit gibi inflamatuar siireclerdir (28). Her ne kadar
MODS'un klinik goriiniimii gram-negatif sepsis i¢in tipik ise de, benzer hastalik cevabi
gram-pozitif mikroorganizma, viriis ve fungus gibi diger ajanlarca da olusturulabilmektedir
(28). Etken ne olursa olsun ilk etkilenimlerin akcigerlerde bagladigi; takiben hepatik,
intestinal ve renal yetmezliklerin gelistigi belirtilmektedir. Hematolojik ve miyokardiyal
yetmezlik ile birlikte merkezi sinir sistemi problemleri de MODS siirecine eslik

edebilmektedir (29).

Endotoksinlerin damar endotellerinde doku faktoriiniin salinimi, TNF-a stimiilasyonu
ve CRP salinimi ile koagiilasyon sistemini aktive ettigi, boylece dolagim sisteminde
mikrotrombuslara neden olup, MODS ve DIC gelistirdigi bilinmektedir (1, 5, 7, 30, 31,
32). Trombosit sayisinda azalma (trombositopeni) veya fonksiyonlarinda yetersizlik
(trombopati) oldugunda ve vaskular hasarlanmalarda (vasculitis) primer hemostasis
bozukluklar1 gelismektedir. Sekonder hemostasis defektleri belirtilen koagiilasyon
faktorlerinin bir ya da birkaginda yetersizlik ile ilgilidir (32). Kontrolsiiz koagiilasyon
aktivasyonunun bir sonucu olarak pihtilagsma faktorlerinde ve trombosit sayilarinda azalma
(tiiketim) sekillenir (5- 7, 17, 23, 32, 33) (Sekil-3). Tiiketim koagiilopatisi olarak
adlandirilan bu stire¢ DIC, defibrinojen sendromu ya da koagiilasyon — fibrinolitik

sendrom olarak da tanimlanmaktadir (6, 7, 34).

DIC tanisinda kullanilan testlerin sensitivitelerinin yiiksek, ancak spesifitelerinin diisiik
oldugu bildirilmektedir (1, 4- 7, 34, 35). Giiniimiizde DIC’in tanimlanabilmesi i¢in
belirtilen parametrelerin bireysel olarak yetersiz kalmasindan dolay1 farkli kurumlar
(International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH] ve Japanese Ministry of
Health and Welfare [JMHW]) tarafindan skorlandirma sistemleri gelistirilmistir (Tablo-2).
Iki farkl1 skondarlandirma sisteminin birbiri ile uyumunun da %64,7 oldugu rapor
edilmistir (7, 35). Petesi-ekimoz gibi klinik bulgularin olmasiyla birlikte global pihtilasma
(protrombin zamani [PT] ve/veya aktive parsiyal tromboplastin zaman1 [aPTT])
slirelerinde uzama, fibrinojen, antitrombin ve trombosit sayilarinda azalma ve d-dimer
diizeyindeki artiglar siddetlerine gore skorlandirilarak DIC tanimlamasi yapilmaktadir (7,
34,36). Yaptigimiz calismada (17) endotoksin stresine maruz birakilan kopeklerde ISTH

skorlar1 modifiye edilerek DIC tanimlamasi1 yapilmuis, farkli olarak antitrombin diizeyi ve



global pihtilagsma testlerinin her ikisi de (PT ve APTT) hesaplamaya dahil edilmistir
(Tablo-2).

Tablo -2: DIC tanisinda kullanilan skorlandirma sistemi

Parametre ISTH* — overt DIC kriteri’ DIC skoru — modifiye '’

Altta yatan hastalik 0 puan (esansiyel) 0 puan (esansiyel)

Klinik semptom 0 puan (esansiyel) 0 puan (esansiyel)

Trombosit sayisi >50 - <100 (1 puan) 0-100 x 10°/ul azalma-0 puan

(x 10*/pn) <50 (2 puan) 110-200 x 10°/ul azalma-1 puan
>200 x 10°/pl azalma — 2 puan

d-dimer Orta diizeyde artma (2 puan) 0-100 mg/ml artma — 0 puan

Siddetli artma (3 puan) 101-200 mg/ml artma — 1 puan

>200 mg/ml artma - 2 puan

Fibrinojen g/1 <1 (1 puan) 0-0.5 g/l azalma — 0 puan

0.6-1 g/l azalma — 1 puan
>1 g/l azalma — 2 puan
PT ya da APTT >3 - <6 sn uzama (1 puan) PT:
>6 sn uzama (2 puan) 0-5 sn uzama — 0 puan
6-10 sn uzama — 1 puan
>10 sn uzama — 2 puan
APTT:
0-9 sn uzama — 0 puan
10-30 sn uzama — 1 puan
>30 sn uzama — 2 puan
Antitrombin III % 0-7% azalma - 0 puan
8-20% azalma — 1 puan
>20% azalma - 2 puan
DIC tamis1 >5 puan =>7 puan
ISTH — International Society of Thrombosis and Haemostasis

Sepsis Iliskili Miyokardial Disfonksiyon: Sepsiste hedef dokunun damar endoteli oldugu
ve hemen hemen biitiin mediyatorlerin damarlar iizerine etkidigi ortaya konmustur (38-45).
Endotelin zedelenmesi hemodinamik degisikliklerin ve organ yetersizliklerinin ilk
asamasini olusturmaktadir. Endotel hasar1 ve kapiller permeabilite artis1 ile birlikte kan
mikrosirkiilasyonda gollendiginde (pasif konjesyon); dolasimdaki kan voliimii azalmakta,
sok ve organ yetmezligi gelisimi kolaylasmaktadir. Endotel hiicresi tarafindan salgilanan,
daha 6nce endotel kaynakli gevsetici faktor (endothelium-derived relaxing factor- EDRF)
olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumlu tutulmakta ve
kardiyovaskiiler sistemde bir¢ok fizyopatolojik etki meydana getirmektedir (45). Bu
yaklagimlara paralel olarak Yilmaz ve arkadaslar1 da (16) kdpeklerde yaptiklari caligmada

LPS uygulamasini takiben serum NO diizeylerinde artis gézlemisler; bu durumu



kardiyovaskiiler yanitlar i¢cinde degerlendirmislerdir. Endotelde iiretilen vazokonstruktor
bir faktor olan endothelin-1’in (ET-1) LPS aracili septik sokta 6 saat icerisinde artis
gosterdigi, fazla miktarda salindiginda da yangisal kardiyomyopatiye bagl kalp yetmezligi
ve 0liim meydana getirdigi belirtilmistir (45).

Sepsisli hastalarda miyokardiyal disfonksiyon ¢ok yaygin olup, insanlarda
kardiyovaskiiler yetmezlikle beraber seyreden hastaliklarda 6liim % 70-80’lere kadar
yiikselirken, sadece septisemili hastalarda %20 civarinda seyretmektedir (46). Insanlarda
hiicresel diizeydeki izole kalp (47-48) ve in vivo hayvan modelleri (49-51) {izerinde
yapilan ¢alismalar, sepsiste miyokardiyal disfonksiyon olusumundaki ana nedenlerin
kontraktilitedeki azalma ve miyokardiyal uyumdaki bozulma oldugunu gostermistir.
Septisemi iligkili miyokardiyal isemi sekillenmesindeki 6ncelikli teorinin global
miyokardiyal isemi hipotezine dayandigi belirtilmistir (52). Bu yaklagima uygun olarak
septik hastalarda koroner kan akimi ve oksijen tagima kapasitesinde de olumsuzluklar
bildirilmektedir (52). Sepsis iliskili miyokardiyal dolasim problemleri ayni zamanda
miyokardiyumda kompleks metabolik degisimlere neden olmakta; artmigs laktat olusumu,
azalmis serbest yag asidi olusumu ve azalmis glukoz alimi gelismektedir. Sepsis
durumunda azalmis koroner arter perflizyonu, periferal dokularda da benzer metabolik
degisimleri meydana getirmektedir. Bu baglamda siddetli sepsisli (septik soklu) hastalarda
klasik kardiyovaskiiler yanitlar igerisinde sistemik hipotansiyona neden olabilecek diizeyde
periferal vazodilatasyon gelisebilmektedir. Hipotansiyon sistemik vaskiiler rezistansi
azaltip (vazodilatasyon) miyokardiyal performansi yani Tei indeksi artirmakta, takip eden
stirecte de miyokardiyal disfonksiyon gelisimine yol agmaktadir. Hipotansiyonu olup
miyokardiyal disfonksiyona sahip hastalarda ilk kardiyolojik bulgular azalmis ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve artmig end-diyastolik voliim indeksi oldugu belirtilmistir (51, 52). Bu
giine kadar yapilmis olan ¢aligmalar septik soklu hastalarin hayatta kalma sanslarinin
diisiik kardiyak output (dakikada sol ventrikiilden atilan kan voliimii) ve stroke voliim (bir
kasilmada sol ventrikiilden atilan kan voliimii) ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (52).
Sepsiste meydana gelen miyokardiyal disfonksiyonun prognostik degerde ve
multifaktoriyel oldugu rapor edilmistir (53). LPS iliskili miyokardiyal hasar genellikle
erken donemde sol ventrikiiler disfonksiyona, kronik siirecte de biventrikiiler disfonksiyon
ve kalp yetmezligine donlismektedir (54-57). Bu bilgiler yogun bakim iinitelerindeki insan
ve siddetli sepsis kriterlerine sahip hayvanlarda genel muayeneler igerisinde kardiyolojik

degerlendirmelerin de yapilmasmin gerektigini gostermektedir.

10



Kardiyolojik degerlendirme icerisinde klinik muayene ile birlikte EKG ve
ekokardiyografik analizlerden yararlanilmaktadir. Klinik muayenede kalp frekans1
degiskenlikleri, hipotansiyon, kapillar dolum siiresinde uzama ve periferal nabiz
kalitesindeki azalmalar ya da damar tonusundaki kayiplar dikkat ¢ekici bulunurken, EKG
analizleri ile kalp hiz1 ve aritmi potansiyelleri degerlendirilebilmekte, miyokardiyal isemi
ile ilgili tespitler yapilabilmektedir (58). Martinez ve arkadaslar1 (162) sepsisli insanlarda
kardiyak troponin I (cTnl) yiikselmesi ile birlikte EKG degisimlerinin miyokardiyal
etkilenimi belirlemede 6nemli oldugunu belirtmisler; ST elevasyonunun sepsisli hastalarda
nadiren goriildiigiini ileri siirmiislerdir. Ekokardiyografik degerlendirmelerde 6zellikle
fonksiyonel parametrelerdeki degisimlerin sepsis iliskili miyokardiyal disfonksiyon
tanimlamasinda yararl olabilecegi tartisilmaktadir (54). Bu baglamda siklikla son
zamanlarda global miyokardiyal fonksiyon degerlendirmesi i¢in Tei indeks’ten
yararlanilmakta; Tei indeksteki yiikselme miyokardiyal fonksiyon bozulmas1 olarak
yorumlanmaktadir (59). Sistolik zaman araliklarinin (PEP, LVET vb.) Tei indeks ile
karsilastirildiginda kalp frekansi ile birlikte pre-load ve afterload gibi kalp yiikiinii artiran

faktorlerden etkilendiigiinden; klinik stiregte kullanilabilirligini azaltmaktadir (60).

Miyokardiyal hasar belirlenmesinde insan ve veteriner hekimliginde klinik tanisal
yaklagimlarm yani sira serum biyobelirteclerinden de yararlanilmaktadir (Tablo-3). Bu
amagla geleneksel olarak CK-MB (CK’nin miyokardiyal izoenzimi) ve kardiyak
troponinler kullanilirken, son zamanlarda serum natriiiretik peptitler sepsis iliskili kardiyak
disfonksiyonun ele alinmasi ve degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikartilmislardir (61-71).
Kopeklerde CK-MB’nin kronik bobrek hastaliklarindan etkilemesi ve miyokardiyum
disinda farkl dokularda bulunmas1 miyokardiyal hasarlarin ortaya konmasinda

dezavantajlar olusturabilmektedir (71, 72).

Miyokardial hiicre hasari ile dolagima salinan kardiak troponin I (¢Tnl) ve kardiak
troponin T (cTnT) salinimina yol agarak, iskelet troponin izomerinden farkli olarak
miyokardiyal hasarda yiiksek oranda spesivite ve sensitiviteye sahip bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedirler (73, 74). c¢Tnl ve cTnT nin kandaki diizeyleri standart diyagnoz
ve risk tayininde kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan testler cTnl ve ¢TnT nin bir¢ok
epitobuna kars1 olusan monoklonal antikor testleridir. Kardiyak troponinler miyokardiyal
infarktiis ve diger kardiyak hasarlar sonrasinda ilk 3-4 saat icerisinde yiikselmekte, 4-10

giin siire ile de dolasimda ytiksek konsantrasyonlarda kalmaktadirlar (75). Kardiyak
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troponinler ve natriliretik peptidlerin miyokardiyal fonksiyonlar tizerine farkli bilgiler

verdigi ortaya konmustur (60). Troponin salinimi minimal miyosit hasar1 veya hiicre

membran yapisal degisimlerini belirtirken, brain natriiiretik peptid (BNP) duvar stresini ve

fonksiyonel degisimleri ortaya ¢ikarmaktadir (60-61). Yaygin kullanilan biyobelirtecler

(Tablo-3) yaninda daha az kullanilan (magnezyum) ve halen arastirma konumunda olan

serum indikatorleri de (serum kolin ve biitirilkolin esteraz (BChE) diizeyleri)

bulunmaktadir (74).

Tablo — 3: Miyokardiyal hasar belirlenmesinde kullanilan serum biyobelirtegleri

Marker Spesivite Sensitivite Ortalama Pik Tamm
Zamam
. M1yoka_r§1yal hgsarda Infarktiis sirasinda miyositlerin
Troponin en sensitif testtir ve . .
\ sitozolik havuzlarindan seruma
test CK-MB’den tanisal 12 saat .
N 2-4 saatte salmir ve 7-10 giin
siirecte daha iksek kalir
popiilerdir. yu
‘ Bir ¢ok dokuda yayilmistir. 3
Iskelet kas1 hasar1 izoenzimi mevcuttur. Akut
CK-MB mevcut degilse, relatif 5-7 saat miyokardiyal yetmezlik i¢in
olarak spesifiktir. kullanilir. 8 giin i¢inde
normale doner*.
Farkli izoenzimleri vardir ve
Laktat farkli dokularda da
dehidrogenaz Troponin kadar 79 saat bulunabilmektedir. Doku
(LDH) spesifiktir. yikimi ve hemoliz
durumlarinda da yiikselir. 14
giin i¢cinde normale doner.
Aspartat Kalp hasar1 i¢in spesifik
transaminaz  Kas hasar1 ve degildir. Karaciger fonksiyon
(AST) karacigere spesifiktir. teslerinden biri olarak
kullanilir.
Miyoglobin Miyokardiyal Kas doku h?sarl oldggunda
e e - dolasimda yiiksek miktarda
etkilenim i¢in diisiik 2 saat - . :
. . bulundugundan spesifitesi
spesifiteye sahptir. azdir

CK-MB: Kreatinin kinaz — miyokardiyal form
*Adams JE, Bodor GS, Davila-Roman VC, et al. Cardiac troponin I: A marker with high

specificity for cardiac injury. Circulation, 88: 101-106, 1993.

Sepsis — Endotoksemi Tedavisinde Kolinerjik Sistemin Rolii: Sepsis/endotoksemi

tedavisinde, gliniimiiz kosullarinin kapsamli uygulamalar1 ve gelismis yogun bakim

olanaklarina ragmen, hala istenen sonuglar alinamamaktadir. Bu nedenle alternatif tedavi

modellerinin gelistirilmesine yonelik calismalar devam etmektedir. Esansiyel, organik bir
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besin katkis1 olan kolin genellikle vitamin B kompleksi i¢inde siniflandirilmaktadir. Kolin;
hiicre membranlarinin yapisal biitlinliigii ve fonksiyonlarinmn devamliligmi saglamak,
kolinerjik ndrotransmisyonu (asetilkolin sentezini) gergeklestirmek ve metil gruplari i¢in
primer dondr olmak {iizere {i¢ temel fizyolojik gorevde rol oynamaktadir (76). Mayor
membran fosfolipidi olan fosfotidilkolin sentezinde bir ara metabolit ve kolin dondrii olan
CDP-kolin (citicoline) bir¢ok iilkede inme (stroke), beyin travmalar1 ve 6demlerinde recete
edilmekte, Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinda kullanilabilirligi izerine deneysel

calismalar da devam etmektedir (77).

Diyet katkis1 ya da intravendz olarak kullanildiginda deney hayvanlarinda bakteriyel
endotoksinlere kars1 gelisen viicut yanitlarini diizenlemektedir. Kolinden zenginlestirilmis
dietlerin ratlarda endotoksik sok modelinde yasam siirelerini artirdig1 gosterilmistir (79-
81). Aksine kolin eksik dietle beslenen ratlarda endotoksine bagli gelisen hepatotoksisite
ve mortalitede belirgin artig olusmustur (79-80). Ayrica, ratlarda intraserebroventrikiiler
kolin uygulamasi ile endotoksinin neden oldugu hipotansiyon, sentral nikotinik kolinerjik
norotransmisyon araciligi ile geri dondiiriilmiistiir (81). Kolinden zengin diyetle beslenen
insanlarda inflamasyon gdstergesi akut faz proteinlerinden CRP’nin plazma diizeyinin,
kolinden fakir diyetle beslenen insanlara gore daha diisiik oldugu belirlenmistir (9). Son
calismalarin birinde (12) kopeklerde intravendz kolin tedavisinin endotoksinin neden
oldugu multi-organ hasar1 ve TNF-a diizeyindeki yiikselmeyi hafiflettigi gosterilmistir.
Diger bir calismada ise (13) intravendz kolin uygulamasmin (kolin kloriir ya da CDP-kolin
olarak) kopeklerde endotoksine bagli trombosit sayilarindaki azalmay1 hafiflettigi ve
trombosit fonksiyonlarini diizelttigi rapor edilmistir. Bunlarla birlikte Il¢61 ve arkadaslari
(14) kolinin kdpek ve sicanlarda sepsis/endotoksemiye bagli hiperlipidemiyi ve sicanlarda
endotoksemiye bagli 6liimleri azalttigini gosterirken, bu etkilerin nikotinik reseptor
uyarilmast ile ilgili oldugunu tartigmiglardir. Yakin zamanda baska bir grup tarafindan
farelerde yapilan ¢aligsmada (10) endotoksin ve septik sok modellerinde intraperitoneal
kolin tedavisi ile dolasimda TNF-a ve high mobility group box 1 (HMGB1) protein
yiikselmesinin engellendigi ve yasam siirelerinin arttig1 rapor edilmistir. Siganlarda
vagalaktivasyonun nikotinik reseptor uyarimi aracilifiyla inflamatuar mediatorlerin
salinimin1 ve koagiilasyon aktivasyonunu baskiladi1g1 6ne siiriilmiistiir (82-86). Bu bilgiler
sepsis/endotoksemi olgularinda yiiksek mortaliteden sorumlu koagiilasyon

anormalitelerinin kolin tedavisi ile engellenebilecegini diisindiirmektedir.
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TNF-a, interferon ve IL-1 gibi pro-iflamatuar sitokinlerin sepsisin erken donem
belirtegleri olarak kisa yarilanma siirelerine sahip olmalar1, uzun siireli
monitorizasyonlarda adi1 gecen parametrelerle tedavi etkinliginin belirlenmesini
giiclestirmektedir (87-88). Sepsis/endotokseminin ge¢ donem indikatorii olarak (ilk 48
saatte pik yapan) son zamanlarda ilgi uyandiran HMGB-1 proteininin serum
diizeylerindeki degisimlerle tedavi etkinliginin daha saglikli gézlenebilecegi (89-90) 6ne
stirtilmiistir. HMGB-1 proteinin sentez ve saliniminda kolin igceren ekstraselliiler
bilesiklerin (lysophophatidyl-choline) regiilator oldugu ileri siiriilmiis (8, 91), ancak bu
konuda yeterli literatiir verisi olusturulamamistir. Mevcut bilgiler noral kolinerjik anti-
inflamatuar yolun (cholinergic brain network) uyarilmasiyla efferent nervus vagus
araciligiyla kalp ve dolasimdaki hiicrelerin aktive edildigini gostermektedir. Makrofajlar
iizerinde bulunan nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin (a7-subunit AChR) harekete
gecirilmesiyle basta niiklear faktor kappa- B (NF-xB) ve diger sitokinler (TNF-a, ILs,
HMGB-1) inhibe edilmekte, es zamanli olarak da kalpte muskarinik reseptorler araciligiyla

kalp hiz1 degiskenligi artirilmaktadir (8, 11) (Sekil-4).

M1 agonist-responsive
cholinergic brain network

Dorsal motor nucleus

Pathcgens /

Ischemia
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yt vagus nerve \agus nerve
Tissue __ypp_al_a_n_c_egmc tokme Balanced Sl ACh
injury » release o recove Inhibition ) Heart
(eg H‘\-’F— IL-1, HMGB1) of cytokine o7 subunit
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. ¢

aclivity causes increased
heart rate variability
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Sekil-4: Kolinerjik beyin networkiiniin uyarilmasi ve asetilkolin reseptorleri araciligryla
makrofajlarda sitokin (NF-xB, TNF-a, ILs ve HMGB-1) mediatdr inhibisyonu, vagal
uyarimin kalp hizi degiskenliginde (heart rate variability) artma sekillendirmesi (8, 11).
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Son zamanlarda plasma butirilkolinesteraz (BChE) ve asetilkolinesteraz (AChE)
diizeyleri de inflamasyonun (low grade inflammation) 6nemli indikatorii olarak
gosterilmistir (8, 91-96). Kolin ndrotransmitter asetil kolinin (ACh) yapisina girip, vagal
anti-inflamatuvar yolu aktif hale getirerek koruyucu etki gostermektedir (11, 96).
Inflamasyon durumunda karaciger ve eritrositlerden BChE ve AChE’mn salimimindaki artis
nedeni ile plazma diizeyleri yiikselir (97, 98). Bu durum ACh diizeyinin diigmesine yani
ACh’nin koruyucu etkisinin (kolinerjik anti-inflamatuar yolun) ortadan kalkmasina neden
olmaktadir (91). Intravendz kolin tedavisinin olumlu etkilerinin gézlenmesinde plazma
BChE enzim aktivitesin diizenleyici potansiyeli heniiz literatiirde net olarak ortaya
konulamamistir. BChE non-spesifik kolinesteraz (pseudocholinesterase) olarak
adlandirilirken, en yogun bulundugu dokular; karaciger, sentral nervoz sistem, pankreas ve
kan serumu olarak belirtilmistir. AChE primer olarak néronlarda lokalize olurken, BChE
ndronlarla birlikte glial ve endotelyal hiicrelerde lokalize olmaktadir. Ayrica, BChE beyin

fonksiyonlarmin devamliliginda ACh’in idamesi i¢in AChE ile sinerjizim géstermektedir

91).
Bu ¢alismada endotoksin stresine maruz birakilan kdpeklerde;

1- Plazma HMGB-1 ve BChE diizeyinin belirlenmesi ile endotoksemi tani ve
tedavisindeki 6neminin ortaya konmasi

2- Miyokardiyal etkilenimin elektrokardiografik (EKG) muayeneler ile birlikte
ekokardiyografik olarak miyokardiyal sistolik zaman araliklar1 ve Tei index ile ilk
safhadan son sathaya kadar degerlendirilmesi, boylece hizli ve giivenilir tanisal bir
yaklasim olusturulmasi

3- Ekokardiografik parametrelerin (basta Tei indeks olmak iizere) sepsisin siddetinin
degerlendirilmesindeki etkinliginin belirlenmesi

4- Akut faz proteinlerinin endotoksemi siirecindeki davraniglarinin belirlenmesi ve
intravendz kolin uygulamasinin akut faz yanitlarini degistirebilme potansiyelinin
incelenmesi

5- Intravendz kolinin tedavi edici etkinliginin kardiyak biyobelirtecler (CK, LDH ve
Magnezyum) ile monitorize edilebilmesi ve

6- Endotoksemilerde meydana gelen miyokardiyal disfonksiyonun kolin veya CDP
kolin tedavisiyle engellenebilme veya siddetinin azaltilabilme potansiyelinin ortaya

konmas1 amaglanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Materyal Secimi:

Bu c¢alismada, daha 6nce anabilim dalimizda gergeklestirilen benzer ¢alismalarda (12-

17, 99) oldugu gibi, kopek endotoksemi modeli kullanilmistir. Bu tercihte;

= Kopeklerin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin yapilacak ¢alisma i¢in uygun olmasi,

» Insan ve hayvanlardaki fizyopatolojik durumu ¢ok iyi taklit edebilmesi,

= Daha 6nceki ¢alismalarimizda elde edilen verilerle karsilastirma yapilabilmesi,

»  Qlciimii diisiiniilen birgok parametre i¢in yeterli kan 6rneklerinin toplanabilmesi,

= EKG ve ekokardiyografik muayeneler i¢in ideal bir 6rnek olusturmasi ve

= Bir model olarak bu projeden elde edilen verilerin insan ve diger hayvanlardaki
sepsis/endotoksemi olgularina aktarim potansiyelinin daha ytliksek olmasi etkili

olmustur.

Tedavi monitorizasyonlarda, uygulanan ilaglarin etkinliklerinin izlenebilmesinde
belirli zamanlarda (projede belirtildigi gibi) klinik-labotaruvar ¢alismalaria gereksinim
duyulmasi, deneyin baslangicindan sonuna kadar (6liim olmaksizin) tiim agamalarinda ayn
objeden yararlanma zorunlulugu ve ¢alismanin gercege uygunlugu képek modelinin

sec¢ilmesini gerekli kilmastir.

Bu ¢aligmada 10-30 kg agirliginda, 1-6 yas aralifinda toplam 36 melez, erkek kopek
kullanilmistir. Disi kopekler, sekstiel sikluslarmin bazi biyokimyasal parametrelerde
fizyolojik degisimlere yol agabilecegi riski nedeni ile (100, 101) calisma kapsamina
alimmamistir. Kdpeklerin kontrollii bir merkezden (Niliifer Belediyesi Hayvan Barmagi —
Bursa) temin edilmelerini takiben klinik, hematolojik, serum biyokimyasal ve kardiyolojik
muayeneleri temelinde rutin kontrolleri yapilarak saglikli olanlar1 ¢aligmaya dahil
edilmistir.

Bu calisma T.C. Cevre Orman Bakanliginin (Doga Koruma ve Milli Parklar Genel
Miidiirligii) 18.12.2008 tarihli ve 394/9374 sayili “Belediye bakimevlerinde bulunan kedi
ve kopeklerin; bu kurumdan yazili izin alinmas1 kosuluyla deneysel amacl
kullanilabilecegini” i¢eren yazisini takiben Bursa Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

yasal prosediir ve hayvan haklar1 ¢ergevesinde onay almistir (10.02.2009 tarih ve karar no:

2009 — 01/ 08).
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Deney Protokolii ve Uygulamalar:

1- Kopekler U.U. Veteriner Fakiiltesi’nin deney hayvanlari i¢in organize edilmis,
akreditasyon onayini almis tinitelerinde barindirilmisgtir.

2- Deney baglamadan en az 10 giin 6nce kdpekler kafeslerine yerlestirilmis, ortamlarma
aligmalar1 saglanirken; klinik, hematolojik, serum biyokimyasal ve kardiyolojik yonlerden
saglik kontrolleri yapilarak ¢alisma i¢in uygun olup olmadiklar: degerlendirilmistir.

3- Deneylerin saglikli yliriiyebilmesi i¢in deneyler arasi yeterli zaman birakilmis, her
deney 09:00’da baslatilmistir.

4- Calismada iki adet ana grup (kontrol ve test gruplar1) ve her ana grupta iiger adet alt

grup olmak iizere toplam 6 grup organize edilmistir:

Tablo — 4: Kontrol ve test gruplarinin dagilimi

Kontrol gruplan: Test gruplari:
I - Salin grubu IV - LPS (endotoksin) grubu
IT - Kolin grubu V - LPS + Kolin grubu
IIT - CDP-kolin grubu VI - LPS + CDP-Kolin grubu

Tablo — 5: Gruplarda calisilan denek sayisi (n) ve uygulama detaylari

Grup n Uygulama Detaylar1

NaCl %0,9’luk soliisyondan® 0.2 ml/kg, 1 dk, i.v.enjeksiyon; 5.dk sonra ayni

Sali b 6
i grubu uygulamanin tekrari

NaCl %0,9’luk solusyonu (0.2 ml/kg, i.v., 1 dk) takip eden 5.dk da kolin
kloriir (Sigma, Amerika) uygulanmistir. Kolin kloriir (20 mg/kg)* NaCl
%0,9’luk solusyon (0.2 ml/kg) i¢cinde homojenize edilmis, 1 dk da yavas i.v.
verilmistir.

Kolin grubu 6

NaCl %0,9°luk solusyon (0.2 ml/kg, i.v., 1 dk) uygulamasm takip eden 5.dk
CDP-Kolin da CDP-kolin (Fluka, Japonya) uygulanmistir. CDP-kolin (70 mg/kg)**
grubu NaCl %0,9’luk solusyon (0.2 ml/kg) icinde homojenize edilmis ve 1 dk da
yavasg 1.v. verilmistir.

Endotoksin*** sublethal dozda (0.02 mg/kg, i.v.) %0,9’luk NaCl solusyonu
LPS grubu 6 (0,2 ml/kg) iginde homojenize edilip i.v. yolla 1 dk da verilmistir. Bunu takip
eden 5. dk da %0,9’luk NaCl solusyonundan 0.2 ml/kg, i.v., uygulanmustir.

LPS + Kolin 6 Endotoksin, LPS grubundaki gibi uygulanmig; takiben 5. dk da kolin
grubu grubundaki gibi kolin kloriir verilmistir.

LPS + CDP- 6 Endotoksin, LPS grubundaki gibi uygulanmis; takiben 5. dk da CDP-kolin
Kolin grubu grubundaki gibi CDP-kolin verilmistir.

+ Baxter — Istanbul * ** belirtilen dozlar 6nceki ¢alismalardan (12-14, 17)
orneklenmistir. ***FE. coli 055:B5, Sigma
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5- Endotoksin enjeksiyonunu takiben gruplarda (V ve VI. gruplar) belirtilen ilaclarin (kolin
kloriir ve cdp-kolin) disinda daha dnceki benzer ¢alismalarda (13, 15-17) oldugu gibi
herhangi bir ilag uygulanmamustir.

6- Caligma 48 saatlik monitorizasyon olarak planlanmistir. Her grupta tiim deneklerden
tedavi Oncesi (0.saat - baseline) ve sonrasi 0.5 saat, 1.saat, 4.saat, 24.saat ve 48.saatlerde
olmak tizere 6 defa kan 6rnekleri toplanmustir.

7- Gozlem stiresince (toplam 48 saat), 6rnekleme zamanlar1 arasinda kopekler bireysel
kafeslerine alinmis, giinliik ihtiyag¢lar1 (su, yemek, dolastirma vb.) gerektigi gibi
karsilanmistir.

8- Calisma planinda gruplar arasindaki uyum agisindan gruplar ayni (mevsimsel) donemde

deneyler yapilarak standart hale getirilmistir. Deney siiresince 6liim sekillenmemistir.

Orneklerin Toplanmasi ve Ol¢iimler:
Klinik Muayeneler: Belirtilen zamanlarda 6ngoriilen klinik parametreler; beden sicakligi,
kapillar dolum siiresi, kalp ve solunum frekansi ve non-invasif ortalama kan basinci tespit

edilmistir.

Laboratuar Muayeneleri: Klinik muayeneleri takiben hemogram, serum biyokimyasal
Olciimler, kan gazlar1 ve koagiilasyon parametrelerinin belirlenmesi i¢in sefalik venlerden

teknigine uygun olarak vakumlu tiiplere kan 6rnekleri alinmastir.

1. Hemogram: Antikoagiilanli (EDTA) kan 6rneklerinde vakit gecirmeden klinik
laboratuarinda bulunan otomatik kan sayim cihazi (CellDyn — 3500, Abbott) kullanilarak
tam kan sayimmi yapilmistir. Tam kan sayiminin kapsadigi parametreler:
1. Lokogram: Total 16kosit sayis1 (WBC) ve formiil 16kosit degerleri
2. Eritrogram: Hematokrit (Hct), hemoglobin (Hgb), eritrosit sayis1 (RBC), ortalama
RBC hacmi (MCV), ortalama RBC Hgb (MCH), ortalama RBC Hgb
konsantrasyonu (MCHC) ve RBC dagilim genisligi (RDW). Caligma hedefine
uygun olarak sadece Hct degeri kullanilmistir.
3. Trombogram: Trombosit (PLT) sayisi, ortalama PLT voliimii (MPV), plateletcrit
(PCT) ve PLT dagilim genisligi (PDW). Caligma hedefine uygun olarak sadece
PLT sayilar1 kullanilmigtir.

2. Serum Biyokimyasal Parametreler: Serum 6rnekleri zaman kaybi olmaksizin otomatik

biyokimyasal analiz cihazinda (VetScan — Abaxis), enzim aktiviteleri (aspartat
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aminotransferaz [AST], alkalen fosfataz [ ALP], alanine aminotransferaz [ALT], kreatinin
kinaz [CK] ve amilaz), serum proteinleri (alblimin, total protein), renal hasar belirtecleri
(kan iire nitrojen [BUN] ve kreatinin [Cr]), glukoz ve total bilirubin yoniinden
degerlendirilmistir. Serum lipidleri (total, HDL ve LDL kolesterol ile trigliserid
diizeyleri) otomatik klinik analizorii (Architect ci8200; Abbott GmbH Co KG, Wiesbaden,
Almanya) ile ticari kitlerin kullanim ile (Abbott GmbH Co KG) Tip Fakiiltesi Merkez

Laboratuvarinda belirlenmistir.

Dissemine intravaskular koagiilasyon (DIC) skorlarinm hesaplanmasi i¢in sodyum
sitratli tam kan orneklerinden plazmalar elde edilmis, analiz edilinceye dek derin
dondurucuda (-18 °C) bekletilmislerdir. Bu skorlarin hesaplanmas i¢in; prothrombin
zamani, aktif parsiyal thromboplastin zamani, fibrinojen, anti-thrombin ve d-dimer
diizeyleri ticari kitlerin kullanimi ile otomatik koagiilasyon 6l¢iim cihazinda belirlenmistir.
DIC tanimlamasi i¢in bir 6nceki yaymimizda (17) belirtigimiz modifiye skorlandirma

sistemi kullanilmis; >7 degeri DIC varlig1 olarak yorumlanmustir (bkz, Tablo -2).

3. Akut Faz Proteinleri ve Butirilkolinesteraz (BChE): Serum akut faz proteinlerinin (C
reaktif protein - CRP, haptoglobulin - Hp ve seruloplasmin - Cp) diizeyleri ile BChE
diizeyleri kopege spesifik kitlerin kullanildigi ELISA yontemi ile belirlenmistir. BChE
Olclimii i¢in 100 mikrolitre EDTA’1 kan 6rnekleri i¢ersine 1 ml distile su konulmus
ependorf tiiplerine aktarilarak 6l¢liim yapilincaya dek derin dondurucuda bekletilmislerdir.
Bu analizler Dr. Jose Ceron ve ekibi tarafindan Veteriner Klinik Patoloji laboratuarinda

(Veteriner Fak., Murcia Univ., Ispanya) hizmet alimu ile gergeklestirilmistir.

CRP konsantrasyon tayini; kopeklerde kullanimi i¢in validasyon caligmasi yapilan
(103) ve spesifik canine ELISA kiti (Tridelta Phase range canine CRP kit, Tridelta
Development Ltd, Brey, Irlanda) ile 0.98 oraninda korelasyonu bulunan, human
immunoturbidimetric kiti (CRP OSR 6147 Olympus Life and Material Science Europe
GmbH, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland) ile gerceklestirilmistir. Hp
konsantrasyonu; kdpeklerde kullanimi i¢in validasyon ¢aligmasi yapilan (102) kolorimetrik
metod (Tridelta Phase range haptoglobin kit, Tridelta Development Ltd) ile belirlenmistir.
Seruloplasmin (Cp) konsantrasyonu; kdpek drneklerinde validasyon ¢aligmasi yapilan
(103) ve in vitro p-phenylendiamine ile Cp arasinda oksidaz aktivitesine dayanan

spektrofotometrik metod ile belirlenmistir.
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BChE aktivitesi literatiire (104) uygun bir sekilde, otomatik analizore (Olympus
AU2700, Olympus Diagnostica GmbH, Hirvatistan) adapte edilerek 6l¢iilmiistiir.

4. High Mobility Group Box 1 (HMGB-1) Protein Analizi: HMGB-1 protein tayini
Western Blot ve ELISA yontemleri ile Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda (T1p

Fakiiltesi, Uludag Universitesi — Bursa) yapilmistir.

A) Immunelektroforez Yontemi (Western Blotting): Toplanan kan 6rneklerinden
ayrilan 100 pl serum 6rnegi esit hacimde KFL buffer ile karistirilarak 5 dakika kaynar suda
inkiibe edilerek protein zincirlerinin agilmasi ve diizlesmesi saglanmistir. Bu sayede
vertikal elektroforez sistemi ile jellere yiiklenen esit miktarda protein iceren serum
orneklerindeki proteinlerin jel igerisinde gocii saglanmistir. Siire bitiminde jeldeki
proteinlerin PVDF membran iizerine transferine (400 miliamperde 45-60 dk) ge¢ilmis ve
transfer sonrasinda PVDF membran 45 dakika boyunca %5 yagsiz siit tozu ile nonspesifik
baglanmalarin 6niine gecilmesi i¢in bloke edilmistir. Ardindan membran (Tris buffer)
TBST ile 3 kez 10’ar dakika yikanarak membran {izerine primer antikor (Anti-tavsan
HMGBI antikoru, Sigma, St. Louis, MO, USA) uygulanmistir. Oda sicakliginda bir gece
boyunca primer antikor ile inkiibe edilen membran tekrar TBST ile 3 x 10’ar dakika
yikandiktan sonra horseradishperoxidase (HRP) isaretli sekonder antikor (GE Healthcare,
Piscataway, NJ, USA) ile 1 saat siireyle oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
bitiminde membran Western Blotting ECL Detection kit (GE Healthcare, Piscataway, NJ,
USA) ile karanlik ortamda 1-2 dakika inkiibe edilmis ve membranlarda olusan pozitif
protein bantlar1 Film Baski1 Makinesi kullanilarak fotograf filmine aktarilmastir.
Immunblot sonuglarmin degerlendirilmesinde Amerikan “National Institute of Health
(NIH)” lisansh Image J programi kullanilmistir. Primer antikor ile belirlenen 30 kD
civarindaki protein bantlarinin optik dansitesi kaydedilmis; LPS grubu kontrol grubu
olacak sekilde, LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarina ait optik dansiteler kontroliin
yiizdesi olarak bildirilmistir.

B) HMGB-1 Protein Diizeylerinin Spektrofotometrik Olarak Belirlenmesi (ELISA):
Bu amagla ticari bir ELISA kiti (USCN Life Science Inc., Wuhan, PRC) kullanilmistir.
Kuyucuklarinda HMGBI1 proteinine kars1 antikor tutturulmus olan 96 kuyucuklu plaka
iceren bu kitin prosediirii takip edilerek sandvig¢ ELISA yontemiyle serum drneklerindeki
HMGBI proteini spektrofotometrik olarak dl¢iilmiis ve sonuglar pg/ml cinsinden

verilmistir. Saglikli képeklerin (kontrol grubu deneklerin) serumlarinda 6lgiilebilen
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HMGB-1 proteini olmadigindan 6rnekler bu dl¢iimiin disinda tutulmugtur. Test
gruplarmin baseline ve takip eden siireglerinde serum orneklerinde dlgiilebilecek diizeyde
HMGB-1 proteini olmadiginda, istatistik degerlendirme yapabilmek i¢in bu ¢alismada
Olgiilebilen en kiigiik deger (1408 pg/ml) tercih edilmistir (105).

5. Kan Gazlan: Antikoagiilanl kan 6rnekleri klinik laboratuarinda bulunan kan gaz
analizorii (IRMA TruePoint analysis system, ITC, NJ-USA) ile pH, parsiyal oksijen basici
(p0,) ve parsiyal karbondiyoksit basinct (pC0,) yoniinden degerlendirilmistir.

6. Kardiyolojik Muayeneler:

A- Elektrokardiyografi — EKG: EKG muayenesi i¢in ekstremite derivasyonlar1
kullanilmus, I1. derivasyonda ritim analizi ve Ol¢timler yapilmistir (Esoate, P80, Italya).
Bilenen yontemler ile amplitiid (voltaj — mV) ve siireler (saniye olarak) belirlenmistir: P, R
ve T dalgalar1 voltaj olarak; PR, QRS ve QT intervalleri de siire olarak degerlendirilmistir.
Kolin uygulamasi sonrasi olas1 erken donem kolinerjik sistem etkilenimlerini izleyebilmek
ve elektriksel ileti sistemini degerlendirebilmek adina 6rnekleme zamanlarina sadece EKG

muayenesinde uygulamasi sonrasi 1. ve 15. dakikalar ilave edilmistir.

B- Ekokardiyografi: Ekokardiyografide (Carisplus, renkli Doppler, Esoate, Italya)
sedasyon kullanmaksizin standart goriintiileme teknikleri (sag parasternal kisa ve uzun
eksen goriintiileri; sol parasternal 4 - 5 bosluk goriintiileri) ile kardiyak geometrik ve

fonksiyonel 6l¢iimler gergeklestirilmistir.

Sag parasternal kisa eksen aort kapak diizeyinden geometrik olarak aort (Ao), sol
atriyum (left atrium — LA) ve pulmoner arter (pulmonary artery — PA) internal ¢aplar1
belirlenmis (Sekil-5), takiben ayn1 pencerede PA’nin Doppler akim karakteristigi
degerlendirilmistir (Sekil-6). Bu degerlendirmede ultrason kesiti PA kapakg¢iklarmin
median hattina — akima paralel diisiiriilmiis ve imle¢ kapak ag¢ilimmin proksimaline
lokalize edilmistir. Bu noktadan siirekli dalga (continius wave - CW) Doppler modunda
maksimal velosite (Vmax) degeri elde edilmistir. Hesaplamalar, ilgili akim1 manuel olarak

taramas1 ve komut butonuna basmasini takiben otomatik olarak olusturulmustur.
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Sekil-5: Sag parasternal kisa eksen aort kapak diizeyinden geometrik olarak aort (Ao), sol
atriyum (left atrium — LA) ve pulmoner arter (pulmonary artery — PA) internal ¢aplarmnin
belirlenmesi.

U.U.VET.FAK.IC HASTALIKLARI AD. A6/Jans11 13:24:47
CDP KOLIN 27 KOPEK 1. SAAT

FL‘M‘IOH.HRTERV

HF 360 Hz

Sekil-6: Sag parasternal aort kapak diizeyinden pulmoner arter akim karakteristiginin
belirlenmesi.

Sag parasternal kisa eksen goriiniimiinden papillar kas diizeyinde kisa siireli kayit
alinmis, boylece sistolik ve diyastolik donemlerde sol ventrikiil (LV) ve ilgili yapilarin
degisimlerine olanak saglanmistir (Sekil-7). Diyastol (LV’nin maksimum genisledigi an)

ve sistol donemlerinde (LV’nin maksimum kontraktil an1) goriintii sabitlenerek; LV
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internal bosluk diyastol (LVDD) ve sistol ¢aplar1 (LVSD), interventrikiiler septum diyastol
(IVSDD) ve sistol ¢aplar1 (IVSSD) ile LV duvar diyastol (LVPWDD) ve sistol ¢aplari
(LVPWSD) degerlendirilmistir. Bu Slglimler sirasinda otomatik olarak fraksiyonel
kasilma (FS), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve stroke voliim (SV) de hesaplanmistir. Kalp
debisi (C.0.) manuel olarak ilgili zamandaki kalp frekans1 degeri ile SV’iin carpimmdan

(106) elde edilmistir.

U.U.VET.FAK. IC HASTALIKLART AD. ! s
LIPS CHOLINE 24 HR 28Mays09 10:42:13

U.U.VET.FAK. IC HASTALIKLARL AD. 23/DecAB 11:27:32
CDP 1 KOPEK 8. SART =

4.BH/TEI

Sekil-7: Sag parasternal kisa eksen (iist) ve M-mode 6l¢limleri (alt) ile sol ventrikiiler
yapilarin ¢aplari ile fraksiyonel kasilma (FS) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlerinin
belirlenmesi.
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Sol parastrenal apikal 4 ve 5 bosluk goriintiileri kullanilarak mitral ve Ao akim
karakteristikleri degerlendirilmis (Sekil-8), takiben Tei index hesaplanmistir. Mitral akim
Ol¢limii i¢in kranial 4 bosluk goriiniimii tercih edilmis; sistol zamaninda ultrason imleci
mitral kapak agiliminin proksimaline lokalize edilmis, Pulsed wave (PW) Doppler
modunda E/A orani elde edilmistir. Ao akim 6l¢iimii i¢in kranial 5 bosluk gdriiniimiine
gecilmistir. Ultrason kesiti Ao kapak a¢ilimmin medialine lokalize edilerek akima paralel
disiiriilmiis ve optimum goriintii icin kisa siireli kayid yapilmistir. Baseline ¢izgisinin
altinda olusan Ao akimmin manuel olarak kullanici tarafindan taranmasiyla Vmax ile
birlikte sistolik zaman araliklar1 olan ejeksiyon zamani (AoET) ve pre-ejeksiyon zamani

(PEP) degerleri ortaya konmustur.

9/Dec/18 11:38:16
U.U.VET.FAK.IC HASTALIKLARL AD. 2 ec,
CDP KOLIN 25,KOPEK 24. SART

HF 150 Hz

U.U.VET.FAK. IC HASTALIKI ARI
! STAL TKL aD.
CDP KOLIN 25,KOPEK 24. SANT et o

Sekil-8: Sol parasternal kraniyal 4-5 bosluk goriiniimden sistol sirasinda mitral (iist) ve
aort akim (alt) karakteristiklerinin belirlenmesi.
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Bu calismada sistolik zaman araliklar1 olarak pre-ejeksiyon siiresi (pre-ejection period
[PEP]), LV ejeksiyon siiresi (LVET), PEP/LVET orani1 ve sirkumferansiyal fiber kisalma
velositesi (circumferential fiber shortening velocity [Vcf]) degerlendirilmistir. PEP ve
LVET degerleri sol parasternal 5 bosluk penceresi aort kapak iizerinden CW Doppler akim
goriintiilerinden modifiye edilerek hesaplanmistir. Bu amagla baseline ¢izginin altinda
kalan ve birbirini takip eden iki aort akimi arasindaki stire PEP degeri (milisaniye — ms),
bir akimin baslangicindan bitimine kadar olan siire de LVET degeri (ms) olarak kabul
edilmistir. PEP/LVET orani, manuel olarak hesaplanmistir. Vcf degeri literatiirde (106)
belirtildigi gibi manuel olarak hesaplanmistir:

Vcf (cire/sn) = EDD — ESD / EDD x LVET
Bu formiilde EDD end-diyastol ¢gapmi, ESD end-sistol capin1 ve LVET de LV ejeksiyon
stiresini ifade etmektedir. Tei indeks (miyokardiyal performans indeksi) bir 6nceki
calismamizda (60) belirtildigi gibi sistolik ve diyastolik fonksiyonel kardiyak

parametrelerin (sistolik zaman ariliklar1) kombinasyonundan hesaplanmistir (Sekil-9):

ICT+IRT/ET

Bu hesaplama i¢in sol parasternal pozisyonda kranial 5 bosluk goriintiisiinde 6rneklem
hacmi Ao ¢ikisi ile mitral kapak agilimin tam ortasia lokalize edilmis ve "Pulsed" dalga
Doppler ekokardiyografi (PDDE) moduna gecilmistir. Bu sayede baseline ¢izgisinin
iistiinde mitral akim E ve A dalgalari, altinda da Ao akim elde edilmistir (Sekil-10). Mitral
A dalgasi1 bitiminden Ao akim baslangicina olan siire isovolemik kontraksiyon zamanini
(isovolemic contraction time — ICT), Ao akimmnin bittigi noktadan ve baseline ¢izgisi
iizerinden mitral E dalgasinin baslangicia olan siire isovolemik relaksasyon zamanini
(isovolemic relaxation time — IRT) verirken, Ao akiminin baseline hattinda basindan

bitimine kadar olan siire de ejeksiyon zamanini (ET) temsil etmektedir.

Sekil-9: Tei indeksin hesaplanmasinda
kullanilan parametreler ve ekokardiyografik
gbriinlimiin sematize edilmesi (Cunha et al.
Argentina and Brasilian Cardiology, 87: 5,
615-622, 2006).

Mitral flow

LV outflow tract

MPI=(ICT+IRT}=a-b
ET b
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Sekil-10: Bu ¢alismada Tei indeksin hesaplanmasi ve ilgili parametrelerin gosterimi

C- Kardiyak Biyobelirtecler: Serum kardiyak biyobelirtecleri olarak kreatinin kinaz
(CK), CK-miyokardiyal isoenzim (CK-MB), laktat dehidrejenaz (LDH), LDH’1n
miyokardiyal isoenzimi betahidroksibutrik asit dehidrejenaz (BHBD) ve kardiyak troponin
I (cTnl) diizeyleri Dr. Jose Ceron ve ekibi tarafindan referans bir laboratuvarda (Vet Clin
Pathololgy, Murcia Univ. — Spain) belirlenmistir. Serum CK, LDH ve magnezyum
diizeyleri ticari kitlerin (Olympus LTD) kullanimiyla otomatik analizorde (Olympus
A400), cTnl diizeyleri de kopekler i¢in valide edildikten sonra DPC Immulite analizoriinde
(Diamond Diagnostic - USA) tespit edilmistir.

Istatistiksel Analizler: Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Tekrarlanan
Ol¢limler i¢in varyans analizi (repeated measure ANOVA) ile birlikte ikili ve kontrol
grubuna gore karsilastirmalar i¢in Holm-Sidak testleri kullanilmistir (SigmaStat 3.5).
Yiizdelik fark hesaplamalarinda percent change calculator’dan yararlanilmigtir.
Korelasyon ¢alismasinda pearson product — moment correlation metodu kullanilmustir. iki
grup karsilastirmalarinda student ¢ testi; DIC skorlarinda ise non-parametrik (Friedman
Repeated Measures ANOV A on Ranks) testler kullanilmistir. Grafikler SigmaPlot
programi (2000 — 6.1, SPSS Inc.) ile olusturulmus; P <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.
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BULGULAR

Klinik Bulgular: Beden sicakligi, kalp ve solunum sayilar1 ile ortalama kan basinci
(MAP) degisimleri Tablo-6’da gosterilmistir. Beden sicaklig1 kontrol gruplarinda (salin,
kolin ve cdp-kolin) 6nemsiz dalgalanmalar gostermistir (Tablo-6a). Test gruplarinda
LPS’ye bagli olarak ilk 0,5.saatten itibaren istatiksel olmayan bir yiikselme saptanmis
(39,8 + 0,3 °C; 4.saat); bu yiikselme cdp-kolin uygulamast ile sirastyla 24. (38,8 °C + 0,0)
ve 48. saatlerde (39,0 + 0,4 °C) baseline degerlere (38,8 + 0,1 °C) dondiiriilmiistiir. LPS +
Kolin grubunda 24. saat degeri (40,1 + 0,4 °C), LPS grubuna gbre istatiksel diizeyde
anlamli olmamakla birlikte dikkate deger (P = 0,064) 6l¢lide farkl bulunmustur.

Kalp frekansi cdp-kolin uygulamasi sonrasi kisa siireli azalma gdstermis, ancak bu
degisimler istatiksel agidan ¢aligsma siiresince 6nemsiz diizeyde kalmistir (Tablo-6b). LPS
grubunda 48.saatte hem bu grubun 0.saatine (114 £+ 6) hem de diger gruplarin 48.saatlerine
(86 £9 - 108 £+ 6/dk aralig1) gore 6nemli sayilabilecek bir artis tespit edilmisken, kolin

gruplarinda 24-48.saatlerde baseline degerlere yakin veriler elde edilmistir.

Kolin uygulamasi ilk 6rnekleme zamaninda solunum sayismni arttirmig (25 + 2 den 43
+ 12 /dk.), bu artisin cdp-kolin grubunda olugsmadig1 gézlenmistir (Tablo-6¢). Cdp-kolin
LPS’ye baglh solunum sayist artisin1 diizenlemis ve baseline limitlerde kalmasma katki
vermistir, kolin uygulamasima bagl olarak 0,5-1.saatlerde (37+6 ve 47 + 10 /dk, sirasiyla)

istatiksel onemde olmayan yliksek degerler elde edilmistir.

Kolin ve cdp-kolin uygulamalarma bagli olarak MAP degerlerinde standart hatanin
yiiksek olmasindan dolayi istatiksel diizeyde 6nemli degisimler belirlenememistir (Tablo-
6d). MAP kolin enjeksiyonlarini takiben ilk 0,5. saatte baseline degerlere gore hafif
diizeyde ylikselmis, daha sonra kolin grubunda diisme, cdp-kolin de ise yiiksek diizeyde
kalmaya devam etmistir. LPS uygulamas1 kdpeklerde MAP degerini belirgin sekilde
diisiirmiis (0,5 - 4. saat; p<0,001), 24. saatten itibaren baseline degerlere geri donmiistiir.
Kolin ve cdp-kolin uygulamalar1 LPS ye bagl tansiyon degisimlerini minimalize etmis, 48

saat siiresince onemli farkliliklar olusmamastir.

Belirtilen bu parametrik bulgularin yani sira kolin uygulamalarina bagl olarak
kolinerjik sistem aktivasyonu ile ilgili olarak ilk dakikalarda salivasyon, lakrimasyon,
kusma ve/veya defekasyon daha sonra ishal ve korku-endise durumlar1 belirlenmistir. Bu

belirtilerin cdp-kolin uygulamalarinda daha hafif oldugu ya da goriilmedigi not edilmistir.

27



Intravendz kolin uygulamasina bagl fizyolojik yanitlar ilk dakikada baslayp, 15. dakika
icinde sonlanmis; dolayisiyla 0,5. saat muayenelerinde klinik belirtiler ortadan kalkmaistir.
Genel olarak degerlendirildiginde istah ve su aliminda kolin ve CDP kolin gruplarinda ilk

1 saatin i¢inde normale doniisler gozlenmistir. Test gruplarindan LPS grubunda su aliminin
24, saatte normale dondiigii, istahsizligin ise 24-48 saat kadar devam ettigi belirlenmistir.
LPS + kolin ve LPS + CDP kolin gruplarinda ise su aliminin ve istahin 24 saatin i¢inde

normale dondiigli not edilmistir.
Laboratuar Bulgulan

Hematolojik Bulgular: Tam kan sayimi1 analizlerinden sepsis/endotoksemiyi karakterize
etmede en ¢ok kullanilan parametreler; total 16kosit sayis1 (WBC), hematokrit ylizdesi
(Hct) ve trombosit sayisi1 (Tablo-7) ile birlikte nétrofil ve lenfosit sayilar1 (Tablo-8)

istatiksel agidan degerlendirmeye alinmistir.

WBC sayilar1 kontrol gruplarinda ¢alisma siliresince dnemsiz varyasyonlar gostermistir
(Tablo-7a). LPS uygulamas1 6ncesi deger ile (10.521 £ 1.667/uL) sonras1 degerler
arasinda 6nemli farkliliklar tespit edilmis; 0,5-1. saatte belirgin 16kopeni (2.989 +
0.997/uL; (p<0,001), 4. saatte baseline degerlere yaklasma (10.582 + 5.426/uL) ve 24-48.
saatlerde ise l6kositozis (33.000 - 21.900 + 5.283 — 5.945/uL; p<0,001) saptanmustir.
Kolin uygulamalarmm (kolin kloriir ve cdp-kolin olarak) LPS’ye bagli olusan WBC
yanitlarinda 6nemli degisime yol agmadigi gézlenmistir. Son 6rnekleme zamaninda
(48.saat) LPS + Kolin gruplarindaki WBC degerlerinin, LPS grubuna gére daha yiiksek
oldugu da dikkat ¢cekmistir. LPS alan kdpeklerde ilk 4 saat icinde 16kopeni ile birlikte
notropeni - lenfopeni (0,5 - 4 saat), takiben 16kositozis ile birlikte notrofili tespit edilmistir
(Tablo-8a). LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda 16kositozis ve notrofili tabloya
hakim olmasima ragmen, LPS grubunda gozlenen persistent lenfopeni ortadan kalkmuistir

(Tablo-8b).

Hct degeri kontrol gruplarinda (salin, kolin ve cdp-kolin) ¢aligma siiresince dnemsiz
varyasyonlar gostermistir; 0,5 - 1.saat 6rneklemelerinde istatiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte ortalama deger olarak Kolin grubunda baseline verilerine gore kismen
yiikselme, CDP-Kolin grubunda ise diisme tespit edilmistir (Tablo-7b). LPS uygulamasi
belirgin Het yilikselmesine (47 + 1% den 61 + 6%’ya) neden olmus, bu yiikselim 4.saatte
istatiksel olarak anlaml1 (p<0,01) diizeye erigmistir. LPS + kolin gruplarinda farkli yanitlar
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alimmustir: LPS + Kolin kloriir uygulamasi ilk 4 saatte, yalniz LPS verilen gruba paralel
davranig gostermis, takiben 24-48 saatlerde azalarak baseline degerlere yaklamistir. Hct
yiizdesinin LPS + Cdp-Kolin grubunda, kendi baseline degerlerine gore 48 saat siiresince
Onemsiz varyasyonlar gosterdigi, gruplar arasi irdelendiginde de 4. (p<0,001), 24. (p<0,05)
ve 48. saatlerde (p<0,05) LPS ve LPS + kolin grubu degerlerinden daha diisiik oldugu
belirlenmistir (Tablo-7b).

Trombosit sayilari ile ilgili degisimler Tablo-7c’de verilmistir. Trombosit sayilar1
kontrol gruplarida (salin, kolin ve cdp-kolin) ¢calisma siiresince dnemsiz varyasyonlar
gdstermistir. Trombosit sayilar1 (x10°) baseline olarak (Mean + SE) Salin grubunda 355 +
35/uL, Kolin grubunda 362 + 61/uL, Cdp-Kolin grubunda da 399 + 52/uL olarak tespit
edilmistir. LPS grubunda; LPS 6ncesi (258 + 53/uL) ve sonrasi (0,5. saat: 153 + 58/uL,
p<0,01; 1.saat: 143 + 60/uL, p<0,01) zamanlarda trombosit sayilarinda belirgin azalma
saptanmis; 4-48.saat araliginda baseline degerlere doniilmiistiir. LPS + Kolin gruplarinda
(kolin klortir ve cdp-kolin) LPS grubunda ilk 1 saatte trombosit sayilarinda gozlenen

dramatik degisimler olusmamistir (Tablo-7c).

Serum Biyokimyasal Bulgular: Karaciger enzimleri ile ilgili degisimler Tablo-9, renal
perfiizyon belirtecleri Tablo-10, lipid profili Tablo-11 ve serum glukoz ile total bilirubin
degerleri de Tablo-12’de gosterilmistir.

Karaciger Enzimleri: Tablo-9’da goriildiigii gibi karaciger enzimlerinden ALT, AST ve
ALP’1n serum diizeyleri kontrol gruplarinda (Salin, Kolin ve CDP-Kolin) ¢aligma
sliresince Onemsiz varyasyonlar gostermistir. LPS uygulamasima bagli olarak ALT (Tablo-
9a) ve AST (Tablo- 9b) ilk 4 saatte kadar yiikselip pik degerine ulasmakta (193 + 20 [U/L
ve 640 £ 252 TU/L, p<0.001, swrasiyla), takiben (24-48 saat) azalma gosterip baseline
degerlere donme egiliminde olmaktadir. ALP ise ilk 4 saatteki yiikselmeyi (174 = 56
IU/L; p<0.001) takiben 24. saatte de yiiksekligini korumus (170 + 28 TU/L; p<0.001),
48.saatte de kismen azalma gdstermis (130 = 11 TU/L; p<0.01); ancak buna ragmen
baseline (70 = 15 IU/L) degerlerden yiiksek kalmistir (Tablo-9¢). LPS’nin olusturdugu bu
enzimatik degerlerdeki ytlikselimler kolin ve cdp-kolin tedavileri ile hafifletilmis; ALT
degerleri 6zellikle LPS + Kolin grubunda LPS + CDP-Kolin grubuna gore istatiksel
olmamakla birlikte daha belirgin bir etki olusturmustur. AST ve ALP degerleri kolin
tedavi gruplarinda 4-48 saatlerde LPS grubuna gore istatiksel diizeyde azaltilmis (p<0.05-
0.01), bu etki LPS + CDP-Kolin grubunda daha belirgin olugsmustur.

29



Tablo-9d ve — 9¢’de sirastyla GGT ve amilaz degerlerindeki degisimler goriilmektedir.
Kontrol gruplarinda GGT diizeyleri her ti¢ grupta da 0-5 IU/L diizeyinde belirlenirken, test
gruplarinda LPS uygulamasi ile birlikte bu degerler 6nce yavas daha sonra belirgin olacak
sekilde 50 TU/L (4.saatte; p<0.001) diizeyine ulasmistir. LPS’ye bagli 4.saatte saptanan bu
belirgin yiikselim, tedavi ile birlikte minimalize edilmis, hatta LPS + CDP-Kolin grubunda
tam bir korunma saglanmistir (Tablo-9d). Amilaz enzim aktivitisi kontrol gruplarinda 48
saatlik gdzlem periyodunda istatiksel olarak 6nemsiz degisimler gostermisken, LPS ve
LPS + Kolin gruplarinda 4.saate kadar kademeli bir yiikselme (p<0.01) olmustur. LPS +
CDP-Kolin grubunda baseline’a gore 0.5 - 48.saatlerde 6nemli bir degisim olmamus, 4.
saatte LPS ve LPS + Kolin gruplarindan daha diisiik degerler elde edilmistir (p<0.01)
(Tablo-9e).

Renal Hasar Belirtegleri: Tablo-10’da goriildiigii gibi renal hasar belirteclerinden serum
kreatinin (Tablo-10a) ve iire diizeyleri (Tablo-10b) kontrol gruplarinda monitorizasyon
periyodunda (48 saat) dnemli bir degisim gostermemistir. CDP-Kolin uygulanan
kopeklerde 24.saatte belirlenen serum kreatinin (1.1 + 0,0 mg/dl) ve iire degerlerinin (31 £
2 mg/dl) diger kontrol gruplarma gore daha yiiksek (p<0,001) oldugu not edilmistir. LPS
uygulanan kopeklerde kreatinin ve {ire degerleri sirastyla 0.saatten (0,9 + 0,03 mg/dl ve
26,4 £ 8,0 mg/dl) 24.saatte kadar yiikselirken (1,7 + 0,3 mg/dl ve 55,9 = 5,0 mg/dl;
p<0,001) 48.saatlerde baslangi¢ degerlerine geri doniilmiistiir. LPS + Kolin ve LPS +
CDP-Kolin gruplarinda kreatinin ve iire i¢cin grup i¢lerinde énemli bir degisim
belirlenemezken, 24.saat degerlerinin LPS grubuna gdre daha diisiik (p<0,01) kaldiklar1
tespit edilmistir.

Serum Lipid Profili: Serum lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
ve trigliserit degerleri) Tablo-11’de gosterilmistir. Kontrol gruplarinda Salin, Kolin ve
CDP-Kolin tedavilerine verilen lipid yanitlarinda istatiksel dnemde bir degisim
belirlenememistir. Test gruplarinda istatiksel farklilik olmamakla birlikte LPS
uygulamasini takiben 24.saatte total kolesterol ve LDL-Kolesteroliin kismen yiikseldigi ve
48.saatte de bu degisimin stabil kaldig1 dikkati cekmistir. HDL-Kolesterol ise LPS ile
birlikte 0-4 saat araliginda kismen azalmis, sonra (24-48 saat) artma egilimi gostermistir.
Kolin tedavileri serum lipidlerinde gézlenen bu degisimleri ortadan kaldirmis; uygulama
oncesi ve sonrasi zamanlarda ki dlglimler arasinda 6nemli farklilik — dalgalanmalar

olusmamigstir. Baseline serum trigliserit degerleri irdelendiginde kontrol gruplarinda cdp-
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kolin uygulanan kopeklerin diger gruplara gore daha yiiksek verilere sahip oldugu fark
edilmistir. Kontrol gruplarinda grup iclerinde dnemli degisimler belirlenememistir. Test
gruplarmin baseline degerlerinin homojen bir yapida oldugu; LPS verilmesini takiben
serum trigliserit diizeyinin yiikseldigi (4-24 saat), 48.saatte de baslangi¢ araligina dondigi
not edilmistir. Kolin ve cdp-kolin tedavilerin LPS’ye baglh olusan trigliserit degisimlerini

minimalize ettigi tespit edilmistir.

Serum Glukoz ve Total Bilirubin: Serum glukoz ve total bilirubin degerleri Tablo-12’de
aktarilmistir. Kolin uygulamasi ilk 6rnekleme zamaninda (0,5.saat; 145 mg/dl; p<0,01)
kan glukozunda yiikselmeye yol acarken, diger kontrol gruplarinda anlamli bir de§isim
olmamistir. LPS uygulamasi sonrasi glukoz degeri 4 - 24.saatlerde baseline verisine gore
daha diisiik olusmus; ancak bu durum istatiksel 6neme doniismemistir. LPS ile birlikte
kolin tedavi gruplarinda kan glukoz diizeyinin LPS + Kolin grubunda LPS + CDP-Kolin
grubuna gore Ozellikle ilk saatlerde daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Kan glukoz
diizeyinin ¢aligma siiresince LPS + CDP-Kolin grubunda digerlerine gore daha stabil
kaldig1 ve bu grupta tespit edilen 48. saat degerinin LPS grubuna gore istatiksel diizeyde
farkli (p<0.001) oldugu belirlenmistir (Tablo-12a). Total bilirubinin serum diizeylerinde
kolin uygulamasi sonras1 (48.saat) 6nemli bir artis (p<0,01) gdzlenmis, bu artigin salin ve
cdp-kolin uygulamalarina verilen yanitlardan daha yiiksek oldugu (p<0,01) fark edilmistir.
LPS uygulamasi serum total bilirubin degerinde 6nemli bir degisime yol agmamustir.
Kolin tedavileri sonras1 (LPS + Kolin grubu - 4. saat hari¢) belirgin varyasyon tespit

edilmemistir (Tablo-12b).

Akut Faz Proteinleri (AFP): Pozitif AFP olarak C-reaktif protein (CRP), haptoglobin
(Hp) ve seruloplasmin (Cp) (Tablo-13 ve Sekil-11), negatif AFP olarak ta albumin
diizeyleri degerlendirilmistir (Tablo-14a ve Sekil-12). Bu bilgilere ek olarak total protein
(TP) konsantrasyonu da irdelenmistir (Tablo-14b).

Kontrol gruplarinda grup i¢i ve gruplar arasinda serum CRP, Hp, Cp, TP ve albumin
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisim gézlenmemistir. Cdp-kolin
uygulanan grupta 24.saatte ortalama Hp diizeyi baseline’ye gore yiikselmis, ancak standart
hatanin biiytikliigiinden dolay1 “p degeri” anlamsiz diizeyde kalmistir (Tablo-13b). LPS
uygulamasi 0.saatteki CRP degerini 7,3 + 4,2 pg/ml’den 24.saatte 153 = 17 pg/ml’ye kadar
yiikseltirken, tedavi gruplarinda 24.saat degerleri LPS + Kolin (140 = 5 pg/ml) ve LPS +
CDP-Kolin gruplarinda (119 + 23 pg/ml) daha diisiik diizeyde kalmis; ancak, grup
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iclerinde 0.saate gore olusan istatiksel onemin (p<0,01 — 0,001) gruplar arasinda
olusmadig1 goriilmiistiir (Tablo-13a). Ug test grubunda da CRP diizeyleri 48.saatte azalma
egilimi géstermesine ragmen yine de tedavi dncesi degerlerden (baseline) yiiksek olarak
belirlenmislerdir (p<0,001). LPS uygulamasi ile Hp ve Cp diizeyleri (24-48.saatler;
p<0,001) artarken, kolin tedavisi (kolin kloriir ve CDP-Kolin olarak) Cp’de ki bu
yiikselmeyi ilk 24 saat itibariyle bloke etmistir. Bu etki gruplar arasinda da 24.saatte
istatiksel fark olusturmustur (p<0,01). Hp diizeyinde LPS ve LPS + Kolin gruplarinda 24.
saatten itibaren yiikselme egilimi olmus (p<0,001), LPS + CDP-Kolin grubunda ise 24-
48.saatlerde diger iki test grubuna gore belirgin sabitlik gézlenmistir (p<0,001).

LPS uygulamasi ile TP konsantrasyonu artarken (24-48.saat), alblimin
konsantrasyonunda ise salin tedavisine gore artma tespit edilmistir (p<0,01; Tablo-14).
LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda belirtilen zaman araliginda TP ve alblimin
degerlerinin LPS grubuna gore daha kabul edilebilir sinirlarda kaldigi belirlenmistir

(p<0,05).

Kan Gazlan: Kan gazlari olarak vendz kan 6rneklerinden pH, parsiyal oksijen basinci
(pO,) ve parsiyal karbondioksit basinci (pCO,) degerlendirilmistir (Tablo-15). Kontrol
(Salin, Kolin ve CDP-Kolin) gruplarinda grup i¢i ve gruplar arasinda pH, pO, ve pCO,
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir. LPS uygulamasi
sonrasi kan pH degeri diismiis (0,5-24. saat; p<0,05), ancak LPS’yi takiben kolin tedavisi
verilen gruplarda pH degerlerinin baslangi¢ degerlere yakin seyrettigi belirlenmistir. LPS
uygulamasi pO,’ni distiriirken (0,5-48. saat; p<0,05-p<0,001), ayn1 zaman diliminde pCO,
diizeyini yiikseltmistir (p<0,01-p<0001). LPS + Kolin grubunda pO, ve pCO,
diizeylerinde minimal diizeyde azalma / artma g6zlenmis (0,5-48. saatler; p<0,05); LPS +
CDP-Kolin grubunda ise 0,5-48. saat degerlerinin her iki parametre i¢in baseline degerlere

yaki oldugu dikkati cekmistir.

Serum Butirilkolinesteraz (BChE) Diizeyleri: Serum BChE diizeyi kontrol gruplarinda
uygulamalar 6ncesinde ilk drneklemelerde (0.saat) 3,7 — 4,4 pmol/ml, test gruplarinda da
2,8 - 5,1 pmol/ml araliginda belirlenmistir (Tablo-16 ve Sekil-13). Kontrol gruplarinda
salin ve kolin (kolin kloriir ve cdp-kolin) uygulamalarma kdpeklerde tespit edilen BChE
yanitlarinda 48 saatlik periyotta 6nemsiz varyasyonlar izlenmistir. LPS uygulanmasi
sonrasi 24 - 48.saatlerde baseline’a gore BChE diizeyi belirgin azalma (p<0,05) gostermis;

kolin tedavilerinin bu azalmayi bloke ettigi (p<0,001) tespit edilmistir (Tablo-16).
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Serum High Mobility Group Box — 1 (HMGB-1) Protein Diizeyleri: Western blot (WB)
ve ELISA analiz sonuglar1 serum HMGB-1 protein diizeylerinin LPS uygulamasini takip
eden ilk 6rnekleme zamanindan itibaren artigin1 gostermektedir. WB analizinde LPS
grubu kontrol olarak kabul edildiginde, diger gruplardaki HMGB-1 diizeyleri LPS grubuna
gore % degisim olarak hesaplanmustir (Tablo-17a ve Sekil-14). Buna gore ortalama
HMGB-1 proteini 4.saat verilerinde LPS grubunda 100 + 28 (ortalama + standart hata),
LPS + Kolin grubunda 61 + 16, LPS + CDP-Kolin grubunda 53 + 7 (p<0,05) olarak
belirlenirken; 24.saat verilerinde sirastyla 100 = 21, 32 + 4 (p<0,01) ve 53 + 3 (p<0,05);
48.saat verilerinde de 100 £+ 3, 31 + 10 (p<0,001) ve 48 = 11 (p<0,01) olarak tespit
edilmistir. ELISA sonuglarina gore test gruplarinda (LPS, LPS + Kolin ve LPS + CDP-
Kolin) HMGB-1 serum diizeyi ylikselmis (Sekil-15 ve Tablo-17b); kolin tedavileri ile

24 .saat degerinde LPS grubuna gore istatiksel 6nemde farklilik olusmustur (p<0.001).

Serum Immunglobulinleri (IgG ve IgM): Tablo-18’de goriildiigii gibi serum
immunglobulinlerinde kontrol gruplarinda grup iclerinde istatiksel diizeyde 6nemli
degisimler belirlenememistir. IgG (Tablo-18a) ve I[gM’nin (Tablo-18b) baseline degerleri
CDP-Kolin grubunda salin ve kolin kloriir grubuna gore daha yiiksek olarak tespit edilmis;
test gruplarinda ise homojen bir dagilim elde edilebilmistir. LPS verilen kopeklerde 1gG
ve IgM diizeyleri 24-48.saatlerde baseline’a gore azalma gostermis; ancak bu degisim
standart hatanin yiiksek olmasindan dolay1 istatiksel anlama donlismemistir. Ayni zaman
araliklarinda LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda elde edilen immunglobulin
degerleri, LPS grubundakilere gore daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

DIC Skorlar: DIC skorlar1 Sekil-16’da gdsterilmistir. Kontrol gruplarinda salin, kolin ve
cdp-kolin uygulamalar1 DIC skorlarinda anlamli bir degisim olusturmamustir. Test
gruplarinda LPS verilen kdpeklerde baseline DIC skoru 0 + 0°dan 6 + 2’ye (0,5.saat;
p<0,001), 6 = 1’e (1.saat; p<0,001) ve 7 £ 1’e (4.saat; p<0,001) yiikselmis, daha sonra
azalma egiliminde olmustur. LPS grubunda elde edilen bu yiikselmenin diger test gruplar1
(LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin) ile karsilastirildiginda anlamli oldugu (p<0,01) ortaya
konmustur. LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda DIC skorlarinin LPS grubuna
gore daha diisiik kaldig belirlenmistir. LPS + Kolin uygulamasi 0,5.saatte DIC skorunu 5
+ 1’e, 1.saatte 4 + 2’ye ve 4.saatte 6 + 2’ye ylikseltmis, 24-48.saatlerde azalarak baseline’a
yaklagsmustir. LPS + CDP-Kolin uygulamasi DIC tanimlamasi i¢in kabul edilen ¢izginin

(skor olarak >=7) iizerine ¢ikmadan ¢alisma periyodu tamamlanmistir (Sekil-16).
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Kardiyolojik Muayene Bulgulan

Klinik diizeyde kardiyolojik olarak bu ¢alismada kalp frekansi degerlerine ek olarak
elektrokardiyografik (EKG) ve ekokardiyografik verilere yer verilmistir. Kalp frekansi
sonuglar1 Tablo-6a’da aktarilmistir. Laboratuvar diizeyinde de kardiyak biyobelirtecleri

irdelenmistir.

EKG ile Kalp Ritmi Analizi: EKG ile yapilan ritim analizlerinde deney oncesi
degerlendirmelerde normal siniis ritmi ve respiratorik siniis aritmi belirlenmistir. Aritmi
belirlenen olgulardaki R-R araliklar1 arasindaki varyasyon <%10 olarak tespit edilmistir.
Kontrol grubunda salin uygulamasi ile 0-48 saat siiresince ritimde bir degisim olmazken,
kolin uygulamasi sonrasi kisa siireli R-R araliklarinda uzama (bradikardi egilimi) ve
sonrasinda (0,5.saat) baseline degerlere doniisler olmustur. CDP-Kolin uygulanan bazi
kopeklerde ilk 5 dk i¢inde kalp frekansi artisina paralel olarak R-R araliklarinda kisalma
ile karakterize tagikardi egilimi belirlenmis, baz1 kopeklerde ise 6nemli bir degisim
olmamistir. LPS uygulamasi ile birlikte ilk 6rnekleme zamanlarinda (0,5-4 saat) R-R
araliklarinda kisalma yani siniis tagikardi tespit edilmigken, takip eden zamanlarda baseline
degerlere doniildiigii dikkati gekmistir. LPS ile birlikte kolin ya da cdp-kolin uygulanan
kopeklerde siniis aritmi, sinlis durmasi (siniis paus) (Sekil-17), sinus tasikardi (Sekil-18) ve

I-derece atriyoventrikiiler bloktan olusan ritim degisimleri belirlenmistir.

=

>

T

Sekil-17: Kolin uygulamasina bagli sinus durmasi (sinus pause: R-R aralig1 siiresinin (ok)
bir 6nceki ya da bir sonraki R-R aralig: siiresinin iki katindan fazla olmasi). Sinus pause
olan boliimde kalp frekans1 40/dk olarak belirlenirken (3000/73 kii¢lik kutu = 40/dk);
takipeden R-R araligmna gore 83/dk olarak hesaplanmaktadir. Denek no: 7, 6rnekleme

zamant: 0,5.saat (Kolin grubu)
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Sekil-18: LPS uygulamasina bagh olarak gelisen sinus tasikardi (50 mm/sn, 10 mm/mV).
LPS uygulamas1 6ncesi 88/dk olan istirahat kalp frekansi, EKG ¢iktisinda goriildiigii gibi
150/dk ya yiikselmistir. Denek no: 13, 6rnekleme zamani: 0,5.saat (LPS grubu)

EKG Dalgalari ve Intervallari: Ritim analizini takiben EKG ¢iktis1 iizerinden P siire ve
ampliitiidleri (Tablo-19), PR aralig1 ve QRS siiresi (Tablo-20), R ampliitiid ve T dalga
siiresi (Tablo-21) ile T ampliitiid ve QT siiresi (Tablo-22) degerlendirilmistir.

P siiresi ylizdelik farklilasma olarak incelendiginde Kolin, LPS ve LPS + CDP-Kolin
gruplarinda baseline degerler ile karsilastirildiginda ilk dakikalarda (1.dk — 15.dk) %18’lik
bir uzama gdstermis; CDP-Kolin grubunda ise %11 oraninda kisalma belirlenmistir. Takip
eden zamanlarda bu degerler Kolin gruplarinda diisiik oranlarda uzama egilimi ile
devamlilik géstermistir. P dalga voltaji Salin grubunda ilk dakikalarda degisim gostermez
ve 0,5.saatte %14 oraninda baseline’a gore yliksek bulunurken, Kolin ve CDP-Kolin
gruplarinda sirastyla %24 ve %17 oraninda artislar tespit edilmistir. LPS grubunda 1. dk.
elde edilen %43 oranindaki artisa karsilik, LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda
ayni zamanda sirasiyla %25 ve %33 diizeyinde bir ylikselme belirlenmistir. LPS + Kolin
grubunda ilk dakikadaki bu tespit daha sonra normalize olurken, LPS + CDP-Kolin

grubunda 24 .saatte baseline’a gére %48 oraninda bir artis gdzlenmistir (Tablo-19).

PR siiresi genelde tiim gruplarda uygulama 6ncesi degerlerle sonrasi degerler arasinda
anlamli bir degisim gostermemistir. LPS uygulamasi dncesi PR degeri (0,1 + 0,0 sn), LPS
sonrast 1. dk (0,2 £ 0,0 sn) ve 15.dk degerleriyle (0,13 + 0,02 sn) sirasiyla %100 ve %30
oraninda uzama gostermistir. PR siiresinin LPS grubu 1.dk degeri, grup i¢inde ve gruplar

arasinda istatiksel anlamda 6nemli (p<0.01) bir farklilik olusturmustur (Tablo-20a).
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QRS siiresi baseline’a gore 1.dk degerleri Kolin grubunda %67 oraninda, CDP-Kolin
grubunda %33,3 oraninda, LPS grubunda da %67 oraninda uzama gdstermis; Salin, LPS +
Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda dikkati deger farklilasmalar olusmamistir (Tablo-
20b). T ve QT siireleri grup igleri ve gruplar arasinda 6nemli farklilik géstermemekle
birlikte; QT stiresi LPS uygulamasi sonrasi 1.dk da %27 oraninda bir uzama gostermistir
(Tablo-21b ve -22b). T ve R ampiitiidlerinde grup igleri ve gruplar arasinda istatiksel
olarak 6dnemli bir farklilik belirlenememis; R ampliitiidii baseline’a gore (1,5 + 0,1 mV)
LPS uygulamasi sonrasi 1.dk da %66,6 oraninda bir artma (2,5 = 0,1 mV) gostermistir
(Tablo-21a ve -22a).

Ekordiyografik Bulgular: Kalp ile ilgili geometrik ve fonksiyonel dlgiimler yapilmistir.
Geometrik Ol¢iimlerle ilgili olarak aort (Ao), pulmoner arter (PA) ve sol atriyum (LA)
caplar1 Tablo-23"de, sol ventrikiil (LV) ve LV ile ilgili yapilarm (interventrikiiler septum
ve LV duvari) 6lgtimleri de Tablo-24’te aktarilmistir.

Ao, PA ve LA ¢aplari: Tablo-23’te goriildiigli gibi baseline Ao, PA ve LA ¢aplar1 arasinda
genelde homojen bir dagilim olusturulmus, LPS + CDP-Kolin grubu verileri bu anlamda
kismen diisiik kalmistir. Uygulama 6ncesi 6rneklemelerde ortalama olarak Ao i¢in 1,9 —
2,0 cm, PA i¢in 1,6 — 2,3 cm ve LA i¢in 1,8 — 2,5 cm minimum ve maksimum degerler

elde edilmis; grup i¢i ve gruplar arasinda istatiksel anlamda farkliliklar olusmamastir.

LV, IVS ve PW ¢aplari: LV ilgili 6lctimler sistol ve diyastode LV, IVS ve PW ¢aplarinin
kontrol gruplarinda (Salin, Kolin ve CDP-Kolin) grup i¢i ve gruplar arasinda 6nemsiz
varyasyonlarini ortaya koymustur. LVSD degeri LPS grubunda 0,5.saatte baseline’a
gore %2 azalirken, 1.saatte bu azalma %25 diizeyine ¢ikmistir (p<0,01; Tablo-24a). LPS +
Kolin grubunda ise 0,5.saatteki azalma oraninin (%23; p<0,01) 1.saatte minimale indigi
(%5) gozlenmistir. LPS + CDP-Kolin grubunda 1.saatte ki azalma (0.saate gore %41;
p<0,001) kismen yiikselmis, ancak 48.saate kadar baseline’a gore diisiik (p<0,001)
kalmistir. LVDD degeri LPS grubunda baseline’a gore 6nce %8 (0,5.saat) daha

sonra %31 oraninda azalirken (1.saat, p<0,001); LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin
gruplarinda ayni1 zaman diliminde (0,5-1.saatler) sirasiyla %9-20 ve %2-5 oraninda
azalmistir (Tablo-24b). Bazi 6rnekleme zamanlarindaki LVSD ve LVDD o6l¢limlerine ait

ekokardiografik goriintiiler Sekil-19’da sunulmustur.
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IVS sistol ve diyastol ¢aplar1 gruplar arasinda baseline degerler olarak homojen bir
dagilim gostermis; sirastyla minimum ve maksimum olarak 1,21 £ 0,37 cm - 1,63 £ 0,41
cm ve 0,82 £ 0,06 cm — 0,96 £+ 0,03 cm araliginda tespit edilmiglerdir. IVS sistol ve
diyastol ¢aplarinda grup icleri ve gruplar arasinda istatiksel anlamli degisimler
olusmamakla birlikte yiizdelik farklilasmalar dikkate deger bulunmustur. IVS sistol
caplar1 Salin grubunda baseline’a gore 0,5. saatte %19, 1-4.saatlerde de %26-28 oraninda
azalirken, Kolin ve CDP-Kolin gruplarinda ayn1 zaman dilimlerinde artma (%9-14) dikkati
cekmistir (Tablo-25a). IVS diyastol ¢aplar1 baseline’a gore ilk 6rnekleme zamaninda
(0,5.saat) Salin, Kolin ve LPS + Kolin gruplarinda %2 diizeyinde azalirken, LPS
grubunda %16 azalmig; CDP-Kolin gruplarinda ise (CDP-Kolin ve LPS + CDP-Kolin
gruplar1) %3-7 oraninda artig gostermistir (Tablo-25b). Caligmanin 4.saat verileri dikkate
alindiginda IVS diyastol ¢caplarinin kontrol gruplarinda (Salin, Kolin ve CDP-Kolin)
baseline’a yakin degerlerde oldugu, test gruplarinda ise LPS grubunda (%20 artma) LPS +
Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarina gore (%3-7 azalma) farkl olustugu goriilmiistiir.
I'VS sistol caplarindaki 4.saatteki artma LPS grubunda (baseline’a gore %5) diger gruplara
gore (LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin) daha az oranda (%16-19) sekillenmistir.

LV duvar yani PW sistol (PWS) ve diyastol (PWD) verilerinde grup igleri ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli olacak diizeyde farkliliklar tespit edilememis; ancak
yiizdelik hesaplamalarda dikkate deger degisimler olusmustur (Tablo-26). PWS ve PWD
caplar1 baseline’a gore 4.saatte Salin ve CDP-Kolin gruplarinda %5-20 araliginda artma
gostermisken, Kolin grubunda ayni1 zamanda %35 azalma belirlenmistir. LPS grubunda
PWS c¢ap1 4. saatte %37 oraninda azalirken, PWD c¢ap1 %14 oraninda artmistir. LPS +
Kolin PWD ¢apini 4.saatte baseline a gore %13 artirmis, PWS ¢apini ise %2 azaltmistir.
Ayni zamanda LPS + CDP-Kolin grubunda PWD ve PWS caplari i¢in sirasiyla %4 azalma

ve %S5 artma degerleri elde edilmistir.

Sekil — 19°da ekokardiyografik olarak LV iligkili parametrelerdeki tespitlerin bazi
zaman (0, 4. ve 24.saat) dilimlerindeki goriintiileri verilmistir. LPS grubunda 24.saatte
diger gruplardan farkli olarak FS diiserken, LVDD ve LVSD degerleri artmis, sol
ventrikiiler voliim sistol ve diyastol degerleri ise azalmistir. Bu degisimler kardiyak debi

(CO) ve stroke voliimii (SV) azalmasina yol agmustir.

Sistolik Zaman Araliklary: Sistolik zaman intervalleri olarak pre-ejeksiyon zamani (PEP),

LV ejeksiyon zaman1 (LVET), PEP/LVET orani ve izovolemik kontraksiyon zamanlar1
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(ICT) degerlendirilmistir. Tablo-27a’da goriildiigii gibi PEP degeri tiim gruplarda 366 +
64 msn — 534 + 51 msn araliginda tespit edilmistir. Uygulama 6ncesi ve sonrast
zamanlardaki PEP yanitlarda gruplara gore farkliliklar gézlenmistir: Baseline degerlere
gore diger zamanlarda Salin grubunda 6nemli bir degisim olusmazken, LPS grubunda 0,5-
48.saatlerde (p<0,001) kisalma belirlenmistir. LPS grubunda 0,5.saatteki PEP degeri (291
+ 23 msn, p<0,01) diger gruplarin ayn1 zaman dilimindeki PEP degerinden (411 + 50 msn
— 749 £ 242 msn) daha kisa olarak tespit edilmistir. LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin
gruplarinda 0,5.saatte baseline degerlere gore PEP degerinde degisen oranlarda (%12

ve %79, sirasiyla) uzama belirlenmistir. LVET degeri kontrol gruplarinda (Salin, Kontrol,
CDP-Kolin) minor varyasyon gostermis, istatiksel farklilik olugmamaistir; baseline degere
gore (209 = 10 msn — 257 £ 10 msn) diger zamanlarda maksimum %6 oraninda bir artma
ya da %10 azalma belirlenmistir (Tablo-27b). Test gruplarinda (LPS, LPS + Kolin ve LPS
+ CDP-Kolin) grup i¢leri ve gruplar arasinda istatiksel degisimler tespit edilmistir. LPS
uygulamasi 6ncesi deger (240 £ 11 msn), 0,5 - 48.saatlik gozlem siirecinde dnce %14 (205
+ 23 msn), daha sonra %21 (1.saat, 188 + 14 msn, p<0,01) ve %24 oraninda kisalma
gostermistir (4.saat, 182 + 24 msn, p<0,01). Kolin ile tedavi gruplarinda (LPS + Kolin ve
LPS + CDP-Kolin) baseline degerlere gore 0,5 — 1.saat aralifinda LVET degerindeki
kisalmanin %3-12 orani ile sinirli kaldig1 dikkati ¢gekmistir (Tablo-27b).

PEP/LVET orani irdelendiginde (Tablo-27¢) baseline degerlerin 1,72 + 0,54 msn —
2,37 £ 0,51 msn arasinda oldugu goriilmektedir. Salin, Kolin, LPS + Kolin ve LPS +
CDP-Kolin gruplarinda baseline’a gore 0,5.saatte kismen artig gosteren PEP/LVET orani,
Kolin ve CDP-Kolin gruplarinda 1-4 saat araliginda azalma (p<0,01) gostermistir. LPS
grubunda 0,5.saatte tespit edilen deger (1,49 £ 0,07 msn) grup i¢inde (p<0,001) ve gruplar
arasinda (p<0,01) onemli farkhilik olarak dikkati ¢ekmistir. ICT degeri kontrol gruplarinda
grup iclerinde istatiksel boyutta anlamli bir degisim gostermezken, test gruplarinda
ozellikle 1.saat verilerinde 6nemli degisimler olusturmustur (Tablo-28a). Baseline ICT
degeri ortalama 170 msn den 1.saatte LPS grubunda 51 msn’ye (%70 azalma; p<0,01),
LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda da sirastyla 209 — 238 msn’den 66 — 42
msn’ye (%68 — 82 azalma; p<0,01 — p<0,001) gerilemistir; bu verilerin ayn1 zamanda
kontrol gruplarinda elde edilen ICT degerlerinden daha kisa oldugu dikkati ¢ekmistir
(p<0,01). Vcfdegeri baseline olarak gruplar arasinda homeojen bir dagilim gdstermis; 1,3
+0,1 x10%cm/sn ile 1,6 £ 0,2 x10~ cm/sn araliginda tespit edilmistir (Tablo-28b). Test ve

kontrol gruplarinda baseline’lara gore istatiksel bir degisim belirlenememistir. Tei
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indeksin hesaplanmasinda da kullanilan IRT degerinde baseline olarak gruplar arasinda
homeojen bir dagilim olusturulamamais, baseline sonrasi degerlerde de CDP-Kolin grubu
(0.saate gore 0,5.saatte p<0,01 azalma) disinda standart hatanin yiiksek olamasindan dolay1

istatiksel degisim belirlenememistir (Tablo-28c).

Kalp Debisi ve Stroke Voliim: Kalp debisi (CO) ve stroke voliim (SV) kontrol gruplarinda
baseline degerlerle karsilastirildiginda diger 6rnek toplama zamanlarinda istatiksel olarak
onemli olmayan degisimler gostermistir (Tablo-29). CO degeri LPS uygulamas: ile
azalmaya baslamis, 1.saatte de pik azalma sekillenmistir (gruplararasi ve kendi baseline
degeri ile karsilastirildiginda p<0,001; Tablo-29a). Benzer bulgular SV degerinde de
gozlenmistir; 1.saatte grup icinde (p<<0,001) ve gruplar arasinda (p<0,001) en kiiciik SV
degeri elde edilmistir (Tablo-29b). LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda 0,5-4
saat aralifinda tespit edilen CO ve SV degerlerinin, baseline degerlere yakin oldugu
belirlenmistir. CO ve SV degerleri 48.saatte LPS grubunda hala baseline degerlerin altinda
kalmigken (p<0,01), kolin tedavi gruplarinda ortalama olarak baseline’a yakin ya da daha

yiiksek degerler elde edilmistir.

Fonksiyonel Parametreler: Ekokardiyografik olarak bir¢ok parametre 6lgiilmesine
ragmen, bu calisma i¢in fonksiyonel degerlerden fraksiyonel kasilma (FS) ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) (Tablo-30); Doppler muayenelerinden de aort ve pulmomer arter akim
karakteristikleri (Tablo-31) ile mitral E/A oranlar1 kayit altina alimmistir (Tablo-32a).
Sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlar1 Tei indeks (miyokardiyal performans indeks) ile
degerlendirilmistir (Sekil-19 ve Tablo-32b).

Tablo-30da gortildiigi gibi FS ve EF degerleri kontrol gruplarinda baseline’da
swrastyla % 21-33 ve % 61-75 araliginda, test gruplarinda da % 16-33 ve %45-73 olarak
Ol¢lilmiistiir. Salin, kolin ve cdp-kolin uygulamalar1 kontrol gruplarinda FS ve EF
degerlerinde anlamli bir degisim olusturmamustir. Benzer etki LPS ile birlikte kolin
tedavisi verilen gruplarda da gézlenmis, fonksiyonel ekokardiyografik datalarda 6nemli

degisimler olusmamustir.

Aort ve pulmoner arter maksimal velositeleri (AoVmax ve PAVmax, sirastyla) kontrol
gruplarinda ¢aligma siiresince paralel dalgalanmalar gostermis; istatiksel anlam
olusmamigstir (Tablo-31). Benzer etki pulmoner arter akim karakteristigi i¢in cdp-kolin

uygulamasinda da gecerli olmakla birlikte 6zellikle ilk zamanlarda (0,5-1.saat) baseline’a
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gore azalma belirlenmis, sonrasinda normalize olmustur. Test gruplarinda LPS, LPS +
Kolin ve LPS + CDP — Kolin uygulamalarinda AoVmax ve PAVmax degerleri 6nce
azalmig, 24-48 saat araliginda da genel olarak baseline degerlere doniilmiistiir. LPS
grubunda 1.saat degerleri (AoVmax ve PAvmax) diger grup degerlerinden daha diisiik

olarak (p<0,05) belirlenmistir.

Mitral E/A oranlar1 baseline olarak tiim gruplarda minimum 1,8 £0,2 maksimum da
2,5 + 0,4 olarak tespit edilmistir (Tablo-32). Salin grubunda ilk 6rnek zamaninda (0,5.saat)
kismen azalan E/A orani, Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda kismen artmistir; ancak
bu degisimler istatiksel onemde gerceklesmemistir. Mitral E/A oran1 LPS grubunda
0,5.saatte belirgin sekilde azalirken (baseline’a gore %18, p<0,01), LPS + Kolin grubunda
bu azalma daha minimal diizeyde kalmistir (baseline’a gore %10, p<0,05). LPS grubunda
E/A orani baseline degere gore (2,1 £+ 0,2) calisma periyodunca diisiik olarak (48.saat, 1,5
+0,3; p<0,01) tespit edilmis; LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda genelde
baseline degerlere yakin veriler elde edilmistir. LPS grubu 0,5., 24. ve 48.saat E/A oranlar1
diger gruplar ile karsilastirildiginda p<0,05 diizeyinde diisiik bulunmustur (Tablo-32a).

Tei indeksi LPS grubu disinda istatiksel 6nemde bir degisim gostermemistir (Tablo-
32b ve Sekil-20). Kolin uygulamasi 0,5-1 saat araliginda istatiksel olmayan bir yiikselme
egilimi olustururken, CDP-Kolin ayn1 etkiyi 1-24 saat araliginda gostermistir. LPS
uygulamasini takip eden ilk 4 saatte Tei indeks istatiksel onemde yiikselim gostermis (1,8
+0,5; p<0,01), daha sonra ortalama olarak 0,9 - 1,1 degerlerine donerek normalize
olmustur. Tei indeks bireysel dlgtimlerde LPS grubunda 4.saatte bu ¢alismanin maksimum

degeri 2,5 olarak heseplanmustir.

Kardiyak Biyobelirtecler: Serum CK, LDH ve Mg degerleri Sekil-21 ve Tablo-33’te
gosterilmistir. Kontrol gruplarinda salin, kolin kloriir ya da cdp-kolin uygulamalarini
takiben 0-48 saatlik gézlem periyodunda istatiksel anlamli degisimler olugsmamistir. LPS
uygulamasi (LPS grup) sonrasi serum CK ve LDH diizeyleri 4-24.saat araliginda artarken,
serum Mg diizeyi ayn1 zaman araliginda baseline degerine gore azalma gdstermistir. LPS
ile birlikte kolin ve cdp-kolin uygulandiginda grup i¢lerinde CK, LDH ve Mg degerlerinde
baseline’ye gore dnemli degisim olusmamuis, ancak gruplar arasinda LPS grubu degerlerine
gore istatiksel farklilik belirlenmistir. Bu ¢alismada total CK ile birlikte CK-MB (CK’nin
miyokardiyal isoenzimi), total LDH ile birlikte BHBD (LDH’1n miyokardiyal isoenzimi —
betahidroksibutiril dehidrojenaz) da 6l¢lilmiis; ancak, bazi olgulardaki CK-MB ve BHBD

40



sonuglarinin total CK ve LDH’tan daha yiiksek oldugu (kross reaksiyon) fark edilerek
caligma kapsami diginda birakilmiglardir. Kardiyak troponin (cTnl) diizeylerinin
belirlenmesinde 6l¢iim metodu olarak <0,05 ng/ml cut-off olarak belirlenmis; kontrol ve
test gruplarinda bir¢ok serum Orneginde bu degerin altinda sonuglar elde edildiginden

istatiksel veri olusturmak miimkiin olmamastir.

Korelasyonlar: Bu calismada bir¢ok klinik ve laboratuvar bulgusu kayit altina alinmas;
ancak, korelasyon istatistigi tiim parametreler i¢in degil de sadece caligma hedefine uygun

olanlar arasinda yapilmistir.

Total 16kosit sayis1 pozitif AFP’leri ile (CRP, r=0,540; Cp, r=0,322; Hp, r=0,421)
p<0,001 6nemde pozitif korelasyona sahipken, negatif akut faz proteini ile (albiimin, r=-
0,196) p<0,05 6nemde negatif korelasyona sahip bulunmustur (Sekil-22). Total lokosit
sayist ile HMGB-1 protein diizeyleri arasinda ve HMGB-1 ile CRP arasinda istatiksel
onemde korelasyon saptanamamustir (r= 0,0749, p=0,689 ve r=0,305, p=0,101; sirasiyla).
Ancak, trombosit sayis1 spesifik inflamasyon gostergesi ve prokoagiilant etkili CRP diizeyi
ile negatif yonde ve p<0,001 énemde korele (r=-0,354) bulunmustur (Sekil-23). Ayrica
serum CRP, HMGB-1 ve BChE diizeylerinin kardiyak biyobelirtegleri ile korelasyonlar1
Tablo-34’de, karaciger enzim aktiviteleri ile olan korelasyonlar1 Tablo-35’de ve lipid
profili ile korelasyonlar1 da Tablo — 36°da verilmistir. CRP ve HMGB-1’1n akut faz
proteinleri (AFP) ve immunglobulinler (IgG ve IgM) arasindaki korelasyonlar1 Tablo —
37°de aktarilmuistir.

Kalp frekansinin sistolik time intervalleri ile negatif korelasyona sahip oldugu
belirlenmis; PEP, LVET ve IRT ile 6nemsiz, ICT ile istatiksel agidan énemli (r = -0,234;
p<0,05) etkilesim tespit edilmistir (Sekil-24). Kalp frekansi ile miyokardiyal performans
indeks (Tei indeks) arasinda negatif bir korelasyon belirlenmesine ragmen istatiksel 6nem

olusmamustir (r = -0,09; p=0,33; Sekil-25).
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Tablo-10a: Serum kreatinin diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zaglf$p(lziﬂt_)> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 0,9 = 0,0 0,9+ 0,0 1.0£0,0 0,9+ 0,0 1.0£0.0 12+0,1
0,5 0,9 0,0 0,9 % 0,0 0,9+ 0,0 1,0+0,0 1,2+0,0 12+0,0
1 1,0%0,0 0,9 + 0,0 1,0£0,0 1,1£0,0 1240,0 12+0,0
4 0,9+ 0,1 0,9 0,0 0,9+ 0,0 1,4+0,1 1,3+0,0 12+0,0
24 0,8+ 0,0 0,9+ 0,0 1,1+0,0° 1,7 +0,3%** 1,0+0,0" 1,2+0,1°"
48 0,9 = 0,0 0,9 0,0 0,9+ 0,0 0,8+ 0,0 0,9+ 0,0 1,1+0,0°

Tablo-10b: Serum iire diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama =+ standart hata)

f%lf;lpﬁ;ﬁ;at_)’ Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 23+ 4 24+ 4 2+4 26+ 8 27+8 36+5
0,5 2443 26+ 4 2245 28 + 4 31+4 3943
1 26+ 4 26+5 24+5 32+4 3444 4242
4 24+ 4 25+3 26+5 3846 40 + 4 41+2
24 20+ 4 23+2 31 4+ 2%k 55 & S%** 37+2° 38+9
48 26+5 21+3 3545 33+8 25+3 39+ 4

*#%p<(0.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda, p<0.05
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Tablo-11a: Serum total kolesterol diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar arast degisimleri (ortalama =+ standart hata )

f%l:;lp(;iat_)» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 148 £ 11 144 £ 16 150 £ 10 222 + 41 200 + 35 182+ 15
0,5 150 + 13 153+ 19 140 + 8 218 £42 204 + 31 183 £ 17
1 157 + 14 141 12 142£9 221 +43 200 + 26 183 £21
4 142 + 19 151 + 17 143 +7 219 + 38 202 + 28 187 + 22
24 144 £ 10 148 + 18 146 £ 6 265 £ 57 231+ 24 212 £20
48 143 + 12 148 £ 16 139 +£9 270 £ 67 211 +24 217 £ 15

Tablo-11b: Serum HDL diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar arasi1 degisimleri (ortalama + standart hata )

Zaman (saat)

* Gruplar—» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 111+9 115+ 11 132+5 156 +19 151 £19 119 £ 10
0,5 112+ 10 120+ 13 128 +4 149 + 18 154 £ 19 119+ 10
1 117 £ 10 114+ 8 128 +4 148 £ 17 146 £ 16 118 £12
4 105+ 14 120+ 11 128 +4 142 + 17 145+ 13 121 £ 13
24 107 £7 115+ 13 128 +4 159 + 23 163 + 13 127 + 14
48 107+ 8 115+12 126 +4 172 £ 19 152+ 13 131 £10




50

Tablo-11c: Serum LDL diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata )

¢Zaglf$p(12iat_)> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 53+3 45+7 50 +4 88 £ 25 59+ 3 55+5
0,5 56+5 52+8 47+3 82 +22 60 + 6 54 +3
1 5946 44+5 48 + 4 85 £ 25 5843 5845
4 50 + 8 47+8 46 + 4 85+21 59 +£2 5846
24 5145 47+7 50 +2 114 + 36%* 75+7 64 + 3
48 52+4 45+3 44+ 1 118 + 43%* 65+ 10 69 + 7

**p<0.01 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda

Tablo-11d: Serum trigliserit diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama =+ standart hata )

¢Zaglj;1p($ilt_)> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 41 +3 37+5 70 + 8 59+9 61+5 82 + 20
0,5 43+5 36+6 60 + 5 72+ 15 70+ 6 87 +25
1 45+ 4 3445 59 + 4 83+ 17 79 + 12 78 + 13
4 48 + 1 41+7 64 +9 123 +45 95+ 15 72+ 14
24 5346 42+6 83+1 128 + 49 84+ 11 100 £ 25
48 49+ 6 5249 84+ 1 71+8 70 + 12 111 +18
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Tablo-12a: Serum glukoz degerinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

f%l:;lp(;iat_)’ Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 121+8 111+7 107 7 111+4 117 £8 1116
0,5 122+7 145 + g+ 113 +4 103 + 8 153 + 14 118 £ 11
1 119 +8 113+12 105 + 4 121 £ 13 124 £ 14 105+ 8
4 107 +9 1179 100 + 3 87 +8 101 + 4 90 + 9
24 108 +7 113+8 96 + 7 86+ 16 86 + 14 96+ 9
48 110 + 4 106 + 7 100 + 3 125+5 94 + 15+ 99 + 8++

Tablo-12b: Total bilirubin degerinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin  LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 0,12 + 0,02 0,13 +0,02 0,14 + 0,02 0,18 + 0,04 0,12 +0,02 0,20 + 0,02
0,5 0,12 +0,02 0,12 +0,02 0,14 +0,01 0,14 + 0,02 0,16 + 0,04 0,19 + 0,01
1 0,13 +0,02 0,12 + 0,02 0,14 + 0,01 0,15 +0,03 0,20 + 0,03 0,20 + 0,02
4 0,14 + 0,02 0,13 +0,02 0,15+ 0,02 0,18 + 0,03 0,40 + 0,02 0,20 + 0,01
24 0,10 + 0,02 0,16 + 0,02 0,13 +0,02 0,22 + 0,02 0,16 + 0,02 0,20 + 0,02
48 0,12 +0,02 0,18 + 0,02%+ 0,14+ 0,01 0,15 + 0,02 0,18 +0,01 0,22 + 0,02

*p<0.05, **p<0,01, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda Salin, ++ LPS gruplar ile karsilastirildiginda, p<0.05



Tablo-13a: Serum CRP diizeyinin (png/ml) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
Gruplar —

0 11+7 11+1 10+2 T+4 8+4 10+3

0,5 11+9 11+1 10+2 14+8 7+4 10+3

1 16+ 11 11+1 10+2 12+7 7+3 10+3

4 11+7 13+2 9+2 31«11 19+5 26+2

24 10+ 6 12+3 10+2 153 + 17%%%+ 140 + 5%t 119 + 23%%%+
48 13 +20 16 + 10 8+2 101 + 17%%%+ 75 + et 115 + 38**%+

***p<(,001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda kontrol gruplar1 (Salin, Kolin, CDP-Kolin) ile karsilastirildiginda, p<0.001

Tablo-13b: Serum haptoglobin diizeyinin (g/1) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama = standart hata)

f%lj;lpﬁfl Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 2.8+0,3 29+04 22+03 24+02 2,7+03 2.8+02
0,5 2,9+0,4 3,0+04 22404 3,0+0,6 2,8+0,3 27402
1 28404 28404 2,0£0,3 3,1+0,6 2,7+0,3 28402
4 2,8+0,5 2,9+0,5 2,0+0,3 3,3+0,6 2,7+0,3 2,9+0,3
24 2,8+0,5 2,8+0,5 2,9+0,3 5,0 & 0,8 4,9 + 0,455 3,0+0,6
48 2,9+0,4 2,8+0,5 23402 4,4 £ (5% 5,8 &+ 0,4%%* 2,6+0,1+

**%p<(.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS ve LPS + Kolin gruplari ile karsilagtirildiginda, p<0.001
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Tablo-13c: Serum seruloplazmin diizeyinin (x10® AA/dk) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»

0 3,8+0,1 3,9+0,4 5,1+0,4 51+0,5 45+0,3 48+04

0,5 3,6 +0,3 43 +0,4 4,5+0,2 5,4+0,4 4,5+0,2 4,6+0,7

1 3,5+0,6 3,8+ 0,4 4302 5,5+0,7 47403 41402

4 3.4+0,4 4,4+0,2 42+0,5 5,5+0,7 49+04 4,140,5

24 3,940,1 4,1£0,5 45404 7,4 + 0,0%%* 5,0 £0,3+ 5.4+0,6+

48 3,.8+0,2 4,6+0,6 4,6+0,4 7,7 £ 0,145 6,2 +0,3 8,2 & 0,27

***p<(.001, baseline (0.saat) ile karsilagtirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda, p<0.001



Tablo-14a: Serum total protein degerinin (g/dl) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin  LPS + CDP-Kolin

4 Gruplar—»

0 6,3+0,1 6,1+0,2 6.5+0,1 6,7+0,2 6,5+ 0,1 6,5+0,1

0,5 6,3+0,2 6,4 +0,2 6,3+0,2 6,5+0,3 6,5+0,2 6,5+0,2

1 6,7+0,2 6,1 +0,0 6,3+0,0 6,9+0,3 6,3+0,1 6,4+0,1

4 6,5+0,2 6,4+0,2 6,4 +0,1 6,8 +0,3 6,2 40,2 6,4+0,2

24 6,1+0,3 6,2+0,4 6,3+0,0 7,0 £ 0,3%* 6,3 0,2+ 6,2+ 0,2+

48 6,1 £0,2 6,4+0,1 6,3+0,2 6,8 + 0,6%* 6,1 £0,2 6,3+0,2

Tablo-14b: Serum albiimin degerinin (g/dl) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 2,8+0,2 2,8+0,2 3,1+0,0 2,8+0,1 2,7+0,2 2,7+0,2
0,5 2,9+0,1 3,0+0,3 3,0£0,0 2,7+0,0 2,9+0,2 2,7+0,2
1 3,0+0,1 2,9+0,1 3,0£0,0 2,8+0,2 2,8+0,3 2,7+0,2
4 2,7+03 2,9+0,2 2,9+0,2 2,9+0,2 2,8+0,3 2,7+0,2
24 2,8+0,2 2,9+03 3,1£0,0 2,1 £0,2%* 2,7 +0,3+ 2,6 +0,1+
48 2,7+0,1 3,1+£0,2 2,8+0,1 2,1+ 0,2%* 2,5+0,3 2,7+0,1

**p<0,01, baseline (0.saat) ile karsilagtirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda (p<0,01)
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Tablo-15a: Venoz kan pH diizeyinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (istatiksel agiklamalar Fig.20 de aktarilmistir)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —»

0 7,35+ 0,01 7,36 + 0,04 7,34+ 0,01 7,40 + 0,03 7,36+ 0,01 7,33 £0,01
0,5 7,35+ 0,01 7,31£0,01 7,33+ 0,01 7,34 £0,03 7,24 + 0,02 7,61 £0,31
1 7,34+ 0,01 7,37+ 0,01 7,35+ 0,01 7,20 £0,07* 7,25+ 0,02 7,30 + 0,02
4 7,35+ 0,01 7,36 + 0,02 7,34+£0,01 7,30 + 0,03 7,28 +£0,03 7,32 +0,01
24 7,35+ 0,01 7,36 + 0,01 7,34+ 0,01 7,26 +0,07* 7,35 + 0,00 7,33 £ 0,02
48 7,35+ 0,00 7,36 +0,03 7,34+ 0,01 7,27+0,07 7,35+ 0,01 7,31 +£0,04

Tablo-15b: Venoz kan pO, degerinin grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (istatiksel agiklamalar Fig.20 de aktarilmuistir)

Zaman (saat)

¢ Gruplar —» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 62+6 72 +4 56+3 T1+6 70+ 6 52+3
0,5 66 £3 77 +4 58 +£4 49 + 4% 61 £4 61 +£2
1 67 +£3 71+£8 58+3 46 + 4% 60 £+ 3* 54 +£5
4 65+5 T1+7 65+4 43 £ 5kk 62 £ 2% 56 +0
24 62+5 73+7 60+3 40 £ 3** 63 £ 4% 51+£2
48 65+6 72+7 58+3 43 £ D¥* 64 + 4% 46 £5

Tablo-15¢: Venoz kan pCO, degerinin grup ici ve gruplar arast degisimleri (istatiksel agiklamalar Fig.20 de aktarilmustir)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —»

0 36+0 37+1 42 +£4 36 +2 362 56+2
0,5 36+0 32+1 42 +3 47+ 1 40+ 1 53+1
1 36+0 39+4 41 £2 49 £ 2%** 41 £ 1 53+4
4 35+0 35+0 45+ 5 44 £ Q*** 37+1 51+1
24 36+0 35+3 38 +2 43 £ 1** 39+0 54+5
48 36+1 34+0 38+ 1 42 £ 2%* 39+1 60+6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda.
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Tablo-16: Serum butirilkolinesteraz (BChE) diizeyinin (umol/ml) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama * standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 4,0=03 4,0+0,3 3,8+0,0 3,7+0,2 4,1+0,4 3,9+1,0
0,5 42+03 43+0,3 3,7+0,0 3,603 43+0,3 3,9+1,0
1 43403 4,0+0,3 3,7+0,0 3,7+03 42403 40+1,1
4 3,7+0,4 42+03 3,7+0,1 4,1+04 42403 3,9+1,1
24 3,9+0,2 4,1+0,4 3,7+0,0 2,5 +0,3* 3,840,2" 3,740,5"
48 4,0+0,3 4,0+0,2 3,6 0,0 2,6 +0,2% 3,7+0,2" 3,540,5"

***pn<0,001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + p<0,05, ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda



Tablo-17a: Serum HMGB-1 protein diizeyinin kontrole (LPS grubu) gére % degisimi — western-blot analiz sonuglar1

Zaman (saat) LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
¢ Gruplar —»

4 100 = 28 6116 53 + 7%

24 100 + 21 32 & 4% 53 + 3%

48 100 + 3 31 & 10%** 48 £ 11**

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: LPS grubu ile karsilastirildiginda

Tablo-17b: Serum HMGB-1 protein diizeyinin (x 10* pg/ml) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri — ELISA test sonuclar1

¢Zaglf;1p($at_)> LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 75 + 48 65 + 20 56 +25

0,5 459 + 47wk 168 + 55" 394 + 34%**

1 516 £ 62%** 528 £ 24%kx 640 £ 28%**

4 450 + 36** 253 + 98 513+ 165

24 929 + 75%** 256 + 68" 408 + 69"

48 389 + 23 201 + 54 394 + 42

*#p<0.01, ***p<0,001 grup i¢i karsilagtirma (baseline — 0.saate gore); + p<0,001: ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda



Tablo-18a: Serum immunglobulin G (IgG, mg/dl) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin  LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —

0 2071 + 40 2096 + 45 2269 + 113 2107 + 80 2044 + 80 2059 + 162
0,5 2054 + 35 2087 + 45 2122 + 160 2100 + 85 2045 + 85 2032 + 88

1 2071 +35 2075 + 45 2162 + 101 2108 + 95 2026 + 90 2031 + 134

4 2013 + 60 2128 + 40 2029 + 146 2124 + 100 2031 + 90 2031 + 112
24 2057 +35 2081 + 30 2154 £ 110 1955 + 95 2000 +90 2020 + 136

48 2072 +30 2077 + 50 2000 + 174 1907 + 90 1980 + 60 2087 + 86"

Tablo-18b: Serum immunglobulin M (IgM, mg/dl) degerinin grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin  LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 347 + 36 293 +22 444 + 22 358 + 52 352 + 34 410 + 53
0,5 364 + 40 319 + 28 434 +32 359 + 54 362 + 30 398 + 42
1 380 + 42 295+ 18 426 + 17 362 + 56 360 £ 40 399 + 48
4 322 + 50 312 + 34 407 + 19 341 + 48 344 + 38 396 + 43
24 346 + 44 296 + 28 425 + 15 304 + 48 344 + 38 395+ 77
48 346 + 40 280 + 14" 402 + 25 275 + 40 341 + 36 391 + 44"

+ ilgili zamanda Salin ve CDP-Kolin grubu ile, p<0.01; ++ ilgili zamanda LPS ve LPS + Kolin grubu ile karsilastirildiginda, p<0.01



Tablo-19a: EKG’den elde edilen P siiresinin (sn) grup i¢i ve gruplar arast degisimleri (ortalama =+ standart hata)
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*Zaz}njlilplar—» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,030 + 0,000 0,034 + 0,002 0,036 = 0,002 0,030 £+ 0,002 0,040 + 0,001 0,032 + 0,004
1. dakika 0,030 = 0,000 0,040 + 0,000 0,032 + 0,002 0,040 + 0,000 0,035 + 0,000 0,035 +£0,005
15. dakika 0,030 + 0,000 0,040 + 0,003 0,037 = 0,002 0,030 + 0,004 0,040 + 0,005 0,035 + 0,005
0,5. saat 0,030 + 0,000 0,035+ 0,005 0,037 +£ 0,002 0,035 + 0,002 0,033 + 0,006 0,037 £ 0,002
1. saat 0,032 + 0,000 0,037 + 0,002 0,035 + 0,002 0,032 + 0,002 0,040 + 0,004 0,040 + 0,000
4. saat 0,030 + 0,000 0,035+ 0,005 0,034 + 0,002 0,036 + 0,002 0,032 + 0,004 0,030 + 0,004
24, saat 0,026 + 0,000 0,034 + 0,004 0,036 + 0,002 0,035 + 0,004 0,037 + 0,002 0,037 + 0,002
48. saat 0,030 + 0,000 0,034 + 0,000 0,037 +£ 0,002 0,035 £ 0,005 0,035 £ 0,003 0,032 + 0,004

Tablo-19b: EKG’den elde edilen P yiliksekliginin (mV) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

‘Zagll?l?plar—r Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,23 £ 0,04 0,17 £ 0,04 0,23 + 0,03 0,21 £ 0,02 0,20 + 0,04 0,27 £ 0,05
1. dakika 0,23 +£0,03 0,20 £ 0,00 0,25 +0,03 0,30+ 0,00 0,15+0,05 0,18 +0,04
15. dakika 0,23 + 0,03 0,21 £0,05 0,27 £ 0,01 0,22 + 0,02 0,23 £ 0,02 0,25+ 0,05
0,5. saat 0,26 £0,02 0,17 £0,02 0,23 +£0,03 0,26 £0,02 0,18 £0,07 0,30+ 0,04
1. saat 0,21 £0,03 0,22 £0,01 0,25 £ 0,04 0,21 £ 0,02 0,26 + 0,05 0,40 = 0,00
4, saat 0,20 £0,03 0,26 £0,02 0,27 £0,03 0,24 £0,04 0,21 £0,05 0,27 £ 0,07
24. saat 0,20 £ 0,00 0,27 £ 0,03 0,24 £ 0,02 0,33 £ 0,05 0,21 £0,01 0,30 + 0,05
48. saat 0,10 £0,04 0,026 £0,02 0,23 £0,02 0,22 +£0,07 0,21 £0,03 0,25 +0,05




Tablo-20a: EKG’den elde edilen PR siiresinin (sn) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)
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Zaman Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —

0 0,09 +0,01 0,12 +0,01 0,08 = 0,00 0,10 = 0,00 0,11 +=0,00 0,09 = 0,00
1. dakika 0,11 +£0,01 0,14 +£0,04 0,09 + 0,00 0,20 = 0,00 0,11 +0,01 0,08 £0,01
15. dakika 0,11 +0,01 0,13 +0,02 0,09 + 0,00 0,13 +0,02 0,12 +0,00 0,08 =0,01
0,5. saat 0,11 +£0,01 0,09 +0,01 0,08 +0,00 0,11+0,01 0,11 +0,00 0,09 +0,01
1. saat 0,11 +0,02 0,10 = 0,00 0,09 £ 0,00 0,10 = 0,00 0,10 = 0,00 0,10 = 0,00
4. saat 0,10 +£0,01 0,13 +0,01 0,08 +0,00 0,11+0,01 0,11+0,01 0,10 +0,01
24, saat 0,08 + 0,00 0,12 +0,01 0,09 = 0,00 0,11 +£0,02 0,14 +0,01 0,10 = 0,00
48. saat 0,10 +£0,01 0,12+ 0,01 0,09 +0,00 0,11+0,01 0,11+0,01 0,10 £ 0,05

Tablo-20b: EKG’den elde edilen QRS siiresinin (sn) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

*Zagll?l?plar—r Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,03 £ 0,00 0,03 £ 0,00 0,03 £ 0,00 0,03 £ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,03 + 0,00
1. dakika 0,03 £0,00 0,05 +£0,01 0,04 +£0,00 0,06 +£0,00 0,04 +£0,00 0,03 +£0,00
15. dakika 0,03 £ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,03 £+ 0,00
0,5. saat 0,04 £0,00 0,02 +0,00 0,04 +£0,00 0,03 +£0,00 0,04 +£0,00 0,03 £0,00
1. saat 0,03 = 0,00 0,03 £ 0,00 0,03 = 0,00 0,04 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,03 £+ 0,00
4. saat 0,03 £0,00 0,04 +£0,00 0,03 +£0,00 0,05 +0,00 0,05 +£0,00 0,03 £0,00
24. saat 0,04 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,03 £ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,03 £+ 0,00
48. saat 0,04 +0,00 0,04 + 0,00 0,04 +0,00 0,04 +£0,00 0,04 +£0,00 0,03 £0,00




Tablo-21a: EKG’den elde edilen R ampliitiidii (mV) grup i¢i ve gruplar arast degisimleri (ortalama + standart hata)
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Zaman Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —

0 2,0£0,1 1,8 +£0,1 1,8 +£0,0 1,5+0,1 1,6 £0,3 1,5+0,1
1. dakika 2,0£0,1 1,8 +£0,5 1,6 £0,1 2,5+0,1 1,7+0,4 1,4+0,2
15. dakika 2,0£0,1 1,8 £0,1 1,8 +0,0 1,7 +0,1 1,7+0,2 1,8 0,3
0,5. saat 2,0+0,1 1,6 £0,2 1,8 £0,0 1,6 +0,1 1,7+0,4 1,7+0,1
1. saat 1,9+0,1 2,0+0,3 1,7+ 0,0 1,7+0,1 1,6 £0,3 1,7+0,1
4. saat 1,8 £0,1 2,0+£0,3 1,7+0,0 1,9+0,1 1,9+04 1,8 +0,2
24, saat 2,0+0,1 1,9+0,1 1,8 0,0 2,0+0,2 1,6 £0,3 1,7+0,2
48. saat 2,1+0,1 1,8+0,5 1,8 £0,1 1,4+0,1 1,6 £0,3 1,6 £0,1

Tablo-21b: EKG’den elde edilen T siiresinin (sn) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

*Zagll?;lplara Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,03 £0,01 0,03 £ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,04 £ 0,01
1. dakika 0,03 £0,01 0,05 +£0,01 0,05 +0,00 0,06 +0,00 0,06 £0,01 0,05 +£0,00
15. dakika 0,03 £0,01 0,04 £+ 0,00 0,05 £ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,06 £+ 0,00 0,05 £+ 0,01
0,5. saat 0,03 £0,01 0,03 +£0,00 0,05 +0,00 0,04 +£0,00 0,05 +£0,00 0,04 +£0,00
1. saat 0,02 £0,01 0,03 = 0,00 0,05 £+ 0,00 0,04 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,06 £+ 0,00
4. saat 0,04 £0,01 0,03 +£0,00 0,05 +0,00 0,04 +£0,00 0,05 +£0,00 0,05 +£0,00
24. saat 0,04 £ 0,01 0,03 £ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00 0,05 £+ 0,00
48. saat 0,05 +£0,01 0,03 £0,01 0,05 +0,00 0,07 £0,01" 0,05+ 0,00 0,04 + 0,00

+ ilgili zamanda diger gruplarla karsilastirildiginda, p<0.05



Tablo-22a: EKG’den elde edilen T ampliitiidii (mV) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)
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Zaman Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —

0 0,1 £0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,2+0,0 0,3+0,1 0,3+0,0
1. dakika 0,1 +£0,0 0,1 £0,0 0,3+0,0 0,4+0,0 0,4+0,0 0,2+0,0
15. dakika 0,1 £0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 0,4 +0,0 0,3+0,1
0,5. saat 0,1+0,0 0,1+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,1 0,3+0,0
1. saat 0,1+0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,2+0,0 0,3+0,1 0,4+0,0
4. saat 0,2+0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,3+0,1 0,3+0,0 0,2+0,0
24, saat 0,2+0,0 0,2+0,0 0,4+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 0,2+0,0
48. saat 0,1+0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,2+0,1 0,3+0,0 0,2+0,0

Tablo-22b: EKG’den elde edilen QT siiresinin (sn) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

*Zagll?l?plar—r Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,14 £0,01 0,15 +0,01 0,09 £+ 0,00 0,11 £0,01 0,13 £ 0,00 0,11 £+0,00
1. dakika 0,14 £ 0,01 0,13 £0,01 0,11 +0,01 0,14 +£0,01 0,12 +0,02 0,12 +0,01
15. dakika 0,14 £ 0,01 0,16 + 0,01 0,09 £+ 0,00 0,11 £0,00 0,10 £ 0,01 0,10 £+ 0,00
0,5. saat 0,15+0,00 0,16 £0,02 0,10+0,00 0,13 +0,01 0,11 +£0,01 0,11 +£0,01
1. saat 0,16 = 0,00 0,16 £0,02 0,10+ 0,00 0,12 +0,01 0,10+ 0,00 0,14 £ 0,00
4. saat 0,15+0,01 0,15+0,01 0,09 +£0,00 0,11 +£0,01 0,09 £0,01 0,12 +£0,01
24. saat 0,14 £ 0,00 0,14 £+ 0,00 0,09 £ 0,01 0,09 £+ 0,00 0,10 £ 0,01 0,12 £+ 0,00
48. saat 0,10 +0,00 0,15+0,01 0,09 +£0,01 0,11 +£0,03 0,12 +£0,02 0,12 +0,00
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Tablo-23a: Pulmoner arter ¢aplarmin (cm) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —>
0 23+0,1 22+0,1 1,7+0,0 2,1+0,0 2.0£0,0 1,6 0,0
0,5 22+0,2 2,1+0,1 1,5+0,0 1,9+0,0 2,2+0,0 1,3+0,0
1 1,9+0,1 1,9+0,1 1,6 +0,0 1,8+0,0 1,9+0,1 1,4+0,0
4 1,9+0,1 2,0+0,1 1,7+0,0 2,0+0,1 2,0+0,2 1,6 £0,0
24 2,0+0,2 2,1+0,1 1,7+0,0 1,9+0,0 1,8+0,2 1,5+0,1
48 1,7+0,1 22+0,1 1,7+0,0 2,0+0,1 22+0,1 1,5+0,2
Tablo-23b: Aort ¢caplarinin (cm) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)
Zaman (saat) . . . . .
Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —>
0 2,0£0,1 2,2+0,0 1,9+0,1 2,2+0,1 2,4+0,1 1,9 +£0,0
0,5 2,0+0,1 2,2+0,0 1,9+0,1 2,2+0,1 2,4+0,1 1,9+0,1
1 2,1£0,0 1,9+0,1 2,0+0,1 2,1 £0,1 2,1 £0,1 1,8 £0,0
4 2,1+£0,0 2,4+0,1 2,0+£0,0 2,1 +0,1 2,2+0,1 1,9+0,1
24 2,0£0,0 2,4+0,1 2,1+0,1 2,3+0,1 2,3+0,1 2,0+£0,1
48 2,0+£0,0 2,2+0,0 2,0+£0,0 2,2+0,1 2,2+0,1 1,9+0,0

Tablo-23c: Sol atriyum ¢aplariin (cm) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —»

0 2,5+0,0 2,4+0,1 2,0+0,1 2,5+0,2 2,6 £0,1 1,8 £0,0
0,5 2,4+0,1 2,2+0,1 1,9+0,0 2,2+0,1 2,0+£0,0 1,8 +£0,0
1 2,3+0,0 2,2+0,1 2,1+0,0 2,0+0,1 2,2+0,1 1,9+0,0
4 2,4+0,1 2,4+0,3 2,1 +£0,0 2,3+0,1 2,3+0,2 2,1 +£0,0
24 2,2+0,1 2,2+0,1 1,9+0,1 2,1+£0,2 2,3+0,1 1,9+0,0
48 2,2+0,0 2,4+0,1 1,9+0,1 2,2+0,1 2,3+0,1 2,0+£0,1




Tablo-24a: Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goriintiide LVSD’nin (cm) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Tablo-24b: Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goériintiide LVDD’nin (cm) grup i¢i ve gruplar arast degisimleri (ortalama =+ standart hata)
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Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —»

0 3,20 + 0,25 3,10+ 0,09 2,94 + 0,23 3,02 +0,12 3,52 +0,10 4,12 +£1,46

0,5 3,00+ 0,29 3,32 +£0,26 2,81 £0,15 2,95 +0,20 2,70 + 0,44%%* 2,56 £ 0,13%**

1 3,37+ 0,07 3,03 £0,24 2,86 £0,19 2,25 +0,23**+ 3,34 +£0,19 2,40 + 0,45%**

4 3,55+0,34 3,24 +£0,42 3,66 + 1,94 2,89 +£0,28 2,56 £ 0,39%* 2,47 £ 0,49%**
24 3,36 £ 0,34 3,29 +0,15 3,05+0,27 2,95+ 0,53 3,01 £0,37 2,67 £ 0,33%**
48 3,25+ 0,00 3,20+0,19 3,21 £0,15 2,99 £0,12 3,23 +£0,03 2,41 £ 0,44%**

LVSD: Sol ventrikiiler sistol ¢ap1

Zaman Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar—»

0 4,54 £ 0,33 4,53 +£0,09 4,21 £0,31 4,36 + 0,08 4,22 £0,31 3,37 £0,12
0.5 4,12 +0,18 4,70 £0,23 4,01 £0,11 4,00 £0,32 3,83 £0,91 3,31 £0,08

1 4,27 +0,11 4,42 +0,11 3,92 +0,11 3,00 £ 0,46%** 3,37 £1,09 3,19 +0,09

4 4,51 +£0,17 4,25+0,44 3,69 £0,15* 3,64 + 0,44%* 3,20 +0,53** 4,16 +0,14%*
24 4,33 £0,16 4,67 +0,15 4,04 +0,15 3,66 £ 0,32%* 4,05 +0,52 3,56 £0,10

48 4,75+ 0,00 4,63 £0,06 4,39 £ 0,44 3,73 £0,19* 4,25 +0,39 3,45 £0,08

LVDD: Sol ventrikiiler diyastol ¢ap1

*p<0,05; **p<0,01; ***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda



Tablo-25a: Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goriintiide [IVSSD’nin (cm) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama+ standart hata)

Tablo-25b : Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goriintiide [IVSDD’nin (cm) grup i¢i ve gruplar arasi degisimi (ortalama + standart hata)
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Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 1,63 £ 0,41 1,23 £0,04 1,23 +£0,09 1,28 +£0,07 1,29 +£0,14 1,21 +£0,37
0,5 1,31 +£0,13 1,41 £0,16 1,34+ 0,11 1,48 £ 0,07 1,16 £0,11 1,10 £0,31
1 1,16 £0,17 1,18 £0,09 1,38 £ 0,09 1,57 £ 0,15 1,32 £ 0,09 1,19+1,3
4 1,20 £0,09 1,16 £0,16 1,32+0,11 1,34+ 0,11 1,50+ 0,14 1,04 +1,19
24 1,11 +£0,08 1,45+ 0,10 1,13 +£0,10 1,29 £ 0,01 1,32 £ 0,09 1,04 £0,14
48 1,28 £ 0,00 1,25+0,14 1,30 +£ 0,03 1,27 £ 0,06 1,45 +0,02 1,04 +£1,17

IVSSD: interventrikiiler septum sistol ¢ap1

Zaman

4 Gruplar—» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,82 + 0,06 0,86 + 0,04 0,96 + 0,05 0,96 + 0,05 1,08 0,08 0,96 + 0,03
0,5 0,80 + 0,08 0,84 + 0,06 1,03 +0,05 0,80 + 0,14 1,05+ 0,05 0,99 = 0,10
1 0,93 + 0,02 0,90 + 0,05 1,11+0,11 0,99 + 0,04 1,04 +0,07 0,98 + 0,02
4 0,82 +0,10 0,80 + 0,03 1,03 +0,11 1,16 40,17 1,04 +0,27 0,87 + 0,08
24 0,82 +0,05 0,98 £0,05 1,08 0,11 1,00 + 0,08 0,94 +0,10 0,96 = 0,07
48 0,90 = 0,00 0,85 + 0,04 1,04 + 0,06 0,95+0,10 1,06 +0,15 0,92 +0,09

IVSDD: interventrikiiler septum sistol ¢ap1



Tablo-26a: Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goriintiide PWDD’nin (cm) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

Tablo-26b: Ekokardiyografik muayenede sag parasternal kisa eksen goriintide PWSD’nin (cm) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)
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Zaman (saat)

¢ Gruplar—» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 0,94 +0,11 1,14 + 0,05 1,13 £ 0,08 1,04 + 0,06 1,11 £0,08 0,97 £ 0,05
0.5 0,99 + 0,05 1,03 0,08 1,18 £ 0,06 1,04 + 0,06 1,14+0,16 0,94 + 0,07
1 0,89 + 0,04 1,06 + 0,07 1,21+0,10 1,16 + 0,06 1,50 £0,21 1,03 £ 0,07
4 1,03 +0,06 1,08 + 0,08 1,18 £ 0,06 1,18 0,27 1,26 0,17 0,93 +0,05
24 1,01 +0,06 1,24 +0,10 1,06 +0,13 1,12+0,10 1,30 £0,11 0,99 + 0,04
48 0,95 + 0,00 1,16 + 0,05 1,15+0,13 1,11 £0,05 1,10+ 0,10 1,04 £ 0,06

PWDD: Sol ventrikiiler post-wall (duvar) diyastol gap1

Zaman (saat)

Gruplar —» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 1,05 £0,12 1,31 £0,14 1,27 £0,05 1,36 £ 0,06 1,34 £ 0,03 0,97 £1,18
0,5 1,31£0,10 1,38 £0,06 1,32 £0,09 1,35+0,13 1,54 £0,30 1,13+1,15
1 1,20 + 0,05 1,33 £0,07 1,18 +£0,06 1,56 +£0,23 1,40 + 0,09 1,14+ 1,26
4 1,26 £0,14 1,24 £0,08 1,41 £0,09 0,85 + 0,39 1,31 £0,02 1,02 + 1,08
24 1,21 £0,07 1,38 £ 0,08 1,19 + 0,06 1,19 £0,01 1,37 £ 0,05 1,01 £1,23
48 1,64 + 0,00 1,32+0,10 1,11 +0,09 1,21 £0,12 1,42 +£0,19 1,19 +5,11

PWSD: Sol ventrikiiler post-wall (duvar) sistol ¢ap1
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Tablo-27a: Aort pre-ejeksiyon periyod (PEP) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman

* Gruplar —» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0. saat 456 + 45 516 £ 94 534 £ 51 480 £+ 105 366 £+ 64 417 + 89
0,5. saat 466 + 42 660 + 256 481 + 54 291 £ 23***+ 411 £ 50 749 + 242
1. saat 436 + 34 541 £ 126 357 £20 327 £ 24%** 401 +£49 343 £ 92
4. saat 455 +£42 422 + 65 322 £ 31%* 401 £ 50 326 £ 103 424 £ 32
24. saat 443 £ 53 505 £ 106 476 + 44** 467 £ 49 345 + 68 410 + 45
48. saat 466 + 35 515+ 76 383 £ 70** 477 £42 367 + 31 440 £ 97

Tablo-27b: Sol ventrikiiler ejeksiyon zamani (ET) degerinin grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama =+ standart hata)

Zaman

v _Gruplar— Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS+Kolin  LPS + CDP-Kolin
0. saat 257+ 10 242+ 8 209 + 10 240 £ 11 241 £5 226+ 6
0,5. saat 248 + 21 227+ 6 215+ 10 205 + 23 202 + 43 21549
L. saat 258 + 31 247+ 12 21349 188 + 14%%+ 233+ 6 197 + 11
4. saat 263 + 23 238+ 15 219+7 182 4+ 24%+ 165 + 13 21348
24. saat 239+ 12 258+ 19 233+ 16 186 + 4%+ 201 + 23 243 + 17
48. saat 230+ 15 24149 216+ 21 189 + 3%+ 211+ 19 207 + 20

Tablo-27¢: Ekokardiyografik muayenede PEP/LVET in grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama =+ standart hata)

Zaman

¢ Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar—»
0 1,72 £ 0,54 2,34+ 0,45 2,78 £0,12 2,37 £0,51 1,84 + 0,31 2,31 £0.41
0,5. saat 2,81 £0,22 3,04 +£1,08 2,49 +£ 0,25 1,49 £ 0,07***+ 2,65+1,08 3,95+1,02
1. saat 2,16 £0,15 2,66 £ 0,49 1,55 £ 0,34** 1,90 £ 0,25 2,78 £0,63 2,08 £0,42
4. saat 2,00 £0,36 2,02 +0,32 1,67 £0,16** 2,30+0,12 1,88 £ 0,18 2,52 +0,24
24. saat 1,58 £0,21 2,54+ 0,65 2,38 +0,15 2,97+ 0,41 1,94 £+ 0,37 2,23 +0,20
48. saat 2,37 +£0,00 2,38 £0,35 2,13 +0,47 2,64 £0,21 1,16 £ 0,00 2,30 £ 0,41

**p<0,01; ***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda



Tablo-28a: Ekokardiyografik olarak izovolemik kontraksiyon zamaninin (ICT, msn) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

il Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar

0 105,80 + 23,40 252,33 + 106,43 109,75 + 43,38 170,40 + 95,14 209,25 + 88,98 238,00 + 73,43
0.5 134,25 + 17,99 251,00 + 124,02 112,20 + 23,71 199,50 + 66,23 84,50 + 23,50%* 240,00 + 168,51
1 131,75 + 35,25 320,50 = 112,11 133,33 £ 41,80 51,00 £ 16,12%%+ 66,33+ 11,05%%+ 42,00 + 4,00%**+
4 124,40 £ 15,30 257,50 + 65,50 225,33 £ 67,86 187,00 + 81,34 134,50 + 80,50 142,00 + 29,81
24 95,25 + 15,90 174,75 + 58,38 132,66 + 72,88 69,25 + 24,484+ 169,00 + 51,18 158,66 + 2,33
48 184,00 +0,00 232,23 + 106,43 123,00 + 80,77 152,00 + 16,23 119,00 + 50,00 265,00 + 107,32

Tablo-28b: Velocity circumferential fiber shortening (Vcf) degerinin (x10~ cm/sn) grup ici ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zama“ (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar
0 1,5+0,2 1,3£0,1 1,5£0,1 1,5+ 0,0 1,3+0,1 1,6+0,2
0,5 1,5+0,2 1,4£0,0 1,5+0,1 1,5+0,1 1,4+ 0,0 1,1+0,0
1 0,9+ 0,2 1,602 1,4+0,1 1,2£0,3 1,6+0,2 1,7+0.4
4 1,1+0,1 1,L1£0,1 1,4+0,2 1,2+0,1 1,1+0,1 1,9+ 0,6
24 1,2£0,0 1,4£0,1 1,6+0,3 1,6+0,3 1,2+0,1 1,2+0,1
48 1,5+0,0 1,3+0,1 1,6+0,3 1,5+0,1 1,3+0,1 1,7+0,3

Tablo-28c¢: Ekokardiyografik olarak izovolemik kontriksiyon zamaninin (IRT, msn) grup i¢i ve gruplar arasi1 degigsimleri (ortalama + standart hata)

75

¢Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar
0 89,80 = 20,38 93,33 + 30,35 67,00 + 6,44 67,60+ 9,57 86,50 + 18,00 74,00 + 22,36
0,5 55,25+ 11,01 48,66 + 2,66%* 61,40 + 5,44 63,25 + 8,40 84,50 + 7,50 89,66 + 11,36
1 52,75 +7,59 63,25 + 8,40 74,00 + 6,80 69,00 + 17,89 102,33 + 52,38 59,00 + 5,00
4 78,20 + 17,46 73,00 £ 27,00 51,00 % 10,00 67,00 + 6,44 80,50 + 3,50 71,66 + 14,31
24 71,25+ 15,83 55,50 + 14,82 66,33 + 18,09 84,50 + 10,34 48,66 + 9,00 74,75 £ 7,11
48 61,00 £0,00 75,33 + 16,13 46,00 + 13,27 72,52+ 9,31 53,50 + 7,50 44,75 £12,10

**p<0,01 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda
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Tablo-29a: Ekokardiyografik muayenede kap debisinin (C.O.; ml) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar—»

0 3232 + 448 2612 + 270 3449 + 407 2999 + 322 2307 + 477 1713 + 247

0,5 2634 + 465 2677 + 613 2380 + 230%** 2750 + 350 2059 + 727 1054 & 53%#*+

1 3497 + 808 2774 + 623 3229 + 396 400 £ 22%*%4 2236 + 160 2233 + 1144

4 3583 + 902 2543 + 360 2825 + 458 1500 = 565%* 1961 + 511 3220 + 1450

24 2906 + 206 2979 + 505 2875 + 521 1056 + 238***+ 2478 + 120 3470 + 877

48 3232 + 124 2714 + 373 3898 + 412 1610 = 220%*+ 2311 +251 2757 + 1131

Tablo-29b: Ekokardiyografik olarak hesaplanan stroke voliimiin (SV; ml) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman

' Gruplar— Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 41,84 + 13,09 38,30 +7,08 26,80 +2,27 31,11+233 26,50 + 5,61 16,32 + 3,66
0,5 27,12 +4,00 32,24 +7,62 23,40 +2,52 38,30 £7,28 20,73 £ 6,56 12,35+ 1,59

1 36,45 + 8,53 33,97 +791 25,56 +2,41 9,82 2,77+ 18,96 + 3,52 19.97 + 10,34

4 37,00 £7,51 29,53 5,75 22,58 +3,69 17,85 +2,10 17,80 + 1,77 34,60 +9,48

24 29,98 1,80 35,64 £ 6,24 20,46 +2,79 17,70 £ 5,59 22,20+7,15 30,35 + 8,21

48 37,40 £ 1,00 36,30 £2,10 24,42 £443 18,22 +4,42 26,95 + 15,45 38,02 + 14,35

***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda



77

Tablo-30a: Fraksiyonel kasilma (FS, %) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Gruplar — Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 302 303 20+2 19+ 4 25+2 22+2
0,5 29+3 30£2 31+4 19+4 28+2 20+3
1 26+ 2 31+£2 29+3 15+4 21+3 22+ 1
4 2942 34+7 25+4 21+9 27+2 18+ 4
24 24 +3 27+2 27+3 16 +2 29+ 5 18+ 3
48 24+ 4 28 +2 27+4 26+ 1 22+2 22+3

Tablo-30b: Ejeksiyon fraksiyonu (EF, %) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Gruplar_> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 69+2 67+£5 67+4 64+5 50+7 64+6
0,5 62+6 62+7 65+2 68+5 57+9 58+2
1 63+2 68 +2 67+3 59+3 45+5 60+ 11
4 63+3 52+ 14 68+3 54+ 4 60+ 10 5341
24 66 +4 66+3 62+6 54+9 52+4 56+8
48 62+0 66+3 63+4 54+9 50+£9 62+6




Tablo-31a: Aort (Ao) akim maksimal velosite (Vmax) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

Zaman (saat)

— Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar
0 1,3+0,1 1,3+0,2 0,9+0,2 1,2=+0,1 1,0£0,0 1,0+0,1
0,5 1,2+0,1 1,4+0,2 1,2+0,0 0,9+0,0 0,7 £0,2%** 0,9+0,0
1 1,4+0,1 1,1£0,1 1,1£0,0 0,6 £0,1**+ 0,7 £0,1** 0,7 £0,0%**
4 1,3+0,6 1,1£0,0 1,2+0,0 0,9 £0,0** 0,8 £0,1** 0,8 £0,0%**
24 1,4+0,1 1,2+0,3 1,2+0,0 1,0+0,0 0,8 £0,1%* 0,9=+0,1
48 1,6 £0,1 1,3+0,2 1,2+0,1 1,1 £0,0 1,0+0,1 1,0 £0,0

Tablo-31b: Pulmoner arter (PA) maksimal velosite (Vmax) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Gruplar_> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 1,3£0,1 1,1 £0,1 1,1 £0,0 1,1 £0,0 1,2+0,0 1,1 £0,0
0,5 1,2+0,2 1,2+0,0 1,1 £0,0 1,0+0,0 0,9 +0,1%* 1,0+0,1
1 1,1 £0,1 1,2+0,0 1,1 +£0,0 0,6 = 0,1%%+ 12404 1.140,0
4 1,3+0,1 1,1 £0,0 1,1 £0,0 0,7 + 0,0%* 0,6+ 0.2 1.0 £ 0,0
24 1,1 £0,1 1,1 £0,1 1,1 £0,0 0,8 +0,0%* 1,0+0,1 0,9+0,2
48 1,2+0,0 1,2+0,0 1,2+0,0 0,8 +0,1%* 0,8+0,1 1,1 £0,0

*p<0,05; **p<0,01 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda
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Tablo-32a: Ekokardiyografik muayenede sol parasternal goriintiide mitral E/A’nin grup igi ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zagl:$p(12iat_)> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 2,32 +0,45 2,16+0,14 2,57 +0,48 2,13 +0,20 2,0£02 1,88 £ 0,20
0,5 2,30 + 0,04 2,17+0,12 2,32 40,29 1,73 & 0,21%*+ 1,8 & 0,2%* 2,09 £ 0,40
1 2,43 +0,02 2,25+ 0,42 3,03+0,19 1,76 £ 0,17 2,5+0,8 1,69 £ 0,11
4 2,77 +0,31 2,94 + 0,45 2,35+0,21 1,84 £ 0,19 2,1 £0,4 1,76 + 0,11
24 2,22 +0,21 2,81+0,51 2,88 + 0,38 1,52 £ 0,07++ 2,1£0,0 1,99 + 0,09
48 1,80 +0,00 2,18 £0,16 2,88 +0,15 1,50 + 0,30+ 1,9£0,1 2,00 £0,16

Tablo-32b: Tei indeks (miyokardiyal performans indeks) degerinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Gruplar— Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 0,9+0,0 1,2+0,0 1,1 £0,2 1,1 +£0,2 1,0+ 0,4 1,0+0,2
0,5 0,9 +0,1 1,5+0,5 1,0+0,1 1,2+0,3 0,8 +0,4 09+04
1 0,8+0,1 1,9 +0,6+ 1,4+0,2+ 0,9 +0,1 0,9+0,5 1,0+0,3
4 0,9 +0,1 1,6 £0,6 1,6 +0,2 1,8 £ 0,5+++ 0,9+0,3 0,8+0,2
24 0,7+0,2 1,1 £0,1+ 1,4 +0,3+ 0,9 +0,1 1,1 +£0,1 0,9+0,2
48 0,9 +0,1 1,2+0,0 1,0+0,3 1,1+£0,2 1,0+0,0 0,9+0,3

**p<0,01; baseline ile karsilastirildiginda
+ P<0.05, ilgili zamanda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; ++ ilgili zamanda tiim gruplarla karsilastirildiginda, p<0,01

+++ ilgili zamanda LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin grubu ile karsilastirildiginda p<0,01
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Tablo-33a: Serum CK enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

f%‘xp(lziat_)» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 49+£5 39+ 6 99 £ 16 67 +£13 95 +£15 75+ 13
0,5 48 £4 457 57+9 797 £ 340%** 135+ 25" 95+ 10
1 71 +12 61+9 87 + 28 2729 £ 560%** 239+ 50" 114 £22
4 45 +£2 50+7 87+ 19 1062 + 138*%** 227 + 65" 93+ 11
24 46 £5 45+ 6 69 +£7 2178 + 535%** 193 + 69" 104 £ 15
48 40+ 6 44+ 6 92 +£23 71+ 14 156 +£42 57+3
***p<(.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
Tablo-33b: Serum LDH enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) LPS + CDP-

Gruplar —» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin Kolin

0 78 £ 14 33+9 71 +£12 42+7 84 + 22 117+ 13
0,5 54+ 13 58£8 65+8 262 + 108 161 £40 156 £ 31

1 48 +21 50+13 50+5 2103 + 600*** 487 £162° 244 + 48"
4 40+ 9 37+10 66 + 13 1769 & 560%** 572 +£252° 471 £223"
24 45 £7 47 £12 90 + 12° 204+ 119 135+30 231 +45
48 36 +3 50+9 84 +3" 51+ 14 110 £22 125+£22

*#%p<0.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda p<0.001



Tablo-33¢: Serum Mg diizeyinin (mg/dl) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama =+ standart hata)

¢Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar —»
0 1,6 £0,0 1,8+0,1 2,0+0,0 1,7+ 0,0 1,9+0,1 2,0+0,1
0,5 1,6 £0,1 1,6 £0,2 1,9+0,0 1,6 £0,0 1,8+0,1 1,8 £0,0
1 1,6 £0,2 1,6 £0,1 1,9+0,0 1,4 £0,1%* 1,7+ 0,0 1,8+0,1
4 1,4+0,1 1,9+0,1 1,9+0,0 1,3 £0,1%** 1,8 £0,1 1,7+0,1
24 1,6 £0,1 1,7+0,1 2,1+0,0" 2,1+0,2 1,9+0,1 2,0+0,2
48 1,7+0,1 1,7+0,1 2,0+0,0 2,2+0,1 1,9+0,1 1,9+0,1

**p<0,01, ***p<0.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda Salin grubu ile karsilastirildiginda p<0.01



Tablo-34: CRP, HMGB-1 ve BChE’1n serum (non-spesifik) kardiyak biyomarker ile korelasyonlar:

CK LDH Mg AST BChE
HMGB-1 0,0670 -0,0450 0,227 0,0523 -0,00392
CRP 0,0852 -0,0816 0,460** 0,0263 0,168
Cp 0,190 0,111 0,223 0,135 0,187
Hp 0,393* 0,0563 0,0923 0,249 0,316*
CK 0,610%** -0,408%* 0,385%** 0,333*
LDH -0,638%** 0,734%** -0,0165
Mg -0,451%* 0,0844
AST 0,243

HMGB-1 High mobility group box-1; CRP C reaktif protein; Cp Seruloplasmin; Hp Haptoglobin;
CK Kreatinin kinaz; LDH Laktat dehidrojenaz; Mg Magnezyum; AST Aspartat aminotransferaz

Tablo-35: CRP, HMGB-1 ve BChE’1n karaciger enzim aktiviteleri ile korelasyonlar1

CRP Cp Hp BChE GGT ALP ALT
HMGB-1 0,305 0,126 0,391* -0,00392 -0,193 0,209 0,214
CRP 0,604#** 0,502%** 0,168 -0,185 0,444** 0,367*
Cp 0,431** 0,187 -0,151 0,415%** -0,176
Hp 0,316* -0,268 0,646*** -0,178
BChE -0,0920 0,573*** -0,101
GGT 0,251 0,394*
ALP 0,132

HMGB-1 High mobility group box-1; CRP C reaktif protein; Cp Seruloplasmin; Hp Haptoglobin;
GGT Gamma glumatiltransferaz; ALP Alkalen fosfataz; ALT Alanin aminotransferaz

Tablo-36: CRP, HMGB-1 ve BChE’1n serum lipid profili ile korelasyonlari

CRP Cp Hp BChE Chol HDL LDL Tg
HMGB-1 0,305 0,126  0,391*  -0,00392 0,322 0,303 0,283 0,269
CRP 0,604%*% (,502%%* (168  0,488%%  0450%%  (450%* 0,346*
Cp 0,431%* 0,187  0445%  0403**  (,468** 0,219
Hp 0,316%  0,634%*% (,595%%% () §73%%x 0,140
BChE 0,591%%%  0,519%*% (0 640%** 0,107
Chol 0,965%*%  (0,980%** 0,513%*
HDL 0,935%** 0,467**
LDL 0,389*

HMGB-1 High mobility group box-1; CRP C reaktif protein; Cp Seruloplasmin; Hp Haptoglobin; BChE
Butirilkolinesteraz; Chel Total kolesterol; HDL High density lipoprotein (HDL — kolesterol); LDL Low density

lipoprotein (LDL — kolestrol)

Tablo-37: CRP ve HMGB-1’in akut faz proteinleri ve immunglobulinler (IgG, IgM) ile korelasyonlari

CRP Albiimin TP Cp Hp IgG IgM
HMGB-1 0,305 0,128 0,103 0,126 0,391* -0,0764 0,0177
CRP 0,157 0,00899 0,604 *** 0,502%** -0,0433 -0,0234
Albiimin 0,115 -0,0634 -0,211 0,104 -0,181
TP 0,0734 0,0923 0,117 0,242
Cp 0,431** -0,0965 -0,0316
Hp -0,520%** -0,363*
IgG 0,906***

HMGB-1 High mobility group box-1; CRP C reaktif protein; TP total protein; Cp Seruloplasmin; Hp Haptoglobin

86
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Tablo-6a: Beden sicakliginin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
¢ Gruplar —
0 38,9 +0,1 39,0£0,2 39,3+0,2 39,3+0,2 38,7+0,1 38,8 £0,1
0,5 38,8 £0,1 39,3+0,2 39,1 +0,1 39,7+0,4 39,1 +0,1 39,2 +0,0
1 38,8 £0,1 39,2 +£0,3 38,9+0,1 39,8 +0,4 39,3+0,1 39,5+0,1
4 38,5+0,1 39,1+0,2 38,8+£0,2 39,8 £0,3 39,7+0,3 40,4 + (0, 2%%*
24 38,9 +£0,1 38,8+0,4 39,1 +£0,1 39,1+ 0,2 40,1 £ 0,4%** 38,8 £0,0
48 38,8 +£0,1 38,9+£0,3 38,7+0,0 38,1 +0,2° 38,9+0,2 39,0 £0,4
Tablo-6b: Kalp frekansinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)
f%‘f;‘p&j;ﬂ Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 101 +£6 85+ 4 110+ 11 114+6 90 £ 6 112+10
0,5 92 +4 85+9 98 +5 111+£11 101 £ 13 90+ 12
1 94+ 5 83+ 7 113£5 116 + 8 103 £ 10 118 + 8
4 92+9 88+ 7 112 £8 102 £ 15 106 £ 15 105+9
24 96 +£2 88+ 11 115+ 16 104 £ 22 105+ 5 116 +£2
48 102 £4 86+9 98+ 5 128 £ 10 116 £ 24 108+ 6

***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda
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Tablo-6¢: Solunum sayisinin grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

¢ Gruplar —s Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 40+ 10 25+2 25+2 29+3 23+3 24 +2
0,5 34+4 43+ 12 25+2 64 + 18+ 37+6 18+2
1 40 + 8 39+7 26+2 46 £ 6 47 £ 10 27+3
4 48 £ 13 5610 28+3 36+5 31+4 25+2
24 40+9 42+ 13 24+3 53 + 14%** 24+3 20+3
48 40+5 33+4 28+4 56 £ 6F** 24 +3 22+3

Tablo-6d: Non-invasif ortalama kan basmcinin (MAP) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Za(r;1:;1p(lziat_)> Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS +Kolin  LPS + CDP-Kolin
0 124 £3 129+ 10 1195 1185 125+ 6 126 £ 6
0,5 124+5 140 £ 10 146 £ 13 89 & 4***y 117 £7 129 +7
1 130 + 4 120 £ 6 128 + 12 92 & 3H*x 1215 122+ 12
4 121 +£3 119+7 134 + 14 110 + 7% 122+8 122+£7
24 126 + 4 124£5 134 £ 4 121 +4 128 + 4 122+8
48 129 + 4 122 £3 131 £3 125 £3 128 + 4 128£5

***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda gruplar arasi karsilastirildiginda



Tablo-7a: Total l6kosit sayisinin - WBC (x10%/ul) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

*Zag:;lp(lza: Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 11,1+0,8 10,0+1,0 139+2.2 105+1,6 11,422 12,7+0,7

0,5 11,011 9,7+09 135+2,0 2,92 0,9%**+ 2,4 % 0,3***+ 4,2 0,4%*%+

1 12,4+1,2 10,4+0,9 129+15 IS0 2,8+ 0,6%**+ 3,2+ 0,5%**+

4 11,4+ 0,7 10,0+ 0,8 133+24 105+54 84+20 10,3+ 3,5

24 11,8+0,8 125+41 13,1+£3,0 33,0 £ 5,2*%** 35,0 £ 2,7*** 32,2 £1,9%**
48 121+£15 103+21 135+28 21,9 £5,9%** 26,7 £ 2,9%** 29,9 £ 1,5%**
Tablo-7b: Hematokrit (Hct - %) dederin grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zagf:pgiial Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 41,025 43,047 440+24 472+1,9 49,1+3,.2 46,0 £ 2,0

0,5 430+15 440+45 42,0+2,7 52,5+£31 56,5%4,1 49,0+2,0

1 425+14 45,0+4,0 410+£1,9 56,4 + 3,2%*" 61,2 + 4,8%*" 48,0+ 2,0

4 434+15 45,6 £ 3,0 43,027 61,0+ 6,6 59,3+6,6 45,0+ 3,0

24 41,0+£0,9 43,042 410+1,8 53,2+2,0 53,2+39 44,6 £ 2,5

48 410+ 1,1 43,3+4,7 410+15 50,1+2,2 51,3+3,1" 453%2,2
Tablo-7c: Trombosit sayisinin (x10°/ul) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zag?:llpgzal Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
0 355 +31 362 £ 61 399 £ 52 258 £53 302 £ 40 326 £ 73

0,5 310 £50 375 £ 59 398 £ 39 153 + 38***+ 249 + 46+ 276 + 47"

1 288 £ 49 361 £ 63 394 + 47 143 + 52%**+ 242 + 35+ 295 + 40"

4 282 £52 355 £ 52 362 £ 49 244 + 48 242 £ 63 261 + 25

24 293 £ 58 366 £ 61 407 + 56 237 £39 245 £ 38 231 +£40

48 251 £ 65 337 £ 62 386 £ 34 273£25 246 + 38 211 £ 29

**p<0,01; ***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05, ilgili zamanda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda.
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Tablo-8a: Notrofil sayismim (x10°/ul) grup ici ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
¢ Gruplar
0 7,716 + 0,846 8,516+ 0,090 12,242 + 1,983 8,684 + 1,627 9,148 + 2,402 10,893 + 0,799
0,5 7,373 £ 0,685 8,192+ 0,719 12,428 + 1,988 1,813 + 0,735%**+ 0,924 + 0,379%**+ 3,447 + 0,273 %%+
1 8,264 £ 0,784 8,840 + 0,861 11,550 + 1,794 1,307 + 0,53 7%**+ 1,078 + 0,085%**+ 2,190 + 0,622%**+
4 7,780 + 0,529 8,504 + 0,462 11,997 2,392 9,332 + 4,548 9,617 + 1,523 8,738 £2,573
24 8,234 + 0,600 10,882 + 3,209 13,984 + 2,781 31,620 £ 5,290%*%*+ 33,4204 2,681***+ 30,850 + 2,071***+
48 8,554 + 0,941 8,338 2,544 14,156 + 2,705 20,113 £6,218%%* 25000+ 2,919%%*+ 27,300 + 2,005%***+

Tablo-8b: Lenfosit sayismim (x10*/ul) grup ici ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
¢ Gruplar —»
0 2,444 + 0,250 1,252 + 0,384 1,530 + 0,246 2,080 + 0,587 1,712 0,010 1,963 + 0,489
0,5 2,177 + 0,260 1,082 + 0,317 1,225+0,165 0,518 +0,240%**+  1,314+0,195%* 0,759 + 0,156**+
1 3,188 + 0,607 1,180 + 0,302 0,813 0,045 0,458 +0,125%**+ 1,520 + 493 0,999 + 0,224
4 2,690 + 0,157 1,290 + 0,379 1,104 0,084 0,230+ 0,049%%*+ 0,365+ 0,113%*+ 0,259 + 0,023%**+
24 2,960 + 0,477 1,242 £ 0,380 1,923 £0,385 1,082 +0,482%*+ 1,304 + 0,258** 1,050 + 0,321
48 2,956 + 0,505 1,218 0,356 1,588 + 0,158 1,433 + 0,679 2,568 + 0,360 1,395 + 0,269

**p<0,01; ***P<0.001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + P<0.05-0.001, ilgili zamanda kontrol gruplarlari (Saline, Kolin ve CDP-Kolin) ile karsilastirildiginda.
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Tablo-9a: ALT enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama + standart hata)

f%‘f;‘pﬁ‘f“_)» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPSK:S’P'
0 21,5+3,6 26,4 +2,3 229+28 31,2+3,7 31,5+4.2 51,5+24,9
0,5 21,9+3,6 34,6 £6,2 22,4+3,1 37,5+4,5 51,9 £8,6 115,0+72,0
1 23,5+3,7 31,9£6,0 233+238 57,7+8,3 87,1 £26,6 135,6 = 79,1
4 22,6 +49 34,9+6,9 23,3+£3,7 193,8 +20,0%** 146,0 + 60,6 260,0 + 155,7
24 212+1,9 32,0£5,9 24,6 £2,5 76,0 £ 28,7 114,5 + 68,8 183,1 + 146,8
48 20,9+2,5 31,9+£5,0 22,4 £3,1 39,8+£7,2 80,0 £ 36,7 118,5 £ 60,5
Tablo-9b: AST enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

f%‘f;‘pﬁjiat_)» Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPSKZIﬁlDP'
0 13+£0 17+1 19+ 0 19+1 20+2 29 +4
0,5 13+1 18+2 17+0 63 +22 85 + 28 83 +£43

1 17+1 22+3 20£2 302 £ 152%* 181 £ 61 105 £ 50

4 16 +£2 23+2 20+ 1 640 £ 252%** 370 £ 145+ 232 + 114+
24 13+1 20£2 26+8 246 + 167* 142 + 68 47 £ 13+
48 11+1 19+£1 22+4 29 £ 17 44 £ 14 26 £38

*p<0,01, ***p<0.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirma, p<0.01-0.001
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Tablo-9¢c: ALP enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar arasi degisimleri (ortalama =+ standart hata)

¢Zaman (saat) Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar
0 43 +3 36 +4 43+ 6 70 + 15 71 +8 49+ 13
0,5 4+5 31+8 40+5 87 +£23 94+ 6 58+ 12
1 51+5 33+£5 40+5 100 + 28 109 + 16 58+ 11
4 42+2 39+3 41+5 174 £ 56%** 120 + 18+ 71+ 11+
24 43+5 37+3 47+9 170 + 28%** 172 +£28 105 + 10+
48 40 +3 37+3 45+7 130 £ 11%* 131 £18 92 + 3+

Tablo-9d: GGT enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar aras1 degisimleri (ortalama + standart hata)

¢Zama" (saat) Salin + Salin Kolin + Salin CDP-Kolin + Salin LPS + Salin LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin
Gruplar
0 20+0 33+0 3.0+0 38+0 36+1 1.9+0
0,5 2,740 3.6+0 3.1+0 4,0+ 0 74+ 1 51+1
1 2840 3740 34+0 57+1 9.4+2 52+1
4 3.0+0 3.9+0 3.0+0 32,0+ 18 13,742 6,2+ 0
24 2,7+0 3,6+0 2,8+ 0 4440 83+2 4,0£0
48 2,840 3,6+0 2,940 3,6+0 6,4+ 1 39+1

Tablo-9e: Amilaz enzim aktivitesinin (IU/L) grup i¢i ve gruplar arast degisimleri (ortalama + standart hata)

Zaman (saat)

Salin Kolin CDP-Kolin LPS LPS + Kolin LPS + CDP-Kolin

¢ Gruplar —»

(1] 862 £ 179 677 £ 63 742 £32 906 + 116 883 + 113 669 £ 78
0,5 878 + 184 720 £ 84 703 £39 885+ 117 1045 £ 132 672 £65
1 908 + 196 727 £78 725 + 38 920 + 124 1153 £ 156 680 £ 57
4 800 £ 217 845 + 156 709 £ 58 1055 + 186** 1235 + 164** 720 + 65+
24 873 £ 194 883 £250 764 £ 36 901 £229 639 £ 158 679 £ 111
48 763 £ 90 774 £ 164 712 £30 1024 + 136 758 £ 142 793 £ 91

*p<0,01, ***p<0.001 baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirma, p<0.01-0.001
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Sekil-13: Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan képeklerde kolin
tedavisinin plazma butirilkolinesteraz (BChE) diizeyine etkisi.

*#%p<0,001, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + p<0,05, ilgili zamanda LPS grubu ile
karsilastirildiginda

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine
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Sekil-21: Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kopeklerde kolin tedavisinin serum kreatinin kinaz (CK),
laktat dehidrogenaz (LDH) ve magnezyum (Mg) degerlerine etkileri. **p<0,01, ***p<0.001 baseline (0.saat) ile
karsilastirildiginda; + ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda; CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine
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Sekil-11: Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kdpeklerde kolin
tedavisinin serum akut faz proteinlerine etkisi. **p<0,01, ***p<0,001, baseline (0.saat) ile
karsilastirildiginda; + ilgili zamanda gruplar karsilastirildiginda. CRP: C-reaktif protein;

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine.
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Sekil-12: Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan kopeklerde kolin

zaman - saat

48

Total Protein g/dl

Albumin g/dL

—e— LPS
—@— LPS + Kolin
—y— LPS + CDP-Kolin

8,0
7,5 T
7.0 - /u\.
6,5 + 1
6,0 - T
55 — = :
0 4 24 48
zaman - saat
—e— LPS
—&— LPS + Choline
3,5 —v— LPS + CDP-Choline
3,0
2,5
**+
2,0 +
1,5 T T { } T T
0 4 24 48

zaman - saat

tedavisinin total protein ve akut faz proteinlerinden albumin diizeyine etkisi.

**p<0,01, baseline (0.saat) ile karsilastirildiginda; + p<0,05, ilgili zamanda LPS grubu ile
karsilastirildiginda

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine.
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Sekil - 14: Western-Blot (WB) analizinde serum high mobility group box-1 (HMGB-1)
proteinin kontrole (LPS grubuna) gére degisimi. Orneklemelerde modifikasyon yapilmis; WB
analizi icin HMGB-1’in 6lciilebilecek diizeyde oldugu zamanlar (LPS sonrasi; 4., 24. ve
48.saatler) dikkate alimmustir.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: LPS grubu ile karsilastirildiginda

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine.
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Sekil — 15: Serum high mobility group box-1 (HMGB-1) diizeyi ile ilgili ELISA test
sonuglar1 — okunamayan ornekler i¢in dlciilebilen en kiigiik deger (1408 pg/ml) kullanilmistir.
*#%p<0,001 grup ici karsilastirma (baseline — 0.saate gore);

+ p<0,001: ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine.
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Sekil — 16: Kontrol (Salin grubu) ile test gruplarinda global koagiilasyon faktorlerinden
(trombosit sayisi, PT, aPTT, fibrinojen, ATIII, d-dimer) hesaplanan DIC skorlarinin zamana
gore degisimi (hesaplama i¢in bkz, Tablo-2). Tedavi ve 6rneklemeler materyal ve metodta
gosterildigi gibi gergeklestirilmistir; >7 degeri DIC ile uyumlu kabul edilmistir. Sonuglar
ortalama (mean) olarak verilmis, standart hatalar gésterilmemistir.

*p<0,05 ; ** p<0,01 ; ***p<0,001 baseline (0.saate) gore karsilastirma — grup i¢i
degerlendirme

+p<0,01 — 0,001 ilgili zamanda LPS grubu ile karsilastirildiginda

CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine
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Sekil-19: LPS, LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarina ait baz1 6rnekleme zamanlarindaki (0, 4. ve 24.saatler) ekokardiyografik goriintiiler. Sag parasternal kisa eksen papillar kas
diizeyinden 6l¢iimler yapilmus; sistolik ve diyastolik sol ventrikiil, interventrikiiler septum ve duvar ¢aplari belirlenirken, EF ve FS degerleri de otomatik olarak hesaplanmustir. LPS grubunda
24 saatte diger gruplardan farkl olarak FS diiserken, LVDD ve LVSD degerleri artmus, sol ventrikiiler voliim sistol ve diyastol azalmistir. Bu da kardiyak debi (CO) ve stroke voliimii (SV)

distirmiistiir.
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Sekil-20: Normal salin (kontrol) ya da endotoksin (LPS) uygulanan képeklerde kolin ve CDP-kolin
tedavisinin Tei index (miyokardiyal performans indeks) lizerine etkisi. Sol parasternal apikal 4-5
bosluk goriintiiden, mitral kapak a¢ilimi1 maksimal noktasi ile aort kapak ac¢ilimi arasinda kalan alana
ultrason imleci yerlestirilerek Pulse Doppler moduna gegildi; isovolemik kontraksiyon zamani (ICT)
ile isovolemik relaksasyon zamani (IRT) toplami aort ejeksiyon (ET) zamanina béliinerek Tei indeks
hesaplandi. Sonuglar alt1 farkli zamanda ortalama + standart hata olarak verildi.

+ P<0.05, ilgili zamanda gruplar aras1 karsilastirildiginda. CDP-Kolin: cytidine-5’-diphosphocholine.
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Sekil-22: Total 16kosit (WBC) sayist ile akut faz proteinleri arasindaki korelasyon (Pearson Product
Moment Correlation). Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan WBC
degerleri ile es zamanl1 tespit edilen serum CRP, Cp, Hp ve albumin degerlerinin karsilastiriimasi.

WBC, serum pozitif akut faz proteinleri (CRP, Cp ve Hp) ile pozitif, negatif akut faz proteini
(albumin) ile negatif korelasyona sahiptir.

CRP: C-reaktif protein; Cp: Seruloplasmin; Hp: Haptoglobin
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Sekil- 23: Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan trombosit sayisi
ile es zamanli tespit edilen serum CRP diizeyleri arasindaki korelasyon (Pearson Product Moment
Correlation).

Trombosit sayisi ile serum CRP arasinda istatiksel diizeyde negatif korelasyon (r=-0,354; p<0,001)
saptanmistir.

CRP: C-reaktif protein
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Sekil-24: Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan kalp frekansi ile es
zamanl tespit edilen sistolik zaman araliklar1 arasindaki korelasyon

ET: ejeksiyon zamani
PEP: Pre-ejeksiyon periyodu
IRT: izovolemik relaksasyon zamani

ICT: izovolemik kontraksiyon zamamn
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140 160 180

Sekil-25: Tiim gruplarda farkli zamanlarda (0, 0,5, 1, 4, 24 ve 48. saatler) saptanan kalp frekansi ile es
zamanl tespit edilen / hesaplanan miyokardiyal performans indeks arasindaki korelasyon
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TARTISMA ve SONUC
LPS Iliskili SIRS, Sepsis, Endotoksemi ve MODS Gelisimi

Sepsis/endotoksemik seyirli hastaliklar insan hekimliginde oldugu kadar veteriner
hekimlikte de dnemli bir yer tutmakta; maddi — manevi kayiplarin nedeni olmaktadir.
Sepsisin yiiksek mortalite ile seyretmesinde dogru tanilarin zamaninda konulamamasi,
tedavinin eksik bazen de hatali olmasi etkin rol oynamaktadir. Bununla birlikte, sepsis
kompleks bir patofizyolojik mekanizmaya sahip oldugundan tani, tedavi ve monitorizasyon
gerektigi gibi yapilsa da sekillenen komplikasyonlara bagli olarak 6liimler kagimilmaz
olabilmektedir. Bu nedenlerle giiniimiizde sepsisin erken tani ve tedavi edilebilirligi

iizerine ¢alismalar yogun bir sekilde devam ettirilmektedir (4, 5, 15, 17, 30, 107).

Akut faz proteinleri (AFP) erken tani ve prognoz degerlendirmelerinde bir¢ok
parametreye gore dncelikli biyokimyasal 6l¢ctimler olarak 6ne ¢ikmakta,
sepsis/endotoksemilerdeki davranislar1 ve tedavi ile olas1 degisimleri 6zellikle kdpeklerde
tam olarak bilinmemektedir. Belirtilen komplikasyonlar i¢cinde koagiilasyon patolojilerinin
ve multi-organ hasarlarmin (kardiyak ve hepato-renal yetmezlik) 6nemli oldugu
bilindiginden; tanisal siirecte hemostasis (pihtilagsma mekanizmasi) ve organ hasar
belirteglerinin ortaya konmasi 6nerilmektedir (7, 12, 108, 109). Kapsamli tedavi
uygulamalarina ragmen sepsiste 6liim oraninin yiiksek olmasi, alternatif tedavi
yaklagimlarmin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Son yillarda, kolinerjik anti-
inflamatuar yol aktif hale getirilerek, sepsisin tedavi edilmesine yonelik ¢alismalar 6nemli
bir giindem olusturmustur (9, 12-15, 17, 81). Bu sistemin kolinerjik agonistlerle medikal
olarak harekete gegirilmesinin AFP ve sepsis komplikasyonlar1 {izerine etkileri de heniiz
netlik kazanmamistir. Bu baglamda, sunulan bu ¢alisma ile sepsis/endotoksemi olgularinin
patofizyolojik mekanizmasina, erken tani ve etkin tedavi modeli gelistirme ¢alismalarina

farkl bir bakis acis1 getirip, bilimsel ve pratik degerler olusturulmasi amaglanmastir.

Sunulan bu ¢aligmada 6nceki benzer ¢aligmalarda (13-16, 99) oldugu gibi kopeklerde
deneysel endotoksemi modeli kullanilmis, insan ve veteriner hekimliginde 6nemli saglik
problemlerinden biri olan endotoksemi olgularina klinik ve laboratuvar bulgular1 temelinde
kapsamli bir yaklagim getirilmistir. Canli/ attenue edilen E.coli suslari ile yapilan
deneysel sepsis ¢aligmalarinda elde edilen klinik — laboratuvar bulgulari ile (110, 111),

sunulan bu ¢aligmada oldugu gibi dogrudan bakteri endotoksininin (E.coli

89



lipopolisakkaridi — LPS; serotip 055:B5) verildigi calismalarda (13-16, 99) elde edilen
bulgular arasindaki benzerlik; deneysel kopek endotoksemi modelinin klinik olgular taklit
edebilme potansiyelinin yiiksek oldugunu ve saha kosullarinin ihtiyaglarini

karsilayabilecegini gostermektedir.

Sepsis/endotoksemi olgularinda patojenler (mikroorganizma iliskili molekiiler yapilar)
immunite ile ilgili hiicrelerde, endotelyum ve néroendokrin sistemde birbirini izleyen
intraselliiler olaylar1 baslatirlar. Proinflamatuar mediatorler (TNF-a vb) akut faz
reaksiyonu olusturarak invaze mikroorganizmalar1 eradike etmeye ve Gram - negatif
mikroorganizmalardan aci8a ¢ikan endotoksinlerin (LPS) konakg¢ida olusturabilecegi doku
hasarlarmi 6nlemeye ¢alisirken, anti-inflamatuar mediatorler de bu reaksiyonlarin
kontroliinii saglamak i¢in immun sistemi ve lokositer yanitlar1 yeni duruma adapte ederler.
Etkene kars1 konak¢inin olusturdugu, sitokin mediator iligkili kontrol edilemeyen hiper-
inflamatuar yanitlar, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olarak tanimlanirken;
siddetli enfeksiyonlara kompleks immunolojik yanitlar da kompenzatuar anti-inflamatuar
yanit sendromu (CARS) olarak tanimlanmaktadir (26, 28, 112). SIRS ve CARS arasinda
denge bozulup da SIRS dominant hale geldiginde septik sok ve MODS; CARS dominant
hale geldiginde ise yaygin enfeksiyon ve persistent immun supresyon ortaya ¢ikmaktadir
(113, 114). Bu calismada LPS uygulamasimi takiben ilk 0,5.saatte klinik olarak beden
sicakliginda yiikselme ve solunum sayisinda artma (hiperdinamik sepsis); hematolojik
olarak da belirgin 16kopeni, hemakonsantrasyon ve trombosit sayisinda azalma
belirlenmistir. SIRS tanimlanmasi i¢in hastada rutin klinik bulgulardan en az iki degisimle
birlikte hematolojik olarak 16kositozis ya da l6kopeni olmasi1 gerektiginden (1, 115), tespit
ettigimiz bulgular ¢aliymada LPS alan kopeklerde ilk 30 dakika iginde SIRS gelistiginin
gostergeleri olmustur. Bu caligmada LPS uygulamasi sonrasi (1-24.saatler) olusan
patolojik klinik bulgularla birlikte kardiyopulmoner etkilenim, hepatorenal sendrom,
hemostasis dengesizligi ve lenfopeni saptanmasi; kopeklerde SIRS ve CARS dengesinin
bozulup miks anti-inflamatuar yanit sendromu (MARS) gelistigini (28, 116) belgeler
niteliktedir. Sunulan ¢aligmada serum immunglobulinlerinin 24-48.saatlerde azalma
gostermesi; LPS etkilerinin nétralize edilmesi adina IgG ve IgM’nin agir1 kullanimi
ve/veya liretimlerindeki inhibisyondan (116) ileri gelebilir. Bu durum konakg1
savunmasini zayiflatirken septik sok gelisimini de hizlandirmaktadir (114). Septik sok
ifadesi; hastadaki SIRS kriterleri ile birlikte hipotansiyon varligini isaret etmekte; hatta

yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen bu hipotansiyonun devam ettigini gdstermektedir (5).
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Bu ¢alismada LPS alan kdpeklerde kapillar dolum siiresindeki uzama ile periferal nabiz
kalitesi ve non-invazif ortalama kan basimcindaki (MAP) azalma, septik sok/endotoksemi
varligmin klinik yansimalar1 (107, 110, 111, 114, 117) olarak degerlendirilmistir. Bu
calismada ilk 6rnekleme zamaninda (0,5.saat) tespit edilen endotoksemi kritelerine, kan
gazlarindaki degisimlerin de (kan pH’sinda ve pO, degerlerinde azalma, pCO, degerinde
ise artma) eslik etmesi, konakc¢ilarda meydana gelen metabolik degisimlerin (metabolik

asidoz) ve pulmoner etkilenimin 6nemli bir gostergesi olmustur.

Bu calismada tespit edilen 16kogram verileri (ndtropenik 16kopeni) Gram-negatif
bakteriyel enfeksiyonlarm ya da endotoksemilerin seyri sirasinda gézlenen erken donem
hematoloji belirteclerine (inflamatuar 16kogram varligina) paralellik gostermistir (13, 15-
17,107, 109, 118, 119). Bu noktada inflamasyon indikatorii serum biyobelirteglerinin
varligl, dogru tanimlama yapilmasina énemli katki vermektedir. Insan ve kdpeklerde
major inflamatuar markerin CRP oldugu, diger akut faz reaktantlarinin (Hp, Cp ve
albiimin) ikincil 6nemde oldugu ortaya konmustur (1, 3, 25). Bu ¢alismada, LPS grubu
kopeklerde AFP degerleri irdelendiginde LPS uygulamasi sonrasi ilk 2 saat iginde
baseline’a (0.saat) gére CRP’nin 35 kat, Hp ve Cp’nin ise 1,5-2 kat artmas1 bu bilgileri
dogrular niteliktedir. Boylece inflamasyon varligi LPS grubu kdpeklerde SIRS kriterlerine
ek olarak CRP artisiyla da konfirme edilmistir. Calismada elde edilen WBC degerlerinin
pozitif AFP’leri (CRP, Hp ve Cp) ile pozitif, negatif AFP’1 (albiimin) ile negatif
korelasyona sahip olmasi; AFP’lerinin (6zellikle CRP’nin) rutinde bakilamadigi

durumlarda inflamasyon gostergesi olarak WBC degerinin de gilivenirligini gostermistir.

LPS uygulamasi sonras1 ilk 6rnekleme zamanlarida (0.5-1 saat) saptanan belirgin
I6kopenin 4-6 saat araliginda normalize oldugu (baseline degerlere yaklastigi), takip eden
zamanlarda ise belirgin 16kositozun gelistigi goriilmektedir. Bu bulgular 6nceki calisma
(13, 15-17, 107, 109, 118, 119) bulgularini konfirme ederken 16kositer yanitlarin
sepsis/endotoksemilerdeki dinamik degisimini de yansitmustir. LPS’ye bagl sekillenen
notropenik l6kopenin; kemik iliginde progenitor hiicrelerin tiikenmesi, graniilositik seride
maturasyon isleminin duraksamasi ve ekstravaskular alana gecis siddeti ile iiretim
arasindaki dengesizlikten ileri geldigi rapor edilmistir (89, 108, 120). Jilma ve arkadaslar1
(120) insanlarda yaptiklari ¢calismada LPS uygulamasini (4 ng/kg, i.v.) takiben 60.dakikada
oncelikle notrofil sayisinda olmak iizere baseline’a gore belirgin 16kopeni saptamislar; 40

dakika sonra baslangi¢ degerlere doniis gdzlemislerdir. Insanlarda yapilan bu

91



arastirmadaki (121) lokositer yanitlarin, sunulan bu ¢calismadan daha kisa siirede normale
donmesinde; uygulanan LPS dozlarinin (4 ng/kg ve 0,02 mg/kg) farkli olmasi etkin
olabilir. Kopeklerde yapilan ¢calismalar (12, 15) farkli doz LPS (0,02—-1 mg/kg, i.v.)
uygulamasinin klinik - hematolojik ve serum biyokimyasal bulgularda doza bagl bir
degisim olusturdugunu ortaya koymaktadir. Total l6kosit azalmasi hastada septik 6lim
riskini artirirken, asir1 tiretimi (I6kemik reaksiyon) hiperviskozite ve trombus riski
yaratmaktadir (108). Bu nedenlerle, bu ¢calismada oldugu gibi septik hastalarin
koagiilasyon patolojileri ve kardiyak fonksiyonlar yoniinden mutlaka degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Lokosit sayist ve serum CRP diizeyinin yanisira son zamanlarda karacigerden
dolasima salinan serum butirilkolinesteraz (BChE) enzim aktivitesinin de inflamasyon
indikatori (low grade inflammatory marker) olabilecegi tartisilmaktadir (91, 93). BChE
enziminin insan ve deney hayvani ¢alismalarinda dogal sepsis ya da LPS uygulamasi
sonrasi serum diizeylerinin azaldigi rapor edilmistir (92, 94-96). Bu calismada LPS alan
kopeklerde 24-48. saatlerde serum BChE diizeyinde saptadigimiz anlamli azalma, sepsis ya
da enfeksiyonu olup da, serum BChE’da azalma rapor edilen insan ¢aligmalarina (93, 94)
paralellik gostermistir. Al-Kassab ve Vijayakumar (121) yaptiklar1 calismada yogun
bakim tinitelerindeki sistemik sepsis sendromlu (septik soklu) hastalarda kolinesteraz
diizeyinde 6nemli azalma tespit ederken, Blanceil ve Delaroche (122) de postoperatif
enfeksiyonlu hastalarda BChE diizeyinde azalma belirlemislerdir. Bilindigi gibi patojenik
stimulusun olusturdugu inflamatuar reaksiyon (SIRS), CARS olarak adlandirilan hizli ve
onemli anti-inflamatuar yanitla takip edilmektedir (28). Bu reaksiyon yani CARS,
inflamasyon gelisimini belli bir ¢izginin altinda tutarak kan dolasiminda inflamatuar
komponentlerin yayilimmi dolayisiyla septik sok olusumunu ortadan kaldirip yasama
sansmn1 artirmaktadir. Inflamasyona konak¢inin verdigi bireysel yanitlardaki farklhiliklarn
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte; pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini ve
makrofaj aktivasyonunu engelleyen asetilkolin (ACh) aracili kolinerjik anti-inflamatuar
yolun bu siirecte etkin olabilecegi ileri siiriilmektedir (123). Dolayisiyla BChE diizeyinde
saptadigimiz bu azalma, ACh diizeyinin artirilmasi ve inflamatuar siirecin smirlandiriimasi
amacina hizmet eden organik bir reaksiyon olarak diislintilmiistiir (124). Bu ¢alismada
serum BChE diizeyinin serum pozitif AFP’leri (CRP, Cp, Hp) ve HMGB-1 protein
diizeyleri (p>0,05) ile korelasyonlarinda yalniz Hp ile istatiksel boyutta (p<0,05) ilgili

olmasi, inflamasyonun simirlandirilmas: siirecinde BChE’n akut faz yanit1 iginde Hp ile
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birlikte hareket edebilecegini gostermistir. Hp sentezleyen DNA’larin (HpcDNA), BChE
sentezleyen kromozomlarin (BChEcDNA) hemen distalinde lokalize olmas1 bu yaklagimi

destekler niteliktedir (125).

Hematolojik verilerde tam kan sayimi i¢inde lokogram ile birlikte eritrogram sonuglari
da yer almaktadir. Bu c¢aligma i¢in eritrogram verilerinden yalniz Het degeri (sivi
kayiplarinin dolayisiyla dehidrasyonun 6nemli indikatorii) kayit altina alinmis; Salin
(kontrol) grubunda ¢alisma siiresinde 6nemli bir istatiksel degisim belirlenemezken, LPS
alan kopeklerde (LPS grubu) 0,5.saatten baglayarak 4.saate kadar siddetlenen bir Hct
yiikselimi ortaya konmustur. Bu veriler ayn1 doz LPS’nin (0,02 mg/kg, iv) kullanildig:
kopeklerden elde edilen Hct degerlerine (13, 15) benzerlik gosterirken, yiiksek doz LPS (1
mg/kg, iv) verilen kopeklerdeki Het degerlerinden (13) diisiik kalmistir. Bu ¢calismada Hct
degerinde saptanan yiikselmenin, LPS uygulamasini takiben képeklerde sekillenen kusma-
ishalden ileri geldigi, hatta spontan olarak suya karsi ilgisizligin de mevcut duruma katki
verdigi sdylenebilir. Bununla birlikte, LPS’ye yanit olarak dolagima saliverilen
mediatorlerin damar endotellerinde meydana getirecegi hasarlanma ile damar
permeabilitesinin artacagi (89); boylece basta albumin gibi kii¢lik molekiiler agirlikli
proteinlerin intravaskular alandan ekstravaskular alana ¢ikarken beraberinde plazma kaybi1
da sekillendirecegi (33) ihtimal dahilindedir. Batmaz ve arkadaslar1 (107) da LPS alan
kopeklerde ilk 30 dakika i¢cinde Hct degeri artarken, plasma voliimiinde de %25’lik bir
azalma kaydetmislerdir. Bu nedenle, sepsis/endotoksemik seyirli hastaliklarda klinik
olarak ishal-kusma olmadan da dehidrasyon gelisebilecegi ileri siiriilebilir. Bu ¢alismada
ortalama Hct degerinin LPS Oncesi (0.saat - %45) ve sonrasi (4.saat - %61) tespitleri
karsilastirildiginda (%35 artis); olusan dehidrasyonun boyutu da ortaya ¢ikmaktadir. LPS
grubunda total protein konsantrasyonunun yiikselme egiliminde olmasi, ancak albiimin
degerinin 24-48.saatlerde baseline’a gore istatiksel diizeyde diisiik kalmasi, dehidrasyon

varlig1 ve olusum mekanizmasi (alblimin kayb1) ile ilgili diislinceleri destekler niteliktedir.

Trombosit sayisinin sepsis/endotoksemik seyirli hastaliklarda azaldig:
(trombositopeni) ya da trombositopeni olmaksizin fonksiyonlarinin degistigi rapor
edilmektedir (6, 33, 126). Bu calismada kontrol gruplarinin aksine LPS grubu kopeklerde
0,5-1.saatlerde baseline’a gore tespit edilen trombosit sayisindaki %45°1ik azalma diger
calisma (15, 89, 108, 118) bulgularma benzerlik gostermekte; LPS iliskili hiicresel

apoptosisin aktive edilmesi, kemik iligi baskilanmasi, artan sekestrasyon ve/veya artan

93



kullanimdan (4, 37, 121) ileri gelebilmektedir. Bununla birlikte trombositlerin karaciger
sinlizoitlerinde birikmesi ve makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi de endotoksemilerde
trombositopeni nedeni olarak gosterilmektedir (127, 128). LPS’ler dogrudan ya da dolayli
olarak salinimina yol ag¢tig1 mediatorler (TNF-a , ILs, trombosit aktive faktor [PAF] vb.)
ile kemik iligine bask1 olusturarak kronik siirecte trombositopeni meydana
getirebilmektedirler (33). Bu c¢alismada LPS uygulamasi sonrasi perakut zaman diliminde
trombositlerde olusan bu reaksiyon, hiicresel semotaksis ve artan kullanim diisiincesini
destekler niteliktedir. LPS-sensitif hiicrelerden salinan trombosit agonistleri; PAF,
epinefrin (89, 129, 130) tromboksan (89), Von-Willebrand Faktér -vWF (131), adenozin
di-fosfat [ADP] (134) ve endotelyel adezyon molekiilleri (121) in vivo olarak trombosit
adezyon ve agregasyonunu artirarak belirgin trombositopeniye yol agmaktadirlar. Yapilan
bir caligmada (89) bolus LPS enjeksiyonunu takip eden ilk 30 dakika i¢inde serum
tromboksan diizeyinin arttig1, beraberinde trombosit agregasyon artis1 ve
vasokonstriksiyon nedeni ile koagiilopati riski olustugu rapor edilmistir. Bu nedenlerle
kinik ve deneysel caligmalarda sepsis/endotoksemi modellerinde trombosit sayilarinin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Sunulan bu ¢alismada koagiilopati riskini artiran
bir diger faktoriin Het degeri artig1 yani hemakonsantrasyon oldugu (108, 118, 129, 131)
diisiiniilmiistiir. Dehidrasyon gelisen endotoksemili hastalarda, intravaskular sahadan
ekstravaskular alana (doku bosluklari, genis viicut bosluklar1 ve akciger gibi organlarda
interstitiel alanlara) yogun sivi gecisleri oldugundan, kanin sekilli elementlerinin damar
endoteline tutunma (adhezyon) ve kiimelesme (agregasyon) potansiyeli artmaktadir. Bu
stireg siireklilik gosterdigi takdirde, mikrovaskular alanda olusacak trombuslarin doku

hipoksisi, hizlanmig apoptosis ve kanama riskine yol acacagi asikardir (6, 31, 32, 132).

Erken donem sepsis/endotoksemilerde dolasima fazla miktarda salgilanan vWf,
epinefrin, ADP, tromboksan gibi mediatorler trombosit agregasyon ve adezyonunda artma
saglayarak, relatif bir sayisal azalma ya da agir1 kullanimdan kaynaklanan bir azalma
meydana getirmektedirler. Bu durum sepsis/endotoksemilerde 6liimiin en 6nemli
komplikasyonlarindan biri olan tiiketim koagiilopatisinin (consumption coagulopathy),
diger ad1 ile yaygin intravaskular koagiilasyonun da (DIC) olusumunu tetiklemektedir (4-7,
31, 36, 133). Koagiilasyon (hemostasis) patolojilerinin insan ve veteriner hekimliginde
yerinde ve zamaninda tanimlanabilmesi i¢in yeterli donanima sahip laboratuvar
imkanlarina gereksinim duyulmaktadir (33). Bu amagla geleneksel olarak trombosit

sayilarmin (primer hemostasis) belirlenmesine ek olarak koagiilasyon zincirinin intrinsik,
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ekstrinsik ve yaygm sistemlerini degerlendiren fibrinojen, PT ve aPTT nin (sekonder
hemostasis), anti-trombin (ATIII) ve d-dimer gibi (tersiyer hemostasis) parametrelerin
Olgiilmesi Onerilmektedir (5, 31, 100, 129, 134, 135, 136). Bu ¢alismada LPS stresine
maruz birakilan kdpeklerde (LPS grubu) organ/doku hasar belirteclerinde artma
sekillenmesiyle, bir dnceki yayinda (12) oldugu gibi, MODS gelisimi belirlenmistir. Bu
calismada MODS kapsaminda hemostasis dengesinin durumu DIC skorlarinin
hesaplanmasiyla test edilmistir (33). DIC tanimlamasi i¢in trombositopeni bulgusunun
onemli bir belirte¢ olabilecegi ifade edilse de (6, 7), bircok parametrenin kullanilmasiyla
olusturulan bir skorlandirma sisteminin daha giivenilir sonuglar verecegi 6ne
striilmektedir. Farkli kurumlar tarafindan insanlarda DIC tanimlamasi i¢in gelistirilen
farkli skorlandirma sistemleri olmakla birlikte, bu sistemler arasinda gii¢lii bir korelasyon
oldugu da bilinen bir gercektir (7, 36, 135). Bu baglamda, Y1lmaz ve arkadaglar1 (17)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada bu sistemlerin modifiye edilmesiyle, kopekler i¢cin
kullanilabilecek bir skorlandirma semasi gelistirilmistir. Bu semaya gore bu ¢alismada
kopeklerde LPS uygulamasini takip eden 4.saatte DIC gelisimi belirlenmis, daha sonra
skorlarm diismeye basladig1 gozlenmistir. LPS’li kopeklerde DIC gelisiminin olas1
patofizyolojik mekanizmalar1 bilinmesine ragmen (7, 36, 134), 4.saatten itibaren LPS
etkisindeki kopeklerde skorlarm spontan olarak azalmasi ve DIC tanimlamasindan skor
anlaminda ¢ikilmasi tam olarak ac¢iklanamamistir. Bu durum konak¢inin hemostasis

dengesini tekrar olusturmaya basladiginin bir isareti olabilir.

AFP’lerinden CRP insan ve veteriner hekimliginde inflamasyon gostergesi olarak
yaygin olarak kullanilmakla birlikte (2, 3, 26, 91), son yillarda pro-koagiilan (koagiilasyon
aktivatorii) 6zelliginden de bahsedilmektedir (137-139). Bu baglamda, calismada CRP’nin
trombosit sayis1 ile istatistiksel onemde negatif korelasyonlu belirlenmesi; CRP’nin
koagiilasyon siirecinde 6nemli rol oynadig1 (pro-koagiilan) sdyleminin kdpekler i¢cin de
gecerli olabilecegini belgeler niteliktedir. Diger yandan, serum HMGB-1 ve BChE
diizeylerinin global koagiilasyon parametreleri ile tespit ettigimiz negatif / pozitif yondeki
korelasyonlar, koagiilasyon zincirinin kompleks yapisin1 yansitirken, ad1 gegen inflamatuar

indikatorlerin endotoksemide pihtilagsma siirecine olasi katilimlarini da gostermektedir.

Sunulan bu ¢alismada sublethal LPS uygulamasini takiben sepsis/endotokseminin
klinik - laboratuvar bulgulari ilk 6rnekleme zamaninda olusmaya baglamis, ¢oklu organ

islev bozuklugu (multiple-organ dysfunction syndrome - MODS) 24 saat i¢inde tespit
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edilir olmustur. Serum karaciger enzim aktiviteleri (ALT, AST, ALP, GGT) ve pankreatik
amilaz 4.saatte, diiz kas ve/veya kardiyak biyobelirtecleri (CK, LDH ve Mg) 0,5-

24 .saatlerde, renal hasar belirtecleri de (lire — kreatinin) 24.saatte belirgin degisimler
gostermistir. Benzer zaman dilimlerinde kan gazlarinda (metabolik degisim ve/veya
pulmoner fonksiyon bozuklugu), kolesterol ve trigliserit degerlerinde (lipid profili
bozuklugu) ve koagiilasyon parametrelerinde tespit edilen degisimler (hemostasis
bozuklugu) endotoksemilerde MODS kapsaminin genis bir yelpazede degerlendirilmesi
gerektiginin de ornekleri olmustur. Uygulanan endotoksin dozuna (0,02-1 mg/kg, i.v.)
bagli olarak kopeklerde gelisen hepato-renal yetmezlik Il¢ol ve arkadaslari (12) tarafindan
tartisilmig; TNF-a aracili sitokin mediator stimulasyonu, doku hipoperfiizyonu ve
dehidrasyondan kaynaklanan dolasim yetmezligi olas1 nedenler olarak 6ngdriilmiistiir.
Lipid profili degisimleri sepsisli hastalarda sik karsilasilan bir komplikasyon olarak 6ne
cikmaktadir. “Sepsis lipemisi” olarak adlandirilan bu durum (140, 141); sunulan bu
calismada oldugu gibi serum total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
artma, HDL-kolestrol diizeyinde ise azalma ile karakterize edilmektedir. Septik
durumlarda ortaya ¢ikan lipeminin, konak¢inin patojenik stimiiliisa verdigi dogal bir
immun yanit oldugu ve sitokinler ile otonomik sinir sistemi tarafindan regiile edildigi
ortaya konmustur (140). Bu ¢alisma verileri AFP (CRP, Hp ve Cp) ve BChE enzimlerinin
serum lipid ve karaciger enzim aktiviteleri ile istatiksel 6nemde korelasyonunu
gosterdiginden, kopeklerde LPS’ye karsi olusan lipid yanitlarinin diizenlenmesinde
belirtilen parametrelerin (AFP ve BChE) rol oynayabilecegini gostermistir. Bu ¢alismada
saptanan LPS-iliskili hipertrigliserideminin olas1 neden(ler)i olarak; karacigerde ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) sekresyonunun artmasi, trigliseritten zengin lipoprotein
klirensinin gecikmesine yol agan lipoprotein lipaz aktivitesinin sekonder olarak inhibe
edilmesi ve konak¢inin trigliserit — lipoprotein kompleksi ile LPS etkilerinin notralize etme
cabasi (14) gosterilebilir. Kopek ve sicanlarda deneysel endotoksemi modelinde
gosterildigi gibi (14), bu ¢alismada tespit edilen hiperkolesterolemi, ayn1 zamanda
karacigerde kolesterol sentezi artigindan da ileri gelebilir. Calismada LDL-kolesteroliin
serum diizeyi artarken, albumin ile birlikte HDL-kolesteroliin azalmasi; konak¢i immun
yanitlar1 icerisinde anti-oksidan kapasitenin de asir1 kullanildigimi (143) diistindiirmektedir.
Bu yaklagimda HDL’nin 6nemli anti-oksidan madde olan paraoxonase-1 (PON1)’in
plazmada baglayicist olmas1 ve bu kompleks yapinin konak¢inin inflamasyona karsi
olusturdugu yanitta (SIRS ve CARS dengesinde) rol oynamasi etkili olmustur (143). Bu

diistinceyi endotoksemili kdpeklerde yaptigimiz bir calismanin sonuglar1 (PON1’in total
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kolesterol, LDL- ve HDL-kolesterol ile pozitif korelasyonda olmas1) da destekler
niteliktedir (147). Yilmaz ve Sentiirk (114) ise sepsis kriterlerine sahip dogal enfekte
parvoviral enteritisli kopeklerde hipertrigliseridemi ile birlikte hipokolesterolemi varligini
rapor etmislerdir. Insanlarda (145) ve kopeklerde (114) sepsis olgularinda
hipokolesteroleminin zayif prognoz gostergesi oldugu ileri siiriiliirken, sunulan bu
calismada hiperkolesterolemi saptanmis olmast; sublethal LPS ile olusturulan endotoksemi

siddetinin, belirtilen ¢caliymalardan daha hafif diizeyde kalmasi ile agiklanabilir.

High mobility group box — 1 (HMGB-1) protein uzun yillardan beri kromozamal
(intraselliiler) bir protein olarak bilinirken, son zamanlarda ge¢ donem sepsis indikatdrii
(late — onset sepsis indicator) olarak dikkati cekmeye baslamistir (147, 148). Sitokin
mediatdor TNF-o’nm, LPS uygulamasimni takiben ilk saatlerde (0-4 saat) plazma diizeyi
yiikselirken; HMGB-1 diizeyi monosit ve makrofajlardan salinarak 24-48 saat sonra
yiikselmektedir (8, 107, 149-151). Bu baglamda bu calisma ile HMGB-1 proteininin LPS
uygulamasini takip eden ilk 6rnekleme zamanlarinda (4.saat) serumda 6l¢iilebilir diizeyde
ve yiiksek degerlerde belirlenmesi; kopeklerde HMGB-1’in literatiir bilgisini genisletecek
sekilde erken donem inflamasyon indikatorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Cohen ve
arkadaslar1 (150) non-septik inflamasyon olusturan travmali hastalarda (insanlarda)
HMGB-1"in ilk 30 dakika i¢inde yiikseldigini belgelemeleri bu ¢alisma sonuglarini tiir
farkliligina ragmen destekler niteliktedir. Dogal sepsislerde HMGB-1 yiikselmesinin ya da
eksojen olarak HMGB-1 uygulamasinin yiiksek mortalite ile ilgili oldugu, aksine her iki
durumda da HMGB-1 otoantikorlar1 uygulandiginda hayatta kalma oraninin arttigi rapor
edilmistir (147). Korelasyon ¢alismalarinda lokosit, notrofil, prokalsitonin (PCT) ve serum
organ/doku hasar belirteclerinin diizeyleri ile pozitif bir ilgi saptanmas1 (153), HMBG-1’in
ayni zamanda pro-inflamatuar 6zelliklerde oldugunu ortaya koymustur. Sunulan bu
calismada serum HMGB-1 diizeyinde ki artislarin (4-24.saatler), total 16kosit sayisindaki
degisim ve CRP diizeyindeki artiglar (p<<0,001) ile 6rtiismesi, pro-inflamatuar 6zelligin

pekistirilmesi agisindan 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Sepsisin ge¢ donem indikatdrii olarak ilgi cekmesine ragmen (106, 149, 150), HMGB-
I’in hemostasis ve AFP ile olan baglantis1 yani koagiilasyon siireci ve konak¢inin
inflamasyona verdigi yanitlar (SIRS) icerisindeki davraniglar belirsiz kalmistir. LPS’ye
kars1 olusan HMGB-1 yanitlarinin, bu ¢aligma kapsaminda degerlendirilen AFP’lerinin
(CRP, Hp, Cp ve alblimin) degisim yonlerine paralel, serum immunglobulin (IgG)
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diizeylerine zit yonde olmasi; endotoksemi patofizyolojisinde konak¢t immun yanitlarinin
olusumunda HMGB-1"in AFP’leri 6zellikle Hp ile birlikte kompleks bir yap1 icerisinde
(pro-inflamatuar olarak) hareket edebileceginin ip uglari olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte serum HMGB-1 diizeyinde erken donemde tespit edilen yiikselmenin
(4.saat) LPS grubunda DIC skorlarindaki pik nokta ile 6rtiigmesi; HMGB-1"in (pro-)
koagiilant etkiye sahip oldugunu (153) diistindiirmektedir. Ito ve arkadaslari’nin (153)
bulgular1 (HMGB-1"in DIC skorlar1 ile pozitif korelasyonu) bu ¢aligmada tespit edilen

egilimleri destekler niteliktedir.
LPS iliskili Kardiyak Etkilenim

Insan ve deney hayvani calismalar: sepsis / septik sok olgularinda sekillenen ¢oklu
organ islev bozuklugu sendromunda kardiyak disfonksiyonunun énemli bir yer tuttugunu
ve kotii prognoz nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymustur (56, 57, 154, 155).
Deneysel caligmalar LPS stresine maruz birakilan deneklerde sitokin mediatorler (TNF-a,
ILs vb) araciligiyla miyokardiyal kontraktilitenin etkilendigini, benzer durumun sadece
eksojen olarak TNF-a verildiginde de ortaya ¢iktigini gostermektedir (57, 89).
Sepsis/endotoksemili hastalarda kardiyak performansin bozulmasinda, makro- ve
mikosirkiilasyondaki degisimler ile birlikte otonomik nervoz disfonksiyonun da etkili
oldugu rapor edilmistir (56, 155-158). LPS iliskili miyokardiyal hasar genellikle erken
donemde sol ventrikiiler disfonksiyona, kronik siirecte de biventrikiiler disfonksiyon ve
kalp yetmezligine doniismektedir (55-58). Geg¢mis yillarda sepsisli hastalarin sayisal
cokluguna ragmen, spesifik tanisal metodlar (kardiyak troponin vb) rutine
indirgenemediginden, sepsis iligkili kardiyak komplikasyonlarin orani ve 6liimlerdeki
potansiyeli tam olarak bilinemiyordu. Yakin ge¢mise ait veriler yogun bakim
initelerindeki sepsisli insanlarn biiyiik bir kisminda (%50) kardiyak disfonksiyon
gelistigine isaret etmektedir (57, 158). Bu tablo, yogun bakim iinitelerindeki insan ve
siddetli sepsis kriterlerine sahip hayvanlarda genel muayeneler igerisinde kardiyolojik
degerlendirmelerin de yapilmasini zorunlu kilmistir. Bu bilgiler 15181nda, sunulan bu
calismada denekler kardiyolojik agidan klinik (kalp frekansi, EKG ve ekokardiyografi) ve
serum biyokimyasal parametreler (kardiyak troponin, CK, CK-MB, LDH, BHDH, AST,
Mg) ile degerlendirilmis; olast miyokardiyal ve kardiyak performans etkilenimleri ortaya

konulmaya caligilmigtir.
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EKG ile yapilan ritim analizlerinde deneklerin tiimiinde deney dncesi
degerlendirmelerde normal siniis ritmi ve/veya respiratorik siniis aritminin hakim oldugu
belirlenmistir. LPS uygulamasi ile birlikte baseline’a gore ilk 6rnekleme zamaninda
EKG’de R-R araliklarinda uzama (ortalama kalp frekansinda azalma egilimi) daha sonra
ise R-R araliklarinda kisalma (sinus tasikardi) tespit edilmesi; klinik olarak oskultasyon ile
belirlenen kalp frekans1 degerlerine paralellik gostermistir. Bu yanitlar konak¢inin LPS
stresine kars1 olusturdugu metabolik ihtiya¢larin karsilanmasina yonelik elektrofizyolojik
reaksiyonlar (60, 108, 159) olarak yorumlanmistir. Bu reaksiyonlarin olusumunda
sempatik aktivasyonun ve yangisal mediatorlerin kalp {izerindeki olumsuz etkilerinin
(sepsis induced myocardial dysfunction [SIMD]) de rol oynayabilecegi (57, 155)
diigiiniilmiistiir. LPS uygulamasi sonrasi ilk 15 dakika i¢inde Ol¢iilebilen parametrelerde
tespit ettigimiz degisimler yani baseline degerlere gére EKG dalga voltajlarindaki (P ve R
dalgalar1) artma ile stirelerindeki uzamalar (P, PR, QRS ve QT), LPS iliskili anormal
otonomik kontrol (160) diislincesini destekler niteliktedir. Caligsma bulgularimiz Yilmaz
ve arkadaslari’nin (159) deneysel sepsisli kopeklerde EKG’de P dalga voltajinda artma
saptamalari ile paralellik gosterirken, R voltajinda azalma saptamalar ile farklilik
olusturmustur. Kocatiirk ve arkadaslar1 da (161) sepsis kriterlerine sahip dogal enfekte
kopeklerde yaygin olarak siniis tagikardi ve QRS ampliitiinde istatiksel dnemde olmayan
bir yiikselim saptamislardir. Calisma sonuglarindaki bu uyumsuzluklar; adi gecen
calismalarda farkli metodlarin uygulanmasi (LPS, canli attenue E.coli bakterisi, dogal
sepsis) ve/veya sepsis siddetlerinin farkliligindan ileri gelebilir. Martinez ve arkadaslar1 da
(162) sepsisli insanlarda cTnl yiikselmesi ile birlikte EKG degisimlerinin miyokardiyal
etkilenimi belirlemede 6nemli oldugunu belirtirken; QRS ampliitiid kaybi, dar QRS
olusumu ve uzamig QT siireleri ile sepsis iliskili kardiyak etkilenimi karakterize
etmislerdir. Ayni ¢aligmada (162) ST elevasyonunun sepsisli hastalarda nadiren
goriildiiglinii de ileri siirmiislerdir. Rich ve arkadaslar1 (163) 17 septik hastanin 14’linde
QRS ampliitiinde azalma, 8’in de ise QRS siiresinde uzama saptamiglar; Na iyonlarmnin
yetersiz kullanimindan ileri gelen bu durumun kardiyak eksitabiliteyi de azaltabilecegini
ifade etmislerdir. Farelerde deneysel sepsis modellerinde erken tagikardi olusumunun
bradikardi ile devam ettigi gozlenmistir. Bradikardi olusumunda enfeksiyon etkenlerinin
ya da triinlerinin (LPS) vagal efferent ndral yolu aktif hale getirmesinin etkili oldugu rapor
edilmistir (164). Ayn1 ¢caligmada (164) atropin uygulamasi ile LPS iligkili bradikardinin
onlenmesi ya da tedavi edilmesi; muskarinik kolinerjik innervasyonun etkinligini 6ne

¢ikarmustrr. Insanlarda (160, 162, 163) ve domuzlarda (165) oldugu gibi bu ¢calismada elde
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edilen EKG degisimleri kopeklerde de endotoksemik seyirli hastaliklarda kalbin

elektrofizyolojik 6zelliklerinin degisebilecegini gostermistir.

Bu ¢alismada LPS uygulamasi kalpte elektrofizyolojik degisiklikler olusturmasina
ragmen ekokardiyografik olarak elde edilen geometrik dl¢iimlerde (Ao, PA, LA, LVDD,
LVSD, IVSDD, IVSSD, PWDD ve PWSD) genellikle istatiksel boyutta dnemli bir
varyasyon belirlenememistir. Ancak, belirtilen ekokardiyografik parametrelerin baseline
ortalama degerlerine gore LPS sonrasi zamanlarda (0,5-48 saat) dikkate deger ylizdelik
farklilagmalar gelismistir. Buna gore LPS uygulamasi LVDD ve LVSD’de ilk 6rnekleme
zamaninda %?25-30 azalma (0,5.saat; p<0,05), IVSDD ve IVSSD’da %16 oraninda azalma
saglarken, PWDD ve PWSD da 6nemsiz ylizdelik degisimler sekillenmistir. Calismanin
4.saatinde IVS ve PW diyastol ve sistol ¢aplar1 kontrol gruplarinda baseline degerlere
yakin bulunurken, LPS grubunda artma ya da azalma egilimi gostermistir. Bu calismada
tespit edilen bu ekokardiyografik degisimlerin deneklerde sepsis ve MODS gelisiminin
tanimlandig1 zaman (0,5 - 4.saat) ile ortiismesi; kopeklerde LPS stresinin kalpte erken
donemde geometrik degisimlere de neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Iwase ve
arkadaslar1 (166) ratlarda yaptiklar1 ¢alismada LPS uygulamasi sonrasi 30. dakikada
LVDD ve LVSD da belirgin azalma, PW’da ise artma saptamislar; olas1 nedenler olarak ta

LV miyokardiyumda belirgin kapillar konjesyon ve hafif 6dem gelisimini gostermislerdir.

Insan ve veteriner hekimliginde kalp hastaliklarmin degerlendirilmesinde daha spesifik
kardiyolojik degerlendirmelerden yararlanilmaktadir. Bu anlamda sistolik zaman
araliklarinin (STI) klinik ve akademik ¢alismalarda LV fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde tercih edilmesinde non-invasif ekokardiyografik bir yaklasim olmasi
da etkin olmaktadir. Global LV performansin degerlendirilmesinde non-spesifik bir
indikator olarak kabul edilen STI (167); genel olarak pre-ejeksiyon (PEP) ve ejeksiyon
fazlarindan (LVET) olugmakta ve total elektro-mekanikal sistol siiresini ifade etmektedir.
Bu nedenle genellikle STI tanimlamasinda PEP: LVET oranindan bahsedilmektedir. STI
daha kapsamli olarak PEP: LVET oranu ile birlikte PEP, LVET, Vcf ve ICT degerlerinden
olugsmaktadir. STI’larn insanlarda yas, cinsiyet ve gebelik faktdrlerinden etkilendigi
rapor edilmistir (168). Ayni calismada diurnal (giin i¢inde farkl saatlerde) ve farkl
giinlerde (day-to-day) yapilan dl¢limlerde varyasyonlarin yasandigi, gida alimmin da bu
Olctimlere etki ettigi belirtilmistir. Bu degisimlerin yasanmasida sempatik aktivasyonun

kalp tlizerindeki etkisinden bahsedilmistir (168). Bu ¢alismada yanliz eriskin erkek
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kopekler kullanilmis, deneyler standart olarak henliz mama verilmeden sabah 09:00’da
baslatilmis, 24. ve 48.saat Ol¢iimlerinde ayn1 zaman dilimi kullanilmistir. Boylece STI
Olgtimlerinde yas, cinsiyet, gida ve zaman faktoriine bagli olas1 etkilenmeler minimale

indergenmeye calisilmistir.

STI’nin dort 6nemli komponenti bulunmaktadir: Kalp frekansi, preload (6nytik),
afterload (ardyiik) ve miyokardiyal inotropi. Dolayisiyla sistolik zaman araliklar1 bu dort
komponentteki degisimlerden etkilenmektedirler. Bu bilgiler 1s18inda, bu ¢alismada PEP
yanitlarda baseline’a gore Salin grubunda 6nemli bir degisim olmazken, LPS grubunda
0,5-48.saatlerde kisalma egilimi dikkati ¢ekmis; hatta LPS grubunda 0,5.saatteki PEP
degeri (291 + 23 msn, p<0,01) diger gruplarin ayn1 zaman dilimindeki PEP degerlerinden
(411 = 50 msn — 749 + 242 msn) daha kisa olarak belirlenmistir. Bu farklilik LPS
uygulamasina bagl olarak gelisen periferal rezistans ve LV kontraktilite azalmasi ile ilgili
olabilir (54). Sepsisin hiperdinamik doneminde sistemik vaskiiler rezistansta azalma ile
pulmoner kan akiminda artma rapor edilmistir. Hastalik ilerlediginde bu tabloya
calismada belirlendigi gibi CO ve O, tiiketimindeki (pO;) azalma da eslik etmektedir (169,
170). LVET degeri kontrol gruplarinda baseline degere gore diger zamanlarda %6 -10
oraninda varyasyon gostermis, bu nedenle istatiksel farklilik olusmamistir. Bu degisimler
giin icinde ve takip eden giinlerde LVET te gozlenebilecek normal varyasyonlar ile
uyumlu kabul edilmistir. LPS uygulamas1 6ncesi LVET degerinin gdzlem siirecinde
once %14, sonraki zamanlarda da %21-24 oraninda kisalma gostermesi (p<0,01); LPS
etkisiyle once preload’da (6nyiik) sonra da SV’deki azalmaya baglanabilir. Bu diisiince
SV degerinin LPS sonrasi 1.saatte grup i¢i (p<0,001) ve gruplar arasinda (p<0,001) en
kiiclik degerde belirlenmesi ve PEP: LVET oranmin LPS sonras1 0,5.saatte grup i¢i ve
gruplar arasinda 6dnemli farklilik (p<0,01 - p<0,001) gostermesi ile desteklenebilir. Jianhi
ve arkadaglar1 (171) farelerde farkli doz LPS’ nin kardiyak fonksiyonlara etkilerini
degerlendirdikleri calismada LPS’nin SV ve CO’u belirgin sekilde azaltirken, preloadda
istatiksel bir diigme yarattigini1 ortaya koymuslar ve bu degisimlerin LPS iliskili LV
kontraktilite azalmasindan daha ¢ok LV fonksiyon yiikiinii artiran durumlarla ilgili
oldugunu vurgulamislardir. Bu bilgiler Kober ve arkadaslarnin (172) endotoksik
kopeklerde kardiyovaskular performanstaki erken depresyonun, kardiyak disfonksiyondan
daha ¢ok azalan preload’tan ileri geldigini bildiren ¢aligma bulgular ile paralellik
gostermistir. Artucio ve arkadaslar1 (173) da PEP:LVET oranindaki azalmanin LV

disfonksiyon gostergesi oldugunu bildirmislerdir. PEP’in en 6nemli degiskeni olarak
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kabul edilen ICT siiresi, hastalarda ¢ok diisiik diyastolik basing oldugunda kisalmaktadir
(174). Bu baglamda ICT degeri kontrol gruplarinda grup i¢lerinde istatiksel boyutta
anlamli bir degisim gostermezken, LPS grubunda baseline ortalama deger 170 msn’den
1.saatte 51 msn’ye (%70 azalma, p<0,01) diismiistiir. Bu durum LPS alan képeklerde
insanlarda oldugu gibi diisiik diyastolik basing nedeni ile sekillenmis olabilir. Bu
caligmada LPS sonrasi zamanlarda (0,5-4 saat) kopeklerde belirgin hipotansiyon
belirlenmesi bu diislinceyi destekler niteliktedir. Sistolik zaman araliklarindan biri olan
Vet degerinde test ve kontrol gruplarinda istatiksel bir degisim belirlenememesi; Vcf
degerinin LV yiikte (preload ve afterload) meydana gelen degisimlerden minimal diizeyde
etkilenmesinden (107, 175) ileri gelebilir. Diger yandan Kumar ve arkadaslar1 (176) diisiik
doz LPS uyguladiklar1 insanlarda EF degerindeki azalma ile birlikte Vcf degerinde de
azalma belirlemisler ve bu yansimay1 miyokardiyal yetmezlik belirtisi olarak

tartismiglardir.

Sepsisli hastalarda sistolik disfonksiyon kadar diyastolik disfonksiyonun da 6nemli
oldugu rapor edilmistir (177). Landesberg ve arkadaslar1 (177) sepsis/septik soklu
hastalarin %10’nunda izole LV sistolik disfonksiyon, %15’inde sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, %38’inde ise izole diyastolik disfonksiyon belirlemislerdir. Diyastolik
fonksiyonlarm Doppler degerlendirilmesinde yaygin olarak IRT, ventrikiiler dolum (mitral
E/A orani), “E” deceleration siiresi ve atriyal kontraksiyon parametreleri kullanilmaktadir
(108). Bu galismada diyastolik fonksiyon IRT ve mitral E/A orani ile degerlendirilmis;
“E” erken, “A” da ge¢ (atriyal kontraksiyon) ventrikiiler dolum velositesini ifade etmistir.
IRT degeri tiim gruplarda baseline olarak incelendiginde 6nemli varyasyon gostermis,
standart hatanin yiiksekliginden istatiksel diizeyde degisimler elde edilememistir. Mitral
E/A orani saglikli kopeklerde yas, viicut agirhigi ve kalp frekansi degerlerinden
etkilenmekle birlikte 1°den biiyiik tespit edilmektedir (107). Bu calismada mitral E/A
orani bu bilgilere paralel olarak drnekleme 6ncesinde tiim gruplarda ortalama olarak 1,8 -
2,5 araliginda tespit edilmistir. Salin grubunda ilk 6rnek zamaninda kismen azalan E/A
orani, diger zamanlarda minimal degisimler gostermis; istatiksel 6nemde olmayan bu
durum giin i¢i ve glinler aras1 goriilebilecek fizyolojik varyasyonlara baglanmistir. Mitral
E/A oranmm LPS grubunda baseline’a gore grup i¢inde azalmasi (0,5-48.saat, %18
azalma, p<0,01) ve ayn1 zaman dilimlerinde (0,5., 24. ve 48.saat; p<0,05) diger gruplardan
daha diistik bulunmasi; LPS etkisiyle gelisen diyastolik disyonksiyon belirtisi olarak (113,

177) yorumlanmugstir.
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STI ve serum kardiyak biyobelirte¢lerinin sahip oldugu dezavantajlarinin giderilmesi
adina, sunulan bu ¢alismada miyokardiyal performans ekokardiyografik olarak Tei
indeksinin hesaplanmasi ile degerlendirilmistir. Tei indeks yani miyokard performans
indeksi sistolik zaman araliklar1 kullanilarak elde edilen sayisal bir deger olup izovolemik
kasilma zamani (ICT) ve izovolemik gevseme zamani (IRT) toplaminin, ejeksiyon
zamanina (ET) boliinmesi ile elde edilmektedir (60, 178). Miyokard performans indeksi,
primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda sistolik ve diyastolik miyokard
performansin birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak kesfedilmistir (178,
179). Kalp hiz1 degisikliklerinden bagimsiz gibi goziiken Tei indeksi, farkli klinik
durumlarda prognostik degerde goriilmektedir (179). Abdel- Hady ve arkadaslar1 (180)
insanlarda neonatal sepsiste sistolik ve diyastolik disfonksiyon sekillendigini, boyle
hastalarda cTn ile birlikte Tei indeksin prognostik degere sahip oldugunu belirlemislerdir.
Kocatiirk ve arkadaslarinin (59) kopeklerde yaptigi calismada sepsis iliskili mortalite
belirlenmesinde Tei indeksi sensitivitesinin %91, spesifitesinin ise %100 oldugu
gosterilmis (>0,8 cut-off deger); bunu sensitivitelerine gore sirasiyla serum c¢Tnl (%93),
CK (%68), LDH (%63), AST (%36) ve Mg diizeylerinin (%22) takip ettigi rapor
edilmistir. Bu veriler, Tei indeksin sepsis/endotoksemi nedenli miyokardiyal etkilenimi
belirlemede, ¢alisilan biyokimyasal parametrelere olan iistiinliigiinii gostermektedir. Rossi
ve arkadaslar1 (155) sepsise bagli olarak miyokardiyumda hasarlanma meydana
gelmeksizin miyokardiyal kontraktilitenin azalabilecegini rapor etmeleri, Tei indeks’in
fonksiyonel bir degerlendirme olarak serum biyokimyasal indikatorlere olan iistiinliigiini
destekler niteliktedir. Insanlarda Tei indeksin dilate kardiyomyopatide (DCM), akut
miyokardiyal infarktiiste ve izole sistolik ya da diyastolik disfonksiyonda arttig1 rapor
edilmektedir (179). Elde ettigimiz veriler, insan ¢aligmalar1 (181) ile uyumlu olmakla
birlikte Tei indeksin kdpeklerde endotoksemik seyirli hastaliklarda global sol ventrikiiler
disfonksiyonunu degerlendirmede kullanisli bir metod oldugunu gosterir niteliktedir. Bu
caligmada LPS uygulamasi sonrasi 4.saatte Tei indekste pik yiikselimin belirlenirken, ayni
zamanda ICT siiresinin uzamasi ve LVET siiresinin de kisalmasi; LV disfonksiyonu olan
insanlarda tespit edilen bulgulara (183) paralellik gostermistir. Materyalde kullanilan
eriskin kopeklerin baseline Tei indeks verileri (<1,5) ile bir dnceki arastirmamizda (59)
saglikli kdpeklerden (<6 ay) elde ettigimiz veriler (0,3-0,5) arasindaki farklilik; Tei
indeksin insanlarda oldugu gibi (180) kdpeklerde de yasa baglh degisim gdstermesi ile
aciklanabilir. Calismamizda LPS’li kopeklerde Tei indeksindeki bu yiikselim

miyokardiyal performasin olumsuz yonde etkilendiginin bir gostergesi olarak
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yorumlanmis, insanlarda yapilan ve kalp yetmezliklerinde artis rapor eden ¢aligmalara
(179) da uyum saglanmistir. Bu ¢alisma bulgularinin Tei indeksin kalp frekansi ile
korelatif olmadigin1 gostermesi, Tei indeksin kalp hizindan etkilenmedigini belirtilen
yayinlar1 (179) desteklemis, ayn1 zamanda Tei indeksin diger ekokardiyografik verilere

ozellikle sistolik zaman araliklarina olan iistiinliiglinii de per¢inlemistir.

Ekokardiyografik olarak bu ¢alismada fonksiyonel degerlerden fraksiyonel kasilma
(FS) ve ejeksiyon fraksiyonunda (EF), Doppler muayenelerinden de aort (AoVmax) ve
pulmomer arter akim karakteristiklerinde (PAVmax) salin (Salin grubu) ve LPS
uygulamasi sonrasi (LPS grubu) grup ici ve gruplar arasinda istatiksel diizeyde anlaml bir
degisim tespit edilememistir. Oysa Chopra ve Sharma (158) sepsis-iliskili miyokardiyal
disfonksiyonu (SIMD) ekokardiyografik olarak biventrikiiler miyokardiyal kontraktilite
bozulmasi ile karakterize etmisler, diger aragtirmalara (56, 154, 183) uygun olarak
miyokardiyal disfonksiyonun EF’de azalmaya yol actigini belirtmislerdir. Sepsis iligkili
tasikardi kalp yetmezliginin ilerlemesine neden olurken, bu siiregte kiimiilatif sempatik
aktivasyon ve mediatorlerin (miyokardiyal depresant faktor, nitrik oksit, sitokinler ve
endotelin-1) kalp tizerine olumsuz etkileri rol oynamaktadir (55, 58). Bu ¢alismada
belirtilen ekokardiyografik verilerde (EF, FS, AoVmax ve PAVmax) literatiire uyumlu
degisimlerin belirlenememesinde; ET-1 gibi SIMD patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
mediatorlerin geg donemde aktif olmasi (56, 154), oysa sunulan bu ¢alismanin 48 saatte
bitirilmesi ve uygulanan LPS dozuna bagli olarak deneklerde hipodinamik sepsis fazina
gecilmemesi etkili olabilir. Sepsis iligkili kalp etkileniminin belirlenmesinde bu ¢alisma
icin segilen ekokardiyografik verilerden sadece Tei indeksinde anamli degisimler ortaya
konabilmistir. Bu tespit, Tei indeksin kdpeklerde endotoksemik hastaliklarda erken donem
global LV fonsiyon degerlendirmesinde diger ekokardiyografik indekslere olan
{istiinliigiinii per¢inlemistir. insan (177) ve kdpek calismalar1 (59) artmus Tei indeksin
sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlarindaki baskilanmanin bir gostergesi oldugunu

belgelemektedir.

Bu ¢alismada LPS sonras1 0,5-24.saatlerde non-spesifik serum miyokardiyal
biyobelirte¢lerinin (total CK, LDH ve AST) artmasi da sepsis (LPS) iligkili miyokardiyal
etkilenimi destekler niteliktedir. Calismanin serum 6rneklerinde total CK diizeyi ile
birlikte CK-MB diizeyleri de 6l¢iilmiis; ancak, CK-MB degerlerinin baz1 érneklerde total
CK degerlerinden daha yiiksek oldugu fark edilmistir. Benzer tespitler LDH enzim
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aktivitesi ile izotopu olan ve miyokardiyal duyarlilig1 daha fazla olan betahidroksi butirat
dehidrajenaz (BHBD) enzim aktivitesinde de tecriibe edilmistir. CK-MB ve BHBD’nin
miyokardiyal hasarin ortaya konmasinda total CK ve LDH enzim aktivitelerine gére daha
spesifik olmasma ragmen (73), kullanilan kitlerde yasanan diger izotoplardan ileri gelen
kros reaksiyonlar ve tam olmayan antikor ndtralizasyonlar1 (184) analiz sonug¢larinin
calisma disinda tutulmasina neden olmustur. Diger taraftan total enzim aktiviteleri icinde
miyokardiyal izotop (CK-MB, LDH-1 ve LDH-2) oranlarinin diisiik olmas1 (73); CK-MB
ve BHBD’in miyokardiyal hasar belirteci olarak kopeklerde erken donemde tanisal
kullanilabilirligini de smirlandirmaktadir. Bu noktada CK-MB’nin total CK’nin
kopeklerde %10°nundan daha az bir kismmi1 [Walker (184)’a gore de %]1-3’inii],
insanlarda ise %40°n1 olusturdugunu hatirda tutmak gerekmektedir (72, 185). Kopeklerde
CK-MB’nin kronik bobrek hastaliklarindan etkilenmesi ve miyokardiyum diginda iskelet
kasi, akciger, dalak ve bagirsak dokularinda da bulunmasi; CK-MB’nin spesifitesini

smirlandiran diger faktorler olarak gosterilmektedir (72).

Miyokardiyal hasar belirlenmesinde giinlimiizde daha 6zellikli parametreler
(natriiiretik peptidler — BNP ve ANP; kardiyak troponinler - cTnl) kullanilmaktadir (72).
Kardiyak troponinlerin saglikli bireylerin serumda tespit edilemeyecek diizeyde ya da
diisiik konsantrasyonlarda bulunmasi; minor miyokardiyal hasarlarin ortaya konmasinda
dezavantajlar olusturabilmektedir (72, 73). Serum cTnl diizeyinin test grubu kdpeklerin
cogunda cut-off degerin (<0,05 ng/ml) altinda belirlenmesinde, bu ¢alismada kullanilan
LPS dozu (0,02 mg/kg) ve buna bagli miyokardiyal etkilenme derecesi rol oynayabilir.
Mehta ve arkadaglarinin (186) insanlarda yaptiklar1 caligmada, sepsis ve miyokardiyal
disfonksiyon dereceleri ile serum c¢Tnl yiikselimi arasinda pozitif korelasyon saptamalar1
da bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Heniiz yazim agsamasinda olan ¢calismamiz (187)
yiiksek doz LPS alan kdpeklerde serum cTnl diizeyinin 4-24.saatlerde artig gostererek 0,67
ng/ml’ye kadar yiikselebilecegini gdstermektedir. cTnl yiikselmesinde hipoperfiizyon
ve/veya kardiyak dokuya direkt enfeksiyon etkisi rol oynamaktadir (162).

Magnezyum eksikliginin (hipomagnesemi) kalp fonksiyonlarmi olumsuz etkiledigi
yakin donemde yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (188). Mg eksikliginin kardiyak
miyositlerde Ca girisini artirmasi, serbest oksijen radikallerinin olusumunu hizlandirmasi
ve inflamatuar mediator salinimini artirmast ile isemik kalp hastaliklari, konjestif kalp

yetmezligi, ani kardiyak 6liim, arteroskleroz ve aritmilere neden olabilecegi rapor
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edilmistir (189, 190). Hipomagneseminin hospitalize hastalarda ve 6zellikle kalp
problemli insanlarda yaygm tespit edilen bir bulgu oldugu, bu nedenle tedavi asamasinda
medikal ya da diete bagl olarak olarak Mg takviyesine 6zen gosterilmesi gerektigi one
stirtilmiistiir (192). Mg takviyesinin miyokardiyal metabolizmay1 diizenledigi, Ca
akiimiilasyonunu ve miyokardiyal hiicre 6liimiinii de engelledigi belirtilmistir. Bu etkilerin
yanisira Mg’ un serbest oksijen radikal diizeyini diigiirme, lipid metabolizmasin1 diizenleme
ve trombosit fonksiyonlarmni inhibe etme gibi 6zelliklere sahip oldugu da tespit edilmistir
(189). Son zamanlarda yapilan bir calismada Kocatiirk ve arkadaslar1 (59) dogal enfekte
olup sepsis kriterlerine sahip parvoviral enteritisli kopeklerde serum Mg degerinin saglikli
kontrollerden istatiksel olarak farkli olmadigini ve mortalite belirlemede sinirli etki
gosterdigini tespit etmislerdir. Serum Mg iizerine endotoksin (LPS) etkilerini irdeleyen
literatiir bilginin sinirl olmasi, sunulan bu ¢alismanin gii¢lii yonlerinden birini
olusturmustur. Yetmisli yillarda yapilan iki deneysel ¢alisma serum Mg diizeyinin
endotoksemilerde degisim potansiyeline sahip olmadigini gostermektedir. Bu ¢aligmalarin
birinde Griel ve arkadaslar1 (190) intravendz E.coli lipopolisakkaridini (055:B5) eriskin
sigirlara total 1 mg olarak enjekte etmisler; serum Mg diizeyinde 48 saat siiresince anlamli
bir degisim saptayamamislardir. Herman ve arkadaslar1 (191) da deneysel endotoksemide
tavsanlarda serum Mg, Ca ve P diizeylerinin degisim gostermedigini rapor etmislerdir.
Sunulan bu ¢alismada ise LPS uygulamasini takiben serum Mg diizeyi 4. saate kadar
belirgin azalmis, daha sonra baseline degere donmiistiir. Belirtilen ¢alismalarda (190, 191)
ayni1 E.coli serotipi kullanilmasina ragmen sunulan bu ¢alismadan farkli yanitlarin
almmasinda; tiir farklilig1 ve LPS dozuna bagli olusturulan endotoksemi siddeti (12,15) rol
oynayabilir. Calismamizda LPS sonrasi beden sicakligy, kalp frekansi ve solunum
sayisindaki artiglar, AFP’lerindeki degisimler ve karaciger enzim aktivitelerindeki artiglar
konake¢ida metabolik fonksiyonlarin arttigini yani hiperdinamik fazin hakimiyetini
gostermektedir. Bu baglamda ayni1 zaman diliminde serum Mg diizeyinin azalmasi ve
serum CRP ile Mg arasinda pozitif bir korelasyon olmasi, LPS stresine karsi metabolik
ihtiya¢larmin karsilanmasia yonelik bir reaksiyon olarak algilanmistir. Bu yaklasimda
Mg’un birgok enzimin (>300) yapisina girip katalizor etki gdstermesi, boylece enerji

transferi, depolanmasi ve kullaniminda oncelik arz etmesi etkin oldugu diisiiniilebilir (192).
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Kolin Tedavisinin LPS Tliskili SIRS, Sepsis, Endotoksemi ve MODS Gelisimine
Etkileri

Sepsis/endotoksemi gibi hastaliklar yogun bakim iinitelerinde kapsamli tedaviler
uygulanmasina ragmen yiiksek mortalite ile seyretmektedirler. Insan ve veteriner
hekimliginde sepsis iliskili hastaliklarda maddi-manevi kayiplarin azaltilmasi, hayatta
kalma oraninin artirilmasina yonelik ¢caligmalar devam ettirilirken, alternatif tedavi
denemeleri 6nemli giindem olusturmustur. Bu nedenle kolinerjik anti-inflamatuar yolun
kolinerjik agonistlerle uyarilarak sepsis/endotoksemideki yararl etkileri de tartisilir
olmustur (11, 17, 93, 98, 123). Sunulan bu ¢caligmada, sublethal doz (0,02 mg/kg) LPS
uygulayarak kopeklerde endotoksemi ve MODS kriterleri tespit edilmis, boylece kolinerjik
agonistlerle yapilacak tedavi denemelerine ideal bir model olusturulmustur. Bu
calismanin, dnceki benzer ¢alismalardan metodolojik olarak farklilik gostermesi; kolin
bilesiklerinin tedavideki etkinliginin degerlendirilmesinde daha giiclii veriler
olusturmamiza olanak saglamistir. Bir 6nceki ¢alismamiz (17) ve bugiine kadar yapilan
diger calismalarda (12-16) intravendz kolin bilesiklerini takiben LPS uygulanmis olmasina
ragmen bu caligmada saha kosullarini ideal olarak temsil edebilmek i¢in 6nce LPS
(boylece endotoksemi gelistirilmis) takiben de kolin bilesikleri (kolin kloriir ve cdp-kolin)

uygulanmastir.

Kontrol gruplar1 irdelendiginde Kolin ve CDP-Kolin gruplarindaki verilerin biiyiik bir
boliimiiniin, ¢calisma periyodunda (0-48 saat) grup i¢lerinde ve gruplar arasi verilerden
istatiksel boyutta farkli olmadigi tespit edilmistir. Bununla birlikte intravendz kolin
uygulamasi ile ilk dakikalarda salivasyon, lakrimasyon, kusma ve defekasyon daha sonra
da ishal, miktirasyon ve korku-endise durumlar1 belirlenmis; bu belirtilerin cdp-kolin
uygulamalarinda daha hafif oldugu ya da goriilmedigi not edilmistir. Cdp-kolin’e
kopeklerin farkli yanit vermesinde, cdp-kolinin intravendz uygulamayi takiben periferal
dolasimda 6ncelikle metabolitlerine (cytidine ve kolin) doniismesi (119) etkin olabilir.
Calismamizdaki bu tespitler, intravendz kolin uygulamasina bagli olarak deneklerde
kolinerjik sistemin aktif hale getirildiginin gézlemsel yansimalar1 olmugstur. Kolin ve cdp-
kolin uygulamalarinm ilk 6rnekleme zamanlarinda kalp frekans1 ve MAP degerlerini
kismen diisiirmesi, solunum sayisinin ise CDP-Kolin grubunda daha hafif olmak {izere
belirgin arttirmasi; kopeklerde dlciilebilen parametreler bazinda kolinerjik sistem

etkilerinin (12-15, 17) olustugunu destekler niteliktedir.
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Kalp kolinerjik sistemin etkisi altinda ¢alistigindan N. vagus uyarildiginda kalbin
refraktor (dinlenme) periyodu da uzamaktadir (164). Bu calismada kardiyolojik
muayenelerde kolin ve / veya cdp-kolin uygulamasini takiben bradikardi egilimi
saptanmas1 (EKG’de R-R araliklarinin uzamasi ve kalp frekansinin diismesi), sistolik
zaman araliklar1 ve kalp debisinde degisimler saptanmasi kolinerjik sistem aktivasyonunun
kalp iizerindeki etkilerinin de olustugunu gostermektedir. Bu tespitlerin yanisira kolin ve
cdp-kolin uygulamalari serum biyokimyasal parametrelerde (glukoz ve total bilirubin
disinda), koagiilasyon ve bazi ekokardiyografik verilerde ¢aligma siiresince anlamli bir
degisime yol agmamistir. Serum glukoz ve total bilirubin artislar1 kolin bilesiklerinin
kolinerjik sempatik sistemi (glikolizis ve safra sekresyonunu) aktive etmesi (193, 194) ile

ilgili olabilir.

Membran fosfolipidlerin prekiirsorii olarak bilinen kolin, diyet katkis1 ya da intraven6z
olarak kullanildiginda deney hayvanlarinda bakteriyel endotoksinlere kars1 gelisen viicut
yanitlarini diizenlemektedir (12, 14, 79-81, 144). Bu baglamda klinik bulgular
irdelendiginde LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda benden sicakligi, kalp
frekansi ve solunum sayilarinda LPS grubuna gore daha hafif etkilenimler olurken, non-
invazif ortalama kan basinci (MAP) degerlerinde tam bir korunma elde edilmistir. Bu
olumlu tespitlerde, kolin bilesiklerinin sitokin mediator (TNF-a) inhibisyonu olusturmalari
(12, 119) ve sentral nikotinik kolinerjik ndrotransmisyonu artirmasi sayesinde

hipotansiyonu restore etmeleri (83, 195, 196) etkili olabilir.

Sistemik inflamasyon tanimlamasi ve tedavi monitorizasyonunda basta 16kositer
degisimler olmak {izere tam kan sayimi sonuglarindan yararlanilmaktadir. Bazi
16kositlerin (lenfosit ve monosit) membranlarinda kolinerjik reseptorlerin ve non-noral
asetilkolinin bulunmasi (17), eksojen uygulamayi takiben dolasimdaki serbest kolinin,
kolinerjik agonist olarak bu reseptorleri etkilemesine ve 16kosit trafigini yonlendirmesine
(197, 199) olanak saglayabilir. Bu ¢alismada kolin ve cdp-kolin tedavileri LPS etkisine
bagl lokosit azalmas1 (0-2 saat) ya da artmasinda (4-24 saat) etkili olamazken, kolinden
daha ¢ok cdp-kolinin Het degeri ve trombosit sayilarinda koruyucu etkileri dikkati
cekmistir. Cdp-kolin tedavisi alan kdpeklerde, kolin alanlara gore kolinerjik davraniglarin
(salivasyon, kusma, lakrimasyon ve ishal) daha hafif ya da kismen olugmasi, dehidrasyon
gelisiminin sinirlandirilmasi anlamina gelmektedir. LPS grubu ile karsilastirildiginda,

kolin tedavi gruplarmda (LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin) dehidrasyonun serum
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biyokimyasal indikatorii olarak kabul edilen total protein konsantrasyonunda saglanan
stabilizasyon da bu goriisii destekler niteliktedir. Bu etkideki olast mekanizmalarin; 1)
dolagimdaki albumin diizeyinin bu ¢aligma siiresince baglangic¢ (baseline) degerlere yakin
tutulmasi ve 2) LPS-iligkili dolagima saliverilen ve damar permeabilitesi-tonusunu
bozarak dehidrasyonu tetikleyen basta TNF-o olmak {izere bir ya da bir¢ok mediatoriin

(12, 90, 119) inhibe edilmesi olarak diistinmekteyiz.

LPS grubunda serum AFP diizeyleri istatiksel diizeyde degismesine ragmen 6zellikle
cdp-kolin uygulandiginda (LPS + CDP-Kolin grubu) Hp’de 24.saate, Cp’de de 48.saate
kadar onemli bir degisim gozlenmemesi; kolin uygulamalarmin LPS’li kopeklerde akut faz
yanitini geciktirebilecegini / hafifletebilecegini gostermektedir. Benzer etkinin serum CRP
diizeyine yansimamasi; CRP’nin insanlarda oldugu gibi képeklerde de primer, Hp ve
Cp’nin ise sekonder AFP olmasi (3, 26, 145, 161) ile agiklanabilir. Intravendz kolin
tedavisinin yiiksek doz (1 mg/kg) LPS uygulanan képeklerde, diisiik doz (0,02 mg/kg) LPS
uygulananlara gore daha etkili bulunmasi (12); bu ¢calismada CRP’de oldugu gibi bazi
parametrelerde kolin tedavisinin etkisiz kalmasmin bir diger agiklamasi olabilir. LPS’li
kopeklerde tespit edilen serum BChE enzim aktivitesindeki (low grade inflammatory
marker) azalma ile HMGB-1 protein (late-onset inflammatory marker) diizeyindeki
artmanin, LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin gruplarinda goriilmemesi de kolin tedavisinin
anti-inflamatuar potansiyelini destekler niteliktedir. Bu diislincemiz, farelerde endotoksin
ve septik sok modellerinde intraperitoneal kolin tedavisi ile dolasimdaki TNF-o ve
HMGB-1 proteinin engellendigini ve yasam siirelerinin arttigini rapor eden ¢alisma
bulgular1 (10) ile gli¢lendirilebilir. Deney siirecinde (0-48 saat) dolagimdaki
immunglobulin (IgG ve IgM) fraksiyonlarinin, LPS grubunun aksine baseline degerlerde
kalmasi, kolin tedavilerinin kompenzatuar immiinolojik reaksiyonlar1 (CARS) aktif tutmas1
ve mononuklear (monosit, lenfosit) hiicre membranlarinda non-ndral ACh resoptorlerini
uyarmasi (17, 93, 119) ile iliskilendirilebilir. In vitro bir ¢aligmada (200), LPS etkisine
bagli immunglobulin IgG ve IgM’deki degisim monosit aktivasyonu ile iligkilendirilerek,

aktive monositlerin IgG iiretimini baskiladig: belirtilmistir.

Kolinden zenginlestirilmis diyetler ratlarda endotoksik sok modelinde yasam siirelerini
artirirken (79-81), kolin eksik diyetle beslenenlerde hepatotoksisite ve mortalitede belirgin
artig rapor edilmistir (80, 81). Bu bilgilere paralel olarak, bu ¢aligmada karaciger enzim

aktiviteleri ve karacigerden dolagima saliverilen BChE enzim diizeyleri irdelendiginde;
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LPS iliskili hepatotoksisitenin ve serum BChE’deki azalmanin kolin gruplarinda (6zellikle
cdp-kolin tedavisinde) goriilmedigi ya da sinirlandirildigini tespit ettik. Bu ¢alismada
bilimsel tasarim ve etik degerler geregi sublethal doz LPS kullanimi tercih edildiginden,
deney siirecinde 0liim tespit edilmemis; dolayisiyla mortalite ve hepatotoksisite baglantisi
da degerlendirilememistir. Kolin ile ilgili yapilan deneysel ¢aligmalarda kdpeklerde
intravendz kolin dntedavisinin endotoksinin neden oldugu multi-organ hasarini hafiflettigi
(12), kopek ve siganlarda endotoksemiye bagli hiperlipidemiyi sinirlandirirken, sicanlarda
endotoksimeye bagli 6liimleri azalttig1 gosterilmistir (14). Sunulan bu ¢alismada kolin
tedavileri ile (cdp-kolin tedavisinde daha belirgin olacak sekilde) hepato-renal ve
miyokardiyal biyobelirtegleri, lipid profili ve kan gazlarinda saglanan regiilasyon, kolin
uygulamalarmin ¢oklu organ islev bozulugunu (MODS) engelledigini / simirlandirdigini
oneren ¢alisma (12) bulgularini destekler niteliktedir. Klinik, hematolojik ve serum
biyokimyasal bulgulardan olusan bu tespitlerimiz, genel olarak LPS sonras1 kolin
uygulamasi ile LPS’ye yanit olarak gelisen sistemik inflamasyonun yani SIRS’
simirlandirilabilecegini; inflamatuar yanitlardan sorumlu SIRS ve CARS arasindaki
dengenin patojenik durumlara adapte edilebilecegini, boylece kopeklerde septik sok ve
MODS gelisiminin engellenebilecegini diisiindiirmiistiir. Kolin tedavisi LPS 6ncesi (12-
15, 17) ve bu projede oldugu gibi sonrasi1 uygulandiginda; her iki durumda da MODS
parametreleri bazinda LPS etkilerinin sinirlandirilma potansiyelindeki benzerlik dikkate
deger goriilmiistiir. Bu olumlu etkiler kolin tedavisi ile asetilkolin salinimin artmasi ve

efferent vagus aracili nikotinik reseptorin uyarilmasi (11, 93, 98) ile ilgili olabilir.

Siganlarda vagal kolinerjik anti-inflamatuar sistemin nikotinik reseptorlerle
uyarilmasimin inflamatuar mediatorlerin salinimimni ve koagiilasyon aktivasyonunu
baskiladig1 rapor edilmistir (83-87). Ozellikle cdp-kolin tedavisinin LPS sonras1 olugan
trombosit sayisindaki azalmay1 engellemesi; kolin tedavisinin primer hemostasis
regililasyonunda etkin oldugunu rapor eden bir 6nceki yayla (15) ortiismektedir. Bu
bulgulara paralel olarak, trombosit sayisi ile birlikte global koagiilasyon test sonu¢larmdan
heseplanan DIC skorlari, LPS grubunda 4.saatte bu ¢alisma i¢in belirlenen cut-off degere
(=7) ulagsmasina ragmen, her iki kolin tedavi grubunda da skorlarin emniyetli bolgede
kaldig1 dikkati cekmistir. Bu etki, kolin uygulamasinin koagiilasyon zincirinde intrinsik
(aPTT), ekstrinsik (PT) ve yaygin sistemde (PT, aPTT ve fibrinojen) gorev alan sekonder
ve tersiyer hemostasis proteinlerinin (ATIII) LPS stresine cevaben olusan azalmadan

(tiiketim koagiilopatisinden) korunmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu yaklagim
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kopeklerde kolin ve cdp-kolin 6n tedavisini takiben LPS uyguladigimiz ¢alisma (17)
sonuglari ile uyum gostermistir. Adi gegen ¢alismada (17) kolin tedavisi alan kdpeklerde
sekonder hemostasisten sorumlu plazma koagiilasyon faktor diizeylerinin fonksiyonel
smirlarda kaldig1 belirlenmistir. LPS + CDP-Kolin grubunun LPS + Kolin grubuna gore
DIC skorlarini diizenlemedeki istiinliigiiniin, cdp-kolinin periferal olarak pargalandiktan
sonra aciga ¢ikan sitidin kismu ile ilgili olabilecegi (17) diistiniilmiistiir. Faktor 111
(tromboplastin) ve kalsiyum disinda tiim koagiilasyon proteinlerinin karacigerde tiretildigi
bilindiginden (33), kolin tedavisinin hemostasis lizerine tespit ettigimiz bu olumlu
etkilerinde; karaciger tizerindeki direkt koruyucu etkisinin (membran fosfolipidlerinin
yapisina girerek hiicre membran stabilizasyonu saglamasi) ve/veya mediator inhibisyonu
ile (TNF-a , AFP’leri ve HMGB-1) sagladig1 dolayli etkinin de (11, 93, 119) rolii olabilir.
Van Wasterloo ve arkadaslar1 (84) elektriksel olarak olusturulan vagal uyarimin ratlarda
LPS’nin yol actig1 prokoagiilan etkiyi tam olarak onlerken, fibrinolitik yanitlar1 orta
diizeyde diizenledigini belirtmisler; vagal uyarimin sadece inflamasyon siirecinde degil,
ayni zamanda koagiilasyon-antikoagiilasyon dengesinde de etkin olabilecegini

vurgulamiglardir.

HMGB-1 proteinin sentez ve salimiminda kolin igeren ekstraselliiler bilesiklerin
(lysophophatidyl-choline) regiilator oldugu ileri siiriilmiis (90, 91, 93), ancak bu konuda
yeterli literatiir verisi olusturulamamistir. Bu ¢alismada literatiirde (105) belirtildigi gibi
saglikl1 deneklerin ¢alisma siiresince elde edilen serum 6rneklerinde ve test grubu
deneklerin bazi 6rneklerinde western-blot (WB) analizinde HMGB-1 protein
belirlenememis; bu nedenle yanliz 4-48.saatlerdeki degisimler degerlendirilebilmistir. WB
sonuglar1 kolin tedavi gruplari ile kontrol (LPS) grubu arasinda 48.saatte istatiksel 6nemde
farklilik gostermesine ragmen, benzer yanitlar ayn1 saatte ELISA verilerinde
gozlenememistir. Bu durum bazi 6rneklerde ELISA ile saptanamayacak diizeyde (cut-off
degerin altinda) HMGB-1 bulunmasindan ve bu ¢alisma i¢in dlgiilebilen en diisiik degerin
(1408 pg/ml) veri olarak girilmesinden ileri gelebilir. Bu baglamda, ¢aliyma sonuglar1 LPS
grubu ile karsilastirildiginda LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin tedavisi alan kdpeklerde
serum HMGB-1 protein diizeyinin daha diisiik kaldigmi géstermistir. Bu olumlu etkinin
kolin bilesiklerinin noral kolinerjik anti-inflamatuar yolu aktiflestirerek makrofajlar
tizerindeki asetilkolin reseptorlerini (a7 subunit nicotinic AChR) harekete gegirmesiyle
(11, 93, 194) ilgili oldugu soylenebilir. Ratlarda ger¢eklestirdigimiz heniiz yaymlanmamis

caligma verileri; LPS 6ncesi hekzametonyum (kolinerjik nikotinik reseptor antogonisti)
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tedavisi alan grupta (Hekzametonyum + Kolin + LPS), Kolin + LPS grubunda tespit edilen
TNF-a iizerinden olumlu etkilerin bloke edildigini, atropin (periferal muskarinik reseptor
antogonisti) ontedavisi alan ratlarda ise (Atropin + Kolin + LPS grubu) kolin iligkili TNF-a
ile ilgili olumlu etkilerin bloke edilemeden sadece hafifletilebildigini géstermistir. Bu
bilgiler Pavlov ve Tracey (193)’in tespitleri ile birlestirildiginde; kopeklerde koliner;jik
anti-inflamatuar etkilerin ortaya ¢ikabilmesi, yani HMGB-1 protein inhibisyonunun
olusabilmesi i¢in farmakolojik olarak muskarinik reseptorlerden (mAChR) daha ¢ok

nikotinik reseptdrlerin (nAChR) uyarilmasina gereksinim oldugunu gdstermektedir.

Mevcut bilgiler noral kolinerjik anti-inflamatuar yolun (cholinergic brain network)
uyarilmasini takiben efferent nervus vagus ve muskarinik reseptorler araciligi ile kalp hizi
degiskenliginin (heart rate variability) artirildig: yoniindedir (11, 93, 192). Bu ¢alismadaki
EKG ve kalp frekansi degerleri kolin bilesiklerinin bireysel olarak kullanildiginda sahip
olduklar1 bradikardi potansiyelinin (cdp-kolin’de minimal), LPS ile birlikte kullanildigida
olugsmadigimi gostermektedir. Bu tespit, kalbin otonomik sinir sistemi (sempatik ve
parasempatik sistemin kombine etkisi) tarafindan regiile ediliyor (11) olmasi ile
aciklanabilir. Asetilkolin aracili parasempatik uyar1 kalp hizin1 azaltirken, fizyolojik ve
patolojik durumlar (bu ¢alismada oldugu gibi LPS stresi) sempatik aktivasyon ile kalp
hizini artirmaktadir (11, 119).

Kalp hizinin kolin bilesikleri ile degistirilebilir olmasi; sistolik zaman araliklarinin da
bu tedaviden etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Bu yaklasim ¢alismada kalp frekans1
degerlerinin sistolik zaman araliklari ile istatiksel diizeyde énemli (ICT, p<0,01) ya da
onemsiz diizeyde (LVET, IRT, PEP) negatif korelasyonlar gdstermesi ile giiclendirilebilir.
LPS grubunda PEP degerinde azalma saptanmasina ragmen LPS + Kolin ve LPS + CDP-
Kolin gruplarinda 0,5.saatte baseline degerlere gore PEP degerinde degisen oranlarda (%12
- %79) uzama belirlenmesi; LPS’nin PEP iizerindeki etkilerinin kolin bilesiklerinin
intravendz uygulanmasi ile ortadan kaldirildigini gostermistir. Bu durum kolinerjik
agonistlerce vagal innervasyonun aktive edilmesi ve periferal rezistansligin artirilmasi (12)
ile uyumlu goriilmiistiir. Ayrica, bu caligmada oldugu gibi kolinerjik innervasyonun
medikal olarak aktive edilmesiyle, preload ve LV voliim azaltilarak PEP degerinde uzama
saglanabilir (81). LVET degerindeki kisalmanin LPS alan kdpeklerde %24 olmasina
ragmen kolin ile tedavi gruplarinda (LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin) baseline degere
gore 0,5 — 1.saat araliginda %3-12 orani ile sinirh kaldig1 dikkati gekmistir. CO ve SV
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degerleri de ¢aligma sonunda LPS grubunda hala baseline degerlerin altinda kalmisken,
kolin tedavi gruplarinda baseline’a yakin ya da daha yiiksek degerler elde edilmistir. Bu
da kolin tedavisinin preload ve afterload arasindaki dengeyi saglarken, LV kontraktilitesini
ve SV’ii diizenleyebilecegini diisiindiirmistiir. Kolin tedavisi ile kalp frekans1 degerlerinin
LPS grubuna gore daha kabul edilebilir sinirlarda tutulmasi; ventrikiillerin kanla dolmasi
icin yeterli zaman olusturulmasina, boylece end-diyastolik voliim ve SV artisina olanak
saglayabilir. Sistolik zaman araliklarinda meydena gelen bu degisimlerle birlikte, LPS
uygulamasi ile mitral E/A oranlarindaki belirgin azalmanin, LPS + Kolin grubunda
minimal diizeyde gerceklesmesi; kolin tedavisinin LV diyastolik fonksiyonlarin korunmasi
ya da idamesinde kismen etkili olabilecegini gostermistir. Vaskiiler rezistans, CO, SV gibi
fonksiyonel kardiyovaskular parametrelerde azalma yoniindeki degisimlerde, LPS etkisiyle
dolasima salinan inflamatuar mediatorlerin rolii oldugundan (170); kolin bilesikleri ile bu
mediatorlerin inhibisyonu ya da attenuasyonu bu ¢alismada kardiyolojik verilerde elde
edilen olumlu degisimlerin de nedeni olabilir. Bu yaklagim, LPS etkisiyle artan TNF-
o’nin kolin 6n tedavisi ile engellendigini gésteren ¢alisma bulgular1 (12) ve yangisal
protein HMGB-1 ve CRP’nin LPS iliskili ylikselimlerinin kolin tedavileri ile

smirlandirildigimi gosteren bu caligma bulgulari tarafindan desteklenebilir.

Insan ve deney hayvani calismalari, sepsis/endotoksemik seyirli hastahiklarda sepsis-
iligkili miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun (sepsis-induced myocardial dysfunction -
SIMD) 6liimlerden sorumlu 6nemli bir komplikasyon oldugunu gostermistir (55, 56, 58,
154, 184). Bu ¢alismada miyokardiyal etkilenim serum enzim degerlerleri ile birlikte
ekokardiyografik olarak sol ventrikiiler fonksiyonel parametreleri (EF, FS, Tei indeks) ve
Doppler akim karakteristikleri (AoVmax ve PAVmax) ile degerlendirilmistir. Deneysel
endotoksemi modeli olusturdugumuz bu ¢alismada miyokardiyal etkilenim non-spesifik
olarak serum CK, AST ve LDH enzim aktivitelerindeki ylikselme, Mg diizeyinde ise
azalma (0,5-4 saat) ile ortaya konmus; LPS ile birlikte kolin ve cdp-kolin uygulandiginda
ad1 gecen parametrelerde LPS etkilerinin minimalize edildigi ya da engellendigi tespit
edilmigtir. Diger taraftan, LPS + Kolin ve LPS + CDP-Kolin tedavilerinin LPS grubunda
ilk 1 saat icinde gozlenen EF, FS, AoVmax ve PAVmax degerlerindeki kisa siireli
degisimlere anlaml1 bir etki olusturmadig: fark edilmistir. Kolin tedavisi verilen grupta
(LPS + CDP-Kolin) LPS’nin neden oldugu Tei indeksteki yiikselme egiliminin tersine
dondiirtildiigii yani 0,5-1 saat araliginda ortalama degerde azalma egilimi oldugu

belirlenmistir. Iwase ve arkadaslar1 (166) ratlarda LPS sonras1 kisa zamanda sol
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ventrikiilde (LV) fonksiyonel ve yapisal degisimler olugtugunu not etmisler; LV duvar
kalinliginda meydana gelen artmanin miyokardiyal 6dem ve kapillar konjesyonundan ileri
geldigini 6ne stirmiislerdir. Trombosit aktive faktdr (PAF) antagonistleri ile yapilan 6n
tedavilerde bu olumsuz etkilerin hafifletilmesiyle, PAF in LPS iliskili erken donem
kardiyovaskuler yanitlarda 6nemli olabilecegi vurgulanmistir. Bu ¢alismamizda PAF
mediatOr tayini yapilmamis olmakla birlikte, LPS-iliskili TNF-o (12) ve HMGB-1 protein
diizeyindeki artislarin kolin ve cdp-kolin tedavileri ile baskilanabilir olmasi; olumlu
kardiyak yanitlarin alinmasi ve miyokardiyal performans indeksinin diizenlenmesinde
(kismen) etkili olabilir diislincesindeyiz. Son yapilan bir calismada (201) M3 muskarinik
asetilkolin reseptorlerinin (M3-maChR) kalp hastaliklar1 ve fonksiyonlarinin regiilasyon ve
idamesinde 6nemli oldugu belirtilmis; bu reseptdrlerin kolin gibi farmakolojik ajanlarla
uyarildiginda ventrikiiler kardiyomiyositlerin apopitosis ve isemik hasardan korunabilecegi

tespit edilmistir.

Bu ¢alismada kopeklerde 6zellikle sistolik zaman araliklar1 gibi birgok faktérden
etkilenebilen fonksiyonel kardiyolojik verilerden iirettigimiz yaklasimlarin gecerli
olabilmesi icin ileride “n” sayisinin daha yiiksek oldugu dogal ya da deneysel planlanmis
calismalara gereksinim duyulmaktadir. Genel olarak calisma sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde, proje hipotezlerine uygun olarak asagidaki noktalarm 6énemli oldugu

diistiniilmektedir:

1- LPS stresi (0,02 mg/kg, iv, tek doz) kopeklerde klinik-laboratuvar bulgular: temelinde
dogal olgularla uyumlu SIRS, sepsis ve endotoksemi kriterlerini gelistirmektedir.

2- LPS iliskili ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu (MODS) serum biyokimyasal
olarak organa spesifik ya da non-spesifik parametreler ile ortaya konabilmektedir.
Uygulanan LPS dozu (0,02 mg/kg, iv, tek doz) kdpeklerde hepato-renal hasarlanma,
kardiyopulmoner etkilenim, koagiilasyon denge (hemostasis) bozuklugu ve immun
sistem patolojileri temelinde MODS gelistirmektedir.

3- LPS ile kardiyak etkilenimin ortaya konmasinda fonksiyonel parametre Tei indeksin
caligilan diger ekokardiyografik parametrelerden (sistolik zaman araliklari, EF, FS,
AoVmax ve PAVmax) tan1 ve tedavi monitorizasyonunda daha etkili oldugu

sOylenebilir.
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SIRS patojenezi i¢inde kdpeklerde LPS stresine kars1 akut faz proteinlerindeki degisim
ve degisim dereceleri (CRP major AFP, Hp ve Cp ise orta diizey AFP) ortaya konmus;
CRP’nin kopeklerde inflamasyon indikatorii olarak tistiinliigii teyit edilmistir.

Son donemin inflamasyon indikatorii olarak ilgi odaklar1 serum BChE ve HMGB-1
protein diizeylerinin LPS etkisine bagli olarak degisim gdstermesi, kopeklerde de bu
amag i¢in kullanilabileceklerini diistindiirmiistiir. Ayrica, dolagimdaki HMGB-1
protein diizeyinin kdpeklerde LPS sonrasi erken donemde (ilk dort saat iginde)
yiikselmesi dikkate deger goriilmiis; bu 6zelligi nedeni ile erken donem
sepsis/endotoksemi iligkili inflamasyon tanimlamalarinda da kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir.

Deneysel LPS stresinde kdpeklerde serum BChE ve CRP diizeylerinin serum karaciger
enzim aktiviteleri ve lipid profili degerleri ile korelasyonlu olmasz, ileride yapilacak
sepsis/endotoksemi iligkili inflamasyon ¢aligmalarina farkl bir bakis acis1 getirebilir.
Kolin tedavisi (kolin kloriir ve cdp-kolin olarak) sepsis/endotoksemi modelinde
kopeklerde SIRS ve MODS gelisimini diizenleme (6nleme veya siirlandirma)
potansiyeline sahiptir.

Kolin tedavisi, sepsis / endotoksemik seyirli hastaliklarda insanlarda oldugu gibi
hayvanlarda da goriilebilecek sistolik ve diyastolik kardiyak disfonksiyonlarin
Onlenmesi ya da hafifletilmesinde alternatif bir yontem olabilir.

Kolin ile bu ¢alismada LPS iliskili akut faz proteinlerindeki (CRP hari¢) artislarn
baskilanmasi, serum BChE diizeyindeki azalmanin engellenmesi ve HMGB-1 protein
diizeylerindeki artisin sinirlandirilmasi; kdpeklerde kolinin alternatif anti-inflamatuar
bir ajan olabilecegini isaret etmektedir.

Kardiyak patolojilerinin sinirlandirilmasinda kolin tedavisinin etkinligi 6nemli bir
bulgu olarak ortaya konmus; bu etkilerin rutin EKG ve ekokardiyografik muayenelerin

yanisira Tei indeks ile izlenebilir oldugu vurgulanmistir.

Bu calisma ile bir yandan 6nceki ¢alismalarimizin bazi bulgulari konfirme edilirken,

diger yandan yeni bulgular da ortaya konulmustur. Onceki ¢alismalarimizda kolin

intravendz (i.v.) olarak 6n tedavi seklinde kullanilmis, endotoksin (LPS) i.v. olarak daha

sonra uygulanmistir. Bu ¢aligmada ise, dnceki ¢calismalardan farkli olarak kolin tedavisi

klinik stirece daha uygun olarak endotoksemi olusturulduktan sonra uygulanmistir. Ayrica

onceki caligmalarda kolin LPS 6ncesi ve sonrasi (4 saat ara ile 2 kez) olmak iizere toplam 3

doz uygulanmigken, bu ¢aligmada tek doz ve LPS sonras1 kullanilmistir. Klinik siirece
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daha uygun kosullarda gergeklestirilen bu ¢alismada kolin’in endotokseminin etkilerini
baskilamasi, bu maddenin yakin gelecekte veteriner ve tip hekimligi pratiginde ilag olarak

tedavinin 6nemli bir pargasi olabilecegini diisiindiirmektedir.

116



KAYNAKLAR

1. LEVIM, KELLER TT, GORP E, CATE H. Infection and inflammation and the
coagulation system. Cardiovascular Research, 60: 26-39, 2003.

2. BISTRIAN BR. Acute phase proteins and the systemic inflammatory response.
Critical Care Medicine, 27(3): 452-453, 1999.

3. PETERSEN HH, NIELSEN JP, HEEGAARD PMH. Application of acute phase
protein measurements in veterinary clinical chemistry. Veterinary Research, 35:
163-187, 2004.

4. LEVI M. Pathogenesis and treatment of disseminated intravascular coagulation in
the septic patient. Journal of Critical Care, 16(4): 167-177, 2001.

5. LEVI M, EVERT DJ, MEIJERS J. The diagnosis of disseminated intravascular
coagulation. Blood Reviews, 16: 217-223, 2002.

6. CATE H. Trombocytopenia: One of the markers of disseminated intravascular
coagulation. Pathophysiology of Haemostasis and Thrombosis, 33: 413-416,
2003/2004.

7. WADA H. Disseminated intravascular coagulation. International Chemistry and
Diagnostic Laboratory Medicine, 344: 13-21, 2004.

8. TRACEY KIJ. Physiology and immunology of the cholinergic antiinflammatory
pathway. The Journal of Clinical Investigation, 117(2): 289-296, 2007.

9. DETAPOULOU P, PANAGIOTAKOS DB, ANTONOPOULOU S, PITSAVOS C,
STEFANADIS C. Dietary choline and betaine intakes in relation to concentrations
of inflammatory markers in healthy adults, the ATTICA study. Journal of Clinical
Nutrition, 87(2): 424-30, 2008.

10. PARRISH WR, ROSAS-BALLINA M, GALLOWITSCH-PUERTA, OCHANI M
et al. Modulation of TNF release by choline requires alpha7 subunit nicotinic
acetylcholine-mediated signaling. Molecular Medicine, 14: 567-574, 2008.

11. HUSTON JM, TRACEY KIJ. The pulse of inflammation: heart rate variability, the
cholinergic anti-inflammatory pathway and implications for therapy. Journal of
Internal Medicine, 269: 45-53, 2011.

12.ILCOL YO, YILMAZ Z, ULUS IH. Endotoxin alters serum free choline and
phospholipid-bound choline concentrations and choline administration attenuates
endotoxin-induced organ injury in dog. Shock, 24(3): 288- 93, 2005.

13. YILMAZ Z, ILCOL YO, TORUN S, ULUS IH. Intravenous administration of

117


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Detopoulou%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Panagiotakos%20DB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Antonopoulou%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pitsavos%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stefanadis%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Nutr.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Nutr.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Nutr.');

choline or CDP-choline improves platelet count and platelet closure times in
endotoxin-treated dogs. Shock, 25(1): 73-79, 2006.

14.ILCOL YO, YILMAZ Z, CANSEV M, ULUS IH. Choline or CDP-choline alters
serum lipid responses to endotoxin in dogs and rats: involvement of the peripheral
nicotinic acetylcholine receptors. Shock, 32(3): 286-94, 2009.

15. YILMAZ Z, ILCOL YO, ULUS IH. Investigation of diagnostic importance of
platelet closure times measured by Platelet Function Analyzer-PFA100 in dogs
with endotoxemia. Berliner Mucnhener Tierarztliche Wochenschrift, 118: 341-
348, 2005.

16. YILMAZ Z, ILCOL Y, ULUS IH. Endotoxin increases plasma leptin and ghrelin
levels in dogs. Critical Care Medicine, 36(3): 828-833, 2008.

17.YILMAZ Z, OZARDA Y, CANSEV M, ERALP O, KOCATURK M, ULUS IH.
Choline or CDP-choline attenuates coagulation abnormalities and prevents the
development of acute disseminated intravascular coagulation in dogs during
endotoxemia. Blood Coagulation and Fibrinolysis, 21(4): 339-348, 2010.

18. WANG HE, DEVEREAUX RS, YEALY DM, SAFFORD MM, HOWARD G.
National variation in United States sepsis mortality: a descriptive study.
International Journal Health Geographics, 9: 9, 2010.

19. ANGUS DC, LINDE-ZWIRBLE WT, LIDICKER J, CLERMONT G.,
CARCILLO J, PINSKY MR. Epidemiology of severe sepsis in the United States:
analysis of incidence, outcome, and associated costs of care. Critical Care
Medicine, 29(7): 1303-10, 2001.

20. ERDOGAN H. Sepsis. Pencere, 5; 9; 18-21, 2005.

21. KENNERMAN E, YILMAZ Z., SENTURK S. Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine Getirilen Sigir ve Koyunlarm Degerlendirilmesi.
Uludag University Journal Faculty of Veterinary Medicine, 22(1-2- 3): 19-5, 2003.

22. YILMAZ Z, KENNERMAN E, SENTURK S, TEMIZEL EM, AYTUG N. Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine Getirilen Kedi ve
Kopeklerin Degerlendirilmesi (1990-2000). Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 21: 23-31, 2002.

23. AMERSFOORTH ESV, BERKEL TJCV, KUIPER J. Receptors, mediators, and
mechanisms involved in bacterial sepsis and septic shock. Clinical Microbiology
Reviews, 16: 379-414, 2003.

24. HABIF S. Inflamatuvar yanitta akut faz proteinleri. izmir Atatiirk Egitim

118


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18431270?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18431270?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20410813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20410813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20410813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20HE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devereaux%20RS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yealy%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Safford%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howard%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=National%20variation%20in%20United%20States%20sepsis%20mortality%3A%20a%20descriptive%20study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Angus%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Linde-Zwirble%20WT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lidicker%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clermont%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carcillo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pinsky%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angus%20DC%2C%20et%20al.%20Crit%20Care%20Med%202001%3B29%3A1303-10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angus%20DC%2C%20et%20al.%20Crit%20Care%20Med%202001%3B29%3A1303-10

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hastanesi T1p Dergisi, 43(2): 55-65, 2005.

CERON JJ, ECKERSALL PD, MARTINEZ-SUBIELA S. Veterinary Clinicical
Pathology, 34: 85-99, 2005.

OSUCHOWSKI MF, WELCH K, SIDDIQUI J, REMICK DG. Circulating
cytokine/inhibitor profiles reshape the understanding of the SIRS/CARS continuum
in sepsis and predict mortality. Journal of Immunology, 177(3): 1967-1974, 2006.
ADIB-CONQUY M, CAVAILLON JM. Compensatory anti-inflammatory
response syndrome. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 101: 3647, 2009.
BAUE AE, PURHAM R, FAIST E. Systemic inflamatory response syndrome
(SIRS), multiple organ failure ( MODS), multiple organ failure (MOF): are we
winning the battle? Review. Shock (Augusta, Ga.), 10 (2): 79-89, 1998.

AKCAY MN, AKCAY G, BALIK AA, DEMIRTAS T. Multi organ yetmezligi
(Etiyopatogenez, onlenmesi ve tedavisi konusunda son goriisler). T Klinik Tip
Bilimleri Dergisi, 15:1, 1-5, 1995.

LEVI M, JONGE E, POLL T. New treatment strategies for disseminated
intravascular coagulation based on current understanding of the pathophysiology.
Annals of Medicine, 36(1): 41-9, 2004.

SEMERARO N, AMMOLO CT, SEMERARO F, COLUCCI M. Sepsis-associated
disseminated intravascular coagulation and thromboembolic disease. Mediterrean

Journal of Hematology and Infectious Diseases, 2(3): €2010024, 2010.

32.PRATER R, TVEDTEN H. Hemostatic abnormalities in Small animal clinical

diagnosis. Editors: Micheal D, WILLARD and HAROLD Tvedten, Saunders, 4th
edition, page 92-112, 2004.

33. WIINBERG B, JENSE AL, JOHANSSON PI, ROZANSKI E, TRANHOLM M,

KRISTENSEN AT. Thromboelastographic evaluation of hemostatic function in
dogs with disseminated intravascular coagulation. Journal of Veterinary Medicine,

22(2): 357-65, 2008.

34. HAMBLETON J, LEUNG LL, LEVI M. Coagulation: consultative hemostasis.

Hematology (American Society of Hematology Education Program), pages: 335-
52, 2002.

35.LEVI M, TOH CH, THACHIL J, WATSON HG. Guidelines for the diagnosis and

management of disseminated intravascular coagulation. British Committee for

Standards in Haematology, British Journal of Haematology,145(1): 24-33, 2009.

36. BAKHTIARI K, MEIJERS JCM, de JONGE E, LEVI M. Prospective validation of

119


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Osuchowski%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Welch%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siddiqui%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Remick%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osuchowski%20MF%2C%20J%20Immunol.%202006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Semeraro%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ammollo%20CT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Semeraro%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Colucci%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wiinberg%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jensen%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Johansson%20PI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rozanski%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tranholm%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kristensen%20AT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Vet%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12446431&query_hl=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19222477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19222477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19222477

37.

38.
39.

40.

41

42.

43.

44

4s.

46.

47.

48.

the International Society of Thrombosis and Haemostasis scoring system for
disseminated intravascular coagulation, Critical Care Medicine, 32: 2416-2421,
2004.

BONE RC. The pathogenesis of sepsis. Annals of Internal Medicine, 115: 457,
1991.

COHEN J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature, 420: 885-91, 2002.
HOTCHKISS RS, Karl IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. The New
England Journal of Medicine, 348/2: 138-150, 2003.

RUSSEL JA. Management of sepsis. The New England Journal of Medicine,
355/16: 1699-1713, 2006.

. SCHLOSSBERG D. Clinical Infectious Disease. In: Carmen E. DeMarco and

Rodger D. MacArthur. Sepsis and Septic Shock, Cambridge University Press, New
York, page 9-19, 2008.

CAVAILLON JM, ADIP-CONQUY M, FITTING C, ADRIE C, PAYES D.
Cytokine cascade in sepsis. Scandinavian Journal of Infectious Disease, 35(9):
5353-44, 2003.

BERNARD GR. Drotrecogin alfa (activated) (recombinant human activated
protein C) for the treatment of severe sepsis. Critical Care Medicine, 31: 85-93,

2003.

.CINEL I, OPAL SM. Molecular biology of inflamation and sepsis. Critical Care

Medicine, 37: 291-304, 2009.

HEUSCH G, POST H, MICHEL MC, SHULZ R. Endogenous nitric oxide and
myocardial adaptation to ischemia. Circulation Research, 87: 146-152, 2000.
PARILLO JE, PARKER MM, NATANSON C, SUFFEREDINI AF, DONNER
RL, CUION RE, OGNIBENE FP. Septic shock in humans: advences in the
understanding of pathogenesis, cardiovascular dysfunction, and therapy. Annals of
Internal Medicine, 113: 227-242, 1990.

McDONOUGH KH, SMITH T, PATEL K, QUINN M. Myocardial dysfunction in
the septic rat heart: role of nitric oxide. Shock, 10: 371 376, 1998.

MERX MW, LIEHN EA, JANSENS U, LUTTICKEN R, SCHRADER J,
HANRATH P, WEBER C. HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin profoundly

improves survival in a murine model of sepsis. Circulation, 109: 2560-2565, 2004.

49.NATANSON C, FINK MP, BALLANTYNE HK, MAC Vittie TJ, CONKLIN JJ,

PARILLO JE. Gram-negative bacteremia produces both severe systolic and

120



50.

51.

52.

53.

54.

55

56.

57

58.

59.

60.

diastolic cardiac dysfunction in a canine model that simulates human septic shock.
Journal of Clinical Investigation, 78: 259 —270, 1986.

STAHT TJ, ALDEN PB, RING WS, MADOFF RC, CERRA FB. Sepsis-induced
diastolic dysfunction in chronic canine peritonitis. American Journal of Physiology
and Heart Circulation Physiology, 258: H625-H633, 1990.

MERX MW, LIEHN EA, GRAF J, van de SANDT A, SCHALTENBRAND M,
SCHRADER J, HANRATH P, WEBER C. Statin treatment after onset of sepsis in
a murine model improves survival. Circulation, 112: 117-124, 2005.

CUNNION RE, SCHAER GL, PARKER MM, NATANSON C, PARILLO JE.
The coronary circulation in human septic shock. Circulation, 73: 637-644, 1986.
PARKER MM, SHELHAMER JH, NATANSON C, ALLING DW, PARILLO JE.
Serial cardiovascular variables in survivors and nonsurvivors of human septic
shock: heart rate as an early predictor of prognosis. Critical Care Medicine, 15:

923-929, 1987.

COURT O, KUMAR A, PARILLO JE, KUMAR A. Clinical review: Myocardial
depression in sepsis and septic shock. Critical Care, 6(6): 500-8, 2002.

.ROZENBERG S, BESSE S, BRISSON H, JOZEFOWICZ E, KANDOUSSI A, et

al. Endotoxin-induced myocardial dysfunction in senescent rats. Critical Care,
10(4): R124, 2006.

RUDIGER A, SINGER M. Mechanisms of sepsis-induced cardiac dysfunction.
Critical Care Medicine, 35(6): 1599-1608, 2007.

.AVADESH CS. Sepsis-induced myocardial dysfunction. Shock, 28(3): 265-269,

2007.

CHRISTOPHER S, GERHARD Dimitras A, KONTOYANNIS and MASSIMO
Piepoli. Spectral analysis of the heart rate variability in the sepsis syndrome.
Clinical Autonomic Researsch, 3: 5-13, 1993,

KOCATURK M, MARTINEZ S, ERALP O, TVARIJONAVICIUTE A, CERON
J, YILMAZ Z. Tei index (myocardial performance index) and cardiac biomarkers
in dogs with parvoviral enteritis. Research in Veterinary Science, 51(9): 478-483,
2010.

FERNANDES CJ Jr, AKAMINE N, KNOBEL E. Cardiac troponin: a new serum
marker of myocardial injury in sepsis. Intensive Care Medicine, 25: 1165-1168,

1999.

121


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parrillo%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rozenberg%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Besse%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brisson%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jozefowicz%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kandoussi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Endotoxin-induced%20myocardial%20dysfunction%20in%20senescent%20rats
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17452940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21074228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21074228

61. SPIES C, HAUDE V, FITZNER R, et al. Serum cardiac troponin T as a prognostic
marker in early sepsis. Chest, 113: 1055-1063. 1998.

62. TURNER A, TSAMITROS M, BELLEMO R. Myocardial cell injury in septic
shock. Critical Care Medicine, 27: 1775-1780, 1999.

63. ARLATI S, BRENNA S, PRENCIPE L, et al. Myocardial necrosis in ICU patients
with acute non-cardiac disease: a prospective study. Intensive Care Medicine, 26:
31-37, 2000.

64. Ver ELST KM, SPAPEN HD, NGUYEN DN, et al. Cardiac troponin I and T are
biological markers of left ventricular dysfunction in septic shock. Clinical
Chemistry, 46: 650—657, 2000.

65. AMMANN P, FEHR T, MINDER EI, et al. Elevation of troponin I in sepsis and
septic shock. Intensive Care Medicine, 27: 965-969, 2001.

66. AMMANN P, MAGGIORINI M, BERTEL O, et al. Troponin as a risk factor for
mortality in critically ill patients without acute coronary syndromes. Journal of
American College of Cardiology, 41: 2004—-2009, 2003.

67. METHA NJ, KHAN IA, GUPTA V, et al. Cardiac troponin predicts myocardial
dysfunction and adverse outcome in septic shock. International Journal of
Cardiology, 95: 13—-17, 2004.

68. WITTHAUT R, BUSCH C, FRAUNBERGER P, et al. Plasma atrial natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide are increased in septic shock: impact of
interleukin-6 and sepsisassociated left ventricular dysfunction. Intensive Care
Medicine, 29: 1696-1702, 2003.

69. CUTHBERTSON BH, PATEL RR, CROAL BL, et al. B-type natriuretic peptide
and the prediction of outcome in patients admitted to intensive care. Anaesthesia,
60: 16-21, 2005.

70. TUNG RH, GARCIA C, MORRS AM, et al. Utility of B-type natriuretic peptide
for the evaluation of intensive care unit shock. Critical Care Medicine, 32: 1643—
1647, 2004.

71. ARCHER J. Cardiac biomarkers: a review. Comparative Clinical Pathology, 12:
121-128, 2003.

72. KEMP M, DONOVAN J, HIGHAM H, HOOPER J. Biochemical markers of
myocardial injury. British Journal of Anaesthesia, 93(1): 63-73, 2004.

73. AMMANN P, PFISTERER M, FEHR T, et al. Raised cardiac troponins. British
Medical Journal, 328: 1028-1029, 2004.

122


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kemp%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donovan%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Higham%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hooper%20J%22%5BAuthor%5D

74. KEIN Gunnewik JMT, Van der HOEVEN JG. Cardiac troponin elevations among
critically ill patients. Current Opinion in Critical Care, 10: 342-346, 2004.

75. BERTINCHANT JP, LARUE C, PERNEL I, et al. Release kinetics of serum
cardiac troponin I in ischemic myocardial injury. Clinical Biochemistry, 29: 587—
594, 1996.

76. ZEISEL SH, Da COSTA KA. Choline: an essential nutrient for public health.
Nutrition Reviews, 67(11): 615-23, 2009.

77. ADIBHATLA RM, HATCHER JF. Cytidine 5’-diphosphocholine (CDP-Choline)
in stroke and other CNS disorders. Neurochemistry Research, 30: 15-23, 2005.

78. RIVERA CA, WHEELER MD, ENOMOTO N, THURMAN RG. A choline rich
diet improves survival in a rat model of endotoxin shock. American Journal of
Physiology, 275: 862-867, 1998.

79.NOLAN JP, ALI MV. Endotoxin and the liver; Toxicity in rats with choline
deficient fatty livers. Proceedings of the Society Experimantal Biology and
Medicine, 129: 29-33, 1968.

80. EASTIN CE, McCLAIN CJ, LEE EY, BAGBY GJ, CHAWLA RK. Choline
deficiency augments and antibody to tumor necrosis factor-alpha attenuates
endotoxin-induced hepatic injury. Clinical and Experimental Research, 21: 1037-
1041, 1997.

81. SAVCI V, ULUS IH. Cardiovascular effects of central choline during endotoxin
shock in the rat. Journal of Cardivascular Pharmacology, 30: 667-675, 1997.

82. BOROVIKOVA LV, IVANOVA S, ZHANG M, YANG H, BOTVHKINA GI,
WATKINS LR, WANG H, AHUMRAD N, EATON JW, TRACEY KJ. Vagus
nerve stimulation attenuates the systemic inflammatory response to endotoxin.
Nature, 405: 458-462, 2000.

83. WANG H, YU M, OCHANI M, AMELLA CA, TANOVIC M, SUSARLA Li JH,
WANG H, YAN H, ULLOA L, et al. Nicotinic acetylcholine receptor a7 subunit is
essential regulator of inflammation. Nature, 421: 384-388, 2003.

84. VAN WESTERLOO DJ, GIEBELEN IAJ, MEIJERS JCM, DAALHUISEN J, De
VOS AF, Van Der POLL T. Vagus nerve stimulation inhibits activation of
coagulation and fibrinolysis during endotoxemia in rats. Journal of Thrombosis
and Haemostasis, 4: 1997-2002, 2006.

85. HAMANO R, TAKAHASHI HK, IWAGAKI H, YOSHIMO T, NISHIBORI M,
TANAKA N. Stimulation of 7-nicotinic acetylcholine receptor inhibits CD14 and

123


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19906248

the toll-like receptor 4 expression in human monocytes. Shock, 26: 358-354, 2006.

86. TAKAHASHI HK, IWAGAKI H, HAMANO R, KANKE T, LIU K, SADAMORI
H, YAGI T, YOSHIMO T, TANAKA N, NISHIBORI M. The immunosuppressive
effects of nicotine during mixed lymphocyte reaction. European Journal of
Pharmacology, 559: 69-74, 2007.

87.BOTTOMS G.D, ADAMS R. Involvement of prostaglandins and leukotrienes in
the pathogenesis of endotoxemia and sepsis. Journal of American Veterinary
Medicine Association, 200: 1842—-1848, 1992.

88. GREEN E. M, ADAMS HR. New perspectives in circulatory shock:
Pathophysiologic mediators of the mammalian response to endotoxemia and sepsis.
Journal of American Veterinary Medicine Association, 200, 1834-1841, 1992.

89. GAINI S, KOLDKJAER OG, MOLLER HJ, PEDERSEN C, PEDERSEN SS. A
comparison of high-mobility group-box 1 protein, lipopolysaccharide-binding
protein and procalcitonin in severe community-acquired infections and
bacteraemia: a prospective study. Critical Care, 11(4): 76, 2007.

90. ERLANDSSON HH, ANDERSSON U. Mini-review: The nuclear protein HMGBI
as a proinflammatory mediator . European Journal of Immunology, 34(6): 1503-
12, 2004.

91. DAS UN. Acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase as possible markers of
low-grade systemic inflammation. Medical Science Monitor, 2007.

92. FEINGOLD KR, MEMON RA, MOSER AH, GRUNFELD C. Paraoxonase
activity in the serum and hepatic mRNA levels decrease during the acute phase
response. Atherosclerosis, 139: 307-315, 1998.

93.RAO AA, SRIDHAR GR, DAS UN. Elevated butyrylcholinesterase and
acetylcholinesterase may predict the development of type 2 diabetes mellitus and
Alzheimer's disease. Medical Hypotheses, 69(6): 1272-6, 2007.

94.NOVAK F, VAVROVA L, KODYDKOVA J, NOVAK FS, HYNKOVA M, ZAK
A, NOVAKOVA O. Decreased paraoxonase activity in critically ill patients with
sepsis. Clinical and Experimental Medicine, 10, 21-25, 2010.

95. DRAGANOV D, TEIBER J, WATSON C., BISGAIER C, NEMZEK J, REMICK
D, STANDIFORD T, La DU B. PONI1 and Oxidative Stress in Human Sepsis and
an Animal Model of Sepsis, Advances in Experimental Medicine and Biology, 660:
89-97, 2010.

96. OFEK K, KRABBE KS, EVRON T, DEBECCO M, NIELSEN AR, et al.

124


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ga%C3%AFni%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koldkjaer%20OG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22M%C3%B8ller%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pedersen%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pedersen%20SS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15162419?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15162419?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feingold%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Memon%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moser%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grunfeld%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17553629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17553629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17553629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teiber%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bisgaier%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nemzek%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Remick%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Remick%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Standiford%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22La%20Du%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Evron%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Debecco%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nielsen%20AR%22%5BAuthor%5D

Cholinergic status modulations in human volunteers under acute inflammation.
Journal of Molecular Medicine, 85: 1239-1251, 2007.

97. SRAMEK JJ, CUTLER NR. RBC Cholinesterase Inhibition: A Useful Surrogate
Marker for Cholinesterase Inhibitor Activity in Alzheimer Disease Therapy?.
Alzheimer Disease and Associated Disorders, 14(4): 216227, 2000.

98. CHATONNET A, LOCKRIDGE O. Comparison of butyrylcholinesterase and
acetylcholinesterase. Journal of Biochemistry, 260: 625-634, 1989.

99. ERALP O, YILMAZ Z, FAILING K, MORITZ A, BAUER N. Effect of
experimental endotoxemia on thrombelastography parameters, secondary and
tertiary hemostasis in dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, 25(3): 524-31,
2011.

100. GUNZEL-APEL AR, HAYER M, MISCHKE R, WIRTH W, HOPPEN HO.
Dynamics of haemostasis during the oestrous cycle and pregnancy in bitches.
Journal of Reproduction and Fertility Supplement, 51: 185-93, 1997.

101. ULUTAS PA, MUSAL B, KIRAL F, BILDIK A. Acute phase protein levels in
pregnancy and oestrus cycle in bitches, Research in Veterinary Science, 86(3):
373-376, 2009.

102. CERON JJ, MARTINEZ-SUBIELA S. An automated spectrophotometric method
for measuring canine ceruloplasmin in serum. Veterinary Research, 35: 671-679,
2004.

103. MARTINEZ-SUBIELA S, CERON JJ. Analytical validation of commercial
assays for haptoglobin, C-reactive protein and serum amyloid in dogs. Archivos de
Medicina Veterinaria, 37: 61-66, 2005.

104. TECLES F, MARTINEZ-SUBIELA S, BERNAL LJ, CERON JJ. Use of whole
blood for spectrophotometric determination of cholinesterase activity in dogs. The
Veterinary Journal, 160: 242-249, 2000.

105. YU DH, NHO DH, SONG RH, KIM SH, LEE MJ, NEMZEK JA, PARK J.
High-mobility group box 1 as a surrogate prognostic marker in dogs with systemic
inflammatory response syndrome, Journal of Veterinary Emergency and Critical
Care, 20(3): 298-302, 2010.

106. BOON JA. Manual of Veterinary Echocardiography, First Edition, Lippcott
Williams & Wilkins, USA, page: 35-260, 1998.

107. BATMAZ H, YILMAZ Z, TOPAL A, GOEGUL OS, SENTURK S. Effects of

hypertonic sodium chloride, hypertonic sodium chloride plus sodium bicarbonate

125


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Mol%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21418317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21418317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21418317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dynamics%20of%20haemostasis%20during%20the%20oestrous%20cycle%20and%20pregnancy%20in%20bitches
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Musal%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiral%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Acute%20phase%20protein%20levels%20in%20pregnancy%20and%20oestrus%20cycle%20in%20bitches
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Do%20Hyeon%20Yu%20-%20J%20Vet%20Emerg%20Crit%20Care%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Do%20Hyeon%20Yu%20-%20J%20Vet%20Emerg%20Crit%20Care%202010
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=W22C3fjgg72EHJeo2Ha&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Gorgul+OS&curr_doc=1/10&Form=FullRecordPage&doc=1/10
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=W22C3fjgg72EHJeo2Ha&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Senturk+S&curr_doc=1/10&Form=FullRecordPage&doc=1/10
http://wos02.isiknowledge.com/?SID=W22C3fjgg72EHJeo2Ha&Func=Abstract&doc=1/10
http://wos02.isiknowledge.com/?SID=W22C3fjgg72EHJeo2Ha&Func=Abstract&doc=1/10

and hypertonic sodium chloride plus ringer's lactade solution in the treatment of
dogs with experimentally induced endotoxaemia. Turkish Journal of Veterinary
and Animal Science, 27: 339-347, 2003.

108. AIRD WC. The Hematologic System as a Marker of Organ Dysfunction in
Sepsis. Mayo Clinic Proceedings, 78: 869-881, 2003.

109. YILMAZ Z, ERALP O, ILCOL YO. Evaluation of platelet count and its
association with plateletcrit, mean platelet volume, and platelet size distribution
width in a canine model of endotoxemia. Veterinary Clinical Pathology, 37(2):
159-63, 2008.

110. HARDIE EM, RAWLINGS CA, SHOTS EM, WALTMAN DW, RAKICH PM.
Lidocaine treatment of dogs with Escherichia coli septicaemia. American Journal
of Veterinary Research, 49: 77-81, 1988.

111. YILMAZ Z. The effects of dobutamine, flunixin meglumine, methylprednisolone
and enelapril in dogs with experimentally-induced septic shock. Uludag University
Journal of Faculty of Veterinary Medicine, 19: 1-7, 2000.

112. WARD NS, CASSERLY B, AYALA A. The compensatory anti-inflammatory
response syndrome (CARS) in critically ill patients. Clinics in Chest Medicine,
29(4): 617-25, 2008.

113. BONE RC, NEWTON SI. Sepsis, SIRS, and CARS. Critical Care Medicine,
24(7): 1125-8, 1996.

114. YILMAZ Z, SENTURK S. Characterisation of lipid profiles in dogs with
parvoviral enteritis. Journal of Small Animal Practice, 48(11): 643-650, 2007.

115. OSTANIN AA, LEPLINA OY, SHEVELA CY, KOZHEVNIKOV VS,
CHERNYKH HR. Inflammatory Syndromes (SIRS, MARS, CARS) in Patients
with Surgical Infection. Russian Journal of Immunology, 5(3): 289-300, 2000.

116. HOFFMAN JN, FERTMANN JM, VOLLMAR B, LASCHKE MW, JAUCH
KW, MENGER MD. Immunoglobulin M-enriched human intravenous
immunoglobulins reduce leukocyte-endothelial cell interactions and attenuate
microvascular perfusion failure in normotensive endotoxemia. Shock, 29(1): 133-
9, 2008.

117. BATMAZ H. Effects of isotonic, hypertonic and hypertonic + isotonic sodium
chloride solutions in dogs with endotoxemia. Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 5(1-2-3): 113-127, 1996.

118. ILCOL YO, GURUN MS, TAGA Y, ULUS IH. Intraperitoneal administration of

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18533914
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18533914
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18533914
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ward%20NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8674323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17617157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17617157

choline increases serum glucose in rat: involvement of the sympatho-adrenal
system. Hormone and Metabolic Research, 34: 341-347, 2002.

119. ILCOL YO, CANSEV M, YILMAZ MS, HAMURTEKIN E, ULUS IH.
Intraperitoneal administration of CDP-choline and its cholinergic and
pyrimidinergic metabolites induce hyperglycemia in rats: involvement of the
sympathoadrenal system. Archives of Physiology and Biochemistry, 113: 186-201,
2007.

120. JILMA B, BLANN A, PERNERSTORFER T, et al. Regulation of Adhesion
molecules during human endotoxemia, no acute effects of aspirin. American
Journal of Respiration and Critical Care Medicine, 159/3: 857- 863, 1999.

121. AL-KASSAB AS, VIJAYAKUMAR E. Profile of serum cholinesterase in
systemic sepsis syndrome (septic shock) in intensive care unit patients. European
Journal of Clinical Chemistry and Clinical Biochemistry, 1: 11-14, 1995.

122. BLANCEIL Y, DELAROCHE O. Diminution de lactivité de la cholinestérase
plasmatique au cours des infections bactérienes séveres: comparaison avec celle
observée en cas de cirrhose grave. Annales frangaises d'anesthésie et de
reanimation, 15: 220-222, 1996.

123. TRACEY KJ. The inflammatory reflex. Nature. 420: 853-859, 2002.

124. ROSAS-BALLINA M, TRACEY KJ. Cholinergic control of inflammation.
Journal of Internal Medicine, 265: 663-679, 2009.

125. ZAKUT H, ZAMIR R, SINDEL L, SOREQ H. Gene mapping on chorionic villi
chromosomes by hybridization in situ: localization of cholinesterase cDNA binding
sites to chromosomes 3q21, 3q26-ter and 16q21. Human Reproduction, 4(8): 941-
6, 1989.

126. NYSTROM ML, BARRADAS MA, JEREMY JY, MIKHAILIDIS DP. Platelet
shape change in whole blood: differential effects of endotoxin. Journal of
Thrombosis and Haemostasis, 71: 646—650, 1994.

127. DURHAM SK, BROUWER A, BARELS RJ, et al. Comparative endotoxin-
induced hepatic injury in young and aged rats. Journal of Pathology, 162: 341-
349, 1990.

128. CRONER RS, HOERER E, KULU Y, et al. Hepatic platelet and leukocyte
adherence during endotoxemia. Critical Care, 10: 1-6, 2006.

129. HACKNER SG. Approach to the diagnosis of bleeding disorders. The
Continuing Medical Education, 17: 331-351, 1995.

127


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals/20198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zakut%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zamir%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sindel%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soreq%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2613865
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jhome/110526247
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jissue/110534218

130. RAND ML, ROLAND L, MARIAN AP. Platelet function assays. Transfusion
and Apheresis Science, 28: 307-317, 2003.

131. HOMONICK M, BLANN AD, HOLLENSTAIN U, PERNERSTORFER T,
EICHLER H, JILMAZ B. Systemic inflammation increases shear stressinduced
platelet plug formation measured by the PFA-100. British Journal of
Haematology, 111: 12501252, 2000.

132. BUNE LT, THANING P, JOHANSSON PI, BOCHSEN L, ROSENMEIER J.B.
Effects of nucleotides and nucleosides on coagulation. Blood Coagulation and
Fibrinolysis, 21(5): 436-41, 2000.

133. CHAVEZ JJ, FOLEY DE, SNIDER CC, HOWELL JC, COHEN E,
MUENCHEN RA, CARROLL RC, A Novel thrombelastograph® tissue
factor/kaolin assay of activated clotting times for monitoring heparin
anticoagulation during cardiopulmonary bypass. Anesthesiology and Analgesia,
99: 5, 1290-1294, 2004.

134. LEVI M. Current understanding of disseminated intravascular coagulation.
British Journal Haematology, 124(5): 567-576, 2004.

135. LEVI M, MEIJERS JC. DIC: which laboratory tests are most useful, Blood
Reviews, 25(1): 33-7, 2011.

136. SCHOCHL H, SOLOMON C, SCHULZ A, VOELCKEL W, HANKE A, Van
GRIENSVEN M, REDL H, BAHRAMI S. Thromboelastometry (TEM) findings
in disseminated intravascular coagulation in a pig model of endotoxinemia.
Molecular Medicine Reports, 17(3-4): 266-72, 2011.

137. BISOENDIAL RJ, KASTELEIN JJ, LEVELS JH, ZWAGINGA JJ, van den
BOGAARD B, REITSMA PH, MEIJERS JC, HARTMAN D, LEVI M, STROES
ES. Activation of inflammation and coagulation after infusion of C-reactive
protein in humans. Circulation Research, 15; 96(7): 714-6, 2005.

138. SCHAFER K, KONSTANTINIDES S. Adipokines and Thrombosis. Clinical
Experimental Pharmacology Physiology, 38(12): 864-71, 2011.

139. GREMMEL T, AY C, SEIDINGER D, PABINGER I, PANZER S,
KOPPENSTEINER R. Soluble p-selectin, D-dimer, and high-sensitivity C-reactive
protein after acute deep vein thrombosis of the lower limb. Journal of Vascular
Surgery, 2011. (in press)

140. HARRIS HW, GOSNELL JE, KUMWENDA ZL. The lipemia of sepsis:

triglyceriderich lipoproteins as agents of innate immunity. Journal of Endotoxin

128


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20389237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foley%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Snider%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howell%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cohen%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Muenchen%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carroll%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14871243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%B6chl%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Solomon%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schulz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Voelckel%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hanke%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20Griensven%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20Griensven%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Redl%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bahrami%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21170471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21848866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21848866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21890302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21890302

Reseach, 6: 421-430, 2001.

141. WU A, HINDS CJ, THIERMERMANN C. High-density lipoproteins in sepsis
and septic shock: metabolism, actions, and therapeutic applications. Shock. 21:
210-221, 2004.

142. ROCHE M, RONDEAU P, SINGH NR, TARNUS E, BOURDON E. The
antioxidant properties of serum albumin. FEBS Lettters, 582(13): 1783-7, 2008.

143. JAMES RW, DEAKIN SP. The importance of high-density lipoproteins for
paraoxonase-1 secretion, stability, and activity. Free Radical Biology & Medicine,
37: 1986-1994, 2004.

144. TVARIJONAVICIUTE A, KOCATURK M, CANSEV M, TECLES F, CERON
JJ, YILMAZ Z. Serum butyrylcholinesterase and paraoxonase 1 in a canine model
of endotoxemia: Effects of choline administration. Research in Veterinary Science,
in press, DOI: 10.1016/j.rvsc.2011.09.010, 2011.

145. VYROUBAL P, CHOARLA C, GIOVANNI [, HYSPER R, TICHA A,
HRNCIARIKOVA D, ZADAK Z. Hypocholesterolemia in clinically serious
conditions--review. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Republic,
152(2): 181-189, 2008.

146. SUNDEN-CULLBERG J, NORRBY-TEGLUND A, ROUHIAINEN A,
RAUVALA H, HERMAN G, TRACEY KJ, LEE ML, ANDERSSON J, TOKICS
L, TREUTIGER ClJ. Persistentelevation of highmobilitygroupbox-1protein
(HMGBI1) in patients with severe sepsis and septic shock. Critical Care Medicine,
33(3): 564-73, 2005.

147. SHIMAOKA M, PARK EJ. Advances in understanding sepsis. Eurepean Journal
of Anaesthesiology Supplement, 42: 146-53, 2008.

148. WANG H, YANG H, CZURA CJ, SAMA AE, TRACEY KJ. HMGBI as a late
mediator of lethal systemic inflammation. American Journal Of Respiratory and
Critical Care Medicine, 164 (10 Pt 1): 1768-1773, 2001.

149. WANG H, LIAO H, OCHANI M, JUSTINIANI M, LIN X, YANG L, AL-ABED
Y, WANG H, METZ C, MILLER EJ, TRACEY KJ, ULLOA L. Cholinergic
agonists inhibit HMGBI release and improve survival in experimental sepsis.
Nature Medicine, 10(11): 1216-1221, 2004.

150. COHEN MJ, BROHI K, CALFEE CS, RAHN P, CHEHEBRO BB,
CHRISTIAANS SC, CARLES M, HOWARD M, PITTET JF. Early release of

high mobility group box nuclear protein 1 after severe trauma in humans: role of

129


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19219206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19219206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liao%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ochani%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Justiniani%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yang%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Abed%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Abed%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Metz%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tracey%20KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ulloa%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cholinergic%20agonists%20inhibit%20HMGB1%20release%20and%20improve
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cohen%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brohi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Calfee%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rahn%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chesebro%20BB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Christiaans%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carles%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howard%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pittet%20JF%22%5BAuthor%5D

injury severity and tissue hypoperfusion. Critical Care, 13(6): 174, 2009.

151. HOU LC, QIN MZ, ZHENG LN, LU Y, WANG Q, PENG DR, YU XP, XIN YC,
JI GL, XIONG LZ. Severity of sepsis is correlated with the elevation of serum
high-mobility group box 1 in rats. Chinese Medical Journal (English), 122(4): 449-
54, 2009.

152. KAWAHARA K, SETOYAMA K, KIKUCHI K, BISWAS KK, KAMIMURA R,
IWATA M, ITO T, MORIMOTO Y, HASHGUCHI T, TAKAO S, MARUYAMA
I. HMGBI release in co-cultures of porcine endothelial and human T cells.
Xenotransplantation, 14(6): 636-41, 2007.

153. ITO T, KAWAHARA K, NAKAMURA T, YAMADA S, NAKAMURA T,
ABEYAMA K, et al. High-mobility group box 1 protein promotes development of
microvascular thrombosis in rats. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 5(1):
109-16, 2007.

154. CROUSER ED. Mitochondrial dysfunction in septic shock and multiple organ
dysfunction syndrome. Mitochondrion, 4: 729-741, 2004.

155. ROSSI MA, CELES MRN, PRADO CM, SAGGIORO FP. Myocardial structural
changes in long-term human severesepsis/septic shock may be responsible for
cardiac dysfunction. Shock, 27(1): 10-18, 2007.

156. MINNECI PC, DEANS KJ, HANSEN B, PARENT C, ROMINES C,
GONZALES DA et al. A caninemodel of septicshock: balancing animal welfare
and scientific relevance. American Journal Physiology Heart Circulation
Physiology, 293(4): 2487-2500, 2007.

157. WERDAN K, SCHMIDT H, EBELT H, ZORN-PAULY K, KOIDL B, HOKE
RS, HEINROTH K, MULLER-WERDAN U. Impaired regulation of cardiac
function in sepsis, SIRS, and MODS,. Canadian Journal of Physiology and
Pharmacology, 87: 266274, 2009.

158. CHOPRA M, SHARMA AC. Distinct cardiodynamic and molecular
characteristics during early and late stages of sepsis-induced myocardial
dysfunction. Life Sciences, 81: 306-316, 2007.

159. YILMAZ Z, BATMAZ H, SENTURK S. Evaluation of electrocardiography in
treatment with dobutamine in dogs with experimentally-induced septic shock. The
Journal of the Faculty of Veterinary Medicine University of Uludag, 16: 29-37,
1997.

160. PIEPOLI M, GARRARD Ch. S, KONTOYANNIS DA, BERNARDI L.

130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20MJ%20Crit%20Care%202009%2C%2013(6)%3A174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hou%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qin%20MZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zheng%20LN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lu%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peng%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20XP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xin%20YC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ji%20GL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xiong%20LZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19302753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawahara%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Setoyama%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kikuchi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biswas%20KK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamimura%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iwata%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morimoto%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hashiguchi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takao%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maruyama%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maruyama%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17991152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawahara%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakamura%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamada%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakamura%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abeyama%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ITO%20J%20Thromb%20Haemost%202007%20Jan%3B5(1)%3A109-16
http://www.springerlink.com/content/?Author=M.+Piepoli
http://www.springerlink.com/content/?Author=Ch.+S.+Garrard
http://www.springerlink.com/content/?Author=D.+A.+Kontoyannis
http://www.springerlink.com/content/?Author=L.+Bernardi

Autonomic control of the heart and peripheral vessels in human septic shock.
Intensive Care Medicine, 21(2), 112-119, 1995.

161. KOCATURK M, MARTINEZ S, ERALP O, TVARIJONAVICIUTE A, CERON
J, YILMAZ Z. Prognostic value of serum acute-phase proteins in dogs with
parvoviral anteritis. Journal of Small Animal Practice, 51: 478-483, 2010.

162. MARTINEZ JD, BABU RV, SHARMA G. Escherichia coli septic shock
masquerading as ST-segment elevation myocardial infarction, 121(2): 102-5, 2009.

163. RICH MM, McGARVEY ML, TEENER JW, FRAME LH. ECG Changes during
Septic Shock. Cardiology, 97: 187-196, 2002.

164. FAIRCHILD KD, SRINIVASAN V, MOORMAN JR, GAYKEMA RP,
GOEHLER LE. Pathogen-induced heart rate changes associated with cholinergic
nervous system activation. American Journal of Physiology Regulatory Integrative
and Comperative Physiology, 300(2): 330-9, 2011.

165. STENGL M, SYKORA R, KROUZECKY A, CHVOJKA J, NOVAK I,
VARNEROVA V, KUNCOVA J, NALOS L, et al. Continuous hemofiltration in
pigs with hyperdynamic septic shock affects cardiac repolarization. Critical Care
Medicine, 36(12): 3198-204, 2008.

166. IWASE M, YOKOTA M, KITACHI K, WANG L, TAKAGI K, NAGASAKA T,
IZAWA H, HASEGAWA T. Cardiac functional and structural alterations induced
by endotoxin in rats: importance of platelet-activating factor, 29(3): 609-17, 2001.

167. KITTLESON MD, KIENLE RD. Small Animal Cardiovascular Medicine. St-
Louis, Mosby, page: 347-361, 1998.

168. HASSAN S, TURNER P. Systolic time intervals: a review of the method in the
non-invasive investigation of cardiac function in health, disease and clinical
pharmacology. Postgraduation Medical Journal, 59: 423- 434, 1983.

169. GURKAN OU, COBANLI B. Sepsis ve Septik Sok. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi, 52: 1, 41-44, 1999.

170. YOUNG JD. The heart and circulation in severe sepsis. British journal of
anaesthesia, 93/1: 111-120, 2004.

171. JIANHI L, ROSENBLATT-VELIN N, LOUKILI N. Endotoxin impairs cardiac
hemodynamics by affecting loading conditions but not by reducing cardiac
inotropism. American Journal of Physiology- Heart and Circulation Physiology,
299: H492-H501, 2001.

172. KOBER PM, THOMAS Jr JX, FILKINS JP. Glucose clamping and

131


http://www.springerlink.com/content/0342-4642/21/2/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martinez%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Babu%20RV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sharma%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iwase%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yokota%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kitaichi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takagi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagasaka%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Izawa%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hasegawa%20T%22%5BAuthor%5D
http://pmj.bmj.com/search?author1=S.+Hassan&sortspec=date&submit=Submit
http://pmj.bmj.com/search?author1=P.+Turner&sortspec=date&submit=Submit
https://library.villanova.edu/Find/Summon/Search?type=Author&lookfor=Young%2C%20J%20D
http://ajpregu.physiology.org/search?author1=P.+M.+Kober&sortspec=date&submit=Submit
http://ajpregu.physiology.org/search?author1=J.+X.+Thomas+Jr&sortspec=date&submit=Submit
http://ajpregu.physiology.org/search?author1=J.+P.+Filkins&sortspec=date&submit=Submit

cardiovascular function in endotoxic dogs. American Journal of Physiology
Regulatory Integrative and Comperative Physiology, 249(5): R578-R583, 1985 .

173. ARTUCIO H, DIGENIO A, PEREYRA M. Left ventricular function during
sepsis. Critical Care Medicine, 17(4): 323-7, 1989.

174. TIMURALP B. Sol ventrikiil performansinin noninvazif sistolik zaman
intervalleri yolu ile incelenmesi. Atatiirk Universitesi T1p Biilten, 1: 109- 112,
1977.

175. FENTON KE, SABLE CA, BELL MJ, PATEL KM, BERGER JT. Increases in
serum levels of troponin I are associated with cardiac dysfunction and disease
severity in pediatric patients with septic shock. Pediatric Critical Care Medicine,
5(6): 533-538, 2004.

176. KUMAR A, BUNNELL E, LYNN M. et al. Experimental human endotoxemia is
associated with depression of load-independent contractilityilndicespPrevention by
the Lipid A analogue ES531. CHEST, 126(3): 860-867, 2004.

177. LANDESBERG G, DAN GD, MEROZY, et al. Diastolic dysfunction and
mortality in severe sepsis and septic shock. European Heart Journal, 2011.

178. SOUSA MG, CARARETO R, DE-NARDI AB, BRITO FLC, NUNES N,
CAMACHO AA. Effects of isoflurane on Tei-index of myocardial performance in
healthy dogs. Canadian Veterinary Journal, 48: 277-282, 2007.

179. ULUCAY A, TATLI E. Myocardial performance index. Anadolu Kardiyol
Dergisi, 8(2): 143-8, 2008.

180. ABDEL-HADY HE, MATTER MK, EL-ARMAN MM. Myocardial dysfunction
in neonatal sepsis: A tissue Doppler imaging study. Pediatric Critical Care
Medicine, 2011. (in press)

181. IBETH TRY, LUIS GBJ, FRANCIZKO CZC, CESAR ML, EDUARDO VR.
Indice de funcionamiento miocardico global con ecocardiografia Doppler en
pacientes con sepsis. Revista Mexicana de Cardiologia, 16: 60—64, 2005.

182. LAVINE SJ. Effect of changes in contractility on the index of myocardial
performance in the dysfunctional left ventricle. Cardiovascular Ultrasound, 4:45,
2006.

183. RAMANA KV, WILLIS MS, WHITE MD, HORTON JW, DIMAIO IM,
SRIVASTA D, et al. Endotoxin-Induced Cardiomyopathy and Systemic
Inflammation in Mice Is Prevented by Aldose Reductase Inhibition. Circulation,

114: 1838-1846, 2006.
132


http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Anand+Kumar&sortspec=date&submit=Submit
http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Eugene+Bunnell&sortspec=date&submit=Submit
http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Melvyn+Lynn&sortspec=date&submit=Submit
http://chestjournal.chestpubs.org/content/126/3/860.short#target-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18400636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21725277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21725277

184. WALKER DB. Serum Chemical Biomarkers of Cardiac Injury for Nonclinical
Safety Testing. Toxicologic Pathology, 34: 94-104, 2006.

185. O°BRIEN PJ. Cardiac troponin is the most effective translational safetybiomarker
for myocardial injury in cardiotoxicity. Toxicology, 245: 206218, 2008.

186. MEHTA NJ, KHAN IA, GUPTA V, JANI K, GOWDA RM, SMITH PR.
Cardiac troponin I predicts myocardial dysfunction and adverse outcome in septic
shock. International Journal of Cardiology, 95(1): 13-17, 2004.

187. YILMAZ Z, ERALP O, KOCATURK M, CERON JJ. Képeklerde farkli doz LPS
uygulamalarmin serum AFP ve kardiyak biyobelirteclerin lizerine etkileri (yazim
asamasinda olan makale).

188. KURABAYASHI M. Role of magnesium in cardiac metabolism. Clinical
Calcium, 15(11): 77-83, 2005.

189. SHECHTER M. Magnesium and cardiovascular system. Magnesium Research,
23(2): 60-72, 2010.

190. GRIEL LC, ZARKOWER A, EBERHART RJ. Clinical and Clinico-pathological
Effects of Escherichia coli Endotoxin in Mature Cattle. Canadian Journal of
Comperative Medicine, 39: 1-6, 1975.

191. HERMAN EH, MHATRE RM, COONEY DA, LEE IP. A Comparison of Some
Pharmacological Effects of Escherichia coli (E. coli) L-Asparaginase and E. coli
Endotoxin in Rabbits. Pharmacology, 9: 85-96, 1973.

192. ALTURA BM, ATURA BT. Role of magnesium in patho-physiological
processes and the clinical utility of magnesium ion selective electrodes.
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation Supplement, 224:
211-234, 1996.

193. PAVLOV VA, TRACEY KJ. The cholinergic anti-inflammatory pathway. Brain,
Behavior, and Immunity, 19: 493-499, 2005.

194. ILCOL YO, GURUN MS, TAGA Y, UUS IH. Intraperitoneal administration of
choline increases serum glucose in rat: involvement of the sympatho-adrenal
system. Hormone and Metabolic Research, 34: 341-347, 2002.

195. CANSEV M, YILMAZ MS, ILCOL YO, HAMURTEKIN E, ULUS IH.
Cardiovascular effects of CDP-choline and its metabolites: involvement of
peripheral autonomic nervous system. European Journal of Pharmacology, 577 (1-

3): 129-42, 2007.

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15159032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15159032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals/4085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cansev%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yilmaz%20MS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ilcol%20YO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamurtekin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ulus%20IH%22%5BAuthor%5D

196. ISBIL-BUYUKCOSKUN N, ILCOL YO, CANSEV M, HAMURTEKIN E,
OZLUK K, ULUS IH. Central choline suppresses plasma renin response to graded
haemorrhage in rats. Clinical Experimental Pharmacology and Physiology, 35(9):
1023-31, 2008.

197. KAWASHIMA K, FUJII T. Extraneuronal cholinergic system in lymphocytes.
Pharmacology and Therapeutics, 86: 29—48, 2000.

198. DOWNING JEG, MIYAN JA. Neurol immunoregulation: emerging roles for
nerves in immune homeostasis and disease. Immunology of Today, 21: 281-289,
2000.

199. ULUS IH, MILLINGTON WR, BUYUKUYSAL RF, KIRAN BK. Choline as an
agonist: determination of its agonistic potency on cholinergic receptors. Journal of
Biochemistry and Pharmacology, 15: 2747-2755, 1988.

200. SAGER DS, JASIN HE. Bacterial lipopolysaccharide-induced immunoglobulin
synthesis by human blood lymphocytes partially depleted of monocytes. Clinical
Experimental Immunology, 47: 645-652, 1982.

201. MENG S, WANG LS, HUANG ZQ, et al. Berberine ameliorates inflammation in
patients with acute coronary syndrome following percutaneous coronary

intervention, Clinical Experimental Pharmacology and Physiology, 2012. (in press)

134


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Isbil-Buyukcoskun%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ilcol%20YO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cansev%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamurtekin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozluk%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ulus%20IH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meng%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20LS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20ZQ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22220931

TESEKKUR

Danigsman hocam Prof. Dr. Zeki YILMAZ olmak iizere, tez izleme komitesindeki
hocalarima (Ebru YALCIN / U.U. Veteriner Fakiiltesi — I¢ Hastaliklar1 A.D., Mehmet
CANSEV / U.U. Tip Fakiiltesi — Farmakoloji A.D.); calismanin gerceklestirilme
asamasinda yardimlarini esirgemeyen ¢alisma arkadaslarim ve proje ekibime
tesekkiirlerimi sunarim. Bu projede serum 6rneklerinde kardiyak biyobelirtegleri ve
immunglobulinlerin belirlenmesine yonelik bilimsel plan ve biitce olmamasina ragmen,
Olciimler meslektagimiz Dr. Jose Ceron’un (Murcia univ. — Spain) katkilari ile
gerceklestirilmistir. Projenin hayata gecirilmesinde maddi destek saglayan TUBITAK a
(TOVAG-1090660); projenin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve olas1 sorunlarin
coziimlenmesine katki saglayan, Emekli oldugu déneme kadar tez izleme komitesinin
tiyesi olan Prof. Dr. Niliifer AYTUG’a ve su an akademik ¢alismalarmi farkli bir kurumda
devam ettirmesine ragmen ¢alismanin her asamasinda bilgi ve tecriibesiyle katki saglayan
Prof. Dr. Ismail Hakki1 ULUS hocama tesekkiirii bir borg bilirim. Son olarak, bana egitim
hayatim boyunca goniilden destek veren degerli aileme ve dostlarima sonsuz

minnettarligimi sunarim.
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OZGECMIS

26.10.1984 yilinda Bursa’da dogdum. ilk ve orta 6grenimimi Bursa’da tamamladiktan
sonra, 2002 yilinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesine kayit oldum.
Ogrenciligimin 8. yartyilinda zorunlu yaz stajimi1 DAAD bursu ile Justus-Liebig
Universitesi (Giessen-Almanya) Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kiigiik
Hayvan Klinigi’nde yaptim. Dokuzuncu yariyili ERASMUS bursu ile yine Justus-Liebig
Universitesi (Giessen-Almanya) Veteriner Fakiiltesi’nde tamamladim. U.U.Veteriner
Fakiiltesindeki egitimimi ikincilik {invani ile tamamladiktan sonra, 2008 yilinin bahar
yartyilinda ayni fakiiltenin i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali doktora programmna basladim.
Kardiyoloji ile ilgili birikimimi arttirmak iizere 2 ay siire ile Kopenhag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Kardiyoloji Bolimii’'nde bulundum. Ocak 2009 tarihinde arastirma

gorevlisi kadrosuna atandim, halen gérevime devam etmekteyim.
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