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ABSTRACT

The aim of this study was to reveal the changes in some blood electrolyte levels after LPS infusion in lambs. In
the study, 8 Akkaraman breed lambs of both genders, aged 1-3 months, were used. To induce endotoxemia, LPS
at a dose of 10 pg/kg was administered intravenously through the jugular vein in 50 ml of 0.9% NaCl over 30
minutes. Clinical examinations were performed and blood samples were taken before LPS administration and at
the 2nd, 4th, 6th, 12th and 24th hours after the administration. Sodium (Na*), potassium (K*), chloride (CI-) and
ionized calcium (Ca*?) analyzes of the blood samples were performed on the blood gas device as soon as the
blood was taken, without adding any anticoagulant substance. While a significant decrease in K* level was
observed at the 2nd hour after LPS infusion, a significant increase was detected at the 12th hour. While there
was no significant change in Na* and CI- levels, the Ca*? level decreased at all hours compared to the beginning,
but no statistical difference was determined. As a result, it was evaluated that acute endotoxemia in lambs
causes changes in K* and Ca*? levels and that monitoring these electrolytes in endotoxemic patients may be
useful.
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0oz

Bu calismanin amaci, kuzularda LPS inflizyonu sonrasi bazi kan elektrolit seviyelerindeki degisimlerin ortaya
konulmasiydi. Calismada her iki cinsiyetten 1-3 aylik yasta 8 adet Akkaraman irki kuzu kullanildi. Endotokseminin
olusturulmasi igin 10 pg/kg dozda LPS 50 ml’lik %0.9 NaCl icerinde 30 dakikada vena jugularisten intraven6z
olarak uygulandi. LPS uygulamasindan 6nce ve uygulama sonrasi 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri
yapilarak kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden sodyum (Na*), potasyum (K*), klor (CI) ve iyonize
kalsiyum (Ca*? analizleri kan gaz cihazinda herhangi bir antikoagiilan madde katilmaksizin kan alinir alinmaz
yapildi. LPS inflizyonu sonrasi 2. saatte K seviyesinde énemli bir dustis gézlenirken takibinde 12. saatte 6nemli
bir artis tespit edildi. Na*ve Cl-seviyesinde 6nemli herhangi bir degisim goze ¢arpmazken, Ca*? seviyesi baslangica
gore tum saatlerde azalmis ancak istatistiksel bir farklilik belirlenmemistir. Sonug olarak, kuzularda akut
endotokseminin K*ve Ca*2 seviyelerinde degisiklige neden oldugu ve endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin
izlenmesinin yararli olabilecegi degerlendirildi.
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Giris

Buylk hayvanlarda tokseminin en vyaygin sekli olan
endotoksemi, gram-negatif bakterilerin hiicre duvari
bilesenlerinden olan lipopolisakkaritlerin kanda varligindan
kaynaklanir ve klinik olarak birgok vicut sistemindeki
anormallikler ile karakterizedir. Aym zamanda iftlik
hayvanlarinda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir.
Endotoksemi sirasinda kardiyopulmoner fonksiyonda belirgin
degisiklikler, I6kogramda anormallikler, damar gecirgenliginde
artis, gastrointestinal hareketliligin azalmasi, periferik
dokularin perfiizyonunun azalmasi gibi pek ¢ok anormallik
ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin disinda plazma elektrolit
konsantrasyonlari da endotoksemiden ©nemli dlzeyde
etkilenebilmektedir (Constable ve ark., 2017; Toribio ve ark.,
2005). Deneysel arastirmalarda hayvanlarda
sepsis/endotoksemiyi olusturmak icin LPS uygulamalarinin
model olusturdugu ve bu yontemin pek cok arastirmaci
tarafindan ruminantlarda deneysel endotoksemi ve septik sok
olusturmak icin kullanildigi belirtiimistir (Jacopsen ve ark.,
2005; Coskun & Sen, 2012a; Coskun & Sen, 2012b; Naylor ve
ark., 2020).

Elektrolit dengesizligi endotoksemi, sepsis ve kritik hastaligi
bulunan insan ve hayvanlarda yaygin gozlenen bulgulardan
biridir (Altinok Yipel & Yipel, 2022; Coskun ve ark., 20203; Lee,
2010; Constable ve ark., 2017). Endotoksemi sirasinda pek ¢ok
mineral seviyesinde dengesizlik gozlenerek genellikle negatif
mineral balansi ortaya ¢cikmaktadir (Constable ve ark., 2017).

Bu galismanin amaci, kuzularda LPS inflizyonu sonrasi bazi
kan elektrolit seviyelerindeki degisimlerin ortaya konulmasiydi.

Materyal ve Yontem

Calismada her iki cinsiyetten 1-3 aylik yasta 8 adet

NaCl icerinde 30 dakikada vena jugularisten intravenoz
olarak uygulandi. LPS uygulamasindan 6nce ve uygulama
sonrasi 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde klinik muayeneleri
yapilarak kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden
sodyum (Na*), potasyum (K*), klor (CI') ve iyonize kalsiyum
(Ca*?) analizleri kan gaz cihazinda herhangi bir
antikoagiilan madde katilmaksizin kan alinir alinmaz
yapildi.

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (CUHADYEK) tarafindan
onaylandu.
istatistiksel analiz

Arastirma sonuglarina iliskin veriler ortalama ve
standart hata (MeanzSE) olarak sunuldu. LPS uygulamasi
oncesi ve sonrasi saatler arasindaki farki belirlemek icin
ANOVA ve posthoc Tukey testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel
analizler bir yazilim programi (SPSS, Versiyon 22)
kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

LPS inflizyonunu takiben takipne, halsizlik, kapiler geri
dolum siresinde uzama, ayakta durmada guglik, yere
yatma istegi ve anoreksi gibi bulgular gozlendi.

LPS inflizyonunu takiben kuzularin kan elektrolit
diizeylerindeki degisimleri Tablo 1'de verildi. LPS
inflizyonu sonrasi 2. saatte K* seviyesinde 6nemli bir diists
gozlenirken takibinde 12. saatte onemli bir artis tespit
edildi. Na* ve CI seviyesinde dnemli herhangi bir degisim
gdze carpmazken, Ca*? seviyesi baslangica gore tiim

saatlerde azalmis ancak istatistiksel bir farkhlik
Akkaraman irki kuzu  kullanildi.  Endotokseminin belirlenmemistir.
induklenmesi i¢in 10 pg/kg dozda LPS 50 ml’'lik %0,9
Cizelge 1. LPS inflizyonu sonrasi kuzularin kan elektrolit seviyelerindeki degisimi
Table 1. Change in blood electrolyte levels of lambs after LPS infusion
Parametre Saatler
0 2 4 6 12 24
Na*(mmol/L)  144.71+0.75 144.71+0.56 145.00+0.85 145.57+1.08 143.00+1.67 142.75+048
K*(mmol/L) 4.18+0.15° 3.14+0.09¢ 4.11+0.17° 4.60+0.28% 5.18+0.252 4.20+0.13
ClI' (mmol/L) 103.71+0.61 100.14+0.59 102.86+1.07 104.29+1.11 100.20+1.39 99.67+1.33
Ca*?(mmol/L) 1.21+0.05 1.1940.03 1.17+0.04 1.1740.03 1.14+0.07 1.0940.08
Tartisma
Kritik hastalik siireclerinde  plazma elektrolit ~ seviyelerinde 6nemli bir degisimin gozlenmedigi tespit

analizlerinin yapilmasi ve takibi dnemlidir. Ortaya ¢ikan
elektrolit dengesizliklerinin tespit edilmesi gerekli
miidahalelerin zamaninda yapilmasi i¢in de 6nem arz
etmektedir. Endotokseminin kan Na* seviyeleri lzerine
onemli bir etkisi bulunmamaktadir. Koyun (Altinok Yipel
& Yipel, 2022) ve ratlarda (Grinevich ve ark., 2004)
deneysel endotoksemi sirasinda kan Na* diizeylerinde
onemli bir degisimin ortaya ¢ikmadig gosterilmistir.
Sunulan bu ¢alisma da diger ¢aligmalar destekler
nitelikte olup LPS inflizyonu sonrasi 24 saat siiresince Na*
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edilmistir.

Sepsis ve endotoksemi sirasinda hipokaleminin
gelistigi ve bunun nedeni olarak da sodyum-potasyum
pompasinin  (Na*/K*  ATPaz) aktiflesmesi  oldugu
bildirilmistir. Na*/K* ATPaz sodyumun hiicre disina,
potasyumun da hicre igine tasinmasini saglar (Clausen,
1995; Toribio ve ark., 2005). Deneysel endotoksemili
saghkli insan gondllilerde plazma K* konsantrasyonlari
azalmakta ve iskelet kasindaki Na*/K* ATPaz aktivitesinde
artis meydana gelmektedir. Adrenerjik uyarim da ayni
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zamanda Na*/K* ATPaz aktivitesini arttirarak hipokalemiye
katkida bulunur (Bundgaard ve ark., 2003). Hipokaleminin
diger bir olasilig), atlar da dahil olmak Gzere cesitli tlirlerde
endotoksemi sirasinda arttigl bilinen serum insdlin
konsantrasyonlarindaki artistir (Agwunobi ve ark., 2000;
Fessler ve ark., 1982). insiilin de Na*/K* ATPaz aktivitesini
artinir (Clausen, 1995). Potasyum ayni zamanda kan asit
baz dengesinden de etkilenmektedir. Metabolik asidoz
durumlarinda kan K* seviyesinde bir artis ortaya cikar.
Bunun sebebinin potasyumun hicre igi ve hicre digi
translokasyonundan kaynaklandigi bildiriimektedir
(Coskun ve ark., 2020b; Aydogdu ve ark., 2018; Basoglu &
Aydogdu, 2013; Smith, 2009). Sunulan bu ¢alismada LPS
inflizyonu sonrasi 2. saatte K* seviyesinde 6nemli bir dlists
gozlenirken takibinde 12. saatte 6nemli bir artis tespit
edildi. LPS inflizyonu sonrasi akut gézlenen bu duslisiin
sebebi muhtemelen Na*/K* ATPaz aktivitesi ve olasi insiilin
seviyelerindeki artistir.  Potasyum  seviyesi diger
calismalarda bildirilenin aksine diislis sonrasi 12. saatte
onemli bir artis gdstermistir. Bu artisin muhtemel nedeni
de endotoksemi sirasinda ortaya cikabilen asidozistir.
Clnkt  endotoksemide pulmoner vazokonstriksiyon
nedeniyle  respiratorik  asidozis ve  sonrasinda
hiperlaktatemi gibi metabolik degisikliklerden dolayi bir
metabolik asidozis gelisebilmektedir (Andersen, 2003;
Constable ve ark., 2017).

Hem total hem de iyonize kalsiyum seviyesinde
azalma, sepsisli insan ve hayvanlarda yaygin bir bulgudur
(Carlstedt ve ark., 1998; Lee 2010; Toribio ve ark., 2005).
Deneysel endotoksemili sigirlarda total kalsiyum
konsantrasyonunda azalma saptanmistir (Andersen, 2003;
Waldron ve ark., 2003). Septik hastalarda hipokalseminin
nedenleri ¢ok faktorlidiir ve tam olarak anlasilamamistir
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2005). Bozulmus Ca*?
mobilizasyonunun, PTH sekresyonundaki bozulmadan,
(Lind ve ark., 2000; Toribio ve ark., 2001) azalmis kemik
rezorpsiyonu ve Kkalsitonin gen ailesinden peptitlerin
yuksek konsantrasyonlarindan (Zaloga, 2000) ve artan
kortizol diizeylerinden (Waldron ve ark., 2003)
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. Hiicre ici Ca*? birikimi
de hipokalsemiye katkida bulunabilir; sepsis sirasinda hem
hiicre disi bélmeden hiicre ici Ca*? akisinin arttigi hem de
hicre disi bélmeye Ca**in hiicre ici akisinin azaldig
raporlanmistir (Sayeed, 1986). Toribio ve ark. (2005)
sepsis sirasindaki hipokalseminin en olasi nedenlerinin,
muhtemelen sistemik bir inflamatuar yanitin sonucu
Ca*?'in hiicre i¢i alt kompartimanlara mobilizasyonu ve
Ca*?'in interstisyel sekestrasyonuna bagl oldugunu ifade
etmislerdir. Sunulan bu c¢alismada da benzer sekilde
kuzularda LPS infiizyonunun Ca*? seviyesinde kademeli bir
azalmaya neden oldugu belirlendi.

Sonug olarak, kuzularda akut endotokseminin K* ve
Ca*? seviyelerinde degisiklige neden oldugu ve
endotoksemik hastalarda bu elektrolitlerin izlenmesinin
yararli olabilecegi degerlendirildi.

Cikar Catismasi

Yazarlar g¢ikar catismasi olmadigini beyan etmektedir.
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