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Özet 
İskemi ve reperfüzyon hasarı trombolitik tedavi, organ nakli, koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner 
bypass gibi çeşitli tıbbi ve cerrahi girişimler sırasında görülen potansiyel olarak ciddi bir sorundur. 
İskemi ve reperfüzyon hasarında temel patofizyoloji, iskemik dokuların reperfüzyonu sonrası gelişen 
mikrovasküler disfonksiyondur. Bu durum kendini arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonda 
bozulma, kapillerlerde sıvı filtrasyonunda ve lökosit tıkanmasında artma ve postkapiller venüllerde  
lökositlerde sıkışma ve plazma protein ekstravazasyonu şeklinde göstermektedir. 
Mikrosirkülasyondaki aktive endotel hücreleri reperfüzyon sonrası ilk dönemde daha fazla oksijen 
radikali, ancak daha az nitrik oksid üretmektedir. Endotel hücrelerindeki süperoksid ile nitrik oksid 
arasındaki dengesizlik inflamatuvar mediyatörlerin (trombosit aktive edici faktör, tümör nekroz faktörü 
gibi) üretim ve salınımına yol açmakta ve lökosit-endotel hücre adezyonuna aracılık eden adezyon 
moleküllerinin biyosentezini arttırmaktadır. Reperfüzyon sonucunda salınan inflamatuvar 
mediyatörlerin başlangıçtaki iskemik hasara maruz kalmamış uzak organlardaki endotel hücrelerini de 
aktive ettiği görünmektedir. İskemi ve reperfüzyona karşı verilen bu uzak yanıt, multipl organ 

disfonksiyon sendromunun özelliği olan lökosit bağımlı mikrovasküler hasara yol açabilir. 

(Pamukkale Tıp 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). 
 

 

Giriş  
İskemi ve reperfüzyona (I/R) bağlı mikrovasküler 
disfonksiyon; trombolitik tedavi, or-gan nakli, 
koroner anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass 
gibi çeşitli tıbbi ve cerrahi girişimler sırasında 
görülen potansiyel olarak ciddi bir sorundur [1]. Bir 
dokuyu kan akımından yoksun bırakmanın 
fonksiyonel sonuçları yıllardır  

 
bilinmektedir. Son zamanlarda, iskemi sonrası kan 
akımının yeniden sağlanması anlamına gelen 
reperfüzyonun iskemik organları daha fazla 
hücresel nekroz riskine sokabileceği ve böylelikle 
fonksiyonun geri dönmesini kısıtlayabileceği 
gösterilmiştir. Parankimal hücrelere karşı ölümcül 
reperfüzyon hasarı görüşü evrensel olarak kabul 
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edilmemesine karşın mikrovasküler yapıların, 
özellikle mikroskopik kan damarlarını döşeyen 
endotel hücrelerin I/R’un zararlı sonuçlarına çok 
yatkın olduğu geniş çapta kabul görmüştür.  
I/R hasarının patogenezinde mikrovasküler 
disfonksiyon, erken ve hız belirleyici bir faktördür. 
I/R hasarının neden olduğu vasküler değişiklikleri 
tanımlama ve bu patolojik sürecin altında yatan 
mekanizmaları belirlemeye yönelik büyük bir çaba 
vardır. Bu araştırmalar damar duvarındaki 
moleküler ve biyokimyasal değişiklikleri açığa 
çıkarmıştır [2-4]. İskemi sonrası dokudaki 
inflamatuvar yanıtın şiddeti, uzak organlarda da 
aynı şiddette olabilir [5]. I/R’un uzak etkileri sıklıkla 
akciğer ve kardiyovasküler sistemde gözlenir ve 
sistemik inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) ve 
multipl organ disfonksiyon sendromunun (MODS) 
gelişmesine sebep olabilir. SIRS ve MODS, yoğun 
bakım ünitelerinde % 30-40 ölümcül 
seyretmektedir [5].  
 
İskemi/Reperfüzyona Karşı Lokal Mikro-
vasküler Yanıtlar 
Kan damarlarının iç yüzeyini döşeyen endotel 
hücreleri vasküler homeostazın temeli olan vital ve 
dinamik bir yapı oluşturur. Bu hücreler hipoksi 
(iskemi) ve reoksijenizasyonun (reperfüzyon) 
zararlı etkilerine karşı duyarlıdır. Uzamış 
hipoksinin membran potansiyelini değiştirdiği, 
iyonların dağılımını bozduğu, hücre içi volümü 
arttırdığı, membran akışkanlığını azalttığı ve 
endotel hücrelerinin hücre iskeleti orga-
nizasyonunu bozduğu bilinmektedir. Bu deği-
şikliklere enerji depolarının tükenmesi, belirli 
biyoaktif ajanların üretiminde azalma (prostasiklin, 
nitrik oksid vb.) ve diğer ajanların üretiminde 
hızlanma (endotelin, trombokan A2 vb.) eşlik et-
mektedir. Ayrıca, hipoksik endotel hücrelerinde 
bazı genlerin uyarıldığı (adezyon molekülleri, 
sitokinler vb.), bazılarının ise (eNOS, 
trombomodulin vb.) baskılandığı gösterilmiştir [6]. 
Reperfüzyon, hipoksinin neden olduğu endotel 
hücre yanıtlarının abartılı bir şekilde devamına 
neden olmaktadır [7]. Reperfüzyon hasarının 
başlangıç döneminde hızlıca ağır endotel hücre 
disfonksiyonu meydana gelmektedir. Bu durum 
belirgin morfolojik hücre hasarı olmaksızın da 
gelişebilir. Bu morfolojik değişiklikler genel olarak 
hücre şişmesi, pinositik veziküllerin kaybı, endotel 
hücrelerin alttaki bazal membrandan ayrışması ve 
aktive olmuş lökositlerin (başlıca nötrofiller) 
endotel hücre yüzeyine yapışmasını (adherence) 
içermektedir [8]. Reperfüzyon sonrası erken 
dönemde reaktif oksijen metabolitleri ve nitrik 
oksid’in (NO) üretiminde büyük değişiklikler 
görülür. Reaktif oksijen metabolitleri’nin üretimi 
artar ve NO’in üretimi azalır [3].  Mikrovasküler 
sistemdeki tüm endotel hücreleri I/R’un zararlı 
etkilerine aynı şekilde maruz kalmasına karşın, 
sonuçta meydana gelen endotel hücre 

disfonksiyonu mikrosirkülasyon içerisinde bölgeye 
özel bir şekilde ortaya çıkmaktadır [4]. 
I/R sonrası arteriyollerde endotel bağımlı, NO 
aracılı düz kas gevşemesinde bozulma meydana 
gelir [9-12]. Post-iskemik arteriyollerde endotelden 
bağımsız vazodilatatörlere (nitroprussid gibi) karşı 
gevşemenin korunması, vasküler yanıttaki 
bozulmanın arteriyol düz kas fonksiyonundaki bir 
eksikliğe bağlanamayacağını göstermektedir. 
Post-iskemik endotel hücrelerince aşırı süperoksid 
anyon üretimi arteriyollerin endotel bağımlı, NO 
aracılı gevşeme gösterememelerini açıklayabilir. 
I/R sonrası kapillerlerde gelişen endotel 
disfonksiyonu kendini interstisyuma sıvı 
filtrasyonunda artış ve perfüze kapiller sayısında 
azalma şeklinde göstermektedir. I/R’un yol açtığı 
kapiller sıvı filtrasyonundaki artıştan sorumlu 
mekanizmalar hakkında çok az şey bilinmektedir. 
Ancak, yapılan çalışmalar bu yanıtın kapiller içi 
basınç artışından çok, endoteliyal bariyerdeki 
hidrolik iletkenlik artışına bağlı olduğunu 
göstermiştir [13]. 
Bazı dokularda (karaciğer gibi) mikrovasküler kan 
akımındaki bozukluk, kan akımına karşı şişmiş ve 
kısmen ayrışmış endotel hücreleri ve aktive olmuş 
lökositlerce (birbine sıkıca bağlanmış trombositler 
ile birlikte veya birlikte olmaksızın) kapillerlerin 
tıkanmasından kaynaklanmaktadır [14]. Diğer 
dokularda lökosit bağımlı protein artışı ve post-
iskemik venüllerde sıvı kaçağının sebep olduğu 
ödem mikrovasküler sistemde basıya yol açmakta, 
böylece kan elemanlarının kapiller içinde 
hareketini engellemektedir [15]. 
İskemi sonrası venüllerdeki yanıt lökosit-endotel 
hücre adezyonu, transendoteliyal lökosit 
migrasyonu, trombosit-lökosit agregasyonu, 
albumin ekstravazasyonu ve oksidan üretiminde 
artışa neden olur [4,11].  I/R sonrası mikrovasküler 
sistemin tüm bölümlerindeki endotel hücreleri 
oksidan stres yaşamakla birlikte post-kapiller 
venülleri döşeyen hücrelerin bu yanıtta en ağır 
yükü taşıdığı görünmektedir. Oksidan yüküne 
karşı yoğun maruziyet muhtemelen post-iskemik 
venüllerde endotel hücreleri ve lökositler gibi iki 
oksijen radikali üretim kaynağının bulunmasından 
kaynaklanır [4]. Önemli bir endotel hücre kökenli 
süperoksid (O2

-
) ve hidrojen peroksid (H2O2) 

kaynağı ksantin oksidaz enzimidir. Pekçok 
vasküler yataktaki endotel hücreleri ksantin 
oksidaz’dan zengindir. Hipoksi veya iskemi, 
enzimin NAD indirgeyen dehidrojenaz formunun 
oksijen indirgeyen oksidaz formuna dönüşmesine 
katkıda bulunur. İskemi sırasında hipoksantin 
birikimi reperfüzyon esnasında kan damarına 
tekrar oksijen girdiğinde bu enzim tarafından 
süperoksid ve hidrojen peroksid üretiminde 
patlama meydana getirir [2]. Ksantin oksidaz’ın 
reperfüzyondan birkaç dakika sonra venüllerde 
ortaya çıkan ilk oksidan strese katkıda bulunduğu 
görünse de, yapışık lökositlerin bundan sonra 
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meydana gelen çok daha büyük oksidan stresi 
açıkladığı görünmektedir [4].   
I/R’a karşı en geniş çaplı incelenen venül yanıtı 
vasküler permeabilite artışıdır. Endoteliyal ba-
riyerin kısıtlayıcı özelliklerinde azalmayı gös-
teren bu yanıt post-kapiller venüllerde intravital 
mikroskopik FITC-albümin ekstravazasyon öl-
çümleriyle ve tüm organda radyoaktif madde ile 
işaretlenmiş albümin birikim hesaplamaları kul-
lanılarak veya plasma proteininin ozmotik akış 
katsayısındaki azalmayla tespit edilmiştir [2]. 
Venül permeabilitesinde I/R’a bağlı artış post-
iskemik venüllerde meydana gelen diğer 
inflamatuvar olaylara (oksidan stres, lökosit-
endotel hücre adezyonu) bağlanmıştır. Gerek 
endotel hücreleri tarafından oksidan üretimini 
(süperoksid dismutaz gibi) gerekse lökositlerin 
vasküler endotele adezyonunu (ICAM-1 spesifik 
antikor gibi) hedef alan ajanlar genellikle 
mikrovasküler permeabilitede I/R’a bağlı artışı 
önlemede etkilidir [2]. Mezenterik venüllerdeki 
çalışmalar venüllerdeki lökositlerin sıkışmasının 
I/R’a bağlı endotel bariyer disfonksiyonunun hız 
kısıtlayıcı faktörü olduğunu göstermektedir. 
Post-iskemik venüllerde albümin kaçağının bü-
yüklüğü ile yapışık ve göç eden lökosit sayısı 
arasında büyük bir ilişki olduğu ve etkili bir 
biçimde lökosit yapışmasını/göçünü azaltan, 
adezyon molekülünü hedef alan antikorların 
I/R’a bağlı albümin kaçağı üzerine azaltıcı bir 
etki gösterdiği de bildirilmiştir [16]. 
NO’in etkisini, I/R sonrası venüllerde (ve diğer 
vasküler kompartmanlarda) gözlemlenen 
inflamatuvar yanıtların önemli bir faktörü olarak 
gösteren bir dizi kanıtlar vardır. Bunlar 1-) post-
iskemik dokularda Ca

+2
 bağımlı NO sentaz 

izoform aktivitesinde bir azalma, buna karşılık 
venöz kanda nitrat/nitrit düzeylerinde bir düşüş; 
2-) NO sentaz inhibitörlerinin normalde I/R’un 
meydana getirdiği mikrovasküler (ve pe-
rimikrovasküler) değişikliklerin çoğunu taklit 
edebilmesi, örneğin lökosit yapışması ve göçü, 
trombosit-lökosit agregasyonu, mast hücre 
degranülasyonu ve artan albümin kaçağı; ve 3-) 
post-iskemik dokularda, doku NO düzeylerini ye-
niden arttıran, NO salıverici bileşiklerin 
yapabileceği, I/R’a bağlı mikrovasküler dis-
fonksiyona karşı korumayı kapsar [17-19]. 
 
Reperfüzyona Bağlı Mikrovasküler 
Disfonksiyonda Nitrik Oksid- Süperoksid 
Dengesizliği Teorisi 
I/R, endotel hücrelerinde NO ile süperoksid ara-
sındaki dengeyi değiştirerek hem arteriyollerde 

endotel bağımlı vazodilatasyonda bozulmaya 
hemde venüllerde akut inflamatuvar yanıta neden 
olmaktadır. Normal şartlar altında, NO akışı 
süperoksid üretim hızını oldukça aşmaktadır. Bu 
durum, hücre içi düşük süperoksid seviyelerinin 
etkili bir biçimde temizlenmesine, düz kasta 
guanilat siklaz aracılığıyla arteriyol tonusun 
düşmesine, trombosit agregasyonu ve trombüs 
oluşumunun önlenmesine ve lökositler ile endotel 
hücre yüzeyi arasında adeziv etkileşimleri en aza 
indirgemeye olanak tanır. Bununla birlikte, iskemik 
dokuların reperfüzyonundan sonra dakikalar 
içerisinde NO ile süperoksid arasındaki denge 
süperoksid lehine doğru değişir. Bu dengesizlik, 
endotel hücrelerince (ve yapışık lökositlerce) 
süperoksid üretiminde çok büyük bir artışa ve 
buna karşılık endoteliyal NO sentaz’a bağlı NO 
sentezinde bir azalmaya yol açar. Endotel 
hücrelerince üretilen çok düşük seviyelerdeki NO, 
bol miktardaki süperoksid ile reaksiyona girer. 
Endoteliyal ortamda NO kalmadığı için endotel 
bağımlı, NO aracılı vazodilatasyon gelişemez.  
I/R sonrası NO yokluğunda meydana gelen 
süperoksid birikimi hidrojen peroksid (süperoksid, 
NO ile süperoksid dismutasyon hızından çok daha 
hızlı reaksiyona girer) üretiminde artış meydana 
getirir. İki reaktif oksijen metaboliti (O2

-
  ve H2O2 ) 

venüllerde 1-) fosfolipaz aktivasyonu aracılığıyla 
trombosit aktive edici faktörün üretimine yol 
açarak; 2-) komplemanın aktivasyonuna ve 
endotel hücre yüzeyinde birikimine yardımcı 
olarak; 3-) depolanmış P-selectin havuzunu lökosit 
yuvarlanmasına aracılık ettiği endotel hücre 
yüzeyine göndererek süratle inflamatuvar yanıtı 
başlatabilir veya abartabilir. Reaktif oksijen 
metabolitleri, E-selectin (lökosit yuvarlanmasını 
sürdürür) ve ICAM-1 (lökositlerin sıkıca 
yapışmasını ve göç etmesini sürdürür) gibi 
adezyon moleküllerini kodlayan genleri aktive 
ederek reperfüzyondan birkaç saat sonra 
meydana gelen lökosit-endotel hücre adezyonunu 
sürdürmeye de yardımcı olur. Spesifik endotel 
hücre adezyon moleküllerinin genleri için oksidan 
bağımlı genlerin aktivasyonuna, sırasıyla oksidan 

-1 gibi nükleer 
transkripsiyon faktörleri aracılık eder. Endotel 
hücre adezyon moleküllerinin transkripsiyon 
bağımlı sentezi, I/R’un sebep olduğu inflamatuvar 
yanıtların, reperfüzyon ve NO-süperoksid 
dengesizliğinin başlangıcından birkaç saat sonra 
meydana gelebileceğini kesinleştirmektedir (Şekil-
1). 
 

 

 
Şekil – 1 : İskemi ve reperfüzyona maruz kalan post-kapiller venüllerde görülen inflamatuvar yanıtları açıklayan 

endotel bağımlı mekanizmalar. İskemi-reperfüzyon, ksantin oksidaz enzimi tarafından süperoksid (O2
-
 ) ve 

hidrojen peroksid (H2O2 ) üretiminde artışa, buna karşılık endoteliyal NO sentaz (eNOS) tarafından nitrik oksid 
(NO) üretiminde bir azalmaya sebep olur. Oksidan üretimindeki artış, komplemanın aktivasyonu ve birikimi ve 
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fosfolipaz A2 aracılı LTB4 ve PAF üretimiyle sonuçlanır. Oksidanlar, lökosit yuvarlanma reseptörünü endotel 
hücrelerindeki ön şekillendirme havuzundan (Weibel-Palade cisimcikleri) harekete geçirerek ilk P-selectin 

2-integrin’lerin (CD11/CD18) aracılık ettiği lökositlerin sıkı adezyonuna, aktive olmuş 
kompleman, LTB4 ve PAF’ın yuvarlanan lökositler üzerindeki reseptörleriyle birleşmesi sebep olur. Endotel 
hücreleri üzerinde lökositlerin sürekli yuvarlanmasını ve adezyonunu, E-selectin ve ICAM-1 gibi oksidan bağımlı 
endotel hücre adezyon moleküllerinin sentezi sağlar. Gerek endotel hücreleri gerekse lökositlerden salınan 
oks
aktive ederek biyosentetik yanıt meydana getirir. İskemi-reperfüzyona karşı verilen inflamatuvar yanıtlar, 
normalde post-kapiller venüllerin yakın komşuluğunda bulunan mast hücreleri ve makrofajlardan salınan 
mediyatörlerce arttırılır.  

 
 
İskemi/Reperfüzyon Sonrası Uzak Organ 
Hasarı 
Doku reperfüzyonunun yıkıcı bir sonucu da, 
başlangıçtaki iskemik hasara katılmayan 
organlarda da hasarın gelişmesidir. MODS, 
barsak [20-22], karaciğer [23-26] ve iskelet kası 
[27] reperfüzyonu, yanısıra aortik oklüzyon-
reperfüzyon [28-31] ve hipovolemik şoka bağlı 
olarak gelişmektedir. Ayrıca MODS, yoğun 
bakım hastalarında başlıca ölüm sebebini 
oluşturmaktadır [5]. 
Çeşitli organlarda I/R sonrası splanknik 
vazokonstrüksiyon ve göreceli mezenterik iske-  
 
 
mi görülmektedir. Bu yoğun splanknik vazo-
konstrüksiyon MODS’un patogenezine katkıda 
bulunmaktadır. Kısa sürelerde enterik iskemi 
bile intestinal mukozal bariyer bütünlüğünün 
kaybı ve intestinal lümenden mezenterik lenf 
nodlarına ve portal kana enterik flora veya 
lipopolisakkarid’in (LPS) hareketine veya trans-
lokasyonuna neden olmaktadır [32-34]. Enterik 
makrofajların bakteriyel ürünlerce uyarılması 
[35] veya reperfüzyon sırasında dolaşıma 
salıverilen diğer mediyatörler hemen  
 
 
hemen her organda makrofaj aktivasyonuna ve 
vasküler endoteli aktive edebilen inflamatuvar  
sitokinlerin (TNFα
olabilmektedir [36-37]. Üstelik, reperfüzyonun bir 
sonucu olarak salınan inflamatuvar mediyatörler 
dolaşan lökositleri ve vasküler endotel 
hücrelerini aktive edebilmekte ve adezyon 
moleküllerinin üretimini arttırmaktadır [38, 39]. 
Bunun so-nucunda, vasküler yatakta nötrofil-
endotel hücre etkileşimleri gelişmektedir. 
MODS ile ilişkili akciğer hasarı, akut akciğer 
hasarı (ALI) olarak adlandırılan hafif 
disfonksiyondan, ağır solunum yetmezliği veya 
akut solunumsal distres sendromuna (ARDS) 
kadar değişen bir dizi akciğer hasarını temsil 
etmektedir [40]. ARDS ve MODS ile ilişkili 
akciğer hasarının ayırtedici özelliği pulmoner 
mikrovasküler permeabilitede ve nöt-rofilden 
zengin alveol sıvı birikiminde artıştır [20, 41, 42]. 
Solunum yetmezliğinin ardından hepatik, renal 
ve gastrointestinal disfonksiyon, ayrıca santral 

sinir sistemi tutulumu ve myokard yetmezliği 
gelir [43]. Yaygın organ sistem tutulumuna 
ilaveten MODS, koagülasyon kaskadı ve immun 
sistemde disfonksiyon ile karakterize olup 
tromboz, dissemine intravasküler koagülasyon 
ve immun yetmezlik ile sonuçlanır [43]. 
I/R’a bağlı lokal organ disfonksiyonunu 
açıklayacak birkaç mekanizma önerilmiştir. 
Fakat, reaktif oksijen türevleri ve inflamatuvar 
lökositlerin rolü çok fazla ilgi odağı olmuştur [2, 
44]. Şaşırtıcı olmayan bir biçimde, oksidanlar ve 
aktive olmuş lökositler I/R’a bağlı uzak organ 
hasarının mediyatörleri olarak da 
gösterilmektedir.  
Ksantin Oksidaz: Ksantin oksidaz’a, I/R’a bağlı 
uzak organ hasarına katkıda bulunan bir faktör 
olarak çok ilgi gösterilmiştir. Endoteliyal 
yerleşimli bu enzim O2

-
 [45]  ve H2O2 (2, 44) 

üretiminde rol oynar. Plazma ksantin oksidaz 
aktivitesi, aortik oklüzyon-reperfüzyon [25], 
hepatik [26] veya intestinal [22] I/R’u takiben 
dramatik bir biçimde artar. Bu artış akciğer, 
karaciğer ve myokard gibi uzak organ hasarları 
ile ilişkilidir [21, 22, 25, 26]. Ksantin oksidaz 
inhibisyonunun akciğer ve karaciğer gibi uzak 
organ disfonksiyonunu azaltması, ksantin 
oksidaz veya ürünlerinin reperfüzyona bağlı 
uzak organ hasarına katkıda bulunabildiğini 
göstermektedir [21,22,26]. Ksantin oksidaz’ın 
kemotaktik faktörlerin üretiminde de rol 
oynadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır 
[22]. Bu kemotaktik faktörler dokularda 
inflamatuvar lökosit birikimine yol açarak doku 
hasarına neden olmaktadır. 
Lökositler: Nötrofillerin, O2

-
 ve H2O2 ürettiği ve 

H2O2 ve klorür iyonlarından hipoklorik asid 
oluşumunu katalizleyen myeloperoksidaz 
salgıladığı bilinmektedir [2]. Aktive olmuş 
nötrofiller, endoteliyal bazal membran 
bileşenlerini ve endoteliyal bariyer fonksiyonunu 
sürdüren bileşke proteinlerini parçalayabilen 
güçlü proteaz’lar da üretir [41].  İskemik 
dokularla karşılaşmış lökositler, reperfüzyon 
sonrası aktive olmuş bir halde tekrar sistemik 
dolaşıma girebilir. Bu aktive olmuş nötrofiller, 
I/R’a bağlı uzak organ hasarının mediyatörleri 
olarak gösterilmiştir [20, 21, 42].   
Post-iskemik dokulardan inflamatuvar medi-
yatörlerin üretimi ve salınımı hem lokal hem de 
uzak bölgelerde endotel hücre adezyon 
moleküllerinin (ECAM) üretimine yol açmakta, 
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böylelikle nötrofil-endotel hücre adezyonunu ve 
nötrofil aracılı vasküler ve doku hasarını 
kolaylaştırmaktadır.  
İnflamatuvar Mediyatörler: Post-iskemik 
dokular dolaşan nötrofilleri aktive edebilen 
ve/veya kendine çekebilen inflamatuvar 
mediyatörler üretir [28, 29, 39]. I/R’un, 
inflamatuvar mediyatörlerin sistemik salınımına 
sebep olup böylece nötrofil aktivasyonuna 
destek olduğu, yaygın lökosit ve endotel 
adezyon molekül üretimine yol açtığı ve lökosit-
endotel hücre etkileşimi için fırsatları arttırdığı 
olasılığını destekleyen çok sayıda kanıt vardır. 
Örnek olarak, hemorajik şok sonrası alınan 
mezenterik lenf sıvısı, endotel hücrelerine 
sitotoksik olan ve nötrofil aracılı endotel hasarını 
şiddetlendiren nötrofil O2

- 
üretimini arttırmaktadır 

[39]. Oysa, aorta çapraz klemp koyduktan sonra 
alınan plazma hem nötrofil hem de endotel 
adezyon molekül üretimine yol açmaktadır [28]. 
Ayrıca, Barry ve arkadaşları, aorta çapraz klemp 
koyduktan sonra hem TNFα hem de tromboksan 
B2’nin sistemik dolaşıma salındığını ve bu 
mediyatörlerin plazma konsatrasyonlarındaki 
artışın pulmoner vasküler disfonksiyon ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir [29]. Böylece, bir organın 
I/R’u inflamatuvar mediyatörlerin sistemik etkisini 
artırıp hem lökosit aktivasyonuna hem de uzak 
organlarda nötrofil ve ECAM üretimine ve 
vasküler disfonksiyona yol açmaktadır (Şekil-2). 
 
 
Şekil 2. İlk, lokalize iskemi-reperfüzyon olayını 

takiben uzak organ hasarı gelişmesinin altında yatan 
mekanizmaların şematik örneği. I/R, inflamatuvar 
mediyatörlerin sistemik etkisini arttırarak hem lökosit 
aktivasyonuna hem de nötrofil ve endotel hücre 
adezyon molekül üretimine ve vasküler disfonksiyona 
yol açmaktadır.  

 
Tespit edilebilir bir enfeksiyon kaynağı olan 
septik hasta ile sistemik inflamasyon ve 
MODS’da olan hastalar arasındaki benzerlikler, 
MODS’lu hastalarda enfeksiyona yönelik ampirik 
bir araştırmanın 1980 öncesi kabul edilebilir bir 
klinik uygulama olması kadar dikkat çekicidir. 
Bununla birlikte, MODS’lu travma hastalarının 
sadece % 30’unda tespit edilebilir bir enfeksiyon 
kaynağı olduğunun [33] ve MODS’lu hastalarda 
enfeksiyon eredikasyonunun ilerleyici organ 
yetmezliğini geri döndürmeye yeterli olmadığının 
anlaşılması sistemik inflamatuvar yanıt ile 
enfeksiyon arasındaki ilişkinin sorgulanmasına 
sebep olmuştur. Bu gözlemler araştırmacıları 
hem septik hem de sistemik inflamatuvar yanıta 
sebep olabilen endojen mediyatörleri de 
araştırmaya yöneltmiştir.  
Hayvanlara ve gönüllü insanlara TNFα’nın 
verilmesi, sepsis ve MODS’un klinik belirtilerini 
meydana getirmektedir. Dolayısıyla, bu sitokin 
doğrudan sistemik inflamasyonu ve MODS’u 

başlatabilen inflamatuvar bir mediyatör olarak 
kabul edilmektedir [46]. Kanıtlar, I/R’un başlattığı 
sistemik inflamatuvar yanıtta TNFα’nın bir rolü 
olduğunu da desteklemektedir. I/R, sistemik 
TNFα
sekestrasyonuna ve hasara sebep olur [47, 48].  
Ayrıca, TNFα antiserumu hepatik I/R’a bağlı 
pulmoner kapiller kaçağı azaltır [47]. Colletti, 
hepatik kökenli TNFα’nın akciğerde epiteliyal 
nötrofil aktive edici protein (ENA) üretimine yol 
açarak akciğer hasarını kolaylaştırdığını ileri 
sürmüştür. Bunun nedeni, ENA antiserumu’nun 
karaciğer iskemisi sonrası akciğer hasarı ve 
nötrofil retansiyonunu engelleme açısından 
TNFα antiserumu kadar etkili olmasıdır [48]. Bu 
yüzden, post-iskemik bir organdan salınan 
TNFα, uzak bölgelerde inflamatuvar 
mediyatörlerin üretimine sebep olmaktadır. Bu 
durum, uzak organlarda nötrofil sıkışmasında 
artışa ve nötrofil aracılı hasara zemin 
hazırlayabilmektedir.  
Çeşitli organların reperfüzyonu, kompleman 
kaskadını aktive ederek mikrovasküler sistemde 
yaygın biçimde kompleman fragmanlarının 
birikimine yol açar [49,50]. Kompleman 
aktivasyon ürünleri yalnız lökositler için 
kemotaktik olmayıp, aynı zamanda nötrofil 
aktivasyonu, oksidan üretimi ve adezyon 
molekül üretimine de sebep olur [51]. Ayrıca, 
kompleman aktivasyonunu çözülebilir 
kompleman reseptör 1 (sCR1) kullanarak 
engellemenin [49], C5a’nın immun-
nötralizasyonunun [52] veya genetik olarak 
C5‘den yoksun farelerin [53], çeşitli deneysel 
I/R’a bağlı uzak organ hasarı modellerinde 
inflamasyona bağlı vasküler hasarı önlediği 
gösterilmiştir. Bu çalışmalar, I/R aracılı lökosit 
sıkışmasında ve vasküler disfonksiyonda 
kompleman aktivasyon ürünlerinin bir rolü 
olduğunu desteklemektedir.             
NO’in tükenmesi ve/veya inaktivasyonu da I/R’a 
bağlı uzak organ hasarının patogenezine 
katkıda bulunan bir faktör olarak görülmüştür. 
NO üretiminin deneysel inhibisyonu, hepatik I/R 
ve endotoksin verilmesini takiben akciğerde 
süperoksid üretimini ve hasarı arttırmaktadır 
[24].  Oysa, NO vericileri humoral inflamatuvar 
mediyatörlerin birikimini ve endotel hücre 
disfonksiyonunu azaltmakta, splanknik arter 
oklüzyonu sonrası kısa vadede sağkalımı 
arttırmaktadır [54]. Bu yüzden, I/R’u takiben 
NO’in azalması, nötrofil-endotel hücre 
etkileşimlerini kolaylaştırarak ve uzak 
organlarda oksidatif stres başlatarak MODS’un 
patogenezine katkıda bulunabilir [55].   
Deneysel ve klinik çalışmalar, trombosit aktive 
edici faktör’ün (PAF) MODS’daki organ 
disfonksiyonunda majör endojen mediyatör 
olabileceğini ileri sürmektedir. Çünkü, şok 
sonrası biyolojik sıvılarda ve I/R sonrası 
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plazmada bu fosfolipidin düzeyleri 
yükselmektedir [56-58]. Üstelik, PAF verilmesi 
MODS’da gözlenen kardiyak depresyon, 
hipotansiyon, vasküler permeabilite artışı ve 
trombosit agregasyonunu taklit eder. PAF’ın 
hem intestinal I/R’a bağlı [59]  hem de 
ARDS’deki [58-60]  nötrofil aktivasyonu, 
adezyonu ve lökosit aracılı hasara katkıda 
bulunduğu bilinmektedir. Toplu olarak, PAF’ın bu 
etkileri multipl organ iskemisi veya yetmezliğini 
başlatabilir veya sürdürebilir. PAF reseptör 
antagonistlerinin intestinal I/R’u takiben 
myokardı deprese edici faktörün ve TNFα’nın 
salınımını bloke ettiği ve organ sistem hasarını 
azalttığı ve hemorajik ve travmatik şokta 
sağkalımı arttırdığına bakılarak, PAF’ın 
MODS’da rol oynadığı konusunda doğrudan 
kanıtlar sunulmaktadır [58-60]. Bu sonuçlar, 
reperfüzyon ve dolaşım kollapsının başlattığı 
sistemik inflamatuvar kaskad içerisinde PAF’ın 
önde gelen bir rol oyna-yabileceğini ileri 
sürmektedir.   
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