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Miyokardiyal Iskemi Reperfiizyon Hasar1
Hasan Akkog

OZET

Iskemi veya iskemi sonrast reperfiizyona maruz kalan hiicre ya da
dokularda ciddi zedelenmeler olusmaktadir. Reperfiizyon doneminde hiicre
icine molekiiler oksijenin girigiyle hizla olusan serbest oksijen radikalleri,
reperfiizyon hasarinda sorumlu tutulan faktorlerin basinda gelmektedir.
Reperfiizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel yapilar membran
lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir.
Bu yapilarda meydana gelen degisimler sonucunda miyokardiyal
sersemleme, reperfiizyon aritmileri, myositlerde nekroz, koroner endotelyal
ve mikrovaskiiler disfonksiyon olugabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, Reperfiizyvon Hasari, Serbest Oksijen
Radikalleri, Miyokardiyum.

Ischemia-Reperfusion-Induced Injury of Myocardium

SUMMARY

Serious injuries can be seen on the cells or tissues by the exposure to
ischemia or reperfusion after ischemia. Free oxygen radicals, rapidly
formed by the influx of molecular oxygen during the period of reperfusion,
are the most important factors that are responsible for reperfusion injuries.
The most sensitive cellular structures to reperfusion injury are membrane
lipids, proteins, nucleic acids and deoxyribonucleic acids. The alterations
occured on these structures can cause myocardial stunning, reperfusion-
induced arrhythmias, necrosis of myosites, coronary, endothelial and
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microvasculatory disfunction.

Key Words: Ischemia, Reperfusion injury, Free Oxygen Radicals,

Myocardium

1. iskemi- Repefiizyon

Hipoksi aerobik oksidatif solunumu
etkileyen, son derece 6nemli ve genel bir hiicre
zedelenme ve Oliim nedenidir. Hipoksinin en
onemli nedeni, arteriyel ya da vendz kan akimi
bozukluguna bagli organ ve dokunun yetersiz
perflizyonuna yol agan iskemidir (1).

Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku
yada organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasar1
ise, iskemi periyodunu izleyen yeniden
kanlanma doneminde doku ya da organlarda
meydana gelen hasar olarak tanimlanir. Hiicre
icine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla
olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri
en c¢ok suclanan faktdér olmakla birlikte,
reperfiizyon hasarindan birgok mekanizma
sorumlu tutulmustur (1).

2. Iskemi-
Mekanizmalari

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde
paylagilmamis  elektron igeren kimyasal
bilesiklerdir. Paylasilmamis elektrona sahip
molekiiller kararsiz bir haldedir. Baska bir
molekiille etkilesime girerek, dis
yorlingesindeki elektronu esleme ve kararli
duruma gelme egilimindedirler. Bdylece bu
molekiiller herhangi bir molekiil ile etkilesime
girerek, elektron alirlar veya verirler (2,3).

[cinde bulundugumuz cevrede cesitli
fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi séz konusudur.
Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar ve
cesitlilikte radikaller iiretilmektedir.
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2.1.1. Serbest Radikal Kaynaklar:

Biyolojik  sistemlerde olusan  serbest
radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrik
oksid (NO), aktive noétrofil, mitokondriyal

elektron  transport  sistemi, endoplazmik
retikulum, peroksizom ve plazma membranidir.
Oksijen
Molekiiler oksijen dis orbitallerinde

paylasilmamis iki elektron igerir. Bu elektron-
lar, doniisleri ayn1 yonde ve farkli yoriingeler-
de iken minimum enerji seviyesindedirler.
Radikal tanimina gore oksijen diradikal yapiya
sahip bir molekiildiir. Diradikal yapiya sahip
olan oksijenin herhangi bir molekiille tepkimeye
girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliin
de benzer yapiya sahip olmasi gereklidir. Oysa
basta organik molekiiller olmak iizere, atom ve
molekiiller orbitallerinde elektronlari antiparalel
ve eslesmis olarak igerirler veya paylagilmamis
elektronlar kovalent baglara katilmiglardir.
Bunun sonucu oksijenin diger molekiillere olan
reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu
kisitlama spin kisitlamasi olarak adlandirilir (2).

Canlilarin  oksijeni kullanabilmesi igin,
oksijene elektron transferi yaparak spin
kisitlamasini1 agmalar1 gerekir. Bu islem igin
canlilar gecis elementleri sinifindan bazi metal
iyonlarindan yararlanirlar. Gegis elementlerin-
den demir, bakir, manganez, ¢inko, kobalt ve
molibden viicudun gereksinim duydugu baslica
eser elementler olup, bu elementler dis
orbitallerinde bir veya daha fazla sayida
paylasilmamis elektron igerirler. Canlilarda
oksijeni kullanan enzimler ya da oksijenle
etkilesime giren proteinler, bu elementlerden
en az bir tanesini igermek zorundadirlar (2).
Endojen SOR, enzimatik tepkimeler, enzimatik
olmayan tepkimeler ve mitokondriyal elektron
transportu stirecinde olusabilir.

Aktive Notrofiller

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli hiicresel
elemant polimorfoniikleer 16kositlerden olan
noétrofillerdir. Aktive olmus noétrofiller, hiicre
zarlarindaki NADPH-oksidaz enzimi araciligi
ile molekiiler oksijeni siliperoksit iyonuna
indirgerler. Siiperoksit, ¢ogu kez spontan
dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen  peroksit,  kloriir  iyonlarinin
mevcudiyetinde, nétrofillerin azurofilik
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graniillerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi
araciligi ile hipoklorik asite indirgenir.
Hipoklorik asit gli¢lii bir oksidandir ve bir¢ok

biyolojik molekiille kolayca reaksiyona
girebilir (1,4).

Nitrik Oksit

Aynmi  anda farkli hiicre tiirlerinde

sentezlenen, otokrin veya parakrin mediator
fonksiyonu goéren NO, yagda ¢oziiniir ve
biyolojik membranlardan kolaylikla geger.

Radikal olarak reaktivitesi diigiik olan NO,
metal igeren merkezler ve radikaller ile biiyiik
bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid
radikallerle tepkimeye girmesi NO’e antioksidan
bir etki kazandirir. Siiperoksit ile NO
arasindaki tepkime ile olusan peroksinitrit,
hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup
radikalik tepkimeleri baglatmaya ilave olarak
biyomolekiillerin nitrasyonuna neden olur.
Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOs)
oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti
ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir,
derigiminin artmasi ile oksidasyonu hizlanir.
Bu nedenle ortamdaki derigimi ile kendi 6mrii
arasinda ters bir oranti vardir. Ozellikle
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmast
ile oksidasyonu da hizlanir ve cesitli reaktif
nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler
NO’in dolayli etkilerinden sorumlu olup;
hiicresel molekiillerin  nitrozilasyonuna,
nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol agarak
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna
neden olabilirler (2).

Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulum, sitokrom p450 ve
sitokrom b5 enzim sistemleri araciligi ile yag
asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu
gergeklestirirken serbest radikalleri olusturabilir.

Peroksizomlar

Peroksizomlar, D-aminoasid oksidaz, trat
oksidaz, Acil Koenzim A oksidaz gibi
enzimleri icerdiginden Onemli bir hidrojen
peroksit kaynagidir.
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Plazma Membranlan

Hiicre mebraninda siklooksijenaz  ve
lipooksijenaz enzimleri ile prostaglandin ve
I6kotrienlerin olusumu sirasinda hidrosi ve
peroksi radikalleri agiga ¢ikabilmektedir (5).

2.1.2. Serbest Radikallere Bagh Hiicresel
Hasar

Reperfiizyon doneminde olusan serbest
radikallere bagli olarak, hiicrenin temel yap1 ve
fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar
olugsmaktadir. Bu hasara en fazla duyarli olan
yapilar membran lipidleri, proteinler, niikleik
asitler ve DNA molekiilleridir (3).

Serbest Radikallerin
Lipidlerine Etkileri

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni,
artan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar1  iizerinde baglattiklar1  lipid
peroksidasyonudur (6,7).

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis
yag asidleri, oksijen ve metal katalizorler
bulundugu siirece logaritmik olarak artarken
yeni serbest radikallerin olusumuna neden
olmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon donemi,
lipid peroksidasyonu igin gerekli kosullari
saglanmasi bakimindan ¢ok uygundur. Lipid
radikalleri veya malondialdehid gibi peroksidas-
yon iriinleri aracilig1 ile lipid peroksidasyonu,
biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi
zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlari
ortaya ¢ikmaktadir. Yapisal hasarin derecesine
gore, plazma membraninda akigkanligin
azalmasi, membran gecirgenliginin degismesi,
membran potansiyeli azalmasi, membrana
bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gdzlenir.
Lizozomal ve mitokondrial membranlari
ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu
ile organel igeriginin hiicre igine salinmasi
sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarini
siddetlenir. Membran gecirgenliginin bozulmasi
ile protein sentezi icin ¢ok Onemli olan
potasyum  ve  magnezyum  iyonlarinin
konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagli olarak
protein sentezinde inhibisyon gerceklesir (6,7).

Membran

Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine
Olan Etkileri

Hiicrenin  protein  yapilari,  serbest
radikallerin 6zellikle duyarli amino asidler ile
direkt/dogrudan etkilesimi sonucunda hasara

ugramaktadir. Metionin, sistein gibi terminal
stilfidril grubu bulunduran aminoasidler ile
triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi
aromatik aminoasidler, oksidasyona en fazla
maruz kalan molekiillerdir. Oksidasyon sonucu
proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda
olugan degisiklikler fonksiyonlarini etkilemekte-
dir. Enzim veya reseptdr fonksiyonuna sahip
membran proteinleri, 6zellikle serbest radikaller-
in modifikasyonlarina duyarli olduklar1 i¢in
protein oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve
membran fonksiyonlart bozulmaktadir (7,8).

Serbest Radikallerin DNA Uzerine Olan
Etkileri

Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede
saldirdigr  bir diger Onemli makromolekiil
niikleik asidlerdir. DNA’nin temel yapi tasi
olan niikleotidin yapis1 iginde yer alan purin ve
pirimidin  bazlar1  oksijen  radikallerinin
etkilerini gosterdigi  bolgelerdir. Ozellikle
guanin bazinin bu radikaller araciligi ile
hidroksilasyonu sonucunda DNA molekiiliiniin
yapisi degismekte ve mutasyonlar ortaya
cikmaktadir (7,9).

2.2. Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sistemi

Renin- anjiotensin- aldesteron sisteminin
iirlinii olan angiotensin-1I, myositlerde hiicre
ici kalsiyum diizeylerinde artisa yol agarak,
pozitif inotropik etkinin yanisira diyastolik
fonksiyonlar1 bozar ve koroner
vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkileriyle
miyokardiyal reperfiizyon doneminde gelisen
hasara katkida bulunur (10).

2.3. Trombositler

Iskemi- reperfiizyon déneminde aktive
olan trombositler hasarli bolgeye dogru gog
eder ve birikirler. Trombositler ve trombosit
irinleri olan tromboksan A2 ve serotonin

mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler
konjesyon, trombozis ve koroner akimda
yavaglama gibi etkileriyle olusturduklari

vaskiiler disfonksiyonla iskemi- reperfiizyon
hasarmni agirlagtirirlar (11).

2.4. Kontraktiir

Miyokardiyal kontraktiir, kalp kasi
hiicrelerinin kasilmasina yol acan aktin ve
miyozin arasinda c¢apraz baglanmanin geri
doniistimsiiz  hale gelmesiyle ortaya c¢ikar.

213



H. Akkog

Iskemi-reperfiizyon doneminde farkl
mekanizmalarla gelisen iki ayr kontraktiir tipi
gbzlenebilir. Bunlar Ca™ bagimli kontraktiir ve
rigor tipi kontraktiirdiir (12-14).

Ca"" bagimh kontraktiir: Iskemi hiicrelerin
Ca"™" diizeylerini dengeleme fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur. Bu hasar sonucunda
hiire disindan ve hiicre i¢i depolarindan akimin
artis ile sitoplazmada yiikselen Ca"™ diizeyleri,
reperfiizyon doneminde toksik diizeylere
¢ikabilir. Sitoplazmik Ca’ diizeylerinin asiri
yiiksekligi miyofibrillerin duyarlilifini azaltarak
kontraktiir gelisimine yol acar. Bu tip
kontraktiir genellikle kisa siireli iskemi
periyodunu izleyen reperfiizyon doneminde
hizla yiikselen ATP diizeyleriyle birliktedir
(12-14).

Rigor tipi kontraktiir: iskemi periyodunun
uzamasl, hiicrelerin reoksijenasyon doéneminde
yeniden enerji liretim yetenegini kisitlar veya
ortadan kaldirir. Bu dénemdeki ATP diizeyleri-
nin diigtikliigii rigor tipi kontraktiir gelisimini
provake eder. Kontraktiiriin olusumu Ca™" dan
bagimsizdir.

Her iki kontraktiir tipi de mekanik
giigsiizliige, doku nekrozuna ve global iskeminin
biitiin kalbi etkilemesiyle goriilen taskalp
fenomenine yol agabilir (12-14).

3. Iskemi- Reperfiizyon Hasarmn Kalp
Uzerindeki Etkileri

Kalpte, Iskemi- reperfiizyon hasarina baglh
olarak miyokardiyal sersemleme, reperfiizyon

aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner
endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon
gozlenebilir.

Miyokardiyal sersemleme, iskemi-

reperfiizyona bagh olarak geri doniigsliz hasar
olmamasina ve reperflizyonun tam veya tama
yakin bir sekilde siirmesine ragmen kalpte
olugan uzamis mekanik fonksiyon bozuklugu
olarak tanimlanir (15). Ilk olarak 1975 yilinda
Heyndrickx ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(16).

Miyokardiyal sersemleme genellikle global
iskemik ataklardan sonra gozlenir (15). Fakat
kisa siireli iskemiyi takip eden donemlerde
bile/dahi miyokardiyal sersemleme
beklenmedik derecede uzun siirebilir. Ornegin
kopek kalbinde olusturulan 15 dk’lik
iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal sersemleme
olusturdugu goézlenmistir (17).
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Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon
donemi oOliimciil aritmilere zemin hazirlaya-
bilir. Olusan aritmiler genellikle idioventrikiiler-
dir ve en fazla ventrikiiler tasikardi ve
fibrilasyon gozlenir (18).

Kalp hiicrelerinde nekroz gelisimi iskemi-
reperflizyon  doneminde harekete gegen
mekanizmalarin ortak sonucudur. Bununla
birlikte reperflizyon déneminin ilk dakikalarin-
da gelisen nekrozun baglica sebebi kalp
hiicrelerinde gelisen kontraktiirdiir (14).

Reperfiizyonun erken donemlerinde ortaya
c¢ikan koroner endotelyal disfonksiyonun,
kopek ve kedi kalplerinde yapilan ¢aligmalarda
4-12 haftaya kadar siirebildigi gosterilmistir.
Reperfiizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik boliimiinde
endotelyal  disfonksiyonla  beraber NO
formasyonunda azalma ve 20 dakikadan
sonraki boliimde ise 16kosit varlig1 gézlenebilir
(18). Sadece iskemi uygulanan kalplerde koroner
endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer ve 4-
6 saat sonra herhangi bir histolojik bulgu
gelismez (19).

Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu
vazodilator cevap azalir. Giiglii vazokonstriktor
etkileri bulunan endotelin-1 ve SOR olusumu,
koroner vazokonstriksiyona yol acararak kan
akiminda azalma meydana getirir (20).

Iskemi- reperfiizyon sonrasi  olusan
endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol
actigi mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem ve
oksidatif hasar mikrovaskiiler disfonksiyona
yol acar. Mikrovaskiiler disfonksiyonun
olustugu kalp bolgelerinde reperfiizyon
doneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize
alanlar gozlenir (21,22). Ayrica kalbin yeniden
damarlanmast  ve sol ventikiill serbest
duvarinda olusabilen riiptiir — mikrovaskiiler
disfonksiyon nedeniyle go6zlenen olaylardir
(23,24).
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