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Ozet: Bu deneysel calismanin amaci akut akciger yara-
lanmasinda polimorfniveli I6kosit (PNL) ve monositlerin
(MN) hastaligin fizyopatolojisindeki etkilerinin arastiril-
masidir. Oleik asit infizyonu ile deneysel erigkin sikintili
solunum sendromu olusturulan tavsanlarin periferik kan
bulgulari, akcigerlerde PNL ve MN birikimi ile akciger ha-
sari arasindaki iliskiyi arastirdik. Calismada 4 kiimede
24 adet 2478 g (2025-30540 g arasinda) agirhginda, 24
adet disi Oryctolagus cuniculus domesticus (Beyaz Yeni
Zelanda tavsanlan) denek hayvani kullandik. 1. kiime hid-
roksilre, 2. kime metilprednizolon, 3. kiime yalniz oleik
asit uygulandi. 4. kime kontrol kiimesi olarak kullanildt
ve her hangi bir ilag uygulanmadi. Tim deneklerde
ESSS modeli olusturmak igin olelk asit 0.120 mg/kg 20
dakikada yavas intavendz olarak verildi. Hicre hasar
gOstergesi olan lipid peroksidasyon dizeyini saptamak
igin doku malondialdehit (MDA) diizeyleri dlgildii. Ayrica
bitin gruplara aktif makrofajlari degerlendirmek igin kol-
loidal karbon verildi. Hidroksilire kiimesinde periferik
|6kosit sayilar baglangigta metilprednizolon kimesi harig
diger kimelere gére daha dislktli (p<0.05), Histopatolo-
jik incelemede PNL/eritrosit orani 1., 3. kiimede (p<0.01)
ve 2. kimede (p<0.05) kontrollere gbre daha yiksek
saptandi. Mononuklear/eritrosit oranlarinda her (g kiime-
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Summary: The aim of this experimental study was to in-
vestigate the effect of polimorphonuclear leucocytes
(PNL) and monocytes in physiyopathology of acut lung
injury. We investigated the relationship between lung in-
Jury and account of peripheric blood cells, and PNL and
monocytes accumulation in lungs of rabbits on which ex-
perimental adult respiratory distress syndrome per-
formed with oleic acid infusion. We used 24 female
Oryclolagus cuniculus domesticus New Zelland white
rabbits, each weighting 2478 g (between 2025 and
3540 gr) on awerage In four study groups. The hydrox-
yurea, methylprednisolone and oleic acide was adminis-
treted to group 1, 2 and 3, respectively. Group 4 was
used as control and any drug was not administreted.
Oleic acide was given with slow infusion at a dose of
0.120 mg/kg for 20 minute to perform experimental adult
respiratory distress syndrome in test subjects. To deter-
mine the level of lipid peroxidation that is an indication of
cell damage tissue malondiaidehit levels were meas-
ured. In addition, colloidal carbon was applied to all
groups to evaluate the active macrophages. At the be-
ginning, the account of leucocytes in hydroxyurea group
was lower than that of all other group, except in methyl-
prednisolone group. In histopathologic examination the
proportion of PNL / erytrocytes was higher in group 1, 3
(p<0.01) and 2 (p<0.05) with respest to contro! group.



Erigkin Tavsan Sikintih Solunum Sendromunda Monosil ve Makrofajlarin Rold

de de kontrollere gbre anlami yukseklik saptandi
(p<0.001). Kolloidal karbon igeren monosit/eritrosit orani
kontrol kimesine goére istatistiksel olarak yiksek bulundu
(p<0.01). Biz erigkin sikintih solunum sendromunda en-
dotelyal yaralanma sonrasindaki temel olayin akciger-
lerde monositlerin birikimi ve bu hiicreler tarafindan salgi-
lanan mediatdrler aracih@iyla PNL'lerin olaya katiimasiyla
gelistigini ileri slrebiliriz.

Anahtar Sozcidkler: Erigkin sikintili solunum sendromu,
monaosit, makrofaj, oleik asit, tavsan

E riskin stkintili solunum sendromu (ESSS) pulmoner
kapillerlerde gegirgenlik artigi sonucu gelisen, diffuz
akut parankimal akciger yaralanmasin tanimlamak igin
kullanilir ve bu sendrom oksijen sagaltimina direngli
arteriel hipoksi ile belirlidir (1, 2).

Akut akciger yaralanmasi! sonrasi akcigerlerde PNL to-
planmakta ve bunun hastaligin fizyopatolojisinde ve iler-
lemesinde dnemli olduguna inaniimaktadir (3-6). Bu has-
talarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda PNL'lerin sekre-
tuar Uriinleri saptanmistir (5, 7, 8). Akcigerlerde yangisal
hicre toplanmas! ve buna bagl salgilanan ¢esitli med-
yatérier alveolar kapiller permeabilite artisina neden
olur. Bu durum hastaligin patolojisinde temel rol oynar.
Diger taraftan bu medyatérlere etkili ajanlarla yapilan
sagaltimlarda basar elde edilememektedir (9, 10). ESSS
gelisen hastalarda toplanan PNL sayisini azaltan steroid
kullanilmasi mortaliteyi azaltmamaktadir (9, 11, 12).
Ayrica hastaligin ciddi nétropeni varliginda ve akciger-
lerde nétrofil infiltrasyonu olmadan da gelisebilecedi sap-
tanmustir (6, 13). Eger gergekten PNL sorumlu tek hicre
ise l6kopenik hastalarda ESSS daha gug gelismeli ya da
daha hafif bulgular géstermesi gerekirdi. Oysa elimizdeki
gbzlemler bunun tersini géstermektedir.

ESSS geligmi 6ncesi periferik [8kosit sayisini azaltilan
ve ESSS gelisim oncesinde metilprednizolon uygulanan
deneklerde, oleik asit inflizyonu yapilarak ESSS geligti-
rilen denek akcigerlerinde histopatolojik gérinim nasil
olmaktadir?. Akcigerlerde PNL birikimi azaltildiginda ya
da énlendigi durumlarda hastaligin histopatolojisi degis-
mekte mi? Toplanan monositler nasil bir tablo gizmek-
tedir? Monosit ve buna bagl doku makrofaj sayisi
azaltilirsa hastaligin akcigerlerdeki bulgulan (zerinde
nasil bir etki olusabilir? Calismamizi bu konularda
yogunlastirdik.
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The ratio of mononuclear / erytrocytes in all groups was
significantly higher than control (p<0.01). The proportion
of mononuclear/erytrocytes including colloidal carbon was
statistically higher than control (p<0.01). In conclusion, we
thought that the main pathology in ARDS after endothelial
injury depended on accumulation of monocytes in lungs,
and that the mediators secreted from these cells were the
reason for PNL accumufation.

Key Words: Adult respiratory distress syndrome, mono-
cyte, macrophage, oleic acid, rabbit

Gerec ve Yontem

Galisma kapsamina 4 grupta 6 gar adet 2478 g (2025-
30540 g arasinda) agirliginda, 24 adet digi Oryctolagus
cuniculus domesticus (Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarn)
denek hayvani kullanildi. Denekler altigarli dort kiimeye
aynldi.

1. kime: Deneklere 50 mg/giin Hidroksiiire suda eritile-
rek nazogastrik sonda ile 20 giin boyunca verildi. Hidrok-
silire DNA sentezinde rol alan ribontikleozit redliktazi in-
hibe ederek deoksinlkleotid olusumunu engeller. S
dénemine dzgl antineoplastik etki gosterir (14). Siddetli
notropeni olusturur. Daha sonra deneklere ESSS
olusturmak igin Oleik asit verildi.

2. kime: Deneklere 30 mg/kg metilprednizolon periferik
I6kosit sayisini azaltmak igin oleik asit inflzyonundan 1
saat dnce intravendz olarak verildi.

3. kume: Deneklere yalniz oleik asit verildi.

4. kime kontrol kiimesi: Buradaki deneklere higbir ilag
verilmeden yalniz volum ventilatére baglandilar.

Deneklerde ESSS modeli olugturmak igin oleik asit
0.120 ma/kg 20 dakikada yavas intavenoz olarak verildi
(15).

Tum deneklerden deneyin baslangicinda, ventilatére
baglandiktan 15.dk, 30.dk, 1.saat ve 2. saatlerde arter-
yel kandan yayma hazirlandi ve [dkositler sayildi.
L.6kosit sayimi igin |6kosit pipetlerine alinan kan daha
sonra dilue edilip, Toma kamerasinda iki alan sayildi.
Toplam ikiye bélinip 200 ile carpilarak periferik |6kosit
sayisi hesaplandi.

Oleik asit veriimeden 6nce spontan solunumda iken,
oleik asit infizyonu tamamlandiktan ve denek ventilatore
baglanmadan 6nce deneklerin kan gazi miktarlar 6lgil-
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dii. Daha sonra denekler 40 solunum/dk solunum sayisi
ve 10 ml’kg tidal volim hacminde %100 Oz ventilatbre
(CF Palmer London) alinip her denek 4 saat boyunca
ventilatorle havalandinidi. Tom deneklere 30 cc intraar-
teriyel ve 40 cc intraventz % 0.9'luk izotonik verildi.
Calismanin 3. saatinde mediansternotomi yapilarak sol
plevra agildi ve buradan sol akciger hilusu baglanarak
MDA dlgimii yapilacak akciger dokusu alindi. Bu doku
érnekleri %1.15'1k KCI solusyonunda homojenize edile-
rek % 10'luk homojenizat hazirlandi, Daha 6nce kulla-
nilan yéntemle organik faz ayristirildi ve érneklerdeki MDA
dederleri nmol/MDA/gr doku agirligi olarak olgildi (11).

Median sternotomi sonrasi 0.8 mm lik filtre ile stziilen
sonrasinda esit miktarda izotonik ile dilue edilen kolloidal
karbon (51822A143 drawing ink; Pelikan, Honnover Ger-
many) 1 cc/kg dozunda intraarteryel olarak verildi (11).
Denekler bu durumda 1 saat daha yasatildiktan sonra
sakrifiye edildi. Sag akciger hilustan baglanarak trakea-
dan ayriltildi ve % 10'luk formole konularak fikse edilen
her bir tavsan akcigerinin ust, orta ve alt loblarindan
érnekler alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan
alinan 3 (m'lik kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak
patolojik incelemeye alind..

Alveoler hemoraji; Derece 0, derece 1, derece 2, derece
3, histopatolojik bulgular; normal, gok hafif, ihmh ve agir
lezyonlar bigiminde yorumlandi (Tablo I) (16,17).

Tablo |. Alvealer hemoraji ve histopatolojik lezyonlarin deger-
lendiriimesi

Alveoler hemaorali

Derece Degerlendirme
0 Hemoraji yok
1 Alveol iginde tek tik eritrosit
2 Alveolleri tam doldurmayan eritrositler
3 Alveolleri tam dolduran eritrositler
Histopatolojik lezyon
Normal (+) Hig bir lezyon yok
Gok hafif {++) Fokal inflamasyen
milt (+44) Perivaskiller, peribrongial 6dem,

konjesyon ve yang|
Intrapulmoner, interstisyel ddem ile
kuvvetli konjesyon ve tromboz

Kuwvvetli (++++)

Yine ayni preparatlarda her kiimedeki her bir tavgan igin
400 biyitmede rastlantisal olarak segilen alti alveoler
kapiller alanda PNL, MNL ve eritrositler (RBC) sayildi.
Ayni zamanda monosit ve lenfositlerin ayirimini kolay-
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lastiran kolloidal karbon fagosite etmis aktif monositier
de sayildi. Daha sonra her hiucre sayimi RBC sayimi ile
oranlanarak histopatolojik degisiklikler degerlendirildi (11).

statistiksel degerlendirme: Sonuglar + standart sapma
olarak hesapland), istatistiksel degerlendirme igin mini-
tab statical software release 8.2 1991, Minitap Inc. kom-
puter programi kullanildi. Nonparametrik Mann-Whitney
U testi ile sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Deneklerin periferik |okosit sayimlarn (PLS) ESSS
olusturulmadan énce deneyin basglangicinda metilpred-
nizolon kimesinde 656711768, oleik asit kimesinde
7200£1035, hidroksilre kimesinde 543316980 ve kon-
trol kiimesinde 666716150 bulundu. Baslangigta PLS is-
tatistiksel olarak hidroksilre kiimesinde oleik asit ve
kontrol kimesine gore anlaml disiktl (p<0.05), ancak
metilprednizolon kimesi ile arasindaki fark anlamsizdi.
ESSS olusturmak i¢in oleik asit inflizyonu yapilan (Me-
tilprednizolon kiimesinde 470041351, oleik asit kime-
sinde 366711288, hidroksilre kimesinde 3433+5850)
kimelerde PLS'larinda hizli bir azalma olustu. Kontrol
kimesinde ise hafif bir azalma (5817+1061) olustu an-
cak bu istatistiksel olarak anlamsizdi. ikinci PLS élgiim-
lerinde metilprednizolon kiimesinde kontrol kimesine
gore anlaml fark saptanamadi, ancak hidroksiure kime-
sinde (p<0.01) ve oleik asit kimesinde (0.05) kontrol
kilmesine gére sonuglar anlamliydi. Ayrica ilk élgumierle
ikinci dlgtmler karsilastinldiginda hidroksilre ve oleik
asit kiimesindeki sayisal azalma istatistiksel olarak an-
lamli olmasina ragmen (p<0.01), metilprednizelon ve
kontrol kimesinde anlamsizdi. Yine oleik asit infuzyonu
yapilan kimeler arasindaki fark da anlamsizdi. Son PLS
incelendiginde metilprednizolon kiimesinde 346711331,
oleik asit kilmesinde 286743720, hidroksilre kiimesinde
236746120 ve kontrol kiimesinde 536711007 olarak
saptandi. Tim oleik asit alan kiimeler kontrol kiimesi ile
kargilastirildiginda farklar istatistiksel olarak anlamliyd
(p<0.01).

Denekler oda havasinda spontan solunumda iken ve
oleik asit inflizyonu tamamlandiktan sonra kan gazlari
Glctimleri yapildi. Oleik asit inflzyonu yapilan denek-
lerde PaO2 de bir miktar diglis ve PaCO2 de biraz artig
saptandi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulun-
du.
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Tablo II. Oreklerin alveoler hemoraji ve patolojik lezyon sonuglan

Denek kiimeleri Alveoler hemoraji  Patolojik lezyon

1.klime: Hidroksiure

1.denek 2 ++

2. denek 3 o

3. denek 1 o

4. denek 1 ++

5 denek 1 4ok

6. denek 2 +44

2.kime: Metilprednizolon

1. denek 1 ++

2. denek . 4

3. denek 0 ++

4. denek 1 ) ++

5. denek 1 ++

6. denek 2 A

3. kilme: Oleik asit

1. denek 2 St

2. denek 1 +++

3. denek 2 et

4. denek 1 bt

5. denek 2 ++

6. denek 3 ot

4. grup: Kontrol

1. denek 0 +

2. denek 0 -

3. denek 0 -

4, denek 1 +

5. denek 1 4k

6. denek 1 ++

Tablo Ill. Histolojik inceleme sonucunda sayilan PNL, MNL ve
kolloidal karbon igeren monositlerin RBC ile oranlar.

Kiimeler PNL/RBC MNL/RBC MnCC/RBC

Kontrol 0.0764 0.0380 0.0190

Metilprednizolon 0.1392 0.1087 0.0519

Hidroksilre 0.2350 0.0860 0.0431

Oleik asit 0.2320 0.0657 0.0497
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Lipid peroksidasyon diuzeyini saptayan doku MDA dlzey-
leri kontrol kimesinde 131.90+4.42, metilprednizolon
kimesinde 145.08+5.9, hidroksilre kiimesinde 150.58+11.65
ve oleik asit kiimesinde 144.33+7.59 nmol/gr olarak &lgdl-
did. MDA duizeyleri kontrol kimeleri ile Kkargilastinl-
diginda hidroksiture ve oleik asit kUmelerinde (p<0.05),
metilprednizolon kimesinde (p<0.01) anlamii bulundu.
Ancak kUmelerin sonuglari aralarinda anlamli degildi
(p>0.05).

Kesitlerin histopatolojik incelenmesinde saptanan bulgu-
lar Tablo Il'de verilmistir. Tablo Il'de izlendigi gibi 1.
kiime deneklerin % 50'sinde alveol icinde tek tik hemo-
raji, % 33'Unde alveoll tamamen doldurmayan hemoraji
ve % 17'sinde alveolll tamamen dolduran hemoraji sap-
tandi. Yine bu kiimede % 50 hafif, % 33 1liml ve %17
siddetli olarak tanimlanana patolojik lezyon izlendi. 2.
kimede deneklerin % 50'sinde alveal iginde tek tik he-
moraji, % 33'linde alveolll tamamen doldurmayan hemo-
raji ve % 17 hemoraji yok seklinde saptandi. Yine bu
kiimede % 66.7 hafif, %33.3 iliml olarak tanimlanan pa-
tolojik lezyon izlendi (Resim 1) Bu kimedeki kesitlerde
histolojik gériniim kontrol kimesine gére kétii, ancak 1.
kimeye gore daha iyi olarak degerlendirildi, yangisal
hicreler 1. kimeye gére daha hafifti ancak édem belir-
gin olarak devam ediyordu. 3. kime deneklerin %
50'sinde tamamen doldurmayan hemoraji, % 33'Unde al-
veol iginde tek tiik hemoraji ve % 17'sinde alveoll tam
dolduran hemoraji saptandi. Yine bu kimede % 50 hafif,
% 33 Ihmli ve %17 kuvvetli olarak tanimlanan patolojik
lezyon izlendi. 4. Kiimede ise % 50 alveol iginde tek tik
hemoraji, % 50 hafif patolojik lezyon saptandi (Tablo |lI)
(Resim 2, 3).

Tum preparatlarda rastlantisal olarak secilen 6 alveoler
kapiller mikroskopik alanda toplanan yangisal hicreler
400 biyitmede degerlendirildi ve sayildi. Kimelere gére
histolojik inceleme sonucunda sayilan PNL, MNL ve kol-
loidal karbon igeren monositlerin RBC ile oranlamalari
Tablo lIl'te gosterilmektedir.

PNL; oleik asit ve hidroksilre kimesinde kontrollere
gbre yaklasik 3.5 kat daha fazla oranda toplandi, oysa
metilprednizolon kiimesinde 2 kat gibi bir oranda top-
landilar. PNL/RBC orani kontrol kiimesinde; 0.0851 %
0.0354 (0.1242-0.1264), metilprednizolon kimesinde ;
0.1476 £ 0.0457 (0.0978-0.2080), oleik asit kiimesinde ;
0.2478 = 0.0945 (0.1340-0.4000) ve hidroksilre kime-
sinde; 0.2752 £ 0.1363 (0.1710-0.510) olarak saptan-
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Resim 1. Brong epitell altinda yangisal infiltrasyon, alveollerde
tek tilk hemoraji (H+E X40).
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Resim 3. Alveollerde hemoraji, 6dem ve bir kismi kolloidal kar-
bon igeren yangisal infiltrasyon (H+E X40).

Resim 2. Damarlarda konjesyon, alveollerde hemoraji ve

yogun édem (H+E X40),

mistir. Istatistikse! olarak hidroksitire ve oleik asit kiime-
sinde PNL/RBC orani kontrol kiimesine gére anlaml
farkliliga sahipti (p<0.01). Metilprednizolon kiimesinde kon-
trol kiimesine gdre anlamli farklilk saptandi (p<0.05).
Oleik asit ve hidrositire kiimeleri arisndaki fark anlamli
saptanmasina ragmen (p<0.05), oleik asit kimesi ile
arasindaki fark anlamsizdi (p>0.05),

MNL ise her 3 kiimede kontrol kimesinin yaklagik 3 kat
daha fazla oranda birikti. MNL/RBC orani kontrol kiime-
sinde; 0.03938 + 0.0088 (0.0267-0.0439), metilprednizol-
lon kiimesinde; 0.1195 + 0.5470 (0.0654-0.2250), oleik
asit kimesinde; 0.1015 + 0.0305 (0.0560-0.1520) ve hid-

10

Resim 4. Alveollerde bir kismi kolloidal karbon igeren yangisal
infiltrasyon (H+E X100).

roksitre kimesinde ; 0.0990 + 0.0551 (0.0400-0.1930)
olarak saptanmistir. Hidroksitre (p<0.05), oleik asit ve
metilprednizolon (p<0.01), kontrol kiimesi ile kargilagtiril-
diginda istatistiksel anlamlilik saptandi. Bu 3 kiime ken-
di aralarinda kargilastinldiinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik yoktu,

Kolloidal karbon fagosite eden monositler (MnCC) her 3
kiimede de kontrol kimesine gdre yaklasik 3 kat yuksek
saptandi (Resim 4). MnCC/RBC oranlar kontrol kime-
sinde: 0.0224 + 0.0105 (0.0089-0.0370), metilprednizo-
lon kiimesinde; 0.0591 + 0.0413 (0.0297-0.1416), oleik
asit kiimesinde; 0.05304+0.0200 (0.0276-0.0842) ve hi-
droksilire kimesinde: 0.0484 + 0.0192 (0.0282-0,0731)
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olarak 6lgildil. Istatistiksel incelemede oleik asit ve hi-
droksitire kiimeleri {p<0.05) ve metilprednizolon kimesi
kontrol karsilastinimasi anlamli (p<0.01) saptandi. Bu 3
kiime kendi aralarinda kargilastinidiginda istatistiksel ol-
arak anlamli degildi.

Tartisma

ESSS'de akcigerlerde yangisal hucrelerin birikimi erken
fazda akut akciger incinmesinin gelisimine neden olur,
Bu endotel yaralanmasi, permeabilite artigi, interstisyel
doku ve hava yollarinda édeme neden olur. Retikuloen-
dotelyal sistemin bir pargasi olan makrofajlar monosit-
lerden kaynaklanip her dokuda benzer fonksiyonlar
gostermekteyse de, yinde doku makrofajlari arasinda
bazi farkliliklar vardir. Ornegin akciger makrofajlar yal-
niz aerobik kosullarda yasamlarini sirdirir (18, 19). Otuz
nonseptik travmall ve septik travmali ESSS gelisen has-
talarda yapilan bir ¢calismada bu hastalarin beyaz kan
hicrelerinin (PNL, lenfosit, monosit) erken dénemde dus-
tigl gosterilmistir. Bu hiicre sayisindaki azalma septik
ve ESSS'li hastalarda 4. gunlerde normale inmekte ve 8.
gunlerde ise asiri yiksek degerlere ulasmaktadir, Oysa
nonseptik travmali hastalarda beyaz kan hdcrelerin
sayisinin normale dénlsu daha hizh olmaktadir (11, 20).

Deneklerin PLS'mi inceledigimizde baslangigta oleik asit
ve kontrol kiimelerinde istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadigini ancak hidroksitre ve metilprednizolon ku-
melerinde ise az oldugunu gérdiik. Oleik asit inflizyonun-
dan 15 dk sonra hizl bir dists saptandi. Bu hizli diigis
oleik asit ve hidroksilre kiimesinde ilk élcimlere gore
anlamli, metilprednizolon kimesinde ise anlamsizdi.
Kontrol kiimesinde ise deney boyunca béyle bir diisis
saptanmadi. Akut akciger incinmesini izliyerek gelisen
PLS'larindaki dustsin nedeni olasilikla hedef organlar-
da I6kositlerin hizli toplanmasina baglidir (21, 22). Yine
baz| arastirmacilar hastaligin ciddi nétro-peni varhginda
ve akcigerlerde ciddi nétrofil infiltrasyonu olmadan da
gelisebilecegini gostermislerdir (6, 13).

G. Bernard ve arkadaslan yaptiklar calismada ylksek
doz metilprednizolon alan hastalarda PaO, ve PaCO,
sonuglarini, plasebo alan ESSS'lI hastalarla karsilastir-
misg, her iki kime arasindaki éigimierin benzer oldugunu
saptamislardir (12). Bir diger calismada metilprednizo-
lon, endotoksemi ve kontrol kimeleri kan gazlan arasin-
da farklihgin olmadigl bulunmus (11).

Calismamizda doku MDA dizeyi kontrol kimesine gére
her ¢ kimede de istatistiksel olarak anlaml diuzeyde
yuksekti.
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Oleik asit infizyonu éncesinde metilprednizolon ile sagal-
tim edilen denek kimesinde doku kesitleri alveoler he-
moraji ve patolojik lezyon ag¢isindan incelendiginde his-
tolojik gérinimiin oleik asit ve hidroksitre kimelerine
gbre daha iyi oldugunu saptadik. Alveoler hemoraji ve
patolojik lezyon oleik asit ve hidroksitre kiimelerinde bir-
birine benzer idi. Yani periferik I6kosit sayilari daha az
olmasina ragmen hidroksilre kimesinde akcigerde geli-
sen patoloji, oleik asit kimesinden farkli degildi. Oysa
rastlantisal olarak secilen alti alvecler kapiller alandaki
hicrelerin X400 biyltmede sayimlar ve bunlanin ayn
alandaki RBC oranini inceledigimizde; Metilprednizolon
kimesinde kontrol kiimesine gore PNL/RBC oraninin 2
kat, oleik asit ve hidroksilire kimelerinde ise 3,5 kat
daha g¢ok oldugu saptandi. Yani baslangicta perferik
l6kosit sayilarinin az oldugu hidroksitire kimesi ile oleik
asit kimelerinin benzer sonuglar olusturdugu, metilpred-
nizolon ile sagaltim edilen grupta ise, periferik lékosit
sayilan azaltilmis olan hidroksilre ve sadece oleik asit
verilen ve baslangigta metilprednizolon kimesine gore
daha yiliksek |okosit sayilari olan, oleik asit kimesine
gére daha dislk oranda akcigerlerde PNL biriktigini
saptadik. Oysa baslangigta PNL sayilarinin daha disik
oldugu hidroksiire kimesinde akcigerlerde akimule
olan PNL sayisinin oleik asit kiimesi ile hemen hemen
ayni oldugunu saptadik, Farkli ilag gruplari ile yapilan bir
cok calismada pulmoner kapillerlerde biriken PNL oran-
larinin kontrollere gére ylksekligi 4-8 kat arasinda bildi-
rilmektedir (5, 23, 24).

Calismamizda metilprednizolon kiimesinde MNL/RBC
oran| ve MnCC /RBC orani hem oleik asit hemde Hidro-
ksilire kiimesi lle hemen hemen ayni cldugu saptandi.
Ue gruptada kontrol kiimesine gére yaklasik 3 kat daha
fazla oranda MNL ve MnCC iceren monosit birikimi izlen-
di ve farklilik istatistiksel olarak analamliydi. Yani metil-
prednizolon alan deneklerde oleik asit ve hidroksilre
kiimelerine gére akcigerlerde daha diisilk oranda PNL
birikimi oldugu halde MNL ve MnCC sayilan ara-sinda
fark bulunmamaktadir. Diger taraftan basangictan beri
PNL sayilari azaltilmig olan hidroksilire kiimesinde ise
histopatolojik bulgularimiz oleik asit kiimesi ile ben-zer
seyrettl. Bu bize kapiller endotelyumda PNL'lerin adez-
yonundan sorumlu olan yangisal medyatorlerin steroid-
ler tarafindan inhibe edildigini, ancak MNL'lerin adezyo-
nundan sorumlu medyatdrierin inhibisyonunda steroid-
lerin etkili olmadigini gosterdi. Bu durum yapilan calis-
malarlada uyumlu olup steroidlerin PNL birikimini erken
dénemde azalttigini gdstermektedir (11, 21).

Sonucta galigmamizda; oleik asit ile akciger hasar
olusturdugumuz her 3 kiimede akcigerlerde PNL/RBC,
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MNL/RBC ve MnCC/RBC oranlar kontrol kimelerine gore
anlaml derecede yUksekti. Metilprednizolon kiimesinde
histolojik incelemede PNL/RBC orani diger iki kimeye
gore disik kontrol kiimesine gore ylksek saptandi, bu
grupta MNL/RBC ve MnCC/RBC orani diger gruplaria
benzerdi.

Bunlara dayanarak ESSS gelisiminde periferik [6kosit
sayisinin azaltilmasi veya akcigerlerde [6Kosit birikiminin
azaltimasi hastaligin erken déneminde histopatolojik
degisikliklere neden olmamaktadir. Bu 3 kimenin ortak
6zelligi ise akcigerlerde akuUmiile olan mononiklear
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