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Siklosporin-A ile immünosupresyonun yağ 
embolisine etkisi 

Osman Güven~), Tanıl Esemenli"l, Sevgi Küllif' 

Bu araştırmada sıçanlarda kınk yapılarak, yall embo1isi oluşturuldu ve Sildo5porin'in bunun üzerine etkisi araştınidı . 4 grup halin· 
. de LO sıçan kullanıldı. Biokimyasal, hematolojik ve histopatolojik )'Önden de!jerlendirildi. Sonuçta Siklosporin verilen hayvanlann 
akcillerlerinde, damarlarda diller gruplara oranla daha fazla yall globülleri toplandı!jı tesbit edildi. 

Effects of İDlmaoosupressioıi on fat embolism by C)'closporiıH\ 
Effects of immunosupression on fat embolisim by CyclosporirH\ administratian are İmesligated in this experiment. 4 groups, 

each has 10 rats are used in this research. 
Biochemical, hematological and histopathological analyses ..."., done and their results are evaluated. Blood paOp Hemoglobin, 

platelet and ıngıireride levels are measured and fresh lung specimens are eva1uated histopathologicaJly to detect events of fat em· 
bolism in each group. There was no difference between 4 groups by laboratory examinalion. But increased fat globules are found 
in lungs of the Cyclospolin administered rast by histopathological examination. 

Gereç ve yöntem 
Bu araştınna Marmara Üniversitesi 1lp Fakültesi Deney­

sel Ara.ştınna Laboratuan'nda yapıldı. Çalışmada Swiss 
Albino tipi, ortalama a~lıklan 442,6 gr. olah 5 aylık 40 
adet erişkin sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar normal sıçan diyeti, musluk suyu ile beslen· 
diler ve 1O'ar adetlik 4 grup halinde metal kafesIerde mu· 

. hafaza edildiler. Gruplara aşağıda belirtilen işlemler uy­
gulandı. 

i. Grup: Bu gruptaki hayvanlara LO mg/kg. olmak üze­
re i.m. Siklosporin 4 gün süre ile uygulandı. 2. gün eter 
anestezisi altında sağ femur, libia ve libulalan ile kontra· 
lateral humerus, radius ve ulna1an manuel olarak kınldı. 

n. Grup: Bu gruptaki hayvanlara 4 gün süre ile intra· 
muskuler olarak, I. gruptaki sıçanlara verilen Siklospo: 
rin ile eşit hacimde zeytinyağı uygulandı. 2. gün i. grup­
taki şekilde kınklar oluşturuldu. 

m. Grup: Bu gruptaki sıçan\ara 4 gün süre ile 10 mg/kg 
i.m. Siklosporin uygulandı. 

iv. Grup: Bu gruptaki sıçan\ara herhangi bir müdahale 
yapılmadı. . 

1üm gruplara 4. gün eter anestezisi altında torakotomi 
yapı1aıak laboratuar incelemesi için sol ventriküldenkan 
alındı. Akciğerler; histopatolojik inceleme için çıkartıldı. 

Alınan kanlarda, Fa0
2

, ıngliserit, hemoglobin ve trom· 
bosit sevi)'eleri tesbit edildi. Pa0

2
, Hb ve trombosit öl· 

çümlerinde "Nova, stat profile 3 analyzer" kullanı1dı. 

Bütün sıçan\ann her iki akciğeri, hilusdaii geçecek şe­
kilde taze iken kesilerek, dondurulmuş kesitleri yapıldı 
ve "Oil red O" ile boyanarak ışık mikroskobunda ince­
lendi. Kesitler 15 mm kalınlığında kesildi. Geriye kalan 
dokular Hematoxylin·Eozin ile boyandı. 

Bulgular 

~Pa02 MiN MAX 

DENEY (mm Hg) (mm Hg) 

PRUPLAR"-

i 26.7 4s 

\i lS.l 47.7 

11\ 22.4 41 

LV 24.2 48.3 

liIb10 1: PaO, deQer1eri (p O.OS) 

"rRiGLiSERiT MIN MAX 

""" (mg/dı) (mg/dQ 
DENEY~ 

GRUPlARı 

i 83 346 

\i 86 250 

11\ 94 320 

IV 102 236 

Tablo 2: Trigliseri! deQer1er1 (P O.OS) 

~��b MiN MAX 

DENEY
R
,,- (grldl) (gr/dQ 

GRUPlARı 

i 13.3 lS.2 

ii LU lS.3 

iii 12.1 14.9 

LV 13.0 lS.4 

ORTALAMA 
(mm Hg) 

38.2 

37 

38.8 

40.1 

ORTALAMA 
(mg/dı) 

130 

124 

143 

118 

ORTALAMA 
(grIdi) 

14.2 

13.6 

13.1 

14.1 Klinik olarak deney ve kontrol gruplannda hiçbir hay­
yanda yağ embolisi sendromu bulgulan saptanmadı. 4 
gün süre ile izlenen 40 sıçandan alınan kan örneklerin· 
den elde edilen sonuçlar Thblo-ıi,3 ve 4'de gösterildi. 

Tablo 3: Hemoglabin deQerleri (P 0.05) 

(I) Marmara Ünv. IIp Fak. Ortopedi ve 1l"av. Anabilim Dalı Yıuı:fımcısı Doçenli 
(2) Marmara Ünv. 'np Fak. Patoloji Anabilim tJaJı Doçenti ~ " 
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['TROMSOSiT 
MiN MAX ORTALAMA .......... 

DEN~~ 
(x1Q3) (x1Q3) (.103) 

PRUPLARI 

i 702 936 834 

ii 689 991 782 

III 764 962 780 

LV 713 865 805 

Tablo 4: Trombosit sayımı sonuçlan (P OD5) 

Resim 1: AkciOer dokusunda küçük boy damarlarda yaygın yaı} embo­
lisi gOrOlmekledir (Oil red O x 100) 

Resim 2: Bronş çevresi damar liirnefWıi ıamamen oblitere eden yaı} glo­
bülleri (O~ red O x 100) 

Sonuçlan istatistiksel olarak del)erlendiırnede .T testi kul­
lanıldı. Laboratuar sonuçlan masındaki farklar önemsiz 
bulundu. . 

Histopatolojik incelemede m. ve iv. gruplarda akci!)er 
dokusunda ya!) embolisine rastlanmadı. Buna karşın kı­
nk oluşturulan gruplarda ya!:! embolisi tesbit edildi Bun­
lardan ı. gruptaki 3 sıcanda akci!)erde bJr çok peribron­
şiyal küçük, orta hatta büyük çaplı damaiın ya!:! globülle­
ri ile dolu oldu!:ju (Resim ı-2) ve Hematoxylin-Eozin ile 
boyamada akci!)erlerde }'ef }'ef ödem, konjestif atelekta­
zi alan1an görüldü (Resim 3)_ 5 sıçanda ise daha <iz oran­
da olmak· üzere ya!) embolisine rastlanıldı (Resfrn 4). Ka-
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Resim 3: AkciOer dokusunda konjestif atelektazi alanları (H.E. x 40) 

Resim 4: Küçük çaplı damarlann bir bölümünde yaı} embolisi görülmek­
tedir (Oil red O x 40) 

Resim 5: Ya!) embolisi görülmeyen. normal al<ciijer dokusu (Oil red O 
x 40) 

lan 2 sıçanın akci!)erlerinde ise yağ embolisine rastlan­
madı (Resim 5). LL. grupıa hiçbir hayvanda, ı. gruptaki 
3 hayvanda görülen yaygın emboli tesbit edilmedi. Bu 
gruptaki 7 hayvanda bazı peribronsiyal damarlarda lüme­
ni kısmen kaplayacak şekilde ya!) globülİeri saptandı. Bu 
gruptaki qiğer hayvanlarda ise akci!)erler normal olarak 
de!)erlendlrildi_ 



Tartışma 
Kınk sonrası gelişen ya~ embolisi sendromu küçüm­

senm~ek oranlarda ölünie neden olmaktadıt3 .. .. ;O). 

Etiyolojisi üzerinde çeşitli çalışmalar yapılmış olmasına 
ıa~en kesin bir fikir birliw. oluşturulmarmştıı: Ancak son 
araştınnalar RES'in etiyolojide önemli bir ~ tuttuğunu 
gösteimektedW'··). - . 

Bu göıüşe göre ha~, hangi mekanizma ile oluştu­
~ henüz bilinem~ ~ partiküllerinin, RES tarafından 
yetersiz fagositozu neden olmaktadıı<'6J1). 

RES fonksiyonlarnun, T lenfositler ile yakından ilişkili 
oldu~ göz önı1nde tutulursa, immı1nosupresif tedavi al­
tındaki hastalarda oluşan kınkIardan sonıa ya~ etnbolisi . 
göıı1lme riskinin daha fazla olacağı söylenebiliı: Bu araş­
tırma bu soruya cevap aramak amacı ile planlanmıştıı: 

Deney hayvanlarında kınk sonucu yağ embolisi geli­
şebileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiş!iı<6). Bu neden­
le deney hayvanı olarak sıçan kullanılmıştıı: 

Bu araştırmada SiklosporinA selektif olarak T lenfositler 
üzerinde etkili olması<1.8.9l ve son yıllarda yaygın olarak 
kuIlanılmasl(8;2) nedeni ile immı1nsüpresan olarak tercih 
edildi. Sıçanlarda efektif etkili immı1nosupresif dozun 10 
mglkg oldu~(9) ve etkisinin ilk 24 saat içinde başladı­
ğı(8.12) gösterilmiştir. Bu nedenlerle bu çalışmada bu hu­
suslar göz önı1ne alındı_ Kontrol gruplarında plasebo ola­
rak zeytinya~1 verilmesinin nedeni, Siklosporin'in yağlı bir 
solüsyon olmasıdır. Bu daha önceki çalışmalarda da gös­
terilmiştir<12) . 

Subklinik ve klinik yağ embolisinde en değerli laboıa­
tuar bulgunun PaO, oldu~, !rigliseri!, hemoglobin ve 
trombosit seviyelerinin de diğer önemli kriterleri teşkil et­
ti~i klasik bilgiler aıasındadıt',s). Bu çalışmada histopa­
tolOjik inceleme önde tutulmakla birlikte bu faktörlerde 
araştınlmışbr. 

Ya~ embolisinde hedef orgarun akci~erler olması ne­
deni ile bu araştınnada akci~rlerin histopatolojik ince­
lemesi üzerinde titizlikle durulmuş ve özel bir ya~ boyası 
olan "Oil red O" kuIlanılmıştır<ıo). 

Pulmoner fagositik klerens mekanizmasının türler ara­
sında farklılıklar gösterdiği Crocker ve arkadaşlan Iaıa­
fından bildirilmiş!ir<'). Bu çalışmada multipI kınklar oluş­
turulan 20 sıçandan hiçbirinde klinik ya~ embolisi tab­
losunun göıı1lmemesi bu Carkıı1ı~a ba~lanabilir. 

Thblo-1 incelendiğinde. PaO, değerlerinin gruplar ara­
sında belirgin bir farklılık göstermediği göıı1lmektedir. 

Bunda klinik ya~ eınbolisinin gelişmemesinin yanısııa, 
eter anesiezisinin de, minimum ve maksimum değerler 
aıasında önemli oynamalaıa neden olması .muhtemelen 

etkili olmuŞtur. Diğer tablolardaki (Thblo 2,3,4) değerler 
aıasındaki farkların istatiksel olarak önemsiz olmasında 
yine klinik ya~ embolisi gelişmemesinin roloynadığı söy­
lenebilir. 

Histopatolojik incelemelerde kınk oluşturulmayan III. 
ve 1'1. gruplarda ya~ embolisi göıı1lmemesi, beklenen bir 
bulgu olarak düşünülebiliı: Ancak, yağ embolisinin trav­
ma dışı nedenlerle ortaya çıkabildiği(13) göz önı1nde tu­
tulursa, kolloid ve immı1nosupresif bir madde olan Sik­
losporin solüsyonunun yağ embolisine yol açmamasının 
dikkate alınması gereken bir bulgu oldu~ ortaya çıkmak­
tadır. 
Kınk oluşturulan toplam 20 sıçandan, 15 tanesindehis- c. 

topatolojik olarak yağ embolisi tesbit edilmistir. Bu bul-
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gularla kın~ın yağ embolisinde önemli bir etken oldu~ 
görülmektedir. Siklosporin verilen grupta, ikinci gruba 
oıanla daha fazla hayvanda ve daha fazla oranda ya~ em­
bolisinin tesbit edilmiş olması , bu çalışmanın ortaya Çı­

kış fikrini desteklemektedir. İki grup arasındaki ya1:j em­
bolisi açısından belirgin farkın, immı1nosupresif tedavi­
den kaynaklandı~ı öne sürülebilir. Siklosporin'in T lenfo­
sitlerinin yanısııa , makrofaj aktive eden faktör (MAF) ve 
makrofaj kemotaktik faktörü de (MCF) inhibe etti~i Ka­
han'ın{7·8) çalışmalarında gösterilmiştir. Bu bulgular ya~ 
embolisi etiyolojisinde makrOfajların ve RES 'in önemini 
vurgulaması açısından düşı1ndürücüdür. 

Bu çalışmadan çıkartılacak bir di~er sonuç ise, immü­
nosupresif tedavi altındaki hastaların, kınk sonrası ya1:j 
embolisi yönı1nden bir risk grubu oluşturduğıJdur. Bu doğ­
rultuda yapılacak çalışmalarda daha sa~lıklı sonuçlarn va­
nlabileceği söylenebilir. Aynca Siklosporin'in etkisi henüz 
tam olarak bilinmemektedir. 2 -SB Glikoprotein ile olan 
ilişkisinin araştınlması bu konuya açıklık getirecektir. 
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