FARELERDE ADRENALINE BAGLI PULMONER
PETESI

Sudden Infant Death Syndrome’'nu Aciklamaya Yénelik Deneysel Bir
Calisma
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OZET: Daha énceki yayinlarda ani bebek 8limii -sudden infant death- sendromunda otonomik
sinir sistemindeki anormalliklerin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Fareler iizerinde yapilan
bu ¢calismada tek dozda, 0.03 mg/kg dozunda, subkiitan olarak adrenalin verilmesiyle akcigerler
¢cok sayida pulmoner petesi meydana geldigi giriilmiistiir. Bu bulgu sudden infant sendromunda
da oldukca sik rastlanan bir bulgudur. Bu caismada ayneca adrenaline bagh olarak akcigerlerde
meydana gelen petesilerin adrenalin enjeksiyonunundan 30 dakika 6nce 0.5 mg/kg dozunda,
intraperitoneal olarak deksametazon verilmesiyle énemli &lciide onlenebildigi gosterilmistir.
Aynca sudden infant death sendromunda sempato-adrenal sistemle ilgili anormallikler
tartisilmalidir.

SUMMARY: Epinephrine-induced pulmonary petechiae in the mice (An Experimental Model for
the Hypothesis of Abnormality Sympatho-Adrenal System in Sudden Infant Death Syndrome)
Automatic nervous system abnormalities have been suggested as a cause of death in sudden
infant death syndrome (SIDS). In mice model epinephrine administration subcutaneously in a
single dose of 0.03 mg/kg caused numerous pulmonary petechiae which are one of the common
necropsy finding of SIDS. The number and size of pulmonary petechiae was greatly reduced by
dexamethasone administrated in a single intraperitoneally dose of 0.5 mg/kg 30 minutes before
the administration of epinephrine. The hypothesis of abnormality in sympatho-adrenal systemin
sudden infant death syndrome were discussed.

GIRIS

“Sudden infant death” (ani bebek 6limul) sendromu’nun (SIDS) nedeni
henuz tam olarak anlasilamamistir (2, 15). SIDS patogenezini agiklamak Uzere
ileri surulen hipotezlerden birisi de bu bebeklerde sempatik sistemin aktivitesinin
artmis olmasidir (1, 6, 7, 8, 14). Deney hayvanlan Uzerinde yapilan ¢alismalarda
yUksek dozda katekolamin verilmesinin akcigerlerde kanamalara yol actigi goste-
rilmigtir (12). SIDS nedeniyle 6len gocuklarin nekropsilerinde en sik rastlanan
bulgulardan birisi de intratorasik pulmoner petesial kanamalardir (11, 13). Biz de
bu calismada farelerde adrenalin enjeksiyonunun akcigerlerde kanamalara
neden olup olmadigini ve bu kanamalarin kortikosteroidlerle ne derece 6nlenebil-
digini arastirarak, SIDS'da artmis sempotoadrenal sistem aktivitesi ile ilgili hipo-
teze agiklik getirmeye calistik.

MATERYEL VE METOT
Bu calismada Saglk ve Sosyal Yardim Bakanligi Deney Hayvanlan Yetis-

tirme Laboratuvari’'nda saglanan, agirliklari 20-30 gr. arasinda degisen bir aylik
otuz erkek fare kullanildi. Birinci grup kontrol olarak ayrildi ve herhangi bir ilag
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verilmedi. Ikinci gruptaki farelere 0.03 mg/kg'lik tek dozda adrenalin subkitan
olarak enjekte edildi. Uglincu gruptaki farelere de ayni sekilde ve dozda adrenalin
yapilmadan 30 dakika dnce intraperitoneal olarak 0.5 mg/kg deksametazon
enjekte edildi.

Butin hayvanlar adrenalin enjeksiyonundan 15 dakika sonra servikal dislo-
kasyonla oldurilerek, gogus kafesleri agildi ve akcigerlerin ylzeylerindeki petesi-
ler sayildi. Akcigerlerden alinan érnekler hemotoksilen-eosin’le boyanarak isik
mikroskopisinde incelendi. Histolojik olarak akcigerlerde saptanan kanamalar su
sekilde derecelendirildi: kanama yoksa O, birkag kiiglik kanama odagi varsa 1, bir
veya iki alveol gapi blyukliglnde kanamalar varsa 2, yaygin (dissemine) kanama
odaklari varsa 3, yaygin ve genis (difuz ve masif) kanamali alanlar varsa 4 puan
verildi.

Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi seklinde verildi. istatistiksel
karsilastirmalarda Student'’s t testi ve Kruskal Wallis varyans analizi kullaniidi.

BULGULAR

Calismanin sonuglan Tablo I'de dzetlenmistir. Buna gore farelerde 0.03
mg/kg'lik adrenalin enjeksiyonu énemli derecede akciger kanamalarina neden
olurken, deksametazon enjeksiyonu bu kanamalarin say! ve derecesini belirgin
derecede azaltmaktadir.

Tablo I Farelerde adrenaline bagh pulmoner petegiler

Grup Pulmoner petesi sayisi Histolojik olarak akciger
(bir farede) kanamalarnnin derecelendirme
puan (bir farede)

Kontrol (n: 10) 1.6 £09(% 0.9 £ 0.4(*)
Adrenalin (n: 10) 18.7 £ 6.3 29103
Adrenalin ve
deksametazon (n: 10) 57+26 1403

p=<0.05 p<0.05

(*) Bir fare bagina diisen ortalama degerler

TARTISMA

Akcigerlerdeki pulmoner damarlar sempatik efferentlerle inerve edilmekte-
dir (5) ve genel olarak sempatik sinirlerin stimilasyonu pulmoner vaskiler
direnci arttirmaktadir (4). Yapilan galismalarda sempatik sinir stimiilasyonunun
prekapiller vasokonstriksiyon yaparak pulmoner vaskiiler direnci arttirdigi goste-
rilmistir (9).

Noradrenalin ve adrenalin sistemik arteriyel, sol atrial ve pulmoner arteriyel
basinglan hizla ylkseltir (3, 10). Pulmoner arteriyel ve sol atrial tansiyondaki hizli
ve onemli derecedeki artig, akcigerlerdeki kiigik damarlarin endotellerinde zede-
lenmeye neden olarak kanamalara yol agabilmektedir (3, 21). Her iki katekolamin
de (noradrenalin ve adrenalin) pulmoner arteriyel basinci ve pulmoner vaskuler
direnci agagdi yukar ayni derecede arttirirsa da pulmoner damarlar Gizerindeki etki
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yerleri farklidir. Adrenalin prekapiller vasokonstriksiyona neden olurken, norad-
renalin postkapiller vasokonstriksiyon yapmaktadir (16).

Bu ¢aligmada farelere subkutan olarak 0.03 mg/kg dozunda adrenalin enjek-
siyonunun akcigerlerde petesial kanamalara neden oldugu gdsterilmistir. Benzer
bulgulara siganlar uzerinde yapilan bir galismada intraven6z olarak adrenalin
verildikten sonra da rastlanmistir (12). Ayni galismada alfa adrenerjik ve dopami-
nerjik blokérlerin bu kanamalar dnemli derecede azaltirken, beta adrenerjiklerin
etkili olmadiklari da gosterilmistir.

SIDS nedeniyle 6len gocuklarin nekropsilerinde en sik rastlanan bulgular-
dan birisi de plevral petegial kanamalardir (5, 11). Beckwith buna dayanarak
SIDS’da otonomik sinir sistemindeki “agonal desarjlarin” 6lime neden oldugunu
ileri sirmustar (1). Haddad ve arkadaslan da yaptiklari ¢aligmalarda SIDS'da
sempato-adrenal sistemin aktivitesinin artmis oldugunu bu, g¢ocuklardaki
dolagim-solunum sistemi bulgulariniinceleyerek dolayli olarak gostermeye galig-
miglardir (6, 7, 8, 14). Ancak SIDS'dan dlen g¢ocuklarin adrenal medullalarinin
hipertrofik ve/veya hiperplazik oldugu kesin olarak gosterilememistir (16,17, 18).

Yiksek dozda kortikosteroid enjeksiyonu, katekolaminlerin akcigerler Gze-
rindeki etkilerinden bazilarini 6nleyebilmektedir. Kortikosteroidlerin bu etkileri-
nin total periferal direnci ve pulmoner vaskuler direnci azaltarak, pulmoner
mikrovaskuler gegirgenligi (permeabilite) azaltarak, hiicresel ve lizozomal zarlari
stabilize ederek oldugu saniimaktadir (19, 20). Bu galismada da deksametazonun
adrenaline bagh pulmoner petesileri kismen de olsa 6nledigi gosterilmistir. Bu
bulgu SIDS'da sempato-adrenal sistem anormalligi hipotezini destekler nitelikte
gorunmektedir. Cinkl daha 6nce yapilan baska bir galismada da SIDS'da beyin-
omurilik sivisindaki kortisol diuzeyinin dustk oldugu bildirilmistir (22).
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