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AKUT AKCIGER HASARINDA
INTRATRAKEAL DEKSAMETAZONUN
LiPiD PEROKSIDASYONUNA
ETKILERIi*

Guniz MEYANCI, Funda ARICI_OGLU,
Hiseyin OZ, Akin AYDEMIR

Background and Design.- The aim of our
study was to show the effect of intratracheal
(IT) dexamethasone on lipid peroxidation in
hydrochloric acid (HCI) aspiration induced
acute lung injury of rabbits. We measured
the levels of malonyldialdehyde (MDA)
which is end product of lipid peroxidation in
plasma and bronchoalveolar lavage (BAL).
Fourteen New Zeland rabbits were ran-
domly assigned to 2 groups as the control
group (CG, n=6) and dexamethasone group
(DG, n=8). An endotracheal tube was
placed trough a tracheostomy in all animals
following ketamine hydrochloride (50 mg/kg,
intramusculary) induced anesthesia. Mainte-
nance of anesthesia was achived by the use
of ketamine hydrochloride 10 mg/kg/h and
atracurium besylate 1mg/kg/h. The animals
were ventilated with pressure control mode
for 5 hours and the parametres of ventilation
were FiOz: 1.0, RR: 80/min, V1: 10 mL/kg,
PEEP: 5 cmH,O. IT HCI (2mL/kg) was given
following the initial sampling of MDA from
plasma and BAL. Five minutes after the ap-
plication of HCI the DG received IT dexa-
methasone (2.5mg/kg). Plasma and BAL re-
sampling for the measurement of MDA was
done at the second and fifth hour of HCI as-
piration.

Results.- The levels of MDA in the fifth hour
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samples of plasma and BAL were signifi-
cantly different between two groups
(p<0.01). (Mean plasma MDA levels of DG
and CG were 1.14+0.6 nmol/mL and
2.5+1.36 nmol/mL, respectively; mean BAL
MDA levels of DG and CG were 1.03+0.3
nmol/mL and 3.18%1.2 nmol/mL, respec-
tively).

Conclusion.- Intratracheal dexamethasone
given after 5 minutes of HCI aspiration had
a beneficial effect on the lipid peroxidation in
acute lung injury of rabbits.

Meyanci G, Aricioglu F, Oz H, Aydemir A.
The effects of intratracheal dexamethasone
on lipid peroxidation in acute lung injury.
Cerrahpasa J Med 2001; 32; 20-24.

spirasyon pnomonisi, genellikle
steril olan gastrik igerigin
aspirasyonu sonucu geligir.l
Aspire edilen materyalin pH ve
hacmi, olusan akciger hasarinin buytkli-
gu ile iligki gosterir. pH<2.5 ve 25 mL.’den
fazla hacim Mendelson Sendromu i¢in si-
nir kabul edilmigtir.23 Gastrik icerigin as-
pirasyonu sonucunda trakeobrongiyal a-
gacta ve pulmoner parankimde kimyasal
bir inflamasyon olusur. Gergekte hasara
yol acan mekanizma yine organizmanin
sekonder cevabidir.4? Akut akciger hasa-
rinda histopatolojik degisiklikler akciger
hiicrelerinde serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) olugmasi ile baglar, daha sonra
bu bolgede nétrofillerin artmasi, aktive
olmas1 ve bu hiicrelerden biiyiik miktar-
larda serbest radikallerin salinmas ile i-
lerler. SOR’larin hiicre ve dokularda yol
actig1 hasarlardan baglicas1 lipid perok-
sidasyonudur (LP) ve bunun sonucunda
hiicre zarinin yapisi ve fonksiyonu degi-
sir.6 LP, lipid peroksitlerin aktif aldehid
ve diger karbonil bilegiklere doniigsmesi ile
sona erer. Malonildialdehid (MDA), alkol-
ler, etan, pentan, 4-hidroksinonetal olu-
san son urtinlerden bazilaridir.67 Bu yiiz-
den MDA lipid peroksidasyonun indirekt
gostergesi olarak kullanilmaktadar.
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Calismamizin amaci, tavsanlarda int-
ratrakeal hidroklorik asitle olusturdugu-
muz akut akciger hasari modelinde,
intratrakeal uyguladigimiz deksametazo-
nun plasma ve BAL’daki MDA diizeyleri-
ne bakarak lipid peroksidasyonu tiizerine
olan etkisini aragtirmaktir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamiz, Istanbul Universitesi Cerrah-
pasa Tip Fakiiltesi hayvan laboratuarinda 14
adet Yeni Zelanda tipi albino tavsan tizerinde
gergeklestirildi. Tavsanlar, kontrol (n=6) ve
tedavi (deksametazon) grubu (n=8) olmak tize-
re rastgele i1ki gruba ayrildi. Hayvanlar
ketamin hidroklortir (Ketalar-Eczacibasi) 50
mg/kg, intramuiskiler (IM) ile anestetize edil-
di, cilt altina %1’lik 2mL lidokain (Aritmal-
Dingel) infiltre edilerek trakeostomi agildi ve
2,56 mm’lik kafs1z endotrakeal tiip yerlestirildi.
Tup ¢evre dokulara hava kacgagi olusmayacak
sekilde dikilerek tespit edildi. Tiim hayvanlar,
‘Bear, BP-infant pressure ventilator’ kullanila-
rak FiO2: 1.0, f: 80/dk, tidal voliim (Vr): 10mL/
kg, VE: %, PEEP: 5cmH20 parametreleri ile 5
saat ventile edildiler. Sivi replasmani ve a-
nestezi idamesi i¢in kulak venine 24 G
polietilen intravenéz (IV) kantl yerlestirildi.
Anestezi idamesi ketamin hidroklortir 10 mg/
kg/saat ve atrakuryum besilat (Tracrium-
Glaxo Wellcome) 1 mg/ kg/ saat inflizyonu ile
saglandi. Idame sivisi olarak 10 mI/kg/saat %
0,9 NaCl kullanildi. Calismanin baglangicinda
MDA tayini i¢in kan ve bronkoalveolar lavaj
svist (BAL) alindiktan sonra akut akciger ha-
sar1 olusturmak i¢in pH<2.5 olan hidroklorik
asitten tiim hayvanlara 2ml/kg intratrakeal
uygulandi. Tedavi grubundaki tavsanlara asid
aspirasyonundan 5 dakika sonra 2.5mg/kg
intratrakeal deksametazon uygulandi. Calig-
manin ikinci ve beginci saatlerinde MDA tayi-

Tablo I. Kontrol ve Deksametazon Gruplarinin
Demografik Verileri

Kontrol (n=6) Deksametazon (n=8)

Cins (E/D) 2/4 4/4
Yas (Ay) 5.5+1.3 5.741.2
Agirlik (Kg) 3.2+0.8 3+1
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ni i¢in kan ve BAL sivisi 6rnegi alindi. Kan
ornekleri heparinli tiipe 5mL, BAL sivisi 6rne-
g1 ise EDTA’l1 tuplere 2 mL olarak alindi. Ma-
teryaller -80°C’de derin dondurucuda saklan-
di. MDA duzeyi Tiyobarbutirik asid testi
(TBA) ile o6lgiildii. Bu testin teknigi, 1s1 varh-
ginda ve asidik ortamda 2 mol TBA ile 1 mol
MDA’nin reaksiyonu sonucu olugan komplek-
sin absorbansinin spektrofotometrik olarak
535 nm’de ol¢iilmesi esasina dayanmaktadar.

Istatistik yoéntemi olarak; demografik ozel-
liklerin degerlendirilmesinde Fisher ki kare
testi, gruplarin kendi i¢inde degerlendirilme-
sinde tekrarh varyans analizi, gruplarin kendi
aralarinda karsilagtirilmasinda ise Student’s-t
testi kullanildi. P<0,05 istatistiki olarak an-
laml kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu; yas ortalamasi1 5.5+1.3
ay, agirhk ortalamasi1 3.2+0.8 kg olan 2’si
erkek, 41 disi 6 adet, tedavi (deksameta-
zon) grubu ise; yas ortalamasi 5.7+1.2 ay,
agirhk ortalamasi 3+1 kg, 4’u erkek, 4’
disi olmak tizere 8 adet albino Yeni Zelan-
da tipi tavsandan olusturuldu (Tablo I).

Her iki grup arasinda baslangi¢ plazma
ve BAL MDA dizeyleri arasinda istatisti-
ki olarak fark bulunmadi (p>0.05), (Tablo-
I ve II). Grup i¢i plazma MDA dizeyleri
kargilagtirildiginda; kontrol grubunda,
plazma MDA diizeyi baslangi¢ degerine
gore 2.saatte istatistiki olarak anlaml
(p<0.05), 5.saatte ise ileri derecede anlam-
I (p<0.01) yiikselme bulundu (Tablo II).
Deksametazon grubunda ise plazma MDA
diizeyinde baslangi¢ degerine gore 2.
saatte istatistiki olarak anlamli (p<0.05),
5. saatte 1ise ileri derecede anlamh

Tablo Il. Kontrol ve Deksametazon Gruplarinin
Ortalama Plazma MDA Degerleri (nmol/mL)

Kontrol grubu Deksametazon grubu

0 Saat 1,2 2,0
2 Saat 1,9 1,7
5 Saat 2,5 1,1
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Tablo Ill. Kontrol ve Deksametazon Gruplarinin
Ortalama Plazma MDA Degerleri (nmol/mL)

Zaman (saat) Kontrol Deksametazon
0 1.18+077 1.98+0.89
2 1.9+0.94 1.710.88X

5 2.5+1.36XX 1.14+0.6XX**
Ort.+SD 1.86+1.02 1.6+0.79

X p<0.05 anlaml (grup igi); XX p<0.01 ileri derecede anlam-
It (grup ici); *p<0.05 anlamli (gruplar arasi); **p<0.01 ileri
derecede anlamli (gruplar arasi)

(p<0.01) diisme oldugu saptandi, (Tablo-
IT). Her iki grubun ortalama plazma MDA
diizeyleri arasinda baslangic¢ ve 2. saatler-
de istatistiki olarak anlamli fark bulun-
maz iken 5.saatte ileri derecede anlaml
fark oldugu bulundu (p<0.01), (Tablo II,
Sekil 1). Besinci saatte kontrol grubunda
plazma MDA diizeylerinin ortalamasi
2.5+1.36 nmol/mL, deksametazon grubun-
da ise 1.14+0.6 nmol/mL olarak bulundu.

Grup i¢i BAL MDA dizeyleri karsilas-
tirilldiginda; kontrol grubunda, MDA di-
zeyinde baslangic degerine goére 2.saatte
istatistiki olarak anlamli (p<0.05), 5.
saatte ise istatistiki olarak ileri derecede
anlamli  (p<0.01) yiikselme saptandi
(Tablo III). Deksametazon grubunda ise
BAL sivisindaki MDA diizeyinin baglangic
diizeyine gore, 2. saatte istatistiki olarak
anlamsiz (p>0.05), 5.saatte ise istatistiki
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olarak anlamli derecede diistigi goriuldi
(p<0.05), (Tablo III).

Her iki grubun BAL ortalama MDA di-
zeyleri arasinda istatistiki olarak baslan-
gi¢c ve 2.saatlerde anlamlh fark bulunmaz
iken (p>0.05), 5.saatte istatistiki olarak
ileri derecede anlamli fark bulunmustur
(p<0.01), (Tablo III, Sekil 2). Besinci saat-
te, kontrol grubunun BAL MDA diizeyinin
ortalamasi 3.18+1.2 nmol/mL iken deksa-
metazon grubunda 1.03+£0.3 nmol/mL ola-
rak bulunmus olup, bu fark istatistiki ola-
rak ileri derecede anlamli olarak deger-
lendirilmistir (p<0.01).

TARTISMA

Riise ve ark,8 akciger transplant olgu-
larinin antioksidan durum ve oksidadif
stresi inceledikleri ¢alismalarinda, plazma
ve BAL sivisinda lipid peroksidasyonunun
son urtni olan MDA’nin yiikseldigini ve
postoperatif bir yila kadar yiiksek kaldigi-
m gostermiglerdir. Matsuda ve ark,? Gine
domuzlarinda endotoksile olusturduklar:
akut akciger hasarinda antioksidan ve
steroidlerin etkilerini arastirmiglar. So-
nu¢ olarak, endotoksinin provoke ettigi
I6kosit aracili akciger vaskiiler hasarinin
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steroid ve antioksidanlar ile minimale in-
dirildigi ve endotoksinlerin neden oldugu
bu hasarda steroidlerin faydali oldugu ka-
nisina varmiglardir. Varpula ve ark,10 a-
kut akciger hasari tanmisi koyduklar1 31
hastanin 16’sina 80 mg sabah, 40 mg ak-
sam olamak tizere intravenoz metilpredni-
zolon uygulamiglar ve metilprednizolon
grubundaki hastalarin C reaktif proteinle-
rinin (sistemik inflamatuar cevap igin
CRP degerlendirilmis) ve multiorgan dis-
fonksiyon skorlarinin distigint bulmus-
lardir. Meduri ve ark,!! ge¢c donem ARDS
tanis1 koyduklar1i 9 hastaya intravenoz
200 mg bolus ve daha sonra da 6 hafta bo-
yunca 2-3 mg/kg/glin metilprednizolon uy-
gulamiglar, sonu¢ olarak plasma ve
BAL’da inflamatuar sitokinlerin (TNF al-
fa, IL-6) ve mortalitenin azaldigini bul-
musglardir. Hooper ve ark,2 6 saat aralik-
larla 125-150 mg IV adrenokortikal
steroid uyguladiklar1 26 ARDS olgusunda
mortalitenin ve akut akciger hasarinin a-
zaldigini bulmuslardir.

Lucas ve ark,!3 posttravmatik sok akci-
geri gelisen 114 hastaya 3 gln stire ile 1
gr bolus ve 3578 mg/giin intravenoz
metilprednizolon uygulamiglar ve hastala-
rin mortalitesinin arttig1 sonucuna var-
miglardir.

Calismamizda, toplam 14 tavsana
intratrakeal HCl (2 mL/kg) vererek olus-
turdugumuz akciger hasarinda, tedavi
grubuna HCl'den 5 dakika sonra intra-
trakeal 2.5 mg/kg deksametazon uygula-
dik. Calismamizin sonunda, plazma ve
BAL MDA diizeylerinin baglangi¢ degerle-
rine gore 2. ve 5. saatlerde diistiguni
saptadik.

Sonuclarimiz, Riise ve ark,® Matsuda
ve ark,% Varpula ve ark,19 Meduri ve ark,!!
Hooper ve ark,!'?nin sonuclar1 ile benzer
olup, Lucas ve ark,'?nin sonuclar ile ben-
zer degildir. Son literatir ile uyumsuzlu-
gunun nedeni Lucas ve ark.nin ¢ok yiik-
sek dozda IV steroid kullanmalar1 ve
steroidlerin yan etkilerinin olusturdugu
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komplikasyonlar oldugunu distinmekte-
yiz.

Sonug olarak, intratrakeal HCI ile akut
akciger hasar1 olusturdugumuz tavsan
modelinde, HCl'den 5 dakika sonra
intratrakeal deksametazon uygulanmasi-
nin plazma ve BAL MDA dizeylerini di-
sirdigi dolayisiyla lipid peroksidas-
yonunu engelledigi kanisina vardik.

OzZET

Hidroklorik asidin (HCI) intratrakeal
{T) verilmesiyle olusturulan akut akciger
hasarinda IT deksametazon uygulanmasi-
nin lipid peroksidasyonuna etkisini aras-
tirmay1 amagladik. Lipid peroksidasyonu-
nu takip etmek iginde plazma ve bron-
koalveolar lavaj sivisinda (BAL) son urin
olan malonidialdehid (MDA) diizeyinin 6l-
¢imiinden faydalandik.

Ondort adet Yeni Zelanda tipi tavsan
kontrol grubu (KG, n=6) ve deksametazon
grubu (DG, n=8) olmak tiizere rastgele iki
gruba ayrildi. Tim hayvanlara ketamin
hidroklortur (50 mg/kg, intramiiskiiler) ile
anestezi uygulandiktan sonra trakeostomi
acillarak endotrakeal tiip yerlestirildi. A-
nestezi idamesi 10 mg/kg/saat ketamin
hidroklorid ve 1mg/kg/saat atrakuryum
besilat inflizyonu ile saglandi.Tim tav-
sanlar, basing kontrole modda, FiO2: 1.0,
f: 80/dakika, PEEP: +5 cmH2O parametre-
leri ile 5 saat ventile edildiler. Tium tav-
sanlardan baglangic MDA &lgimleri i¢in
plazma ve BAL o6rnegi alindiktan sonra 2
mL/kg’dan HCI IT verildi. DG’ye HCI uy-
gulamasindan 5 dakika sonra 2.5 mg/kg
IT deksametazon verildi. Asid aspirasyo-
nunda 2 ve 5 saat sonra MDA tayini i¢in
tekrar plazma ve BAL 6rnekleri alinda.

Gruplar arasi, plazma ve BAL MDA
diizeylerinde 5.saatte istatistiki olarak ile-
ri derecede anlamh fark bulundu (p<0.01),
(KG’de plazma MDA diizeyi ortalamasi
2.5+1.36 nmol/mL, DG’de 1.14+0.6 nmol/
mL olarak bulundu. KG’de BAL MDA di-
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zeyl ortalamasi 3.18+1.2 nmol/mL iken
DG’de 1.03+0.3 nmol/mL olarak bulundu).

Sonug olarak; intratrakeal HCIl uygula-
masindan 5 dakika sonra intratrakeal
deksametazon uygulanmasinin lipid
peroksidasyonunu azalttigr kanisina var-
dik.
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