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Trakeadan Verilen Silika Partikiillerinin Sican Akcigerinde
Olusturdugu Histopatolojik Degisikliklerin
Degerlendirilmesi’

Ann

, Nihat Ozyardimer™"", R.Oktay Gozii™""",

Erciiment Ege™, Tekin Atak
Sahsine Tolunay

OZET. Akut deneysel silikozisde akcigerlerde meydana gelen histopatolojik degisiklikleri kontrol grubu ve zamana
gore incelemek amaciyla bir ¢aligma planlandi. Deney hayvani olarak kullamlan siganlara tek doz 0.3 ml. serum
fizyolojik iginde silika (DQ-12), kontrol grubuna 0.3 ml serum fizyolojik intratrakeal olarak verildi. Daha sonra kontrol
ve silika grubundan 10 ar adet sigan 1.,3.,5. aylarda rastgele segilerek akcigerleri histopatolojik olarak incelendi.
Silika grubunda 1.aydan itibaren belirgin silikotik nodiil olusumu goriildii. Kontrol grubundaki hicbir sicanda fibrozis
vada nodiil saptanmadi. Kontrol grubuyla silikotik nodiil olusumu bakimindan 1. ve 5. aylarda istatistiki anlamli fark
saptandi. Silika grubundaki si¢anlarda silikotik nodiil olusumu agisindan 1., 3. ve 5. aylar arasinda istatistiki anlamh
fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler .Deneysel silikozis.

The Evaluation of the Histopathological Changes in Rat Lungs After the Administration of
Silici Particules From Trachea

SUMMARY. We planned a study aiming to investigate histopathologic change in the acute experimental silicosis,
according the time and control group. We gave a single dose of silica (DQ-12) in the 0.3 ml sterile saline by the
intratracheal route to rats in experiment group and also gave 0.3 ml steril saline by same route to rats in control
group. Later on ten rats from each group were choosed randomly and lungs of rats were investigated
histopathologically in the first, third and fifth months. In silica group the occurrence of significant silicotic nodul
following the first month has been seen. Either a nodul or firosis was not found in any rats from control group. Then
we compared both of groups according to occurrence of nodul, we found statistically significant difference between
two groups in the first and fifth month. But in rats from silica group here were not any statistically significant
differance according to the silicotic nodul occurrence between the first, third and fifth months.

Key Words .Experimental silikosis.

Sifikozis, silika veya silikon dioksit (SiO,) olarak  quartz, cristobalit ve tridmite olarak adlandirilir.
adlandirilan mineralin inhalasyonu sonucu olusan Silikozis olugsumunda en énemli olan quartz'tir. Yer
ve sonugta masif pulmoner fibrozis ile sonuglanan kabugunun % 601 silisyumiu maddelerden
bir pnémokonyozdur. Silikon dioksit dojada amorf olusmaktadir. Yeraltindan cikarilan her maden
yada kristal seklinde bulunmaktadir. Kristal form cevherinde ve cesitli amaglarla agilan tinellerde

bunun diginda birgok endistri dalinda bu mineral
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degisiklikler saptanmaktadir®.



1- Alveollere kadar ulagan partiktller makrofajlarca
fagosite edilirler. Ancak kisa sirede lizozomal
membran hasari ile makrofajlarda otoliz
olugsmaktadir.

2- 1.maddedeki
tekrarlanmaktadir.

reaksiyon yeni makrofajlarca

3- Tip Il alveoler epitel hicreleri hipeplaziye ugrar
ve lipid salgilarlar (Buna bagl olarak hayvan
deneylerinde ve silikozisli insaniarda alveoler
lipoproteinozis lezyonlar saptanabilmektedir).

4- Tip | alveoler epitel hastart olugsmaktadir.

5- interstisyumda muhtemelen kollojen yapim ve
yikimindaki dengenin bozulmasina bagh olarak
kollojen akimulasyonu olugmaktadir.

6- Silikozisin sistemik reaksiyonu-sonucu olusan
immunglobulin  derivelerinin  birikmesine  bagl
olabilecedi dustntlen kollajen hyalinizasyonu
gérilmektedir.

Sonugta, fibrozisle sonuglanan silikozisin temelinde
immunolojik reaksiyonlarin  sorumliu oldugu
dusunilmektedir. Immun reaksiyonlar sonucunda
dzellikle makrofaj-fibroblast etkilesimi nedeniyle
sekonder olarak doku reaksiyoniarinin ortaya ¢iktig
one surtimektedir®®. Silikozis olusumundan sonra
glnumuzde kiratif bir tedavi yontemi yoktur. Ayrica
olusmus pulmoner fibrozisin tam olarak
durduruimasi da mUmkin degildir. Deneysel
silikozis calismalarinda c¢esitli deney hayvaniar
kullanilarak insanlardaki silikozis modeli
olusturulabilmektedir. Bu g¢alismalarin gogunlugu
degisen silikozis olusum teorilerine paralel olarak
patogenezi arastirmak Uzere yapiimaktadir. Yapiian
galismalarda degisik deney hayvanlarinda farkli
sonuglar alinmasina ragmen silikotik noduller
olusturulmaktadir*®"®,

Biz bu calismayi siganlarda olusabilecek silikozisin
zamanla iligkisini, degisimini ve fibrozisi 6niemeye
yonelik tedavi rejimlerinin saptanmasina iligkin
ileride yapilacak calismalara temel olusturabiimek
amaciyla planladik.

Gerec ve Yontem

Silika: Calismada kullanilan silika (DQ-12) Institute
Of Occupational Medicine, Edinburgh'tan temin
edildi. Boyutiart 5 um.'den kicuk partikillerden
olusmaktaydi ve daha énce ayni amagla basan ile
kullanilmisti. silika kullanimdan &nce sterilizasyon
amaciyia etlivde 250°C’'da 2 saat bekletildi. Daha
sonra kultdr ile bakteriyel kontaminasyon kontrol
edildi. Herhangi bir Greme saptanmadi.

Deney Hayvaniarn: Deney hayvani olarak Wistar
tira erkek siganlar kullanildi. Agirliklar 180-220
gram arasinda, 6-8 haftalik sicanlar % 99.99
homojenitede idiler. Uludad Universitesi Tip
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Fakiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma
Merkezinden temin edildiler ve calisma siresince
ayni laboratuvarda bakimlari yapildi. Siganlar
rastgele iki gruba ayrildilar; 1. grup kontrol grubu,
2. grup silika grubu.

Silika Uygulamisi: Sicanlara 40 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak thiopentone sodium
uyguianarak anestezi saglandi. Daha sonra bas
kisimlart 45° yukarnida olacak sekilde yatirilarak
trakea Uzerindeki ciit ve cilt alti doku 1-1.5 cm'lik bir
kesi ile agildl ve trakea gérunur hale getirildi. PPD
enjektorii (0.45x13 mm, 26 Gx1/2) kullanilarak
kontrol grubuna 0.3 ml. serum fizyolojik, silika
grubuna 0.3 ml. serum fizyolojik iginde daha
o6nceden hazirlanmis olan 35 mg. silika intratrakeal
olarak enjekte edildi. insizyon yerleri (3/0) ipek ile
suture edilerek islem soniandirildi. Bu uygulama her
sigan igin bir kez yapildi ve bir daha tekrarlanmadi.
Kontrol ve silika grubundaki sicanlar kulak isaretleri
ile ayn ayn numaralandiriidi. Daha sonra her iki
gruptaki sicanlar farkli kafeslerde sekizerli gruplar
halinde normal yasamiarina birakildilar.

Histopatolojik Calisma: Histopatolojik ¢alisma
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dal Laboratuvarinda yapildi. Her iki gruptan 10'ar
adet sican rastgele secilerek 1.,3. ve 5. aylarda
sakrifiye edildi. Torokotomi ile akcierler ve trakea
tam olarak cikarildi ve hemen % 10 formaldehit
solusyonuna konuldu. Histopatolojik ¢alismaya
kadar alinan materyal bu solusyonda saklandi.
Makroskopik olarak yapilan incelemeden sonra her
sicanin tim akciger loblarindan birer kesit ytzeyi
alinarak 5 um.luk parafin kesitler yapildi. Tam
preparatlar 6nce hematoksilen eozin ile daha sonra
Von Gisson, Masson Trichrom ve retikulum igin

Gomori yontemi ile boyanarak mikroskopik
inceleme yapildi.

Bulgular

1., 3. ve 5. aylarda olmak Uzere kontrol ve silika
grubundan 10'ar adet sigan akcigeri makroskopik
ve mikroskopik olarak incelemeye alindi.
Makroskopik olarak tim aylarda kontrol grubunda
belirgin bir lezyon saptanmad.. Silika grubunda her
iki akciger alaninda degisik boyutlarda, gri renkl,
sert kivamda nodtler lezyonlar 1. aydan itibaren
géruldd. Ayni lezyonlar kesit yuzeylerinde de
saptandi.

Mikroskopik incelemede kontroi grubu siganiarin
higcbirinde pulmoner fibrozis bulgusu saptamadi.
Ancak hemen her siganda kronik bronsit, amfizem,
bronsektazi, bazilarinda fokal apse odaklan ve
kollaps saptandi. Kronik bronsit ve amfizeme ait
mikroskopik bulgular silika grubundaki siganiann
hepsinde saptanan bulgulardandi. Siiika grubundaki
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Silika partikiillerinin akciger lezyonlari
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Resim: 1
Kontrol grubu ve silika grubu siganlarin akciger
lezyonlarinin makroskopik goriiniimii

Resim: 2
Silikotik nodiillerin topografik goriniimii, H.Ex25

Resim: 3
Silikotik nodiillerin retikulum boyasi ile
goriniimii, Gomori boyasix100
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siganlarda 1. aydan itibaren belirgin silikotik noddil
olusumu saptandi. Ayni silikotik nodil olusumu
daha da artmis olarak 3. ve 5. aylarda da saptandi.
Silika grubunda 1. ayda 4, 3. ayda 2 ve 5. ayda 5
siganda belirgin silikotik nodil olusumu mevcuttu.

Tablo I'de kontrol ve silika grubunda aylara gére
silikotik nodul saptanan deney hayvani sayilari
gorilmektedir.

Tablo: I-  Silikotik nodiil gelisimi saptanan kontrol ve
silika grubu sigan sayilar

Kontrol Grubu Silika Grubu
Zaman TN A

Silikotik Noddl Silikotik Noddl

gorllen  gorilmeyen | gorilen gdriiimeyen

1. ay 0 10 4 6
3. ay 0 10 .4 8
5. ay 0 10 5 5
Toplam 0 30 1 19

1. ve 5. aylarda silikotik nodil olugsumu agisindan
kontrol grubu ve silika grubu kargilastinldiginda
(p=0.04 ve p=0.01) olmak lzere istatistiki olarak
anlaml bir sonug elde edilmektedir. 3. ayda kontrol
grubuna gore silika grubunda istatistiki olarak
anlamli olabilecek bir silikotik nodul olugsumu
saptanmadi (p=0.23). 1. 3. ve 5. aylarda silikotik
nodil olusumu saptanan deney hayvani sayisi
arasinda da istatistiki olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p=0.36).

Tartisma

Deneysel silikozis galismalarinda silika enjeksi-
yonunu takip eden 1. glinde akcigerler mikroskopik
olarak incelendiginde terminal bronsioller etrafinda
fokal inflamasyon, alveollerde seliler eksuda
izlenmektedir. Notrofiller hakim hicrelerdir. 3.
ginden sonra nétrofillerin  yerini monontkleer
hicreler almaktadir. Alveoler septalarda kalinlasma
tespit edilmektedir. Silika partikallerinin
makrofajlarca fagosite edildigi gorulebilmektedir. Tip
Il alveoler epitel hicrelerinde hiperplazi
olusmaktadir. 7. giinde interstisyumda monontikleer
hicre infiltrasyonu belirginlesmekte ve kollojen
depolanmasi da gosterilebilmektedir®®7-%1°.

Bizim galismamizda kullandidimiz silika ile yapiimis
olan benzer bir calismada 7. ve 15. glnlerde
mikroskopik olarak hicreden zengin granilom
olusumlari gosterilmistir. Ramos ve arkadaslari
daha ilerideki gtnlerde kollajen depolanmasinin
arttigini ve grandlomlarin hicreden fakirlestigini
bildirmektedirler'® . Calismamizda 1. ayda tipik
silikotik nodil gérindmd 10 deney hayvanindan
4’inde tespit edildi. Silika uygulanimini takip eden



1. ayda tipik silikotik noddl saptanmasi literatur
verileri ile uyumlu g6ralda. 5. aya kadar
sUrdlrdugumuz calismada silikotik noddllerin 5.
ayda daha genis alanlari kaplamis olarak devam
ettigini tespit ettik. Benzer bir galismada 12 aya
kadar izlenen siganlarda kollajen depolanmasinin
daha 6nceki aylara oranla 12. ayda artarak devam
ettigi gosterilmistir®. Ote yandan silika enjeksiyonu
lzerinden gecen zamanla silikozis gelisen sigan
sayisinda bir degisiklik olup olmadig! aragtirildi. 1.,
3. ve 5. aylarda silikozis gelisen sican sayilari
arasinda istatistiki olarak anlamh bir farklilik
saptanmadi (p=0.23). Siganlarin hepsinde fibrozis
ve silikotik nodil olugsmamasi, silikozisin
imminolojik reaksiyonlar sonucu olustugu savini
destekler nitelikte bulunmustur.

Sonug olarak g¢alismamizda 1. aydan itibaren
literattr verileri ile uyumlu olarak siganlarda bir kez
intratrakeal silika uygulanimini takiben tipik silikotik
nodil olusumu saptanmistir. Silika enjeksiyonundan
sonra gegen zamana gore fibrotik nodillerde artis
olmaktadir. Ancak silikozis gelisen deney hayvani
sayisinda istatistiki olarak anlamh bir farkhlik
olmamaktadir. Bu calismada elde edilen sonuglarin
deneysel silikozisin gelisimini durdurabilecek yada
engelleyebilecek tedavi rejimlerinin saptanmasina
iliskin arastirmalara yararli olabilecedi kanisina
varilmistir.
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