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Ozet: Bu calismada bleomisin (BLM) ile olusturulmus akciger fibrozisinde elektrolit diizeylerinin incelenmesi
amaglanmistir. Calismada, 180-200 gr canli agirliga sahip 15 adet Wistar cinsi albino 1rki erkek rat kullanildi.
Kontrol grubu (K), 1 hafta BLM uygulanan grup (BLM 1. Hft), 2 hafta BLM uygulanan grup (BLM 2. Hft) olmak
iizere 3 gruba ayrildi. Akciger fibrozisinin olusturulmasi i¢in Bleomisin hidroklorid kullanildi. BLM 10 ml
distile suda ¢oziilerek 7,5 mg/kg/canh agirlik oraninda intratrakeal olarak tek doz seklinde yapildi. Elektrolit
diizeyleri [Na*, K+, Ca**, Ca**(7.4), Cl, Anyon Gap] Yizilncii Y1l iiniversitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda IL 1610 Kan Gaz Analizéri ile bakildi. Na* ve Anyon Gap diizeyleri kontrole gore
1. grupta azalma gostermesine ragmen 2. grupta yiikselmistir. K+ diizeyinde kontrol grubuna gore diger
gruplarda bir yilikselme olmustur. Ca*+, Ca**(7.4), Cl-diizeylerinde ise kontrol grubuna gore diger gruplarda
anlaml bir diisiis goriilmiistiir (p<0.05).

Anahtar Sézciikler: Deneysel akciger fibrozisi, elektrolitler, laktat.

Research of Electrolite Levels on Pulmonary Fibrosis Created Rats

Abstract: The aim of this study was to analyse the electrolyte levels in bleomycin induced pulmonary the
electrolyte levels on bleomicin induced pulmonary fibrosis. At 180-200 gr alive weight 15 Wistar albino male
rats were used. Three group created, control group, 1 week BLM induced group and 2 weeks BLM induced group.
The BLM was solved in 10 ml distilled water and single dose was injected to rats as 7,5mg/kg/alive body weigth
intratracheally. the Electrolite levels (Na*, K*, Ca**, Ca** (7.4), Cl, An Gap) were examined with Blood Gas
Analyser. Na* and AnGap levels were decreased in 1. group, but increased in 2. group compared with control
group. The levels of K* were significantly rised while the Ca**, Ca*+(7.4) and Cl- levels of rats were decreased
according to control group (P<0,05). As a result of this research significant changes were determined at levels of
minerals in bleomicin induced pulmonary fibrosis. At pulmonary fibrosis, one of the diseases which leads to
diffussion defect, hypoxemia occurs due to lack of time for oxygen transport. In this case minerals (Na*, K*, Cl)
which have a role in regulation of osmotic pressure at plasma shifts into the cell or shifts out of the cell.

Keywords: Electrolyte, experimental lung fibrosis, lactate.

46



Cumhuriyet Univ. Sag. Bil. Enst. Derg.
2017 (1)1: 46-51
ISSN 2587-0874

Ciftci-Yegin ve Yur 2017

Sorumlu yazar: Sevim CIFTCI-YEGIN

Adres: Giresun Universitesi, Saghk Hizmetleri MYO, Giresun TURKIYE

e-mail: sevimbio@gmail.com, sevim.cyegin@giresun.edu.tr,

1. GIRIS
Bu ¢alisma bleomisin (BLM) ile olusturulmus
akciger fibrozisinde elektrolit diizeylerinin
incelenmek amaciyla planlanmistir. Bleomisin
bilindigi gibi antineoplastik bir ajan olup,
inflamasyona ve fibrotik reaksiyona neden olur.
Bu ozelligi ile potansiyel antifibrotik ajanlarin
etkilerini  degerlendirmek i¢cin  deneysel
pulmoner fibrozis olusturmak amaciyla sik
kullanilan bir ajandir (1). Bleomisin’in yaptig
akciger hasar1 ve fibrozisde koagiilasyon
sisteminin aktivasyonunun énemli rol oynadigi
bilinmektedir (2).

Bleomisin,

Bleomisin akc fibrozis

akcigerde birikimi sonucunda
interstisyel fibrozise neden olan sitotoksik bir
Tedavi

antibiyotiktir  (3). amaciyla BLM

uygulandiginda en ¢ok deri ve akciger
konsantre oldugu gozlenmis, dolayisiyla ilacin
stk bu

yan etkisi de en organlarda

gorilmektedir. flag  kullammi  esnasinda
akcigerde kollojen yikimi azalirken yapim
biiytik oranda artmakta ve sonu¢ olarak bazi
vakalarda pulmoner fibrozis (PF) gelismektedir
(4). Hucrelerdeki Na* ve K* dengesi aktif Na-K
pompasina ve plazma yiizeyinin bu iyonlara
karsi gecirgenligine baglidir (5).

Akciger  fibrozisi,

akcigerin  slingerimsi

dokusunun kalinlagsmasi, sertlesmesi ve
hastalikli alanlarin yara izini andiran bir
goriiniim kazanmasi durumuna verilen addir.
“Fibroz” so6zctigl, bu yara iyilesmesi ile gelisen
sert dokuyu tanimlamakta kullanilan tibbi bir
terimdir. Idiopatik pulmoner fibrozis (iPF),
¢ogu interstisyel pndmoniye goére daha kotii bir
prognoza sahiptir (6). Etkin bir tedavisi yoktur

ve tanmi Konulduktan sonra ortalama yasam
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siiresi 2 yildir. IPF tedavisinde kullanilan
kortikosteroid ve immunsupresif ajanlarin
yasam Kkalitesi ve sag kalim iizerinde olumlu
etkileri gosterilememistir (7). Hastaligin tibbi
tedavisinin olmamasi, akciger
transplantasyonunun ¢ok kisith hasta grubuna
uygulanabilmesi, yasam siiresindeki kisitlilik
nedeniyle yeni tedavi yodntemi arayislari
stirmektedir (8).

Elektrolitler viicut sivilarinda ¢6ziilmis olarak
bulunan yiikli taneciklerdir. Ozmotik basincin
diizenlenmesinde rol oynarlar. Suyun viicut sivi
boliiklerine dagiliminda etkili olurlar. Anyon
Gap kanda elektrik yiikli partikiiller icin
bakilan bir parametredir. Bu parametre asit-baz

problemlerini teshis etmede yardimcidir. Na*,

K+, Cl' ve HCOs disindaki iyonlarin
miktarlarindaki  degisiklikleri bulmak igin
kullanilir (9).

Bu calismayla bleomisin (BLM) ile olusturulmus
akciger fibrozisinde elektrolit diizeylerinin

incelenmesi amag¢lanmistir.

2. MATERYAL ve METOD
Calismada, 180-200 gr canli agirliga sahip 15
adet Wistar cinsi albino 1rki erkek rat kullanildi.
Kontrol grubu (K), 1 hafta BLM uygulanan grup
(BLM 1. Hft), 2 hafta BLM uygulanan grup (BLM
2. Hft) olmak iizere 3 gruba ayrildi Akciger
fibrozisinin = olusturulmasi i¢in Bleomisin
hidroklorid kullanildi. BLM 10 ml distile suda
coziilerek 7,5 mg/kg/canli agirhik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde yapildi
(10). Calisma YYU Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurul (2005/015) ile

onayl1 yapilmistir.
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Calismadan elde edilen serum o6rneklerinde

standart + standart hata olarak tablolar halinde

elektrolit diizeylerine [Na*, K*, Ca**, Ca*+(7.4), gosterildi.
Cl, Anyon Gap] Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya 3. BULGULAR

Laboratuarr’'nda IL 1610 Kan Gaz Analizoéri ile
bakild1.

istatistiksel Analiz

Deneme grubu verileri ile kontrol grubu verileri
karsilagtirildi. Istatiksel analizler SPSS 11.00
paket programi ile yapildi. Gruplar arasi farkin

O6nemi varyans analizi ile kontrol edildi, ¢oklu

Na* ve Anyon Gap diizeyleri kontrole gore 1.
grupta azalma gostermesine ragmen 2. grupta
yukselmistir. K+ diizeyinde kontrol grubuna
gore diger gruplarda bir yiikselme olmustur.
Ca++, Ca*+ (7.4), ClI' diizeylerinde ise kontrol
grubuna gore diger gruplarda anlaml bir disis

goriilmistiir (p<0,05). Laktat diizeyi ise kontrol

karsilastirma icin Duncan testi kullanildi grubuna gore diizenli bir artis sergilemistir.

Deneme ve kontrol verilerine ait degerler

Tablo 1: Kontrol, BLM 1. Hft. ve BLM 2. Hft. Gruplarinda Elektrolit Diizeyleri
Table 1. Electrolyte Levels of Control, BLM 1. Hft. and BLM 2nd Hft. Groups

GRUPLAR
n Kontrol Grubu BLM 1. Hft. BLM 2. Hft. P
X+SEM X+SEM X+SEM
Na* (mmol/L) 7 145.33+0.69 140.79+0.76 143.43+0.76 P<0.05
K* (mmol/L) 7 3.80+0.17 4.35+0.16 4.34+0.25 P<0.05
Ca** (mmol/L) 7 0.66+0.10 0.48+0.04 0.37+0.02 P<0.05
Ca**7,4 (mmol/L) 7 0.66+0.09 0.47+0.04 0.35+0.02 P<0.05
Cl- (mmol/L) 7 94.71+1.67 87.57+1.04 86.14+1.12 P<0.05
AnGap (mmol/L) 7 27.90+1.36 26.54+0.10 32.31+0.84 P<0.05
Laktat 7 4.10+0.41 5.87+0.15 7.89+0.06 P<0.05
4. TARTISMA ve SONUC etkileyen durumlardan pulmoner fibrozis

Bleomisin, akcigerde birikimi sonucunda
interstisyel fibrozise neden olan sitotoksik bir
antibiyotiktir  (3). Son yillarda yapilan
arastirmalarda, bleomisine bagh gelisen akciger
fibrozisinin patogenezinde, ilacin dogrudan
toksik etkisine bagh olarak a¢iga ¢ikan reaktif
oksijen metabolitlerinin yani sira ortama gog
eden lenfosit, makrofaj, noétrofil, eozinofil ve
epitel hiicrelerinden salinan sitokinlerin de rol
oynadig1 gosterilmistir (11).

Akcigerlerle CO: atilmasimi azaltan gesitli
patolojik durumlarda pCOz2’in artmasi veya fazla
miktarda  CO:

insipirasyonundan  dolayi

karbonik asit miktarinin artmasi sonucu

solunum asidozu gelisir. Solunum organlarini
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solunum asidozunun olusumuna neden olan
etkenlerden biridir. Plazma total COz miktari
artar, HCOs3 de telafi i¢in bir miktar artar fakat
CO2 deki artis1 karsilayacak kadar olmadigindan
asidoz gelisir. HCO3/CO2 orani azaldigindan pH
diiser (12). Arter kan gazi dlglimleri; solunum
bozukluklarinin

sistemi fonksiyon

taninmasinda ve solunum yetmezliginin

patofizyolojisi ile ilgili ~ mekanizmanin
anlasilmasinda, kompansasyon derecesinin
belirlenmesinde, asit-baz durumunun

tanimlanmas1 ve izlenmesinde en giivenilir
yontemdir. Akcigerlerin, ventilasyonda az bir
degisiklikle CO2 eliminasyonunda farkliliklar
viicudun asit-baz

olusturabilme yetenegi,
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dengesinde 6nemli rol oynar. Viicutta asit ve
baz dengesinin bozulmasi; metabolik asidoz,
metabolik alkaloz, solunumsal asidoz,
solunumsal alkaloza yol acar (13, 14, 15).

Bizim bulgularimizda da laktat diizeyinin
yiiksek olmas1 metabolik asidoz belirtisinin bir
gostergesidir. Bu bilgiyi destekleyen c¢alismalar
mevcuttur. Tosun ve ark. (16), yaptiklar1 bir
calismada, pO: miktarinin kontrol gurubuna
gore deney guruplarinda azaldigi ve pCO:
miktarinin arttigin1  tespit etmislerdir. Bu
hipoventilasyona genellikle akciger hastaliklar
neden olur. Difiizyon bozukluguna neden olan
hastaliklardan biri olan pulmoner fibrozisde de,
oksijen i¢in yeterli gecis zamani1 olmamasindan
dolay1 hipoksemi meydana gelmektedir. Baska
bir arastirmada, deneysel fibrozis olusturulmus
ratlarda pO: miktarinin azalmasi ve pCO2
miktarinin artmasi akciger fibrozisinin bir
gostergesi ve diflizyon bozukluguna neden
olmasiyla aciklanabilir (17).

Elektrolit diizeyleri ile ilgili farkli calismalar
mevcuttur. Comba ve arkadaslar1 (18)
yaptiklar1 bir c¢alismada stresin elektrolit
dengesi lizerine olan etkisine bakmiglar ve
calismada Na, Cl ve K degerleri ise stres
grubunda istatistiksel ©6nemde (P<0.05)
azaldigini gozlemlemisler.

Akcigerler normalde su buhart ya da
hissedilmeyen sekilde giinde yaklasik 300-400
ml siv1 kaybeder. Atesli hastaliklarda solunum
hiz1 ya da derinliginde artisla birlikte siv1 kayb1
artar. Akcigerlerden sivi kayiplar1i nem orani ve
oksijen konsantrasyonu gibi dis faktorlere
baghdir. Stres durumunda elektrolit dengesinin
degistigini bildiren farkl calismalar mevcuttur.
Yiiksek c¢evre sicakliginin olusturdugu stres
durumlar1 hayvanlarda Ca, K, P ve Na
konsantrasyonlarinin azalmasina, Cl

konsantrasyonlarinin artmasina yol agar (19).
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Fakat stresin alarm devresinde hipokloremi
olusur (20).

Ozyurt ve ark, (10) yaptiklar bir calismada
BLM ile deneysel fibrozis olusturup akciger
dokusunda OH-prolin, MDA, NO antioksidan
enzimleri, MDA ve MPO diizeylerini

incelemisler, BLM 1li ratlarda OH-prolin
diizeyinin kontrol grubuna gore arttigini
gozlemlemisler, yine BLM 1i grupta MPO
artarken, SOD ve CAT aktivitesi azaldigini
kaydetmislerdir.

Cavusoglu ve ark. (21) yaptiklar bir ¢alismada
akciger kanserli 20 hastada, plazmadaki iz
elementlerini incelemisler. Bes hafta siiresince
radyoterapi alan akciger kanserli hastalarin kan
plazmalar icerisindeki Na, Mg, Ca, Se, Rb ve Mo
iz element seviyeleri olduk¢a azalmis, fakat Al,
S, V, Fe, Cu, Ar, Cd, Co, Mn, Hg ve Pb seviyeleri
ise artmistir. Toksik elementlerin seviyelerinde
radyasyon ile iligkili bir artis, gerekli iz
elementlerin seviyelerinde ise bir azalma
gozlemlemislerdir.

Sonu¢ olarak bleomisin verilerek akciger
fibrozisi olusturulan bu g¢alismada, mineral
seviyelerinde onemli degisiklikler tespit
edilmistir. Diflizyon bozukluguna neden olan
hastaliklardan biri olan pulmoner fibrozisde,
oksijen i¢in yeterli gecis zamani olmamasindan
dolay1 hipoksemi meydana gelmektedir.
Plazmada HCOs- konsantrasyonu artinca Cl-
kaymasi1 diye tanimlanan klor iyonunun
eritrosit icine kag¢masi gozlenir. Plazmadaki
ozmotik basincin diizenlenmesinde rol oynayan
minerallerde (Na*, K*, Cl- gibi) bu durumda
hiicre icinden disina kaymasi veya hiicre
disindan hiicre igine kaymasi gozlenir. Ayni
zamanda bircok enzimin aktivatéri olan
mineraller pulmoner fibrozis sonucu meydana

gelen hiicre membranlarindaki bozukluklar
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nedeniyle  plazmadaki seviyeleri  diisiis
gostermektedir.

Yapilan baska bir calismada BLM ile akciger
fibrozisi olusturulmus, metabolik enzimler
lizerine E vitamini ve erdosteinin etkileri
incelenmistir. Bu ¢alismada enzimlerin olumsuz
yonde etkilendigi gozlenmistir. Vitamin E ve
erdositeinin enzimler ftizerine koruyucu etki
gosterdigi ortaya konulmustur (22).

Sonu¢ olarak, sunulan c¢alismada hiicrelerin
hasar almasindan dolay1 genel olarak degerlerin
azaldigr gozlendi. Laktat degerindeki artisla
asidozun olustugu kanaatine varildi.
Calismamizin da konu ile ilgili literatiiriin az
olmasi sebebiyle diger c¢alismalara kaynak

olacagi diislincesindeyiz.
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