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Siklosporin-A ile immﬁnosuprésyonun yag
embolisine etkisi |

Osman Given™, Tanil Esemenli®, Sevgi Kalla®

~ Bu arashirmada sicanlarda kirik yapilarak, yag embalisi olusturuldu ve Siklosporin'in bunun Gzerine etkisi arastinldi. 4 grup halin-
de 10 sican kullaruldi. Biokimyasal, hematolojik ve histopatolojik ydnden deferlendirildi. Sonugta Siklosporin verilen hayvanlarin
akciferlerinde, damarlarda diger gruplara oranla daha fazla ya§j globilleri toplandif tesbit edildi.

Effects of immunosupression on fat embolism by Cyclosporin-A

Effects of immunosupression on fat embolisim by Cyclosporin-A administration are investigated in this experiment. 4 groups,
each has 10 rats are used in this research. X

Biochemical, hematological and histopathological analyses were done and their results are evaluated. Blood PaO,, Hemoglobin,
platelet and trigliceride levels are measured and fresh lung specimens are evaluated histopathologically to detect events of fat em-
bolism in each group. There was no difference between 4 groups by laboratory examination. But increased fat globules are found

in lungs of the Cyclosporin administered rast by hxswpad!ologlml examination.

Gereg ve yontem Pa0, MIN MAX ORTALAMA

Bu arastirma Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Deney- DENEY (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
sel Arastirma Laboratuari'nda yapildi. Cahsmada Swiss  [GRUPLARI
Albino tipi, ortalama agirliklan 442,6 gr. olah 5 aylik 40 | 267 45 382
adet eriskin sican kullanildi.

Sicanlar normal sican diyeti, musluk suyu ile beslen- I 15.1 477 37
diler ve 10’ar adetlik 4 grup halinde metal kafeslerde mu- : - 224 a 388
hafaza edildiler. Gruplara asafida belirtilen islemler uy- )
gulandi. ; v 242 483 40,1

I. Grup: Bu gruptaki hayvanlara 10 mg/kg. olmak tGze-
re im. SIklOSpOI'II'I 4 gin sire ile uygtﬂandl. 2. gin eter Tablo 1: Pa0, degerleri (P 0.05)
anestezisi altinda saj femur, tibia ve fibulalan ile kontra-
lateral humerus, radius ve ulnalart manuel olarak kinldi.

II. Grup: Bu gruptaki hayvanlara 4 giin siire ile intra- iGLISERIT) i MAX ORTALAMA
muskuler olarak, 1. gruptaki sicanlara verilen Siklospo- DENEY (mg/di) (mg/dn) (mgi/di)
rin ile esit hacimde zeytinyad uygulands. 2. gin L. grup-  |grupLaRl _
taki sekilde kinklar olusturuldu. | 83 346 130

III. Grup: Bu gruptaki sicanlara 4 giin sire ile 10 mg/kg
i.m. Siklosporin uygulandi. ] 86 250 124

IV. Grup: Bu gruptaki siganlara herhangi bir midahale
s il . i 94 320 143

Tim gruplara 4. giin eter anestezisi alinda torakotomi Py 102 236 118
yapilarak laboratuar incelemiesi igin sol ventrikilden kan
alind1. Akciderler, histopatolojik inceleme igin gikartildi. R ;

Alman kanlarda, PaO,, trigliserit, hemoglobin ve trom- (0 2 Dhekcedonen (0009
bosit seviyeleri tesbit edildi. PaO,, Hb ve trombosit &l-
cimlerinde “Nova, stat profile 3 analyzer” kullanuldi. b MiN MAX ORTALAMA

Biitiin siganlarn her iki akcigeri, hilusdan gegecek se- DENEY (grid)) (gridi) (gridi)
kilde taze iken kesilerek, dondurulmus kesitleri yapildr  |gRuPLARI
ve “Oil red O” ile boyanarak 151k mikroskobunda ince- | 133 15.2 14.2
lendi. Kesitler 15 mm kalinhiginda kesildi. Geriye kalan
dokular Hematoxylin-Eozin ile boyandi. n 11 153 136
Bulgular fi 121 149 131

Klinik olarak deney ve kontrol gruplarinda higbir hay- v 130 154 14.1
vanda yag§ embolisi sendromu bulgulan saptanmad:. 4

gun sire ile izlenen 40 sicandan alnan kan dmeklerin-
den elde edilen sonuglar Tablo-1,2,3 ve 4'de gdsterildi.

Tablo 3: Hemoglobin degerleri (P 005)

@) Marmara Unv. Tip Fak. Ortopedi ve Trav. Anabilim Dali Yardimcis: Dogenti

@) Marmara Unv. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dalr Dogenti.
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~ SiTY
i d MiN MAX ORTALAMA
DENEY (x109) (x109) (x103)
GRUPLARI
(GRU
I 702 936 834
i 689 991 782
i 764 962 780
W 713 865 805

Tablo 4: Trombosit saywm sonuglan (P 0.05)

Resim 1: Akcider dokusunda kigik boy damarlarda yaygin yad embo-
lisi gérilmektedir. (Oil red O x 100)

Resim 2: Brong gevresi damar lamenini tamamen oblitere eden ya glo-
balleri (Oil red O x 100)

Sonuglan istatistiksel olarak deerlendirmede T testi kul-
lanildi. Laboratuar sonuglan arasindaki farklar 6nemsiz
bulundu.

Histopatolojik incelemede III. ve IV. gruplarda akciger
dokusunda yayj embolisine rastlanmadi. Buna karsin ki-
rik olusturulan gruplarda yadj embolisi tesbit edildi. Bun-
lardan 1. gruptaki 3 siganda akcigerde bir cok peribron-
siyal kagiik, orta hatta biyiik caph damarmn yag globiille-
ri ile dolu oldugu (Resim 1-2) ve Hematoxylin-Eozin ile
boyamada akcigerlerde yer yer 6dem, konjestif atelekta-
zi alanlan gorildi (Resim 3). 5 sicanda ise daha az oran-
da olmak tizere ya§ embolisine rastlanild: (Resim 4). Ka-

Resim 3: Akcider dokusunda konjestif atelektazi alanlan (H.E. x 40)

Resim 4: K¢k caph damariann bir boliminde yad embolisi goriimek-
tedir (Oil red O x 40)

Resim 5: Yag embolisi géraimeyen, normal akciger dokusu (Qil red O
x 40)

lan 2 sigamn akcigerlerinde ise yag embolisine rastlan-
mad: (Resim 5). II. grupta higbir hayvanda, I. gruptaki
3 hayvanda gorilen yaygin emboli tesbit edilmedi. Bu
gruptaki 7 hayvanda bazi peribronsiyal damarlarda lime-
ni kismen kaplayacak sekilde ya{ globiilleri saptandi. Bu
gruptaki difer hayvanlarda ise akcigerler normal olarak
degerlendirildi.
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Tartisma

Kirik sonras: gelisen yag embolisi sendromu kigim-
senmeyecek oranlarda liime neden olmaktadir®#519),
Etiyolojisi tizerinde c¢esitli calismalar yapilmis olmasma
ragmen kesin bir fikir birli§i olusturulmamstic Ancak son
arastirmalar RES’in etiyolojide 6nemli bir yer tuttufunu
gostermektedir®®). b

Bu goriise gore hadiseye, hangi mekanizma ile olustu-
yetersiz fagositozu neden olmaktadir®®7,

RES fonksiyonlanmun, T lenfositler ile yakindan iligkili
oldugju goz oniinde tutulursa, immiinosupresif tedavi al-
tindaki hastalarda olusan kiriklardan sonra yag embolisi
gorilme riskinin daha fazla olacag soylenebilir. Bu aras-
tirma bu soruya cevap aramak amaci ile planlanmstir

Deney hayvanlannda kink sonucu yad embolisi geli-
sebilecedji gesitli calismalarda gosterilmistir®. Bu neden-
le deney hayvam olarak sican kullanilmustir

Bu arastirmada SiklosporinA selektif olarak T lenfositler
tizerinde etkili olmasi™®? ve son yillarda yaygin olarak
kullanilmasi®? nedeni ile imminsiipresan olarak tercih
edildi. Sicanlarda efektif etkili immunosupresif dozun 10
mg/kg oldugu® ve etkisinin ilk 24 saat icinde basladi-
§i®12 gasterilmistic. Bu nedenlerle bu ¢alismada bu hu-
suslar goz dniine alindi. Kontrol gruplarinda plasebo ola-
rak zeytinyag verilmesinin nedeni, Siklosporin'in yagh bir
soliisyon olmasidir. Bu daha 6nceki calismalarda da gos-
terilmistir®?,

Subklinik ve klinik yag§ embolisinde en degerli labora-
tuar bulgunun PaO, oldugu, trigliserit, hemoglobin ve
trombosit seviyelerinin de difer 6nemli kriterleri teskil et-
tigi klasik bilgiler arasindadir®. Bu galismada histopa-
tolojik inceleme 6nde tutulmakla birlikte bu faktdrlerde
arastinlmistir.

Yag embolisinde hedef organin akciferler olmas: ne-
deni ile bu arastirmada akcigerlerin histopatolojik ince-
lemesi Gizerinde titizlikle durulmus ve 6zel bir yagd boyasi
olan “Oil red O kullamilmstir®®.

Pulmoner fagositik klerens mekanizmasinn tirler ara-
sinda farkhiliklar gosterdigi Crocker ve arkadaslan tara-
findan bildirilmistir®. Bu ¢ahsmada multipl kiriklar olus-
turulan 20 sicandan higbirinde klinik ya§ embolisi tab-
losunun gérilmemesi bu farkliiga baglanabilir.

Tablo-1 incelendiginde PaO, degerlerinin gruplar ara-
sinda belirgin bir farklihk géstermedidi gomilmektedir.
Bunda klinik yag embolisinin gelismemesinin yarusira,
eter anestezisinin de, minimum ve maksimum degerler
arasinda dnemli oynamalara neden olmasi muhtemelen
etkili olmustur. Difer tablolardaki (Tablo 2,3,4) degerler
arasindaki farklarn istatiksel olarak 6nemsiz olmasinda
yine klinik ya§j embolisi gelismemesinin rol oynadi séy-
lenebilir.

Histopatolojik incelemelerde kink olusturulmayan III.
ve IV. gruplarda yag embolisi gérilmemesi, beklenen bir
bulgu olarak distniilebilic. Ancak, yad embolisinin trav-
ma dis1 nedenlerle ortaya ¢ikabildifi® g6z 6ninde tu-
tulursa, kolloid ve immiinosupresif bir madde olan Sik-
losporin soliisyonunun yad embolisine yol agmamasmin
dikkate alinmasi gereken bir bulgu oldugu ortaya gikmak-
tadic :

Kirik olusturulan toplam 20 sigandan, 15 tanesinde his- -

topatolojik olarak ya§ embolisi tesbit edilmistir. Bu bul-

gularla kinfin yaJ embolisinde 6nemli bir etken oldugu
gorilmektedir. Siklosporin verilen grupta, ikinci gruba
oranla daha fazla hayvanda ve daha fazla oranda yag em-
bolisinin tesbit edilmis olmasi, bu ¢alismarn ortaya ¢i-
kis fikrini desteklemektedir. iki grup arasindaki yag em-
bolisi agisindan belirgin farkin, immanosupresif tedavi-
den kaynaklandig 6ne siirilebilir. Siklosporin'in T lenfo-
sitlerinin yarusira, makrofaj aktive eden faktér (MAF) ve
makrofaj kemotaktik faktorii de (MCF) inhibe ettidi Ka-
han'in™® calismalaninda gosterilmistic Bu bulgular yag
embolisi etiyolojisinde makrofajlarin ve RES’in énemini
vurgulamasi agisindan ddstndaricadar.

Bu ¢alismadan cgikartilacak bir diger sonug ise, immii-
nosupresif tedavi altindaki hastalann, kirik sonras: yag
embolisi yoniinden bir risk grubu olusturdugudur. Bu dog-
rultuda yapilacak cahsmalarda daha sagdlikhi sonuglara va-
nlabilecedi sdylenebilir Ayrica Siklosporin'in etkisi heniiz
tam olarak bilinmemektedir.  ,-SB Glikoprotein ile olan
iliskisinin arastinlmas: bu konuya agiklik getirecekiir.
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