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Ekstremite iskemi reperf zyonuna ba |1 akci er hasarinda
metilprednizolonun eftkileri

The effects of methylprednisolone on the lung injury resulted from
extremity ischemia reperfusion
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Amag: Bu calismada ektremite iskemi reperfiizyonu son-
rasinda geligsen akciger hasarinin 6nlenmesinde metilpred-
nizolonun etkileri aragtirildi.

Calisma plani: Caligmada 30 adet Wistar albino cinsi
sican kullanildi. Sicanlar her bir grupta alt1 sican olacak
sekilde rastgele beg gruba ayrildi. Sicanlarda sol alt ekstre-
mite iskemisi yaratildi. Reperfiizyon oncesi tek doz 15, 50
ve 150 mg/kg metilprednizolon verildi. Deneklerin serum
ve akciger ornekleri alinarak akciger hasari ve sistemik
inflamasyon parametreleri caligildi. Bulgular istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tiim inflamasyon parametreleri (16kosit, notro-
fil ytizdesi, laktat dehidrojenaz, malondialdehit, stiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, interlokin-8 ve timor
nekroz faktor alfa) kontrol grubuyla karsilastirildigin-
da iskemi-reperfiizyon grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). Tedavi gruplarinda verilen dozla ilig-
kili olarak inflamasyon parametre diizeylerinde diistisler
goriildii. Inflamasyon parametreleri, 150 mg/kg metilpred-
nizolon verilen grupta, 15 mg/kg metilprednizolon verilen
gruba kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
Iskemi-reperfiizyon grubu ile karsilastirildiginda bobrek
ve karaciger fonksiyon parametrelerindeki farklilik tedavi
gruplarinin higbirinde anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Tek doz metilprednizolon, siganlarda ekstremite
iskemi reperfiizyonuna bagl akciger hasarimin 6nlenme-
sinde etkili bir ajandir. Dozun artmasi ile doku hasarini
onleyici etki daha da belirginlesmektedir. Bununla birlik-
te, cok yiiksek dozlarda bile bobrek ve karaciger fonksi-
yonlar1 etkilenmemektedir.

Anahtar sozciikler: Ekstremite; iskemi-reperfiizyon; akciger;
metilprednizolon; sigan; steroid.
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Background: The purpose of this study was to investigate
the effects of methylprednisolone on lung injury develop-
ing after extremity ischemia reperfusion.

Methods: Thirty Wistar albino rats were used in the study.
Rats were randomly divided into five groups, with six rats
in each group. A left lower extremity ischemia was estab-
lished in the rats. Before reperfusion, 15, 50, and 150 mg/
kg single doses of methylprednisolone were given to the
rats. Serum and lung samples were taken, and lung damage
and systemic inflammation parameters were studied. The
findings were statistically evaluated.

Results: In ischemia-reperfusion group, all inflammatory
parameters (leukocyte, percentage of neutrophil, lactat-
edehydrogenase, malonedialdehyde, superoxide dismutase,
glutathione peroxydase, interleukin-8, and tumor necrosis
factor alpha) were significantly higher when compared to
control group (p<0.05). In treatment groups, the levels of
inflammatory parameters decreased in relation to dose.
In 150 mg/kg methylprednisolone group, inflammatory
parameters were significantly lower than those in 15 mg/kg
methylprednisolone group (p<0.05). There were no signifi-
cant differences in kidney and liver function parameters in
the treatment groups when compared to ischemia-reperfu-
sion group (p>0.05).

Conclusion: Single dose methylprednisolone is an effec-
tive agent to prevent the lung injury resulted from extrem-
ity ischemia reperfusion in rats. This preventive effect
becomes manifested by increasing the dose. However,
kidney and liver functions are not influenced even when
much higher doses are used.

Key words: Extremity; ischemia-reperfusion; lung; methylpred-
nisolone; rat; steroid.
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Dokularda iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1 klinik
olarak transplantasyon cerrahisi, turnike uygulamasi,
serbest doku transferleri, akut kompartman sendromu
ve ampute ekstremitenin replantasyonu gibi durumlarda
ortaya cikabilir. Hasarin siddeti iskeminin stiresine,
dokunun 1sisina ve dokuya 6zgiin faktorlere bagl olarak
degisir.” Iskemi sirasinda iskemik dokuda toksik oksi-
jen radikalleri tretilir. Reperfiizyondan sonra serbest
oksijen radikalleri ve stiperoksit radikalleri endotel
hasarina ve vaskiiler gecirgenligin artmasina neden olur.
Ayrica aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler de
sistemik inflamatuvar yanit1 baglatirlar. Lokositlerin ve
sitokinlerin aktivasyonu siiresince akcigerler ana hedef
organlardan biridir."”!

Glukokortikoidler bilinen en kuvvetli antiinfla-
matuvar ajanlardir. Steroidlerin iskemi-reperfiizyon
hasarini1 azaltict etkileri oldugunu bildiren yayinlar
vardir.*? Ancak, akciger lizerine olan etkilerin arasti-
rildig1, metilprednizolon (MP) ile yapilmis kapsamli bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ekstremite
IR’si sonrasinda gelisen akciger hasariin 6nlenmesinde
MP’nin etkinliginin arastirtlmasi amaglandi. Calismada
asagidaki sorulara yanit arandz;

1- Metilprednizolon ekstremite IR hasarinin sistemik
ve akciger iizerine olan etkilerini 6nleyebilmekte midir?

2- Eger Onleyebiliyorsa bunu hangi dozda daha iyi
yapmaktadir?

GEREC VE YONTEMLER

Denekler

Calismada 30 adet 280-320 gr agirliginda
Wistar albino cinsi, erkek sican kullanildi. Calisma
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve Universitemizin Bilimsel
Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no:
2007/30). Sicanlar Universitemizin Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarr’ndan saglandi. Sicanlarin

bakimi “Laboratuvar hayvanlari kullanim ve bakim
kilavuzuna uygun olarak yapildi.

Cerrahi yontem

Sicanlar 120 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin
ile uyutulduktan sonra trakeostomi ile entiibe edilerek
ventilatore baglandi. Ug mililitre tidal volum ve 70/dk
solunum sayis: ile oda havasiyla ventilasyona devam
edildi. Islem sirasinda hayvan uyandikga anestezik
dozlar tekrarlandi. Penil venden 50 IU heparin verildi.
Sol bacak kasik bolgesinden turnike ile baglanarak bir
saat iskemi sonrasinda turnike acild1 ve iki saat reper-
fiizyon uygulandi. Iki mililitre sistemik kan 6rnegi
alindiktan sonra hayvan kanatilarak Gtanazi uygulan-
di, laparo-sternotomi yapilarak akcigerler blok olarak
cikarildi. Serum oOrnekleri —80 °C’de buzdolabinda
sakland1. Sol akciger ayrilarak —80 °C’de buzdolabin-
da, sag akciger ise %10 formalin igerisinde muhafaza
edildi.

Gruplar;

1) Kontrol grubu (n=6): Siganlara toplam ii¢ saat
anestezi uygulandiktan sonra 6tanazi uygulandi.

2) Iskemi-reperfiizyon grubu (n=6): Sicanlara anes-
tezi sonrasinda bir saat iskemi ve iki saat reperfiizyon
uygulandi ve IR sonrasinda étanazi uygulandi.

3) MP15 grubu (n=6): Sicanlara bir saatlik iskeminin
30. dakikasinda 15 mg/kg MP intravenéz (i.v) uygulan-
di. Daha sonra iki saatlik reperfiizyon sonrasinda sican-
lara 6tanazi uygulandi.

4) MP50 grubu (n=6): Sicanlara bir saatlik iskemi-
nin 30. dakikasinda 50 mg/kg MP iv uygulandi. Daha
sonra iki saatlik reperfiizyon sonrasinda sicanlara ota-
nazi uygulandi.

5) MP150 grubu (n=6): Sicanlara bir saatlik iskemi-
nin 30. dakikasinda 150 mg/kg MP i.v verildi. iki saat-
lik reperfiizyon sonrasinda si¢anlara 6tanazi uygulandi.

Tablo 1. Serum inflamasyon bulgularinin istatistiksel degerlendirmesi

Gruplar Kontrol iR MP15 MP50 MP150 p
Lokosit 5.1£1.8 14.9+2.7 9.4+1.8 8.0x1.7 5.6+1.0 <0.001*
Notrofil % 8.5+1.8 16.8+2.6 14.5+2.8 13.6x1.3 10.6x1.7 <0.001*
Laktik dehidrogenaz 449196 85783 740154 668+174 467x172 <0.001*
SGOT 42.8+7.9 69.8+8.2 61.1£12.1 58.1x11.9 60.6x15.1 0.007*
SGPT 8115 131+43 102+13 117428 107+£26 0.071
Kreatinin 0.30+0.05 0.34+0.08 0.35+0.10 0.32+0.06 0.32+0.02 0.934
Malondialdehit® 0.96+0.1 2.03+0.2 1.58+0.1 1.38+0.1 1.29+0.1 <0.001*
Stiperoksit dismutaz® 49.9+10 87754 71.1£7.2 70.8+4.5 59.4+3.9 <0.001*
Glutatyon peroksidaz® 7.03+0.3 16.5+1.4 14.3+1.3 13.9+1.9 10.6+1.2 <0.001°*
Interlokin-87 106x14 316+56 155+25 119+17 126+6 0.001*
Tiimor nekrozis faktor alfa’ 10119 16123 153+15 138+16 105+11 <0.001*

*: Istatistiksel olarak anlamly; IR: Iskemi-reperfiizyon; MP: Metilprednizolon; SGOT: Serum glutamik oksaloasetik transaminaz; SGPT: Serum glutamik

puirivik transaminaz; A: nmol/gr yas doku; &:U/gr protein; §: pg/mL.
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Tablo 2. Tablo 1’e ait ikili karsilastirmalarin p degerleri

Gruplar Kontrol /  Kontrol / Kontrol /  Kontrol / IR/ IR/ IR/ MPI15/ MPI5/ MP50/
IR MP15 MP50 MP150 MP15 MP50 MP150  MP50 MP150 MPI150
Lokosit 0.001* 0.006* 0.103 0.985 <0.001* <0.001* <0.001* 0.735 0.022*  0.263
Notrofil % 0.001* 0.001* 0.003* 0.438 0.366 0.118 <0.001* 0.962 0.039*%  0.152
LDH <0.001* 0.012* 0.096 0.999 0.612 0.174 0.001* 0.903 0.021*  0.135
SGOT 0.003* 0.069 0.169 0.081 0.684 0.411 0.638 0.991 1.000 0.995
SGPT 0.015* 0.041%* 0.041* 0.093 0.240 0.818 0.394 0.485 0.818 0.485
Kreatinin 0.485 0.589 0.699 0.394 0.818 0.937 0.937 0.818 1.000 0.937
MDA <0.001*  <0.001* 0.001* 0.008* <0.001* <0.001* <0.001* 0.213 0.029*  0.863
SOD <0.001*  <0.001* <0.001* <0.114 0.002* 0.001* <0.001* 0.998 0.041*  0.079
GPX <0.001*  <0.001* 0.001* 0.052 0.405 0.201 0.001* 0.997 0.042*%  0.087
iL-8 0.002* 0.002* 0.180 0.026* 0.002* 0.002* 0.002*  0.004* 0.002*  0.394
TNF-a <0.001*  <0.001* 0.011* 0.993 0.936 0.466 0.099 0.677 0.129 0.777

*: statistiksel olarak anlamli; IR: iskemi»reperfﬁzyon; MP: Metilprednizolon; LDH: Laktik dehidrogenaz; SGOT: Serum glutamik oksaloasetik transaminaz;
SGPT: Serum glutamik piirivik transaminaz; MDA: Malondialdehit; SOD: Siiperoksit dismutaz; GPX: Glutatyon peroksidaz; iL-8: Interl6kin-8; TNF-o: Timor

nekrozis faktor alfa.

Olgiilen parametreler

a) Sistemik parametreler: Iskemi-reperfiizyon ve
yliksek doz steroidin sistemik etkilerini tespit etmek icin
serum akut inflamasyon parametreleri (l6kosit, notrofil
ylizdesi, LDH), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
[kreatinin, serum glutamik oksaloasetik transaminaz
(SGOT), serum glutamik piirivik transaminaz (SGPT)]
degerleri olctildii.

b) Antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid peroksi-
dasyonu: Serum ve dokuda siiperoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GPX) ve Malondialdehit (MDA)
diizeyleri spektrofotometrik yontemle 6lgiildii.!'0-?

Sekil 1. Kontrol grubu. Tim akciger dokusu bilesenleri, normal
yapilarinda izlendi. Doku genelinde lenfosit infiltrasyonu yoktu.
Terminal brongiyoller, respiratuvar bronsiyoller, duktus alveola-
ris ve sakkus alveolarisler normal yapilarinda goriildii. Alveoler
hiicreler normal goriiniimde ve alveoler liimende hiicre debrisi
yoktu. Damar duvar yapist normal goriiniimde izlenmekle birlik-

te damarlarda 6dem izlenmedi. a: (H-E x 100), b: (H-E x 400).
TB: Terminal bronsiyol; AD: Duktus alveolaris; AS: Sakkus alveolaris; Al: Alveo;
Bv: Duvar yapisi.

TrkG $Kalp Damar Cer Derg 2010,18(1):45-51

¢) Sitokin diizeyleri: Sitokinlerden interlokin-8 (IL-8)
ve TNF-q. (tiimdr nekrozis faktor alfa) diizeyleri ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile
olciildii.

d) Morfometrik Olgtimler: Doku 6rnekleri %10
formalin soliisyonunda bekletildi ve parafin blok-
lar hazirlandi. Bloklardan 4 pm seri kesitler alindi
(Leica SM 2000, Germany) ve hematoksilen-eozin

L ! s 443 ; -

Sekil 2. Iskemi-reperfiizyon grubu. Akciger doku 6rneklerinde,
yogun lenfosit infiltrasyonu (*) ve infiltrasyonun bronkus agacini
izledigi goriildii. Terminal brongiyoller ¢evresindeki diiz kas ya-
pisinda belirgin bir kalinlagma ve komsu alanlarda kiimelenmis
lenfosit toplululuklar1 belirgindi. Terminal bronsiyol limeninde
makrofajlar (ok) ve hiicre debrisi izlendi. Respiratuvar bronsiyol-
lerin duvar yapisinda bozulma ve dejenerasyon belirgindi. Epi-
teldeki kopmalara respiratuvar brongiyol limenindeki az mik-
tardaki hiicre debrisinin eslik ettigi gortildii. Alveol limeninde
belirgin bir bozulma vardi. Damar duvarinda diiz kas artigiyla
birlikte 6dem varlig1 da dikkati ¢ekti. a: (H-E x 100), b: (H-E

X 400). TB: Terminal bronsiyol; Bv: Duvar yapisi; AS: Sakkus alveolaris; Al:
Alveo; RB: Respiratuvar bronsiyol.
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Sekil 3. MP15 grubu. Iskemi-reperfiizyon grubu arasinda belir-
gin bir fark yoktu. Iskemi-reperfiizyon grubundaki yogun len-
fosit infiltrasyonuna (*) ek olarak en belirgin dejeneratif bulgu
damar duvar: ve bronkus agacini ¢evreleyen diiz kaslardaki ar-
tist1. Terminal brongiyol ve alveollerin liimeni par¢alanmais hiicre
debrisini iceriyordu. Damarlardaki 6dem ise iskemi-reperfiizyon

grubuna esdes olarak belirgindi. a: (H-E x 100), b: (H-E x 400).
TB: Terminal bronsiyol; Al: Alveol.

(H-E) ile boyandi. Kesitler 151k mikroskopu (Leica
DM 4000 B and Leica DFC 280 Plus camera;
Weetlar, Germany) ile deneklere ne uygulandigini
bilmeyen histologlarca incelendi.

Alveoler dejenerasyon (infiltrasyon, terminal brong
duvar yapisi, terminal brong debrisi, respiratuvar brong
duvar yapisi, respiratuvar duvar debrisi, alveoler yapi
ve vaskiiler duvarda 6dem) derecelemesi, O=degisiklik
yok; 1=fokal hafif degisiklikler; 2=multifokal hafif
degisiklik; 3=multifokal bariz degisiklik; 4=diffliz hafif
degisiklik; 5=diffiiz bariz degisiklik, olarak belirlendi.
Lenfosit ve alveoler makrofaj sayimi x400 biiyiitme
altinda rastgele secilen 10 kesitte 10 farkli alan secile-
rek yapildi. Cekilen fotograflarin analizi Leica QWin
V3 Plus Image (Leica QWin V3; Leica Microsystems,
Cambridge, England) programa ile yapildi.

e) Bronkoalveoler lavaj (BAL) alblimin diizeyi:
Immiino-turbidimetrik yontem kullanilarak Roche/
Hitachi (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Manheim,
Germany) modiiler P otoanalizériinde olgiildii. Olgtim
degerleri gr/dl olarak kaydedildi.

Istatistik

Elde edilen veriler Windows i¢in SPSS 10.0 versi-
yon (SPSS Inc., Chicago, Illionis, USA) istatistik paket
programi kullanilarak Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan deger-
lendirildi. Degerler ortalama =+ standart sapma (SS) ola-
rak alindi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda, tek yonli
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an-
la belirgin bir rejenerasyon dikkati ¢ekti. Lenfosit infiltrasyo-
nunda (*) bu iki gruba gore belirgin bir azalma vardi. Terminal
brongsiyollerin normal histolojik goriiniime yakin oldugu goriildii.
Bronsiyol ve alveol liimenindeki hiicresel debrisinin azaldig: ve
liimeninin daha temiz oldugu ilgiyi ¢ekti. Damar duvari diiz kas
yapilar1 normal histolojik yapida izlenirken damar duvarindaki

o6dem belirgindi. a: (H-E x 100), b: (H-E x 400). TB: Terminal bron-
siyol; AS: Sakkus alveolaris; Al: Alveol; Bv: Duvar yapisi.

ANOVA ve Kruskall Wallis varyans analizi testleri kul-
lanild1. Post-hoc ikili karsilagtirmalar Tukey ve Mann
Whitney U-testleri ile yapildi. P<0.05 degerleri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR
Sistemik bulgular

Serum 16kosit, nétrofil yiizdesi, LDH diizeyleri IR
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiik-
sekti. Bu degerler tedavi gruplarinda dozla iligkili olarak
azalmakla birlikte, 16kosit, notrofil yiizdesi ve LDH, IR
grubuna kiyasla sadece MP150 grubunda anlamli olarak
diisiiktii. MP150 grubunda bu parametreler MP15 gru-
buna kiyasla anlaml1 olarak diigtiktii.

Iskemi-reperfiizyon grubunda serum MDA ve SOD
diizeyleri, kontrol ve tedavi gruplarina kiyasla daha
yiiksekti. Glutatyon peroksidaz diizeyi ise sadece kontrol
ve MP150 gruplarina kiyasla anlamli olarak ytiksekti.
Tedavi gruplar1 arasinda MP150 grubunda MDA, SOD
ve GPX diizeyleri MP15 grubuna kiyasla anlamli ola-
rak diigiiktii. Ancak MDA diizeyleri tedavi gruplarinda
uygulanan dozla dogru orantili olarak anlamli sekilde
diistiktii. Iskemi-reperfiizyon grubunda serum IL-8 diize-
yi kontrol ve tedavi gruplarina kiyasla anlamli olarak
yiiksekti. MP150 grubunda IL-8 diizeyi MP15 ve MP50
gruplarindan daha diisiiktii. Serum TNF-a degeri IR gru-
bunda kontrol grubundan daha yiiksekti. Tedavi gruplar:
ile IR grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu.

Turkish J Thorac Cardiovasc Surg 2010;18(1):45-51
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L1

Sekil buna esdes
olarak degerlendirilmekle birlikte terminal bronsiyol liimeninde
minimal hiicre debrisi izlendi. Lenfosit infiltrasyonun belirgin
olarak geriledigi gortildii. Brong agaci duvarinda yer yer lenfo-
sitler izleniyordu. Damar duvarindaki 6dem belirgin olarak azal-
makla beraber adventisyadaki yag hiicrelerinde artig goriildii. En
az dejeneratif bulgu bu grupta goriildi. a: (H-E x 100), b: (H-E
x 400). Al: Alveol; AD: Duktus alveolaris; TB: Terminal bronsiyol; Bv: Duvar
yapist. *: Lenfosit infiltrasyon; (ok): Alveoler makrofaj.

Iskemi-reperfiizyon grubunda karaciger fonksiyon
parametre (serum SGOT, SGPT) diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti. Ancak, IR ve
tedavi gruplar: arasinda farklilik yoktu. Bobrek fonksi-
yon parametresi (kreatinin) hicbir grupta anlamli olarak
degigsmedi. Serum inflamatuvar parametrelerinin istatis-
tiksel degerlendirmesi Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir.

Lokal (akciger dokusu) bulgular

Iskemi-reperfiizyon grubunda alveoler dejenerasyon,
kontrol ve tedavi gruplarindan anlamli olarak daha
fazla idi. MP150 grubunda dejenerasyon MP15 grubuna
kiyasla daha diistik idi.

Alveoler makrofaj ve lenfosit sayist IR grubunda
diger gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu.

MP150 grubunda alveoler makrofaj ve lenfosit sayisi
MP15 ve MP50 gruplarina kiyasla daha diigiik olarak
saptand1 (Sekil 1-5).

Iskemi-reperfiizyon grubunda MDA, SOD ve GPX
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek idi.
Malondialdehit ve GPX diizeyleri tiim tedavi gruplarin-
da IR grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu.
Stiperoksit dismutaz diizeyi ise sadece MP150 grubunda
anlamli olarak diisiik bulundu. MP150 grubunda SOD
diizeyleri sadece MP15 grubuna kiyasla, GPX diizeyi ise
MP15 ve MP50 gruplarinin her ikisine kiyasla anlamli
olarak diisiik idi. Malondialdehit diizeylerinde tedavi
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Interlokin-8 ve TNF-a diizeyleri IR grubunda kont-
rol ve tedavi gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksek
idi. MP150 grubunda IL-8 ve TNF-a. diizeyleri MP15 ve
MP50 grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu.

Bronkoalveoler lavaj albiimin diizeyleri IR grubunda
kontrol ve tedavi gruplarina kiyasla daha ytiksek idi.
MP150 grubunda BAL albiimin diizeyleri MP15 ve
MP50 gruplarina kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu.
Akciger dokusu inflamatuvar parametrelerinin istatis-
tiksel degerlendirmesi Tablo 3 ve 4’de gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamiz ekstremite IR’ye bagl gelisen akciger
hasarinin 6nlenmesinde MP’nin etkili bir ajan oldugunu
gostermistir. Reperfiizyon Oncesi uygulanan tek doz
MP, IR’ye bagli inflamatuvar reaksiyonu ve oksidatif
stresi azaltmaktadir. Metilprednizolonun bu etkisi doza
bagli olarak artmakta ve ozellikle 150 mg/kg dozda
uygulanan grupta anlamli olarak daha belirgin sekilde
ortaya cikmaktadir.

Glukokortikoidlerin birgok organda IR’ye bagli hasar
azalttig1 bildirilmistir.>* Bourbon ve ark.”’ MP tedavisi-
nin sistemik inflamatuvar yanit1 da azalttigin1 gostermis-
lerdir. Baz1 yazarlar bu etkinin yliksek dozlarda ortaya
ciktigini,B7 bazilar1 da®”! diisiik doz ile de bu etkinin

Tablo 3. Akciger dokusu inflamasyon bulgularinin istatistiksel degerlendirmesi

Gruplar Kontrol IR MP15 MP50 MP150 p

Dejenerasyon - 4.6+0.5 2.3+0.5 1.5+0.5 1.1+0.4 <0.001*
Lenfosit 1.3x1.2 21.8+2.2 15.6£3.1 14.0£3.1 7.0+£0.4 <0.001*
Makrofaj 16.0+3.3 149+15 115+9.8 113+15.8 71.8+4.5 <0.001*
Malondialdehit® 1.34+0.2 5.46+0.6 3.31+0.7 3.10+0.9 1.97+0.4 <0.001*
Siiperoksit dismutaz® 41.5+8.5 81.7+10.6 77.3£7.0 64.6£5.9 52.0+4.0 <0.001*
Glutatyon peroksidaz® 2.83+0.2 24.4+9.0 15.4+£3.2 13.7£1.9 10.2+1.1 <0.001*
Interlokin-87 117+22 298+69 19622 184+21 141+18 <0.001*
Timor nekrozis faktor alfa? 118+20 17725 1566 142+13 11549 <0.001*
Bronkoalveoler lavaj albiimin 105+8.7 196+30 149+16 144+18 117+11 <0.001*

*; [statistiksel olarak anlamli; IR: Iskemi-reperfiizyon; MP: Metilprednizolon; A: nmol/gr yas doku; &:Ulgr protein; §: pg/mL.
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Tablo 4. Tablo 3’e ait ikili karsilagtirmalarin p degerleri

Gruplar Kontrol/  Kontrol/ Kontrol/ Kontrol/ IR/ iR/ IR/ MP15/ MPI15/  MP50/
IR MP15 MP50 MP150 MP15 MP50 MP150 MP50 MP150 MP150
Dejenerasyon  0.002* 0.002%* 0.002%* 0.002*  0.002* 0.002%* 0.002*  0.065 0.009* 0.394
Lenfosit <0.001*  <0.001* 0.001* <0.003*  0.001*  <0.001* <0.001*  0.739 <0.001* <0.001*
Makrofaj 0.002* 0.002%* 0.002%* 0.002*  0.009* 0.015* 0.002*%  0.937 0.002* 0.002*
MDA <0.001* 0.007* 0.043* 0.237 0.004* 0.008*  <0.001* 1.000 0.379 0.751
SOD <0.001*  <0.001* 0.004* 0.026*  0.986 0.072 0.015%  0.062 0.006%* 0.624
GPX 0.002* 0.002* 0.002* 0.002*  0.026* 0.004* 0.002*  0.180 0.009* 0.004*
IL-8 0.007* 0.002* 0.002* 0.026*  0.026* 0.026* 0.002*  0.589 0.002* 0.009*
TNF-a 0.004* 0.004* 0.065 0.937 0.240 0.015* 0.002*  0.093 0.002* 0.004*
BAL albiimin  0.002* 0.002* 0.002* 0.065 0.015* 0.009* 0.002*  0.589 0.002* 0.009%*

*: [statistiksel olarak anlamlr; IR: Iskemi—reperfiizyon; MP: Metilprednizolon; MDA: Malondialdehit; SOD: Siiperoksit dismutaz; GPX: Glutatyon peroksidaz; iL-8:

Interlokin-8; TNF-o:: Tiimér nekrozis faktor alfa; BAL: Bronkoalveoler lavaj.

elde edilebilecigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
reperfiizyon oncesi verilen tek doz 15 mg/kg MP’nin sis-
temik ve lokal antiinflamatuvar etkisinin ortaya ¢iktigi,
bu etkinin doz arttik¢a daha da arttig1 tespit edildi.

Ekstremite IR sonrasinda lokal inflamatuvar etkinin
yani sira sistemik etkilerinde ortaya ciktig1 ve en fazla
etkilenen organlarin basinda da akcigerlerin bulundugu
bilinmektedir.>'>'5) Bugiine kadar ekstremite IR’nin
akciger tizerindeki yikici etkilerini azaltmak i¢in birgok
farmakolojik ajan denenmis ve belirli 6lciide basarili
sonuglar bildirilmistir.!"'>!¢71 Bu konuda steroidlerle
yapilan kapsamli deneysel ya da klinik bir calismaya
literatiirde rastlamadik. Yapilmig olan klinik calisma-
larin hepsinde sistemik parametreler degerlendirilmis,
ancak spesifik olarak akciger dokusu degerlendirilme-
misti. Bizim ¢alismamiz bu agidan yapilmis olan ilk ve
en kapsamli ¢aligsma olarak degerlendirilebilir.

Kortikosteroidler antiinflamatuvar etkilerini, hiicre
ici reseptorleri araciligi ile prostaglandin sentezini
etkileyerek ve niikleer faktor Kappa B’yi (NF-xB) akti-
ve ederek yaparlar.”®! Glukokortikoidler inflamasyon
bolgesinde plazma eksudasyonunu ve 16kosit birikimini
dramatik olarak inhibe ederler. Uygulama dozu, uygu-
lama yolu, hedef hiicre gibi bir¢cok faktér bu etkinin
derecesini etkiler. Glukokortikoidler makrofaj farklilag-
masini antagonize eder, nétrofillerin endotel hiicrelerine
yapismasint engeller, dolasimdaki eozinofil ve bazofil
sayisin1 ve alerjik reaksiyonda eozinofil ve mast hiicre
birikimini azaltirlar. Endotelyal hiicrelerin fonksiyon-
larini diizenleyerek vaskiiler gegirgenligi belirgin bir
sekilde azaltirlar. Proliferasyonun ve biiytime faktorii-
niin indiikledigi DNA, protein ve kollajen sentezini bas-
kilar. Fosfolipaz A2 aktivitesini azaltarak prostaglandin
sentezini inhibe eder. Glukokortikoidler, ayrica T ve B
lenfosit aktivitesini inhibe ederek immiin sistemi baski-
lar."82%1 Glukokortikoidlerin dolayli yollardan hidrolitik
enzimlerin salinimini, lipid peroksidasyonunu, oksijen
radikallerinin tretimini azalttig1 bildirilmigtir.l*"
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Calismamizda MP verilen gruplarda tiim infla-
masyon ve oksidatif stres parametrelerinde belirgin
bir azalma goézlendi ve bu azalmanin verilen doz ile
paralellik gosterdigi goriildii. Tek doz olarak verilen
150 mg/kg MP’nin antiinflamatuvar etkisi daha diigtik
dozlara kiyasla daha belirgin olarak ortaya cikt1. Klinik
kullanimda bu derece yiiksek dozlar kullanilmamak-
tadir. Yiiksek doz steroid kullanimi metabolik asidoz
ve hiperglisemi gibi metabolik diizensizliklere neden
olabilmektedir.*”! Ancak bu etkilerin uzun siireli kul-
lanimda ortaya ciktig1 bildirilmigtir. Bir defada verilen
cok yiiksek dozdaki steroidin yan etkileri ile ilgili bir
bilgiye ulasamadik. Ancak, bizim ¢aligmamizda cok
yiiksek dozlarda bile diger organ (bdbrek ve karaciger)
fonksiyonlarini fazla etkilemedigini gordiik. Diger bazi
metabolik 6l¢iimler calismamizda yapilmadi.

Fizyolojik ol¢timlerin yapilmamig olmas: ve muhte-
mel yan etkilerin iyi arastirilmamig olmasi caligmami-
zin eksiklikleri olarak kabul edilebilir. Bu caligmanin
sonuclarina dayanarak ¢ok yliksek dozda ve bir defada
verilen MP’nin belirgin bir yan etki gostermeden klinik
tabloyu diizeltecegini iddia etmek fazlaca spekiilatif
olacaktir. Bu soruya yanit bulmak icin daha kapsamli
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak, reperfiizyon Oncesi uygulanan tek
doz MP sicanda ekstermite IR’ye bagl akciger hasarini
azaltmaktadir. Bu etki dozla iligkili olarak artmaktadir.
Sicanlarda tek doz uygulanan 150 mg/kg MP diger
dozlara oranla, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
anlamli bir degisiklige yol agmadan, daha fazla para-
metrede anlamli iyilesme saglamaktadir.
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