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Abstract

iskemi-reperfiizyon oldukga karmasik bir reaksiyon olup insan organizmasinda pek ¢ok patofizyolojik siirecin baslangicinda
onemli rol alir. Biz iskemi-reperfiizyon siirecleri ile barsak iskemisi arasindaki iliskilerin biyokimyasal pencereden
actklanmasi hedeflenmistir. Keywords: Ischemia; reperfusion; pharmacology

Ozet

iskemi-reperfiizyon oldukga karmasik bir reaksiyon olup insan organizmasinda pek ¢ok patofizyolojik siirecin
baslangicinda 6nemli rol alir. Biz iskemi-reperfiizyon siiregleri ile barsak iskemisi arasindaki iliskilerin
biyokimyasal pencereden agiklanmasi hedeflenmistir. Anahtar kelimeler: iskemi; reperfiizyon; farmakoloji
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Girig

ksijen, canlilarin enerji metabolizmasindaki roli
O nedeniyle hayati 5neme sahiptir. iskemi, hiicresel

fonksiyonlarin siirdlrilmesi icin gerekli olan kan
akiminin yetersiz diizeyde olmasi halidir (1). iskemi
stresince anaerobik metabolizma hakim hale gelir.
Anaerobik metabolizma, laktat ve inorganik fosfat
diizeylerini arttirirken, ATP, kreatin ve pH dizeylerini
azaltir. ATP dizeylerinin azalmasi, membran pompalarini
¢alisamaz hale getirir. Bu da hiicre igi sodyum ve kalsiyum
diizeylerini yiikselterek hiicresel 8deme yol acar. iskemi
sirasindaki yetersiz oksijen, mitokondride oksidatif
fosforilasyonun bozulmasina neden olur. Bu durum
dogrudan veya metabolitleri ile hicresel hasar meydana
getiren mediyatérlerin birikmesine neden olur. iskeminin
devam etmesi ise biriken bu mediyatorlerin etkisiyle
nekroza kadar giden hiicresel degisikliklere yol agar. Eger
kahcr degisiklikler meydana gelmeden oOnce iskemi
ortadan kalkarsa, enerji metabolizmasi normale doner.
Bunun sonucunda toksik Griinler ortamdan uzaklasarak
hiicre normal fonksiyonlarina hizla geri doner (2).
Kan akiminin yeniden saglanmasi hiicre fonksiyonlarinin
geri donmesi icin gereklidir. Reperfiizyon sirasinda olusan
hasarda, hiicre icine hizla giren oksijen moleklld ile
olusan serbest oksijen radikalleri en o6nemli rolQ
oynamaktadir. Reperflizyon hasarina en duyarli hiicresel
yapilar; zar lipitleri, proteinler, nikleik asitler ve
deoksiriboniikleik  asit  molekiilleridir.  iskemi ve
reperflizyon sirecinde olusan bu zararli etkilerin timi
iskemi/reperfiizyon (i/R) hasar olarak adlandiriimaktadir

(3).

Bagirsak iskemi reperfiizyon hasari

Uzun suredir dokulara kan akiminin saglanmasindaki
azalmanin islevsel sonuglari  hakkinda ¢alismalar
yapilmistir. iskemi periyodu sirasinda meydana gelen
hasarda en 6nemli faktér ATP tiikenmesidir. iskemik
dokuya kan akiminin hizla geri dénmesi hiicre hasarinin
ilerlemesini durdurur (4). Sadece iskemik perioda maruz
dokularda, hem iskemi hem de reperfiizyona maruz kalan
dokulara gore hasarin derecesinde azalma vardir.
Reperflizyon girift reaksiyonlar dizisini baslatir. Celiskili
olarak iskemik doku hasarinin derecesi daha da artar ve
iyilesmesi engellenir (5). Bu durum 1951 yilinda ‘oksijen
paradoksu’ olarak tanimlandi. Ruff ve Strughold 1939
yiinda bu c¢alismalarin  6nclilGguni  yapmisti  (6).
Gershman ve Gilbert adli arastirmacilar 1954 yilinda canl
organizmalarda artmis oksijen derisiminin zehirleyici
ozelliklerinin serbest radikal olusumuna baglanabilecegini
ileri stirdi (8). Hearse ve arkadaslarinin reoksijenasyon
hasari ile ilgili olarak yaptigi 1973 yilindaki atifa kadar bir
gelisme olmadi (9). Fridovich, 1979 yilinda reaktif oksijen
radikallerini nedensel faktor olarak ileri strdd (10).
Granger ve arkadaslari, 1981 vyilinda bagirsaklardaki
hipoksi/reoksijenasyon  hasarinda  serbest  oksijen
radikalleri (reactive oxigen species; ROS) meydana

gelmesinde ksantin oksidaz sisteminin O6nemini ileri
siirdiiler (5). intestinal doku hasarini meydana getiren iki
dnemli faktdr; iskemi ve reperfiizyondur. iskeminin siire
ve siddetine bagli olarak hiicre 6limi meydana gelebilir
(11, 12). Reperfliizyon hasari, iskemik periyoddan sonra
organ ve dokulara kan akiminin yeniden saglanmasi ile
meydana gelen hasar olarak tanimlanmistir. Hipoksiden
ziyade iskemik dokuya eslik eden reperflizyon, hasarin
derecesini belirlemektedir (13).

Bagirsak iskemi ve reperfiizyon hasari ve patofizyolojik
mekanizmalari

Oksijen, tiim aerobik canlilarda hiicresel metabolizmanin
temel yakrtidir. iskemi; organ veya dokuyu perfiize eden
kan akimindaki yetersizlik sonucunda meydana gelen geri
donusumla veya doénuslimsiiz hiicre/doku
zedelenmesidir (14). Cesitli hicre tipleri icin iskemiye
duyarhlik seviyeleri; metabolik hiz ve ig¢sel uyum
mekanizmalarina baglidir (15). iskemiye cevap olarak;
hlicrede enzim aktiviteleri, mitokondrial fonksiyon, hiicre
yapisl, antioksidan savunma sistemi ve membran
transportunda gesitli degisiklikler meydana gelir (16).
iskemi sonrasinda, hiicrelerde metabolik ve yapisal
degisiklikler olusmaktadir. iskemi sirasindaki
oksijenasyon azhgi, oksidatif fosforilasyonu bozarak,
hlcrenin temel enerji kaynagi olan ATP ve fosfokreatin’in
yapimini azaltir (16). Degisen iyon dengesi, serbest
kalsiyum seviyelerinin artmasi ile sonuglanir (17). iskemi
stresince hiicresel ATP hipoksantine yikilir (18). Hipoksik
stres, Ksantin Dehidrojenaz (XD) enziminin oksijen
radikallerini Greten Ksantin Oksidaz (XO)'a dontisimini
tetikler (19). iskemik dokuda enerjiden zengin ATP
depolarinin tilkenmesi hilicre zarindaki iyon pompalarini
bozar. Bu da potasyum ve magnezyumun hicre disina,
sodyum, kalsiyum ve suyun da hicre igine difiizyonuna
neden olur. Bu siire¢ hiicre sismesi ile sonuglanir. Hiicre
ici kalsiyum seviyelerinin artmasinin onemli
sonuglarindan biri, kalsiyum bagimli proteazi aktive
etmesidir. Bu enzim tarafindan XD, XO’a doénustardlir.
Reperflizyon sirasinda dokulara yeniden sunulan oksijen
ile hipoksantinin XO enzimi katalizérligiinde reaksiyona
girmesi sonucunda siperoksit anyonu ve hidrojen
peroksit gibi serbest oksijen radikalleri Gretilir (19).
iskemi, endotel hiicrelerinde bazi proinflamatuar gen
Urdnlerinin (I6kosit adezyon molekild, sitokinler vb.) ve
bioaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A2 vb.)
sentezini artirirken, bazi koruyucu gen (rilnlerinin
(yapisal nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz-2) ve bu
enzimlerin drdnlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin)
ekspresyon ve sentezini baskilamaktadir. Boylece
iskeminin olusturdugu proinflamatuar durum doku
yaralanmasini daha da arttirir (20).

Geri donligsstiz  hiicre hasarini  6nleyebilmek icin
organa/dokuya kan akiminin yeniden saglanmasi
gerekmektedir. Ancak reperflizyon sireci, iskemik
dokuda iskeminin olusturdugu hasardan daha fazla
hasara yol acabilmektedir. iskemi ve reperfiizyon
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periyodlarinda olusan bu zararh etkilerin timii i/R hasari
olarak adlandiriimaktadir. iskeminin  siiresine ve
yogunluguna bagli olarak dokulara tekrar sunulan oksijen
doku hasarini daha da arttirabilir (oksijen paradoksu)
(21). Parks ve Granger; kedi intestinal iskemi modelinde 3
saat iskemi ve 1 saat reperfiizyon ile olusan doku
hasarinin, 4 saat iskemi ile olusan doku hasarindan daha
fazla oldugunu gosterdiler. iskemi ve reperfiizyon,
endotel ile farkli hiicre tipleri arasinda mikrovaskiler
hasar, hiicresel nekroz ve apoptoz gibi karmasik
etkilesimlere yol agar (22).

Serbest oksijen radikalleri

intestinal hasari  olusturan faktérlerden biri de
reperflizyondan sonra mitokondrideki elektron transport
zinciri, ksantin oksidaz metabolizmasi, endotelyal
hicreler, prostoglandinler ve aktive noétrofiller tarafindan
serbest oksijen radikalleri Uretilmesidir (23). Fizyolojik
kosullarda respiratuar zincirde son elektron alicisi
nikotinaid adenin dintikleotid fosfat (NADPH)’dir. Ksantin
dehidrojenaz enziminin kataliz ettigi bu reaksiyon ile
olusan son Urlin sudur. Oksijen molekiilli, mitokondride
sitokrom sistemi tarafindan indirgenerek su olusturulur.
Bununla beraber % 1-2 oraninda oksijen bu yoldan kacar
ve tek degerli indirgenme reaksiyonu ile serbest oksijen
radikalleri meydana gelir. Normal sartlarda bu radikaller
endojen antioksidan enzimler tarafindan etkisiz hale
getirilir. Ancak reperfliizyon siirecinde fazla miktarda
olusan serbest oksijen radikalleri, oksidatif stres denilen
stire¢ ve zararh etkilerini ortaya cikarir (24). Serbest
radikaller; dis yoériingesinde bir ya da daha ¢ok sayida
eslenmemis elektronu olan atom, molekiil veya iyonlara
denilmektedir. Serbest radikaller asiri derecede reaktif ve
kararsiz bilesiklerdir. Organik ve inorganik kimyasal
maddeler; proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve 6zellikle
hiicre membrani ve niikleik asitler ile reaksiyona girerler
(25).

iskemik periyod siirecinde ATP yikimi  sonucunda
hipoksantin olusur. Hipoksantin ise normal fizyolojik
kosullarda ksantin dehidrojenaz tarafindan ksantine
okside edilir. Hiicre igi kalsiyum seviyesinin artmasi ile
ksantin dehidrojenaz, ksantin oksidaza donislr. Bu
donlisim derecesi iskemi siresi ile dogru orantilidir.
intestinal dokuda bu reaksiyon diger dokulardan daha
hizh meydana gelir ve intestinal iskemi i¢in XO miktar
Olcimu  glvenli bir belirtectir (26). Reperflizyon
surecinde dokuya tekrar sunulan oksijen ile hipoksantin
X0 enzim katalizérliigiinde reaksiyona girmesi sonucunda
siperoksit anyonu meydana gelir. Demir varliginda
superoksit ve hidrojen peroksit radikalleri Haber-Weiss
ve Fenton reaksiyonu ile son derece reaktif ve sitotoksik
hidroksil radikali meydana gelir. Hidroksil radikali hiicre
membran bilesenlerinde lipid peroksidasyonunu baslatir.
Salinan maddeler, mikrovaskiler endotel hicrelerine
I6kositlerin  yapismasint  da  glgclendirir.  Baglanan
I6kositler cesitli proteazlar ve superoksit salinimi ile
endotelyal hiicrelerde daha ileri hasar meydana getirirler

(26) Superoksit iyonunun NO ile reaksiyona girmesi
sonucunda peroksinitrit olusur. Peroksinitrit; hicresel
hasar ile sonuglanan lipid peroksidasyonu ve DNA,
protein degisikliklerine neden olmaktadir (27). Hicrenin
tim komponentleri ROS etkilerine karsi duyarldir. En
fazla etkilenen bolimlerinden  biri  olan  hiicre
membraninin lipid peroksidasyonuna  ugramasi,
gecirgenligi ve yapisinda degisikliklere neden olmaktadir.
Sonucta iyon gegirgenligindeki seciciligin kaybi ve
lizozomal hidrolitik enzimler gibi organel igeriklerinin
salinimi, sitotoksik Grinlerin olusumu ve hiicre 6limi ile
sonuglanir (28).

Endotelyal hiicreler ve polimorfoniikleer I6kositler
Artan delillerin varligi; 1/R patofizyolojisinde lokositleri
suglamaktadir  (29). /R siiresince dokuya PMNL
infiltrasyonu iyi bir sekilde kanitlandi ve dolasimdaki
PMNL'lerin tikenmesinin hayvanlarda doku hasarini
onemli derecede azaltmasi |6kositlerin  6nemini
vurgulamaktadir (30).

Massberg; kiigiik bagirsak organ nakli modelinde, i/R
hasarinin ortaya ¢ikmasindan baglica submokozal
veniillerdeki I6kosit-endotelyal hiicre etkilesimi oldugunu
gosterdi (31). insanda meydana gelen i/R hasarinda,
reperfiize kandaki I6kosit azaltiimasinin i/R hasarini
dlzelttigi gosterildi (32). I/R’a maruz kalan dokularda
yapilan intravital mikroskopik c¢alismalar, postkapiller
veniillerde I6kosit adezyon ve emigrasyon artisi ile
karakterize akut inflamatuar cevap meydana getirdigini
gosterdi  (33). Hasarli dokuya giren I6kositler ve
trombositler; konak savunma sisteminin ayrilmaz bir
pargasi olarak doku onarimi ve yeniden
dizenlenmesinden sorumlu olmakla beraber, ayni
zamanda inflamatuar aktivite yoluyla yarayr daha da
kotllestirebilirler. Serbest oksijen radikalleri Ureterek
yapisal matriks proteinlerinde siddetli ve geri donligsiiz
hasara yol agarlar. Bu radikallerin en etkilisi hipoklordz
asit, dokudaki ATP’yi tliketerek hiicresel nekroza neden
olur (34). Ek olarak proteolitik enzimler; kollajenaz,
proteaz ve elastaz ile fagositik fonksiyonlarinin da
Gzerinde durulmahdir (35).

inflamasyon alanindaki postkapiller veniillere 16kosit
migrasyonu ve adezyonu son derece karmasik ve
esgidim gerektiren g suregten; yuvarlanma, yapisma,
extravazasyon olugsmaktadir (36). ilk olarak I6kositler
endotel hiicre vyizeyi boyunca yuvarlanirlar. Bu ilk
reaksiyon endotel hiicre vylzeyindeki P-selektin, E-
selektin gibi adhezyon molekdillerinin artisi ve 16kositler
tarafindan yapisal olarak salgilanan L-selektin arasindaki
etkilesme araciligiyla olmaktadir (37). Lokositlerin
iskemik veya hasarli doku subendotelyal matriksine
transmigrasyonu bazi adherentler ile olur. i/R sirasinda
meydana gelen kemokinler ve kemoattraktanlar (C5a,
LTB4 ve PAF) lokositleri endotele zayif bir sekilde baglar.
Kemokinler, I6kosit ylzeyindeki reseptorlere baglanarak
beta-2integrinleri (CD11a, CD11b ve CD 11c /CD18)
aktive ederler. Bu aktive integrinler, endotel hiicrelerinde



Sait Bayram/ ODU Tip Dergisi/ ODU Journal of Medicine (2015):e166-¢171

salgilanan interselliler adhezyon molekdlleri ve vaskuler
selliler adhezyon moleklli gibi adezyon molekillerine
baglanirlar. Lokositler ve endotel hicreleri arasindaki
etkilesimi gliclendirerek l|6kositlerin dolasim disindaki
interstisyuma extravazasyonu saglanir (37). Riaz, fare
bagirsaginda i/R’yi takiben hem P-Selektin hem de E-
Selektin expresse edildigini gosterdi (38). Anti-P-selektin
antikorlari ile tedavi I6kosit yuvarlanma ve yapiskanligini
azaltarak hasari hafifletmektedir (39). inflamatuar
reaksiyon drinleri ve serbest oksijen radikallerinin
kemotaktik fonksiyonlari vardir. Lokositler cesitli
proteolitik enzimler; elastaz, hidrolaz, myeloperoksidaz
ve proteazlar salinimi ile doku hasarina, inflamatuar
cevabin aktivasyonuna neden olurlar (40).

Proinflamatuar sitokinler, baslica lenfosit ve makrofajlar
tarafindan Uretilmekle beraber endotel hiicreleri de katki
saglayabilir (41). Akut inflamasyondaki iki ana sitokin;
TNF-alfa ve interldkinler (iL-1, iL-6 ve IL-8) ©nemli
endojen adhezyon molekiillerine sahiptir. Bu sitokinlerin
etkisi altinda notrofiller aktive olur. TNF-alfa tarafindan
indiklenen nétrofillerin  degraniilasyonu ile salinan
kollajenaz ve elastaz gibi proteolitik enzimlerin salinimi
damar endotelinde yikima yol acar (42).

Lokositlerde bulunan myeloperoksidaz enziminin kataliz
ettigi reaksiyon ile hidrojen peroksit ve klorirden, giicli
oksidan ajan sodyum hipoklorit meydana gelir (43).
Notrofiller ve makrofajlardan lizozomal proteinlerin
saliniminin da inflamatuar cevaba katkisi olur. Lizozomal
komponentler; vaskuler gegirgenligi, kemotaksiyi ve doku
hasarini daha da arttirabilirler (44). Doku iliskili
myeloperoksidaz aktivitesi, mukozal tabakadaki l6kosit
infiltrasyon derecesini gostermektedir (45).

Ksantin oksidaz

Ksantin Oksidaz kaynakli oksidanlarin i/R ile iliskili doku
hasarina aracilik ettigi kavrami ilk defa 1981 yilinda ileri
suriildi (46). Daha sonra vyapilan cgesitli c¢alismalar
sindirim sisteminde i/R hasari sirasinda meydana gelen
oksidanlarin kaynaginin ksantin oksidaz oldugu bulundu.
Diger organlar ile kiyaslandiginda bagirsakta i/R sirasinda
yuksek oranda oksidan meydana gelmektedir (47).
intestinal mukoza, ¢ok biiyiik miktarda hipoksantini
ksantin oksidaz yoluyla okside etme kapasitesine sahiptir.
Normal saghkli dokularda agirhklh olarak ksantin
dehidrojenaz indirgeyici olarak bulunur. iskemik kosullar
altinda ksantin dehidrojenaz proteazlar ile hizla ksantin
oksidaza donuslir. Ksantin oksidaz, molekiler oksijeni
indirgeyerek hem siliperoksit hem de hidrojen peroksit
olusturma kapasitesine sahiptir (48). Bununla beraber
iskemi slresince ksantin oksidaz aktivitesi azalmakta iken
muteakiben olusan reperflizyonda ise artmaktadir (49).
intestinal iskemi, hiicresel ATP seviyelerini hizl bir sekilde
azaltir ve 20 dakika icinde tamamen tiketirken, AMP ve
hipoksantin  derisimini arttinr  (50). Menguy ve
arkadaslari; hemarojik sokun 15 dakika icerisinde gastrik
mukozada, ATP’de % 75 azalma, ADP’de % 27 azalma ve
AMP’de % 350 artma ile sonuglandigini géstermistir (51).

Sican bagirsaginda fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
yapmak icin 30 dakikalik iskemi olusturmak yeterlidir
(52).

Nitrik oksit

NO, serbest radikal ve yiksek derecede reaktif bir
maddedir. NO, L-argininden NO sentaz (NOS) tarafindan
sentezlenir. Endotelyal, néronal ve indiklenebilir olmak
Gzere Ug¢ izoformu tanimlanmis ve klonlanmistir (53).
Endotelyal ve noronal NOS yapisal olarak ekspresse
edilirken, iNOS sadece sitokinlere ve biylme faktorlerine
yanit olarak ekspresse edilir. Normal bagirsakta hakim tip
néronal NOS’dir (54). Bagirsakta NO’nin  olagan
kaynaklari; intestinal dokular, epitelyum, mast hiicreleri,
diiz kas, néral pleksus ve I6kositlerdir (55). i/R hasarinda
NO’in rolu hala oldukga tartismalidir. NO’in intestinal
i/R’da hem sitotoksik hem de hiicre koruyucu molekiil
olarak rol oynadig distintilmektedir. NO sentazin yapisal
formunun normal fizyolojik durumlarda 6nemli roli
vardir ve bu enzimin inhibisyonu doku hasarina neden
olur. iNOS indiksiyonu, biylk miktarlarda NO ve
peroksinitrit Gretimi ile doku hasarina yol agar ve bundan
dolayr bu enzimin inhibisyonunun vyararlh oldugu
disunaliyor (56). Bunun yaninda iNOS knock-out fareler
intestinal i/R sonrasindaki bakteriyel translokasyona ve
mukoza bariyer disfonksiyonuna anlamh derecede direng
gostermektedir (57). NO’in bagirsakta birgok yararh
etkileri arasinda; serbest radikal stipurici olarak, normal
vaskiler permeabilitenin sirdirilmesinde, diz kas
proliferasyonunun inhibisyonunda, mezenterik endotele
I6kosit  yapismasinin  azaltilmasinda, mast hicre
aktivasyonunu 6nlenmesinde, trombosit agregasyonunun
azaltilmasi gibi gorevleri vardir (58). NO, hizla superoksit
radikali ile reaksiyona girerek potent oksidan peroksinitrit
meydana gelir (59). Sekhon’a goére NO dizenleyici ve
mesajcl olarak yararlidir ancak oksidatif stres sirasinda
potansiyel olarak toksiktir (60).

Niikleer faktor-kB

Doku iskemi ve reperflizyonu, protein kinaz familyasini
aktive eder ki bu da spesifik transkripsiyon faktorleri
(protein aktivator-1) ve nikleer faktor-Kb (NF-Kb) yoluyla
proinflamatuar gen expresyonunu diizenlemektedir. Bu
olusan Urinler; siklooksijenaz, iNOS, Fosfolipaz A2 gibi
enzimleri, sitokinler (TNF-alfa, IL-1, IL-6) ve adezyon
molekillerini  (ICAM)  kapsamaktadir (61). NF-Kb
sitoplazmada latent formda korunur ve belirli kosullar
altinda nukleusa transloke olur ve c¢ekirdekte
transkripsiyonu dlzenler (62). Zou’ya gore NF-Kb,
intestinal I/R meydana gelmesinde ve gerilemesinde
onemli fonksiyon alarak rol oynuyor goziikmektedir. NF-
Kb aktivasyonu; inflamatuar reaksiyonun sirdiriilmesine,
amplifikasyonuna ve mediatdér sentezine katilan
proteinleri kodlayan bircok genin expresyonunun
esglidiimine yol agar. NF-Kb; bagirsakta proinflamatuar
uyarilar, sepsis, sitokinler, oksidatif stres ile aktif hale
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gelir. NF-Kb, antiinflamatuar tedavi icin belirteg
fonksiyonu vardir (63).

Kompleman sistemi

Kompleman sisteminin, i/R  kaynakli lezyonlarin
patogenezinde fonksiyonu vardir. Kompleman
fragmentleri, en etkili kemotaktik ajanlar arasindadir.
Kompleman aktivasyonu; klasik yol, alternatif yol veya
lektin ile meydana gelebilir. Her ¢ yolak da C3 ve
Urinleri ile hicre lizisi, kemotaksi, opsonizasyon ve
damarsal degisikliklere yol agar. C3a ve C5a fragmentleri,
nétrofil  aktivasyonu ile iL-8 retiminin  dnemli
baslaticisidir  (42). Cesitli ¢alismalar ile kompleman
inhibisyonunun i/R doku hasarini azalttig gésterildi ( 64).

Fosfolipaz A2 aktivasyonu

Hicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasi, Fosfolipaz A
enzimini aktive ederek arasidonik asit Uriinleri meydana
gelmesine yol acar. Arasidonik asit metabolitlerinin ise
kemotaktik ajan ve inflamasyonun kimyasal mediatori
olarak onemli rolleri vardir. Arasidonik asitten
lipooksijenaz enzimi yoluyla |6kotrienler olusur. LT-B4
I6kosit yuzeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak beta-
2 integrin molekiillerinin aktivasyonuna yol acar. LT-C4,
LT-D4 ve TxA2 mikro dolasima dogrudan etki ile
perfizyon ve kan akimini etkiler. Siklooksijenaz enzimi
tarafindan prostosiklin (PGI2) ve Tromboksan A2 (TxA2)
olusturulur. Prostosiklin; vazodilatasyona ve trombosit
agregasyonunun inhibisyonuna neden olurken, TxA2;
trombositlerde sentezlenir, vazokonstriksiyona ve giigli
trombosit agregasyonuna yol a¢maktadir. TxA2,
notrofiller icin glcli kemotaktiktir ve endotele
yapismasina, aktivasyonlarina yol agar (65).
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