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ISKEMI VE REPERFUZYONUN TEMEL
MOLEKULER MEKANIZMALARI
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3.1. Ozet

Beyin, kalp, karaciger, bobrek ve ince bagirsaklar gibi organlarda birgok pa-
tolojik duruma bagli olarak ortaya ¢ikan iskemi ve reperfiizyon (I/R) tablosu
bir¢ok molekiiler sistemi indiikleyerek hiicresel hasara ve organlarin fonksiyon
kaybina yol agabilmektedir. I/R siireglerinde en temel problemler; hiicre veya
organel membranlarinin gegirgenliginde ve fonksiyonlarinda bozulma, organel-
lerin hasara ugramasina bagl olarak ortaya ¢ikan hiicresel fonksiyonlarin geri
dondiiriilememesi ve bu siireglere bagl olarak ortaya ¢ikan molekiiler mekaniz-
malarin hiicresel hasara yolagmasi olarak tanimlanabilir. I/Rda ortaya ¢ikan hiic-
resel problemler hasara sebep olan patolojilerin sekli, tutulan organin farkliligy,
[/Run siiresi gibi birgok faktére bagli olabilir. I/R hasar1 igin birgok molekiiler
mekanizma tanimlanmis olmasina ragmen ortaya ¢ikan molekiiler patolojilerin
temelinde hiicre igin gerekli olan temel molekiillerin, oksijenin saglanamamasi
ve ATP sentezinin bozulmasi veya yikiminin artis1 yatmaktadir. I/R siireglerinde
yer alan temel molekiiler mekanizmalar icerisinde; Ksantin oksidaz (KO), niko-
tinamid adenin diniikleotid (NADH) oksidaz, myeloperoksidaz (MPO) ve nitrik
oksit sentaz (NOS) enzim aktivitelerinde artis, Mitokondri ve Endoplazmik Re-
tikulum (ER)da meydana ¢ikan metabolik degisiklikler, aktive edilmis kupfter
hiicrelerinden ve nétrofillerden reaktif oksijen tiirleri (ROS), sitokinlerin salini-
my, nétrofillerin endotel adezyonu ve lensositlerin aktivasyonu 6nem tagimakta-
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mektedir (254,255). Bununla birlikte, otofajinin, 6zellikle iskemik siire uzamaigsa,
[/Rda hala zararh bir rol oynayabilecegi belirtilmelidir. Bu nedenle, otofaji aslin-
da bir hiicre 6liimii siirecinden ziyade bir hiicre hayatta kalma mekanizmasidir.
Bununla birlikte, kontrolsiiz otofaji sonugta hiicrenin dliimiine yol agacaktir ve
[/R hasarina katkida bulunabilir. Atg proteinleri ve light-chain 1(LC-1) arasin-
daki etkilesim, otofagozomlarin olusumunu tesvik eder. Otofagozomlar, otofa-
jiyi tetiklemek igin lizozomla birlesir. Morfolojik olarak otofaji, islenecek hiicre
bolmesi gevresinde bir izolasyon zarinin veya fagoforun genislemesi ile baglar
(256,257). Membran daha sonra vezikiiler otofagozomu olusturmak i¢in bilesen-
leri tamamen sarar, bu daha sonra bir lizozomla birlesir bu olusum, vps34, vps15
ve Beclin 1 (BECN 1) adi verilen bir sinif III PI3Kdan olusan bagka bir komp-
leks tarafindan daha da kolaylastirilir. Otofagozomun lizozoma fiizyonuna kii-
¢tk GTPaz Rab7 ve lizozomal membran proteini lysosome-associated membrane
protein 2 (LAMP2) aracilik eder (256-258). Hem iskemi hem de reperfiizyonun,
otofagozom-lizozom fiizyonu i¢in 6nemli olan LAMP 2de diisiise yol agtigini
gostermektedir. Reperfiizyonla indiiklenen ROS ayrica otofagozom olusumunu
uyaran, ancak otofaji-lizozom mekanizmasinin transkripsiyonel inhibisyonuna
neden olan artan BECN 1 bollugunu tetikler. Bunlar birlikte, otofagozom kli-
rensinde belirgin bozulmaya ve sonugta ortaya ¢ikan otofagozom birikimine ve
hasarli hiicresel bilesenlerin uzaklastirilmasina neden olur (259). I/R siirecinde
otofaji konusu daha fazla arastirilmasi gereken konular icerisindedir.
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