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ÖZET 
İskemi-reperfüzyon insan organizmasında pek çok patofizyolojik sürecin başlangıcında 
önemli rol alan karmaşık bir reaksiyondur. Iskemi-reperfuzyon ile tumor metastazi ara-
sında da ilişkiler mevcuttur.  Ancak bu konu yeterince aydınlatılamamıştır. Bu yazıda 
iskemi-reperfüzyon olayı ile kanser metastazı arasındaki ilişkilerin biyokimyasal 
pencereden açıklanması hedeflenmiştir. 
Anahtar sözcükler: İskemi-reperfüzyon, metastaz 
SUMMARY 
Ischemia and reperfusion is a complex reaction that plays important roles on initial 
periods of various patophysiologic processes in human organism. There are also some 
links between ischemia-reperfusion and tumor metastasis.  However, this topic is still 
unclear. In this article, from the points of biochemical view, we aimed to explain 
relationships between ischemia-reperfusion and tumor metastasis.  
Key words: Ischemia-reperfusion, metastasis 

 

 İskemi ve reperfüzyon (I/R), kanser ya da enfeksiyon 

gibi hemen tüm tıbbi disiplinleri ilgilendiren; klinik ya da 

moleküler olsun bir çok basamağı yeterince aydınlatılma-

mış geniş bir patofizyolojik süreçtir. Akut ya da kronik do-

laşım bozuklukları, organ perfüzyonlarının etkilendiği 

hastalık durumları, flep cerrahisi sonrası iskemik sorunlar, 

solid organ transplantasyonunun hemen her basamağı bu 

süreçten en çok etkilenen patolojilerdir. Kanser hücreleri-

nin yerel ya da uzak yayılımında da, benzer patofizyolojik 

süreçler gözlenmekte; başka bir deyişle, İR metastatik 

süreçlerde de etmen olabilmektedir. Bu yazıda, İR’nin 

kanser metastazında oynadığı rollerin açılanması hedef-

lenmiştir.              

 Bilindiği üzere iskemi, kan ile birlikte dokuya ulaşması 

gereken substrat ve oksijenin bir şekilde engellenerek ula-

şamaması veya kısıtlanması olarak tanımlanmaktadır. 

Kritik iskemi zamanı, iskemik hasarın doku tarafından 

tolere edilebildiği ve dolaşım sağlandığında canlılığını sür-

dürebildiği en uzun zaman dilimi olarak ifade edilir. Orta-

lama kritik iskemi zamanı, iskemik periyod sırasında cer-

rahi fleplerin %50’sinin ölümüne neden olan zaman dilimi 

olarak ele alınabilir. Bu zaman dilimi dokudan dokuya 

farklılık göstermektedir (1). 

 Dokulara, ihtiyacı olan oksijenin yeterince sağlanama-

ması durumu, hücrelerde anaerobik metabolik yolların 

kullanımı zorunlu hale getirir. Dokularda meydana gelen 

iskemiyle azalan oksijen düzeyi laktat birikimine, doku pH 

sında düşüşe ve sonunda membran transport sisteminde 

hasara neden olur. Ayrıca transport sisteminin bozulması 

ile hücre içi kalsiyum yoğunluğunda artış meydana gelir. 

Artan kalsiyum ikinci mesajcılara, çeşitli enzimlere etki 

eder. Bu durum öncü inflamatuarların birikmesine, memb-

ranların işlev ve bütünlüğünün olumsuz etkilenmesine ve 

ayrıca hücre iskeletinin organizasyonunun bozulmasına 
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neden olur. Tüm bu değişiklikler sırasında dokuların enerji 

depoları tükenirken, biyolojik olarak aktif ajanların 

(prostasiklin, nitrik oksit gibi) üretiminin azalır, doku için 

toksik yeni bileşiklerin oluşum hızında artış meydana gelir. 

Öte yandan, süreç boyunca adezyon molekülleri, 

sitokinlere ilişkin bazı genlerin sentez hızı azalırken, bazı 

genlerin (cNOS, trombomodulin) iskemik hücrelerde sen-

tez hızı artar (2,3).   

 Reperfüzyon  iskemi sırasında duran ya da yavaşlayan 

kan akışının yeniden normale dönmesidir. İskemik or-

ganda kan akışı her ne kadar normale dönse de iskemik 

organ, fonksiyonlarını kısmen geri kazanır. Kan akışı 

reperfüzyon ile düzenlenirken iskemi boyunca meydana 

gelen biyokimyasal ve moleküler değişimler serbest oksi-

jen radikallerinin oluşumuna neden olurlar (4,5). Süper 

oksit (O2
-) anyonu, hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil 

(OH-) en iyi bilinen serbest oksijen radikallerdir. Bu ürünle-

rin oluşumunda ksantin oksidaz sistemi ile difosfonükleotid 

(NADPH) sistemi etkin rol oynamaktadır (6). Sonuçta do-

kularda iskemik süreçten çok daha fazla hasar meydana 

gelir.  

 

İSKEMİ - REPERFÜZYON MEKANİZMASI VE 

HASARI 

 İskemi-reperfüzyondan (I/R) en çok mikrovasküler da-

mar endotel hücreleri etkilenir. Bu süreç boyunca oluşan 

serbest oksijen radikalleri endotel hücrelerinin şişmesine 

ve kapiller geçirgenliğin artmasına neden olur. 

Reperfüzyon oluşurken normale dönmeye çalışan kan 

akımı ile birlikte, halihazırda bol miktarda salınmış bulunan 

inflamatuar substratların iskemik alana ulaşımı da sağla-

nır. Aktifleşen nötrofiller ve inflamatuar hücrelerle birlikte 

bölgesel hasarın çok daha genişlemesine yol açar. 

Reperfüzyon hasarının boyutu dokudan dokuya değiş-

mektedir. Deri ve kemik dokuları, iskelet kası ve intestinal 

mukozaya göre I/R’ye daha dayanıklıdır. İskemi-

reperfüzyon periyodunun uzunluğu ve derinliği, doku 

mikrosirkülasyonunun geri dönüşümünü, hücrenin temel 

yapı ve fonksiyonlarını değişik derecelerde etkileyerek 

hasarın büyümesine neden olmaktadır (1,7) (Şekil 1).  

 İskemi-reperfüzyon hasarı karaciğer rezeksiyonu, ciddi 

abdominal kanama, çeşitli şok türleri ve karaciğer trans-

plantasyonu sırasında gelişen bazı klinik tabloların teme-

lini oluşturmaktadır. Bu klinik tablolar serbest oksijen radi-

kallerden kaynaklanmaktadır (8,9). 

 

 
 

İSKEMİ-REPERFÜZYON VE KANSER  İskemi-

Şekil 1.   İskemi-Reperfüzyon Hasarı. İskemi 
sürecindeki hücrelerin az da olsa yaşayabilme 
potansiyeli vardır. Geri dönüşümsüz hasar, 
nekrozla sonuclanir.  Potansiyel olarak yaşabilen 
hücreler, reperfüzyon periyodunun “savaş 
alanından” sonra ya normal fonksiyonlarını 
kazanırlar ya da bu alandan nekroza uğrayarak 
çıkarlar. Başarılı bir reperfüzyonla, iskemiye 
uğramış tüm hücrelerin kurtarılma olasılığı 
düşüktür. Üstelik, IR sürecinden sonra yaşayan 
bazı hücrelerde çok uzun dönemde nekroz 
geliştiği gösteren kanıtlar mevcuttur.  
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reperfüzyon, organizmada istenmeyen birçok olayın 

tetikleyicisi olduğu gibi kanser hücrelerinin metastazında 

da rol oynamaktadır. Mekanizmanın açıklanması 

açısından araştırmalarda model olarak sıklıkla karaciğer 

kullanılmaktadır. Çünkü karaciğer rezeksiyonu ve trans-

plantasyonu boyunca sürekli ve tekrarlayan IR atakları söz 

konusu olmakta; ayrıca kanser metastazlarından en sık 

gözlendiği organlardan biri konumundadır. Deneysel IR bu 

organda metastatik süreci hızlandırmaktadır. Örneğin, Doi 

ve ark, karaciğerdeki IR hasarın metastatik süreci hızlan-

dırdığını; uzun iskemi sürecinde E-selektin ekspres-

yonunun uyarıldığını ve böylece kolan kanseri hücrelerinin 

metastazlarının kolaylaştığını saptamışlardır (10).   

 Kanser hücrelerinin metastazı; kanser hücresinin büyü-

mesini, yaşamını sürdürmesini, motiliteyi ve invazyonu 

içeren karmaşık bir süreçtir. Tümör hücrelerinin karaci-

ğerde kolonize olabilmeleri sinozoid içinde yaşayan tümör 

hücrelerinin sayısıyla doğru orantılıdır. Tümörün ortasında 

bulunan hücrelerde, karaciğerin sinozoid ve terminal portal 

venlerinden kan akışının yeniden sağlanması ile mikros-

kobik enfarktüs oluşur. Bunun nedeni tümör hücresinde 

meydana gelen I/R ürünü olan oksijen ve nitrojen radikal-

leridir. Iskemi ve reperfüzyon süreçlerinde metastatik 

karsinoma hücrelerinin yaşama hızının, zayıf olanlara göre 

on kat daha fazla olduğu gözlenmektedir. Ancak,  IR sıra-

sında tümör hücrelerinin serbest radikallere karşı olan bu 

direncinin arkasındaki moleküler mekanizmalar henüz 

açıklanamamıştır (11). Bu noktada, hipoksiye maruz kalan 

tümör hücrelerinin kazandığı malign fenotip ile IR alanında 

hızlanan metastatik süreçleri kavram olarak farklı oldukla-

rını belirtmek gerekir. Hipoksik tümörlerin agresiv karak-

teri, bu yazının dışındaki bi konudur, ancak reperfüz-

yonsuz hipoksi ve metastaz ilişkisi yazının son bölümünde 

yer amaktadır.   

 İskemi-reperfüzyon hasarının karaciğerde kuppfer hüc-

relerine bağımlı başlangıç fazı ve nötrofil bağımlı son fazı 

olmak üzere iki temel fazı bulunmaktadır. Başlangıç fazı 

boyunca Nükleer Faktör kappa B (NF-кB) gibi transk-

ripsiyonel faktörler kuppfer hücrelerinde aktive olmakta;  

daha sonra bu hücrelerden bol miktarda Tümör Nekrozis 

Faktör Alfa (TNF-α), İnterlökin-1β (IL-1β) ve Makrofaj 

İnflamatuvar Protein-2 (MIP-2)’yi içeren proin-flamatuar 

sitokin, serbest oksijen radikalleri ve adezyon molekülleri 

serbest salınmaktadır. Bu mediatörler, iskemik karaci-

ğerde nötrofil sekestrasyonunu kolaylaştırırlar. Ardından 

gelen nötrofil bağımlı fonksiyon kaybı boyunca, serbest 

oksijen radikalleri ve nötrofillerden proteazlar salınır (12). 

Transkripsiyonel faktörler ve salınan bazı sitokinler, tümör 

hücrelerinin lokal invazyon patogenezinde de değişik 

derecelerde rol almaktadır. Ancak, tümör hücrelerinin 

hücreler arası matriks yapılarında tutunması ve hareket-

liliği esas olarak, bu bölgelerdeki proteinler ve özel 

enzimlerle sağlanır.  

A. Metalloproteinazlar ve Metastaz 

 Kanser hücreleri, bir taraftan kendi hücre iskeletlerinde 

sentezledikleri kontraktil proteinleri ve hücre membranla-

rında oluşturduğu ayaksı çıkıntılar ile hareketlilik kaza-

nırken; öte taraftan hücreler arası matriks proteinlerine 

(matriks metalloproteinlei) yapışmayı sağlamak amacıyla 

bazı yapışma (adezyon) molekülerli de sentezler.  Bu 

moleküllerin arasında ilerleyebilmek ve yuvarlanabilmek 

için, hücrenin bir bölümüyle matriks proteinine bağlanırken 

bir bölümüyle de daha önce bağlandığı noktayı kopramak 

için matriks metalloproteinazları sentezler ve salgılar.    

 Matriks Metalloproteinazlar (MMPs), membran yapıla-

rında ve hücrelerarası matrikste bulunan kollajen, laminin, 

proteoglikan gibi yapıları yıkıma uğratan endopepti-

dazlardır (13). İnflamasyonda, neoplastik invazyonda ve 

metastazda esas rolü bu enzimler oynamaktadır ve 

kofaktör olarak çinkoya ihtiyaç duyarlar. Etki ettiği protein 

türüne göre, Kollejenaz (MMP–11, MMP–8 ve MMP–13), 

Jelatinaz (MMP–2 ve MMP–9) ve Stromelisin (MMP–3) 

olarak sınıflandırılmaktadır. Bu enzimler tümör invazyonu 

dışında kalpte, akciğerler ve beyinde I/R hasarında önemli 

rol oynarlar (12). MMP–1 (interstitial kollejenaz) agresiv 

tümörlerde sıkça bulunur. Tümör oluşumunun başlan-

gıcında ve invazyonunda temel faktör olmayabilir. Fakat 

tümörlerin başlangıç dışındaki diğer ileri aşamalarında 

etkin rol oynar (14).  MMP–1 dokular arasındaki en yaygın 

stromal yapı olan kollajen I-II-III türlerinin yıkımından 

başlıca rol alan enzimdir (13). Gastrik kanser, meme 

kanseri, baş ve boyun yassı hücreli karsinomaları, kolon 

karsinomaları, pankreas adeno karsinomalarda ve akciğer 

karsinomaları gibi çeşitli doku tümörlerinde MMP–1 aktif 

rol oynamaktadır (15–21). Kötü prognoza sahip tümörlerde 
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yüksek seviyede MMP–1 ekspersyonu gözlenmektedir 

(22,23). Ayrıca MMP-1 seviyelerindeki artışa metastatik tü-

mörlerde ve bazı hücre hatlarında da rastlanmaktadır (14). 

 Son zamanlarda potansiyel tümör progresyonunun 

MMP-1’in ekspresyon seviyelerinin artması ile tetiklendiği 

gösterilmiştir. Bu etkileşim MMP–1 promotörlerinde yapı-

lan genetik varyasyon analizleri yoluyla kanıtlanmıştır. 

Genetik varyasyon SNP (Tek Nükleotid Polimorfizim) 1607 

bp de lokalize olmuş MMP–1 promotörlerinde gösterilmiş-

tir. Promotör bölgede bir tane guanin (G) bazı eksilmiştir. 

Bu durumda transkripsiyon faktörü 5´-GGAT–3´ gen se-

kansına bağlanarak MMP–1 transkripsiyonunu arttırır. 

SNP sonucu bazı tümör hücrelerinde genetik varyasyon 

ve mutasyon ender olmayan şekilde gözlenmiştir. SNP’nin 

normal populasyonda dağılımı yaklaşık olarak %30 1G, 

%30 2G, %40 1G/2G’dir. Bununla birlikte sekiz tümör 

hücre kültürünün in vitro koşullarda %62 2G polimorfiz-

mine sahip olduğu ortaya konmuştur (24). Bu bilgiler over 

kanseri, kutanöz malign melanoma, melanoma, akciğer 

kanseri, böbrek hücre karsinoması, kolorektal kanseri ve 

endometriyal kanser hastalarında yapılan çalışmalarla 

onaylanmıştır (25–32).  

 Öte yandan Süperoksit Dismutaz 2’nin (Sod2) ekspres-

yonu ile metastatik invazyon arasında da doğrudan bir 

bağlantı olduğu söylenebilir. Çeşitli çalışma grupları Sod2 

seviyelerinden prognostik parametre olarak faydalanılabi-

lineceğini klinik bulgularla göstermişlerdir. Jansen ve ark 

81 mide adenokarsinomaları değerlendirmişler ve Sod2 

seviyelerinin sağlıklı dokulara göre anlamlı oranda arttığını 

gözlemlemişlerdir (34). Sod2’nin ekspresyonunun gastrik 

tümörlerde metastatik hücrelerde %93, non-metastatik 

hücrelerde ise %44 arttığı ortaya konmuştur (35). MMP 

enzimlerinin sentezi ile Sod2 arasındaki ilişkide serbest 

radikaller de rol alır. Serbest radikaller ile MMP–1 

ekspresyonu arasındaki ilişkide ise karşımıza bir kaskat 

mekanizması çıkmaktadır. I/R sonrasında oluşan süper 

oksit radikali Sod2 salınımını arttırır. Sod2 enzimi, süper 

oksit moleküllerinin hidrojen peroksite (H2O2) dönüşümünü 

hızlandırır. Artan H2O2 molekülleri de MMP–1 enziminin 

sentezini indükler. Bu şekilde tümör hücrelerinin invazyon 

yetenekleri Sod2 enzimi artışı ile dolaylı yolla artmaktadır 

(36,37). Ayrıca Nelson ve Melendez Sod2’nin fare 

embriyonik fibroblastlarında MMP–1 ekspresyonu için zo-

runlu olduğunu göstermişlerdir (36). Sod2 enzimi aynı za-

manda 2G polimorfizimini içeren MMP–1 promotörlerinin 

transkripsiyonunu arttırır. Bu şekilde artmış metastaz 

insidansı ile ilişki kurulabilir (27). Antioksidanlardan fakir 

diyetle beslenen premenapozal kadınlarda yapılan vaka 

kontrollü bir klinik çalışmada Sod2 polimorfizminin Sod2 

aktivasyonuna neden olduğu ortaya konmuştur (38).  Sod2 

aktivitesi ile MMP–1 ekspresyonunun yüksekliği kanser 

insidansının artışı ile ilişkilendirilmektedir. Gelecekte bu iki 

alellik polimorfizmin hastalarda saptanabilmesi, metastatik 

kanser gelişim riskini tanımlamakta kullanılabilir (14). 

 Matriks Proteinaz (MMP) ekspresyonunun redoks ba-

ğımlı değişimi kanser araştırmalarının niteliğini değiştir-

miştir. Sod2, büyüme faktörü ve sitokinler gibi hücrelera-

rası uyarıcıların salınımından sorumlu birkaç enzimden 

biridir. Forbol 12-miristat 13-asetat (PMA) ve UV radyas-

yon hücrelerarsı uyarıcı olarak görev yaparken (39,40), 

TNF-α, IL–1, IL–6 hem ekstraselüler uyarıcı hem de 

proinflamatuar sitokin görevini üstlenir (41-43). Proinf-

lamatuar sitokinler çeşitli hücrelerden enfeksiyon, doku 

hasarı ve diğer çevresel uyarıcılara yanıt olarak salınırlar. 

Sonuçta mikroçevrede Sod2 enzim ekspresyonunu dolaylı 

MMP’lerin transkripsiyonunu tetiklerler (44) (Şekil 2). 

 Tümör hücrelerinde MMP–1 enziminin yanı sıra jela-

tinaz enzimi olan MMP–9, Fibrolast Büyüme Faktörü 

(FGF) ve Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörününün 

(VEGF) salınımı tümör hücrelerinin ilerlemesini sağla-

maktadır (45) (Şekil 3). 

B. Metalloproteinaz İnhibitörleri 

 Günümüzde yapılan çalışmalar I/R’yi önlemekten çok 

sonuçlarını minimize etmeyi hedeflemektedir. Bu amaçla 

çalışılan konulardan birisi de MMP enzimlerini inhibi et-

mektir. Kanser araştırmalarına yönelik olarak yapılan 

farmasötik araştırmalarda MMP enzimlerinin aktif bölgele-

rini hedef alan küçük molekül boyutlu inhibitörlerin gelişti-

rilmesi hedeflenmektedir (46). Bu moleküllerle çeşitli kan-

ser türlerinde yapılan ön klinik çalışmalarda umut verici 

sonuçlar elde edilmiştir (47,48). Günümüzde inhibitörlerin 

tasarımında MMP’lerin üç boyutlu yapısından yararlanıl-

maktadır (46,49,50), (Şekil 4). 
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Şekil 2.   UV Radyasyonla MMP salınımının indüklenme modeli  

 

 
 

 
 

 
Şekil 3.    Radikal oksijen türleri ile aktifleşen MMPler metastaz dahil bazı hastalıkların patogenezinde rol alır  
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Şekil 4.   MMP enzimlerini oluşturan karakteristik katmanların sekonder yapısının gösterimi. Sekonder yapıda gösterilen altı bölge 
MMP’lere inhibitörlerin bağlanmasının hedeflendiği bölgelerdir 

 

 Yapay inhibitörlerin yanında organizmanın kendisi tara-

fından sentezlenen inhibitörler de bulunmaktadır. Bunların 

en bilinenleri, Doku Metalloproteinaz Enzimi İnhibitörleridir 

(TIPMs). TIMP’ler metalloproteinazlarla birebir oranında 

reaksiyona girerler ve dört türü tanımlanmıştır (TIMP–1,-

2,-3,-4) (51). TIMP’lerin hepsi MMP’leri inhibe ederken 

TIMP–1, Trans Membran Protein–1 (MT1-MMP)’i yıkan 

enzimi inhibe edememektedir (52). 

 Plazma α2-Macroglobulinler genel bir endopeptidaz 

inhibitörüdürler (53);  MMP–1 ile TIMP-1’e göre daha hızlı 

reaksiyona girerler (54). 

Doku Faktör Metabolik Yolu İnhibitörü–2 (Tissue 

Factor Pathway Inhibitor–2), serin proteaz inhibitörü ol-

duğu gibi aynı zamanda MMP’leri de inhibe eder (55).   

Membran Yerleşimli Glikoprotein (RECK), MMP–2,-9 

ve MT1-MMP’in proteolitik aktivitesini inhibe eder (56). 

Tüm bu endojen inhibitörlerin yanında akrebin ürettiği 

ve toksin etkiye sahip olan Klorotoksin maddesi de MMP-

2’yi inhibe edebilmektedir (57). 

Kanser ve artrit uygulamaları için çeşitli evrelerde klinik 

uygulamaları bulunan MMP enzim inhibitörler örnekleri 

Tablo I’de sunulmuştur (50).  

HİPOKSİ VE KANSER 

 Reperfüzyonsuz hipoksi ve kanser ilişkisi, üzerinde 

genişçe çalışılmakta olan bir diğer çalışma alanıdır. Genel 

inanış, “lokal ileri kanser” tiplerinde hipoksinin temel 

patofizyolojik etmen olduğu şeklindedir (58). Öyle ki, lokal 

ileri aşamadaki pek çok tümör tipinde, tümör dokusunda % 

60 a varan oranda hipoksi bulunmaktadır. Bu durum, sal-

dırgan karakterli tümörlerde angiogenezin yoğun olduğu 

göz önüne alındığında çelişkili görünebilir. Ancak tümör 

içerisindeki damarlanma yapısal ve işlevsel olarak normal 

değildir. Yani tümör hücrelerinin metabolik ihtiyaçlarını 

karşılamak bakımından yeterli değildir (Perfüzyon kısıtlı 

hipoksi). Öte yandan tümör kitlesinde difüzyon geometrisi 

ciddi anlamda bozulmuştur (difüzyon kısıtlı hipoksi). Ge-

nellikle, en azından geçici bir süre içerisinde, tümör içeri-

sindeki mikro-damarlanmada kandan çok plazma perfüze 

edilmektedir (58).  
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Tablo I.   MMP inhibitörleri ve klinik uygulama alanları  

MMP inhibitörü                      Üretici firma K ullanım alanı                      Çalı şma fazı    

ABT-518                             Abbott    Kanser           Faz-1             

AG-3340 (Prinomastat)                           Agouron   Kanser     Faz 3                                                            

                                                                    Makula Dejenerasyonu                      Faz 2       

AG-3433                                                                                  Agouron Kanser     Faz 1             

BAY 12-9566                                                                         Bayer     Kanser       Faz 3                           

                                                                                                               Artrit         Faz 2 

BB-94 (Batimastat)                                        Brit. Biotech               Kanser          Faz 2            

BB-2516 (Marimastat)                                         Brit. Biotech               Kanser    Faz 3             

BB-3644                        Brit. Biotech Kanser                                         Faz 1             

CGS-27023A                                                                             Novartis Kanser Faz 1            

                                                                     Artrit        Faz 1             

D-1927                                                                        Chiroscience      Kanser    Preklinik          

                                                                                                         İnflamasyon    Faz 2           

D-2163 (BMS-275291)                                             Chiroscience       Kanser       Faz 3            

Metastat                                              CollaGenex   Kanser         Preklinik   

 

        Hipoksiye maruz kalan tümör hücrelerinin daha sal-

dırgan fenotipe dönüştüğü ve hipoksinin, tümör kitlesinin 

belirli hücre gruplarında, tümör progresyonuna yol açtığı 

konusu hemen hemen belirginleşmiş durumdadır. 

Polarografik iğne elektrodları kullanılarak tümör içerisin-

deki oksijenizasyon incelendiğinde, birçok tümör türü için 

hipoksinin prognostik önemi olduğu ya da başka bir de-

yişle, hipoksinin sağkalımı etkilediği anlaşılmaktadır. Biyo-

kimyasal açıdan 2 patofizyolojik mekanizmanın bu aşa-

mada rol oynadığına inanılmaktadır. Bunlardan birisi 

Hipoksi-Uyarımlı-Faktör 1 (HIF-1, hypoxia-inducible factor 

1) sistemi, diğeri ise Glukoz taşıyıcı proteinlerin (GLUT) 

yeniden düzenlenmesidir. Bu iki sistem son dönemlerde, 

kanserin tedavi hedefleri kapsamına alınmışlardır.  

A.  HIF Sistemi ve Karsinogenez 

      Bu sistem, alfa (HIF–1α) ve beta (HIF–1β) olmak üzere 

2 alt üniteden oluşan, bir transkripsiyon faktörüdür. Oksi-

jenlenmenin normal olduğu koşullarda HIF–1β tüm hücre-

lerde stabil durumda kalırken; HIF–1α hızla ubikinonlanır 

ve yıkılır. Hipoksi koşulları oluştuğunda ise, HIF–1α hete-

rodimerizasyonu oluşur ve bu oluşum, DNA üzerindeki 

yanıt genlerini harekete geçirecek transkripsiyonu başlatır. 

Meme, prostat, akciğer, baş-boyun kanseri gibi en çok 

rastlanan kanser türlerinde ve bunların metastazlarında 

çok yüksek oranda HIF–1α ekspresyonuna rastlan-

maktadır (59). Karsinogenik süreçlerde çeşitli şekillerde rol 

oynayan büyüme faktörleri, nitrik oksit ve hormonlar bir 

şekilde HIF–1α nın stabilize edilmesine yardımcı olurlar. 

Dahası hipoksi ile stabilize olan HIF–1α mono/ heterodi-

merleri, endotelinlerin ve daha önceki bölümlerde sözü 

edilen MMP’lerin aktifleşmesinde doğrudan rol alırlar. 

Başka bir deyişle tümörlerin pre-invaziv aşamaya geçişini 

sağlamaktadır (60). Bu özellikleri ile kanserin hedef 

tedavileri kapsamına alınmışlardır. HIF–1 sistemini bloke 

edecek, COX–2 inhibitörleri, Siklosporin A, Rapamisin gibi 

birçok hedef ajan bu yönüyle denenmektedir. Hatta gen 

tedavisi seçenekleri denenmektedir. Örneğin tümör içe-

risine plazmid ile anti-sense HIF–1α transferi ile anjiojenik 

karakterli tümörlerin “non-anjiojenik” yapıya dönüşümü 

deneysel olarak başarılmakta ve tümörlerin metastaz 

kapasitesinin baskılanması hedeflenmektedir (59). 

B.  Glukoz Taşıyıcı Proteinler (GLUT) 

  Kanser hücrelerinin en önemli özelliklerinden bir tanesi 

de hızlandırılmış bir glikolizin varlığıdır. Bunun yanında 

glikoz metabolizması önemli ölçüde değişime uğramıştır 

(61). Kanser hücrelerinde artmış glikoz transportu, halen 

13 üyesi saptanan glikoz taşıyıcı proteinlerle sağlanmak-

tadır. Hipoksik koşullar glikoz kullanımını ve GLUT–1 dü-

zeylerini arttırmaktadır (61). Meme tümör hücrelerinin ço-

ğalmasında rol oynayan östradiol ve epidermal büyüme 

faktörü, bu tümör hücrelerinde glikoz tüketimini arttırmakta 

ve GLUT–12 proteininde artışa yol açmaktadır. Gerek 
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immunokimyasal, gerekse moleküler analitik inceleme-

lerde, birçok saldırgan tümör tipinde GLUT–1 düzeylerinin 

olumsuz prognoza sahip olduğu gözlenmektedir (58). Bu 

özellik, tanısal amaçlı nükleer tıp incelemelerinde çok ge-

niş yarar sağlamaktadır. Bu alanda FDG adı verilen bileşik 

(18F- işaretli 2-floro–2-deoksi glikoz) tümör hücrelerinde 

çok yüksek oranda akümüle olmakta; tümör sintigrafisinde 

ya da positron emisyon tomografisi adı verilen (PET) 

tümoral görüntüleme de bu mekanizma sayesinde kulla-

nılmaktadır. Tümör dokularının moleküler görüntülenmesi, 

üzerinde çok yoğun çalışılan bir konudur ve bu nedenle 

kanser dokusu ve hipoksi mekanizmaları ya da reper-

füzyonun etkileri aydınlatılmaya çalışılmaktadır. 

         Sonuç olarak, iskemi-reperfüzyon hasarı ve hipoksi 

karsinogenezin seyrinde ve tümörlerin davranış değiştir-

mesinde ve hatta metastazında kritik rol oynamaktadır. Bu 

yeni açıklanan mekanizmaların bilinmesi kansere yönelik 

birçok tedavi ve tanı modelinin gelişmesinde katkı sağla-

yacaktır.  
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