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Molecular Mechanism of Ischemia Reperfusion Injury

iskemi Reperfiizyon Hasarinin Molekiiler Mekanizmasi
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ABSTRACT

Ischemia is defined as insufficient oxygen supply to the tissues
as a result of a decrease or complete cut-off of the blood flow
or a complete lack of oxygen in the tissues. Hypoxanthine, an
adenosine triphosphate metabolism product, is converted into
xanthine and uric acid by xanthine dehydrogenase in an aerobic
environment and no toxic oxygen radicals are formed in this pro-
cess. In ischemic tissues where xanthine dehydrogenase is con-
verted to xanthine oxidase, molecular oxygen is used in the an-
aerobic metabolism of hypoxanthine and reactive oxygen species
are produced as intermediates. However, because the molecular
oxygen required for this reaction is not sufficiently present in
ischemic tissues, hypoxanthine cannot be metabolized until tox-
ic reperfusion is achieved and no toxic intermediates are formed.
Providing abundant reoxygenation to ischemic tissue by reper-
fusion results in the conversion of accumulated hypoxanthine to
xanthine using oxygen by xanthine oxidase and the formation of
over-reactive oxygen species. These products, known as reperfu-
sion mediators, cause oxidative damage in the tissue via oxidizing
cell membrane lipids and reacting with DNA. Another molecular
mechanism of ischemia-reperfusion injury is the activation of
phospholipase A2 due to increased intracellular calcium during
ischemia. Phospholipase A2 activates cyclooxygenase-2 enzyme
in tissue ischemia-reperfusion; therefore it increases arachidon-
ic acid production from membrane phospholipids and enables
the release of proinflammatory prostoglandins and free oxygen
radicals from arachidonic acid. As a result, ischemia-reperfusion
injury is a complex pathological process that begins with the lack
of oxygen in the tissue and continues with the production of free
oxygen radicals and expands to the inflammatory response.
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Kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucu do-
kulara yeterli oksijen sunulamamasi veya dokularin tamamen
oksijensiz kalmasi iskemi olarak adlandirilir. Adenozin trifosfat
metabolizma Urlni olan hipoksantin aerobik ortamda ksantin
dehidrogenaz tarafindan ksantin ve Urik asite donustirilir ve
bu siirecte toksik oksijen radikalleri olusmaz. iskemili doku-
larda ise ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza donusur, hi-
poksantinin ksantin oksidaz ile metabolizmasinda molekdler
oksijen kullanilir ve ara Griin olarak reaktif oksijen tirleri tre-
tilir. Ancak iskemili dokularda bu reaksiyon igin gereken mole-
kiler oksijen yeterince bulunmadigi icin hipoksantin reperfiiz-
yon saglanana kadar metabolize edilmez ve toksik ara trtnler
olusmaz. Reperfliizyon islemi ile iskemili dokuya bol miktarda
reoksijenizasyonun saglanmasi, ksantin oksidazin oksijeni kul-
lanarak biriken hipoksantini ksantine donusturirmesi ve asiri
reaktif oksijen turlerinin olusmasiyla sonuglanir. Reperflizyon
mediatorleri olarak bilinen bu trtinler hiicre membran lipidleri-
ni oksidayona ugratarak ve DNA ile tepkimeye girerek dokuda
oksidatif hasara yol acarlar. iskemi-reperfiizyon hasarinin bir
baska molekiler mekanizmasi, iskemi doneminde artan int-
raselliler kalsiyuma bagl fosfolipaz A2’ nin aktive olmasidir.
Fosfolipaz A2 doku iskemi-reperfliizyonunda siklooksijenaz-2
enzimini aktive ederek membran fosfolipidlerinden arasidonik
asid Uretimini artinir ve arasidonik asitten proinflamatuar pros-
toglandinler ve serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasini
saglar. Sonug olarak; iskemi-reperflizyon hasari, dokunun ok-
sijensiz kalmasi ile baslayip serbest oksijen radikallerinin Ureti-
mi ile devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen karmasik
patolojik bir strectir.

Anahtar Kelimeler: iskemi-reperfiizyon, doku hasari, reaktif
oksijen turleri

GiRiS

iskemi olay! farkli nedenlerle dokulara gelen kan akiminin
azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucu dokulara mo-
lekdler oksijenin (O,) yeterince sunulamamasi veya doku-

larin tamamen oksijensiz kalmasi seklinde tanimlanir (1).
Saglikli hiicre fonksiyonlari aerobik metabolizma ile siir-
durularken, iskemili hiicrelerde anaerobik metabolizma
gorllir (2). Aerobik ortamda Uretilen adenozin trifosfat
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(ATP) sirasiyla adenozin monofosfat (AMP), adenozin,
inozin ve hipoksantine metabolize edilir. Hipoksantin
ise ksantin dehidrogenaz (KDH) ile ksantin ve urik asite
donusturilir. Aerobik dokularda hipoksantinin, KDH'la
olan metabolizmasinda nikotinamid adenin dintkleotid
(NAD) kullanildigr icin, toksik oksijen radikalleri olusmaz
(3). Ancak hipoksantin, iskemili dokuda KDH ile degil;
ksantin oksidaz (XO) ile metabolize edilir. CUnk{, iskemi
doneminde KDH, XO'a donustlrulur (4). Hipoksantinin,
XO ile olan metabolizmasinda molekuler oksijen (O,) kul-
lanildigl icin ara Grlin olarak reaktif oksijen turleri (ROS)
uretilir. Ancak, iskemili dokuda O," nin yeterince bulun-
mamasi nedeniyle, reperflizyon olmadigl slirece biriken
hipoksantin, ksantine donustlrilemez ve ara urln olarak
toksik oksijen radikalleri Gretilemez (5). Reperflizyon is-
lemi ile iskemili dokuya bol miktarda reoksijenizasyonun
saglanmasiyla iskemi sirasinda olugan XO, O,'yi kullana-
rak (4,6), biriken hipoksantini, ksantine donustUrirken,
asiri ROS'larin olusmasina neden olurlar (7). Stperoksit
anyonu (0,”), hidroksil radikalleri (-OH), hidrojen perok-
sit (H,0,), hipoklorik asit ve nitrik oksitten olusan perok-
sinitrit ginimuzde en fazla incelenmis ROS cesitleridir.
Reperflizyon mediatorleri olarak bilinen bu ROS'lar, hiic-
re membran lipidlerini oksidasyona ugratarak, lipidlerden
aldehid ve malondialdehid (MDA) gibi toksik Urinlerin
meydana gelmesini saglar (8). MDA, ¢oklu doymamis yag
asidi peroksidasyonunun ana ve en ¢ok ¢alisilan Grinudur
(9). Bu nedenle MDA oksidatif durumun gostergesi olarak
yaygin kullanilir (10). Dolayisiyla bir dokuda MDA seviye-
sinin artmasi serbest oksijen radikallerinin arttigini gos-
terir. Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya gtkan MDA'nin
kendisi de toksik olup, daha ileri yikimlara sebep olabilir.
Bu hasar sonucunda membranin yapisi ve fonksiyonlari
blylk olgctde zarar gorebilir (11). Son zamanlarda yapi-
lan deneysel calismalarda etanolle indiklenen optik sinir
oksidatif hasarini degerlendirmede MDA kullaniimistir
(12). Baska bir ¢alismada oksidatif beyin iskemi reper-
fizyon hasarinda MDA'nin yukseldigi bildirilmistir (13).
Over, bobrek, beyin ve karaciger iskemi reperfliizyon ha-
sarinin molekller patogenezinde MDA'nin roll gosteril-
mistir (13-16). Ayrica oksijen radikalleri DNA ile de tepki-
meye girerek DNA'nin oksidatif hasarina yol agarlar (17).
Serbest radikal reaksiyonlari sonrasinda, nukleik asitler-
de baz degisimleri ve DNA'da zincir kirilmalari meydana
gelir. Bu degisim onarilamazsa DNA mutasyona ugratilir.
8-hidroksiguanin'in (8-OHGua), DNA'nin mutajenik bir
sekli oldugu kabul edilmistir (18). Altuner D. ve arkadaslari
bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda MDA artisinin DNA
oksidatif hasar derecesi ile dogru orantili oldugunu sapta-
mislardir (19).

iskemi-reperfiizyon hasarinin bir baska molekiler me-
kanizmasi, iskemi doneminde intrasellller kalsiyum art-
masiyla fosfolipaz A2' nin aktive olmasidir. Fosfolipaz
A2 membran fosfolipidlerinden arasidonik asid tretimini

artinr. Doku iskemi-reperfiizyonunda siklooksijenaz-2
(COX-2) enzimi aktiflesir ve arasidonik asitten proinfla-
matuar prostoglandinler ve serbest oksijen radikallerinin
aciga cikmasini saglar (20-23). isaoglu U. ve arkadaslari-
nin galismasinda COX-2 aktivitesinin ylksek bulundugu
iskemi-reperflizyon olusturulmus over dokusunda, histo-
patolojik olarak inflamasyon belirtilerine rastlandigi gos-
terilmistir (24). iskemi reperfiizyon hasarinin oksidan ve
COX-2 aktivite artisi ile iliskili oldugu baska bir calismada
darapor edilmistir (25). Lee D. ve arkadaslarinin ¢alismala-
rinda iskemi iliskili lokal inflamatuar beyin hasarinda COX-
2 aktivitesinin artis gosterdigi ifade edilmistir (26).

SONUC

iskemi-reperflizyon hasarinin, dokunun oksijensiz kal-
masi ile baslayan, serbest oksijen radikallerinin Gretimi ile
devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen karmasik
patolojik bir sire¢ oldugu anlasiimaktadir. Bu literatur bil-
gileri, iskemi-reperfiizyon doku hasarinda antioksidan ve
antiinflamatuar tedavinin onemini ortaya koymaktadir.
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