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Amag: Abdominal aortanin gecici olarak klemplenmesi ve
alt ekstremitelerin iskemi-reperfiizyona (IR) maruz kalma-
s1, akcigerde interstisyel ddem ve enflamasyonla karakte-
rize hasar olusumunu indiikler. Bu ¢caligmada ringer laktat-
la (RL) yapilan normovolemik hemodiliisyonun, alt ekst-
remite IR sonrasi olusan akciger hasarini azaltip azaltma-
dig1 saptanmaya calisildi.

Calisma plani: Calisma icin 13 wistar albino cinsi erkek
sican kullanildi. Deney modeli olarak, her iki alt ekstremi-
tenin arteriyal-vendz dolagiminin turnikeyle iki saat sikila-
rak iskemi, ardindan ¢oziilerek ii¢ saat reperfiizyon olustu-
rulmastyla uygulanan IR modeli kullanild1. Iskemi-reper-
flizyon grubunda (grup I, n=6) hemodiliisyon yapilmadan,
RL grubunda (grup II, n=7) ise ringer laktatla normovole-
mik hemodiliisyon yapildiktan sonra alt ekstremitede IR
yapildi. Deney sonunda, sicanlar intravendz yiiksek doz
pentobarbital sodyumla sakrifiye edildi. Akcigerler histo-
lojik olarak degerlendirildi. Akciger hasari; konjesyon, in-
tersitisyel 6dem, polimorf niiveli nétrofil (PMN) infiltras-
yonu, alveoler hemoraji esas alinarak, 0+ ile 4+ arasinda
semikantitatif olarak skorlandi. 0+, degisiklik yok; 1+, fo-
kal hafif degisiklikler; 2+, multifokal hafif degisiklikler;
3+, multifokal belirgin degisiklikler; 4+, diffiiz belirgin
degisiklikler. Istatistiksel degerlendirme Student’s t-testi
ve Mann-Whitney U-testiyle yapildi.

Bulgular: Ortalama Hct grup I’de %48.2%1.7, grup II’de
%35.1£0.9 olarak hesaplandi (p<0.001). Alt ekstremite IR
sonras1 akcigerde olusan hasar, grup I’de (ort. 3+0.63)
grup I’ye (ort. 1.42+0.53) gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05).

Sonug¢: Normovolemik hemodiliisyon, alt ekstremite iske-
mi-reperfiizyonu sonrasi olusan akciger hasarini azaltir.

Anahtar sézciikler: Iskemi/reperfiizyon; normovolemik hemodi-
liisyon; akciger hasart.

Background: Acute transient aortic occlusion with subse-
quent ischemia/reperfusion (IR) of the lower extremities is
known to predispose to the lung injury characterized by
inflammation and interstitial edema. In this study, we aimed
to investigate whether normovolemic hemodilution by
ringer lactate (RL) could have any beneficial effect on the
lung injury caused by IR of the lower extremities.

Methods: Thirteen wistar albino male rats were used for
the study. A rat model in which bilateral lower extremities
were tightened by plastic tourniquet for ischemia of 2
hours and then loosened for reperfusion of 3 hours were
used as an experimental model. Ischemia/reperfusion of
the lower extremities were performed in group of IR
(group I, n=6) without hemodilution and in group of RL
(group II, n=7) after hemodiluted with ringer lactate solu-
tion. At the end of the experiment, the rats were sacrificed
by an intravenous overdose of pentobarbital sodium. The
lungs were histologically examined. Lung injury was rated
with a semiquantitative score based on congestion, inter-
stitial edema, PMN infiltration and airspace hemorrhage,
as follows: 0+, no changes; 1+, focal, mild, subtle
changes; 2+, multifocal mild changes; 3+, multifocal
prominent changes; 4+, extensive prominent changes.
Student’s t-test and Mann-Whitney U-test were used for
statistical analysis.

Results: Mean Hct. value were %48.2+1.7 and %35.1£0.9
in group I and II respectively (p<0.001). The lung injury
score after IR of lower extremities in rats were signifi-
cantly higher in group I (mean 3£0.63) than group II
(mean 1.4240.53) (p<0.05).

Conclusion: Normovolemic hemodilution reduces the
lung injury caused by IR of the lower extremities.
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Abdominal aortanin gecici olarak klemplenmesi ve
alt ekstremitelerin iskemi-reperfiizyona (IR) maruz kal-
masi, akcigerde intersitisyel édem ve enflamasyonla
karakterize hasar olusumunu indiikler."* Akcigerde bu
hasarin olusum mekanizmasi; “washout” fenomeni, re-
perfiizyonla sistemik dolagima katilan kimyasal medi-
yatorler ve mikroembolilerdir. Iskemiyle baglayan tii-
mor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-1-beta
(IL-1p) artig1 ve polimorf niiveli notrofil (PMN) akti-
vasyonuyla karakterize enflamatuvar yanit, bu hasarda
en onemli rolii oynamaktadir.”” Reperfiizyonun hemen
basinda artan serbest oksijen radikallerinin (SOR) hasa-
r1 daha da artirdig1 bilinmektedir."*"* Artan SOR ile bir-
likte, plasmada bulunan proenflamatuvar ajanlardan
kompleman (6zellikle C3a, C5a ve C5b-9), selektin, si-
tokinler (IL-6 ve 8), platelet aktive edici faktor (PAF),
tromboksan (Tx) ve lokotrienler (LTB4) akcigerdeki
hasari daha da artirirlar.*"*' Sonug olarak; alt ekstremi-
te iskemi-reperfiizyonu, pulmoner vazokonstriiksiyon,
pulmoner hipertansiyon ve alveoler membran gecirgen-
liginde artigla pulmoner 6deme neden olur.™

Hemodiliisyon, tam kan ve plazma viskozitesini
azaltarak sistemik direnci diisiiriir, kardiak output ve
doku perfiizyonunu artirir."” Hemokonsantrasyon ise,
iskemi sirasinda endotel hiicrelerindeki 6demi artirir,
damar liimenini daraltarak mikrosirkiilasyonda trombiis
olugumunu hizlandirir."” iskemik periyotta olusan doku
hipoksisi endoteldeki NO iiretimini azaltir, reperfiizyo-
nun erken fazinda azalan NO ile mikrovaskiiler vazo-
konstriiksiyon olusur."® Profilaktik izovolemik hemodi-
liisyon, “postiskemik kapiller reflow”u anlamli olarak
artirmaktadir."” Iskemi reperfiizyon hasari, postkapiller
veniillerde l6kositlerin kiimelenmelerini ve endotele tu-
tunmalarini da belirgin olarak artirir.””

Hemodiliisyon; kan viskozitesini azaltarak mikrosir-
kiilasyonu diizenler, enflamatuvar yaniti ve ozellikle re-
perfiizyonla birlikte artig gosteren serbest oksijen radi-
kallerinin olugsumunu azaltarak iskemi-reperfiizyon ha-
sarmni azaltir.”"*”

Bu caligmadaki amacimiz; ringer laktatla (RL) yapi-
lan normovolemik hemodiliisyonun, alt ekstremitelerin
iskemi-reperfiizyonu sonrasi gelisen akciger hasarini
azaltip azaltmadigim saptamak ve bu yontemin akciger
hasarinin azaltilmasina yonelik alternatif bir yontem
olup olamayacagini belirlemekti.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin 13 adet wistar albino cinsi erkek sican
kullanildi. Deney modeli olarak, her iki alt ekstremite-
nin arteriyal-vendz dolagiminin turnikeyle iki saat siki-
larak iskemi, ardindan ¢oziilerek ii¢ saat reperfiizyon
olusturulmasiyla uygulanan IR modeli kullanildi.”™” Fe-
moral bolgedeki kan akim1 manuel Doppler ultrasonog-

Turk G6gus Kalp Damar Cer Derg 2006;14(1):54-58

rafiyle (USG) degerlendirildi. Anestezi olarak intraperi-
toneal 30 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibas1) ve 6
mg/kg ksilasin (Rompun, Bayer) kullanildi. Boyun bol-
gesine yapilan insizyonla sag jugular ven disseke edilip
aciga c¢ikarildi. Pnomotoraks olusturmadan, jugular ve-
ne 24 numara braniil yerlestirildi. Hemodiliisyondan
once jugular venden 1000 U/kg heparinle antikoagiilas-
yon saglandi. Iskemi-reperfiizyon grubunda (grupl,
n=6) hemodiliisyon yapilmadan, RL grubunda (grup II,
n=7) jugular venden ortalama 2.5 cc kan alinarak ayni
miktar RL ile hemodiliisyon yapildiktan sonra alt ekst-
remitede IR yapildi. Jugular venden alinan kan santrifii-
je edilerek hemotokrit 6lciildii. Reperfiizyon sonrasi si-
canlar intravendz yiiksek doz pentobarbital sodyumla
sakrifiye edildi. Akciger biitiinliyle cikartilarak %10
formalinde fikse edildi. Histolojik inceleme i¢in sag ak-
ciger orta lobdan ii¢ adet ornek alindi. Parafin bloklar
hazirlanip, 6 m kalinlikta kesitler yapilarak hematoksi-
len eosin ile boyandi. Akciger hasari; Tassiopoulos ve
ark.nin” tanimladig1 yontemle, konjesyon, intersitisyel
0dem, PMN infiltrasyonu, alveolar hemoraji esas alina-
rak, O+ ile 4+ arasinda semikantitatif olarak skorlandi
(0+, degisiklik yok; 1+, fokal hafif degisiklikler; 2+,
multifokal hafif degisiklikler; 3+, multifokal belirgin
degisiklikler; 4+, diffiiz belirgin degisiklikler). Prepa-
ratlar, siganlarin hangi grupta oldugunu bilmeyen ayni
patolog tarafindan degerlendirildi. Akciger hasar skoru-
nun dogru olarak yapilabilmesi i¢in, patolog her bir pre-
paratin en az iki farkli bolgesini ayr1 ayri degerlendirdi.
Gruplarda elde edilen degerler ortalama degertstandart
sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki Hct de-
gerlerinin karsilastirilmasi i¢in Student’s t-testi, akciger
hasart skorlarmin karsilagtirilmasi icin nonparametrik
Mann-Whitney U-testi kullanildi ve p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama Hct grup I’de %48.2+1.7, ringer laktatla
hemodiliisyon yapilan grup II’de ise %35.1£0.9 olarak
hesaplandr (p<0.001). Alt ekstremite iskemi-reperfiiz-
yonu sonrasi akcigerde olusan hasar, grup I’de ortalama
3+0.6, grup, II’de ise ortalama 1.4£0.5 olarak saptandi
(p<0.05). Grup I ve II’de olusan akciger hasar1 Tablo
1’de daha detayl olarak gosterilmektedir. Sekil 1-3’te,
alt ekstremite iskemi reperfiizyonu sonrasi meydana ge-
len degisen derecelerdeki akciger hasar1 goriilmektedir.

Tablo 1. Grup | ve I'de saptanan akciger skorlari

Akciger hasar1 skorlart

0+ I+ 2+ 3+ 4+ Ort. skor

Grup I (n=6) - - 1 4 1 3.00+0.63
Grup II (n=7) - 4 3 - - 1.42+0.53
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TARTISMA

Vaskiiler cerrahi girisimler (anevrizma, aortailiak
okliiziv hastalik) nedeniyle abdominal aortanin gegici
bir siireyle klemplenmesi alt ekstremitelerin iskemi-re-
perfiizyona maruz kalmasina neden olur. Bu durum,
basta akciger olmak iizere bir ¢ok uzak organda hasar
olusumunu indiikler, olusan akciger hasar1 morbidite ve
mortaliteyi artirabilir.*”

Alt ekstremite iskemi-reperfiizyonu sonrasi uzak or-
gan olarak akcigerlerin diger organlara (bobrek, kalp,
karaciger... vs.) nazaran neden daha fazla etkilendigi
tam olarak acik olmamakla birlikte, reperfiize dokuda
olusan humoral mediyatorlerin 16kositleri aktive ettigi
ve aktive lokositlerin akciger kapillerinde kiimelenerek,
vaskiiler endotel hiicrelerine yapistig1 ve lizozomal en-
zimlerini salarak akciger hasarina neden oldugu bilin-
mektedir.”**** Akcigerlerde bulunan makrofaj ve mast
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Sekil 1. Fokal hafif akciger hasari (H-E x 20 orijinal i)iiyiitme,
akciger skoru 1+).
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Sekil 2. Multifokal hafif akciger hasar1 (H-E x 20, orijinal biiyiit-
me, akciger skoru 2+).
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hiicreleri gibi enflamatuvar hiicrelerin {irettikleri enfla-
matuvar mediyatorlerin, reperfiizyon hasarini daha da
artirdig1 gosterilmigtir.”” Alt ekstremite iskemi reper-
flizyonu, akciger mast hiicreleri tarafindan iiretilen ve
kuvvetli bir notrofil kemoatraktan madde olan lokotrien
B4 salinimina neden olmaktadir, bu durum akcigerde
lokosit sekestrasyonunun daha da artmasina yol agmak-
tadir.”” Ayrica mast hiicrelerinden salinan histamin, se-
ratonin ve PAF akciger hasarini daha da artirir.”**”

Abdominal aort anevrizmasi nedeniyle ameliyat uy-
gulanan hastalarda aortik klemp alindiktan sonra saatler
icinde, akcigerde mikrovaskiiler permiabilite artig1 ve
lokosit sekestrasyonuyla karakterize olan ve hafif pul-
moner ddemden erigkin respiratuvar distress sendromu-
na (ARDS) kadar degiskenlik gosterebilen pulmoner
disfonksiyon olugabildigi bir¢ok yayinda bildirilmis-
tir.[30,31]

Alt ekstremitelerin iskemi-reperfiizyonu sonrasi
olusan akciger hasarinin azaltilmasinda bircok madde-
nin etkinligi (aprotinin, prostasiklin, L-arginin, takroli-
mus, askorbik asit... vs.) deneysel ve klinik ¢alismalar-
la gosterilmistir.®>**>* Ancak klinik uygulamada, bu
maddeler rutin olarak kullanilmamaktadir.

Normovolemik (izovolemik) hemodiliisyonun; kan
viskozitesini azaltarak, mikrosirkiilasyonu diizenledigi
ve enflamatuvar yaniti azaltarak, iskemi-reperfiizyon
sonras1 bircok organdaki hasari azalttifi ve organin
fonksiyonlarimni korudugu gosterilmigtir.*"***

Li ve ark.”™ yaptiklari deneysel ¢calismayla, izovole-
mik hemodiliisyonun tavsan kalbinde iskemi-reperfiiz-
yon hasarini azalttigini, hemoreolojik paremetreleri
(tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi ve TK degeri),
iskemik miyokard dokusundaki malonaldehid (MDA)
diizeyini, iskemik bolgedeki infarkt boyutunu, kalbin

| L e g Whate C
Sekil 3. Diffiiz belirgin akciger hasar1 (H-E x 40 original biiyiit-
me, akciger skoru 4+, kiiciik ok: notrofili gosteriyor, biiyiik ok:
belirgin pulmoner 6demi gosteriyor).
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sistolik (sol ventrikiil pik basing, +dp/dt-max degeri) ve
diyastolik (-dp/dt-max degeri) fonksiyonlarmi 6lcerek
gostermislerdir.

Wang ve ark.” ise izovolemik hemodiliisyonun, is-
kemi-reperfiizyon sonrast miyokardial dokuda lokosit
infiltrasyonunu azalttigin1 gostermiglerdir.

Ancak izovolemik hemodiliisyonun, alt ekstremite
iskemi-reperfiizyonu sonrast akciger hasarini azaltip
azaltmadigma dair literatiirde bir caligmaya rastlama-
dik.

Biz bu calismayla; izovolemik hemodiliisyonun, alt
ekstremite iskemi-reperfiizyonu sonrasi olusan akciger
hasarini azalttigini histopatolojik olarak gosterdik. An-
cak bu koruyucu etkinin hiicresel ve biyokimyasal me-
kanizmalarinin deneysel ve klinik caligmalarla arastiril-
masinin uygun olacagin diistintiyoruz.

Ameliyat 6ncesi donemde akciger disfonksiyonu
olan hastalar, abdominal aortanin klemplenmesiyle alt
ekstremitelerde olusturulan IR sonrasi olusabilecek ak-
ciger hasari yoniinden predispozisyonu olan hasta gru-
bunu olusturmaktadir. Bu hastalarda cerrahi iglem 6nce-
si hemogram degerleri dikkate alinarak bir ya da iki
iinite kan alinmasi (“autologous donation”), hem ameli-
yat sonrast donemde gerekli oldugunda otolog kan
transfiizyonu yapilmasina, hem de yapilan hemodiliis-
yonla olusabilecek akciger fonksiyon bozukluklarinin
onlenebilmesine imkan saglayabilir. Klinikte bu yon-
tem, alt ekstremitelerin iskemi-reperfiizyonu sonrasi
gelisen akciger hasarinin azaltilmasina yonelik alterna-
tif bir yontem olabilir.
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