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ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDA
VITAMINLERIN KORUYUCU ROLU

GIiRIS

Iskemi, trombolitik ve tromboembolik arter tika-
nikligi sonucu organlara giden kan akiminda ge-
cici veya kalicr azalma sonucu olusur. Organlara
giden kan akimini tekrar saglamak icin tromboli-
tik tedavi uygulanmaktadir. Iskemik organlara tek-
rar kan akimini saglayan reperfiizyon, doku 6lu-
mUnd dnlemek icin hayati Gneme sahiptir. Ancak
reperflizyonun kendisi, notrofillerin ve trombosit-
lerin aktivasyonu dahil olmak Uzere, doku hasari
ile sonuglanan bir dizi inflamatuar yanita sebep
olur (1). Ozellikle nétrofil kaynakli reaktif oksijen
tdrlerinin olusumu iskemi-reperfizyon hasarini
tetikler (2-3).

Hem hucresel hem de molekiler dizeyde
gerceklesen iskemi-reperfiizyon hasarinin  pa-
togenezine katkida bulunan coklu ve etkilesimli
mekanizmalar sonucunda, hicre ve dokudaki
proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA zarar
gordr. Bu hasar yeterince siddetliyse nekroz yolu
ile hiicre 6lUmU veya apoptoz gerceklesir (4) (Se-
kil 1).
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Enerji Tikenmesi

Doku iskemisi sirasinda ilk metabolik degisiklik
ATP'nin (adenozin trifosfat), oksijen yoklugu ne-
deniyle sentezlenememesi sonucu enerjinin tU-
kenmesidir. ATP, ADP (adenozin difosfat) ve AMP
(adenozin monofosfat) yoluyla adenosine ve son
olarak da hipoksantine parcalanir. Fizyolojik ko-
sullar altinda hipoksantin, NAD (nikotinamid ade-
nin dinUkleotit) tiketimi ile ksantin dehidrogenaz
enzimi tarafindan ksantine doéndstdrdlar. Fakat
iskemik kosullar altinda ksantin dehidrojenaz,
reaktif oksijen tUrleri Uretebilen ksantin oksidaza
konformasyonel bir degisime ugrar (5). Ksantin
oksidaz ksantini parcalar ve bircok reaktif oksijen
tUrG dretilir. Bu konformasyonel degisiklik hicre
ici Ca** artisl ile de desteklenir. Kalsiyum artisina
bagli olarak proteaz aktivitesi artar. Bu da ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza ve reaktif oksi-
jen tdrlerine donUsUmMUnd tesvik eder (6).
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gu tespit edilmistir (87-89). MDA, lipid peroksi-
dasyonunun en hassas gostergelerinden biridir.
Yag asitleri, O, ve metalkatalizorler (Fe*?, Cu*) var
oldugu surece lipid peroksidasyonu yeni serbest
radikallerin olusumuna yol acar. Bu nedenle reper-
flzyon periyodu lipid peroksidasyonu icin olduk-
¢a uygundur (90). lipid peroksidasyonu nedeniyle
membran gecirgenliginde bozulma, membrana
bagl Na*-K*-ATPaz enzim aktivitelerinde azalma-
ya neden olur. Sonucta protein sentezi icin hayati
dneme sahip K* ve Mg* konsantrasyonlari degisir
ve protein sentezi engellenir. Artmis lipid peroksi-
dasyonu ayrica proteolitik lizozomal enzimlerin ve
mitokondriyal matriks enzimlerinin sitoplazmaya
salinmasiyla da sonuclanabilir. Bu da hicre ici pro-
teoliz ve hlcresel yikima yol acar. Bu kosullar altin-
da SOD gibi antioksidan enzimleri iceren antiok-
sidan savunma sistemi, néronal hicrelerin reaktif
oksijen turleri kaynakli 6limdne karsi direncinde
cok dnemli bir role sahiptir. E vitamini, lipid perok-
sidasyon zincir reaksiyonuna midahale ederek re-
aktif oksijen turlerini sipdrtcl olarak is gordr (91).

Kan beyin bariyerinin yikilmasinin iskemik in-
mede hasara katkida bulunan énemli bir faktor ol-
dugu bilinmektedir. iskemik inme kosullari altinda
bu bariyerin bozulmasi, serebral damarlar arasinda
artan paraseliler gecirgenlige ve beyin 6demine
yol acar (92). Ayrica iskemi-reperfizyondaki l6ko-
sit infiltrasyonu daha sonra inflamatuar faktorlerin
dretimine sebep olur, kan-beyin bariyerinin gecir-
genligini arttinr ve daha yogun hasara neden olur
(93). E vitamini 6n tedavisi ile beyin dokusunda
I6kosit infiltrasyonu azalir, lokomotif ve biligsel ka-
biliyet korunur ve uzamsal bellek gelisir (88). Buna
bagli olarak E vitamininin iskemik dokuda nétrofil
infiltrasyonunu engelleyerek kan-beyin bariyerini
serebral iskemi-reperflizyonun neden oldugu asiri
gecirgenlikten korudugu, beyin antioksidan kapa-
sitesini glclendirerek iskemik 6dem olusumunu
azaltugi sdylenebilir.

E vitamininin reaktif oksijen trelerinin ve ardin-
dan gelen inflamatuar kaskadin ve zararli inflama-
tuar gen Urtnlerinin ekspresyonunu inaktive etme
yetenedi ile iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nlen-
mesinde potansiyel bir ajan oldugu sdylenebilir.
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Dokuda meydana gelen iskemi-reperfiizyon so-
nucu olusan reaktif oksijen turlerinin verdigi ha-
sara karsi genel olarak 3 kademeli bir antioksidan
savunma sistemi vardir;

1. Albumin, heptaglobulin, ferritin ve seruloplaz-
min gibi antioksidan proteinlerin plazma mik-
tarlari artar (94).

Hicre icinde bulunan antioksidan enzim (SOD,
GPx, katalax) aktiviteleri artar (94).

Suda ¢dzUnen askorbik asit, Grik asit, bilirubin,
glutatyon, ¢,nko, selenyum gibi kiictik mole-
kulli antioksidanlar ile yagda ¢6zinen (-ka-
roten, ubiquinol-10 (koenzinQ10), likopen, E
vitamini gibi kicUk molekllt antioksidanlar
bulunur.

Genel olarak baktigimizda vitaminler, antioksi-
dan kapasiteleri sayesinde iskemi-reperfiizyon ha-
sarina karsi nemli bir endojen mekanizma olarak
gorinmektedir.
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