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Iskemik Onkosullanma

Dr. Harun Evrengiil, Dr. Dursun Dursunoglu, Dr. Ender Semiz
Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Ozet: Tekrarlayan kisa streli koroner tikanmalarin daha uzun strecek bir iskemik periyoda karsi miyokardin
direncini artirdigi g&sterilmistir. iskemik 6nkosullanma (Ischemic Preconditioning) olarak bilinen bu fenomen
iskemiye karsi miyokardiyal toleransi artirarak infarktts alaninin sinirlanmasini saglar. iskemik énkosullanma
ayni zamanda kalbi akut miyokard infarkttisti (AMi) sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonuna ve ventrikiiler arit-
milere karsi da korur. iskeminin indtikledigi adenozin reseptérlerinin aktivasyonuyla ATP duyarli potasyum ka-
nallarinin acilmasi ve stres proteinlerinin sentezi olasi mekanizmalar olarak gézikmektedir. iskemik énkosul-
lanmanin altinda yatan mekanizmanin tam olarak anlasiimasi ile gelecekte AMi da yeni tedavi yaklagimlari-
nin gelistiriimesi mumkdun olabilir. (Anadolu Kardiyol Derg, 2003, 3: 144-149)
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Giris

Son otuz yilda tani ve tedavideki buytk ilerleme-
lere ragmen, akut miyokard infarkttisti (AMi) gelis-
mis llkelerde halen en 6nemli saglik sorunlarindan
biri olmaya devam etmektedir. Akut miyokard infark-
tdsu ile ilgili dlimlerin %507 si ilk bir saat icinde ol-
maktadir ve en sik neden ise gelisen ventrikliler arit-
milerdir (1, 2). Dlinya Saglik Orgtittintin (WHO) veri-
lerine gére 2020 yilinda AMi dtinyadaki tim Sltimler
icinde ilk siray alacaktir (3). Modern koroner yogun
bakim tnitelerinin kurulmasi, trombolitik tedavi veya
anjiyoplasti ile erken reperflizyon AMi dan 6ltimleri
belirgin olarak azaltmasina ragmen halen hastane igi
mortalite yaklasik %7 dir (4, 5).

Akut miyokard infarktdstinin nedeni hastalarin
buytk bir kisminda tikayicr intrakoroner trombdis ge-
lismesine neden olan ateromat6z bir plagin riptdru-
ddr. Hayvan modellerinde akut koroner tikanmadan
20 dk sonra geridéntstimstiz hasar baslayarak endo-
karddan epikarda dogru yayilir ve alti saat icinde nek-
roz tamamlanir. insanda ise infarkttistin tamamlan-
masi icin gecen sure iskemik alana kollateral varhg,
miyokardin iskemik &nkosullanmasi ve kisa spontan
reperflizyon periyodlarinin olusmasi gibi faktérlerden
etkilenir. Endojen fibrinolitik sistem intrakoroner

Yazigsma Adresi: Dr.Harun Evrengiil
Yunus Emre Mh. 6402 sk. No:12 D.7, Kinikl - Denizli
Tel:0258-213 67 22, E-posta:harunevrengul@hotmail.com

trombdsu spontan olarak eritebilir. Doksaninc daki-
kada infarkt ile iliskili damarin agiklik orani herhangi
bir revaskdlarizasyon girisimi yapilmamis hastalarda
%20 dir. Doku tipi plazminojen aktivatord, streptoki-
naz gibi trombolitik ajanlarla erken dénemdeki teda-
vi bu aciklik oranini belirgin olarak artirir. Boyle bir te-
davi ile hastalarin en az %75 inde reperftizyon sag-
lanir (6). Reperflizyonun en énemli sonucu daha iyi
miyokard fonksiyonu, daha iyi uzun dénem prognoz
ve daha az aritmik olaydir (1, 7).

Klinik pratikte trombolitik tedavi, nadiren buytk
doku kaybini 6nlemeye yetecek kadar erken verilebil-
mektedir. Bu nedenle, trombolitik tedavi ile reperfliz-
yon saglanincaya kadar miyokardin canliigini koruya-
bilecek ek tedavi yontemleri yillardan beri arastiril-
maktadir. iskemik dokuda hicre &limint baslatan
asil olayin hala tam olarak bilinmemesi bu arastirma-
lari oldukca komplike hale getirmektedir. Son yillarda
iskemik dnkosullanma miyokardi infarkta karsi daha
direncli hale getiren yeni bir fenomen olarak ortaya
cikmistir (4).

Iskemik Onkosullanmanin Ozellikleri

Miyokardin iskemik énkosullanmasi ilk defa 1986
yilinda Murry ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis-
tir (8). Bu arastirmacilar miyokardin 40 dakikalik ko-
roner tikanma 6ncesinde her biri 5 er dakikalik re-
perflizyonlarla ayrilmis koroner tikanmalarla karsi
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karsiya birakildiginda nekroz gelisiminin %75 civarin-
da azaldigini g&stermislerdir. Onceki iskeminin bu
gliclii koruyucu etkisi, miyokardin iskemiye cevabin-
da temel bir degisikligi dustindlren koroner kollate-
ral kan akim degisiklikleri ile agiklanamamistir. Aslin-
da, tekrarlayan miyokardiyal iskemik ataklarin birik-
mis bozucu bir etkiye sahip oldugu ve bir infarkttse
neden olabilecedi uzun yillardir dustintlmektedir (9,
10). Bununla beraber bu hipotezin dogruluktan uzak
oldugu son 10 yilda yapilan bir ¢ok klinik ve deneysel
calismayla gésterilmistir (11-19). Gergekte kisa miyo-
kardiyal iskemik periyodlar daha uzun strecek bir is-
kemik periyodun neden olacagi nekrotik hasari belir-
gin olarak azaltir. Bu iskemik énkosullanma olarak bi-
linir ve iskemiyi takiben gelisen miyokard nekrozuna
karsi en glicli endojen koruma mekanizmasidir (20,
21). iskemik 6nkosullanma ayni zamanda kalbi pos-
tiskemik disfonksiyona, ventrikiler aritmilere ve ref-
rakter tromboza karsi da korur (22-24). Bu durumun
altinda yatan mekanizmayl anlamak akut koroner
sendromlu hastalarda kalbi korumak icin yeni farma-
kolojik veya gen tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini
saglayabilir (25). Onkosullanmanin koruyucu etkisi
koroner tikanma suresi uzarsa veya reperflizyon ge-
lismezse ortadan kalkar (8). Onkosullanma, nekro-
zun gelismesi icin gereken stireyi uzatarak reperfliz-
yon ile daha fazla miyokardin kurtarilmasini saglar
(20). Nekrozu geciktirici bu etki en iyi képeklerle ya-
pilan calismalarda saptanmistir (26). Onkosullanma-
ya ugramamis kdpek kalbinde nekroz total tikanma
sonrasi 20 dakikada gelisirken énkosullanma sonrasi
40 dakikaya kadar nekroz gelismemektedir. Béylece
yaklasik 20 dakikalik bir zaman kazanilmaktadir.

Iskemik Onkosullanma Zamansal Yonii

1.Erken 6nkosullanma: Onkosullanmada en
onemli 6zellik, korumanin zamansal yontdur ve goz-
lenen koruyucu etki iki fazlidir. Erken faz ‘klasik 6n-
kosullanma’ olarak bilinir ve yaklasik iki saat strer, iki
saatlik bu fazdan sonra koruyucu etki kaybolur, bunu
24 saat sonra ortaya ¢ikan 72 saat stren ikinci bir ko-
ruma fazi izler ve 'korunmanin ikinci penceresi’ ola-
rak tanimlanir. Erken faz ge¢ faza gére ¢ok daha gli¢-
liduir (27-29).

2.Gecikmis onkosullanma: Gecikmis 6nkosul-
lanma ilk defa 1993 yilinda tavsan ve képeklerle ya-
pilan calismalarda gdsterilmis ve bu ikinci koruma fa-
zinin 24 saat sonra ortaya ciktigi 72 saat devam etti-
gi bildirilmistir (30). Gecikmis dnkosullanmada daha

belirgin “anti-stunning” etki gérdlmesine ragmen kla-
sik dnkosullanmaya gére daha az guclddur (31,32).
Gecikmis korumanin mekanizmasinda strese karsi
gen transkripsiyonu ile sentezlenen pek cok protein
gdrev yapmaktadir (intraselliler antioksidanlar, stipe-
roksit dismutaz, 1si sok proteinleri, nitrik oksit sentaz
ve K-ATP kanallari) ancak bilinen bu proteinlerin rolu
hala kesinlik kazanmamistir (30, 33, 34, 35).

Iskemik Onkosullanmanin
Olas1 Mekanizmalari

Kisa streli iskemi sirasinda ATP yikimi ile ortaya ¢i-
kan adenozinin, adenozin A1 ve olasilikla A3 resep-
torlerine etki ederek kompleks bir sinyal zinciri ile er-
ken 6nkosullanmayi baslattigr distintilmektedir (36).
Bircok calisma adenozin reseptdr aktivasyonunun 6n-
kosullanmayi baslatan temel mekanizma oldugu hi-
potezini desteklemektedir (28, 29, 37, 38). Spesifik
reseptdr ligandlari ile yapilan deneyler, ttimu iskemi
sirasinda salinabilen bradikinin, opiatlar (28), norad-
renalin, asetilkolin, endotelin, angiotensin Il ve reak-
tif oksijen turevlerinin de (39) 6nkosullanma cevabin-
da tetikleyici bir rol oynayabilecegini gdstermistir.
Onkosullanma protokolli ve calisilan tiire gére bu
mediatérlerin pek cogu iskemik dnkosullanmanin ge-
lisimine katkida bulunabilir ve tire spesifik bir medi-
ator birincil 6Gnemde olabilir (25, 28, 40). Tdm bu hor-
monal tetikleyiciler protein kinaz C'yi (PKC) aktifle-
me &zelligine sahiptirler. Protein kinaz C pek ¢ok
substrat proteini fosforilleyerek aktifleyebilen bir izo-
enzim ailesidir. Gegici iskemi PKC izoenzimlerinin ak-
tivitesini artirir ve baz tlrlerde énkosullanmanin ko-
ruyucu etkisi PKC inhibitérlerinin varliginda kaybolur
(41). Protein kinaz C tarafindan fosforile edilen ve
kalbin korunmasinda yer alan substratlar tam olarak
bilinmemektedir.

ATP duyarli potasyum kanallarinin (K-ATP) énko-
sullanmanin mekanizmasinda son etkileyici (end-ef-
fectdr) olarak gérev aldigina dair bulgular vardir. K-
ATP kanallari, hticre ici ATP konsantrasyonu dustu-
glinde acilarak potasyum cikisina izin vermekte, bu
ise aksiyon potansiyeli stresini kisaltarak kalsiyum gi-
risini azaltmaktadir. Aksiyon potansiyelinin kisalarak
kalsiyum girisinin azalmasi, enerjinin korunmasini
saglar ve iskemi sonucu olusan osmotik sismeyi azal-
tir (4, 25, 40). K-ATP kanallarini spesifik olarak acan
kromakalim, bimakalim ve pinasidil gibi ajanlar 6nko-
sullanmaya benzer guiclti anti-iskemik etki gdsterirler.
Ayrica K-ATP"yi bloke eden glibenklamid ve 5-hidrok-
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sidekonoat gibi ilaclarin da énkosullanma ile sagla-
nan korumayi engelledigi kesin olarak gdésterilmistir
(4, 25, 39). Yeni ve ilgi cekici bir hipotez ise dnkosul-
lanma ile ilgili K-ATP kanallarinin hticre ytizeyinde bu-
lunmadigi ve mitokondri i¢ zarinda yerlestigidir (42).
Onkosullanma ile veya K-ATP kanallarini acan ajanlar-
la saglanan kalp korumasi, aksiyon potansiyel zama-
ninda kisalma olmadan da gelisebilir ve diazoksid du-
stik konsantrasyonda selektif mitokondriyal K-ATP ak-
tivasyonu ile kardiyoprotektiftir (42, 44). Mitokondri-
yal K-ATP kanallarinin agilmasi sonucu mitokondri
fonksiyonlari korunur ve ATP tiketimi azalir.

insan Miyokardinda Onkosullanma

insan miyokardinda erken &nkosullanmada rol
alan mekanizmalar hayvan calismalari ile uyum gés-
termektedir (4, 20, 25, 40, 45-48). insanda 6nkosul-
lanma ile ilgili calismalar pratik ve etik zorluklar icerir.
Ancak bu problemleri asan bircok yéntem gelistiril-
mistir. Miyokardiyal iskemi sonucu gelisen g6gus ag-
rsi interstisyel adenozin ve bradikinin birikimi ile so-
nuclanir. Bu mediatdrler A1, A3, B2 reseptorleri ara-
ahgd ile iskemik dnkosullanmanin erken ve geg fazini
baslatirlar (40).

Koroner anjiyoplasti: Perkuitan transluminal ko-
roner anjiyoplasti (PTCA) sirasinda intrakoroner balo-
nun sisirilmesi ile miyokardiyal iskemi sonucu gelisen
anjina pektorise benzer gégus agrisi olusur. Tekrarla-
nan balon sisirmelerinden sonra ilk sismeye oranla
daha az g6gus agrisi, daha az ST ylikselmesi ve daha
az laktat Uretiminin oldugu g0sterilmistir (17, 40,
45). Bu etki radyolojik olarak saptanabilen kollateral-
lerle agiklanamamis, adenozinin tetikledigi iskemik
onkosullanmaya baglanmistir (17, 40, 45, 48, 49).
Billinger ve arkadaslarinin (48) yaptigi calismada int-
rakardiyak EKG kayitlari ile ST segment ytikselmesin-
deki degisikliklere etki eden faktérler PTCA yapilan
hastalarda incelenmistir. Adenozin ile énkosullanma-
ya benzer durum olusturulan hastalarda ST ytiksel-
mesindeki duizelmeye kollateral akim indeksi ile sap-
tanan kollateral varliginin katkisinin %30, iskemik 6n-
kosullanmanin ise %70 oraninda oldugu bulunmus-
tur (48).

Isinma (Warm-up) anjinasi: Bir anjina epizodu-
nu takiben dinlenme periyodu ardindan hastalarin
gogus agrisi hissetmeden daha uzun slire egzersiz
yapabilmesi 1sinma anjinasi (warm-up anjina) olarak
bilinir ve bu klinik durum insanda gelisen énkosullan-
maya diger bir drnektir. Isinma anjinasindan sonra

gelisen korunma, deneysel dnkosullanmada da oldu-
gu gibi kollateral damarlarin agilmasi ile degil eforun
ikinci periyodunda miyokardin énkosullanmasi sonu-
cu oksijen tliketimini azaltan artmis toleransina bag-
lidir (4, 25, 40, 50).

Preinfarkt anjina: Miyokard infarktuisi &ncesi
gelisen g6gus agrisinin da dogal olarak olusan bir is-
kemik dnkosullanma oldugu ve miyokardiyal nekroz
gelisimini azalttigr saptanmistir (19, 50-55). Trombo-
litik tedavinin yaygin olarak kullanilmadigi dénemler-
de yapilan calismalarda preinfarkt anjinanin postin-
farkt mortalite ve sol ventrikil fonksiyonlari tizerine
yararli bir etkisinin oldugu gdsterilememisti (56). Da-
ha sonraki dénemlerde trombolitik tedavi uygulanan
ve reperflizyon saglanan hastalar tzerinde yapilan
calismalarda preinfarkt anjinanin, infarkt alanini sinir-
ladigl, daha dustk hastane ici mortalite ve daha az
aritmik olay ile iliskili oldugu saptanmistir (19, 37, 51-
54, 57). Miyokard infarktusii dncesinde hastalarin
%35 ile %67 sinde anjinal ataklar oldugu bilinmekte-
dir. Bu 20 dakikadan kisa stiren ve ¢lddrtict olmayan
iskemi epizodlari miyokardiyal iskemik énkosullanma
gelismesini uyarir ve deneysel calismalarda gortlen
gecikmis dnkosullanmayi (korumanin ikinci pencere-
si) yansitir (58). Miyokard infarktdsi éncesinde anji-
na pektorisi olan hastalar anjinasi olmayan hastalara
gbre bir cok klinik farkliliklar gésterirler. Ornegin; an-
jinasl olan hastalar daha erken hastaneye basvurarak
daha erken trombolitik tedavi alirlar, daha yaygin kol-
lateral destegi vardir ve antianjinal ila¢ kullanimi da-
ha fazladir (56, 59, 60). Yine infarktls dncesi agrisi
olan olgular trombolitik tedaviden daha fazla yarar
gortrler, reperflizyon zamani daha kisa olmaktadir
ve aritmojenik substrati gOsteren ge¢ potansiyaller
bu hastalarda azalmaktadir (43). Tdm bu degiskenler
g6z ardi edildiginde preinfarkt anjina daha sinirli in-
farkt alani, daha az aritmik olay ve daha iyi prognoz
icin bagimsiz bir prediktérdiir. Bununla birlikte Mi 6n-
cesi anjinasi olan vakalarda ¢cok damar hastaliginin ve
postinfarkt anjina sikhiginin arttigi da bir gercektir
(27, 61). Yapilan calismalarda anjina ile infarktus ara-
sindaki sure icin farkl sinirlar alinmis ve alinan zaman
araliklarina gére farkli sonuclar elde edilmistir. Buna
g6re Mi éncesi 72 saat icinde olan anjinalarin, kreati-
nin-kinaz enzimi ile dlctilen infarkt alanini sinirladigy,
postinfarkt ventrikiler fonksiyonlari duzelttigi, kon-
jestif kalp yetmezIigi, ventrikdiler rdptur, kardiyojenik
sok ve aritmi sikhdini azalttigr saptanmistir (13-16,
54). Bu antiaritmik etkinin iskemik 6nkosullanmaya
sekonder mi yoksa kendine 6zgu patofizyolojik ve
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hticresel mekanizmalari olan ayri bir fenomen mi ol-
dugu hentz belli degildir.

Koroner arter baypas cerrahisi: Koroner arter
baypas cerrahisi sirasinda kullanilan kros-klemp fibri-
lasyon teknigi miyokardi intermittan akimlarla iske-
mik birakir. Bu teknik bdlgesel olmaktan ¢ok genel
bir iskemi olusturdugundan kollateral akim nedeni ile
olusan kalp korumasi kolayca dislanabilir. Yellon ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada kros-klemp fibri-
lasyon teknigi éncesinde uygulanan kisa iki global is-
kemi periyodunun miyokard ATP konsantrasyonun-
daki dlismeyi dnemli derecede azaltabilecegdi gdsteril-
mistir (59).

Sonug

Kisa iskemik periyodlarin uyardigi iskemik énko-
sullanma miyokardin en gicli endojen koruma me-
kanizmasidir. Hayvan deneylerinde infarkt alanini ve
olimcdl ventrikdler aritmi sikigini azalttigr kesin ola-
rak gosterilen bu fenomenin insan miyokardinda da
gelistigini gdsteren cesitli kanitlar vardir. Erken ve
geg 6nkosullanmanin hticresel mekanizmalarinin tam
olarak anlasilmasi ile miyokard infarktuisu riski altinda
bulunan hastalarda endojen koruyucu mekanizmala-
r degistirerek infarkt gelisimini geciktirecek, oldtrd-
cl ventrikdler aritmi sikhgini azaltacak, kontraktil
fonksiyonu iyilestirecek koklu farmakolojik yaklasim-
larin gelisimi saglanabilir. Yogun arastirmalar adeno-
zin reseptor agonistleri, nikorandil, kromakalim gibi
ATP duyarli potasyum kanal acgicilarini, énkosullanma
cevabini indikleyen olasi tedavi edici ajanlar olarak
ortaya koymustur. Bu tir tedavi metodlarinin yaygin
olarak kullanilabilmesi icin éncelikle iskemik énkosul-
lanmanin altinda yatan mekanizma veya mekanizma-
larin kesin olarak saptanmasi gerekmektedir.
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