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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 1.42±0.53) (p<0.05).

Conclusion: Normovolemic hemodilution reduces the
lung injury caused by IR of the lower extremities.
Key words: Ischemia/reperfusion; normovolemic hemodilution;
lung injury.
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Amaç: Abdominal aortan›n geçici olarak klemplenmesi ve
alt ekstremitelerin iskemi-reperfüzyona (IR) maruz kalma-
s›, akci¤erde interstisyel ödem ve enflamasyonla karakte-
rize hasar oluflumunu indükler. Bu çal›flmada ringer laktat-
la (RL) yap›lan normovolemik hemodilüsyonun, alt ekst-
remite IR sonras› oluflan akci¤er hasar›n› azalt›p azaltma-
d›¤› saptanmaya çal›fl›ld›.

Çal›flma plan›: Çal›flma için 13 wistar albino cinsi erkek
s›çan kullan›ld›. Deney modeli olarak, her iki alt ekstremi-
tenin arteriyal-venöz dolafl›m›n›n turnikeyle iki saat s›k›la-
rak iskemi, ard›ndan çözülerek üç saat reperfüzyon olufltu-
rulmas›yla uygulanan IR modeli kullan›ld›. ‹skemi-reper-
füzyon grubunda (grup I, n=6) hemodilüsyon yap›lmadan,
RL grubunda (grup II, n=7) ise ringer laktatla normovole-
mik hemodilüsyon yap›ld›ktan sonra alt ekstremitede IR
yap›ld›. Deney sonunda, s›çanlar intravenöz yüksek doz
pentobarbital sodyumla sakrifiye edildi. Akci¤erler histo-
lojik olarak de¤erlendirildi. Akci¤er hasar›; konjesyon, in-
tersitisyel ödem, polimorf nüveli nötrofil (PMN) infiltras-
yonu, alveoler hemoraji esas al›narak, 0+ ile 4+ aras›nda
semikantitatif olarak skorland›. 0+, de¤ifliklik yok; 1+, fo-
kal hafif de¤ifliklikler; 2+, multifokal hafif de¤ifliklikler;
3+, multifokal belirgin de¤ifliklikler; 4+, diffüz belirgin
de¤ifliklikler. ‹statistiksel de¤erlendirme Student’s t-testi
ve Mann-Whitney U-testiyle yap›ld›.

Bulgular: Ortalama Hct grup I’de %48.2±1.7, grup II’de
%35.1±0.9 olarak hesapland› (p<0.001). Alt ekstremite IR
sonras› akci¤erde oluflan hasar, grup I’de (ort. 3±0.63)
grup II’ye (ort. 1.42±0.53) göre anlaml› olarak yüksekti
(p<0.05).

Sonuç: Normovolemik hemodilüsyon, alt ekstremite iske-
mi-reperfüzyonu sonras› oluflan akci¤er hasar›n› azalt›r.
Anahtar sözcükler: ‹skemi/reperfüzyon; normovolemik hemodi-
lüsyon; akci¤er hasar›.
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Abdominal aortan›n geçici olarak klemplenmesi ve
alt ekstremitelerin iskemi-reperfüzyona (IR) maruz kal-
mas›, akci¤erde intersitisyel ödem ve enflamasyonla
karakterize hasar oluflumunu indükler.[1-5] Akci¤erde bu
hasar›n oluflum mekanizmas›; “washout” fenomeni, re-
perfüzyonla sistemik dolafl›ma kat›lan kimyasal medi-
yatörler ve mikroembolilerdir.[6] ‹skemiyle bafllayan tü-
mör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin-1-beta
(IL-1β) art›fl› ve polimorf nüveli nötrofil (PMN) akti-
vasyonuyla karakterize enflamatuvar yan›t, bu hasarda
en önemli rolü oynamaktad›r.[6-9] Reperfüzyonun hemen
bafl›nda artan serbest oksijen radikallerinin (SOR) hasa-
r› daha da art›rd›¤› bilinmektedir.[10-12] Artan SOR ile bir-
likte, plasmada bulunan proenflamatuvar ajanlardan
kompleman (özellikle C3a, C5a ve C5b-9), selektin, si-
tokinler (IL-6 ve 8), platelet aktive edici faktör (PAF),
tromboksan (Tx) ve lökotrienler (LTB4) akci¤erdeki
hasar› daha da art›r›rlar.[13-15] Sonuç olarak; alt ekstremi-
te iskemi-reperfüzyonu, pulmoner vazokonstrüksiyon,
pulmoner hipertansiyon ve alveoler membran geçirgen-
li¤inde art›flla pulmoner ödeme neden olur.[8]

Hemodilüsyon, tam kan ve plazma viskozitesini
azaltarak sistemik direnci düflürür, kardiak output ve
doku perfüzyonunu art›r›r.[16] Hemokonsantrasyon ise,
iskemi s›ras›nda endotel hücrelerindeki ödemi art›r›r,
damar lümenini daraltarak mikrosirkülasyonda trombüs
oluflumunu h›zland›r›r.[17] ‹skemik periyotta oluflan doku
hipoksisi endoteldeki NO üretimini azalt›r, reperfüzyo-
nun erken faz›nda azalan NO ile mikrovasküler vazo-
konstrüksiyon oluflur.[18] Profilaktik izovolemik hemodi-
lüsyon, “postiskemik kapiller reflow”u anlaml› olarak
art›rmaktad›r.[19] ‹skemi reperfüzyon hasar›, postkapiller
venüllerde lökositlerin kümelenmelerini ve endotele tu-
tunmalar›n› da belirgin olarak art›r›r.[20]

Hemodilüsyon; kan viskozitesini azaltarak mikrosir-
külasyonu düzenler, enflamatuvar yan›t› ve özellikle re-
perfüzyonla birlikte art›fl gösteren serbest oksijen radi-
kallerinin oluflumunu azaltarak iskemi-reperfüzyon ha-
sar›n› azalt›r.[21,22]

Bu çal›flmadaki amac›m›z; ringer laktatla (RL) yap›-
lan normovolemik hemodilüsyonun, alt ekstremitelerin
iskemi-reperfüzyonu sonras› geliflen akci¤er hasar›n›
azalt›p azaltmad›¤›n› saptamak ve bu yöntemin akci¤er
hasar›n›n azalt›lmas›na yönelik alternatif bir yöntem
olup olamayaca¤›n› belirlemekti.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma için 13 adet wistar albino cinsi erkek s›çan
kullan›ld›. Deney modeli olarak, her iki alt ekstremite-
nin arteriyal-venöz dolafl›m›n›n turnikeyle iki saat s›k›-
larak iskemi, ard›ndan çözülerek üç saat reperfüzyon
oluflturulmas›yla uygulanan IR modeli kullan›ld›.[23] Fe-
moral bölgedeki kan ak›m› manuel Doppler ultrasonog-

rafiyle (USG) de¤erlendirildi. Anestezi olarak intraperi-
toneal 30 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczac›bafl›) ve 6
mg/kg ksilasin (Rompun, Bayer) kullan›ld›. Boyun böl-
gesine yap›lan insizyonla sa¤ jugular ven disseke edilip
aç›¤a ç›kar›ld›. Pnömotoraks oluflturmadan, jugular ve-
ne 24 numara branül yerlefltirildi. Hemodilüsyondan
önce jugular venden 1000 Ü/kg heparinle antikoagülas-
yon sa¤land›. ‹skemi-reperfüzyon grubunda (grupI,
n=6) hemodilüsyon yap›lmadan, RL grubunda (grup II,
n=7) jugular venden ortalama 2.5 cc kan al›narak ayn›
miktar RL ile hemodilüsyon yap›ld›ktan sonra alt ekst-
remitede IR yap›ld›. Jugular venden al›nan kan santrifü-
je edilerek hemotokrit ölçüldü. Reperfüzyon sonras› s›-
çanlar intravenöz yüksek doz pentobarbital sodyumla
sakrifiye edildi. Akci¤er bütünüyle ç›kart›larak %10
formalinde fikse edildi. Histolojik inceleme için sa¤ ak-
ci¤er orta lobdan üç adet örnek al›nd›. Parafin bloklar
haz›rlan›p, 6 m kal›nl›kta kesitler yap›larak hematoksi-
len eosin ile boyand›. Akci¤er hasar›; Tassiopoulos ve
ark.n›n[7] tan›mlad›¤› yöntemle, konjesyon, intersitisyel
ödem, PMN infiltrasyonu, alveolar hemoraji esas al›na-
rak, 0+ ile 4+ aras›nda semikantitatif olarak skorland›
(0+, de¤ifliklik yok; 1+, fokal hafif de¤ifliklikler; 2+,
multifokal hafif de¤ifliklikler; 3+, multifokal belirgin
de¤ifliklikler; 4+, diffüz belirgin de¤ifliklikler). Prepa-
ratlar, s›çanlar›n hangi grupta oldu¤unu bilmeyen ayn›
patolog taraf›ndan de¤erlendirildi. Akci¤er hasar skoru-
nun do¤ru olarak yap›labilmesi için, patolog her bir pre-
parat›n en az iki farkl› bölgesini ayr› ayr› de¤erlendirdi.
Gruplarda elde edilen de¤erler ortalama de¤er±standart
sapma olarak ifade edildi. Gruplar aras›ndaki Hct de-
¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas› için Student’s t-testi, akci¤er
hasar› skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› için nonparametrik
Mann-Whitney U-testi kullan›ld› ve p<0.05 de¤eri ista-
tistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama Hct grup I’de %48.2±1.7, ringer laktatla
hemodilüsyon yap›lan grup II’de ise %35.1±0.9 olarak
hesapland› (p<0.001). Alt ekstremite iskemi-reperfüz-
yonu sonras› akci¤erde oluflan hasar, grup I’de ortalama
3±0.6, grup, II’de ise ortalama 1.4±0.5 olarak saptand›
(p<0.05). Grup I ve II’de oluflan akci¤er hasar› Tablo
1’de daha detayl› olarak gösterilmektedir. fiekil 1-3’te,
alt ekstremite iskemi reperfüzyonu sonras› meydana ge-
len de¤iflen derecelerdeki akci¤er hasar› görülmektedir.

Tablo 1. Grup I ve II’de saptanan akci¤er skorlar›

Akci¤er hasar› skorlar›

0+ 1+ 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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TARTIfiMA

Vasküler cerrahi giriflimler (anevrizma, aortailiak
oklüziv hastal›k) nedeniyle abdominal aortan›n geçici
bir süreyle klemplenmesi alt ekstremitelerin iskemi-re-
perfüzyona maruz kalmas›na neden olur. Bu durum,
baflta akci¤er olmak üzere bir çok uzak organda hasar
oluflumunu indükler, oluflan akci¤er hasar› morbidite ve
mortaliteyi art›rabilir.[8,9]

Alt ekstremite iskemi-reperfüzyonu sonras› uzak or-
gan olarak akci¤erlerin di¤er organlara (böbrek, kalp,
karaci¤er... vs.) nazaran neden daha fazla etkilendi¤i
tam olarak aç›k olmamakla birlikte, reperfüze dokuda
oluflan humoral mediyatörlerin lökositleri aktive etti¤i
ve aktive lökositlerin akci¤er kapillerinde kümelenerek,
vasküler endotel hücrelerine yap›flt›¤› ve lizozomal en-
zimlerini salarak akci¤er hasar›na neden oldu¤u bilin-
mektedir.[9,24-26] Akci¤erlerde bulunan makrofaj ve mast

hücreleri gibi enflamatuvar hücrelerin ürettikleri enfla-
matuvar mediyatörlerin, reperfüzyon hasar›n› daha da
art›rd›¤› gösterilmifltir.[27] Alt ekstremite iskemi reper-
füzyonu, akci¤er mast hücreleri taraf›ndan üretilen ve
kuvvetli bir nötrofil kemoatraktan madde olan lökotrien
B4 sal›n›m›na neden olmaktad›r, bu durum akci¤erde
lökosit sekestrasyonunun daha da artmas›na yol açmak-
tad›r.[27] Ayr›ca mast hücrelerinden sal›nan histamin, se-
ratonin ve PAF akci¤er hasar›n› daha da art›r›r.[28,29]

Abdominal aort anevrizmas› nedeniyle ameliyat uy-
gulanan hastalarda aortik klemp al›nd›ktan sonra saatler
içinde, akci¤erde mikrovasküler permiabilite art›fl› ve
lökosit sekestrasyonuyla karakterize olan ve hafif pul-
moner ödemden eriflkin respiratuvar distress sendromu-
na (ARDS) kadar de¤iflkenlik gösterebilen pulmoner
disfonksiyon oluflabildi¤i birçok yay›nda bildirilmifl-
tir.[30,31]

Alt ekstremitelerin iskemi-reperfüzyonu sonras›
oluflan akci¤er hasar›n›n azalt›lmas›nda birçok madde-
nin etkinli¤i (aprotinin, prostasiklin, L-arginin, takroli-
mus, askorbik asit... vs.) deneysel ve klinik çal›flmalar-
la gösterilmifltir.[3-5,32,33] Ancak klinik uygulamada, bu
maddeler rutin olarak kullan›lmamaktad›r.

Normovolemik (izovolemik) hemodilüsyonun; kan
viskozitesini azaltarak, mikrosirkülasyonu düzenledi¤i
ve enflamatuvar yan›t› azaltarak, iskemi-reperfüzyon
sonras› birçok organdaki hasar› azaltt›¤› ve organ›n
fonksiyonlar›n› korudu¤u gösterilmifltir.[21,22,34]

Li ve ark.[22] yapt›klar› deneysel çal›flmayla, izovole-
mik hemodilüsyonun tavflan kalbinde iskemi-reperfüz-
yon hasar›n› azaltt›¤›n›, hemoreolojik paremetreleri
(tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi ve TK de¤eri),
iskemik miyokard dokusundaki malonaldehid (MDA)
düzeyini, iskemik bölgedeki infarkt boyutunu, kalbin

fiekil 1. Fokal hafif akci¤er hasar› (H-E x 20 orijinal büyütme,
akci¤er skoru 1+).

fiekil 2. Multifokal hafif akci¤er hasar› (H-E x 20, orijinal büyüt-
me, akci¤er skoru 2+).

fiekil 3. Diffüz belirgin akci¤er hasar› (H-E x 40 original büyüt-
me, akci¤er skoru 4+, küçük ok: nötrofili gösteriyor, büyük ok:
belirgin pulmoner ödemi gösteriyor).



sistolik (sol ventrikül pik bas›nç, +dp/dt-max de¤eri) ve
diyastolik (-dp/dt-max de¤eri) fonksiyonlar›n› ölçerek
göstermifllerdir.

Wang ve ark.[21] ise izovolemik hemodilüsyonun, is-
kemi-reperfüzyon sonras› miyokardial dokuda lökosit
infiltrasyonunu azaltt›¤›n› göstermifllerdir.

Ancak izovolemik hemodilüsyonun, alt ekstremite
iskemi-reperfüzyonu sonras› akci¤er hasar›n› azalt›p
azaltmad›¤›na dair literatürde bir çal›flmaya rastlama-
d›k.

Biz bu çal›flmayla; izovolemik hemodilüsyonun, alt
ekstremite iskemi-reperfüzyonu sonras› oluflan akci¤er
hasar›n› azaltt›¤›n› histopatolojik olarak gösterdik. An-
cak bu koruyucu etkinin hücresel ve biyokimyasal me-
kanizmalar›n›n deneysel ve klinik çal›flmalarla araflt›r›l-
mas›n›n uygun olaca¤›n› düflünüyoruz.

Ameliyat öncesi dönemde akci¤er disfonksiyonu
olan hastalar, abdominal aortan›n klemplenmesiyle alt
ekstremitelerde oluflturulan IR sonras› oluflabilecek ak-
ci¤er hasar› yönünden predispozisyonu olan hasta gru-
bunu oluflturmaktad›r. Bu hastalarda cerrahi ifllem önce-
si hemogram de¤erleri dikkate al›narak bir ya da iki
ünite kan al›nmas› (“autologous donation”), hem ameli-
yat sonras› dönemde gerekli oldu¤unda otolog kan
transfüzyonu yap›lmas›na, hem de yap›lan hemodilüs-
yonla oluflabilecek akci¤er fonksiyon bozukluklar›n›n
önlenebilmesine imkan sa¤layabilir. Klinikte bu yön-
tem, alt ekstremitelerin iskemi-reperfüzyonu sonras›
geliflen akci¤er hasar›n›n azalt›lmas›na yönelik alterna-
tif bir yöntem olabilir.
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