Oleik Asit ile Olusturulan Akut Respiratuar Distres
Sendromunun Tedavisinde Metilprednizolun Etkinligi

THE EFFECT OF METILPREDNISOLE ON OLEIC-ACID MEDIATED

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

Akin Eraslan BALCI*, Abidin SEHITOGULLARI** , Sevval EREN*, Hiiseyin BUYUKBAYRAM*#*,

Nesimi EREN**#**

*  Yrd. Dog. Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi AD,
*#*  Uzm. Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi AD,

##% Yrd. Dog. Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD,

##+%Prof, Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi AD, DIYARBAKIR

Ozet

Amac: Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)’nun
engellenmesinde metilprednizoliin  etkinligini  deneysel
olarak arastirmak.

Materyal ve metod: Her biri 7 tavsandan olusan 3 grup
olusturuldu. Birinci gruba (kontrol) serum fizyolojik (%0.9
NaCl), ikinci gruba serum fizyolojikle beraber oleik asit ve
son gruba da ikinci gruptakilere ek olarak metilprednizol
verildi. Kan gazi1 degerleri, ortalama arter basinglar1 ve kalp
hizlar1 kaydedildi. Bronkoalveolar lavaj ve periferik kanda
16kosit sayim yapildi. Akciger yas ve kuru agirliklar
ol¢iildi. Isik mikroskopunda hemoraji ve patolojik akciger
lezyonlar1  kullanillan derecelendirme sistemine gore
degerlendirildi.

Bulgular: PaO, degeri kontrol grubunda 85.7 + 22.3, oleik asit
grubunda 58.6 £ 11.2 ve metilprednizolon grubunda 66.3 *
10.2 mm Hg oldu. Aym sirayla diger parametreler de soyle
bulundu: PaCO,; 34.2 £3.4,41.4+2.5 ve 40.3 £ 1.9 mmHg.
Kalp atim hizi; 101.7 = 11.3, 75 £ 8.8 ve 79.2 + 12.2 1/dk.
Akciger yas agirhginin kuru agirhgina orani; 4.5 £ 1.3, 6.1
0.8 ve 5.7 £ 0.7. Bronkoalveolar lavajdaki 16kosit sayis1 2.3
0.3,9 + 0.4 ve 3.8 + 0.8 x10>/ml. Periferik I6kosit sayis1 7100
+ 500, 3600 £ 785 ve 3800 * 525. Grade 3 hemoraji
metilprednizol grubunda olmazken, oleik asit grubunda %28.6
oraninda goriildii. Siddetli patolojik lezyonlar oleik asit
grubunda %29, metilprednizol grubunda %14.2 oldu.

Sonug¢: Metilprednizoliin oleik asitin neden oldugu Akut
Respiratuar Distres Sendromu iizerinde sinirli bir tedavi
edici etkisi vardir.

Anahtar Kelimeler: ARDS, Metilprednizol
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Summary

Aim: Exploring the effectiveness of metilprednisolone to prevent
Acute  Respiratory  Distress ~ Syndrome  (ARDS)
experimentally.

Material and Method: Three groups included 7 rabbits each.
First group (control) was given saline (NaCl 0.9%), oleic
acid additionally to second group and plus metilprednisole to
third group. Values of blood gases, mean arterial pressures
and heart rates were recorded. Leucocytes were counted in
bronchoalveolar lavage and at peripheral blood. Wet and dry
weight of lung were measured. Hemorrhage and patological
lesions of lungs were evaluated relative to grading system by
light microscope.

Results: PaO, was 85.7 £ 22.3 at control group, 58.6 £ 11.2 at oleic
acid group and 66.3 + 10.2 mm Hg at metilprednisole group.
Other parameters were follows respectively. PaCO,; 34.2 +
34,414 £2.5 ve 40.3 £ 1.9 mmHg. Heart rate; 101.7 + 11.3,
75+ 8.8 and 79.2 + 12.2 1/dk. Rate of wet/dry weight of lung;
45 + 1.3, 6.1 £ 0.8 and 5.7 £ 0.7. Leucocyt number in
bronchoalveoler lavage; 2.3 = 03, 9 £ 04 and 3.8 £
0.8x10°/ml. Peripheral leucocyt number; 7100 £ 500, 3600 *
785 ve 3800 * 525. While no grade 3 hemorrhage was present
at metilprednisole group, 28.6% hemorrhage was occurred at
oleic asit group. Severe pathological lesions were 29% at oleic
acid group and 14.2% at metilprednisole group.

Conclusion: Metilprednisole has a limited positive effect on
treatment of oleic acid-mediated Acute Respiratory Distress
Syndrome.
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Akut Respiratuar Distres Sendromunun (ARDS)
tedavisi i¢in yapilan caligmalar incelendiginde literatiirde
en sik karsilasgilan  farmakolojik  ajanlardan  biri
kortikosteroid-lerdir (1-3). Sepsis sonucu ortaya ¢ikan ve
eksiidatif donemde bulunan ARDS’lerde kortikosteroid
kullantminin etkisiz oldugu gosterilmis olmakla beraber,
bazi deneylerde akut durumdaki akciger hasarinda olumlu
sonuglar alindig bildirilmistir (4,5). Bu calismada oleik
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asit kullanarak olusturulan akut akciger hasarina metil-
prednizolun  etkisi Aragtirma  projesi
hazirlandiktan sonra, Tip Fakiiltesi etik kurulunun onay1
alindi ve proje Dicle Universitesi Deneysel Aragtirma

incelendi.

Laboratuarinda gerceklestirildi.

Materyal ve Metod
Calismada ortalama agirliklar: 2.8 £ 3 kg olan 21 adet
Yeni Zelanda tipi beyaz tavsan kullanildi (6). Sedasyon
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icin 2 mg/kg diazepam ve 30 mg/kg ketamin intramuskuler
yolla verildi. Ardindan denekler ameliyat masasina sirtiistii
yatar pozisyonda tespit edildi. Kulak veninden 22 F
angiocath yerlestirilerek damar yolu acgildi. Kateterin agik
kalmasi i¢in 10 IU/ml heparin igeren 0.2 ml serum
fizyolojik verildi. Anestezi i¢in baslangicta 20 mg/kg
pentobarbital sodyum bolus tarzinda verildi ve anestezinin
devami i¢in de aymi maddeyle 0.5 ml/kg/saat dozunda
infiizyon yapildi. Boyun orta hattan acilan insizyon ile
trakea diseke edilerek doniildii ve 2/0 ipek kullanarak
askiya alindi. Acilan trakeostomiden 3.0 F entiibasyon tiipii
yerlestirildikten sonra trakea ile birlikte baglanarak tespit
edildi. Denekler solunum frekansi 50/dk, tidal voliim 10
ml/kg ve %100 O, olacak sekilde yaklasik 3 saat siireyle
ventilatore baglandilar. Ayn1 insizyondan boyunda karotis
arteri bulundu ve diseke edilerek 3/0 ipekle askiya alindi.
Karotis arterine 22 F angiocath yerlestirildi.

Her biri 7 hayvandan olusan ii¢ grup olusturuldu:
Birinci gruptaki hayvanlara 25 ml/kg/h hizinda serum
fizyolojik infiizyonu yapildi (Kontrol grubu). ikinci gruba
serum fizyolojik infiizyonuyla beraber, deneysel ARDS
modelini olusturmak icin, 0.06 ml/kg oleik asit 15 dk
icerisinde yavas infiizyon tarzinda verildi (oleik asit
grubu). Uclincii gruptaki hayvanlara ise serum fizyolojik
ve oleik asite ek olarak 25 mg/kg/iv metilprednizol verildi.
Oleik asit infiizyonuna baslamadan Once, oleik asit
infiizyonu
baglamadan o©nce arteryel kan gazi Olgiimleri yapildi.
Karotis arter kaniilii kullamilarak 30, 60, 120 ve 180.
dakikalarda ortalama arter basinci ve kalp hizi kaydedildi.
Ayni peryotlarda 16kosit sayimi i¢in 0.2 ml’lik arter kam
alind1.

tamamlandiktan  sonra ve  ventilatore

Uglincii saatten sonra hayvanlar iv 6 mEq potasyum
kloriir verilerek oldiirtildiiler. Median sternotomi ile gogiis
kafesi acgildi ve her iki pulmoner hilus 6nce klemplendi
ardindan kesildi. Akcigerler cikarilarak kan drene edildi.
Kagit havlularla kurutulduktan sonra sol iist lobdan alinan
ornegin yas agirhg olgiildi. Ardindan 80°C vakumlu
firinda 24 saat kurutulduktan sonra kuru agirlik olciildii.
Yas/kuru aguhik oram hesaplanarak kaydedildi. Sag
akcigerden alinan bagka akciger ornekleri de mikroskopik
degerlendirme i¢in % 10’luk formalinle fikse edildikten
sonra parafin inkliizyonuna alindi. Hemotoksilen-Eosine
ile  boyanan 3 ml’'lik kesitlerde histopatolojik
degerlendirme yapildi. Alveolar hemoraji Grade O, 1, 2 ve
3 seklinde (Tablo 1); patolojik lezyonlar ise normal, hafif,
orta ve siddetli olarak degerlendirildi (Tablo 2) (3).

Bronkoalveolar lavaj (BAL) i¢in sol akciger ana
bronsuna bir kateter yerlestirildi. Bu kateterden 5 ml serum
fizyolojik ve 1 ml hava verildi. Verilen siv1 geri alindi ve
ardindan 4°C’de 400g dongiiyle santrifiij yapildi.
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Tablo 1. Alveolar hemorajinin degerlendirmesi

Grade 0 Hemoraji yok

Grade 1 Alveol iginde tek tiik eritrosit

Grade 2 Alveolleri tamamen doldurmayan eritrosit topluluklari
Grade 3 Alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklart

Tablo 2. Orneklerdeki patolojik lezyonlarin degerlendirmesi

Normal  Higbir lezyon yok

Hafif Fokal inflamasyon

Orta Perivaskiiler, peribronsiyal 6dem, vaskiiler konjesyon
ve inflamasyon

Siddetli  Intrapulmoner, interstisyel 5dem ile siddetli vaskiiler

konjesyon ve tromboz

Santrifijiin ¢okeltili kisminda 16kosit sayimi yapildi.

Istatistik degerlendirme icin Kruskal-Wallis varyans
analizinden sonra Tukey testi yapildi, p<0.05 ise fark
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Deneyden elde edilen sonuclar Tablo 3’de toplu
olarak gosterilmistir. Oleik asit uygulanan deneklerde,
kontrol grubuna gore bakilan tiim parametrelerde anlaml
fark oldu. Oleik asitin olusturdugu deneysel ARDS
modelinde PaO,, kalp atim hiz1 ve periferik 16kosit sayisi
azalmig; PaCO,, interstisyel odemi gosteren akcigerin
yas/kuru agirhk oran1 ve bronkoalveolar lavajdaki 16kosit
sayis1 artmig; akcigerde hemoraji ve patolojik lezyonlar
ortaya cikmustir. Metilprednizol, PaO, degerini ve
bronkoalveolar lavajdaki 16kosit sayisint kontrol grubuyla
aym diizeye getirmistir (p=0.15). PaCO,, kalp atim hizi,
yag/lkuru agirhik orant ve periferik 10kosit sayisina
bakildiginda ise metilprednizol ve oleik asit gruplar
arasinda fark yoktur (p=0.23). Grade 3 hemoraji oleik asit
grubunda %?28.6 oraninda goriiliirken, metilprednizol
grubunda Grade 3 hemoraji olmadi. Siddetli patolojik
lezyonlar oleik asit grubunda %29, metilprednizol
grubunda %14.2 goriildii. Buna gore metilprednizolon
deneysel ARDS’de akcigerde goriilen patolojik lezyonlari
onemli ol¢iide azaltmaktadir (Resim 1 ve 2).

Tartisma
ARDS’de goriilen refrakter hipoksemi direkt olarak
pulmoner kapiller permeabilite ve ekstravaskiiler akciger
sivt artisiyla iligkilidir. Intraalveoler ve interstisyel 6dem
ARDS’nin  en onemli o6zelliklerindendir. Makrofaj
aktivasyonu, notrofil toplanmasi ve aktivasyonu, endotel

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



AKUT RESPIRATUAR DISTRES SENDROMUNUN TEDAVISINDE METILPREDNIZOL Akin Eraslan BALCI ve Ark.
Tablo 3. Bulgular
Kontrol grubu Oleik asit grubu Metilprednizolon grubu
PaO, (mmHg) 85.7+223 58.6+11.2 66.3£10.2
(p=0.004)* (p=0.031)
PaCO, (mmHg) 342134 414+25 40.3+1.9
(p=0.022) (p=0.019)
Kalp atim hiz1 (1/dk) 101.7£11.3 75+8.8 792+122
(p=0.016) (p=0.022)
Yas/kuru agirlik 45+13 6.1 £0.8 57+0.7
(p=0.011) (p=0.045)
BAL Iokosit sayisi (x10°/ml) 23103 9+04 3.8%+0.8
(p=0.000) (p=0.049)
Periferik 16kosit sayisi 7100 £ 500 3600 + 785 3800 £ 525
(p=0.009) (p=0.017)

Hemoraji

Grade 0; %57
Grade 1; %43

Grade 1; %28.6
Grade 2; %42.8
Grade 3; %28.6

Grade 0; %14.4
Grade 1; %28.6
Grade 2; %57

Patolojik lezyon derecesi

Normal; %85.2
Hafif; %14.8

Hafif; %14.2
Orta; %56.8
Siddetli; %29

Hafif; %43.2
Orta; %42.6
Siddetli; 14.2

*Parantez i¢indeki p degerleri kontrol grubuyla yapilan istatistiksel karsilagtirmay1 gostermektedir

Resim 1. Oleik asit ile deneysel ARDS olusturulan tavsanlarda
alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklari, alveollerde 6dem
ve yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu (Grade 3)

hasari, trombositlerin agregasyonu ve degranulasyonu,
plazma proteinlerinin aktivasyonu ve alveolar epitel hasari,
ARDS’deki inflamatuar progesin Onemini ortaya koyan
zengin bir klinikopatolojik spektrum sunar. Klinikte
dispne, tasipne ve arteryel hipoksemi olmasi ve gogiis
radyografisinde interstisyel pulmoner 6dem goriilmesi
taniya gotiiren 6nemli bulgulardir.

Oleik Asit (cis-9-octadekanoik asit) hayvansal ve
bitkisel yaglarda bulunan bir yag asitidir. Intravensz
olarak verildigi zaman alveolo-kapiller membranin yapisini
bozarak permeabiltie artisi, notrofil infiltrasyonu, sitokin
salimimi, intraalveoler ve interstisyel sivi  artisi,
intrapulmoner kan akiminda degisiklikler, alveoler 6dem
ve hemoraji, ventilasyon-perfiizyon bozuklugu ve hipoksik
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Resim 2. Oleik asit ile deneysel ARDS olusturulan tavsanlarda
metilprednizolon =~ uygulamasindan sonra alveolleri tamamen
doldurmayan hemoraji ve iltihabi hiicre infiltrasyonu (Grade 2).

respiratuar yetmezlige neden olur (6,7). Oleik asitin
akciger yas/kuru agirlik oranini arttirdigr da kanitlanmistir
(6). Oleik asit etkisiyle, ARDS’de oldugu gibi hipotansiyon
ve lokopeni olusur (7,8).

Respiratuar reovirus enfeksiyonuyla deneysel olarak
yaratilan ARDS’de, diffiiz alveoler hasar seklindeki erken
hastalikta ve intraalveolar fibrozis seklinde ortaya c¢ikan
ge¢ hastalikta metilprednizoliin hafifletici  bir etkisi
saptanamamistir  (9). Metilprednizoliin, endotoksemiye
bagli akciger hasart olusturulan deneklerde PaO, ve
PaCO,’de olumlu bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir
(10,11). Bu calismada ise PaO, iizerine olumlu bir etki
gosterirken PaCO, iizerinde etkisi gozlenmemistir.
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ARDS’1i hastalarda metilprednizolon kullanildiginda daha
stabil ve daha yiiksek bir arterial kan basinci saptanmistir
(10).

Iyot-albumin konsantrasyonu yontemi kullamlarak,
kortikosteroid tedavisi yapilan ARDS hastalarinda,
mikrovaskiiler permeabilite artisina bagli olarak olusan
asiri bronkovaskiiler sekresyonun kortikosteroid
tedavisiyle azaldigr gosterilmistir (12). Bu ¢alismada ise
metilprednizoliin benzer etkisi bronkoalveolar lavaj
sivisinda 16kosit sayisimt  azaltma seklinde kendini
gostermistir. Bu etki olasilikla glukokortikoidlerin vaskiiler
stabiliteyi arttirict etkilerine baghdir. Kortikosteroidlerin,
ARDS etiyopatogenezinde o¢nemli bir rol oynayan
inflamasyon hiicrelerinde lizozomal membranlar stabilize
ederek anti-inflamatuar etkiye katkida bulunduklar1 da
bilinmektedir (13). Periferik lokosit sayisindaki diisiise
etkisinin ~ olmayisi, yeterli vaskiiler stabilizasyon
saglayamamasina bagli olabilir. Akut akciger hasar
olusumunu takiben meydana gelen periferik 16kosit
azalmasinin nedeni hedef organlarda lokositlerin hizla
toplanmasidir. Her ne kadar metilprednizolon ARDS’de
olumlu etkiye sahip olsa da kullaniminda dikkatli olmak
gereklidir. Zira uzun siire metilprednizolon kullanimi bir
yandan sistemik inflamasyonun rezolusyonunu engellerken
diger yandan da ARDS’de periferik edinsel glukokortikoid
direncinin goriilmesini hizlandirir (14). ARDS’nin erken
fazinda metilprednizoliin etkinliginin olmayist fosfolipaz
A2 aktivitesinde ve siirfaktan harabiyetinde olusan artisi
engelleyemeyisine baglanmistir (15).

Sonuc
Metilprednizolon, oleik asitin neden oldugu ARDS de
PaO, ve bronkoalveolar lavajdaki 1okosit sayisim1 kontrol
grubuna yaklastirmada olumlu etkiye sahiptir. PaCO,, kalp
atim hiz1, yas/kuru agirlik orani ve periferik 16kosit sayist
tizerinde ise metilprednizalonun olumlu bir etkisi
saptanmamuisgtir.
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