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• Özet 

Hemorajik ve hipovolemik şok sonrası iskemi-

reperfuzyon hasarına bağlı akciğer doku hasarı 

etkilerinin araştırılması, serbest oksijen radikalle

rin bu fizyopatolojik olaylar zincirindeki rolleri 

tek tek incelendi. Antioksidan bir madde olan 

nitrik oksidin bu etkilere yararlı yönleri derlene

rek sunuldu. 

Anahtar kelimeler: Nitrik oksit. Akciğer iskemi-

reperfüzyon hasan. 

• Hemorajik Şok ve Fizyopatolojisi 

Akciğerde belirli bir süre kan akımının kesilmesi 

ile iskemik hasar oluşur. Kan akımındaki hipo

tansiyon veya volüm azalması neticesinde yeter

siz doku pertüzyonu oluşur. Bu durum organ 

yetmezliğine neden olan birçok fizyopatolojik et

kenleri tetikleyerek doku hasarı meydana getirir. 

İskemi-reperfüzyon hasarındaki en önemli rol 

şoktur. Blalock etiyolojik nedenlere göre şoku 

dört gruba ayırmıştır: Kardiyojenik, vazojenik. hi

povolemik (hemorajik). nörojenik (1). 

Dolaşımdaki intravasküler volüm azalması sonu

cu hemorajik şok gelişir. Ortaya çıkan semptom

ların çoğu adrenerjik aktivitedeki artış ve hipo-

perfüzyon sonucu oluşur. Hipovolemi sonrası 

periferik vasküler rezistansta artış, soluk soğuk 

cilt vardır, hemen mutlaka taşikardi bulunur. Fiz

yopatolojik olarak ise organ ve hücresel disfonk-

siyon ortaya çıkar. Bazal metabolizma için gerek

li olan ihtiyacı karşılayabilecek 0 2 taşınmasında-

ki yetersizlik hemorajik şokta esas problemi teş

kil eder. Hücresel düzeydeki fizyopatolojik olay

ları etkileyen faktörlerin başında kanamanın de

rinliği ve süresi gelir (2). 
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Oksijen dokularda depo edilemez. Oksidatif me

tabolizmanın çalışmasına kan dolaşımı devamlı 

etki eder ve O, sıklıkla metabolik ihtiyaç olarak 

ortaya çıkar. Oksijen gereksinimi metabolik ihti

yaca göre değişmekte ve kritik seviyenin altına 

indiğinde oksijen alımı ve tüketimi düşmekte, bu 

da oksijen açığını ortaya çıkartmaktadır. Anaero-

bik metabolizma artmakta, laktat yapımında an

ma ve metabolik asidoz gelişmektedir. Eğer açık 

uzun süreli olursa ATP ve fosfokreatin azalır (4). 

Doku hipoksisi sonucu sodyum pompa fonksi

yonlarında azalma oluşur ve plazma potasyum 

seviyesi artar. Asit baz dengelerinde değişiklikler 

meydana gelmektedir. Şokta ilk değişiklik iyonla

rın aktif transport sistemlerine bağlı gelişmektedir 

ve bunun neticesinde membran bütünlüğünde 

bozulma, intravasküler iyonize kalsiyumda azal

mayla birlikte membran depolarizasyonu ve int-

ravasküler ödem sonucunda hücresel ölüm geliş

mektedir (2, 3>. 

Organ cevaplarıysa erken ve geç dönemde orta

ya çıkar. Şokta renal cevap çok ağırdır. Sadece 

total renal kan akımındaki düşme değil, intrare-

nal kortekste medullaya kan akımında bozukluk 

oluşur (3. 5). Renin salınımına bağlı sempatik 

uyarılmayla anjiotensin anjiotensin H'ye dönüşür. 

Anjiotensin II kuvvetli vasokonstrüktör bir ajan

dır ve iskeminin daha ağırlaşmasına, aldosteron 

ile ADH salınımına neden olur. Glomerüler filt-

rasyonda artış olur (3. 5). 

Şok sonrası karaciğer fonksiyonlarında boZulma ve 

hepatik nekroz oluşmasına rağmen epinefrin. nore-

pinefrin ve koıtizol yardımıyla kompansaaıar me

kanizmalar devreye girer. 

Şok geçici endotoksin ve TNF formasyonuna ne

den olur. İmmün sistem birkaç gün sonra etkile

nir ve daha sonra septik şok ile beraber ölüm ge

lişir. Myokard iskemisi sonucu aritmi ve extrasis-

toller oluşabilir. Myokard fonksiyonlarınn bozul

ması sonucu venöz basınçta }nikselme ve debide 

düşüş gelişir (5, 2). 

Gastrointestinal sistemde şok sonrası mukozal 

bariyer yıkımına bağlı olarak bakteriyal translo-

kasyon oluşur (2. 5. 6, 7). Splenik dolaşımda hi-

povolemiye sekonder portal kan akımı ve hepa

tik kan akımı etkilenir. Hemorajik şok sonrası 

%l-2 oranında erişkin sıkıntılı solunum sendro-

mu (ARDS) gelişir (1, 2, 5). Alveolokapiller yü

zeydeki değişikliklerde proteinöz nitelikli sıvı int-

ravasküler yüzeyden, intertisyuma ve sonuç ola

rak alveolar boşluğa sızar (8). 

• İskemi-Reperfüzyon Hasarı 
İskemi ile dokularda kan akımının engellenmesi 

sonrası hücresel bozukluğa yol açan bir dizi olay 

başlar. Farklı dokular iskemiye değişik sürelerde 

dayanabilirler. Hücresel fonksiyon için oksijen 

çok gerekli bir temel yakıt kaynağıdır. Yüksek 

fosfat bağlarını temin eden aerobik metabolizma, 

normal hücre fonksiyonu için gereklidir. Oksijen 

yokluğunda oksidatif fosforilasyon kaybolur. ATP 

yapımı düşer (1. 2). Anaerobik metabolizma ile 

laktik asit yapımı artar ve laktik asidoz gelişir. 

Asidoz normal enzim kinetiğini bozar, daha dü

şük enerjili bağlar yapılır ve hücre normal home-

ostazisisi korumak için ihtiyacı olan enerjiden 

kaybeder. İskemik dokulardan reperfüzyon ile 

enerji ihtiyacı sağlanır ve toksik metabolitler 

uzaklaştırılır. Ancak toksik metabolitlerin siste-

mik dolaşıma geçmesi ciddi metabolik bir dizi 

olaya neden olabilir (9). Kan akımı iskemik bir 

sahadan tekrar geçirilirse asidik kan sistemik do

laşıma katılır ve metabolik asidoz yapar. İntrase-

lüler mesafeden sızan potasyumun reperfüzyon-

dan sonra dolaşıma geçmesi erken dönemde hi-

perkalemi yapar. İskemik kas hücrelerinden 

myoglobülin ve intraseKiler enzimlerin salınımı 

rabdomyolizise neden olur. Böbrek toplayıcı tüp

lerinde myoglobülinlerin çökmesi akut böbrek 

yetmezliğine neden olabilir ve bu olay hiperkale-

miyi şiddetlendirir (10. 11). 
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• İskemi-Reperfüzyon Hasarı ve 
Serbest Oksijen Radikalleri 
Serbest oksijen radikalleri bilindiği gibi birçok 

fizyopatolojik durumda mikrovasküler düzeyde 

parankimal hücre hasarı sonrası onaya çıkan 

yüksek reaktif özellikleri olan moleküllerdir (12. 

13). Normalde serbest radikallerin küçük bir kıs

mı mitokondriyal elektron transport zincirindeki 

sızıntı yerlerinden fizyolojik olarak üretilirler 

(14). Patolojik durumlarda serbest radikalleri 

ksantin oksidaz metabolizmasından, aktif nötro-

fillerden. katekolamin oksidasyonundan, endote-

lial hücrelerden ve prostaglandinlerden derive 

olurlar (15). Radarda yapılan bir çalışmada bar-

sakîarda iskemi ve reperfüzyon sonrası serbest 

oksijen radikallerin açığa çıktığı gösterilmiş ve 

bunun mültipl organ yetmezliğinde tetiği çeken 

faktör olduğu tespit edilmiştir. Hemorajik şok da 

bu patolojik olaylardan biridir. Yapılan çalışma

larda hemorajik şok süresince hipokside kalan 

dokuların reperfüzyonu ile serbest oksijen radi

kallerin dolaşıma geçtiği gösterilmiştir (16. 17). 

Pek çok çalışmada serbest oksijen radikallerini is-

kemi-reperfüzyon hasarının reperfüzyon kompo-

nentinin medyatörleri olarak göstermiştir. Reper-

füzyondan 2-5 dakika sonra yüksek bir oksidatif 

formasyon oluşur ve ksantin oksidaz adlı enzim 

serbest radikal yapımını katalizler. Bu enzim nor

mal olarak ksantin dehidrogenaz formunda bulu

nur ve NAD+ kullanarak hipoksantinin ksantine 

dönüşümü katalize eder. Ksantin oksidaz hipok-

santini ksantine çevirmek için moleküler oksijen 

kullanır ve sonuçta süperoksit radikali ortaya çı

kar (18. 19). 

Diğer serbest oksijen radikalleri muhtemelen no-
nenzimatik yollarla oluşmaktadırlar. Örneğin 
Fe+3, oldukça reaktif bir radikaldir ve hidrojen 
peroksit ile süperoksit tarafından oluşturulmakta
dır (2, 14). Serbest demir muhtemelen iskemik 
süreçte hasara uğrayan hücrelerden salınmakta
dır veya damar dışına çıkan eritrositlerden ayrılan 

hemoglobin tarafından salınmaktadır. 

Reperfüzyon sırasında ortaya çıkan serbest radi

kaller lipid ve nükleik asitlerin peroksidasyonu. 

sulfidril gruplarının oksidizasyonuna. sitokrom 

enzimlerinin inaktivasyonuna. transport protein

lerin yapılarında değişikliklerle doku hasarına 

neden olurlar. Hasara uğrayan veya iskemik ka

lan bölgeye aktif granülositlerin gelmesi önemli 

bir reaktif oksijen radikali kaynağıdır (20). Kata

litik siklusları sırasında, birçok enzim serbest ra

dikallerin açığa çıkışını sağlar. Bunlardan üzerin

de en çok çalışılanı ksantin oksidaz olup. oksije

nin hidrojen perokside redüksiyonu sırasında sü

peroksit radikalini meydana getirir. 

Hidroksil grubunun oluşumu 

e' 

0 2 + e-

0 2 -

e+2hr e" + H+ 

• 0 2 -

Haber-Weiss adı verilen bir metalin katalizlediği 

reaksiyon sonucunda hidroksil radikalinin oluş

ması, süperoksit anyon radikallerinin doku hasa

rına yol açmasında esas tehlikeli mekanizmadır 

(6). 

-H?02 - 0 2 + OH + OH-

F-

• Nötrofıller 
Sistemik inflamatuar cevap iskemiye bağlı doku 

yaralanmasının önemli bir fizyopatolojik kompo-

nentidir. Bilindiği gibi sistemik inflamatuar ceva

bın nedenleri iskemi-reperfüzyon hasarı ve nöt-

rofil aktivasyonudur (21). 

İskemi - reperfüzyon sonrası nötrofillerin aktive 

olmasıyla serbest oksijen radikalleri açığa çıkar. 

Ayrıca aktif nötrofillerden PAF. Lökotrien B4. TNF 

ve interlökin (İL)'ler gibi birçok medyatör salınır. 

Bu medyatörler hipoksi sonrası hücrelerdeki bir-
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çok fizyopatolojik değişikliklerde rol oynarlar (22). 

Reperfüzyon sonrası salınan bu medyatörler ak

ciğerlerde mikrosirkülasyonda permeabilite artı

şına neden olur. Bilindiği gibi travma, enfeksiyon 

ve iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası akciğerler

de sıklıkla akut inflamasyon cevabında bozuk

luklar görülmektedir. Akciğerlerdeki lokal infla-

masyonda TNF, İL-1 gibi sitokinler erken dönem 

medyatör cevaplarında önemli rol oynarlar (23). 

Aktif nötrofillerin akciğer ve diğer organlarda bi

rikmesi mültipl organ yetmezliği gelişmesi için 

önemli bir adımdır. Hemorajik şoka bağlı geniş 

miktardaki iskemik dokunun reperfüzyonu orta

ya çıkan medyatörler periferik mikrosirkülasyon

da lokal vazodilatasyona neden olur. Bu sonuç

lar hemorajik şok ile gelen hastalarda tedaviye 

anında başlanmasına rağmen hemorajik şok son

rası geç dönemde ortaya çıkan renal yetmezlik, 

hepatik yetmezlik, sepsis ve dissemine intravas-

küler koagülopati gibi birçok postoperatif komp-

likasyonun fizyopatolojisini anlamamızı sağlan19). 

İskemi-reperfüzyonun mikrosirkülasyon düze
yindeki hasarı indüklemesi için nötrofil ile endo-
telial hücre ilişkisi gereklidir. Endotelyuma nötro
fillerin adezyonunun artması, iskemi boyunca ve 
reperfüzyondan sonra bariz olarak görülür. 

• Nitrik Oksit 

Nitrik oksit (NO) şaşırtıcı çeşitlilikteki biyolojik 
sistemlerde aracı olarak tanınır. NO, damar düz 
kaslarını gevşeterek vazodilatasyon sağlayan en-
dotel kökenli gevşetici faktörün eşidir. NO aynı 
zamanda nörotransmitter gibi etki göstererek 
trombosit agregasyonunu engeller ve makrofaj 
fonksiyonlarında önemli bir rol oynar. NO ileri 
derecede toksiktir. anestezik olarak kullanılan ve 
kimyasal olarak stabil olan "gülme gazı" olarak 
da adlandırılan bir serbest radikal gaz olan nitröz 
oksid N20 ile karıştırılır. NO çok kısa ömürlü
dür. 6-10 saniyede etki gösterir, daha sonra oksi
jen ve su tarafından nitrat ve nitritlere dönüştürü
lür (24). 

NO sentezi: NO sentezi için substratlar arginin 

02 ve NADPH'dir. FMN, FAD hem ve tetrahidro-

biopterin enzimin koenzimleri ve NO ile sitrilün 

de reaksiyonunun ürünleridir (şekil 1). İki grup 

enzim izole edilmiştir. Yapısal (fizyolojik gereksi

nimden bağımsız olarak sabit hızda sentezlenir) 

ve endotel. sinir dokusu, trombositlerde bulunan 

Ca+2 kalmodülin bağımlı enzim. Uyarılabilen, 

Ca+2 bağımsız enzim ise hepatosit, makrofaj ve 

nötrofillerde yer alır. NO sentezi için spesifik 

uyarıcılar hücre tipine göre değişir; tümör nekro-

tizan faktör ve interlökin Fin enzim sentezini 

artırdığı gösterilmiştir (25). 

L arginin NOS 

NADPH 

Sitrülin 

» NADPH 

NO 

Şekil 1. Nitrik oksit sentezi. 

NO damar düz kas tonüsünün kontrolünde 

önemli yer tutar, endotel hücrelerinden sentezle

nir ve guanilat siklazın sitozolik formunu aktive 

ettiği damar düz kas hücrelerine diffüze olur. Bu

nun sonucunda oluşan cGMP artışı myozin hafif-

zincir kinazı fosforileyerek inaktif hale getiren 

protein kinaz G'nin uyarılması sonucu kas gevşe

mesine neden olur (26). 

NO makrofajlarda nitrik oksit sentetaz aktivitesi 

genellikle düşüktür, fakat enzim sentezi bakteri-

yel lipopolisakkarid ve enfeksiyona cevap olarak 

salınan a-interferon tarafından belirgin olarak şü

mule edilir. Uyarılmış makrofajlar oksijen serbest 

radikalleri oluştururlar ve bunlar NO ile birleşerk 

NOin kendisinden daha fazla bakterisidal etkiye 

sahip bileşikler meydana getirirler. NO biyolojik 

sistemlerde oksijen radikalleri, özellikle de süpe-
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roksit anyonu (02-) ile reaksiyona girmekte ve si-
totoksit peroksinitrit (ONOO-) ürünlerini açığa 
çıkartmaktadır. Peroksinitrit güçlü bir oksitleyici 
olup, doğrudan sülfidril gruplarına bağımlı en
zimleri inaktive etmesi bakımından önemlidir 
(27). 

NO'in yara iyileşmesindeki rolü son yıllarda ya

pılan birçok çalışma ile ortaya konmuştur. Yara 

iyileşmesi sırasında inflamatuar fazdan yeniden 

şekillenme fazına kadar her aşamada NO'in et

kilediği olaylar söz konusudur. Yara iyileşmesi 

sırasında inflamatuar hücreler ve fibroblastlar 

başta olmak üzere yara dokusundaki birçok 

hücreden NO salgılanır. 

• A k c i ğ e r Iskemi Reperfüzyon Hasarı 

Bir organda belirli bir süre kan akımının kesilme

si iskemik hasar oluşturur. Bu hasar çok boyutlu 

olup patofizyoloji genellikle bütün vücut organ

ları için aynıdır. Akciğerler metabolizması için ge

rekli oksijeni üç ayrı kaynaktan sağlarlar. Bunla

rın en önemli olanı pulmoner arterlerdir. İkinci 

sırada bronşial arterler ve de eksternal olarak da 

soluduğumuz oksijeni difüzyon yoluyla akciğer

lerin oksijen kaynakları teşkil eder. Akciğerlerin 

30 dakika gibi kısa bir süre pulmoner arterlerin 

klemplenmesi ile iskemiye maruz bırakılması is-

kemi-reperfüzyon hasarının oluşması için yeterli

dir. İskemi - reperfüzyon hasarını iki bölümde 

incelemek mümkün olabilir (İS). 

İskemi süresince oluşan hasarın derecesini belir

leyen en önemli faktörler, iskemi süresi, organın 

maruz kaldığı ısı derecesi, havayla dolu bir şekil

de kalıp kalmadığı ve özel bir koruma solüsyo-

nuyla yıkanıp yıkanmadığıdır. Bu süre içerisinde 

esas olarak hasara uğrayan damar dinarını kap

layan endoteldir. Ayrıca akciğer parankimi oluş

turan düz kas hücreleri ve pnömositler de iske-

miden etkilenirler. 

Reperfüzyon sırasında dokudaki harabiyetin de

recesini belirleyen en önemli etken endotelin du

rumudur. Zira reperfüzyon sırasında bazı önemli 

fizyolojik mekanizmalar aktif hale gelir. Süperok-

sit iyonu ve çok kolay tepkimelere yol açabilen 

diğer oksidatif maddeler hem iskemi hem de re

perfüzyon sırasında fazla miktarlarda üretilir ve 

direkt olarak protein ve lipidlere hücum ederek 

etkilerini gösterirler; anti-oksidan ajanların bir ço

ğu reperfüzyon sırasındaki hasarı azaltmaktadır. 

Endotelin hasarı sonucu endotel hücreleri bir

birine yapıştıran bağlar hasar görür ve hücreler 

arasından ekstraselüler bölgeye kaçak olur. En

dotelin prostasiklin salınımı bozulur ve reperfüz

yon sırasında prostasiklin-tromboksan dengesi 

bozularak, trombosit agregasyonu artar. Mikrosir-

külasyonda trombosit agregasyonları sebebiyle 

tıkanıklıklar oluşur ve doku içerisinde etkin kan 

dolaşımı sağlanamaz. Hasara uğramış endotel 

koıuplement sistemini aktive eder ve güçlü ke-

motaktik maddelerden olan C5a endotel yüzeyi

ne yapışarak nötrofilleri hasar bölgesine çağırır. 

En önemli hasar ise nötrofillerin gelmesiyle olu

şur. Bozulmuş endotelde nötrofilleri kendisine 

çeken üzerinde yer alan intraselüler adhezyon 

molekülü-1 (ICAM-1), p-selektin ve nötrofiller 

üzerinde yer alan CDlla ve CD18 reseptörleri

dir (24. 25). Bu reseptörler nötrofillerin hasar böl

gesine gelmelerinden sonra endotelde yapışma

larına ve endotel üzerinde kaydıktan sonra açıl

mış olan hücre aralarında dokuya sızmalarına ne

den olurlar. Bu reseptörlere karşı geliştirilmiş 

olan antikorlar akciğer iskemi-reperfüzyon hasa

rını önemli ölçüde azaltmaktadır. Reperfüzyon sı

rasında endotelden salgılanan NO'nun da büyük 

önemi vardır. NO nötrofillerin yapışmasını 

(CDllb ve CDlcS üzerinden), birikmesini ve içer

diklerini boşaltmalarını inhibe eder. Ayrıca hem 

trombosit agregasyonunu engeller, hem de vazo-

dilatasyon yaparak vasküler dengenin korunma

sını sağlar. Endotel hücresi, reperfüzyon sırasın

da NO sentezini sağlayan endotelyal nitrik oksit 

sentetaz (İNOS) enziminin sayısını artıran genleri 

aktive ederler ve bu şekilde artmış NO miktarı ile 

hasarı engellemeye çalışırlar. Fakat bütün bunla-
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ra rağmen NO kana karıştığı zaman çok çabuk 

bir şekilde hemoglobine bağlanarak inaktive 

olur. Yine nötrofillerden salgılanan süperoksit 

iyonları ve diğer oksidan maddeler hemen NO 

ile etkileşime girerler ve NO'nun etkilerini orta

dan kaldırırlar. Hatta fazla miktarlarda NOnun 

üretildiği durumlarda, süperoksit iyonları NO ile 

reaksiyona girerek daha zararlı bir madde olan 

peroksinitrit oluşumuna sebep olurlar ve doku 

hasarını daha da artırırlar. Diğer bazı sitokinler. 

tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-a). trombosit ak-

tivasyon faktörü (PAF). interlökin-8 (İL-8). hipok-

si esnasında artar ve reperfüzyon sırasında olu

şan nötrofil'e bağımlı hasarın düzenlenmesinde 

önemli rol oynarlar (29). 

Akciğer iskemi-reperfüzyon hasarı, klinik olarak 

akciğer nakillerinden sonra, pulmoner tromboen-

darterektomi, kollabe akciğerin reekspansiyonu-

nu ve akciğer embolisi sonrası fibrinolizisi taki

ben ortaya çıkar. Artmış mikrovasküler geçirgen

liğe bağlı ödem, artmış pulmoner vasküler rezis

tans ve gaz değişiminin bozulması ile karakteri-

zedir. Akciğer nakillerinden sonra %10 civarında 

rastlanan bir hadisedir. Çoğunlukla mortal olarak 

seyreder. Akciğer grafilerinde bilateral yaygın in-

filtrasyonlarla kendini gösterir ve harabiyetin cid

diyetine göre infiltrasyon kendini belli eder (29). 

Akciğer iskemi reperfüzyon hasarı konusunda 

yayımlanmış binlerce çalışma vardır ve konu en 

ince ayrıntılarına kadar incelenmiş olmasına rağ

men, hala bu karışık patofizyolojik mekanizma

nın birçok yönü aydınlatılamamıştır. Yapılan ça

lışmalarda çoğunlukla, tekil etkenler üzerine 

odaklanılmış ve klinik kullanımı olmayan, pahalı 

birçok madde bulunmuştur. 
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