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Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Cetin Murat Songur
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

OZET

Genel kani1 olarak, reperfiizyon hasari, epikardial biiylime ve antegrat kan akiminin normale donmesiyle ilis-
kili infarksiyon siirecinin bir bileseni olmasina ragmen, kateterizasyon laboratuvarinda, iskemi - reperfiizyon
hasari (I/R) sik sik “no reflow” fenomeni ile eg anlamli olarak kullanilir. Reperfiizyon sirasinda ise, iyon
akiginda hizli bir degisim meydana gelir ve pH’in normale doniisii sirasinda sitotoksisite olugur. Na* - H* ve
Na* - HCO3* transportunu igeren Na* bagimli pH diizenleme mekanizmalari aktive olur ki bu olay hiicre i¢i
Na* birikimine yol acar. Yiiksek Na* konsantrasyonu Na* - Ca* degisimi ile intraseliiler Ca* konsantrasyonu-
nu artirir. Hiicre icinde Ca*? iyon konsantrasyonunun artist hiicre igin sitotoksiktir. Kardiyak cerrahi sonucu
ortaya ¢ikan /R, spontan miyokart infarktiisiine bagli olan I/R’den farklidir. Cerrahi tamamlandiginda kros
klemp kaldirilir, kalp birden bire yiiksek oranda antikoagiilan icerigi olan, kardiyopulmoner baypas cihazinin
immiinolojik etkilerine maruz kalmig ve yiiksek oranda oksijen iceren kan ile reperfiize olur. Sonug olarak,
kardiyak cerrahi sonras1 myokard, agir1 iskemi ve reperfiizyona maruz kalir. Klinik olarak ameliyat sonrasi
I/R hasart; aritmi, myokardiyal stunning, diisiik kalp debisi veya ameliyat sonrasi miyokart infarktiisii ile
kendini gosterebilir. Kardiyak cerrahide kalp korunmasinda en 6nemli kose tasi kardiyoplejik soliisyondur.
Bu soliisyon potasyum, mannitol ve glukoz igerir. Arrest edilmis ve sogutulmus kalpte metabolik ihtiyaclar
minimize edilmis olur. Yillar icinde gelisen tecriibeyle birlikte, kardiyoplejik soliisyonlarin iceriklerinde ufak
degisiklikler meydana gelmistir. Tiim bunlara ragmen kardiyopleji sonrast I/R hala gozlemlenmektedir.
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Ischemia-Reperfusion Injury

ABSTRACT

While reperfusion injury is widely considered to represent a component of the infarction process related to
epicardial growth and normalization of antegrade blood flow, the term ischemia/reperfusion (I/R) injury is fre-
quently used synonymously with the “no reflow” phenomenon. I/R injury after cardiac surgery is completely
different from I/R injury after spontaneous myocardial infarction (MI). During reperfusion, ion transfer is rap-
idly altered and cytotoxicity develops as pH is normalized. Na* dependent pH regulation mechanisms such as,
Na* - H* and Na* - HCO®* transport are activated, triggering the accumulation of intracellular Na*. Elevated
intracellular Na+ levels are associated with increased intracellular Ca*? concentrations through the activity of the
Na* - Ca*? exchanger. Elevated Ca*?ion concentrations have a cytotoxic impact. After completion of the surgical
procedure, when the cross clamp is released, the cardiac tissues are re-perfused with a highly anticoagulated and
oxygenated blood, which is affected from the immunological effects of the cardiopulmonary bypass pump. Thus,
after cardiac surgery myocardium is exposed to excessive ischemia and reperfusion injury that may manifest
themselves as arrhythmias, myocardial stunning, low cardiac output or postoperative MI. The cornerstone of the
myocardial protection during cardiac surgery is the use of cardioplegic solutions containing potassium, mannitol
and glucose. The metabolic requirements are minimized by myocardial arrest. Although the composition of car-
dioplegic solutions evolves with accumulating experience, I/R injury still occurs after cardioplegia.
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GIRIS

Koroner kalp hastaligi (KKH), diinyada bircok tilkede 6liimlerin major nedenidir ve
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her yil ortalama 3.8 milyon erkegin, 3.4 milyon kadi-
nin bu hastaliktan 61diigii bildirilmistir. KKH’ye neden olan en 6nemli faktorlerden biri de,
akut miyokard infarktiisii (AMI) sonucu miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinin
olugmasidir. AMI’ya bagli miyokardiyal infarkt olusumunun klinik gostergesi sol ventri-

kiil sistolik fonksiyonunda azalmadir'". Tromboliz, perkutandz koroner girisim (PCI) ve Yazigma Adresi
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Risk altinda kalan iskemik miyokardiyal alanda kan akimi-
nin restorasyonu ve reperfiizyonu miyokardiyal hiicrelerin ve
kardiyak fonksiyonun iskemik hasardan kurtarilabilmesi i¢in
on kosul olmasina ragmen reperfiizyon, iskemiyle indiiklenen
doku hasarma ilave bir hasar olusmasina yol acgar. Reperfiiz-
yon hasar1 miyokardiyal infarktiisiin tedavisiyle baglar. Boy-
lece trombolitik tedavi baglangicinda veya perkiitanéz koroner
angioplasti sonrasi olugabildigi gibi baypas cerrahisi sirasinda
kalbin kardiyoplejik arrestinden sonraki iyilesme periyodunda
da olugabilir. Reperfiizyon hasarinin sonuclari aritmiler, rever-
sibl kontraktil disfonksiyon [miyokardiyal sersemleme (stun-
ning)], yeniden akigin olmamasi (no-reflow) fenomenine yol
acan endotelyal disfonksiyon ve hiicre 6liimiidiir. Bu nedenle
miyokardiyal infarktiisiin tedavisi sirasinda gelisen reperfiiz-
yon hasarmnin siddetinin azaltilmas: veya siirlandirilmasi ol-
dukga nemlidir™.

ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Miyokardiyal reperfiizyon hasari, uzun siireli iskemiyi
takip eden reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasar1 ifade
etmektedir™®. Reperfiizyon hasarmin patofizyolojisinin anla-
stlmasindaki zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla re-
perfiizyon fazinda olusan hasarin tam ayriminin yapilmasinin
glic olmasidir.

Deneysel calismalar dort tip reperfiizyon hasarinin oldugu-
nu gostermistir® .

1. Oliimciil Reperfiizyon Hasar1: Reperfiizyondan he-
men Once hala yasiyor olan kardiyak miyositlerin koroner kan
akimi yeniden saglandiginda reperfiizyona bagli olarak 6lmesi.

2. Vaskiiler Reperfiizyon Hasari: “No-reflow” fenomeni
ve koroner vazodilator rezervin azalmasi ile sonuclanan ilerle-
yici mikrovaskiiler hasar.

3. Miyokardiyal Stunning: Anormal intraseliiler metabo-
lizmanin neden oldugu azalmig enerji iiretimine bagl olarak,
reperfiizyon sirasinda meydana gelen geri doniistimlii mekanik
disfonksiyondur.

4. Reperfiizyon Aritmileri: Reperfiizyonu takip eden sa-
niyelerde ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyon gelismesi.

MYOKARDIYAL i/R HASARININ PATOFiZYOLOJiK
MEKANIZMASI

Iskemi; doku asidozu ile sonuclanan, intraseliiler Na*, H* ve
Ca* iyonlarmin birikmesine neden olur. Iskemi siiresince mey-
dana gelen anaerobik solunumun sonucu olarak hiicre i¢inde H*
birikir. Reperfiizyon sirasinda ise, iyon akisinda hizli bir degisim
meydana gelir ve pH’1nin normale doniisii sirasinda sitotoksisite
olugur®. Na* - H* ve Na*- HCO3" transportunu igeren Na* ba-
&imli pH diizenleme mekanizmalari aktive olur ki bu olay hiicre
ici Na* birikimine yol acar. Yiiksek Na* konsantrasyonu Na* -
Ca*? degisimi ile intraseliiler Ca*> konsantrasyonunu artirir”.
Sarkolemmal L tipi Ca*? kanallari ile sitoplazmaya Ca*? gegisi-
nin artmasi ve SERCA Ca*?- ATPaz kanalinin yetersiz ¢alismasi
sonucu Ca*? agir1 yiiklenmesi (overload) meydana gelir® . Hiicre
icinde Ca*? iyon konsantrasyonunun artis1 hiicre icin sitotoksik-

tir. Hiicre ici kalsiyum artig1 mitokondriyal kalsiyumun da agir1
yiiklenmesine neden olur ve ATP iiretimi azalir. Bununla birlik-
te, hiicre ici Ca*? + ATPaz’larinin aktivasyonu, ATP kullanimini
arttirir ve sarkolemmal fosfolipidleri aktive eder. Deterjan 6zel-
ligindeki fosfolipid {irtinleri ortaya ¢ikarak hiicre membraninin
biitiinliigiinii bozarlar®. Sonugta miyofibriler hiperkontraksi-
yon, ATP azalmasi, mitokondri yapisinda hasar ve miyokardiyal
stunning meydana gelir®.

Kardiyak miyositler yiiksek miktarda enerji tiiketirler. Bu
ihtiyact kargilamak icin ¢ok sayida mitokondri igerirler. Enerji
iireten bu organellerde I/R hasari ile yakindan iligkili reaktif ara
irtinler ve apoptoza neden olan yapilar yer alir. Bunun bir par-
¢ast mPTP’dir. Miyokardiyal membran normalde iyon ve prote-
inlere gecirgen degildir. Membran boyunca elektrik potansiyelin
kaybi “gecirgenlik degisimi” olarak tanimlanir ve mPTP vasita-
styla geligen bir siire¢ oldugu diisiiniiliir. Porlardaki protein bile-
seni bilinmemesine ragmen, porun yapist mitokondri membrani
ve sarkoplazma arasinda non-selektif bir kanal gorevi goriir. Bu
porun veya kanalin agilmasi elektrokimyasal gradientin kaybina,
serbest oksijen radikallerinin ve apoptoza neden olan yapilarin
saliverilmesine neden olur. mPTP’nin agilmasi, Ca*? agir1 yiik-
lenmesine, pH 1 hizli normalizasyonuna ve oksidatif strese yol
agar!?),

I/R boyunca oksijenin tamamlanmamus rediiksiyonu sonu-
cu meydana gelen serbest radikal iiretim mekanizmasi tanim-
lanmustir. Bu oksijen radikalleri yiiksek reaktif ozelliktedir ve
hiicrenin endojen serbest radikal siipliriicli sistemini hizli bir
sekilde baskilarlar. Bu radikaller lipid, protein ve niikleik asit-
lerle reaksiyona girerek hiicresel hasari tetikler. Ksantin oksi-
daz enzimi, reperfiize kalpte serbest radikal iiretimine énemli
Olciide katki saglar ve substratlart olan ksantin ve hipoksantin
iskemi boyunca birikir''". Ayrica serbest radikallerin niik-
leer ve sitozolik elementlerde meydana getirdigi hasar sonucu
mPTP kanaliin agilist tetiklenir''?. Bu olay pozitif feedback
mekanizmasi ile mitokondriden daha fazla serbest radikal sa-
Iiverilmesi ile sonuclanir [ROS (reactive oxygen species) ba-
gimli ROS saliverilmesi]'>.

I/R hasar1 sadece kardiyomiyositlerde gelisen olaylara
bagl degildir, endotel de aktif olarak bu olaya katki saglar. En-
dotel NO’nun baglica kaynagidir. Normal sartlarda NO iiretimi
vazodilatasyona neden olur ki bu olay oksijen tiiketimi, plate-
let agregasyonu, I6kosit adezyonu ve serbest radikal temizlen-
mesi gibi olaylar iizerinde etki ederek I/R boyunca koruyucu
etkinlik saglar'®. Paradoksal olarak, yiiksek konsantrasyonda
peroksi nitrit gibi yiiksek reaktif iriinlerin olusumuna kat-
ki saglayarak ROS bagimli toksisiteye neden olabilir'?. NO
tizerinden koroner endotel, I/R siiresince gesitli diger patofiz-
yolojik roller iistlenir. Bu rollerden bazilari; vazoaktif madde-
lerin kaynagi olarak calismasi, sitokin, kemokin ve adezyon
molekiilleri vasitasiyla immiin sistemi aktive etmesidir. Son
yillardaki galigmalar I/R patolojisine otofajiyi de karigtirmis-
tirf''>. Bu mekanizmanin kalp hastaliklari iizerinde yarari olup
olmadig: tartigmalidir.
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Endotel aktivasyonu ve hasari, vaskiiler permeabiliteyi
artirir. Hasar gormiis endotelden saliverilen hiicresel adezyon
molekiilleri ICAM-1, UCAM-1, E-selectin) inflamatuvar hiic-
relerin dokuya invazyonuna aracilik eder. Notrofilleri de iceren
bu infiltre hiicreler, proteaz salgilanmasi, ROS iiretimi ve mik-
rodamarlarin tikanmasina yol acarak miyokard iizerinde direkt
olarak toksik etki gosterir'®.

AKUT MI’DA iSKEMi REPERFUZYON

Genel kani olarak, reperfiizyon hasari, epikardiyal bliyiime
ve antegrat kan akiminin normale donmesiyle iligkili infark-
siyon siirecinin bir bileseni olmasina ragmen, kateterizasyon
laboratuarinda, I/R hasari sik sik “no reflow” fenomeni ile
es anlamli olarak kullanilir. Bu terim ilk olarak kopeklerde,
koroner ligasyonla olusturulan miyokardiyal iskemide kulla-
nilmuistir'”. Akut MI'in en korkulan komplikasyonlarindan
biri olarak goriilen reperfiizyon hasarinin, olgularin %30’dan
fazlasinda goriildiigii ve kotii prognozla iligkili oldugu belir-
tilmistir'®. No-reflow’un vazoaktif birikintiler tarafindan ti-
kanmis mikrodamarlar ile baglantili oldugu diisiintilmektedir.
No-reflow fenomeni akut MI’da I/R hasarinin anjiografik bir
goriintiistidiir".

Insanlarda I/R’nin infarkt bolgesine katkisimi belirlemek
hayvanlara gore daha zor olmaktadir. Insanlarda meydana
gelen akut MI genellikle bir epikardiyal koroner arterdeki
trombotik daralma ile baglantilidir ve bu protrombotik ve pro-
inflamasyon olaylar cerrahi arter baglanmalarinin yapildigi de-
neysel modellerde yeterince ele alinmamistir. Lokositlerle ve
platelet birikintileriyle mikrodamarin tikanmast, I/R siirecinde
bilhassa dnemli bir bilesendir®®. Diger karmasik olaylar has-
talarin eszamanli hastaliklartyla ilgilidir ki bu olaylar I/R bo-
yunca myokardiyal substrati etkiler. Sol ventrikiil hipertrofisi,
diyabet ve arterin tamamen okliide olmasindan 6nceki kronik
iskemi (Ornegin; tekrarlayan iskemik onkosullama) gibi fak-
torler I/R hasarma kargi hassasiyeti etkiler. Insan myokard fe-
notipindeki heterojenlik deneysel bulgulardan insana yonelik
anlam gikartmini smirlandirir®D.

AKUT MI’DA i/R HASARINA KARSI TERAPOTIK
UYGULAMALAR

Deneysel I/R modellerinde koruyucu etkisi oldugu gosteri-
len umut verici bir¢ok kardiyoprotektif ajanin hastalar tizerin-
de uygulanmasiyla elde edilen klinik sonuclar biiyiik hayal ki-
rikligryla sonu¢lanmistir. Buna ragmen, gerek deneysel olarak
gerekse klinikte I/R’nin patofizyolojisinde rol oynayan me-
kanizmalar ve bu mekanizmalar1 hedefleyen ajanlarla yapilan
arastirmalar devam etmektedir. Klinik ¢alismalarda kullanilan
ajanlar asagida kisaca dzetlenmistir.

Eritropoetin (EPO), miyokardda EPO reseptorlerinin var-
l1g1 kesfedildiginden beri akut MI'nin klinik ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir®?. EPO, anti-apoptoz aktivitesine sahiptir ve
endoteldeki progenitor hiicreleri kuvvetlendirir®®. Bu ilacin
bir veya daha fazla yolak tizerinden pozitif etki gosterdigi dii-
stintilmektedir. Halen klinikte kullanilan diger terapotik stra-
tejiler ise; IL-1 reseptor antagonistleri, anakinra ve glukagon
benzeri peptid-1 analoglaridir®*?.

Sistemik yolla uygulanan bir¢cok farmakolojik miidaha-
leye ragmen, primer perkiitanoz koroner revaskiilarizasyon,
ilacin direkt olarak koroner endotele ve miyokarda uygulan-
masin1 miimkiin kilar. Bu yolla uygulanan ve yaygin olarak
bu tip calismalarda yer alan vazodilator etkili adenozinin,
mPTP reseptorlerinin ac¢ilmasini inhibe ederek hem 6n hem
de art-kosullamaya neden oldugu gésterilmistir®®. I/R hasa-
rinda, mPTP kanaliin rolii gitgide artan bir dneme sahiptir.
Bu yapi, ters akim intraselliiler sinyal kaskatinin genel bir
efektorii olarak ortaya c¢ikar ve tedavinin hedefi haline gelir.
mPTP’nin non-spesifik inhibitorii olan intravenoz siklosporin
A’nin (CSA) bir pilot ¢alismada ST-yiikselmeli MI siiresince
rolii kaydedilmistir®”. Kiiciik bir caligma olmasma ragmen
calismanin sonuglart umut verici ve tavsiye edici oldugundan,
mPTP’nin inhibisyonu daha biiyiik ¢aligmalar icin yararh ola-
bilir®®).

KARDIYAK CERRAHI SURESINCE i/R HASARI

Kardiyak cerrahi sonucu ortaya ¢ikan I/R, spontan MI'ya
bagli olan I/R’den farklidir. Kardiyak cerrahide iskemi, aortik
kros klemp konularak olusturulur. Miyokard koruma stratejile-
ri bu noktada 6nemli rol oynar. Kardiyopleji; hiperkalemik ve
hipotermik kardiyak arrest saglar ve glikoz igerikli kardiyop-
lejik soliisyon (genellikle kanla karistirtlarak) aralikli olarak
antegrad olarak aort kokiine ve/veya retrograd olarak koroner
siniisten verilebilir. Bu uygulamalar, myokardiyal metabolik
aktiviteyi ve oksijen ihtiyacini azaltarak myokardiyal hassa-
siyeti azaltir.

Cerrahi tamamlandiginda kros klemp kaldirilir, kalp birden
bire yiiksek oranda antikoagiilan igerigi olan, kardiyopulmoner
baypas cihazinin immiinolojik etkilerine maruz kalmis ve yiik-
sek oranda parsiyel oksijen miktar olan kan ile reperfiize olur.
Sonug olarak, kardiyak cerrahi sonrast myokard, asir1 iskemi
ve reperfiizyona maruz kalir. Kardiyak cerrahiye maruz kalan
kalpler oldukca heterojen gruplardir. Aortik arkus cerrahisi
geciren hastalar genellikle normal kalp fonksiyonuna sahiptir.
Ancak diger hastalar kronik iskemik ve kontraktil disfonksiyo-
nu olan hastalar olabilir'?.

Klinik olarak ameliyat sonrasi I/R hasari; aritmi, myokar-
diyal stunning, diisiik kalp debisi veya ameliyat sonrast MI ile
kendini gosterebilir. Koroner baypas cerrahisi sonrasi kaybe-
dilen hastalarin ancak %25 - 45’ine otopsi yapilip histolojik
kesitler elde edilebilmistir. Dahast myokard hasarina bagl
biyokimyasal bazi veriler (yiikselmis CK-MB ve/veya tropo-
nin diizeyi) kalp cerrahisine sonrasi advers etkilerin gosterge-
sidir®?.

KARDIYOPLEJIK ARREST SONRASI I/R HASARINA
MUDAHALE

Kardiyak cerrahide kalp korunmasinda en 6nemli koge tagi
kardiyoplejik soliisyondur. Bu soliisyon potasyum, mannitol
ve glukoz igerir. Arrest edilmis ve sogutulmus kalpte metabo-
lik ihtiyaclar minimize edilmis olur. Yillar icinde gelisen tec-
riibeyle birlikte, kardiyoplejik soliisyonlarin iceriklerinde ufak
degisiklikler meydana gelmigtir. Tiim bunlara ragmen kardi-
yopleji sonrasi I/R hala gozlemlenmektedir!'®,
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Bazi ¢caligmalarda piriivat ve glutamat/aspartatin metabolik
katkilar1 desteklenmistir®*=". Tiim bu metabolik bilesenlerin
esas amact; arrest edilmis myokardda istenen enerji kaynak-
larinin (yag asidi oksidasyonundan kaginarak) kullanilmasini
saglamaktir. Ancak bu ajanlar tam olarak klinik kullanima gi-
rememistir.

Iskemik ©nkosullama konsepti kardiyak cerrahi boyunca
uygulanmaktadir. Kardiyopulmoner baypasi takiben ya da 6n-
cesinde, aorta birka¢ dakikaligina kros klemp konur ve kardi-
yopleji saglamak amactyla kros klemp acilir. Bu teknigin bazi
caligmalar tarafindan yararh etkileri bildirilmistir. Post opera-
tif ventrikiiler aritmiyi, inotrop ihtiyacini ve yogun bakim kalis
siiresini kisalttig1 bu ¢alismalarda belirtilmistir®?,

I/R hasarmda immiin sistem aktivasyonu, cerrahinin kendisi
ve baypasi cihazinin ekipmanlarina maruz kalmas ile iligkilen-
dirilmistir. Baz1 aragtiricilar dikkatlerini immiin cevap iizerine
yogunlastirmistir. Lokosit filtresi kullanimi, steroitler, spesifik
ucucu anestezik ajanlarin kullanimi birtakim caligmalarda test
edilmis ancak yararli sonuglara ulagilamamstir®***. Anti-C5a
antibody ve pexelizumabla ilgili ilk veriler, iki tane randomize
klinik calismasi konusunda harekete gecirmistir. PRIMO-CABG
caligmasi 6liim ve MI oranlarinda azaltici sonuglar ortaya koyar-
ken bu sonuclar devam calismasi olan PRIMO-CABG I calis-
masinda dogrulanamamustir®. Sonug olarak, bir antifibrinolitik
protein olan aprotinin, myokardiyal I/R iizerindeki olumlu etki-
leri insan ve hayvan ¢aligsmalarinda belgelenmis ancak kullanimi
sonucu ortaya ¢ikan zararh etkileri nedeniyle piyasadan cekil-
mistir®®.

Dogal olarak olusan pridoksin metaboliti ve purinerjik
reseptOr antagonisti, pridoksal-5-fosfat (MC-1) iki biyiik kli-
nik CABG caligmasinda kullanilmigtir. MC-1"in intraselliiler
Ca*? yiiklenmesini 6nledigi ve I/R hasarini azaltma bakiminda
umut vaad ettigi goriilmiistiir®”. Aslinda bir faz 2 calismasi
olan MEND-CABG 1 c¢alismasi, operasyon sonrasinda daha
diisiik infakt alania neden oldugu izlenimi uyandirmistir®®.
Bu bilgiler 1s18inda, bir faz 3 c¢alismasina girigsilmis ancak
daha biiyiik bir faz 3 devam ¢alisgmasi olan MEND-CABG 2
caligmasi, infarkt alan1 kargilagtirmasinda fark bulamadigi gibi
MC-1 ile erken mortalite oraninda ¢ok hafif bir artig da kayde-
dilmigtir®.

Ca*? yiiklenmesini 6nlemedeki bir diger strateji ise sod-
yum-hidrojen degisimini antagonize etmektir. Kariporid, bu
transportun etkin bir antagonistidir. Ilk olarak GUARDIAN
calisgmasinda ST-segment yiikselmesi olmayan akut koroner
sendrom hastalarinda (NSTE-ACS) veya planlanmis elektif
revaskiilarizasyonlarda (PCI ya da CABG) degerlendirilmis-
tir?. CABG’de bir efikasite sinyali kaydedilmis ve sonra-
sinda ila¢ daha biiyiik CABG calismasina konu edilmistir®".
EXPEDITION calismasinin birincil sonlanim noktasina (6liim
ve MI), kariporid grubunda plasebo grubuna kiyasla daha az
rastlanmigtir!®).

Cerrahiye bagli I/R’da belki de en ayrmtili caligilmig ilag
Akadesindir. Akadesin bir piirin analogudur ve enerjiden yok-
sun dokuda adenozin diizeyini artirir?, mPTP kanalinin agili-
mu diizenleyerek, I/R siiresince adenozin reseptor stimulasyonu
yoluyla etkili bir kardiyak koruyucu rolii oldugu gosterilmis-
tir). Akadesin, kardiyoplejik soliisyon icerisine eklenerek
birkag kiiciik calismada ve yaklagik 2700 hasta iceren bir faz 3
calismasi olan Akadesin 1024 galismasinda aragtiriimigtir®.
Ancak bu ¢alismada periprosediiral MI ile ilgili sonug¢larinda
istatitiksel anlamli farklilik bulunamamugtir™>.

I/R hasarinim patofizyolojik mekanizmasinin aydimlanma-
ya baslamasi ile birlikte gerek kardiyak cerrahi gerekse perkii-
tan girigimlerde I/R hasarindan korunmak igin birgok farma-
kolojik ajan iizerinde ¢caligma yapilmistir ve yapilmaya devam
edecektir. Derlememizde de vurguladigimiz gibi hi¢bir farma-
kolojik ajanmin I/R hasarmi énlemede tam anlamiyla bagarilt
olmadig1 galigmalarla ortaya konmugtur. I/R hasarinin 6nlen-
mesi i¢in patofizyolojik mekanizmalara tam anlamiyla hakim
olup, yapilacak ¢aligmalarin bu dogrultuda yonlendirilmesine
ihtiyac vardir.
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