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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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ÖZ
Kan akımının azalması veya tamamen kesilmesi sonucu do-
kulara yeterli oksijen sunulamaması veya dokuların tamamen 
oksijensiz kalması iskemi olarak adlandırılır. Adenozin trifosfat 
metabolizma ürünü olan hipoksantin aerobik ortamda ksantin 
dehidrogenaz tarafından ksantin ve ürik asite dönüştürülür ve 
bu süreçte toksik oksijen radikalleri oluşmaz. İskemili doku-
larda ise ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza dönüşür, hi-
poksantinin ksantin oksidaz ile metabolizmasında moleküler 
oksijen kullanılır ve ara ürün olarak reaktif oksijen türleri üre-
tilir. Ancak iskemili dokularda bu reaksiyon için gereken mole-
küler oksijen yeterince bulunmadığı için hipoksantin reperfüz-
yon sağlanana kadar metabolize edilmez ve toksik ara ürünler 
oluşmaz. Reperfüzyon işlemi ile iskemili dokuya bol miktarda 
reoksijenizasyonun sağlanması, ksantin oksidazın oksijeni kul-
lanarak biriken hipoksantini ksantine dönüştürürmesi ve aşırı 
reaktif oksijen türlerinin oluşmasıyla sonuçlanır. Reperfüzyon 
mediatörleri olarak bilinen bu ürünler hücre membran lipidleri-
ni oksidayona uğratarak ve DNA ile tepkimeye girerek dokuda 
oksidatif hasara yol açarlar. İskemi-reperfüzyon hasarının bir 
başka moleküler mekanizması,  iskemi döneminde artan int-
rasellüler kalsiyuma bağlı fosfolipaz A2’ nin aktive olmasıdır. 
Fosfolipaz A2 doku iskemi-reperfüzyonunda siklooksijenaz-2 
enzimini aktive ederek membran fosfolipidlerinden araşidonik 
asid üretimini artırır ve araşidonik asitten proinflamatuar pros-
toglandinler  ve  serbest oksijen radikallerinin açığa çıkmasını 
sağlar. Sonuç olarak; iskemi-reperfüzyon hasarı, dokunun ok-
sijensiz kalması ile başlayıp serbest oksijen radikallerinin üreti-
mi ile devam eden ve inflamatuar yanıtla genişleyen karmaşık 
patolojik bir süreçtir.

Anahtar Kelimeler: İskemi-reperfüzyon, doku hasarı, reaktif 
oksijen türleri

GİRİŞ
İskemi olayı farklı nedenlerle dokulara gelen kan akımının 
azalması veya tamamen kesilmesi sonucu dokulara mo-
leküler oksijenin (O2) yeterince sunulamaması veya doku-

ların tamamen oksijensiz kalması şeklinde tanımlanır (1). 
Sağlıklı hücre fonksiyonları aerobik metabolizma ile sür-
dürülürken, iskemili hücrelerde anaerobik metabolizma 
görülür (2). Aerobik ortamda üretilen adenozin trifosfat 
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(ATP) sırasıyla adenozin monofosfat (AMP), adenozin, 
inozin ve hipoksantine metabolize edilir. Hipoksantin 
ise ksantin dehidrogenaz (KDH)  ile ksantin ve ürik asite 
dönüştürülür. Aerobik dokularda hipoksantinin, KDH’la 
olan metabolizmasında nikotinamid adenin dinükleotid 
(NAD) kullanıldığı için, toksik oksijen radikalleri oluşmaz 
(3). Ancak hipoksantin, iskemili dokuda KDH ile değil; 
ksantin oksidaz (XO) ile metabolize edilir. Çünkü, iskemi 
döneminde KDH, XO’a dönüştürülür (4). Hipoksantinin, 
XO ile olan metabolizmasında moleküler oksijen (O2) kul-
lanıldığı için ara ürün olarak reaktif oksijen türleri (ROS) 
üretilir. Ancak, iskemili dokuda O2’ nin yeterince bulun-
maması nedeniyle, reperfüzyon olmadığı sürece biriken 
hipoksantin, ksantine dönüştürülemez ve ara ürün olarak 
toksik oksijen radikalleri üretilemez (5). Reperfüzyon iş-
lemi ile iskemili dokuya bol miktarda reoksijenizasyonun 
sağlanmasıyla iskemi sırasında oluşan XO, O2’yi kullana-
rak (4,6), biriken hipoksantini, ksantine dönüştürürken, 
aşırı ROS’ların oluşmasına neden olurlar (7). Süperoksit 
anyonu (O2·¯), hidroksil radikalleri (•OH), hidrojen perok-
sit (H2O2), hipoklorik asit ve nitrik oksitten oluşan perok-
sinitrit günümüzde en fazla incelenmiş ROS çeşitleridir. 
Reperfüzyon mediatörleri olarak bilinen bu ROS’lar, hüc-
re membran lipidlerini oksidasyona uğratarak, lipidlerden 
aldehid ve malondialdehid (MDA) gibi toksik ürünlerin 
meydana gelmesini sağlar (8). MDA, çoklu doymamış yağ 
asidi peroksidasyonunun ana ve en çok çalışılan ürünüdür 
(9). Bu nedenle MDA oksidatif durumun göstergesi olarak 
yaygın kullanılır (10). Dolayısıyla bir dokuda MDA seviye-
sinin artması serbest oksijen radikallerinin arttığını gös-
terir. Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan MDA’nın 
kendisi de toksik olup, daha ileri yıkımlara sebep olabilir. 
Bu hasar sonucunda membranın yapısı ve fonksiyonları 
büyük ölçüde zarar görebilir (11). Son zamanlarda yapı-
lan deneysel çalışmalarda etanolle indüklenen optik sinir 
oksidatif hasarını değerlendirmede MDA kullanılmıştır 
(12). Başka bir çalışmada oksidatif beyin iskemi reper-
füzyon hasarında MDA’nın yükseldiği bildirilmiştir (13). 
Over, böbrek, beyin ve karaciğer iskemi reperfüzyon ha-
sarının moleküler patogenezinde MDA’nın rolü gösteril-
miştir (13-16). Ayrıca oksijen radikalleri DNA ile de tepki-
meye girerek DNA’nın oksidatif hasarına yol açarlar (17). 
Serbest radikal reaksiyonları sonrasında, nükleik asitler-
de baz değişimleri ve DNA’da zincir kırılmaları meydana 
gelir. Bu değişim onarılamazsa DNA mutasyona uğratılır. 
8-hidroksiguanin’in (8-OHGua), DNA’nın mutajenik bir 
şekli olduğu kabul edilmiştir (18). Altuner D. ve arkadaşları 
böbrek iskemi reperfüzyon hasarında MDA artışının DNA 
oksidatif hasar derecesi ile doğru orantılı olduğunu sapta-
mışlardır (19).

İskemi-reperfüzyon hasarının bir başka moleküler me-
kanizması,  iskemi döneminde intrasellüler kalsiyum art-
masıyla fosfolipaz A2’ nin aktive olmasıdır. Fosfolipaz 
A2 membran fosfolipidlerinden araşidonik asid üretimini 

artırır. Doku İskemi-reperfüzyonunda  siklooksijenaz-2 
(COX-2) enzimi aktifleşir ve araşidonik asitten proinfla-
matuar prostoglandinler  ve  serbest oksijen radikallerinin 
açığa çıkmasını sağlar (20-23). İsaoglu U. ve arkadaşları-
nın çalışmasında COX-2 aktivitesinin yüksek bulunduğu 
iskemi-reperfüzyon oluşturulmuş over dokusunda, histo-
patolojik olarak inflamasyon belirtilerine rastlandığı gös-
terilmiştir (24). İskemi reperfüzyon hasarının oksidan ve 
COX-2 aktivite artışı ile ilişkili olduğu başka bir çalışmada 
da rapor edilmiştir (25). Lee D. ve arkadaşlarının çalışmala-
rında iskemi ilişkili lokal inflamatuar beyin hasarında COX-
2 aktivitesinin artış gösterdigi ifade edilmiştir (26). 

SONUÇ
iskemi-reperfüzyon hasarının, dokunun oksijensiz kal-
ması ile başlayan, serbest oksijen radikallerinin üretimi ile 
devam eden ve inflamatuar yanıtla genişleyen karmaşık 
patolojik bir süreç olduğu anlaşılmaktadır. Bu literatür bil-
gileri, iskemi-reperfüzyon doku hasarında antioksidan ve 
antiinflamatuar tedavinin önemini ortaya koymaktadır. 
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