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Giris

Iskemik 6nkosullama (I0), tek veya tekrarlayan kisa stireli iskemik
periyotlarin daha uzun streli iskemik periyotlarda gelisebilecek hiicre,
doku veya organ hasarina karsi belirgin bir diren¢ olusturmasi ile
gerceklesen koruyucu bir mekanizmadir. 10 ilk kez 1986 yilinda Murry
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir'. Daha sonraki yillarda yapilan
calismalarda I0'min miyokardiyal nekroza karsi koruyucu etkisinin
yaninda aritmi, miyokardiyal sersemleme, koroner endotelyal hasar ve
mikrovasktiler fonksiyon bozukluguna karsida koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir.

Onkosullama iki farkli dénem ile koruma saglamaktadir. ik do-
nem (erken doénem, akut dénem, klasik dénem, korumarn birinci pen-
ceresi), iskemiden sonra dakikalar icinde olusmakta ve etkisi 1-3 saat
kadar stirmektedir. Ik dénem gecici fakat énemli bir koruma saglar
ve olusmasinda protein sentezine ihtiya¢ yoktur. Ge¢ donem (gecikmis
dénem, korumann ikinci penceresi), onkosullamadan 24 saat sonra
belirginlesir. Ge¢ dénemin koruyucu etkisi 72-96 saate kadar strebilir
ve bu donemde protein sentezine ihtiya¢c duyulur?®.

Iskemik Onkosullama Mekanizmalart

Miyokardiyal 10 olusumuna dahil olan molekiiller tetikleyiciler, medi-
yatérler ve uc efektérler olarak smiflandirilmistir. 10 olusumuna dahil
olan mekanizmalar Sekil-1'de gosterilmistir®.
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I. i® Tetikleyicileri
A ) Reseptore bagiml tetikleyiciler
Adenozin (ADO), Bradikinin, Opioidler, Siklooksijenaz ve
Lipoksijenaz urtinleri, Norepinefrin, Anjiotensin, Endotelin
B ) Reseptor bagimsiz tetikleyiciler
Serbest Radikaller, Nitrik Oksit (NO), Kalsiyum
I1. i0 Mediatorleri

G Proteinleri, Fosfolipazlar, Protein Kinaz C (PKC), Tirozin Kinaz (TK),
Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinazlar (MAPK), Is1 Sok Proteinleri, En-
dotoksin, Janus Kinaz (JAK)- Sinyal Transduktoérti ve Transkripsiyon Ak-
tivatoérii (STAT) yolagi, Rho-Kinaz

III. i0 Uc¢ Efektérleri: Adenozin Trifosfata Duyarli Potasyum (K* )
Kanallar,

Mitokondriyal Permeabilite Ge¢is Poru (mPTP)
Adenozin

ADO, butian hucrelerde dogrudan yada adenozin trifosfatin (ATP) hi-
drolizi sonucunda olusan lokal bir hormondur. ADO’nun simdiye kadar A ,
A, ve A, olmak tizere Ui¢ reseptor alt tipi tamimlanmus ve klonlanmustir.

Ik olarak 1991 yilinda Liu ve arkadaslari, tavsan kalbinde ADO
reseptdr blokaji ile énkosullamaya baglh korumanin ortadan kalktigim
gostermislerdir®. Daha sonraki yillarda yapilan bir ¢cok calismada sican,
tavsan, képek, domuz ve insan dokularinda IO stiresince hiicreler arasi
bolgede ADO seviyelerinin ytikseldigi ortaya konulmustur®'°.

ADO onkosullamadaki etkilerini A, ve A, reseptorleri tizerinden
gosterir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile aktive olan PKC, énkosullamanin
uc efektorleri olan sarkolemmal ve mitokondriyal K*, , kanallarim
acilmasini saglar (Sekil 1)

Bradikinin

Miyokardiyal iskemi sonrasi hiicreler arasi boélgede bradikinin
dtizeyleri artar. Huicreler arasi mesafede bradikinin diizeylerinin artmasi
ADO dtzeylerinin artmasimndan daha o6nce gerceklesir. Bradikinin,
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Adenozin, Bradikinin

> eNOS

Opiaidler, Endotelin,Norepinefrin

/
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MAP Kinaz
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Sekil 1
Iskemik onkosullama olusum mekanizmalari (4). ADO, Bradikinin gibi molekullerin
tetiklemesiyle baslayan i0’da, PKC aktivasyonu ve NO olusumu kritik 6neme sahiptir.
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz, NO: Nitrik Oksit
PKC: Protein Kinaz C, K+ATP Kanali: Adenozin Trifosfata Duyarli Potasyum Kanali, MAP
Kinaz: Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz, iNOS: Indtiklenebilir Nitrik Oksit Senta

onkosullama stiresinin kisaltildigl veya siklus sayisinin azaltildigr du-
rumlarda, koruma tizerinde adenozinden daha énemli rol oynar. Ornegin
tic dakikalik 10 periyotlan bradikinini én plana cikarirken, bu siirenin
on dakikaya ¢ikmasi ADOnun énemini artirir. Onkosullama éncesi
veya oOnkosullama sirasinda bradikinin B, reseptorlerini secici olarak
bloke eden ikatibantin (HOE-140) uygulamasi I0'nin koruyucu etkilerin
ortadan kaldirir. Yapilan bir ¢ok calisma ile bradikinin uygulamasinin
6nkosulamaya benzer koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bra-
dikinin, o6nkosullama korumasim tetikleyici etkilerini B, reseptorleri
lUzerinden saliverilmesini veya olusumunu artirdigi NO ve prostasiklin
aracilig ile gosterir (Sekil 1)'2-14,
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Opioidler

Deney hayvanlarinda IO ile elde edilen korumanin opioid reseptér
antagonisti olan naloksan ile blokaji, opioidlerin 6nkosullamaya bagh
korumada rol aldiklarimi distndtrmektedir. Bu etki delta reseptoérleri
uzerinden gerceklesir. (Sekil 1)!516.

Siklooksijenaz ve Lipoksijenaz Uriinleri

Siklooksijenaz enzim tirtinti olan prostaglandinlerin énkosullamayi
tetikleyici etkisi kanmitlanamazken, 12-lipoksijenaz enzim eksikligi bulu-
nan farelerde ve 12-lipoksijenaz enzim inhibitérti uygulanan sicanlarda
onkosullama korumasi tamamen ortadan kaldirilabilmistir!?.

Norepinefrin, Anjiyotensin, Endotelin

Endotelin ET , anjiyotensin AT, ve o, -adrenerjik reseptorler kalpte PKC
ile iliskilidirler. Bu reseptorlerin eksojen olarak uyarilmasi énkosullama
korumasim taklit ederken, reseptor blokérlerinin uygulanmasimin her-
hangi bir etkisi gézlenmemistir. Bu durum norepinefrin, anjiyotensin
ve endotelinin endojen seviyelerinin énkosullama korumasim uyaracak
dtizeye cikamayisi ile aciklanmistir!s-2°,

Serbest Radikaller

Antioksidan olan N-2-merkaptopropiyonil (MPG) ve radikal temizley-
ici ozelligi olan dimetiltiyotire uygulamasinin beklenmedik bir sekilde
onkosullama korumasini bloke etmesi, serbest radikallerin sadece hasar
olusturmadigini, ayn1zamanda diistik konsantrasyonlarda énkosullamay1
tetikleyebileceklerini gostermistir?!.

Nitrik Oksit

Onkosullamanin erken dénemi boyunca bradikinin ve ADO tarafindan
endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) uyarilmasiyla NO salimim
gerceklesir. NO, dénuistiigti peroksinitrit araciligiyla dogrudan veya PKC
aktivasyonuna yol acarak K*, , kanallarinin a¢ilmasina neden olur (Sekil
1)22, Tavsan kalbindeki onkosullama modelinde nitrik oksit sentaz in-
hibitéri olan L-N-nitro-arjinin (L-NNA) uygulanmasimin oénkosullama
korumasini azalttig1 gézlenmistir?®. Keci kalbinde yapilan calismalarda da
ayni sonuca ulasilmistir?*. Fakat L-N-nitro-arjinin-metil-ester (L-NAME)
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ve L-N-monometil-arjinin (L-NMMA) ile yapilan calismalarda elde edilen
farkli sonuclar bu bilesiklerin antimuskarinik etkilerine baglanmistir?s-27.

Korumanin ge¢ déneminde, PKCnin baslattigl bir dizi reaksiyonla
once TK, daha sonra da MAPK aktive olur. MAPK induklenebilir nitrik
oksit sentaz1 (iNOS) uyararak NO olusumunu saglar. Erken ddénemde
gerceklestigi gibi NO, peroksinitrite donustir ve dogrudan veya PKC tizer-
inden K*,  kanallarimi aktive eder (Sekil 1)2%.

G Proteinleri ve Fosfolipazlar

Reseptor aracili mekanizmalarla énkosullamayi tetikleyen molektil-
ler, G proteinleri ile kenetlidirler. Bunlardan ADO, bradikinin ve opioidler
kalpte inhibitér G proteini (G)) ile kenetlidirler (29). Reseptoér-G protein
etkilesimi fosfolipaz C (FLC) enzimini aktifler. FLC membran fosfolipidler-
inden fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat'in hidrolizini hizlandirir. Bu hidroliz
sonucunda inozitoltrifosfat (iPS) ve diacilgliserol (DAG) olusur. IP3 endo-
plazmik retikulumdan Ca** saliverilmesini artinirken, DAG PKC'’yi akti-
flerse.

ADO G, proteinleri araciligiyla, serbest radikaller dogrudan, fosfoli-
paz D (FLD) enzimini aktifleyebilirler. FLD aktivasyonu ile fosfatidilkoli-
nin hidrolizi hizlanir; bunun sonucunda fosfatidik asit olusur. Fosfatidik
asit fosfohidrolaz enzimi tarafindan diacilgliserole déntsttralar ve PKC
aktiflenir?®.

FLC enzimi ile DAG tretimi ¢ok hizl baslar fakat yarilanma émra 30
saniyedir. FLD enzimi ile DAG tiretimi daha gec baslar ve PKC'nin uzamis
aktivasyonuyla iliskilidir.

Protein Kinaz C

PKC, substrat proteinlerin serin veya treonin kalintilarim fosforilley-
an kinaz grubunun bir tyesidir. Ping ve arkadaslan tavsan kalbinde
yaptiklari calismada PKCnin 11 degisik izoformunu belirlemislerdir3!.

Korumanin erken déneminde PKC, mitokondriyal ve sarkolemmal
K*, ., kanallarim1 dogrudan aktive ederek etki gosterir®?#32. Ge¢ dénemde
ise PKC, TK aracilhig ile baslattiklan bir dizi reaksiyon aracihgiyla K*,
kanallarim aktive eder (Sekil 1) (3).
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Tirozin Kinaz

Hticredeki serin-treonin kalintilarini etkileyen PKC’ye benzer sekilde,
tirozin kalintilarimi fosforilleyen kinaz gruplari mevcuttur. Bunlar TK
olarak isimlendirilmektedir.

PKC, tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein kinaz kinazi
(MEK), o da MAPK’1 fosforilasyon suretiyle aktive eder. Sonucta olusan
MAPK, miyokardiyal iNOS aktivasyonuyla NO olusumunu saglar. NO,
peroksinitrite dontiserek dogrudan veya PKC'yi aktive ederek dolayl
olarak sarkolemmal ve mitokonriyal K*, , kanallarin1 aktive ederler. Bu
mekanizma ile 6nkosullama korumasinin ge¢c dénemi ortaya cikar (Sekil
1)33.

Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinazlar

Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak isimlendirilmistir.
Kalp dokusunda MAPK’larin, ekstraseltiler sinyalle dtizenlenen kinazlar
(ERK), NH, terminal kinazlar/stres aktivasyonlu protein kinazlar (JNK)
ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinazlar (p38 MAPK) olmak tizere
alt gruplar izole edilmistir . Sayilan MAPK alt gruplan sirasiyla G prote-
ine bagh reseptorler, iskemiyi de iceren hiicresel stres olusturan faktoérler
ve fosfolipaz C tarafindan aktive edilirler.

Genel olarak MAPK'lar cekirdekte 6zgiil genlerin transkripsiyonu
ve/veya ribozomlarda gerceklesen translasyonu stimitile edebilirler, bazi
yapisal faktorlerin aktivasyonunu sagliyabilirler. Bu etkileriyle hedef
hucrelerde proliferasyon, farklilasma, hipertrofi, morfolojik degisimler,
apoptozla hiicre d6limutintin engellenmesi, glikojen ve kti¢tlik 1s1 sok pro-
teinlerinin sentezinin artirilmasi ve enerji metabolizmasimin dtizenlen-
mesi gibi olaylara aracilik ederler®.

Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteini olan HSP27, MAPK'larla aktive edilen protein kina-
zlar-2 (MAPKAPK-2) tarafindan fosforillenerek aktive edilir. HSP27'nin
hticre i¢i proteinlerin spesifik olmayan agregasyonunu onledigi, ak-
tin flamentlerinin organizasyonunu sagladigi, oksidatif stres ve 1s1
soku sonrasinda aktin flamentlerinin stabilizasyonunda goérev aldigi
dustinulmektedir.
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Tavsan ve sican modellerinde hiperteminin 6énkosullamanin gec¢
déneminde ortaya cikan korumayi arttirdigi ve bu doénemde HSP27
yuksekliginin korumanin boyutuyla pozitif bir iliski icerisinde oldugu
gozlenmistir®*35, Onkosullama korumasindaki rolii ile ilgili yapilan bir cok
calismaya ragmen HSP27'nin bir mediyatér mt oldugu ya da sadece aktin
flamentlerinin iskemik strese maruziyeti sonucunda ytikselen bir belirtec
mi oldugu hususu hentiz acikliga kavusmamistirse.

Endotoksin

Toksik olmayan bir endotoksin olan monofosforil lipid A'nin (MLA)
dustik dozlarda, tavsan ve sican kalplerinde reperflizyon hasarma karsi
erken ve ge¢ donemde koruyucu etki olusturdugu gézlenmistirs”.

Yapilan calismalarda elde edilen sonuclar endotoksinin erken ve
gec donemdeki koruyucu etkisinin K*, , kanallar tizerinden gelistigini
gostermistir. Endotoksin, korumanin ge¢ déneminde iNOS aktivasyonuy-
la bu etkiyi gosterirken, erken dénemde PKC'yi uyararak K*,  kanallarim
etkiler (Sekil 1)38.

JAK-STAT Yolag

JAK-STAT yolag1 strese cevap olarak aktive olur ve hicre
membraninda olusan sinyalleri hiicre cekirdegine tasir®®. Son yillarda
yapilan calismalarda JAK-STAT yolaginin aktivasyonunun iNOS tran-
skripsiyonunu artirmak suretiyle énkosullamanin ge¢ dénemine katkida
bulundugu gosterilmistir?.

Rho-Kinaz

Rho-Kinaz bir serin-treonin protein kinazdir. Miyozin fosfotaz enzimi
ve miyozin hafif zinciri, Rho-Kinazin substratlar arasindadir. Rho-Kinaz
bu molektllere etkileri ile hiicrede Ca**’a bagh olarak olusan kasilmayi
idame ettirir. Rho-Kinaz inhibitorleri ile yapilan ¢calismalarda énkosullama
korumasina benzer etkilerin gézlemlenmesi, Rho-Kinaz inhibisyonunun,
IO olusum mekanizmasina dahil oldugunu diistindiirmuistiirt!.

ATP’ye Duyarlt Potasyum Kanallari

K* . kanallari, hiicrede ATP diizeylerinin yeteri kadar ytiksek oldugu
durumlarda kapahdir. Iskemi gibi kalpte ATP diizeylerini diistiren olay-
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larda aktive olur. Kalpteki K*, . kanallar sarkolemma ve mitokondri dis
zarinda yerlesmislerdir.

Sarkolemmal K*, , kanallarinin aktivasyonu, hticre i¢cinden disina
dogru potasyum iyonunun akisini artirir ve repolarizasyon hizlanir. Bu
etkiyle beraber voltaj bagimh kanallardan akisin azalmasi sonucunda,
hucre ici Ca** konsantrasyonlarimin dismesi iskemik hasar azaltir.

Mitokondriyal K*, , kanal aktivasyonunun korumaya nasil katkida
bulundugu konusunda iki farkli gortis 6ne sturtlmustir. Bu gortislerden
ilki mitokondriyal K*, . kanal aktivasyonunun mitokondride Ca** asir1
yuktnt engelledigi ve bu etkiyle Ca*’a bagh mitokondriyal yapilar tizer-
indeki muhtemel hasar1 6nlendigi yontundedir*?. Diger gortis ise mito-
kondriyal K*, .
sonrasinda hentiz aydinlatilamamis bir cok mekanizmanin tetikleyicisi

oldugu seklindedir*344,

kanal aktivasyonunun aslinda bir u¢ efektor olmadig,

Huicredeki K-, ,
deler kullanilarak yapilan bir ¢ok calismada, kanal aktivasyonunun
onkosullama korumasi tlizerine etkisi net bir sekilde tanimlanmastir.
K*,, kanalarmmn o6nkosullama korumasimdaki etkileri anlasildiktan
sonra, hangi yerlesimdeki kanal aktivasyonu daha fazla etkilidir soru-
su gundeme gelmistir. Sican ve tavsan kalplerinde mitokondriyal K*, .
kanallar1 tizerinde aktive edici etkisi oldugu varsayilan diazoksit ile
yapilan calismalarda koruyucu etki gozlenmistir*®. Buna karsilik, mi-
tokondriyal K*, , kanallarimi bloke edici etkinlige sahip 5-hidrosideko-
noat, tavsan ve sican kalplerinde korumay1 bloke etmistir. Bu ve ben-
zeri calismalardan yola ¢ikilarak sadece mitokondriyal K*,
korumada etkili oldugu o6ne sturtlmustir. Fakat sarkolemmal K,
kanallarim1 bloke eden HMR 1098 ya da HMR 1883 kullanilarak diazok-
sitle olusturulan korumanin ortadan kaldirilabilmesi tizerine, kullanilan
aktivator veya blokérlerin varsayildigi kadar secici olmadigl, mitokondri-
yal K*, , kanallar1 daha fazla olmak tizere her iki kanalin da korumada

etkili oldugu ileri stirtlmustir?.

kanalarim1 bloke eden veya aktive eden mad-

kanallarinin

Mitokondriyal Permeabilite Geg¢is Poru

Fizyolojik kosullarda mitokondri i¢ membrani iyonlara kars1 gecir-
gen degildir. Hucresel stres olusturan durumlarda, mitokondri i¢
membraninda yer alan mPTP gecirgen hale gelir ve bu durum mitokon-
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drilerde Ca** asir1 ytkune, inorganik fosfatin, serbest oksijen radikal-
lerinin birikimine, adenin ntkleotidlerinin kaybina ve mitokondri dis
membraninda riptire neden olur.

Son yillarda yapilan iskemi reperflizyon calismalarinda mPTPnin,
daha cok reperflizyon déneminde aktif hale geldigi ve bu aktivasyonun
oldurici reperflizyon hasarindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Spesi-
fik olarak mPTP'nin inhibe edildigi calismalarda reperflizyon hasarinin
engellendiginin gosterilmesi, mPTP inhibisyonunun 10 korumasmin
olusumunda 6nemli bir role sahip oldugunu dustindirmuistiré+.

Ozet
Iskemik Onkosullama Mekanizmalar

Iskemik 6nkosullama, tek veya tekrarlayan kisa stireli iskemik
periyotlarin daha uzun streli iskemik periyotlarda gelisebilecek hiicre,
doku veya organ hasarina karsi belirgin bir diren¢ olusturmasi ile
gerceklesen koruyucu bir mekanizmadir. Onkosullama korumasina da-
hil olan molektller tetikleyiciler, mediyatorler ve uc¢ efektérler olarak
siniflandinlmistir. Adenozin, bradikinin ve nitrik oksit gibi molektullerin
tetiklemesiyle baslayan bir dizi reaksiyon, 6nkosullamanin uc¢ efektorleri
olan adenozin trifosfata duyarli potasyum kanallarinin aktivasyonu ve
mitokondriyal permeabilite gecis porunun inhibisyonuyla sonuclanir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik Onkosullama, Adenozin, Bradikinin,
Nitrik Oksit, Adenozin Trifosfata Duyarh Potasyum Kanallari.

Summary
The Mechanisms of Ischemic Preconditioning

Ischemic preconditioning is a protective mechanism elicited by single
or repeating brief episodes of ischemia which constitutes a significant
resistance against cell, tissue or visceral injury caused by prolonged epi-
sodes of ischemia. The molecules involving in protective effect of precon-
ditioning are classified as triggers, mediators and end-effectors. A row
of reactions triggered by molecules such as adenosine, bradykinin and
nitric oxide leads to activation of ATP-sensitive K* channels and inhibi-
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tion of mitochondrial permeability transition pore which are end-effector
of preconditioning.

Key Words: Ischemic Preconditioning, Adenosine, Bradykinin, Nitric

Oxide, ATP-sensitive K* Channels.
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