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Abstract  
İskemi-reperfüzyon oldukça karmaşık bir reaksiyon olup insan organizmasında pek çok patofizyolojik sürecin başlangıcında 

önemli rol alır. Biz iskemi-reperfüzyon süreçleri ile barsak iskemisi arasındaki ilişkilerin biyokimyasal pencereden 

açıklanması hedeflenmiştir.  Keywords: Ischemia; reperfusion; pharmacology 

Özet 
İskemi-reperfüzyon oldukça karmaşık bir reaksiyon olup insan organizmasında pek çok patofizyolojik sürecin 

başlangıcında önemli rol alır. Biz iskemi-reperfüzyon süreçleri ile barsak iskemisi arasındaki ilişkilerin 

biyokimyasal pencereden açıklanması hedeflenmiştir. Anahtar kelimeler: İskemi; reperfüzyon; farmakoloji  
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Giriş 

ksijen, canlıların enerji metabolizmasındaki rolü 
nedeniyle hayati öneme sahiptir. İskemi, hücresel 
fonksiyonların sürdürülmesi için gerekli olan kan 

akımının yetersiz düzeyde olması halidir (1). İskemi 
süresince anaerobik metabolizma hâkim hale gelir. 
Anaerobik metabolizma, laktat ve inorganik fosfat 
düzeylerini arttırırken, ATP, kreatin ve pH düzeylerini 
azaltır. ATP düzeylerinin azalması, membran pompalarını 
çalışamaz hale getirir. Bu da hücre içi sodyum ve kalsiyum 
düzeylerini yükselterek hücresel ödeme yol açar. İskemi 
sırasındaki yetersiz oksijen, mitokondride oksidatif 
fosforilasyonun bozulmasına neden olur. Bu durum 
doğrudan veya metabolitleri ile hücresel hasar meydana 
getiren mediyatörlerin birikmesine neden olur. İskeminin 
devam etmesi ise biriken bu mediyatörlerin etkisiyle 
nekroza kadar giden hücresel değişikliklere yol açar. Eğer 
kalıcı değişiklikler meydana gelmeden önce iskemi 
ortadan kalkarsa, enerji metabolizması normale döner. 
Bunun sonucunda toksik ürünler ortamdan uzaklaşarak 
hücre normal fonksiyonlarına hızla geri döner (2).  
Kan akımının yeniden sağlanması hücre fonksiyonlarının 
geri dönmesi için gereklidir. Reperfüzyon sırasında oluşan 
hasarda, hücre içine hızla giren oksijen molekülü ile 
oluşan serbest oksijen radikalleri en önemli rolü 
oynamaktadır. Reperfüzyon hasarına en duyarlı hücresel 
yapılar; zar lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve 
deoksiribonükleik asit molekülleridir. İskemi ve 
reperfüzyon sürecinde oluşan bu zararlı etkilerin tümü 
iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak adlandırılmaktadır 
(3). 
 
Bağırsak iskemi reperfüzyon hasarı  
Uzun süredir dokulara kan akımının sağlanmasındaki 
azalmanın işlevsel sonuçları hakkında çalışmalar 
yapılmıştır. İskemi periyodu sırasında meydana gelen 
hasarda en önemli faktör ATP tükenmesidir. İskemik 
dokuya kan akımının hızla geri dönmesi hücre hasarının 
ilerlemesini durdurur (4). Sadece iskemik perioda maruz 
dokularda, hem iskemi hem de reperfüzyona maruz kalan 
dokulara göre hasarın derecesinde azalma vardır. 
Reperfüzyon girift reaksiyonlar dizisini başlatır. Çelişkili 
olarak iskemik doku hasarının derecesi daha da artar ve 
iyileşmesi engellenir (5). Bu durum 1951 yılında ‘oksijen 
paradoksu’ olarak tanımlandı. Ruff ve Strughold 1939 
yılında bu çalışmaların öncülüğünü yapmıştı (6). 
Gershman ve Gilbert adlı araştırmacılar 1954 yılında canlı 
organizmalarda artmış oksijen derişiminin zehirleyici 
özelliklerinin serbest radikal oluşumuna bağlanabileceğini 
ileri sürdü (8). Hearse ve arkadaşlarının reoksijenasyon 
hasarı ile ilgili olarak yaptığı 1973 yılındaki atıfa kadar bir 
gelişme olmadı (9). Fridovich, 1979 yılında reaktif oksijen 
radikallerini nedensel faktör olarak ileri sürdü (10). 
Granger ve arkadaşları, 1981 yılında bağırsaklardaki 
hipoksi/reoksijenasyon hasarında serbest oksijen 
radikalleri (reactive oxigen species; ROS) meydana 

gelmesinde ksantin oksidaz sisteminin önemini ileri 
sürdüler (5). İntestinal doku hasarını meydana getiren iki 
önemli faktör; iskemi ve reperfüzyondur. İskeminin süre 
ve şiddetine bağlı olarak hücre ölümü meydana gelebilir 
(11, 12). Reperfüzyon hasarı, iskemik periyoddan sonra 
organ ve dokulara kan akımının yeniden sağlanması ile 
meydana gelen hasar olarak tanımlanmıştır. Hipoksiden 
ziyade iskemik dokuya eşlik eden reperfüzyon, hasarın 
derecesini belirlemektedir (13).  

Bağırsak iskemi ve reperfüzyon hasarı ve patofizyolojik 
mekanizmaları  
Oksijen, tüm aerobik canlılarda hücresel metabolizmanın 
temel yakıtıdır. İskemi; organ veya dokuyu perfüze eden 
kan akımındaki yetersizlik sonucunda meydana gelen geri 
dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre/doku 
zedelenmesidir (14). Çeşitli hücre tipleri için iskemiye 
duyarlılık seviyeleri; metabolik hız ve içsel uyum 
mekanizmalarına bağlıdır (15). İskemiye cevap olarak; 
hücrede enzim aktiviteleri, mitokondrial fonksiyon, hücre 
yapısı, antioksidan savunma sistemi ve membran 
transportunda çeşitli değişiklikler meydana gelir (16). 
İskemi sonrasında, hücrelerde metabolik ve yapısal 
degişiklikler oluşmaktadır. İskemi sırasındaki 
oksijenasyon azlığı, oksidatif fosforilasyonu bozarak, 
hücrenin temel enerji kaynağı olan ATP ve fosfokreatin’in 
yapımını azaltır (16). Değişen iyon dengesi, serbest 
kalsiyum seviyelerinin artması ile sonuçlanır (17). İskemi 
süresince hücresel ATP hipoksantine yıkılır (18). Hipoksik 
stres, Ksantin Dehidrojenaz (XD) enziminin oksijen 
radikallerini üreten Ksantin Oksidaz (XO)’a dönüşümünü 
tetikler (19). İskemik dokuda enerjiden zengin ATP 
depolarının tükenmesi hücre zarındaki iyon pompalarını 
bozar. Bu da potasyum ve magnezyumun hücre dışına, 
sodyum, kalsiyum ve suyun da hücre içine difüzyonuna 
neden olur. Bu süreç hücre şişmesi ile sonuçlanır. Hücre 
içi kalsiyum seviyelerinin artmasının önemli 
sonuçlarından biri, kalsiyum bağımlı proteazı aktive 
etmesidir. Bu enzim tarafından XD, XO’a dönüştürülür. 
Reperfüzyon sırasında dokulara yeniden sunulan oksijen 
ile hipoksantinin XO enzimi katalizörlüğünde reaksiyona 
girmesi sonucunda süperoksit anyonu ve hidrojen 
peroksit gibi serbest oksijen radikalleri üretilir (19).  
İskemi, endotel hücrelerinde bazı proinflamatuar gen 
ürünlerinin (lökosit adezyon molekülü, sitokinler vb.) ve 
bioaktif bileşiklerin (endotelin, tromboksan A2 vb.) 
sentezini artırırken, bazı koruyucu gen ürünlerinin 
(yapısal nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz-2) ve bu 
enzimlerin ürünlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin) 
ekspresyon ve sentezini baskılamaktadır. Böylece 
iskeminin oluşturduğu proinflamatuar durum doku 
yaralanmasını daha da arttırır (20).  
Geri dönüşsüz hücre hasarını önleyebilmek için 
organa/dokuya kan akımının yeniden sağlanması 
gerekmektedir. Ancak reperfüzyon süreci, iskemik 
dokuda iskeminin oluşturduğu hasardan daha fazla 
hasara yol açabilmektedir. İskemi ve reperfüzyon 
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periyodlarında oluşan bu zararlı etkilerin tümü İ/R hasarı 
olarak adlandırılmaktadır. İskeminin süresine ve 
yoğunluğuna bağlı olarak dokulara tekrar sunulan oksijen 
doku hasarını daha da arttırabilir (oksijen paradoksu) 
(21). Parks ve Granger; kedi intestinal iskemi modelinde 3 
saat iskemi ve 1 saat reperfüzyon ile oluşan doku 
hasarının, 4 saat iskemi ile oluşan doku hasarından daha 
fazla olduğunu gösterdiler. İskemi ve reperfüzyon, 
endotel ile farklı hücre tipleri arasında mikrovasküler 
hasar, hücresel nekroz ve apoptoz gibi karmaşık 
etkileşimlere yol açar (22).  

Serbest oksijen radikalleri  
İntestinal hasarı oluşturan faktörlerden biri de 
reperfüzyondan sonra mitokondrideki elektron transport 
zinciri, ksantin oksidaz metabolizması, endotelyal 
hücreler, prostoglandinler ve aktive nötrofiller tarafından 
serbest oksijen radikalleri üretilmesidir (23). Fizyolojik 
koşullarda respiratuar zincirde son elektron alıcısı 
nikotinaid adenin dinükleotid fosfat (NADPH)’dir. Ksantin 
dehidrojenaz enziminin kataliz ettiği bu reaksiyon ile 
oluşan son ürün sudur. Oksijen molekülü, mitokondride 
sitokrom sistemi tarafından indirgenerek su oluşturulur. 
Bununla beraber % 1-2 oranında oksijen bu yoldan kaçar 
ve tek değerli indirgenme reaksiyonu ile serbest oksijen 
radikalleri meydana gelir. Normal şartlarda bu radikaller 
endojen antioksidan enzimler tarafından etkisiz hale 
getirilir. Ancak reperfüzyon sürecinde fazla miktarda 
oluşan serbest oksijen radikalleri, oksidatif stres denilen 
süreç ve zararlı etkilerini ortaya çıkarır (24). Serbest 
radikaller; dış yörüngesinde bir ya da daha çok sayıda 
eşlenmemiş elektronu olan atom, molekül veya iyonlara 
denilmektedir. Serbest radikaller aşırı derecede reaktif ve 
kararsız bileşiklerdir. Organik ve inorganik kimyasal 
maddeler; proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve özellikle 
hücre membranı ve nükleik asitler ile reaksiyona girerler 
(25).  
İskemik periyod sürecinde ATP yıkımı sonucunda 
hipoksantin oluşur. Hipoksantin ise normal fizyolojik 
koşullarda ksantin dehidrojenaz tarafından ksantine 
okside edilir. Hücre içi kalsiyum seviyesinin artması ile 
ksantin dehidrojenaz, ksantin oksidaza dönüşür. Bu 
dönüşüm derecesi iskemi süresi ile doğru orantılıdır. 
İntestinal dokuda bu reaksiyon diğer dokulardan daha 
hızlı meydana gelir ve intestinal iskemi için XO miktar 
ölçümü güvenli bir belirteçtir (26). Reperfüzyon 
sürecinde dokuya tekrar sunulan oksijen ile hipoksantin 
XO enzim katalizörlüğünde reaksiyona girmesi sonucunda 
süperoksit anyonu meydana gelir. Demir varlığında 
superoksit ve hidrojen peroksit radikalleri Haber-Weiss 
ve Fenton reaksiyonu ile son derece reaktif ve sitotoksik 
hidroksil radikali meydana gelir. Hidroksil radikali hücre 
membran bileşenlerinde lipid peroksidasyonunu başlatır. 
Salınan maddeler, mikrovasküler endotel hücrelerine 
lökositlerin yapışmasını da güçlendirir. Bağlanan 
lökositler çeşitli proteazlar ve superoksit salınımı ile 
endotelyal hücrelerde daha ileri hasar meydana getirirler 

(26) Superoksit iyonunun NO ile reaksiyona girmesi 
sonucunda peroksinitrit oluşur. Peroksinitrit; hücresel 
hasar ile sonuçlanan lipid peroksidasyonu ve DNA, 
protein değişikliklerine neden olmaktadır (27). Hücrenin 
tüm komponentleri ROS etkilerine karşı duyarlıdır. En 
fazla etkilenen bölümlerinden biri olan hücre 
membranının lipid peroksidasyonuna uğraması, 
geçirgenliği ve yapısında değişikliklere neden olmaktadır. 
Sonuçta iyon geçirgenliğindeki seçiciliğin kaybı ve 
lizozomal hidrolitik enzimler gibi organel içeriklerinin 
salınımı, sitotoksik ürünlerin oluşumu ve hücre ölümü ile 
sonuçlanır (28).  

Endotelyal hücreler ve polimorfonükleer lökositler  
Artan delillerin varlığı; I/R patofizyolojisinde lökositleri 
suçlamaktadır (29). İ/R süresince dokuya PMNL 
infiltrasyonu iyi bir şekilde kanıtlandı ve dolaşımdaki 
PMNL’lerin tükenmesinin hayvanlarda doku hasarını 
önemli derecede azaltması lökositlerin önemini 
vurgulamaktadır (30).  
Massberg; küçük bağırsak organ nakli modelinde, İ/R 
hasarının ortaya çıkmasından başlıca submokozal 
venüllerdeki lökosit-endotelyal hücre etkileşimi olduğunu 
gösterdi (31). İnsanda meydana gelen İ/R hasarında, 
reperfüze kandaki lökosit azaltılmasının İ/R hasarını 
düzelttiği gösterildi (32). I/R’a maruz kalan dokularda 
yapılan intravital mikroskopik çalışmalar, postkapiller 
venüllerde lökosit adezyon ve emigrasyon artışı ile 
karakterize akut inflamatuar cevap meydana getirdiğini 
gösterdi (33). Hasarlı dokuya giren lökositler ve 
trombositler; konak savunma sisteminin ayrılmaz bir 
parçası olarak doku onarımı ve yeniden 
düzenlenmesinden sorumlu olmakla beraber, aynı 
zamanda inflamatuar aktivite yoluyla yarayı daha da 
kötüleştirebilirler. Serbest oksijen radikalleri üreterek 
yapısal matriks proteinlerinde şiddetli ve geri dönüşsüz 
hasara yol açarlar. Bu radikallerin en etkilisi hipokloröz 
asit, dokudaki ATP’yi tüketerek hücresel nekroza neden 
olur (34). Ek olarak proteolitik enzimler; kollajenaz, 
proteaz ve elastaz ile fagositik fonksiyonlarının da 
üzerinde durulmalıdır (35).  
İnflamasyon alanındaki postkapiller venüllere lökosit 
migrasyonu ve adezyonu son derece karmaşık ve 
eşgüdüm gerektiren üç süreçten; yuvarlanma, yapışma, 
extravazasyon oluşmaktadır (36). İlk olarak lökositler 
endotel hücre yüzeyi boyunca yuvarlanırlar. Bu ilk 
reaksiyon endotel hücre yüzeyindeki P-selektin, E-
selektin gibi adhezyon moleküllerinin artışı ve lökositler 
tarafından yapısal olarak salgılanan L-selektin arasındaki 
etkileşme aracılığıyla olmaktadır (37). Lökositlerin 
iskemik veya hasarlı doku subendotelyal matriksine 
transmigrasyonu bazı adherentler ile olur. İ/R sırasında 
meydana gelen kemokinler ve kemoattraktanlar (C5a, 
LTB4 ve PAF) lökositleri endotele zayıf bir şekilde bağlar. 
Kemokinler, lökosit yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak 
beta-2integrinleri (CD11a, CD11b ve CD 11c /CD18) 
aktive ederler. Bu aktive integrinler, endotel hücrelerinde 
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salgılanan intersellüler adhezyon molekülleri ve vasküler 
sellüler adhezyon molekülü gibi adezyon moleküllerine 
bağlanırlar. Lökositler ve endotel hücreleri arasındaki 
etkileşimi güçlendirerek lökositlerin dolaşım dışındaki 
interstisyuma extravazasyonu sağlanır (37). Riaz, fare 
bağırsağında İ/R’yi takiben hem P-Selektin hem de E-
Selektin expresse edildiğini gösterdi (38). Anti-P-selektin 
antikorları ile tedavi lökosit yuvarlanma ve yapışkanlığını 
azaltarak hasarı hafifletmektedir (39). İnflamatuar 
reaksiyon ürünleri ve serbest oksijen radikallerinin 
kemotaktik fonksiyonları vardır. Lökositler çeşitli 
proteolitik enzimler; elastaz, hidrolaz, myeloperoksidaz 
ve proteazlar salınımı ile doku hasarına, inflamatuar 
cevabın aktivasyonuna neden olurlar (40).  
Proinflamatuar sitokinler, başlıca lenfosit ve makrofajlar 
tarafından üretilmekle beraber endotel hücreleri de katkı 
sağlayabilir (41). Akut inflamasyondaki iki ana sitokin; 
TNF-alfa ve interlökinler (İL-1, İL-6 ve İL-8) önemli 
endojen adhezyon moleküllerine sahiptir. Bu sitokinlerin 
etkisi altında nötrofiller aktive olur. TNF-alfa tarafından 
indüklenen nötrofillerin degranülasyonu ile salınan 
kollajenaz ve elastaz gibi proteolitik enzimlerin salınımı 
damar endotelinde yıkıma yol açar (42).  
Lökositlerde bulunan myeloperoksidaz enziminin kataliz 
ettiği reaksiyon ile hidrojen peroksit ve klorürden, güçlü 
oksidan ajan sodyum hipoklorit meydana gelir (43).  
Nötrofiller ve makrofajlardan lizozomal proteinlerin 
salınımının da inflamatuar cevaba katkısı olur. Lizozomal 
komponentler; vasküler geçirgenliği, kemotaksiyi ve doku 
hasarını daha da arttırabilirler (44). Doku ilişkili 
myeloperoksidaz aktivitesi, mukozal tabakadaki lökosit 
infiltrasyon derecesini göstermektedir (45).  

Ksantin oksidaz  
Ksantin Oksidaz kaynaklı oksidanların İ/R ile ilişkili doku 
hasarına aracılık ettiği kavramı ilk defa 1981 yılında ileri 
sürüldü (46). Daha sonra yapılan çeşitli çalışmalar 
sindirim sisteminde İ/R hasarı sırasında meydana gelen 
oksidanların kaynağının ksantin oksidaz olduğu bulundu. 
Diğer organlar ile kıyaslandığında bağırsakta İ/R sırasında 
yüksek oranda oksidan meydana gelmektedir (47). 
İntestinal mukoza, çok büyük miktarda hipoksantini 
ksantin oksidaz yoluyla okside etme kapasitesine sahiptir. 
Normal sağlıklı dokularda ağırlıklı olarak ksantin 
dehidrojenaz indirgeyici olarak bulunur. İskemik koşullar 
altında ksantin dehidrojenaz proteazlar ile hızla ksantin 
oksidaza dönüşür. Ksantin oksidaz, moleküler oksijeni 
indirgeyerek hem süperoksit hem de hidrojen peroksit 
oluşturma kapasitesine sahiptir (48). Bununla beraber 
iskemi süresince ksantin oksidaz aktivitesi azalmakta iken 
müteakiben oluşan reperfüzyonda ise artmaktadır (49).  
İntestinal iskemi, hücresel ATP seviyelerini hızlı bir şekilde 
azaltır ve 20 dakika içinde tamamen tüketirken, AMP ve 
hipoksantin derişimini arttırır (50). Menguy ve 
arkadaşları; hemarojik şokun 15 dakika içerisinde gastrik 
mukozada, ATP’de % 75 azalma, ADP’de % 27 azalma ve 
AMP’de % 350 artma ile sonuçlandığını göstermiştir (51). 

Sıçan bağırsağında fonksiyonel ve yapısal değişiklikler 
yapmak için 30 dakikalık iskemi oluşturmak yeterlidir 
(52).  

Nitrik oksit  
NO, serbest radikal ve yüksek derecede reaktif bir 
maddedir. NO, L-argininden NO sentaz (NOS) tarafından 
sentezlenir. Endotelyal, nöronal ve indüklenebilir olmak 
üzere üç izoformu tanımlanmış ve klonlanmıştır (53). 
Endotelyal ve nöronal NOS yapısal olarak ekspresse 
edilirken, iNOS sadece sitokinlere ve büyüme faktörlerine 
yanıt olarak ekspresse edilir. Normal bağırsakta hâkim tip 
nöronal NOS’dır (54). Bağırsakta NO’nin olağan 
kaynakları; intestinal dokular, epitelyum, mast hücreleri, 
düz kas, nöral pleksus ve lökositlerdir (55). İ/R hasarında 
NO’in rolü hala oldukça tartışmalıdır. NO’in intestinal 
İ/R’da hem sitotoksik hem de hücre koruyucu molekül 
olarak rol oynadığı düşünülmektedir. NO sentazın yapısal 
formunun normal fizyolojik durumlarda önemli rolü 
vardır ve bu enzimin inhibisyonu doku hasarına neden 
olur. iNOS indüksiyonu, büyük miktarlarda NO ve 
peroksinitrit üretimi ile doku hasarına yol açar ve bundan 
dolayı bu enzimin inhibisyonunun yararlı olduğu 
düşünülüyor (56). Bunun yanında iNOS knock-out fareler 
intestinal İ/R sonrasındaki bakteriyel translokasyona ve 
mukoza bariyer disfonksiyonuna anlamlı derecede direnç 
göstermektedir (57). NO’in bağırsakta birçok yararlı 
etkileri arasında; serbest radikal süpürücü olarak, normal 
vasküler permeabilitenin sürdürülmesinde, düz kas 
proliferasyonunun inhibisyonunda, mezenterik endotele 
lökosit yapışmasının azaltılmasında, mast hücre 
aktivasyonunu önlenmesinde, trombosit agregasyonunun 
azaltılması gibi görevleri vardır (58). NO, hızla superoksit 
radikali ile reaksiyona girerek potent oksidan peroksinitrit 
meydana gelir (59). Sekhon’a göre NO düzenleyici ve 
mesajcı olarak yararlıdır ancak oksidatif stres sırasında 
potansiyel olarak toksiktir (60).  

Nükleer faktör-kB  
Doku iskemi ve reperfüzyonu, protein kinaz familyasını 
aktive eder ki bu da spesifik transkripsiyon faktörleri 
(protein aktivatör-1) ve nükleer faktör-Kb (NF-Kb) yoluyla 
proinflamatuar gen expresyonunu düzenlemektedir. Bu 
oluşan ürünler; siklooksijenaz, iNOS, Fosfolipaz A2 gibi 
enzimleri, sitokinler (TNF-alfa, IL-1, IL-6) ve adezyon 
moleküllerini (ICAM) kapsamaktadır (61). NF-Kb 
sitoplazmada latent formda korunur ve belirli koşullar 
altında nukleusa transloke olur ve çekirdekte 
transkripsiyonu düzenler (62). Zou’ya göre NF-Kb, 
intestinal İ/R meydana gelmesinde ve gerilemesinde 
önemli fonksiyon alarak rol oynuyor gözükmektedir. NF-
Kb aktivasyonu; inflamatuar reaksiyonun sürdürülmesine, 
amplifikasyonuna ve mediatör sentezine katılan 
proteinleri kodlayan birçok genin expresyonunun 
eşgüdümüne yol açar. NF-Kb; bağırsakta proinflamatuar 
uyarılar, sepsis, sitokinler, oksidatif stres ile aktif hale 
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gelir. NF-Kb, antiinflamatuar tedavi için belirteç 
fonksiyonu vardır (63).  

Kompleman sistemi  
Kompleman sisteminin, İ/R kaynaklı lezyonların 
patogenezinde fonksiyonu vardır. Kompleman 
fragmentleri, en etkili kemotaktik ajanlar arasındadır. 
Kompleman aktivasyonu; klasik yol, alternatif yol veya 
lektin ile meydana gelebilir. Her üç yolak da C3 ve 
ürünleri ile hücre lizisi, kemotaksi, opsonizasyon ve 
damarsal değişikliklere yol açar. C3a ve C5a fragmentleri, 
nötrofil aktivasyonu ile İL-8 üretiminin önemli 
başlatıcısıdır (42). Çeşitli çalışmalar ile kompleman 
inhibisyonunun İ/R doku hasarını azalttığı gösterildi ( 64).  

Fosfolipaz A2 aktivasyonu  
Hücre içi kalsiyum seviyelerinin artması, Fosfolipaz A 
enzimini aktive ederek araşidonik asit ürünleri meydana 
gelmesine yol açar. Araşidonik asit metabolitlerinin ise 
kemotaktik ajan ve inflamasyonun kimyasal mediatörü 
olarak önemli rolleri vardır. Araşidonik asitten 
lipooksijenaz enzimi yoluyla lökotrienler oluşur. LT-B4 
lökosit yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak beta-
2 integrin moleküllerinin aktivasyonuna yol açar. LT-C4, 
LT-D4 ve TxA2 mikro dolaşıma doğrudan etki ile 
perfüzyon ve kan akımını etkiler. Siklooksijenaz enzimi 
tarafından prostosiklin (PGI2) ve Tromboksan A2 (TxA2) 
oluşturulur. Prostosiklin; vazodilatasyona ve trombosit 
agregasyonunun inhibisyonuna neden olurken, TxA2; 
trombositlerde sentezlenir, vazokonstrüksiyona ve güçlü 
trombosit agregasyonuna yol açmaktadır. TxA2, 
nötrofiller için güçlü kemotaktiktir ve endotele 
yapışmasına, aktivasyonlarına yol açar (65). 
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