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ARAŞTIRMA MAKALESİ 

Makrolid	antibiyotiklerin	lipopolisakkarit	ile	akciğer	hasarı	oluşturulan	ratlarda	kan	
yangı	mediatörleri	ve	organ	hasar	belirteçlerine	etkileri

Ayşe Er *, Enver Yazar

Özet 

Er A, Yazar E. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisak-
karit ile akciğer hasarı oluşturulan ratlarda kan yangı me-
diatörleri ve organ hasar belirteçlerine etkileri. Eurasian J 
Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-13

Amaç: Lipopolisakkarit ile deneysel akciğer enfeksiyon mo-
deli oluşturulmuş ratların serum/plazmalarında yangı me-
diatörleri ile organ hasar belirteçlerine veteriner hekimlik 
alanında kullanılan makrolid antibiyotiklerin etkisini belir-
lemektir. 

Gereç	ve	Yöntem: Toplam 198 adet rat kullanıldı. 6 adet 
rat 0. saat örnekleme zamanı için ayrıldı. 192 adet Sprague-
Dawley ırkı rat; lipopolisakkarit (Escherichia coli 0111:B4, 
0.5 mg/200 μl,  intratraheal), lipopolisakkarit + tilozin (10 
mg/kg, derialtı), lipopolisakkarit + tilmikosin (20 mg/kg, 
derialtı) ve lipopolisakkarit + tulatromisin (2.5 mg/kg, de-
rialtı) uygulama grubu olmak üzere 4 eşit gruba ayrıldı. Uy-
gulamalardan sonraki 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 12 ve 24. saatler-
de genel anestezi altında kalpten kan örnekleri alındı. Se-
rum tümör nekrozis faktör-α, interlökin-1β, interlökin-6 
ve interlökin-10 düzeyleri ve plazma 13, 14-dihydro-15-
keto-prostaglandin F2α düzeyleri ELISA ile belirlendi. Serum 
C-reaktif protein, kreatin kinaz-MB, alkalen fosfataz, aspar-
tat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, üre, kreatinin, 
kolesterol ve trigliserit düzeyleri ise otoanalizörde belirlen-
di. Eğri altında kalan alan (EAA0-24), maksimum konsantras-
yon (Cmax) ve maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı 
(tmax) farmakokinetik programla belirlendi.

Bulgular:	Makrolid antibiyotiklerin serum tümör nekrozis 
faktör-α ve 13, 14-dihydro-15-keto-prostaglandin F2α dü-
zeylerini artırdığı belirlendi. 

Öneri: Veteriner sahada kullanılan makrolid antibiyotikle-
rin savunma sistemi üzerinde baskılayıcı etkileri olmaya-
bileceği belirlendi. Ancak makrolid antibiyotiklerin immun 
sistem üzerinde etkilerinin net olarak anlaşılabilmesi için 
özellikle doza bağlı etkilerinin araştırılması gerektiği kana-
atine varıldı. 

Abstract 

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

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

Materials and Methods: Total 198 Sprague-Dawley rats 
were used. Six rats were used for a 0th sampling point for 
all groups. 192 rats were divided into four equal groups as 
lipopolysaccharide (Escherichia coli 0111:B4, 0.5 mg/200 
μl, intratracheal), lipopolysaccharide + tylosin (10 mg/kg, 
subcutaneously), lipopolysaccharide + tilmicosin (20 mg/
kg, subcutaneously) and lipopolysaccharide + tulathro-
mycin (2.5 mg/kg, subcutaneously). After the treatments, 
blood samples were collected by cardiac puncture under 
anesthesia at 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 12 and 24 hours. Serum 
tumor necrosis factor α, interleukin-1β, interleukin-6, in-
terleukin-10 levels, and plasma 13, 14-dihydro-15-keto-
prostaglandin F2α levels were determined by ELISA, while 
serum C-reactive protein, creatine kinase-MB, aspartate 
aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline phos-
phatase, cholesterol, triglyceride, blood urea nitrogen and 
creatinine levels were determined by otoanalyzer. Area 
under the concentration time curve (AUC0-24), maximal 
concentration in plasma or serum (Cmax) and time to reach 
Cmax (tmax) values were determined by pharmacokinetic 
computer program.

Results: Macrolide antibiotics increased serum tumor 
necrosis factor α and plasma 13, 14-dihydro-15-keto-pros-
taglandin F2α levels.

Conclusion: Macrolide antibiotics used in veterinary area 
may no shown depression on immune system. Hovewer, in-
vestigation is need that especially dose-depended manner 
effects of macrolide antibiotics on immunosystem. 
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Makrolidler ve yangı belirteçleri Er ve Yazar

 Giriş	

Akciğer yangılarında mortalite oranı %40-90 ora-
nındadır (Özyurt ve ark 2002). Veteriner hekimlikte 
makrolid grubu antibiyotikler özellikle solunum sis-
temi enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaktadır. 
Tilozin mikoplazma kaynaklı solunum sistemi enfek-
siyonlarının tedavisinde kullanırken, tilmikosin ve tu-
latromisin pasteurellosisin tedavisinde kullanılmak-
tadır (Yazar 2009).

Gram (-) bakterilerin hücre duvarında bulunan lipo-
polisakkarit (LPS) vücut tarafından hemen tanımlan-
maktadır. Deneysel LPS uygulamalarda, kanda yangı 
mediatörleri ve organ hasar belirteçlerinde yüksel-
melere neden olduğu belirtilmiştir (Er ve ark 2010a, 
Yazar ve ark 2010a, Yazar ve ark 2010b). Canlının gös-
terdiği aşırı immun tepki sonucunda ağır doku hasarı, 
birçok organda yetmezlik ve ölüm meydana gelebil-
mektedir (Er ve ark 2009, Er ve ark 2010b). LPS ken-
dini bağlayan protein ile birleştikten sonra monosit 
ve makrofajların hücre yüzeyinde bulunan reseptörü 
ile etkileşerek nükleer faktör kappaB (NF-κB)’i uya-
rıp inflamatuar olayları başlatmaktadır. NF-κB aracı-
lığı ile üretilen sitokinler, yangı sürecinin düzenlen-
mesine karışan küçük molekül ağırlıklı proteinlerdir 
(van den Berg ve ark 2001). Sitokinler proinflamatuar 
(TNF, IL-1, IL-8, IL-12) ve antiinflamatuar (IL-4, IL-10, 
IL-13) olarak iki grupta değerlendirilmektedir (Horn 
ve ark 1996, Wales ve Whoodhead 1999). IL-6 ise 
önemli sitokinlerden biridir ve IL-10 salınımına ne-
den olmaktadır. Bu nedenle hem antiinflamatuar hem 
de proinflamatuar olarak değerlendirilmektedir (Pat-
han ve ark 2004). Yangısal olaylarda ilk önce TNF uya-
rılmaktadır (van der Poll 2001). TNF’yi takiben diğer 
proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve IL-6 dolaşıma 
salınmaktadır. IL-1β, IL-6 ve prostaglandinlerin  (PG) 
salınımını başlatmaktadır (Locksley ve ark 2001, Ato 
ve ark 2002, Itoh ve ark 2003). IL-10’un proinflama-
tuar sitokinlerin sentezini azaltması ile bunların ne-
den olduğu mikrovasküler protein sızıntısının engel-
lendiği ve lökosit-endotel hücre ilişkisinin azaltılması 
sonucunda hemodinamik bozuklukların düzeltildiği 
bildirilmiştir (Curfs ve ark 1997, Hickey ve ark 1998).

Araşidonik asidin siklooksijenaz ürünü olan prostag-
landin farklı dokulardan salınan ve yangı dahil birçok 
fizyolojik olaylarda rol oynayan mediatördür. Pros-
taglandin metaboliti olan 13, 14-dihydro-15-keto-
prostaglandin F2α (PGM) yangının varlığını göster-
mektedir. Ayrıca plazma düzeyinin bir enfeksiyon be-
lirteci olarak kullanılabileceği bildirilmektedir (Basu 
2007). 

IL-6 tarafından uyarılan C-reaktif protein (CRP) ka-
raciğerden salgılanan ve yangının sistemik cevabında 
rol oynayan plazma proteinidir. Aktif ve devam eden 
inflamasyon göstergesi olarak kanda seviyesi artar. 
Bu akut faz proteinin hem proinflamatuar hem de an-
tiinflamatuar etkinliğe sahip olduğu bildirilmektedir 
(Black ve ark 2004). 

Organ veya organların vücudun normal hemostazis 
mekanizmalarında yeterince görev alamamalarına or-
gan yetmezliği denilmektedir. Büyük oranda kalp ka-
sında bulunan kreatin kinaz-MB (CK-MB) düzeyi kalp 
hasarını belirlemede sıklıkla kullanılmaktadır. Karaci-
ğer hasarı belirteci olarak serum alanin aminotrans-
feraz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve al-
kalen fosfataz (ALP) düzeyleri dikkate alınmaktadır. 
Yangısal durumda kupffer hücrelerinden üretilen si-
tokinler karaciğer hasarına neden olmaktadır. Böbrek 
fonksiyon testi olarak serum üre (BUN) ve kreatinin 
düzeyi ölçülmektedir. Kolesterol ve trigliserit ise plaz-
ma lipidlerindendir (Titheradge 1999, Turgut 2000).

Yapılan literatür taraması sonucu tilozin, tilmikosin 
ve tulatromisinin in vivo olarak LPS ile akciğer enfek-
siyon modeli yapılan deneklerde kan sitokin, PGM ve 
CRP düzeyleri üzerine etkisinin araştırılmadığı tes-
pit edilmiştir. Ancak organ hasarı belirteçleri üzerine 
ise kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır (Altunok ve 
ark 2002, Yazar ve ark 2002, Kart ve ark 2007). Beşe-
ri hekimlikte kullanılan makrolidlerin antiinflamma-
tuar etkinlik gösterdiği belirlendiğinden, sadece ve-
teriner hekimlik alanında kullanım için ruhsatlandı-
rılan makrolidlerin benzer etkileri olabileceği öngö-
rülebilir. Ayrıca çok örnekleme zamanlı araştırmalar-
da, incelenen parametrenin kinetik değerlerinin [eğ-
rinin altında kalan alan (EAA), maksimum konsant-
rasyon (Cmax), maksimum konsantrasyona ulaşma za-
manı (tmax)] araştırılan ilaçların etkilerini belirleme-
de daha etkili olabileceği bildirilmiştir. Kinetik para-
metrelerden, ölçülen parametrenin toplam zamanda-
ki miktarını belirten EAA değerinin en önemli para-
metre olduğu bildirilmiştir (Altan ve ark 2010).     

Araştırmanın amacı veteriner hekimlikte kullanı-
lan makrolid antibiyotiklerin (tilozin, tilmikosin, tu-
latromisin) intratraheal LPS uygulanarak oluştu-
rulan deneysel akciğer enfeksiyon modelinde, kan 
sitokin (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-10), PGM, CRP dü-
zeyleri, serum kalp (CK-MB), karaciğer (AST, ALT, 
ALP), böbrek hasar (BUN, kreatinin) belirteçle-
ri, lipit metabolizması (kolesterol, trigliserit) ve öl-
çümü yapılan maddelerin kinetik parametreleri  
(EAA, Cmax, tmax) üzerine etkilerini araştırmaktır.    

 Gereç	ve	Yöntem

Araştırmada Ankara Hıfz-ı Sıhha Enstitüsü’nden te-
min edilen sağlıklı 198 adet (99 adet dişi, 210±6.74 g 
ve 99 adet erkek 252±12.5 g) erişkin Sprague-Dawley 
ırkı rat kullanıldı. Araştırma projesi Selçuk Üniversi-
tesi Veteriner Fakültesi Etik Kurulu tarafından onay-
landı. Çalışmada 6 (3 dişi, 3 erkek) rat, bütün grup-
lar için 0. saat örnekleme zamanı olarak ayrıldı. 192 
adet rat dört eşit gruba ayrıldı; LPS (0.5 mg LPS 200 μl 
fizyolojik tuzlu su içerisinde intratraheal, Escherichia 
coli 0111:B4, Sigma-Aldrich Corp. St. Louis, MO, ABD), 
LPS + tilozin (10 mg/kg, derialtı, Tylan® 200 enj., Lilly 
İlaç Tic. Ltd. Şti., İstanbul), LPS + tilmikosin (20 mg/kg, 
derialtı, Micotil® 300 enj., Lilly İlaç Tic. Ltd. Şti., İstan-
bul) ve LPS+tulatromisin (2.5 mg/kg, derialtı, Drax-
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xin® enj., Pfizer İlaçları Ltd. Şti., İstanbul)  uygulama-
ları yapıldı. 0. saat dışında kalan hayvanlar tiopental 
sodyum anestezisine alınarak 200 μl fizyolojik tuzlu 
su içerisinde 0.5 mg LPS intratraheal olarak verildi. 0. 
saat grubu olarak ayrılan hayvanlara ise sadece 200 μl 
fizyolojik tuzlu su verildi. LPS + antibiyotik grupların-
da, antibiyotik uygulamaları LPS ile eş zamanlı olarak 
derialtı yapıldı. Uygulamalardan sonraki 0.5, 1, 1.5, 2, 
4, 6, 12 ve 24. saatlerde ve 0. saat olarak ayrılan hay-
vanlar genel anestezi altında iken kalbinden kan alın-
dı. Kan örneklerinden plazma ile serumlar elde edil-
di. Serum TNFα (Biosource Rat TNFα kit, California, 
ABD), IL-1β (Biosource Rat IL-1β kit), IL-6 (Biosource 
Rat IL-6 kit), IL-10 (Biosource Rat IL-10 kit), plazma 
PGM (13, 14-dihydro-15-keto-prostaglandin F2α EIA 
kit, Cayman Chemical, Michigan, ABD) düzeyleri ELI-
SA (MWGt Lambda Scan 200, ABD) ile belirlendi. Se-
rum CRP, CK-MB, ALP, AST, ALT, BUN, kreatinin, koles-
terol ve trigliserit düzeyleri otoanalizörde (ILab 300 
Plus, Milano, İtalya) belirlendi. Araştırmada ölçüm-
leri yapılan belirteçlerin kinetik parametreleri olan 
EAA0-24, Cmax ve tmax, WinNonlin bilgisayar programın-
da (version 4.1, Pharsight, Mountain View, CA, ABD) 
non-kompartmental modele göre hesaplandı. 

tmax dışında kalan parametrelerin değerlendirilme-
sinde ANOVA ve Duncan testi kullanıldı. Sonuçlar 
ortalama±SH olarak sunuldu. tmax ise Mann-Withney 
U testi ile değerlendirildi (SPSS 10.0 for Windows/ 
SPSS® Inc, Chicago, USA). tmax, LPS ile diğer grup-
lar arasında yapıldı. Sonuçlar median olarak verildi. 
p<0.05 değeri istatistiki açıdan önemli kabul edildi. 

 Bulgular

Lipopolisakkarit ile akciğer hasarı oluşturulan ratla-

rın serum/plazma yangı mediatörlerine makrolidle-
rin etkisi Tablo 1, bu parametrelerin kinetik değerle-
ri ise Tablo 2’de sunulmuştur. Lipopolisakkarit ile ak-
ciğer hasarı oluşturulan ratların serum biyokimyasal 
değerlerine makrolid antibiyotiklerin etkisi Tablo 3’te 
sunulmuştur. 

Uygulama gruplarının tamamının serumlarında IL-1β 
ve IL-10 tespit edilememiştir. LPS grubunda TNFα, 
IL-6, PGM ve CRP pik düzeyleri 1.5, 6, 2 ve 6. saatler-
de belirlendi (Tablo 1). Araştırma sonuçları EAA üze-
rinden değerlendirildiğinde; üç antibiyotiğin LPS gru-
buna göre TNFα EAA değerini artırdığı, tilozinin IL-6 
EAA değerini düşürdüğü ve tilozin ile tulatromisinin 
PGM EAA değerini artırdığı belirlendi (Tablo 2). 

LPS uygulamasının ilk 6 saat içinde CK-MB düzeyini 
artırdığı ve antibiyotik uygulamalarının belirgin azal-
tıcı etkisinin olmadığı belirlendi. Trigliserit düzeyi ise 
bütün gruplarda ilk örnekleme zamanlarında yüksek 
tespit edilmekle birlikte ilerleyen örnekleme zaman-
larında referans aralıklarda belirlendi (Tablo 3). So-
nuçların genelinin referans aralıkta belirlenmesi ne-
deni ile kinetik hesaplamalar yapılmadı.

 Tartışma

Makrolid antibiyotikler solunum sistemi enfeksiyon-
ları tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotiklerdendir. 
Mekanizmaları bilinmemekle birlikte antimikrobiyal 
etkilerinin yanında yangı hücrelerinde immunmodu-
latör etkinlik oluşturabildikleri bildirilmektedir (Fiet-
ta ve Meloni 2008, Martinez ve ark 2008). İnflamatuar 
mediatörlerden olan sitokinlerin immun sistem hüc-
relerince üretimi, antibiyotik uygulamalarından etki-
lenmektedir (Er ve ark 2010b, Uney ve ark 2009, Ya-
zar ve ark 2010b). İnflamatuar cevapta proinflama-
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Tablo 1. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisakkarit ile akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda serum yangı mediatörlerine etkileri 
(ortalama±SH). 

0 saat 0.5 saat 1 saat 1.5 saat 2 saat 4 saat 6 saat 12 saat 24 saat

TN
Fα

 p
g/

m
L

LPS BLD BLD 45.2±11.8C,a 820±212A,a 362±164B,a BLD BLD BLD BLD

LPS+TİLO BLD 62.6±18.1A,a 247±124A,a 250±93.6A,b 190±105A,a 77.1±38.8A,b 160±101A,ab 101±53.5A,b 137±43.6A,b

LPS+TİLM BLD 37.6±7.11CD,a 311±128BC,a 485±168AB,ab 53.7±30.6CD,a 651±140A,a 18.2±11.9D,b 89.2±45.5CD,b 372±98.2B,a

LPS+TULA BLD 33.2±9.82C,a 156±23.9BC,a 401±154AB,ab 411±164AB,a 531±154A,a 353±182ABC,a 285±106ABC,a BLD

IL
-6

 p
g/

m
L

LPS BLD BLD BLD 353±33.3A,a 443±91.9A,ab 360±95.7A,a 573±215A,a 256±152A,a BLD

LPS+TİLO BLD BLD BLD 189±74.8C,a 232±123B,b 456±112A,a 169±76.1C,a BLD BLD

LPS+TİLM BLD BLD BLD 405±172B,a 856±254A,a 486±180B,a 249±127C,a BLD BLD

LPS+TULA BLD BLD BLD 412±134B,a 580±126B,ab 933±333A,a 349±174B,a 543±178B,b BLD

PG
M

 p
g/

m
L

LPS 61.6±12.8CD,a 77.2±23.9CD,b 94.9±23.9CD,c 148±34.9BC,a 406±58.9A,b 30.2±9.00D,c 237±51.1B,a 74.9±29.2CD,a 105±6.90CD,ab

LPS+TİLO 61.6±12.8C,a 180±16.4C,a 263±51.4BC,ab 237±51.9BC,a 647±112A,ab 150±54.6C,ab 434±140B,a 84.8±15.2C,a 120±15.4C,ab

LPS+TİLM 61.6±12.8D,a 117±26.8CD,ab 310±64.2AB,a 200±25.5BC,a 56.3±14.0D,c 99.8±20.7CD,bc 397±80.7A,a 71.6±18.1D,a 60.5±13.6D,b

LPS+TULA 61.6±12.8C,a 185±42.2BC,a 142±17.5BC,bc 246±30.2B,a 760±106A,a 254±33.1B,a 255±52.7B,a 91.6±28.3C,a 161±44.2BC,a

CR
P 

m
g/

dL

LPS 0.43±0.13ABCD,a 0.22±0.08CD,a 0.08±0.05D,a 0.47±0.08ABCD,b 0.58±0.14ABC,ab 0.32±0.14BCD,a 0.75±0.19A,a 0.50±0.11ABCD,a 0.72±0.19AB,a

LPS+TİLO 0.43±0.13BC,a 0.13±0.03C,a BLD 0.58±0.08B,b 0.35±0.13B,b BLD 0.45±0.12B,a 0.47±0.10B,a 0.78±0.17A,a

LPS+TİLM 0.43±0.13CD,a 0.27±0.08E,a BLD 1.03±0.08A,a 0.67±0.17BC,ab BLD 0.47±0.15C,a 0.37±0.12C,a 0.82±0.10AB,a

LPS+TULA 0.43±0.13BC,a 0.13±0.04D,a 0.10±0.04D,a 0.48±0.11BC,b 0.80±0.10A,a 0.13±0.08D,b 0.33±0.10CD,a 0.68±0.12AB,a 0.48±0.11BC,a

TNFα; tümör nekrozis faktör α, IL-6; interlökin-6, PGM; 13, 14-dihidro-15-keto-prostaglandin F2α, CRP; C-reaktif protein, LPS; lipopolisakkarit (0.5 mg, 
intratraheal, Escherichia coli 0111:B4), TİLO; tilozin (10 mg/kg, derialtı), TİLM; tilmikosin (20 mg/kg, derialtı), TULA; tulatromisin (2.5 mg/kg, derialtı), BLD; 
belirlenemedi. Aynı satır (A, B, C, D) ve sütundaki (a, b, c) farklı harfler istatistiki açıdan önemlidir (Duncan test, p<0.05).
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tuar sitokinlerin baskılanması klinikte faydalı olabil-
mektedir. Cao ve ark (2006) in vitro olarak yaptıkla-
rı araştırmada tilozin ve tilmikosinin antiinflamatuar 
etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

Araştırma grupları serumunda IL-1β ve IL-10 tespit 
edilememiştir. Benzer sonuç Klein ve ark (1998) ta-
rafından da bildirilmiştir. Mevcut çalışmada LPS gru-
bunda serum TNFα düzeyi 0.5 saatte belirlenmemek-
le birlikte 1. saatten itibaren artmaya başlayarak 1.5. 
saatte pik seviyeye ulaşmıştır (Tablo 1). Miller ve ark 
(2002) yaptıkları çalışmada plazma TNFα düzeyinin 
6. saatte en yüksek seviyede olduğunu bildirmişler-
dir. Ayrıca intratraheal LPS verilmesinden sonra se-
rum TNFα düzeyinin belirgin bir şekilde artmadığını 
(Jiang ve ark 1996) ya da belirlenmediğini (Klein ve 
ark 1998) bildiren bilgiler de bulunmaktadır. Araştır-
mada LPS grubunda serum IL-6 düzeyi ilk 1 saat ve 
24. saatte belirlenemedi ve en yüksek seviyeye 6. sa-
atte ulaştı (Tablo 1). Miller ve ark (2002) yaptıkları 
çalışmada plazma IL-6 düzeyinin 6. saatte en yüksek 
seviyede olduğunu bildirmişlerdir. Bir araştırmada 
ise IL-6 düzeyinin, intratraheal verilen LPS’den son-
ra serumda belirlenmediği bildirilmiştir (Klein ve ark 
1998). LPS’nin immun sistem hücrelerinde NF-κB’yi 
uyarak sitokin üretimine neden olabileceği bildiril-
miştir (Kleinpell ve ark 2006). Araştırmada LPS uy-
gulaması sonrasında serumda artan sitokin düzeyleri, 
LPS’nin sistemik dolaşıma taşınması sonrasında, kan 
monosit ve makrofajlarında NF-κB’yi uyarmasından 
kaynaklanabilir. Mevcut çalışmada serumda IL-1β ile 
IL-10 düzeylerinin belirlenememesi, LPS ile yapılan 
bu modelin sistemik immun uyarıyı etkilemede yeter-
siz kalmasından kaynaklanabilir.

Mevcut araştırmada LPS grubu serum sitokin düzey-
leri antibiyotik uygulama grupları ile kıyaslandığında 
üç antibiyotik uygulamasının örnekleme zamanları-
nın genelinde serum TNFα düzeyini ve EAA değerini 
artırdığı belirlendi. Ayrıca tilozinin IL-6 EAA değeri-
ni düşürdüğü (p<0.05) belirlendi (Tablo 2). Bu sonuç-
lar ise makrolid grubu antibiyotiklerin NF-κB etkinli-
ğini engelleyerek antiinflamatuar etkinlik gösterebi-
leceğini öne süren fikri (Desaki ve ark 2000, Ianaro ve 
ark 2000) desteklememektedir. Ayrıca makrolid anti-
biyotiklerin sitokin sentezi üzerine bireysel farklı et-
kilerinin olabileceği de ifade edilmiştir (Takeshita ve 
ark 1989). Özellikle inflamasyon gibi çok karmaşık ve 
birden çok hücre tipi ve mediatörün bulunduğu infla-
masyon olaylarında etkinin tek bir mekanizma ile ta-
nımlanabilmesi oldukça zordur. 

LPS ile LPS + antibiyotik uygulanan grupların plazma 
PGM düzeyi incelendiğinde; antibiyotik uygulamala-
rının plazma PGM düzeyini örnekleme zamanlarının 
genelinde ve EAA değerini artırdığı (p<0.05) belirlen-
di. Beşeri hekimlikte kullanılan makrolid antibiyotik-
lerin bazı prostaglandin türlerinin üretimini engelle-
diği (Sato ve ark 2007, Kase ve ark 2009), klaritromi-
sinin ise siklooksijenazı uyarıcı etkisinin olmadığı bil-
dirilmiştir (Takeshita ve ark 1989). Mevcut araştırma-
nın sonuçları bu bulgularla benzerlik göstermemek-
tedir. Makrolid antibiyotiklerin sitokin sentezini (Tab-
lo 1 ve 2) ile birlikte bir diğer yangı belirteci olan PGM 
sentezini artırmaları beklenebilen bir sonuçtur.  

Mevcut çalışmada makrolid antibiyotiklerin, lipo-
polisakkarit ile akciğer hasarı oluşturulmuş ratların 
serum CRP düzeyine etkilerinin olmadığı belirlen-
di (Tablo 1 ve 2). LPS’in serum CK-MB düzeyini (0-6 
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Tablo 2. Makrolid grubu antibiyotiklerin lipopolisakkarit ile akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda serum yangı mediatörleri kinetik değerleri-
ne etkileri.

LPS LPS+TİLO LPS+TİLM LPS+TULA

TNFα  EAA pg.saat/mL
             % oran

488±97.6c 3053±615b

% 525↑
4896±660a

% 903↑
3382±605ab

% 593↑

                      Cmax pg/mL
            % oran

890±178a 471±71.1b

% 47↓
815±68.5ab

% 8.4↓
768±136ab

% 14↓

                   tmax saat 1.5a 3.75a 4a 4b

IL-6 EAA pg.saat/mL
           % oran

3928±939ab 1343±334c

% 66↓
2211±347bc

% 44↓
5624±988a

% 43↑

                    Cmax pg/mL
           % oran

858±114ab 521±83.8b

% 39↓
916±161ab

% 6.8↑
1161±248a

% 35↑

                 tmax saat 6a 4a 2a 5a

PGM EAA pg.saat/mL
          % oran

2997±295b 4690±369a

% 57↑
3104±339b

% 3.6↑
4578±431a

% 53↑

                   Cmax pg/mL
          % oran

405±48.1b 738±100a

% 82↑
423±60.9b

% 4.4↑
760±87.1a

% 88↑

                 tmax saat 2a 2a 6a 2a

CRP EAA mg.saat/dL
         % oran

13.7±1.91a 11.6±1.1a

% 15↓
11.7±1.2a

% 15↓
11.8±2.06a

% 13↓

                  Cmax mg/dL
        % oran

1.03±0.11a 0.95±0.11a

% 7.8↓
1.18±0.07a

% 15↑
0.97±0.08a

% 5.8↓

               tmax saat 15a 1.75a 1.75a 1.75b

EAA; eğrinin altında kalan alan, Cmax; maksimum konsantrasyon, tmax; maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı. a, b, c; aynı satırdaki farklı harfler istatistiksel 
olarak önem arz eder (p<0.05).

Eurasian J Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-13

Makrolidler ve yangı belirteçleri Er ve Yazar



11
Ta

bl
o 

3.
 M

ak
ro

lid
 g

ru
bu

 a
nt

ib
iy

ot
ik

le
ri

n 
lip

op
ol

isa
kk

ar
it 

ile
 a

kc
iğ

er
 h

as
ar

ı o
lu

şt
ur

ul
m

uş
 ra

tla
rd

a 
se

ru
m

 b
iy

ok
im

ya
sa

l d
eğ

er
le

re
 e

tk
ile

ri
 (o

rt
al

am
a±

SH
).

0 
sa

at
0.

5 
sa

at
1 

sa
at

1.
5 

sa
at

2 
sa

at
4 

sa
at

6 
sa

at
12

 sa
at

24
 sa

at
CK-MB

IU/L
LP

S
97

9±
17

8BC
,a

13
25

±3
86

BC
,a

b
19

26
±3

41
B,

a
29

00
±5

82
A,

a
11

02
±2

68
BC

,b
58

5±
73

.7
C,

b
19

31
±4

06
B,

a
87

0±
14

1C,
a

99
0±

12
4BC

,a

LP
S+

Tİ
LO

97
9±

17
8BC

,a
99

4±
14

3BC
,b

36
0±

23
.3

C,
b

26
79

±5
58

A,
a

84
5±

17
3 

BC
,b

13
12

±2
44

B,
a

12
50

±2
60

B,
ab

10
78

±2
48

BC
,a

91
1±

38
6BC

,a

LP
S+

Tİ
LM

97
9±

17
8B,

a
26

99
±8

57
A,

a
82

1±
96

.5
B,

b
26

30
±6

71
A,

a
89

6±
14

2B,
b

11
00

±2
18

B,
ab

76
2±

12
5B,

bc
97

4±
38

7B,
a

12
59

±3
23

B,
a

LP
S+

TU
LA

97
9±

17
8B,

a
12

21
±3

07
B,

ab
17

85
±2

03
B,

a
32

05
±1

21
0A,

a
17

40
±1

87
B,

a
13

99
±2

66
B,

a
44

2±
94

.2
B,

c
11

48
±2

34
B,

a
15

77
±2

15
B,

a

AST

IU/L

LP
S

15
7±

34
.9

CD
,a

22
2±

97
.2

BC
D,

ab
15

9±
18

.3
CD

,b
20

9±
27

.7
BC

D,
a

12
1±

16
.9

D,
b

15
2±

43
.9

CD
,a

33
9±

31
.9

AB
,a

27
8±

66
.9

AB
C,

a
39

2±
21

.7
A,

a

LP
S+

Tİ
LO

15
7±

34
.9

C,
a

30
4±

41
.9

AB
,a

27
2±

48
.3

AB
C,

a
22

2±
42

.3
AB

C,
a

13
4±

24
.8

C,
ab

18
4±

21
.7

BC
,a

17
3±

30
.9

BC
,b

24
1±

44
.3

AB
C,

a
34

2±
84

.8
A,

a

LP
S+

Tİ
LM

15
7±

34
.9

A,
a

14
9±

18
.7

A,
b

23
8±

22
.2

A,
ab

22
4±

37
.2

A,
a

15
3±

23
.6

A,
ab

18
6±

38
.3

A,
a

24
3±

62
.5

A,
ab

28
0±

66
.6

A,
a

27
1±

31
.5

A,
a

LP
S+

TU
LA

15
7±

34
.9

BC
,a

12
2±

20
.8

C,
b

15
3±

42
.1

BC
,b

22
4±

31
.5

AB
C,

a
20

7±
31

.4
AB

C,
a

25
5±

76
.8

AB
C,

a
34

8±
51

.7
A,

a
32

7±
51

.3
A,

a
28

0±
49

.1
AB

,a

ALT

IU/L

LP
S

82
.2

±1
8.

8AB
C,

a
78

.3
±2

5.
4BC

,a
94

.8
±1

5.
9AB

C,
a

96
.8

±2
7.

1AB
C,

a
62

.1
±7

.1
4BC

,a
b

36
.1

±3
.8

6C,
b

14
4±

23
.1

A,
a

10
0±

27
.3

AB
,a

11
7±

17
.1

AB
,a

LP
S+

Tİ
LO

82
.2

±1
8.

8A,
a

55
.8

±1
3.

5A,
a

49
.4

±1
2.

7A,
b

76
.7

±1
5.

9A,
a

62
.7

±1
3.

5A,
ab

70
.1

±1
7.

8A,
ab

65
.6

±2
1.

5A,
b

10
2±

24
.1

A,
a

10
0±

29
.4

A,
a

LP
S+

Tİ
LM

82
.2

±1
8.

8AB
C,

a
34

.1
±3

.5
8C,

a
36

.2
±7

.3
9C,

b
72

.5
±8

.8
1AB

C,
a

45
.3

±1
0.

4BC
,b

11
5±

32
.9

4AB
,a

94
.2

±2
9.

1AB
C,

ab
12

3±
52

.2
A,

a
70

.7
±9

.6
1AB

C,
a

LP
S+

TU
LA

82
.2

±1
8.

8BC
,a

35
.1

±6
.4

1C,
a

53
.8

±5
.0

8BC
,b

86
.8

±1
2.

1BC
,a

10
6±

30
.8

AB
,a

61
.7

±1
2.

6BC
,a

b
96

.1
±1

6.
2BC

,a
b

15
4±

30
.5

A,
a

88
.7

±1
6.

4BC
,a

ALP

IU/L

LP
S

17
3±

5.
36

AB
,a

10
1±

11
.8

D,
bc

19
9±

24
.6

A,
a

10
6±

14
.2

D,
a

11
4±

14
.9

CD
,a

95
.8

±1
1.

7D,
b

15
1±

14
.9

BC
,a

20
4±

14
.8

A,
a

12
1±

7.
35

CD
,a

LP
S+

Tİ
LO

17
3±

5.
36

AB
,a

14
8±

14
.3

BC
,b

13
3±

14
.9

C,
b

11
7±

14
.2

C,
a

68
.0

±4
.7

3D,
b

72
.0

±1
3.

4D,
b

71
.3

±7
.5

5D,
b

20
7±

20
.5

A,
a

57
.6

±9
.1

7D,
c

LP
S+

Tİ
LM

17
3±

5.
36

A,
a

92
±9

.2
1BC

,c
12

2±
15

.2
B,

b
12

4±
17

.9
B,

a
91

.3
±1

7.
3BC

,a
b

62
.4

±1
2.

9C,
b

70
.0

±1
1.

3C,
b

11
5±

12
.0

B,
b

71
.3

±9
.1

5C,
bc

LP
S+

TU
LA

17
3±

5.
36

AB
,a

19
6±

24
.9

A,
a

17
2±

30
3AB

,a
b

12
4±

18
.3

BC
,a

11
0±

12
.3

C,
a

16
8±

20
.1

AB
,a

10
9±

20
.5

C,
ab

17
8±

13
.5

AB
,a

10
0±

19
.3

C,
ab

Kol 

mg/dL

LP
S

56
.7

±2
.9

4DE
,a

11
1±

7.
90

A,
a

67
.3

±2
.7

6CD
,b

70
.7

±7
.2

0CD
,a

10
6±

15
.5

AB
,a

77
.3

±7
.3

5CD
,b

88
.1

±8
.2

0BC
,a

71
.3

±3
.6

4CD
,a

42
.7

±4
.0

9E,
c

LP
S+

Tİ
LO

56
.7

±2
.9

4D,
a

79
.2

±7
.1

0BC
,b

11
5±

10
.2

A,
a

87
.3

±7
.8

9B,
a

64
.7

±6
.4

0CD
,b

73
.3

±6
.3

4BC
D,

ab
78

.7
±4

.5
8BC

,a
83

.3
±6

.2
3BC

,a
90

.1
±7

.0
6B,

a

LP
S+

Tİ
LM

56
.7

±2
.9

4CD
,a

67
.7

±5
.0

4BC
D,

b
11

0±
5.

38
A,

a
84

.2
±8

.1
7B,

a
86

.7
±8

.4
3B,

ab
69

.3
±6

.6
7BC

D,
b

78
.5

±7
.7

3B,
a

51
.3

±7
.9

6D,
b

72
.1

±2
.7

3BC
,b

LP
S+

TU
LA

56
.7

±2
.9

4C,
a

83
.3

±5
.1

1AB
,b

68
.7

±6
.3

4BC
,b

86
.7

±8
.9

2AB
,a

83
.3

±3
.6

4AB
,a

b
93

.3
±8

.1
1A,

a
73

.7
±7

.4
9AB

C,
a

74
.7

±3
.9

6AB
C,

a
54

.7
±7

.5
0C,

c

Trig

mg/dL

LP
S

93
.3

±6
.9

4D,
a

35
7±

27
.3

A,
a

16
3±

13
.9

C,
b

12
9±

10
.2

CD
,b

23
7±

48
.8

B,
a

11
2±

5.
41

CD
,b

c
14

0±
19

.8
CD

,a
b

86
.1

±1
1.

8D,
a

82
.7

±1
4.

3D,
b

LP
S+

Tİ
LO

93
.3

±6
.9

4D,
a

22
4±

15
.7

B,
b

30
2±

41
.9

A,
a

18
7±

12
.1

BC
,a

b
16

2±
11

.1
C,

a
13

7±
11

.2
CD

,b
96

.7
±1

7.
7D,

b
86

.1
±9

.1
1D,

a
16

2±
16

.8
C,

a

LP
S+

Tİ
LM

93
.3

±6
.9

4DE
,a

19
7±

29
.8

BC
,b

33
0±

15
.2

A,
a

23
4±

36
.4

B,
a

16
1±

18
.3

C,
a

96
.7

±1
3.

8DE
,c

96
.7

±1
9.

5DE
,b

66
.1

±5
.3

4E,
a

15
0±

14
.6

CD
,a

LP
S+

TU
LA

93
.3

±6
.9

4D,
a

24
7±

15
.1

A,
b

19
9±

13
.2

AB
C,

b
22

0±
30

.5
AB

,a
19

6±
24

.9
BC

,a
21

7±
7.

31
AB

,a
16

4±
18

.2
C,

a
81

.3
±5

.3
3D,

a
76

.1
±9

.1
2D,

b

BUN

mg/dL

LP
S

35
.8

±2
.6

0C,
a

42
.1

±0
.9

3BC
,a

50
.7

±1
.1

2AB
,a

32
.7

±2
.4

0C,
a

36
.7

±1
.6

1C,
ab

38
.7

±3
.2

1BC
,a

55
.2

±8
.4

2A,
a

36
.8

±1
0.

2C,
a

35
.3

±1
.6

1C,
a

LP
S+

Tİ
LO

35
.8

±2
.6

0AB
,a

33
.8

±1
.4

9AB
,b

36
.7

±2
.9

1AB
,b

37
.3

±1
.6

9AB
,a

32
.1

±1
.4

6AB
,b

42
.1

±4
.7

0A,
a

32
.7

±4
.4

3AB
,b

25
.3

±6
.2

5B,
a

34
.7

±6
.6

7AB
,a

LP
S+

Tİ
LM

35
.8

±2
.6

0AB
,a

41
.7

±3
.2

9AB
,a

45
.7

±3
.3

2A,
ab

33
.3

±2
.2

2AB
,a

41
.3

±1
.9

8AB
,a

41
.3

±7
.5

0AB
,a

38
.4

±3
.7

1AB
,a

b
29

.6
±2

.7
1B,

a
32

.7
±2

.6
2B,

a

LP
S+

TU
LA

35
.8

±2
.6

0CD
,a

48
.1

±2
.2

9AB
C,

a
49

.8
±4

.5
6AB

,a
38

.7
±1

.3
3BC

D,
a

39
.3

±3
.1

7BC
D,

a
52

.1
±7

.6
9A,

a
43

.1
±5

.0
5AB

CD
,a

b
23

.3
±2

.4
0E,

a
34

.1
±4

.2
3DE

,a

Kreat 

mg/dL

LP
S

0.
48

±0
.0

3A,
a

0.
35

±0
.0

3BC
,a

0.
46

±0
.0

4AB
,a

0.
27

±0
.0

5CD
E,

a
0.

22
±0

.0
3DE

,a
0.

22
±0

.0
2DE

,a
0.

33
±0

.0
6CD

,a
0.

15
±0

.0
3E,

b
0.

15
±0

.0
6E,

a

LP
S+

Tİ
LO

0.
48

±0
.0

3AB
,a

0.
21

±0
.0

4DE
,b

0.
53

±0
.0

6A,
a

0.
32

±0
.0

5CD
,a

0.
26

±0
.0

4CD
,a

0.
38

±0
.0

7BC
,a

0.
25

±0
.0

3CD
E,

a
0.

26
±0

.0
2CD

,a
0.

11
±0

.0
4E,

a

LP
S+

Tİ
LM

0.
48

±0
.0

3AB
,a

0.
34

±0
.0

2BC
D,

a
0.

53
±0

.0
9A,

a
0.

34
±0

.0
8BC

D,
a

0.
33

±0
.0

3BC
D,

a
0.

33
±0

.0
6BC

D,
a

0.
35

±0
.0

7BC
,a

0.
22

±0
.0

5CD
,a

b
0.

16
±0

.0
3D,

a

LP
S+

TU
LA

0.
48

±0
.0

3A,
a

0.
35

±0
.0

3AB
C,

a
0.

42
±0

.0
5AB

,a
0.

29
±0

.0
4BC

,a
0.

28
±0

.0
4BC

,a
0.

23
±0

.0
6BC

,a
0.

28
±0

.1
5BC

,a
0.

17
±0

.0
2C,

ab
0.

19
±0

.0
9C,

a

CK
-M

B;
 k

re
at

in
 k

in
az

-M
B,

 A
ST

; a
sp

ar
ta

t a
m

in
ot

ra
ns

fe
ra

z, 
AL

T,
 a

la
ni

n 
am

in
ot

ra
ns

fe
ra

z, 
AL

P;
 a

lk
al

en
 fo

sf
at

az
, K

ol
; k

ol
es

te
ro

l, 
Tr

ig
; t

ri
gl

is
er

it,
 B

UN
; ü

re
, K

re
at

; k
re

at
in

in
. A

yn
ı s

at
ır

 (A
, B

, C
, D

, E
) v

e 
sü

tu
nd

ak
i (

a,
 b

, c
) f

ar
kl

ı h
ar

fle
r i

st
at

is
ti-

ki
 a

çı
da

n 
ön

em
lid

ir
 (D

un
ca

n 
te

st
, p

<0
.0

5)
. 

Eurasian J Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-12

Makrolidler ve yangı belirteçleri Er ve Yazar11

Eurasian J Vet Sci, 2010, 26, 1, 7-13

Makrolidler ve yangı belirteçleri Er ve Yazar



saat) sağlıklı ratlar için bildirilen değerlerin üzerine 
çıkardığı (Tablo 3) ve yapılan antibiyotik uygulamala-
rının ise belirgin azaltıcı etkisinin olmadığı gözlendi. 
Kalp hasarı belirteci olarak kabul edilen serum CK-MB 
düzeyinin, akciğer hasarında da arttığı bilinmektedir  
(Zeng ve ark 2003, Zhou ve ark 2005). Mevcut araştır-
mada artan serum CK-MB düzeyi oluşan akciğer hasa-
rından da kaynaklanabilir. Araştırmada trigliserit dü-
zeyi tüm gruplarda özellikle ilk 6 saat içinde referans 
aralıktan yüksek tespit edildi (Tablo 3). Deneysel sis-
temik endotoksemi modellerinde, LPS’in serbest yağ 
asidleri oksidasyonunu engelleyerek serum trigliserit 
düzeyinde artışa neden olduğu bildirilmiştir. Aynı za-
manda LPS canlıda lipolize neden olarak serum yağ 
düzeyini artırmaktadır (Yazar ve ark 2004, Elmas ve 
ark 2006, Maitra ve ark 2009, Zu ve ark 2009). Lokal 
ve sistemik endotoksemi vakalarında özellikle ilk sa-
atlerde serum trigliserit düzeyinin de dikkate alınma-
sı faydalı olabilir. Ölçümü yapılan diğer biyokimyasal 
parametreler ise genel olarak referans aralıkta tes-
pit edildi (Tablo 3). Muhtemel neden ise intratraheal 
uygulanan LPS’in çoklu organ yetmezliği oluşturacak 
düzeyde sistemik dolaşımda bulunmamasıdır.

 Öneriler 

Veteriner sahada kullanılan makrolid antibiyotik-
lerin, beşeri hekimlikte kullanılan türlerinde oldu-
ğu gibi yangı mediatörleri üzerine etkisi tespit edildi. 
Ancak bu etkilerinin grup olarak genellenemeyeceği 
ve bireysel olarak çok farklı etkiler gösterebilecekleri 
belirlendi. Ayrıca makrolidlerin konsantrasyona bağ-
lı etkilerinin incelendiği daha detaylı çalışmalar yapıl-
ması gerektiği sonucuna ulaşıldı.
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