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ÖZET
Önceki kısa süreli tekrarlayan iskemi-reperfüzyon dönemlerinin, miyokardiyumu, daha sonraki
asıl iskemi-reperfüzyon hasarına karşı daha dirençli hale getirdiği ve koruyucu etkisi olduğu
gösterilen endojen fenomen “iskemik ön koşullanma”dan sonra; son yıllarda, benzer bir rejimle,
maruz kalınan iskemiden “hemen önce” yerine, “hemen sonra” kısa süreli tekrarlayan iskemi-
reperfüzyon epizodlarının uygulanması ile oluşan koruyuculuk ise “sonradan-koşullanma”
olarak tanımlanmıştır.
İskemi-reperfüzyona uğramış hasarlı hücrelerdeki ölümcül hasardan ve bunların  postiskemik
disfonksiyonundan, yüksek Ca++ konsantrasyonu sorumlu tutulmakta ve iskemi-reperfüzyona
bağlı hücre disfonksiyonu ve ölümünün asıl nedeni olarak “intrasellüler Ca++ yüklenmesi”
gösterilmektedir. Bununla birlikte, kısa süreli Ca++ paradoks yükselmesinin dokuyu daha ciddi
Ca++ yükselmelerinden koruduğu da bildirilmiştir.
İÖ ve SK’nın koruyucu mekanizmaları henüz tam olarak bilinmemekle birlikte, bugüne dek
potansiyel birçok mekanizma suçlanmıştır. Ca++’ un bu mekanizmalar içinde önemli bir yer
tuttuğu düşünülmektedir.
Anahtar sözcükler: İskemi; Reperfüzyon; İskemi/Reperfüzyon; İskemik ön koşullanma;
Sonradan koşullanma; Kalsiyum.

SUMMARY
After the endogenous phenomenon of “ischemic preconditioning” in which repetitive brief
episodes of ischemia render the myocardium more resistant to subsequent prolonged ischemic
insult; in recent years, the protection via a similiar regimen of brief episodes of ischemia carried
out “just after”, instead of “just before” the maintained ischemia was determined as
“postconditioning”.
High levels of Ca++ are blamed for fatal injury of cells that underwent to ischemia-reperfusion
and their postischemic dysfunction. Besides, the main reason of cell dysfunction is dependent
on ischemia-reperfusion and cell death are stressed on as “intracellular Ca++ overloading”.
However; it was showed that, paradoxal elevations of Ca++ levels in a short interval protects
the tissue from the more serious  elevations of it.
Though the protective mechanisms of ischemic preconditioning and postconditioning are not
clearly known yet, lots of the potential mechanisms had been blaming up to date. It is thought
that, Ca++ holds an important place in those potential mechanisms.
Key words: Ischemia; Reperfusion; Ischemia/Reperfusion; Ischemic Preconditioning;
Postconditioning; Calcium.

GİRİŞ
Murray ve ark (1) 1986’da önceki kısa süreli tekrarlayan iskemi-reperfüzyon
(I/R) dönemlerinin, miyokardiyumu, daha sonraki asıl I/R hasarı (IRH)’na
karşı koruyan, güçlü bir endojen mekanizma olan fenomeni, “iskemik ön
koşullanma (İÖ)”  olarak isimlendirilmiştir. Sonrasında ise, Vinten-Johansen
grubu (2) tarafından 2003’de, benzer bir rejimle, maruz kalınan iskemiden
“hemen önce” yerine, “hemen sonra” kısa süreli tekrarlayan I/R epizodlarının
uygulanması çalışılmış olup, yine güçlü bir endojen mekanizma olan bu
fenomen “sonradan koşullanma (SK)” olarak adlandırılmıştır.
İÖ için her ne kadar değişik mekanizmalar sorumlu tutulsa da hem erken hem
de geç korumada, potasyum-ATP (K[ATP]) kanal aktivasyonunun gerekliliği
gösterilmiştir (3, 4). İÖ hipotezinde, bu kanalların son etkileyici olarak görev
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aldığına dair bulgular vardır. İntraselüler ATP
konsantrasyonu düştüğünde, K(ATP) kanalları
açılarak potasyum çıkışına izin vermekte, bu ise
aksiyon potansiyeli süresini kısaltarak, kalsiyum
(Ca++) girişini azaltmaktadır. Bu olay, enerji
korunmasını sağlamakta ve iskemi sonucu oluşan
ozmotik şişmeyi azaltmaktadır (5). Yine, adenozin,
bradikinin, lokal agonistler, protein kinaz C (PKC),
protein tirozin kinaz, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK), reaktif oksijen türleri (ROT) (6-12), protein
kinaz B (PKB), Ekstraselüler sinyal-regüle kinaz
kaskadı (ERK ½), RISK yolu (Reperfusion injury
salvage kinase pathway) da suçlanan mekanizmalar
arasındadır (13, 14).
SK’nın koruyucu mekanizmaları henüz tam olarak
bilinmemekle birlikte, en sık sorumlu tutulan
koruyucu mekanizmalar; internal mitokondrial
membrandaki Ca++ etkili-mitokondriyal permeabilite
transizyon poru (mPTP)’nun açılmasının
geciktirilmesi (15, 16);  RISK yolu, özellikle de PI3K
(Phosphatidylinositol 3-kinase pathway) -Akt yolu
(17-19) ve guanilil siklaz aktivasyonu (20); PKC,
PKB (17), ERK ½, mitojen-aktive protein kinaz
kaskadı ½ (MEK ½) (21-23), mitokondriyal ATP-
bağımlı potasyum (mitoKATP) kanalları (24),
mitokondrinin, peroksit üretiminin ve asıl intraselüler
nonenzimatik ajan olan glutatyonun azaltmasının
önlenmesi (25), adenozin (17), ROT üretimi ve hücre
içi kalsiyum aşırı birikiminin inhibisyonu (26),
K(ATP) kanal aktivasyonu (27), apoptotik nekrotik ve
otofajik kardiyomiyositik hücre ölümünün önlenmesi
(28) olup, bu mekanizmalar yoluyla özellikle
reperfüzyonun ilk dakikalarında, nötrofil birikiminde
ve endotel disfonksiyonunda azalma, oksidatif stres,
apoptotik hücre ölümü, mitokondriyal Ca++(mitoCa++)
birikimi, ozmotik gradiyent ve hücre şişmesi (29,
Şekil 1), sodyum–hidrojen pompa aktivasyonu (30),
yükünün indüklediği miyokard kontraksiyonu (31,
32) reperfüzyonun ilk dakikalarında rapor edilenler
olmuştur (33).

Kalsiyum, mPTP ve koşullanmalar
I/R hasarının potansiyel mekanizması; doku hipoksisi,
reperfüzyon sırasında serbest oksijen radikallerinin
oluşması ve inflamatuar mediatörlerin ortaya
çıkmasını içermektedir (34). Primer iskemik hasar,
kan akımındaki azalma ve oksijenin yetersiz
dağılımına bağlı olarak, anaerobik metabolizmanın
son ürünlerinin ve toksik ürünlerin birikimi sonucu
ortaya çıkar. Reperfüzyon hasarında ise, ROT
doğrudan kendileri etki ederek veya hücresel
antioksidan sistemlerini yetersiz kılarak doku hasarına
yol açmaktadır (35).
Li ve ark (36), intestinal iskemi sırasında oluşan enerji

metabolizmasında bozulmaların anaerobik
metabolizmayı açığa çıkardığı ve bunun da
reperfüzyon sonrası, intestinal mukozal hasarı
alevlendirdiğini bildirmiştir. Enerji metabolizmasında
yer alan ve IRH ile ilişkili olan sitoplazmik akotinat
hidrataz, diğer adı ile sitrik asit liyaz, adlı bir bir
protein saptanmıştır. Bu protein akotinazı sitrik asit
veya izositrata parçalamakta, trikarboksilik asit
döngüsünde yer almakta ve IRH patogenezinde
önemli rol oynamaktadır. I/R tarafından sitoplazmik
akotinat hidratazın miktarının azaltıldığı ve bunun da
metabolik aktivitede genel bir bozulmaya ve intestinal
mukozal dokuda enerji kaybında azalmaya işaret
ettiği bildirilmiş ve bu çalışmada, iskemik kalpte
yapılan çalışmalarla, iskemik ince barsaktakilerin
benzerliği de ortaya konulmuştur. Biz de SK’nın
intestinal IRH’ya etkisini, 3 ayrı SK modeli (SK-1,
SK-2 ve Gecikmiş SK) (Şekil 2) üzerinde, ratlarda
çalıştık ve SK modellerinin kullanımı ile infarkt alanı
(serum total kreatin kinaz), lipit peroksidasyonu (doku
malonildialdehit), ileum morfolojisindeki
(histopatolojik skorlama) bozulmanın azaldığını
gösterdik (37).
İskemi sırasında, hücre içindeki aerobik metabolizma
hızla anaerobik metabolizmaya dönüşür. Yüksek
enerjili fosfatlar tüketilir ve hücre içinde proton, laktat
ve inorganik fosfatlar birikir. Hücre içinde gelişen
asidoz, iyon dengesinin bozulmasına neden olur (38,
39). İskemi sırasında hücre içine Ca++ girişinin
artması, endojen fosfolipazların aktive olmasına ve
hücre membran bütünlüğünün bozulmasına yol açar.
Membran bütünlüğünün bozulması hücre içinde
bulunan antioksidan enzimlerin kaybına yol açar
(Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz).
Bunun sonucunda, hücre ROT’un etkisine daha
duyarlı hale gelir. Bu nedenle, iskemi süresi uzadıkça,
IRH da o derece ciddi olmaktadır (40). Ayrıca,
mitokondri içinde aşırı Ca++ birikimi, elektron
transport zincirini bozan ROT üretimini artırır. Bu da
ATP üretimini azaltarak hızlı hücre ölümüyle
sonuçlanır (41). Aşırı mitoCa++ yükü mPTP açılımı
tetikler ve bu da mitokondride osmotik şişme ve
mitokondri dış membranında kollapsa ve rüptüre,
dolayısıyla hücre nekrozuna neden olur. mPTP,
mitokondri iç ve dış zarları arasında yerleşmiş olan
bir multiprotein kompleksidir. Voltaj-bağımlı bir
anyon kanalı, adenin nükleotid translokatörü ve
siklofilin D’den oluşmuştur. Bir kez açıldığında
proapoptotik proteinlerin mitokondri iç ve dış zarlar
arasından sitoplazmaya salınmasına izin verir. Bu
proapoptotik proteinler, sitokrom c ve apoptoz-
indükleyici faktördür. Sitokrom c de apoptotik
proteaz-aktive edici faktör 1’ e bağlanarak caspase
(cysteine-dependent aspartate-directed proteases)
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Şekil 1: Sonradan koşullanmanın olası mekanizmalarını ve bu mekanizmalar aracılığıyla, hücre ölümünün ne şekilde önüne
geçilebileceğini son çalışmalar ışığında özetleyen basit bir şematik diyagramdır. ROT, sitokinler, nötrofiller ve doku faktörü
gibi proinflamatuar uyaranların inhibisyonu, inflamatuar ve oksidan yanıtları azaltabilir. Adenozin, nitrik oksit ve opioid gibi
endojen faktörlerin SK tarafından korunması, alt mekanizmaları tetikleyebilir. PI3K ve ERK1/2 aktivasyonu sonucunda
eNOS aracılığı ile K(ATP) kanalları açılır ve mPTP kapanır. mPTP açılımının engellenmesi ile mitokonri dışına Ca++ çıkışı
olarak mitoCa++ azalır ve osmotik şişmenin yanı sıra dış mitokondriyal membrandaki kollaps ve rüptürün, dolayısıyla hücre
nekrozunun önüne geçilmiş olur. mPTP’nin kapanışı ile ayrıca proapoptotik proteinlerin sitoplazmaya salınımı engellenir.
Bu sayede sitokrom c’nin, apoptotik Proteaz-Aktive edici Faktör-1’e bağlanması inhibe edilerek, caspase kaskadının
aktifleşmesinin de önüne geçilmiş olur. Bu da apoptoz, nekroz ve inflamasyonu azalttığından,  sonuç olarak hücre ölümü
inhibe edilmiş olur.
(ROT: Reaktif oksijen türleri, PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase,  ERK ½: Ekstraselüler sinyal-regüle  kinaz kaskadı, eNOS:
Endotelyal nitrik oksit sentetaz, mPTP: Mitokondriyal permeabilite transizyon poru, mitoCa++: Mitokondriyal kalsiyum, RISK:
Reperfusion injury salvage kinase, MEK ½: Mitojen-aktive protein kinaz kaskadı, Caspase kaskadı: Cysteine-dependent
aspartate-directed proteases kaskadı.)
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kaskadı aktifleştirir. Caspase kaskadının ise apoptozda
(programlı hücre ölümü), nekrozda ve inflamasyonda
çok önemli roller oynadığı ise bilinmektedir (42-44,
Şekil 1).
Adenozin veya adrenerjik yollardan birisinin
aktivasyonu PKC aktivasyonu ile sonuçlanır. PKC
aktivasyonunda rol alan önemli hücre içi sinyallerden
birisi Ca++ dur. Ca++ hemostazı, birçok sinyal sistemi
ile gerçekleşir (45). Hasarlı miyositlerdeki ölümcül
hasardan ve bunların postiskemik disfonksiyonundan
yüksek Ca++ konsantrasyonu sorumlu tutulmaktadır
(46). Sarkoplazmik retikulumda ryanodine-duyarlı
Ca++ kanallarının iskemi öncesi geçici olarak
açılmasıyla, IRH sırasında kalpte oluşan fonksiyonel
bozuklukların azaldığı saptanmıştır. Farmakolojik
olarak Ca++ konsantrasyonunun artırılması, PKC’yi
aktive eder ve bu İÖ’nün bilinen bir mediatörüdür.
Özetle; pre-iskemik dönemde hücre içi kalsiyum
artırılıp, sonraki reperfüzyon döneminde sınırsız, aşırı
Ca++ girişi engellenmektedir. Ön koşullanma
mekanizmalarının farmakolojik uyarım stratejisinde
Ca++ aracılı mekanizmalar da göz önünde
bulundurulmalıdır (47). Yine, hem İÖ hem de SK’nın
doku IRH azaltıcı etkisi için mPTP açılımının
inhibisyonunun ne denli önemli olduğu gösterilmiştir
(48-51). mPTP açılımının ise aşırı miktarda mitoCa++

birikimi sonucunda gerçekleştiği (42-44) göz önüne
alınırsa, Ca++’un hem İÖ hem de SK’nın etki
mekanizmasında ne derece önemli bir yeri olduğu
öngörülebilir.

SONUÇ
İskemiye uğramış, oksijenasyonu bozulmuş dokudaki
kan akımının yeniden sağlanmasıyla oluşan, IRH’yı
azaltmak amacıyla yaratılan fenomenler olan İÖ ve
SK, bir dizi patofizyolojik değişikliklerlerle
karekterizedir ve dokudaki koruyucu etkileri ile ilgili

bugüne kadar birçok mekanizma savunulagelmiştir.
Hem hücre nekrozunda hem de programlı hücre
ölümündeki yeri konusunda bugüne kadar birçok
çalışma yapılmış olan mPTP’nin, gerek İÖ gerekse
SK’nın doku koruyucu etkisindeki aracı görevi ve
önemi bilinmektedir. mPTP açılım mekanizmasının
temel tetikleyicisi olan Ca++’ un, dolayısıyla
koşullanma fenomenlerinde temel mekanizmalardan
biri olduğu düşünülmektedir. Daha ileri, deneysel ve
klinik, multidisipliner çalışmaların, mekanizmalar ve
etkinlikleri ile ilgili aydınlanmayı artıracağını
düşünmekteyiz.
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