
ksidatif stres, organizmada hücresel metabolizma sırasında bazı bi-
yokimyasal yolaklarda oluşabilen serbest radikaller [örneğin; reak-
tif oksijen türleri (ROT)] ile onları temizleyen antioksidan savunma

sistemleri (örneğin; süperoksit dismutaz, vitamin E) arasındaki dengenin
bozulması ile oluşmaktadır. ROT; hücrenin yapı taşları olan yağ asitleri, pro-
teinler ve nükleik asitlere saldırarak onların kimyasal yapılarını değiştirip
fonksiyonlarını bozabilen moleküllerdir ve normal hücresel metabolizma-
nın yanı sıra çevresel faktörlerin etkisi ile de üretilebilmektedirler. Tüm
hücrelerde üretilebilen ROT’nin ana kaynağı, oksijenin asıl kullanım yeri
olan mitokondrideki elektron transport zinciri (ETZ) dir.1 ETZ dışında diğer
pek çok hücresel metabolizmada görevli enzimler ROT üretebilme kapasi-
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Reaktif Oksĳen Türlerinin Üretiminde
Süksinat Dehidrogenaz Enziminin Rolü

ÖÖZZEETT  Reaktif oksijen türlerinin homeostazında mitokondri önemli rol oynamaktadır. Özellikle is-
kemi reperfüzyon sürecinde mitokondriyal reaktif oksijen türleri (ROT) nin üretiminde elektron
transport zincirinde görevli Kompleks I ve III enzimleri ile birlikte Kompleks II [süksinat dehidro-
genaz (SDH)] de etkilidir. Son çalışmalarda bu enzimin etkisinin mitokondriyal ROT üretimine ve
kontrolüne katkısının önemli oranlarda olduğu gösterilmiştir. SDH enzimi, iskemi sürecinde biri-
ken fumaratı süksinata indirgemesi ile birlikte biriken süksinat, reperfüzyon ile fumarata oksidize
edilmektedir. Bu enzimatik aktivite, süksinat dehidrogenaz enziminin kontrolünün anlaşılması ve
mitokondriyal reaktif oksijen türlerinin üretiminin nasıl kontrol altına alınabileceği hakkında bilgi
vermektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Reperfüzyon hasarı; süksinat dehidrogenaz; süksinik asid  

AABBSSTTRRAACCTT  Mitochondria plays an important role in homeostasis of reactive oxygen species. Com-
plex II (succinate dehydrogenase) is also effective on mitochondrial reactive oxygen species pro-
duction besides Complex I and III enzymes which play roles in electron transport chain especially
during ischemia reperfusion process. In recent studies, it has been shown that succinate dehydro-
genase enzymatic activity has a crucial contribute to mitochondrial reactive oxygen species pro-
duction and control. The succinate, which is accumulated by reduction of fumarate to succinate, is
oxidized to fumarate by reperfusion during succinate dehydrogenase enzyme ischemia reperfusion
process. This enzymatic activity provides information on the understanding of succinate dehydro-
genase enzyme control and how mitochondrial reactive oxygen species production can be brought
under control.

KKeeyywwoorrddss::  Reperfusion injury; succinate dehydrogenase; succinic acid 
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tesine sahiptir. Bunlardan bazıları; nikotinamid
adenin dinükleorid fosfat oksidaz, ksantin oksidaz,
α-ketoglutarat dehidrogenaz, miyeloperoksidaz, d-
aminoasit oksidaz ve dihidrolipoamid dehidroge-
nazdır.2

ROT, normal metabolizma dışında tekli organ
iskemi reperfüzyonu (İR) (akut koroner sendrom,
akut böbrek hasarı, intestinal iskemi, inme vs.),
multipl organ İR (travma ve resüsitasyon, sirküla-
tuar arrest, orak hücreli anemi, uyku apnesi vs.) ve
majör cerrahi sırasında İR (kardiyak, torasik, pe-
ripheral vasküler, majör vasküler cerrahi ve solid
organ transplantasyonu vs.) ile inflamasyon, apop-
toz, kimyasal ajanlar, solid tümörler ve yüksek ok-
sijen basıncına maruz kalınan durumlarda da
ortaya çıkmaktadır.3-5 Ayrıca, bazı ROT’ler devamlı
stres, ultraviyole ışığı veya X-ışınlarına6 maruz ka-
lındığı durumlarda vücutta hücresel aerobik meta-
bolizmanın yan ürünleri olarak üretilmektedir.
Moleküler etkileri DNA mutagenezi, gen trans-
kripsiyonunun aktivasyonunu ve proteinlerin in-
hibisyonunu veya aktivasyonunu içermektedir.
Hücresel etkileri ise inflamasyon, bağışıklık ve kar-
sinogenezin artırılması veya bastırılmasıdır.7

İR hasarı, doku veya organlara giden kan akı-
mının azalması veya kesilmesi nedeni ile perfüz-
yonun bozulması sonucu oluşan iskemi, sonraki
süreçte de kan akımının yeniden sağlanması ile
oluşan reperfüzyon sonucunda gelişmektedir.
Kompleks bir kaskad olan İR’de iskemiyi takiben
vasküler endotelyum, interstisyel komponent, sir-
külatuar hücreler ve çeşitli biyokimyasal molekül-
ler arasında etkileşimleri içeren olaylar gerçek-
leşmektedir.8 İskemi sürecinde mevcut adenozin
trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)]’ın tüketil-
mesi ve ATP üretiminin durması nedeni ile artan
adenozin difosfat [adenosine diphosphate (ADP)]
katabolize olmaktadır. Adenozin monofosfat [ade-
nosine monophosphate (AMP)], adenozin, inozin
ve hipoksantin açığa çıkmaktadır. Ayrıca, anaero-
bik metabolizmanın hâkim olduğu bu süreçte hüc-
renin pH’sinde düşme olmaktadır. Biriken hidrojen
iyonlarını tamponlamak için, Na+/H+ değiştiricisi
fazla H+ iyonunu hücre dışına atar iken, Na+ iyon-
larının hücre içine akışını sağlamaktadır. Azalan
hücresel ATP’ler nedeni ile ATPaz (örneğin; Na-K

ATPaz)’lar inaktive olmaktadır. Hücreden azalan
aktif Ca+2 çıkışı ile endoplazmik retikülumdan
Ca+2’nin geri alımının sınırlanması hücre içine
Ca+2’nin aşırı yüklenmesine neden olmaktadır.9 Bu
değişikliklere oksidanlara fazlaca hassas mitokon-
driyal permeabilite geçiş porlarının açılması eşlik
etmekte ve mitokondriyal membran potansiyeli
bozulmaktadır. Sonuç olarak, ATP üretimi daha da
azalmaktadır. Hücre içinde artan Ca+2, hücre içi
proteazları aktive etmektedir (örneğin, kalpain-
ler).10 Aktiflenen proteazlar ksantin dehidrogenazı
ksantin oksidaza dönüştürmektedir. Oluşan ksan-
tin oksidaz, reperfüzyonda artan oksijeni kullana-
rak iskemik dönemde bolca artan hipoksantini ürik
asite kadar yıkamakta ve bu arada süperoksit radi-
kali (O2

−) oluşmaktadır. Normal şartlarda süperok-
sit dismutaz (SOD) ve katalaz enzimleri ile suya
indirgenerek temizlenen oksijen radikalleri, anti-
oksidan kapasiteyi aştığı için temizlenememekte-
dit (Şekil 1). Süperoksit radikalinden oluşan
hidrojen peroksit (H2O2), Fe+2 gibi geçiş metalleri
veya süperoksit radikalleri (O2

−) ile fenton ve
haber-weiss reaksiyonlarına girmekte ve en saldır-
gan radikal olan hidroksil radikalini (OH.) oluştur-
maktadır.10,11 Mitokondride oksijenin %85-90’ı
ATP üretiminin primer metabolik yolu olan oksi-
datif fosforilasyonda kullanılmaktadır. %1-2’lik bir
kısmı da yine ETZ’de öncelikle Kompleks I ve III
enzimleri tarafından kullanılmakta ve süperoksit
radikali oluşmaktadır. Bu da normal şartlarda hücre
içinde oluşan O2

−’nin başlıca kaynağıdır ve SOD ile
katalaz tarafından temizlenmektedir. 

Oksijen konsantrasyonu 37°C’de hava ile do-
yurulmuş sulu tampon solüsyonunda yaklaşık 200
µM’dır.12 Hipoksi seviyesine göre hücreler anaero-
bik koşullara farklı adaptasyonlar oluşturmaktadır.
Normal aerobik koşullardaki oksijen satürasyonu-
nun %5-0,5’lik miktarına karşılık gelen düşük ok-
sijen konsantrasyonuna sahip bir atmosfere maruz
kalındığında, hücreler hayatta kalmak için kolay-
lıkla indüklenebilen AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) yolağı yoluyla adaptif reaksiyonlar geliş-
tirmektedirler.12-14 Örneğin; fosfofruktokinaz-1 ve
piruvat kinaz gibi bazı enzimlerin katalitik etkinliği
artırılarak glikolizin sürdürülebilirliği artırılmakta
ve böylece hücredeki düşük ATP/ADP+Pi fosfori-
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lasyon potansiyeli ve fizyolojik redoks durumu 
nedeni ile oksidatif akım termodinamik olarak sür-
dürülebilmektedir. Fakat, bu yanıt kısa süreli hi-
poksilerde etkindir.

Uzamış hipoksilere hücreler hipoksi ile in-
düklenebilir transkripsiyon faktörleri [hypoxia-in-
dueible factor (HIF) üzerinde en çok çalışılanı
HIF-1)] nin stimülasyonu ile yanıt vermektedirler.
Oksijen seviyesi kritik düzeylerin altına inince
kompleks mekanizmalar ile hipoksilerin majör dü-
zenleyicisi olan hipoksi ile indüklenebilir faktörler
aktive olmakta, hipoksi yanıt elemanlarına bağlan-
makta ve 200’den fazla genin transkripsiyonu ile
hücreler hipoksik ortama adapte olmaktadır.15,16

Hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyon faktör-
leri-1’in, oksijen sensitiv HIF-1α subüniti hetero-
dimerize olduğu HIF-1β subüniti ile DNA’ya
bağlıdır. Yüksek O2 konsantrasyonlarında oksijene
hassas olan HIF, trikarboksilik asit [tricarboxylic
acid (TCA)] siklusunda sentezlenen α-ketoglutarat
enziminden derive olan prolil hidroksilaz (PHD)
enzimiyle oksidize (hidroksile) olmaktadır. Hid-
roksile HIF-1α subüniti, E3 ubikitin ligaz kom-
pleksinin kritik bir üyesi olan von Hippel-Lindau
proteini ile etkileşmekte ve poliubikitinlenmekte-
dir. Böylece proteozomlarla katabolize olur. Nor-
moksik koşullarda HIF-1α devamlı olarak sentez-
lenmekte ve yıkılmaktadır.15 Hipoksi altında ise α
subüniti hidroksilasyonu gerçekleşmeyeceği için
HIF-1 stabilize olmaktadır. Stabilize HIF-1 kom-
pleksi çeşitli biyolojik süreçleri içeren geniş var-
yasyondaki genlerdeki hipoksi yanıt elemanına

bağlanır iken glikolitik enzim genlerini direkt ak-
tive etmektedir.17 Hipoksi ile indüklenebilir trans-
kripsiyon faktörlerinin hücrelerin enerji homeos-
tazına majör etkisi anabolizmanın inaktivasyonu,
anaerobik glikolizin aktivasyonu ve mitokondriyal
aerobik metabolizmanın (TCA siklusu ve oksidatif
fosforilasyon) inhibisyonudur. Özellikle O2 kon-
santrasyonu, TCA siklus ara ürünleri ile ROT’yi
içeren pek çok mitokondriyal ürün, PHD aktivite-
sini koordine edebilmektedir. PHD 1-3 şeklinde
izoformları olan bu enzimin PHD1 izoformu inhibe
edilince peroksizom çoğaltıcıyı aktive eden resep-
tör-α yolağının aktivasyonu ile glukoz metaboliz-
ması ATP üretimi için daha çok anaerobik rotaya
yönelmektedir.18 Bu arada yetersiz TCA siklusu
akışı, özellikle eğer süksinat dehidrogenaz enzim
disfonksiyonu nedeni ile gerçekleşmiş ise hem ETZ
ve TCA siklusunun her ikisinden kaynaklanan
enerji kaybı hem de aşırı serbest radikallerin üre-
timi ile sonuçlanmaktadır.19 TCA döngüsünün ye-
tersizliği hipoksiye maruz kalan mitokondride
meydana gelen süksinat birikiminin PHD enzimini
inhibe etmesi gibi metabolik değişiklikler ile de il-
gili olabilmektedir.20 Sonuçta HIF-1 kompleksinin
stabilizasyonu ile hipoksik ortama adaptasyon art-
maktadır. HIF-1’in düzenlediği mekanizmalardan
biri de sitokrom C oksidaz [cytochrome C ozidase
(COX)/Kompleks IV] enzim etkinliğidir. Hipoksik
hücrelerde COX’in subünit kompozisyonu değiş-
mektedir. Stabil HIF-1, COX bileşimi içinde COX
4-1 izoformundan COX 4-2 izoformuna geçişi in-
düklemektedir. Aerobik koşullarda COX’in opti-
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ŞEKİL 1: Ksantin oksidaz kaynaklı reaktif oksijen türleri üretim yolu.
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mizasyonunu sağlayan COX 4-1 subünitinin, hi-
poksik koşullarda degradasyonu artar iken, hipok-
sik koşullarda COX optimizasyonunu sağlayan
COX 4-2 subünitinin ekspresyonu artmaktadır.
Normalde O2, COX’ten elektronları alan son ak-
septördür.17 Hipoksi durumunda ETZ’de elektron-
lar redoks merkezlerine kaçmakta ve COX’e
ulaşamayan moleküler oksijen süperoksit anyon ra-
dikaline indirgenmektedir.21 ROT üretiminin ço-
ğunun Kompleks I ve III’de olduğu ve Kompleks
I’in katkısının daha yaygın olduğu kabul edilmek-
tedir.22 Kompleks I tarafından üretilen ubikinol
(koenzim Q), hipoksik koşullarda elektronları
ETZ’de son e- alıcısı olan moleküler oksijen yerine
terminal e- akseptörü gibi davranan süksinat de-
hidrogenaz (SDH) enzimine aktarmaktadır. Bu sı-
rada TCA siklusunda sentezlenen ara ürün fumarat
süksinata indirgenmekte ve süksinat birikimi ol-
maktadır. Respiratuar zincirin geri kalanındaki e-

akışının azalması sonucunda yetersiz ATP üretimi
nedeni ile ADP’den AMP’ye katabolizasyon art-
maktadır. 

Reperfüzyonun başlaması ile O2 ile restore
edilen süksinat dehidrogenaz enzimi aşırı süksinatı
metabolize eder. Bu esnada AMP’nin ADP’ye ge-
çikmiş rejenerasyonu, reperfüzyonun ilk dakikala-
rında ATP senteze akımı sınırlamaktadır. Bu
durumda süksinat dehidrogenaz tarafından ubiki-
nole aktarılan e-’lerin tümünü Kompleks III, yeter-
siz ADP nedeni ile tüketememekte ve membran
hiperpolarize olmaya başlamaktadır. Ubikinolün ve
protonların aşırı akışı Kompleks I’i ters çalışmaya
indüklemekte ve ters ETZ (TETZ) tarafından Kom-
pleks I üzerinden ROT üretilmektedir. Geç reper-
füzyondan sonra normal oksijen seviyelerine
ulaşınca süksinat birikimi normal düzeylere dön-
mekte ve TCA siklusu ve ETZ birikimleri normale
çevirmektedir.23 Sonuç olarak İR sürecinde hipo-
kside artan süksinat, reperfüzyonla düşmeye başla-
makta ve normal oksijen satürasyonuna ulaşınca
normal düzeylere gelmektedir. 

SÜKSİNAT DEHİDROGENAZ

Süksinat-ubikinon oksidoredüktaz, Kompleks II ya
da yaygın olarak bilineni süksinat dehidrogenaz,
(Komplex II, EC 1.3.5.1 ve SDH EC 1.3.99.1)

ROT’nin üretiminin önemli bir bölümünü oluştu-
ran bir enzim kompleksidir. İç mitokondriyal mem-
branda yerleşmektedir. Hem TCA hem de ETZ’de
görevli tek enzimdir. Süksinatı fumarata okside
ederken ubikinonu (UQ) ubikinole (UQH2) indir-
gemektedir. Süksinat dehidrogenaz enzimi nükleer
genom tarafından kodlanan dört alt birim içermek-
tedir. Mitokondriyal genom tarafından kodlanma-
yan ve katalitik siklusunda membranlar arası
boşluğa proton pompalamayan tek respiratuar kom-
pleks enzimidir.24 Escherichia coli ve hayvanlarda
SDHA-SDHD, maya ve bitkilerde SDH1-SDH4 ola-
rak adlandırılan dört subünitden oluşmaktadır.
SDHA/1 dikarboksilat (süksinat) bağlama alanı içe-
ren bir flavoprotein subünitidir ve kovalent bağlı
kofaktör flavin adenin dinükleotid bulundurmak-
tadır. SDHB/2 bir demir-sülfür subünitidir ve üç Fe-
S kümesi içermekte ve ubikinona e- transferine
aracılık etmektedir. Diğer iki hidrofobik, membrana
gömülü SDHC/3 ve SDHD/4 subünitleri UQ bağ-
lama alanı (Q-site) içerirler.25 SDH izole mitokon-
dride doğrudan ROT kaynağıdır ve ROT üretim
oranı, flavin grubunun azaltılması ile orantılıdır.26 

Süksinatın SDHA subüniti içinde fumarata ok-
sidasyonundan sonra elektronlar SDHB/C/D prote-
inleri tarafından oluşturulan CoQ bağlama alan-
larına, SDHB subünitindeki Fe/S merkezleri aracı-
lığı ile geçmektedir. Redükte ubikunol Kompleks
III tarafından oksidize edilmekte ve e’ler COX va-
sıtası ile Kompleks IV’e transfer edilmektedir. Bu-
rada moleküler O2 suya indirgenmektedir. Bu
redoks reaksiyonlar zincirindeki herhangi bir engel
elektronların kaçağı ile sonuçlanmakta ve molekü-
ler O2 etkileşimi ile süperoksit oluşmaktadır.27

SDH hücre siklusu ve stres yanıtları gibi farklı
hücre sinyal süreçlerini de düzenlemektedir. SDH
inhibitörleriyle ROT üretiminin indüksiyonu, mi-
tokondriyal oksijen tüketimini inhibe bu etkiye,
hücre döngüsü genlerinin negatif düzenlenmesi ve
strese bağlı genlerin pozitif regülasyonu da eşlik et-
mektedir. Yarışmalı inhibitor malonatın kullanıl-
dığı kısmi SDH inhibisyonu durumunda süksinat
oksidasyonunun inhibisyonu ile hidrojen peroksit
(H2O2) üretimi azalmakta ve bu durum stresle iliş-
kili genlerin indüksiyonunun yetersizliğine karşın
bitki büyümesinde artışa sebep olmaktadır.26
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Rasoala ve ark. 2014 yılında çeşitli tümör
hücre tiplerinde mitokondriyal şaperon TRAP1’in
yüksek oranda ifade edildiğini göstermişlerdir.28 Bu
durumun Kompleks II’de SDH’nin enzimatik akti-
vitesini azalttığını ve böylece solunumun inhibe ol-
duğunu belirtmişlerdir. SDH inhibisyonu ile artan
süksinat, transkripsiyon faktör HIF1α’yı stabilize
etmekte ve tümör büyümesi artmaktadır.29 Heredi-
ter paraganglioma/feokromasitoma sendromlarında
mutasyon nedeni ile SDH’nin fonksiyon kaybı bu-
lunmaktadır, bireylerde ciddi erken başlangıçlı nö-
rodejenerasyona yol açmaktadır. Bu sendromlar
bazı gastrointestinal stromal tümörler ya da renal
tümörler ile ilişkilidir. Bu neoplazmlarda
HIF1α’nın süksinat bağımlı stabilizasyonunun pro-
neoplastik role sahip olduğu düşünülmektedir.
Guzzo ve ark., mitokondriyal şaperon TRAP1 tara-
fından SDH inhibisyonunun tümör hücrelerinde
anti apoptotik ve antioksidan etkiye sahip oldu-
ğunu gösterdikleri çalışmalarında, SDH’nin inhi-
bisyonunun solunumda direkt olarak Kompleks
III’e e- akışını azalttığını, indirekt olarak da
SDH’nin TCA’nın bir parçası olması, dolayısıyla so-
lunum yakıtlarının eş değerlerini düşürdüğünü be-
lirtmişlerdir.27 Yani hücreler oksidatif hasardan ve
takibinde de oksidanlara çok hassas ölümcül mito-
kondriyal permeabilite geçiş porlarının açılmasın-
dan korumaktadır. Böylece geri dönüşümsüz
mitokondriyal hasar ve hücre ölümünden korun-
muş olmaktadır. SDH inhibisyonu ile ortaya çıkan
süksinat bağımlı HIF1α stabilizasyonu da pseudo-
hipoksik bir durum oluşturmakta ve neoplastik bü-
yümeyi artırmaktadır.

SÜKSİNAT 

İR hasarı çalışmalarında, organizmada antioksidan
savunma sistemlerinin yeterli çalışıp çalışmadığını
araştırmak için çeşitli dokularda veya biyolojik sı-
vılarda çeşitli antioksidanların konsantrasyonları
veya aktiviteleri ölçülmüştür. Bu amaçla klinik ça-
lışmalarda pek çok preparat denenmiştir. Çoğun-
luğu deney hayvanları üzerinde yapılan bu
çalışmalarda, farklı İR hasarına neden olan durum-
larda farklı organlarda farklı preparatların antiok-
sidan etkileri araştırılmıştır. Chouchani ve ark.nın
2014 yılında “Nature” dergisinde yayımladıkları ça-

lışmalarında; iskemi, reperfüzyon ve normal oksi-
jen konsantrasyonunda in vivo metabolitlerin ana-
lizini yapıp bu süreçlerdeki düzeylerini birbirleri
ile kıyaslamışlardır. Çalışmalarında beklenmedik
şekilde İR hasarında mitokondriyal reaktif oksijen
türleri (mROT) üretiminden sorumlu olan, geniş
oranda korunmuş metabolik yolaklar olduğunu
saptamışlardır.23 Bu çalışmada, in vivo iskemik fare
böbrek, karaciğer, kalp ve beyin dokusunda, sıvı
kromatografisi-kütle spektrometresi [Liquid chro-
matography-mass spectrometry (LC-MS)] tekniği
ile pek çok metabolit analiz edilmiştir. Karşılaştır-
malı analizlerde sadece üç metabolitin tüm doku-
larda arttığı görülmüştür. Artan metabolitlerden
ikisinin iskemide pürin nükleotid metabolizması-
nın yıkım ürünü olan ksantin ve hipoksantin ol-
duğu bulunmuştur. Üçüncü metabolitin ise
mitokondriyal TCA ara ürünü olan süksinat (süksi-
nik asit) olduğu ve süksinat konsantrasyonunda 3-
19 (61-729 ng/mg ıslak doku ağırlığı) kat arasında
artış olduğu saptanmıştır. Bu bulgular ışığında, sa-
dece mitokondriyal kaynaklı olması ve tüm doku-
larda artış göstermesinden dolayı İR sürecinde
süksinatın mROT üretimindeki potansiyel rolü
üzerinde durulmuştur. mROT üretimi reperfüzyo-
nun erken safhalarında meydana gelmektedir ve
bunu, ROT metabolitlerinin hızlı oksidasyonu
takip etmektedir. Bu çalışmada da özellikle iske-
mide artan süksinat düzeylerinin ex vivo kalp, in
vivo kalp, beyin ve böbrek dokularında reperfüz-
yonun ilk 5 dk’sı içinde normal oksijen konsant-
rasyonundaki seviyeye indiği saptanmıştır. İn vivo
kalp dokusunda süksinat birikiminin iskemi süresi
ile orantılı, süksinattaki değişikliklerin IR hasarlı
alana sınırlandırılmış olduğu ve diğer TCA siklus
metabolitlerinin miktarlarında değişiklik olmadığı
bulunmuştur. Özellikle ex vivo kalp dokusu üze-
rinde yapılan çalışmada, süksinatın kaynağını araş-
tırmak için üretildiği TCA siklusunun yakıt olarak
kullandığı karbonların kaynağı olan glukoz, yağ
asiti, glutamat ve GABA şantı üzerinde 13C-izotop
bağlı deneyler yapılmıştır. Ardından LC-MS ile
metabolitleri analiz edilmiştir. Fakat, bunların hiç-
birinin süksinat birikimine katkıda bulunmadığı
saptanmıştır. Bunun üzerine, daha önceki çalışma-
larda speküle edilen anaerobik metabolizma sıra-
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sındaki SDH enziminin revers olarak fumaratı sük-
sinata indirgeyebileceği üzerinde durulmuştur.30 Bu
enzime fumarat desteği iki yolaktan gelmektedir.
İlki; malat/aspartat şantı ki iskemi sırasında yüksek
NADH/NAD+ oranı malat oluşumunu sürdür-
mekte, o da fumarata çevrilmektedir. Bir diğeri de
pürin nükleotid siklusunun AMP bağımlı aktivas-
yonu ile fumarat üretimidir. Bu varsayımı deneysel
olarak açıklamak için fareye SDH enziminin kom-
petetif inhibitörü olan malonatın membran per-
meabl prekürsörü dimetil malonat (DMM)
infüzyonu yapılmıştır. İskemik miyokardiyumda
DMM infüzyonunun süksinat düzeylerini önemli
oranda düşürdüğü bulunmuştur. İskemide süksinat
birikimine fumarat kaynaklarının katkısını değer-
lendirmek için de malat-aspartat şantındaki aspar-
tat aminotransferaz enzimi amino oksiasetat ile
pürin nükleotid siklusundaki adenilo süksinat liyaz,
5-amino-1-b-D-ribofuranosil-imidazol-4-
karboksamid ile inhibe edilmiştir. Her iki inhibi-
törün iskemik süksinat düzeyini de düşürdüğü
görülmüştür. Bu nedenle malat/aspartat şantı ve
pürin nükleotid siklusunun yolaklarının iskemide
artan fumarat üretimi nedeni ile SDH enzimini re-
vers çalışmaya yönlendirdiği düşünülmüştür. Sük-
sinat kaynaklı mROT üretiminin altta yatan
mekanizmasını araştırmak için reperfüzyon sonrası
iskemik kardiyak metabolizma değişikliklerini içe-
ren “in silico” modeli oluşturulmuştur. Bu simülas-
yonla biriken süksinatı SDH’nin oksidize ettiği,
Kompleks III ve IV’ün tam kapasite çalıştığı ve
TETZ’nin Kompleks I’e doğru çalıştığı öngörülm-
üştür. Süksinatın in vitro TETZ ile yoğun olarak
Kompleks I’den süperoksit formasyonu oluşumunu
sağladığı, İR’de mROT oluşumunun potansiyel
kaynağı olduğu düşünülmüştür. İskemide biriken
süksinatın reperfüzyonda TETZ ile Kompleks I’e
yönlendirip yönlendiremeyeceğini görmek için İR
hasarlı bir primer kardiyomiyosit modelde dihid-
roetidyum (DHE) floresan prob ile mROT, potan-
siyel sensitiv floresan tetrametilrodamin metil ester
ile mitokondriyal membran potansiyeli izlenmiş-
tir. Reperfüzyon sonrası DHE hızla okside olur iken
süperoksit üretimini artırdığı gözlenmiştir. SDH
aracılı iskemik süksinat birikiminin, DMM ile in-
hibisyonu ile reperfüzyonda DHE oksidasyonunun

düştüğü gözlenmiştir. Süksinatın ROT üretimin-
deki rolünü daha iyi anlamak için süksinatın hüc-
reden geçebilen türevi dimetil süksinat (DMS)
kullanılmıştır. Hücrelere hızla alınan DMS hidro-
lize olmakta ve hücrede süksinat düzeyleri art-
maktadır. İskemik primer kardiyomiyositte
eklenen DMS’nin reperfüzyonda DHE oksidasyo-
nunu artırdığı gözlenmiş ve süksinat düzeyinin re-
perfüzyonda ROT oluşum derecesini kontrol ettiği
sonucuna varılmıştır. Wijermars ve ark.nın, 2016
yılında yayımlanan çalışmalarında, insan renal
graft nakli sonrası soğuk iskemi doku biyopsi ma-
teryallerinde hem kontrol grubuna göre iskemik
dokularda hem de iskemi süresi arttıkça doku sük-
sinat düzeylerinin kontrol grubuna göre düştüğünü
bulmuşlardır. Ancak, farelerde yaptıkları çalış-
mada, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında soğuk
iskemide doku süksinat düzeyleri kontrole göre
düşük iken, sıcak iskemide süksinat düzeylerinin
daha yüksek olduğu saptanmıştır.31 Bu çalışmada
buldukları sonuçların Chouchani ve ark.nın çalış-
malarında bulunan sonuçlar ile paradoks oluştur-
duğunu iddia etmişlerdir. 

İR hasarını doğrudan gösterebilecek bir biyo-
kimyasal belirteci saptamak ve bir preparat ile bu
hasarı önleyebilmek tıp dünyasının uzun süredir
üzerinde çalıştığı bir konudur ve hâlen de yoğun
olarak çalışılmaktadır. Fakat, henüz kullanıma gir-
miş İR hasarını önleyici bir uygulama veya prepa-
rat bulunmamaktadır. İskemik dokuda SDH enzim
aktivitesinin kontrolü ve süksinat düzeylerinin ta-
kibi ile organdaki oksidatif stres durumunun kont-
rol altına alınabileceği düşünülmektedir. Hâlen de
SDH enzim basamağının kontrolü ile ilgili çalış-
malar devam etmektedir. Bu çalışmalar ile sadece
organ nakillerinde değil tüm İR hasarı durumla-
rında, hasarın tayini ve DMM kullanımı ile yeni
hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi
hedeflenmektedir. 
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