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ÖZET 

İskemi-reperfüzyon hasarı; miyokard infarktüsü, serebrovasküler 

infarkt, organ transplantasyonları, kardiyopulmoner resusitasyon, 

trombolitik tedavi ve hemorajik şok gibi birçok klinik durumda halen 

hastalar için yüksek morbidite ve mortalite nedenidir. Dokuya giden 

kan akımının azalması ve oksijen yetersizliği ile başlayan iskemik 

doku hasarı, reperfüzyon sağlandığında hasarlanmış dokuların 

yeniden oksijenasyonu ile artarak devam eder. Hücrelerdeki 

mitokondriyel ATP üretiminin azalması hücre içi metabolizmanın 

anaerobik yöne kaymasına ve hücre içi asidoza sebep olur. ATP 

bağımlı Na-K iyon pompalarının yavaşlaması, hücre içi hidrojen 

artışına yol açar. Artmış hidrojen yükünü dengelemek için ATP 

bağımlı olmayan Na-Ca pompası intraselüler kalsiyum miktarını 

artırır. Artmış kalsiyum yükü ise birçok sitozolik proteazı aktive 

eder. Hücre içi proteaz aktivasyonu ve reperfüzyonla dokuların 

yeniden oksijenasyonu ise sonuçta hidroksil radikali (OH•), 

süperoksit radikali (O2•−) ve hidrojen peroksit H2O2 gibi reaktif 

oksijen türleri (ROS) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen 

türlerinin (RNS) üretimine yol açan kritik biyokimyasal yolakları 

hızlandırır. Ayrıca artmış serbest radikallerin neden olduğu 

inflamasyon, bölgeye inflamatuvar hücrelerin toplanmasını tetikler. 

Endotelyal hücrelerle başta polimorf çekirdekli lökositler olmak 

üzere inflamatuvar hücreler arasındaki etkileşimler, birçok sitokinin 

salınmasına ve iskeminin yol açtığı hasarın reperfüzyonla 

genişlemesine yol açar. Ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz, 

mitokondrilerde bulunan elektron transport zinciri ve fagositlerdeki 

solunumsal patlamadan sorumlu NADPH oksidaz, ROS ve RNS 

üretiminden sorumlu başlıca mekanizmalardır. Sonuçta oluşan 

serbest radikaller hücre membranlarındaki lipit yapılar, hücre içi 

yapısal ve fonksiyonel proteinler ve genetik materyal gibi önemli 

makromoleküllere zarar vererek hücre hasarı veya ölümüne yol 

açarlar. İskemi-reperfüzyonda hasar oluşumu oldukça kompleks bir 

süreç olup, bu derlemede başlıca oksidatif stres ile ilişkisi ele 

alınmıştır. 

Anahtar kelimeler: İskemi-reperfüzyon hasarı, oksidatif stres, 

reaktif oksijen türleri 

ABSTRACT 

Ischemia-reperfusion damage causes high morbidity and mortality 
for patients who have clinical conditions such as myocardial 
infarction, organ transplantations, cerebrovascular infarction, 
cardiopulmonary resuscitation, thrombolytic therapy and 
hemorrhagic shock. Ischemic tissue damage starting with 
decreasing blood supply and oxygen deficiency in affected tissues 
increases through reoxygenation when reperfusion provided. 
Decreasing mitochondrial ATP production causes shift from aerobic 
to anaerobic intracellular metabolism and leads to acidosis. 
Decelerating of ATP dependent Na-K pumps leads to increased 
intracellular hydrogen load. This increase in hydrogen ions is 
balanced with increased intracellular calcium levels via Na-Ca 
pumps.  Increased calcium ions also activate many cytosolic 
proteases. Tissue reoxygenation with reperfusion accelerates 
several critical biochemical pathways for the production of reactive 
oxygen species (ROS) such as hydroxyl radicals (OH•), superoxide 
radicals (O2•-) and hydrogen peroxides H2O2  and reactive nitrogen 
species (RNS) such as peroxynitrides (ONOO-). However, 
increased reactive radicals can lead to collection of inflammatory 
cells to the inflammatory region. Cytokines released through the 
interaction between inflammatory (especially polymorphonuclear 
leukocytes) and endothelial cells cause expanding of damage due 
to reperfusion. Xanthine oxidase, nitric oxide synthase, NADPH 
oxidase, which is responsible for respiratory burst in phagocytes, 
and electron transport chain in mitochondria are the main 
mechanisms responsible for the production of ROS and RNS. 
These free radicals attack important macromolecules such as lipid 
structures of cell membranes, intracellular proteins and genetic 
material and can cause cell damage and death. Since ischemia-
reperfusion injury is a quite complex process, the relationship 
between ischemia-reperfusion and oxidative stress mainly 
discussed in this review.  
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GİRİŞ 

Organ veya dokulara giden kanın herhangi bir 

nedene bağlı olarak belirgin şekilde azalması 

veya tamamen kesilmesi sonucunda 

perfüzyonunun bozulmasına iskemi denir. 

İskemiye uğrayan dokunun belirli bir süre 

oksijenden yoksun kalması, doku hasarı veya 

nekrozu ile sonuçlanır. Kan akımının iskemi 

sonrasında yeniden sağlanması ise reperfüzyon 

olarak adlandırılır ve iskeminin neden olduğu 

hasarın genişlemesine yol açar. Bu durum genel 

olarak iskemi-reperfüzyon (İ-R) hasarı olarak 

adlandırılır ve yol açtığı lokal ve sistemik 

etkilerin organ transplantasyonu, miyokard 

infarktüsü, serebrovasküler hastalıklar, major 

cerrahi girişimler, trombolitik tedavi, hemorajik 

şok ve resüsitasyon gibi birçok klinik durumda 

ortaya çıkan yüksek morbidite ve mortaliteye 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir (1-3). 

“Oksijen paradoksu” (4) olarak da bilinen İ-R 

hasarının biyokimyasal mekanizmalarının 

anlaşılması klinikte doku hasarını azaltacak yeni 

tedavi seçeneklerinin ve prosedürlerinin 

geliştirilebilmesi açısından oldukça önemli bir 

role sahiptir. 

İskemi-reperfüzyonda ortaya çıkan hasardan 

başlıca sorumlu olan reaktif oksijen türlerinin 

(ROS)  oluşumu genel olarak I) Ksantin oksidaz 

aracılı, II) Mitokondriyal elektron transport 

zinciri (ETZ), III) Nitrik oksit sentaz ve IV) 

Fagositik hücre aracılı olmak üzere birbiri ile 

ilişkili 4 ana biyokimyasal mekanizma ile 

açıklanmaktadır (5,6). Ortaya çıkan doku 

hasarının şiddeti, iskeminin süresi dışında doku 

ve organların yapısal ve biyokimyasal 

metabolizma açısından spesifik farklılıkları ile de 

yakından ilişkilidir. Ancak bu derlemede genel 

olarak tüm organlarda görülen ortak 

biyokimyasal süreçler ele alınacaktır. 

 

İskemi-Reperfüzyonda ROS Oluşumu 

Ksantin oksidaz aracılı ROS oluşumu 

İlk defa Granger ve arkadaşları tarafından 

ortaya atılmıştır (7). İskemi süresince 

mitokondriyal ATP üretimi durur ve hücre 

içerisinde bulunan mevcut ATP katabolize 

olarak sırasıyla ADP, AMP, adenozin, inozin ve 

son basamakta da hipoksantin açığa çıkarır 

(Şekil 1). Hem mitokondriyal üretimin durması 

hem de hücre içerisindeki ATP yıkımına bağlı 

oluşan enerji kaybı, membrandaki enerji 

bağımlı iyon pompalarında fonksiyon 

bozukluğuna ve hücre içi metabolizmanın 

anaerobik faza yönelmesine yol açar. Laktat ve 

hidrojen birikimi ile hücre içi pH düşer ve asidoz 

oluşur. Hücre içi artan hidrojen yükünü 

dengelemek için Na+-H+ pompası ile artan 

hidrojen hücre dışına atılır ve Na+-Ca+2 pompası 

ile de kalsiyum hücre içine yer değiştirir (8). 

Hasarlanan endoplazmik retikulum da hücre 

içine kalsiyum salınımına yol açarak kalsiyum 

artışına katkıda bulunur (9). İntraselüler 

kalsiyum artışı, kalsiyum bağımlı sitozolik 

proteazları aktive eder (10). Aktivasyonu artan 

proteazlar, hücre içi hipoksantin dehidrogenaz 

enzimini ksantin oksidaza dönüştürür (11). 

Ksantin oksidaz ise reperfüzyonla gelen oksijeni 

oksidan olarak kullanır ve hipoksantini önce 

ksantine ve sonra da ürik asite dönüştürür. Son 

iki basamakta ürün olarak reaktif oksijen 

türlerinden süperoksit anyonu (O2
•−)  oluşur. 

Normal fizyolojik koşullarda oluşan O2
•−, 

süperoksit dismutaz (SOD) ile önce hidrojen 

peroksite sonra da katalaz etkisi ile suya 

dönüşür. Ancak İ-R’da ksantin oksidaz etkisine 

bağlı olarak artan süperoksit radikali (O2
•−) ve 

hidrojen peroksit (H2O2), antioksidan kapasiteyi 

aşar ve ortamdan etkin bir şekilde 

temizlenemez. Hidrojen peroksit daha sonra 
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Fe+2 gibi geçiş metalleri veya süperoksit 

radikalleri ile (Fenton ve Haber-Weiss 

reaksiyonları) reaksiyona girer ve en güçlü 

radikal olarak bilinen hidroksil radikalini (OH•) 

oluşturur (12). Reaktif oksijen türleri 

miktarındaki bu artış sonuçta hücre 

membranlarındaki lipit yapılarda hasar, hücre 

içi proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında 

bozulma ve DNA’da yapısal hasar meydana 

getirerek hücre zedelenmesine yol açar (13,14). 

 

Şekil 1. İskemi-reperfüzyon hasarında ksantin oksidaz 

aracılı reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu. 

 

Mitokondriyal hasar ve ROS oluşumu 

Normal fizyolojik koşullarda mitokondriyum 

hücre içi oluşan O2
•−’nin başlıca kaynağıdır. 

Hücrelere giren oksijenin %90’ı elektron 

transport zincirinde suya indirgenirken %1-2’lik 

bir kısım ETZ den (başlıca kompleks I ve III) 

elektron kaçağına bağlı olarak süperoksite 

dönüşür. Normalde oluşan bu süperoksitler, 

SOD enzimi tarafından hızlıca dismutasyona 

uğratılır. İskemi durumunda ETZ’inde moleküler 

oksijen yokluğuna bağlı olarak elektron akışı 

durduğundan bu kompleksler (özellikle 

kompleks I) indirgenmiş düzeyde kalır. ETZ’den 

sızan elektronlar rezidüel oksijenle reaksiyona 

girerek O2
•− üretimine yol açarlar. 

Reperfüzyonda ise moleküler oksijenin gelişi ile 

ETZ’den elektron sızıntısı artar ve patolojik 

süreç O2
•− üretiminin artışı ile devam eder (15). 

Ayrıca serbest radikallerin mitokondriyal 

membran yapılarında oluşturduğu hasar 

sonucunda mitokondrilerden ortama daha fazla 

serbest radikal salınır. 

Mitokondriyum dış zarında bulunan 

monoaminoksidaz (MAO) enzimi ise 

mitokondriyal ROS üretiminden sorumlu diğer 

önemli mekanizmadır. Normal şartlarda MAO, 

nörotransmitter deaminasyonundan 

sorumludur ancak reaksiyon sırasında yan ürün 

olarak pro-oksidan bir molekül olan H2O2 

üretilir (16). Özellikle kardiyak İ-R hasarında 

oksidatif stres oluşumunda önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (17). Reperfüzyonda 

mitokondriyal ROS üretiminin yukarıdaki 

mekanizmalara bağlı olarak artışına, 

mitokondriyal antioksidan kapasitenin azalması 

da eklenince oksidatif denge net ROS 

üretiminin artışı yönüne kayar ve sonuçta hücre 

içi oksidatif denge bozularak doku hasarı ortaya 

çıkar. 

Fagositler (makrofaj, nötrofil v.b.) ve endotel 

hücre aracılı ROS oluşumu 

İskemi-reperfüzyon hasarında ROS oluşumdan 

sorumlu bir diğer neden ise endotel hücreler ve 

reperfüzyonla bölgeye gelen başta nötrofiller 

olmak üzere inflamatuvar hücreler arasındaki 

etkileşimlerdir. İskemi-reperfüzyon sırasında 

dokuda meydana gelen inflamasyon ve endotel 

hücreleri ile vasküler yatakta bulunan diğer 

hücrelerce (makrofajlar ve mast hücreleri) 

salınan pro-inflamatuvar mediyatörler, polimorf 

çekirdekli lökositlerin (PMNL) bölgeye 

migrasyonuna ve adhezyonuna yol açar (18). 

Birçok çalışmada karaciğer (19), kalp (20), 

böbrek (21), akciğer (22) ve beyin (23) gibi 



Ozcan ve ark. 30 

 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Dergisi Cilt: 6, Sayı:23, Yıl:2015 
 

organların İ-R’a bağlı zedelenmesinde 

nötrofillerin doku düzeyinde ve sistemik olarak 

arttığı gösterilmiştir. Normal fizyolojik şartlarda 

fagositik lökositler (makrofaj, nötrofil v.b) 

ROS’un tetiklediği inflamatuvar mediyatörlere 

yanıt olarak aktive olurlar ve solunumsal 

patlama adı verilen mekanizmayla oksidan 

mediyatörler üretirler. Fagositik hücrelerde 

solunumsal patlamada ROS üretiminden 

sorumlu başlıca enzim NADPH oksidaz (NOX) 

olup aktivasyon sırasında oksidan üretimi 

yaklaşık 50-100 kata kadar artabilir (18). NOX 

aracılığıyla üretilen süperoksitler, SOD aracılığı 

ile önce hidrojen peroksite ve sonrasında 

miyeloperoksidaz etkisi ile de hipokloröz asite 

(24) veya Fenton reaksiyonu ile hidroksil 

radikaline (OH•) dönüşür ve ortama salınır (Şekil 

2). Polimorf çekirdekli lökositler kaynaklı bu 

artmış ROS üretimi, reperfüzyon hasarında 

başlıca rolü oynar. PMNL’den bunun dışında IL-

1, IL-6, IL-12, IFNγ ve TNFα gibi sitokin ve 

kemokinler ile elastaz ve kollejenaz gibi 

proteazlar salınarak bölgeye daha fazla 

inflamatuvar hücre toplanmasına ve daha fazla 

ROS üretimine yol açar (25). 

İskemi-reperfüzyonda endotel hücrelerinin 

selektin ve integrin gibi adhezyon molekülleri 

aracılığıyla lökosit toplanmasını ve dolayısıyla 

daha fazla ROS üretimini tetiklemesi dışında, 

yüzeyinde bulunan ksantin oksidaz enzimi ile de 

oksidatif strese katkıda bulunduğu 

bilinmektedir. Ancak bu enzim hepatosit, 

enterosit ve kapiller endotelyal hücrelerde 

diğer dokulara göre daha belirgin olarak 

bulunmaktadır (26). 

 

Şekil 2. İskemi-reperfüzyonda bölgeye göç eden fagositik 

hücrelerde görülen “solunumsal patlama”. 

 

İskemi-reperfüzyonda nitrik oksitin rolü 

Nitrik oksit (NO•), reaktif bir radikal olup başlıca 

nitrik oksit sentaz (NOS) ailesinin endotelyal 

(eNOS), indüklenebilir (iNOS) ve nöronal (nNOS) 

izoformları tarafından sentezlenir (27). Oldukça 

kompleks etki mekanizmasına sahip olan nitrik 

oksitin bu etkileri üretim hızı ve miktarına göre 

değişkenlik gösterir ve bu durum İ-R hasarında 

kritik rol oynar. Dokularda normalde oksijen 

varlığında argininin sitrülline oksidasyonuyla 

sentezlenir, kofaktör olarak tetrahidrobiopterin 

kullanılır (28). Normal fizyolojik koşullarda 

eNOS tarafından endotelyal hücrelerde oldukça 

az miktarda üretilir ve vazodilatasyon, düz 

kaslarda relaksasyon, lökosit adhezyonunu 

engelleyici, trombosit fonksiyonları, ve hücre içi 

sinyal iletiminde düzenleyici rol oynar (29). 

İskemi-reperfüzyonda ise süperoksit 

radikallerinin oluşumu artar. Artan süperoksit, 

ortamda endojen olarak bulunan NO• ile 

reaksiyona girerek oldukça reaktif ve potansiyel 

olarak toksik peroksinitrit (ONOO-) ve nitrojen 

trioksit (N2O3) oluşumunu sebep olur (Şekil 3) 

(27). Ayrıca endojen üretilen NO• miktarının 

azalmasına yol açtığından, NO• in koruyucu 



Ozcan ve ark. 31 
 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Dergisi Cilt: 6, Sayı:23, Yıl:2015 

etkilerini engeller ve oksidatif strese katkıda 

bulunur. Ortamda bulunan NO• ile arginin 

ve/veya tetrahidrobiopterin kofaktörünün 

azalması da “eNOS-uncoupling” olarak 

adlandırılır ve NOS'un süperoksit üretimine 

yönelmesini tetikleyerek ROS oluşumunu artırır 

(30). 

 

 

Şekil 3. Nitrik oksit sentaz yolağı; Normal fizyolojik 

koşullarda ve yeterli substrat varlığında nitrik oksit (NO•) 

sentezlenir. İskemi-reperfüzyonda ise artmış süperoksit 

üretimi nitrik oksitle birlikte peroksinitrit üretimine yol 

açar. 

eNOS, endotelyal nitrik oksit. H4B, tetrahidrobioptrein. 

Kesik çizgiler, “eNOS uncoupling” ile artan süperoksit 

üretimi. 

 

İskemi-reperfüzyonda sistemik etki ve uzak 

organ hasarı 

İskemi-reperfüzyona bağlı oluşan doku hasarı, 

oluştuğu bölgeye sınırlı kalmayıp diğer organ 

sistemleri üzerinde de değişen derecelerde 

hasar oluşturabilir. Mekanizması henüz tam 

aydınlatılamamış olsa da, akciğer dokusu, 

böbrekler, karaciğer, iskelet kasları, kalp ve 

gastrointestinal sistem (31-34) gibi organlarda 

meydana gelen İ-R’da uzak organ hasarı 

oluştuğu gösterilmiştir. Uzak organ hasarına yol 

açan faktörler direk olarak primer hasarlanan 

dokudan kaynaklanabileceği gibi dolaşımdaki 

aktive lökositler ve inflamatuvar 

mediyatörlerden de kaynaklanabilir. Özellikle 

GİS’te ve karaciğerde meydana gelen İ-R 

hasarının başlıca akciğerlerde uzak organ 

hasarına yol açtığı gösterilmiştir ve bu hasardan 

endotelyal ksantin oksidaza bağlı artmış ROS 

üretimi sorumlu tutulmuştur (35).  

Öne sürülen bir diğer mekanizma ise dokuda 

lokal olarak oluşan oksidanların indüklediği 

sitokinler veya kemotaksis faktörlerinin sistemik 

dolaşıma geçerek uzak organlarda PMNL 

migrasyonu oluşturmasıdır. Uzak dokulara 

PMNL toplanması, lokal doku hasarlanmasına 

benzer şekilde solunumsal patlama ile ROS 

üretimine ve sonuçta oksidatif hasara yol açar 

(36). 

Sonuç olarak, İ-R hasarı birçok faktörün rol 

aldığı kompleks bir patofizyolojiye sahiptir. 

İskeminin yol açtığı doku hasarı, reperfüzyon 

sırasında hücre içinde birçok biyokimyasal 

yolakta üretilen reaktif oksijen türleri aracılığı 

ile hücre ölümüne yol açabilir. Ayrıca pro-

inflamatuvar mediyatörlerin oluşumu ve 

nötrofil, makrofaj ve lenfositlerin bölgeye 

toplanması, hasarın genişlemesini sağlar ve İ-R 

hasarının sistemik etkilerinden sorumludur. 

Tüm bu mekanizmalar iskeminin süresi ve 

şiddetine göre dokular arasında da farklılıklar 

gösterir. Bu nedenle İ-R hasarında oksidatif 

stresin biyokimyasal mekanizmalarının 

anlaşılması doku ve organlara yönelik yeni 

tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi açısından 

klinikte önemli bir role sahiptir. 
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