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OZET

Dort giin siire ile giinde 25 mg. 'kortizon asetat zerk edi-
len 10 tavsana jeneralize Shwartzman reaksiyonu husule ge-
tiren en uygun Salmonella endodoksininin bir defa zerkinden
sonra hamile olduklar: tesbit edilen 2 ‘tavsan disinda jenerali-
ze Shwartzman reaksiyonu husule gelmedi. Fakat 24 saat
ara ile iki kere cok diisiik doz endotoksin zerkinden sonra
% 80 nisbetinde jeneralize Shwartzman reaksiyonu tesek-
kiil ettigi tesbit edildi. Deneysel calismann verilerine da-
yanarak klinikte yaygin damarici pihtilasmasimn goriilebile-
cegi hallerde kortikosteroidlerin cok daha dikkatle lkullanl-
masuun uygun olacag: kanisina varildi.

Gram negatif bakteri endo- gimiz iki enfeksiy6z hepatitli has-
toksinlerinin akut ve kronik et- tada ve agik kalp ameliyatindan
kilerinin adrenal korteks ekstre- once hidrokortizon baslanan bir
leri kullanilarak &nlenebilecegi hastada ameliyat sonrasinda yay-
hayvan deneyleri ile gosterilmis- gin damar i¢i pithtilasmasinin or-
tir (1-3). Bununla beraber biz kli- taya ciktigini tesbit ettik (4). E-

nikte tedaviye prednizolon ekledi- ger bu gozlemimiz bir rastlant:

(*) Cocuk Hematolojisi ve Immunolojisi Kongresi, 16-21 Temmuz 1973 Istanbul’da
bildirilmistir. Calisma Ankara Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisii ile Ata-
tiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Labratuvarlarindan faydalanilarak
yapilmistir.

(**) Atatiirk Universitesi ‘Tip Fakiiltesi Cocuk Saghi ve Hastaliklar: Klinigi Dogenti.
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degilse kortikosteroidlerin hangi
yolla: yaygin damarici pithtilagsma-
sint husule getirdiklerinin arasti-
rilmas1 yerinde olurdu.

Her ne kadar Robert ve Go-
od meningokok ve serratia mar-
cencens (Bacillus prodigiosus)
endotoksini kullanarak kortizon
alan tavsanlarda tek doz endo-
toksin ile jeneralize Shwartzman
reaksiyonu husule getirebilmisler-
se de (5, 6) daha sonra yapilan
calismalarla kortizon alan tavsan-
larda tek doz E. coli endotoksini
zerki ile jeneralize Shwartzman
reaksiyonunun husule getirileme-
digi ileri siiriilmiistiir (7). Goriil-
diigti gibi konu yeteri kadar ay-
dinlanmus degildir. Biz bu sartlar
altinda klinikte kortizon ile daha
fazla denemeye girismemeyi, bu
amacla hayvanlar iizerinde dene-
‘meler yaparak konunun aydinlatil-
masmi ‘ve elde edilecek sonugla-
ra gore de gerekirse klinik uygu-
lamaya bir yon verilmesini ka-
rarlastirdik.

MATERYAL

Atatiirk Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Ciftliginde yetistirilmis
her iki cinsiyetten agirliklari 1,5-
2 kg. arasindaki 55 saglam ve sih-
hatli ada tavsani iizerinde ¢ali-
sild1.

Endotoksin olarak Lister Ins-
titute Preventive Medicine’den te-
min edilen liyofilize Salmonella
Typhi TY2 Felix susundan elde

edilmis Salmonella endotoksini
(8), serum fizyolojik ile 1/8 ve
1/32 oraninda sulandirilarak kul-
lanildi. Kortikosteroid olarak 1
ml. de 25 mg. kortizon asetat (17-
hidroksi 11-dehidro kortikosteron
esatat) ihtiva eden preparat®, kan

kiiltiirii vasat: olarak ozel sekilde

hazirlanmis siv1 besi yerleri** kul-
lanildi.

METOD

Salmonella endotoksini tav-
sanlara kulak dis marjinal veni
yoluyla zerkedildi.

Deneysel calismalar iki ayri
grup tavsan iizerinde yapildi. Bi-
rinci gurupta 10 tavsana 4 gin
siire ile giinde 25 mg. intramus-
kular kortizon asetat verildi. Dor-
diincii giin kulak dis veninden
1/8 diliisyonda 2 ml. Salmonella
endotoksini enjekte edildi. Boyle-
ce kortizon alan tavsanlarda je-
neralize Shwarfzman reaksiyonu
yapan yeterli Salmonella endo-
toksininden tek doz vermekle je-
neralize Shwartzman reaksiyonu
meydana getirilip getirilemiyecegi -
arastirildi. -

ikinci grupta 10 tavsana yine
intramuskular yolla 4 giin siire ile

- glinde 25 mg. kortizon asetat en-

jekte edildi. Ugiincii ve dordiincii
giinlerde (24 saat ara ile) iki de-
fa 1/32 diliisyondan 2 ml. Salmo-
nella endotoksini verildi. Kullani-
lan bu endotoksin dozu tavsanlar-
da jeneralize Shwartzman reaksi-

(*) Cortisone Roussel, Roussel Labratuvarlari, Paris, Fransa.
(**) BD Vacutainer Culture Bottle B.H.Y., Becton, Dickinson and Company, Ruther-

ford, N.J. Amerika.
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yonu meydana getiren en uygun
dozun 1/4 ii kadardir (8). Cahs-
manin bu boliimiinde tavsanlar-
da yukarda adi gecen diisiik doz
Salmonella endotoksini ile jene-
ralize Shwartzman reaksiyonu
meydana geflirilip getirilemiyece-
gi diger bir deyimle kortizonun
jeneralize Shwartzman reaksiyo-
nunun tesekkiiliinii kolaylastirip
kolaylastirmadig1 gosterilmege ca-
Lisildi. '

Kortizon alan tavsanlarda je-
neralize Shwartzman reaksiyonu
“goriiliirse bunun ortaya cikisinda
sepsisin bir etkisi olup olmadigi-
m arastirmak amaci ile birinci
endotoksinden sonra fakat ikinci
endotoksinden once tavsanlarin
dis jugular veninden, basarili olu-
namazsa kalbinden steril sartlar-
da 4-5 ml. kadar kan alind1 ve
kan kiiltiirii besiyerine ekildi. Bir
hafta siire ile lireme olup olmadi-
g1 takip edildi.

Deney sirasinda olen tavsan-
lar ile birinci grupta birinci endo-
toksin zerkinden, ikinci grupta
endotoksin zerkinden 24 saat son-
ra sag kalanlar boyun bolgesinden
kesilerek oldiirtildiiler. Her iki
gruptaki toplam 20 tavsana otopsi
yapildi. Makroskobik olarak boéb-
rekler bilateral kortikal nekroz
yoniinden; akciger, kalp, karaci-
ger, dalak, timus, pankreas ve mi-
de-barsak kanali kanamalar yo-
niinden, mikroskobik olarak da
-glomeruller, karaciger, akcigerler,
pankreas kanama ve nekroz yo-
niinden; arter ven ve kapilleri ise

fibrin trombuslar: gibi jenerali-

ze Shwartzman reaksiyonu bul-
gular1 yoniinden arastirildi, 4, 8-

11).

BULGULAR

Birinci gurupta 4 giin siire ile

‘giinde 25 mg. intramuskular kor-

tizon asetat ve dordiincii giin 2
ml. (1/8 diliisyon) Salmonella
endotoksini- enjekte edilen 10
tavsan arasinda olen olmadi. En-
dotoksin enjeksiyonundan 24 saat
sonra boyun bolgesinden kesilerek
oldiiriilen tavsanlarin yapilan o-
topsilerinde ilk gruptaki 10 tav-
sandan yalniz ikisinde jeneralize
Shwartzman reaksiyonu bulgula-
rina rastlandi (Tablo 1). Jenera-
lize Shwartzman reaksiyonu. tes-
bit edilen her iki tavsan da disi
ve hamile idiler (Resim 1).

Ikinci grupta 4 giin siire ile
intramuskular 25 mg. kortizon a-
setat ve 3 ncii, 4 iincii giinlerde 2
ser ml. 1/32 diliisyonda Salmonel-
la endotoksini enjekte edilen 10
tavsandan 6 si, ikinci endotoksin-
den 6-12 saat sonra, bitkinlik be-
lirtileri gostererek o©ldii. Bunlar-
dan 6 sinda jeneralize Shwartz-
man reaksiyonu bulgularina rast-
landi. Geri kalan 4 tavsan ikinci

‘endotoksinden 24 saat sonra Ol-

diiriildii ve otopside 2 sinde je-
neralize Shwartzman reaksiyonu
bulgular1 tesbit edildi, boylece bu
gruptaki 10 tavsandan 8 inde je-
neralize Schwartzman reaks1yonu
bulgularina rastlandi.
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TABLO 1.

Kortizon Alan Tavsanlarda Tek veya Cift Doz Salmonella
Endotoksininden Sonra Jeneralize Shwartzman Reaksiyonu

, Jeneralize
Tavsan Birinci Ikinci Olen Tavsan Shwartzman
Sayis1 - Endotoksin Endotoksin Sayisi Reaksiyonu
10  1/8 Dil. 2 ml. — —_ | 2
6 8

10 1/32 Dil. 2 ml. 2 ml.

TARTISMA

Arastirmanin ilk bolumiinde
kortizon alan tavsanlarda tek doz
Salmonella endotoksini ile jene-
ralize Shwartzman reaksiyonu el-
de etmenin’ miimkiin olup olma-
digim tesbite calistik. Bu amacla
kullandigimiz 10 tavsandan 2 sin-
de (% 20) olumlu sonuc¢ -aldik.
Fakat bu her iki tavsan da disi ve
hamile idiler. Hamileligin jenera-
lize Shwartzman reaksiyonunda
birinci endotoksin yerine gectigi
ve hamile hayvanlarda tek doz en-
dotoksin ile jeneralize Shwartz-
man reaksiyonu meydana getire-
bilecegi daha evvelden gosterilmis
oldugundan (12, 13), bu iki tav-
sandaki jeneralize Shwartzman
reaksiyonunu hamilelige bagla-
dik. Boylece kortizon alan tavsan-
larda Salmonella endotoksini kul-
lanilarak tek doz endotoksin ile
jeneralize Shwartzman reaksiyonu
husule getirilemiyecegini tespit
ettik. (Tablo: 1).

Acaba kortizon baska bir yol-
la m1 yaygin damar i¢i pihtilas-
masinin ortaya cikisin1  kolaylas-
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tirmaktir? Ornegin kortizon alan
tavsanlarda jeneralize Shwartz-
man reaksiyonu husule getiren en
uygun dozdan daha diisitk bir
dozla jeneralize Shwartzman re-
aksiyonunu ortaya ¢ikarmak miim-
kiin miidiir?

Tavsanlar iizerinde ' deneysel
calismanin ikinci boliimiinde kor-
tizon alan 10 tavsana 24 saat ara
ile iki kez diisiik doz (1/32 diliis-

"yonda 2 ml.) Salmonella endotok-

sini verdik. Daha evvel kortizon
almayan - tavsanlara yalniz basina
verildiginde % 20 oraninda jene-
ralize ~Shwartzman reaksiyonu
meydana getiren bu diisik doz
(8) Salmonella endotoksini ile
kortizon alan tavsanlarda - jene-
ralize Shwartzman reaksiyonu-
nun % 80 e yiikseldigini gordiik
Tablo: 1).

Yaptifimiz deneyler kortizon
alan tavsanlarda daha diisiik doz
endotoksin ile jeneralize Shwartz-
man reaksiyonunun husule getire-
bilecegini baska bir deyimle korti-
zonun jeneralize Shwartzman re-
aksiyonunun ortaya cikisin1 kolay-
lastirdigini gostermektedir.



Kortizonun sistemik bakteri-
yel bir enfeksiyona yol agarak yay-

gin damar i¢i pihtilasmasi yapabi-

lecegi akla gelebilir. Fakat biz ca-
lismalarimizda biitiin tavsanlarda
endotoksin verilmesinden sonra
kan kiiltiirii yaptik ve hicbirinde ii-
reme olmadigini tespit ettik. Boyle-
ce ortaya cikan jeneralize Shwartz-
man reaksiyonunun herhangi bir
enfeksiyonla iliskili  olmadigini
gosterdik. Kaldiki kortizon etki-
siyle ortaya cikabilecek herhangi
bir enfeksiyonda bu kadar yiik-
sek bir oranda yaygmn damarici
pihtilasmasi beklenemez. Elimiz-
de heniiz kandaki endotoksin mik-
tarim1 kesinlikle &lcen bir metod
mevcut olmadigindan daha evvel
kortizon alan tavsanlarda endo-
toksin tutma yeteneginin azaldigi
veya endotoksinin kanda daha u-
zun siire kaldig akla gelebilir (6).
Kortizon etkisi ile jeneralize
Shwartzman reaksiyonunun ko-
laylikla ortaya ¢ikmasi her ne ka-
dar kullanilan hayvan tipi ve en-
dotoksin cinsi ile ilgili olabilirse
de tavsanlar iizerinde salmonella
endotoksinleri ile yaptigimiz ca-
lismanin verilerine dayanarak kli-
nikte yaygin damarici pihtilasma-
s goriilebilecegi hallerde korti-
kosteroidlerin cok daha dikkatle
kullamlmasinin ~ uygun  olacags
kanisindayiz.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL STUDIES ON DISSEMINATED
INTRAVASCULAR COAGULATION:

III. THE EFFECT OF CORTICOSTEROIDS ON THE
GENERALIZED SCHWARTZMAN REACTION

Ten rabbits were pre-treated
with cortisone acetate 25 mg. int-
ravenously for four days and
given a single dose of Salmonella
endotoxin (2 ml. 1/8 dilution) on
the fourh day. Cortical necrosis

was not found in any of the ani-
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mals except the two which were
pregnant.

In the second part of the

~ study ten rabbits prepared with

cortisone were given two injec-
tions of 1/4 of the optimal amount



of Salmonella endotoxin (2 ml.
1/32 dilution) with an interval of
24 hours. Eight of them (%80)
developed the generalized Shwartz-
man relaction.”

It is concluded that despite

of the response to endotoxin
may depend on the animal strain,
corticosteroids must be used care-
fully in patients because of their
possible accelerating effect in the
production of the generalized
Shwartzman reaction.
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