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Ozet

iskemi ve reperfiizyon hasari trombolitik tedavi, organ nakli, koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner
bypass gibi gesitli tibbi ve cerrahi girisimler sirasinda gériilen potansiyel olarak ciddi bir sorundur.
iskemi ve reperfiizyon hasarinda temel patofizyoloji, iskemik dokularin reperfiizyonu sonrasi gelisen
mikrovaskliler disfonksiyondur. Bu durum kendini arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonda
bozulma, kapillerlerde sivi filtrasyonunda ve I6kosit tikanmasinda artma ve postkapiller ventillerde
I6kositlerde  sikisma  ve  plazma  protein  ekstravazasyonu  seklinde  gdstermektedir.
Mikrosirkiilasyondaki aktive endotel hiicreleri reperfiizyon sonrasi ilk dénemde daha fazla oksijen
radikali, ancak daha az nitrik oksid lretmektedir. Endotel hlicrelerindeki siiperoksid ile nitrik oksid
arasindaki dengesizlik inflamatuvar mediyatérierin (trombosit aktive edici faktér, tiimér nekroz faktérii
gibi) tretim ve salinimina yol agmakta ve I6kosit-endotel hiicre adezyonuna aracilik eden adezyon
molekiillerinin  biyosentezini  arttirmaktadir. Reperfiizyon sonucunda salinan inflamatuvar
mediyatérierin baglangictaki iskemik hasara maruz kalmamis uzak organlardaki endotel hiicrelerini de
aktive ettigi gérinmektedir. iskemi ve reperfiizyona karsi verilen bu uzak yanit, multipl organ

disfonksiyon sendromunun 6ézelligi olan I6kosit bagimli mikrovaskiler hasara yol agabilir.
(Pamukkale T1p Dergisi, 2008;1:65-72).

Abstract

Ischaemia and reperfusion injury is a potentially serious problem that is encountered during a
variety of medical and surgical procedures, such as thrombolytic therapy, organ
transplantation, coronary angioplasty, and cardiopulmonary bypass. The basic pathophysiology
of ischaemia and reperfusion injury is microvascular dysfunction which is developed following
reperfusion of ischaemic tissues. This phenomenon is manifested as impaired endothelium-
dependent dilation in arterioles, enhanced fluid filtration and leukocyte plugging in capillaries,
and the trafficking of leukocytes and plasma protein extravasation in postcapillary venules.
Activated endothelial cells in the microcirculation produce more oxygen radicals, but less nitric
oxide, in the initial period following reperfusion. The resulting imbalance between superoxide
and nitric oxide in endothelial cells leads to the production and release of inflammatory
mediators (e.g. platelet-activating factor, tumour necrosis factor) and enhances the biosynthesis
of adhesion molecules that mediate leukocyte-endothelial cell adhesion. The inflammatory
mediators released as a consequence of reperfusion also appear to activate endothelial cells in
remote organs that are not exposed to the initial ischaemic insult. This distant response to
ischaemia and reperfusion can result in leukocyte-dependent microvascular injury that is
characteristic of the multiple organ dysfunction syndrome. (Pamukkale Medical
Journal,2008;1:65-72).

Giris

iskemi ve reperfiizyona (I/R) bagh mikrovaskiler
disfonksiyon; trombolitik tedavi, or-gan nakili,
koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass
gibi cesitli tibbi ve cerrahi girisimler sirasinda
goérulen potansiyel olarak ciddi bir sorundur [1]. Bir
dokuyu kan akimindan yoksun birakmanin
fonksiyonel sonuglari yillardir

bilinmektedir. Son zamanlarda, iskemi sonrasi kan
akiminin yeniden saglanmasi anlamina gelen
reperfizyonun iskemik organlari daha fazla
hicresel nekroz riskine sokabilecegi ve boylelikle
fonksiyonun geri donmesini kisitlayabilecegi
gosterilmistir. Parankimal hiicrelere karsi olimcul
reperfizyon hasari gorisi evrensel olarak kabul
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edilmemesine karsin mikrovaskiler yapilarin,
Ozellikle mikroskopik kan damarlarini déseyen
endotel hicrelerin I/R'un zararli sonuglarina gok
yatkin oldugu genis ¢apta kabul gérmustur.

I/R hasarinin patogenezinde mikrovaskiler
disfonksiyon, erken ve hiz belirleyici bir faktordur.
I/R hasarinin neden oldugu vaskiler degisiklikleri
tanimlama ve bu patolojik slrecin altinda yatan
mekanizmalari belirlemeye yonelik blylk bir caba
vardir. Bu arastirmalar damar duvarindaki
molekiler ve biyokimyasal degisiklikleri acida
cikarmistir  [2-4]. Iskemi sonrasi dokudaki
inflamatuvar yanitin siddeti, uzak organlarda da
ayni siddette olabilir [5]. I/R’un uzak etkileri siklikla
akciger ve kardiyovaskuler sistemde goézlenir ve
sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve
multipl organ disfonksiyon sendromunun (MODS)
gelismesine sebep olabilir. SIRS ve MODS, yodun

bakim Unitelerinde % 30-40 Olumciul
seyretmektedir [5].
iskemi/Reperfiizyona Karsi Lokal Mikro-

vaskiiler Yanitlar

Kan damarlarinin i¢ ylzeyini déseyen endotel
hucreleri vaskiler homeostazin temeli olan vital ve
dinamik bir yapi olusturur. Bu hucreler hipoksi
(iskemi) ve reoksijenizasyonun (reperflizyon)
zararli  etkilerine karsi  duyarlidir.  Uzamis
hipoksinin membran potansiyelini degistirdigi,
iyonlarin dagihmini bozdugu, hicre i¢i volimi
arttirdigi, membran akigkanligini azalttig ve
endotel  hdcrelerinin - hicre iskeleti orga-
nizasyonunu bozdugu bilinmektedir. Bu degi-
sikliklere enerji depolarinin tikenmesi, belirli
biyoaktif ajanlarin Uretiminde azalma (prostasiklin,
nitrik oksid vb.) ve diger ajanlarin Uretiminde
hizlanma (endotelin, trombokan A, vb.) eslik et-
mektedir. Ayrica, hipoksik endotel hlcrelerinde
bazi genlerin uyarildi§i (adezyon molekulleri,
sitokinler  vb.), bazilarinin ise (eNOS,
trombomodulin vb.) baskilandi§i gdsterilmistir [6].
Reperfiizyon, hipoksinin neden oldugu endotel
hicre yanitlarinin abartili bir sekilde devamina
neden olmaktadir [7]. Reperfizyon hasarinin
baslangic doneminde hizlica agir endotel hicre
disfonksiyonu meydana gelmektedir. Bu durum
belirgin morfolojik hiicre hasari olmaksizin da
gelisebilir. Bu morfolojik degisiklikler genel olarak
hiicre sismesi, pinositik vezikillerin kaybi, endotel
hicrelerin alttaki bazal membrandan ayrigsmasi ve
aktive olmus I6kositlerin (baglica nétrofiller)
endotel hiicre ylzeyine yapismasini (adherence)
icermektedir [8]. Reperfizyon sonrasi erken
dénemde reaktif oksijen metabolitleri ve nitrik
oksid’in  (NO) Uretiminde buyuk degisiklikler
gorulir. Reaktif oksijen metabolitleri’'nin Gretimi
artar ve NO'in Uretimi azalr [3]. Mikrovaskduler
sistemdeki tim endotel hucreleri I/R'un zararl
etkilerine ayni sekilde maruz kalmasina karsin,
sonugta meydana gelen endotel hicre

disfonksiyonu mikrosirkilasyon igerisinde boélgeye
Ozel bir sekilde ortaya ¢gikmaktadir [4].

I/R sonrasi arteriyollerde endotel bagimh, NO
aracili duz kas gevsemesinde bozulma meydana
gelir [9-12]. Post-iskemik arteriyollerde endotelden
bagimsiz vazodilatatorlere (nitroprussid gibi) karsi
gevsemenin  korunmasi, vaskuler yanittaki
bozulmanin arteriyol diiz kas fonksiyonundaki bir
eksiklige baglanamayacagini  gostermektedir.
Post-iskemik endotel hicrelerince asiri siperoksid
anyon uretimi arteriyollerin endotel bagdimli, NO
aracili gevseme gdsterememelerini agiklayabilir.
/R sonrasi kapillerlerde gelisen endotel
disfonksiyonu kendini interstisyuma SIvI
filtrasyonunda artis ve perflize kapiller sayisinda
azalma seklinde gostermektedir. I/R’'un yol acgtigi
kapiller sivi filtrasyonundaki artistan sorumiu
mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Ancak, yapilan c¢alismalar bu yanitin kapiller igi

basing artisindan ¢ok, endoteliyal bariyerdeki
hidrolik iletkenlik artisina  bagh  oldugunu
gostermistir [13].

Bazi dokularda (karaciger gibi) mikrovaskdler kan
akimindaki bozukluk, kan akimina karsi sismis ve
kismen ayrismis endotel hicreleri ve aktive olmus
I0kositlerce (birbine sikica baglanmis trombositler
ile birlikte veya birlikte olmaksizin) kapillerlerin
tikanmasindan kaynaklanmaktadir [14]. Diger
dokularda 16kosit bagiml protein artisi ve post-
iskemik vendillerde sivi kagaginin sebep oldugu
6dem mikrovaskuler sistemde basiya yol agmakta,
bdylece kan elemanlarinin  kapiller iginde
hareketini engellemektedir [15].

iskemi sonrasi veniillerdeki yanit Idkosit-endotel
hicre adezyonu, transendoteliyal I6kosit
migrasyonu, trombosit-l6kosit agregasyonu,
albumin ekstravazasyonu ve oksidan uretiminde
artisa neden olur [4,11]. I/R sonrasi mikrovaskuler
sistemin tim bdlimlerindeki endotel hucreleri
oksidan stres yasamakla birlikte post-kapiller
venulleri déseyen hicrelerin bu yanitta en agir
yukd tasidigr goérinmektedir. Oksidan yukine
karsi yogun maruziyet muhtemelen post-iskemik
venullerde endotel hicreleri ve I0kositler gibi iki
oksijen radikali Uretim kaynaginin bulunmasindan
kaynaklanir [4]. Onemli bir endotel hiicre kokenli
superoksid (O,) ve hidrojen peroksid (H,0,)

kaynadi ksantin oksidaz enzimidir. Pekgok
vaskller vyataktaki endotel hicreleri ksantin
oksidazdan zengindir. Hipoksi veya iskemi,

enzimin NAD indirgeyen dehidrojenaz formunun
oksijen indirgeyen oksidaz formuna dénismesine
katkida bulunur. iskemi sirasinda hipoksantin
birikimi reperfiizyon esnasinda kan damarina
tekrar oksijen girdiginde bu enzim tarafindan
superoksid ve hidrojen peroksid Uretiminde
patlama meydana getirir [2]. Ksantin oksidaz’in
reperflizyondan birka¢ dakika sonra venillerde
ortaya c¢ikan ilk oksidan strese katkida bulundugu
goérinse de, yapisik I|Okositlerin bundan sonra
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meydana gelen cok daha buyuk oksidan stresi
acikladigi goérinmektedir [4].

I/R’a karsi en genis ¢apli incelenen venl yaniti
vaskuller permeabilite artisidir. Endoteliyal ba-
riyerin kisitlayici 0Ozelliklerinde azalmayi gos-
teren bu yanit post-kapiller veniillerde intravital
mikroskopik FITC-albimin ekstravazasyon ol-
cUmleriyle ve tim organda radyoaktif madde ile
isaretlenmis albUmin birikim hesaplamalari kul-
lanilarak veya plasma proteininin ozmotik akig
katsayisindaki azalmayla tespit edilmistir [2].
Venll permeabilitesinde I/R’a bagl artis post-
iskemik venilllerde meydana gelen diger
inflamatuvar olaylara (oksidan stres, l6kosit-
endotel hucre adezyonu) baglanmistir. Gerek
endotel hiicreleri tarafindan oksidan Gretimini
(superoksid dismutaz gibi) gerekse Iokositlerin
vaskdler endotele adezyonunu (ICAM-1 spesifik
antikor gibi) hedef alan ajanlar genellikle
mikrovaskiler permeabilitede I/R’a bagl artigl
onlemede etkilidir [2]. Mezenterik vendillerdeki
calismalar ventillerdeki I6kositlerin sikismasinin
I/R’a bagli endotel bariyer disfonksiyonunun hiz
kisitlayici  faktéri  oldugunu géstermektedir.
Post-iskemik venillerde albimin kagaginin bu-
yuklagu ile yapisik ve go¢ eden Idkosit sayisi
arasinda buyUk bir iligki oldugu ve etkili bir
bicimde I6kosit yapismasini/géciini azaltan,
adezyon molekilini hedef alan antikorlarin
I/R’'a bagh albimin kagagi Uzerine azaltici bir
etki gosterdigi de bildiriimigtir [16].

NO’in etkisini, I/R sonrasi venllerde (ve diger
vaskuler kompartmanlarda) g6zlemlenen
inflamatuvar yanitlarin énemli bir faktéri olarak
gOsteren bir dizi kanitlar vardir. Bunlar 1-) post-
iskemik dokularda Ca*® bagimli NO sentaz
izoform aktivitesinde bir azalma, buna karsilik
venoz kanda nitrat/nitrit diizeylerinde bir disUs;
2-) NO sentaz inhibitdrlerinin normalde I/R’'un
meydana getirdigi mikrovaskiler (ve pe-
rimikrovaskuler) degisikliklerin cogunu taklit
edebilmesi, 6rnegdin 16kosit yapismasi ve gocu,
trombosit-lI6kosit agregasyonu, mast hilcre
degrantlasyonu ve artan albimin kagagi; ve 3-)
post-iskemik dokularda, doku NO dizeylerini ye-
niden arttiran, NO saliverici Dbilegiklerin
yapabilecedi, I/R’a bagli mikrovaskiler dis-
fonksiyona karsi korumayi kapsar [17-19].

Reperfiizyona Bagh Mikrovaskiiler
Disfonksiyonda Nitrik Oksid- Stperoksid
Dengesizligi Teorisi

I/R, endotel hiicrelerinde NO ile slUperoksid ara-
sindaki dengeyi degistirerek hem arteriyollerde

endotel badimh vazodilatasyonda bozulmaya
hemde venillerde akut inflamatuvar yanita neden
olmaktadir. Normal sartlar altinda, NO akisi
superoksid Uretim hizini oldukga asmaktadir. Bu
durum, hucre i¢i dusik slperoksid seviyelerinin
etkili bir bicimde temizlenmesine, diz kasta
guanilat siklaz araciligiyla arteriyol tonusun
dismesine, trombosit agregasyonu ve trombus
olusumunun 6nlenmesine ve Iokositler ile endotel
hicre ylzeyi arasinda adeziv etkilesimleri en aza
indirgemeye olanak tanir. Bununla birlikte, iskemik
dokularin  reperfizyonundan sonra dakikalar
icerisinde NO ile slUperoksid arasindaki denge
superoksid lehine dogru degisir. Bu dengesizlik,
endotel hicrelerince (ve vyapisik I0kositlerce)
superoksid Uretiminde ¢ok bulylk bir artisa ve
buna karsilik endoteliyal NO sentaz’a bagh NO
sentezinde bir azalmaya yol acar. Endotel
hilcrelerince Uretilen ¢ok dislik seviyelerdeki NO,
bol miktardaki slperoksid ile reaksiyona girer.
Endoteliyal ortamda NO kalmadigi igin endotel
bagimli, NO aracili vazodilatasyon gelisemez.

I/R sonrasi NO yoklugunda meydana gelen
superoksid birikimi hidrojen peroksid (stperoksid,
NO ile superoksid dismutasyon hizindan ¢ok daha
hizli reaksiyona girer) Uretiminde artis meydana
getirir. iki reaktif oksijen metaboliti (O, ve H,0,)
venullerde 1-) fosfolipaz aktivasyonu araciligiyla
trombosit aktive edici faktoriin Uretimine yol
acarak; 2-) komplemanin aktivasyonuna ve
endotel hlcre ylzeyinde birikimine yardimci
olarak; 3-) depolanmis P-selectin havuzunu I6kosit
yuvarlanmasina aracilik ettigi endotel hicre
yuzeyine gondererek slratle inflamatuvar yaniti
baslatabilir veya abartabilir. Reaktif oksijen
metabolitleri, E-selectin (I6kosit yuvarlanmasini
surdurar)  ve ICAM-1  (I6kositlerin  sikica
yapismasini ve go¢ etmesini slrdurdr) gibi
adezyon molekullerini kodlayan genleri aktive
ederek reperflzyondan birka¢ saat sonra
meydana gelen I6kosit-endotel hiicre adezyonunu
surdirmeye de yardimci olur. Spesifik endotel
hicre adezyon molekullerinin genleri igin oksidan
bagimli genlerin aktivasyonuna, sirasiyla oksidan
stres ile aktive edilen NFLUB ve AP-1 gibi nikleer
transkripsiyon faktorleri aracilik eder. Endotel
hicre adezyon molekillerinin transkripsiyon
bagimli sentezi, I/R’un sebep oldugu inflamatuvar
yanitlarin,  reperfizyon ve  NO-superoksid
dengesizliginin baslangicindan birka¢ saat sonra
meydana gelebilecedini kesinlestirmektedir (Sekil-
1).

Sekil — 1 : iskemi ve reperfiizyona maruz kalan post-kapiller veniillerde gérilen inflamatuvar yanitlari agiklayan
endotel bagimli mekanizmalar. iskemi-reperfiizyon, ksantin oksidaz enzimi tarafindan siiperoksid (O, ) ve
hidrojen peroksid (H20; ) Uretiminde artisa, buna karsilik endoteliyal NO sentaz (eNOS) tarafindan nitrik oksid
(NO) Uretiminde bir azalmaya sebep olur. Oksidan Uretimindeki artis, komplemanin aktivasyonu ve birikimi ve
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fosfolipaz A aracili LTB4 ve PAF (retimiyle sonuglanir. Oksidanlar, l6kosit yuvarlanma reseptoriini endotel
hicrelerindeki 6n sekillendirme havuzundan (Weibel-Palade cisimcikleri) harekete gecirerek ilk P-selectin
Uretimine de aracilik eder. [1,.integrin’lerin (CD11/CD18) aracilik ettigi I6kositlerin siki adezyonuna, aktive olmus
kompleman, LTB, ve PAF’In yuvarlanan l6kositler Uzerindeki reseptorleriyle birlesmesi sebep olur. Endotel
hucreleri Uzerinde I6kositlerin strekli yuvarlanmasini ve adezyonunu, E-selectin ve ICAM-1 gibi oksidan bagimli
endotel hiicre adezyon molekillerinin sentezi saglar. Gerek endotel hiicreleri gerekse I6kositlerden salinan
oksidanlar, bu adezyon molekdlleri igin genelere baglanan spesifik niikleer transkripsiyon faktérlerini (NF[IB gibi)
aktive ederek biyosentetik yanit meydana getirir. iskemi-reperfiizyona karsi verilen inflamatuvar yanitlar,
normalde post-kapiller vendillerin yakin komsulugunda bulunan mast hiicreleri ve makrofajlardan salinan

mediyatorlerce arttirilir.

iskemi/Reperfiizyon Sonrasi Uzak
Hasari

Doku reperflizyonunun vyikici bir sonucu da,
baslangictaki iskemik hasara katiimayan
organlarda da hasarin gelismesidir. MODS,
barsak [20-22], karaciger [23-26] ve iskelet kasi
[27] reperfiizyonu, yanisira aortik oklizyon-
reperfiizyon [28-31] ve hipovolemik soka bagli
olarak gelismektedir. Ayrica MODS, yogun
bakim hastalarinda baslica 6lim sebebini
olusturmaktadir [5].

Cesitli  organlarda I/R sonrasi splanknik

vazokonstriksiyon ve goreceli mezenterik iske-

mi gorudlmektedir. Bu yodun splanknik vazo-
konstriksiyon MODS’un patogenezine katkida
bulunmaktadir. Kisa surelerde enterik iskemi
bile intestinal mukozal bariyer bUutinlGgunin
kaybi ve intestinal limenden mezenterik lenf
nodlarina ve portal kana enterik flora veya
lipopolisakkarid’in (LPS) hareketine veya trans-
lokasyonuna neden olmaktadir [32-34]. Enterik
makrofajlarin  bakteriyel Urlnlerce uyariimasi
[35] veya reperfuzyon sirasinda dolasima
saliverilen diger mediyatorler hemen

hemen her organda makrofaj aktivasyonuna ve
vaskiler endoteli aktive edebilen inflamatuvar
sitokinlerin (TNFagibi) Uretimine neden
olabilmektedir [36-37]. Ustelik, reperflizyonun bir
sonucu olarak salinan inflamatuvar mediyatorler
dolasan lokositleri ve vaskuller endotel
hiucrelerini  aktive edebilmekte ve adezyon
molekillerinin Gretimini arttirmaktadir [38, 39].
Bunun so-nucunda, vaskiler yatakta notrofil-
endotel hiicre etkilesimleri gelismektedir.

MODS ile iligkili akciger hasari, akut akciger
hasari  (ALl) olarak adlandinlan  hafif
disfonksiyondan, agir solunum yetmezIligi veya
akut solunumsal distres sendromuna (ARDS)
kadar degisen bir dizi akciger hasarini temsil
etmektedir [40]. ARDS ve MODS ile iligkili
akciger hasarinin ayirtedici 6zelligi pulmoner
mikrovaskiler permeabilitede ve not-rofilden
zengin alveol sivi birikiminde artigtir [20, 41, 42].
Solunum yetmezliginin ardindan hepatik, renal
ve gastrointestinal disfonksiyon, ayrica santral

Organ

sinir sistemi tutulumu ve myokard yetmezligi
gelir [43]. Yaygin organ sistem tutulumuna
ilaveten MODS, koagulasyon kaskadi ve immun
sistemde disfonksiyon ile karakterize olup
tromboz, dissemine intravaskuller koagulasyon
ve immun yetmezlik ile sonuglanir [43].

I/R'a  bagh lokal organ disfonksiyonunu
aclklayacak birka¢c mekanizma &nerilmigtir.
Fakat, reaktif oksijen tlrevleri ve inflamatuvar
|6kositlerin rolii ¢ok fazla ilgi odagi olmustur [2,
44]. Sasirtici olmayan bir bicimde, oksidanlar ve
aktive olmus lokositler I/R’a bagh uzak organ
hasarinin mediyatorleri olarak da
gOsterilmektedir.

Ksantin Oksidaz: Ksantin oksidaz'a, I/R’a bagh
uzak organ hasarina katkida bulunan bir faktor
olarak ¢ok ilgi gosterilmistir. Endoteliyal
yerlesimli bu enzim O, [45] ve H,0, (2, 44)
Uretiminde rol oynar. Plazma ksantin oksidaz
aktivitesi, aortik oklizyon-reperfliizyon [25],
hepatik [26] veya intestinal [22] I/R'u takiben
dramatik bir bicimde artar. Bu artis akciger,
karaciger ve myokard gibi uzak organ hasarlari
ile iligkilidir [21, 22, 25, 26]. Ksantin oksidaz
inhibisyonunun akciger ve karaciger gibi uzak
organ disfonksiyonunu azaltmasi, ksantin
oksidaz veya Uurlnlerinin reperfizyona bagh
uzak organ hasarina katkida bulunabildigini
gOstermektedir [21,22,26]. Ksantin oksidaz’'in
kemotaktik faktorlerin  Uretiminde de rol
oynadigini gbsteren calismalar bulunmaktadir
[22]. Bu kemotaktik faktérler dokularda
inflamatuvar I6kosit birikimine yol acarak doku
hasarina neden olmaktadir.

Lékositler: Notrofillerin, O, ve H,0O, Urettigi ve
H,O, ve klorir iyonlarindan hipoklorik asid

olusumunu katalizleyen myeloperoksidaz
salgiladigi  bilinmektedir [2]. Aktive olmus
notrofiller, endoteliyal bazal membran

bilesenlerini ve endoteliyal bariyer fonksiyonunu
surdiren bileske proteinlerini pargalayabilen
glgli  proteazlar da Uretir [41]. iskemik
dokularla karsilagsmis I6kositler, reperfliizyon
sonrasi aktive olmus bir halde tekrar sistemik
dolasima girebilir. Bu aktive olmus nétrofiller,
I/R'a bagh uzak organ hasarinin mediyatérleri
olarak gdsterilmigstir [20, 21, 42].

Post-iskemik dokulardan inflamatuvar medi-
yatorlerin Uretimi ve salinimi hem lokal hem de
uzak bolgelerde endotel hicre adezyon
molekillerinin (ECAM) Uretimine yol agmakta,



Pamukkale Tip Dergisi 2008;1:65-72

Teke Z. ve arkadaslar

bdylelikle nétrofil-endotel hicre adezyonunu ve
notrofil aracili vaskiler ve doku hasarini
kolaylastirmaktadir.

inflamatuvar ~ Mediyatérler: Post-iskemik
dokular dolasan notrofilleri aktive edebilen
ve/lveya kendine ¢ekebilen inflamatuvar
mediyatorler  Gretir [28, 29, 39]. I/R'un,
inflamatuvar mediyatorlerin sistemik salinimina
sebep olup boylece notrofil aktivasyonuna
destek oldugu, vyaygin Iékosit ve endotel
adezyon molekul Uretimine yol actigi ve I6kosit-
endotel hicre etkilesimi igin firsatlar arttirdigi
olasihgini destekleyen ¢ok sayida kanit vardir.
Ornek olarak, hemorajik sok sonrasi alinan
mezenterik lenf sivisi, endotel hicrelerine
sitotoksik olan ve nétrofil aracili endotel hasarini
siddetlendiren noétrofil O, Gretimini arttirmaktadir
[39]. Oysa, aorta ¢apraz klemp koyduktan sonra
alinan plazma hem nétrofii hem de endotel
adezyon molekil Uretimine yol agmaktadir [28].
Ayrica, Barry ve arkadaslari, aorta ¢capraz klemp
koyduktan sonra hem TNFa hem de tromboksan
B,'nin sistemik dolagsima salindigini ve bu
mediyatorlerin  plazma konsatrasyonlarindaki
artisin pulmoner vaskdler disfonksiyon ile iligkili
oldugunu goéstermistir [29]. Boylece, bir organin
I/R'u inflamatuvar mediyatorlerin sistemik etkisini
artirlpp hem 1ékosit aktivasyonuna hem de uzak
organlarda notrofii ve ECAM (retimine ve
vaskauler disfonksiyona yol agmaktadir (Sekil-2).

Sekil 2. ik, lokalize iskemi-reperfiizyon olayini
takiben uzak organ hasari gelismesinin altinda yatan
mekanizmalarin sematik 6rnegi. I/R, inflamatuvar
mediyatorlerin sistemik etkisini arttirarak hem I6kosit
aktivasyonuna hem de notrofil ve endotel hicre
adezyon molekdl Gretimine ve vaskiler disfonksiyona
yol agmaktadir.

Tespit edilebilir bir enfeksiyon kaynagi olan
septik hasta ile sistemik inflamasyon ve
MODS’da olan hastalar arasindaki benzerlikler,
MODS’lu hastalarda enfeksiyona ydnelik ampirik
bir arastirmanin 1980 6ncesi kabul edilebilir bir
klinik uygulama olmasi kadar dikkat cekicidir.
Bununla birlikte, MODS’lu travma hastalarinin
sadece % 30’unda tespit edilebilir bir enfeksiyon
kaynagi oldugunun [33] ve MODS’lu hastalarda
enfeksiyon eredikasyonunun ilerleyici organ
yetmezligini geri dondurmeye yeterli olmadiginin
anlasilmasi sistemik inflamatuvar yanit ile
enfeksiyon arasindaki iliskinin sorgulanmasina
sebep olmustur. Bu goézlemler arastirmacilari
hem septik hem de sistemik inflamatuvar yanita
sebep olabilen endojen mediyatérleri de
arastirmaya yoneltmigtir.

Hayvanlara ve @gonllld insanlara TNFa’nin
verilmesi, sepsis ve MODS’un klinik belirtilerini
meydana getirmektedir. Dolayisiyla, bu sitokin
dogrudan sistemik inflamasyonu ve MODS'u

baslatabilen inflamatuvar bir mediyatér olarak
kabul edilmektedir [46]. Kanitlar, I/R’un baslattigi
sistemik inflamatuvar yanitta TNFa’nin bir roli
oldugunu da desteklemektedir. I/R, sistemik
TNFasalinimina yol agarak akcigerde notrofil
sekestrasyonuna ve hasara sebep olur [47, 48].
Ayrica, TNFa antiserumu hepatik I/R’'a bagl
pulmoner kapiller kagagi azaltir [47]. Colletti,
hepatik kokenli TNFa’'nin akcigerde epiteliyal
nétrofil aktive edici protein (ENA) Uretimine yol
acarak akciger hasarini kolaylastirdiini ileri
sUrmustir. Bunun nedeni, ENA antiserumu’nun
karaciger iskemisi sonrasi akciger hasari ve
noétrofil  retansiyonunu engelleme agisindan
TNFa antiserumu kadar etkili olmasidir [48]. Bu
yuzden, post-iskemik bir organdan salinan
TNFaq, uzak bdlgelerde inflamatuvar
mediyatorlerin Uretimine sebep olmaktadir. Bu
durum, uzak organlarda nétrofil sikismasinda

arisa ve notrofii aracih  hasara zemin
hazirlayabilmektedir.
Cesitli organlarin reperfliizyonu, kompleman

kaskadini aktive ederek mikrovaskuler sistemde
yaygin bicimde kompleman fragmanlarinin
birikimine yol acar [49,50]. Kompleman
aktivasyon drlnleri  yalniz  I6kositler igin
kemotaktik olmayip, ayni zamanda nétrofil
aktivasyonu, oksidan Uretimi ve adezyon
molekll Uretimine de sebep olur [51]. Ayrica,
kompleman aktivasyonunu ¢ozllebilir
kompleman reseptér 1 (sCR1) kullanarak
engellemenin [49], Csanin immun-
nétralizasyonunun [52] veya genetik olarak
Cs'den yoksun farelerin [53], cesitli deneysel
I/R'a bagh uzak organ hasari modellerinde
inflamasyona bagli vaskuller hasari Onledigi
gOsterilmistir. Bu c¢alismalar, I/R aracili l6kosit
sikismasinda ve vaskiler disfonksiyonda
kompleman aktivasyon drunlerinin  bir roll
oldugunu desteklemektedir.

NO’in tUkenmesi ve/veya inaktivasyonu da I/R’a
bagh wuzak organ hasarinin patogenezine
katkida bulunan bir faktdr olarak gérulmustar.
NO Uretiminin deneysel inhibisyonu, hepatik I/R
ve endotoksin verilmesini takiben akcigerde
superoksid Uretimini ve hasar arttirmaktadir
[24]. Oysa, NO vericileri humoral inflamatuvar
mediyatérlerin  birikimini ve endotel hicre
disfonksiyonunu azaltmakta, splanknik arter
oklizyonu sonrasi kisa vadede sagkalimi
arttirmaktadir [54]. Bu yuzden, I/R’'u takiben
NO’in azalmasi, notrofil-endotel hicre
etkilesimlerini kolaylastirarak ve uzak
organlarda oksidatif stres baglatarak MODS’un
patogenezine katkida bulunabilir [55].

Deneysel ve klinik ¢alismalar, trombosit aktive

edici faktorin (PAF) MODS’daki organ
disfonksiyonunda majér endojen mediyator
olabilecegini ileri sUrmektedir. CuUnkl, sok
sonrasl biyolojik sivilarda ve I/R sonrasi
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plazmada bu fosfolipidin dizeyleri
yukselmektedir [56-58]. Ustelik, PAF verilmesi
MODS’da gozlenen kardiyak  depresyon,

hipotansiyon, vaskller permeabilite artigi ve
trombosit agregasyonunu taklit eder. PAF’In
hem intestinal I/R'a bagh [59] hem de
ARDS’deki [58-60] notrofil  aktivasyonu,
adezyonu ve I6kosit aracili hasara katkida
bulundugu bilinmektedir. Toplu olarak, PAF’in bu
etkileri multipl organ iskemisi veya yetmezIigini
baslatabilir veya surdurebilir. PAF  reseptdr
antagonistlerinin intestinal I/R'u  takiben
myokardi deprese edici faktérin ve TNFa'nin
salinimini bloke ettidi ve organ sistem hasarini

azalttig
sagkalimi
MODS’da rol oynadigi
kanitlar sunulmaktadir [58-60].

ve hemorajik ve travmatik gsokta

arttirdigina  bakilarak, PAF’In
konusunda dogrudan
Bu sonuglar,

reperfizyon ve dolasim kollapsinin baglattigi
sistemik inflamatuvar kaskad icerisinde PAF’In

6nde gelen

bir rol oyna-yabilecegini ileri

sUrmektedir.
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