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Özet 

İskemi reperfüzyon hasarı, deoksijene dokunun resirkülasyonu sırasında oluşan patofizyolojik 

değişiklikler serisidir. İskemi reperfüzyon hasarının potansiyel mekanizması; hipoksiyi, 

reperfüzyon ile salınan serbest oksijen radikallerini ve inflamatuvar medyatörleri içermektedir. 

Primer iskemik hasar; son ürünlerin ve kan akımının azalmasına bağlı oluşan anaerobik 

metabolizmanın toksik ürünlerinin birikimi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Ancak, reperfüzyon 

hasarı nda, serbest oksijen radikallerinin, doku hasarına doğrudan kendileri etkiyerek ve hücresel 

antioksidan sistemleri yetersizleştirmesi yatmaktadır. İskemik ön koşullanmada lokal olarak 

salınan agonistler; sinyalizasyon yolunu, G proteinine bağlı olan reseptörlerin aktivasyonu yoluyla 

tetikler. İskemik ön koşullanma yoluyla olan adaptasyon; adenozin etkisi ile oluşan, KATP 

(Potasyum-ATP) kanal aktivasyonu tarafından yaratılır. İskemik sonradan koşullanmanın ise; ERK 

½ (Ekstraselüler sinyal regüle kaskad ½)  ile mitokondriyal KATP kanallarının aktivasyonuna ve 

NO (Nitrik oksit) üretimine bağlı olduğu ve anılan fenomenin koruyucu etkisi için adenozin 

reseptörlerinin kullanıldığı ve gunilil siklaz ile PI3 (Fosfatidil inozitol3)-kinaz aktivasyonuna 

gereksinim olduğu ileri sürülmüştür. 

Anahtar sözcükler: Adenozin, intraselüler sinyalizasyon, iskemik, ön koşullanma, sonradan 

koşullanma. 

 

Abstract 

Ischemia reperfusion injury is the series of pathophysiological changes occurring in consequence 

of recirculation in the deoxygenated tissue. The potential mechanism of ischemia reperfusion 

injury includes tissue hypoxia, free oxygen radicals arising from the course of reperfusion, and 

inflammatory mediators. Primary ischemic injury appears as a consequence of accumulation of 

end products and toxic products of anaerobic metabolism which is occurred by insufficient 

circulation. But, in the concept of reperfusion injury; free oxygen radicals directly causes tissue 

injury via affecting themselves and producing inadequacy of cellular antioxidant systems. In 

ischemic pre - conditioning, locally released agonists trigger signalization way via activating 

receptors which are bounded to G protein. The adaptation via ischemic pre - conditioning is 

created by activation of KATP (Potassium-ATP) channels by the effect of adenosine. In the aspect 

of ischemic post - conditioning; it is propounded that this phenomenon depends on activation of 

mitochondrial KATP channels and ERK ½ (extracellular signal-regulated kinase cascade) and 

production of NO (Nitric oxide) and for the protective effect of the mentioned phenomenon, 

adenosine receptors are used and activation of PI3 (phosphatidyl inositol3) - kinase and guanylyl 

cyclase are needed.  
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İskemik ön koşullanmadaki etkileri 

İskemi reperfüzyon hasarı (IRH), oksijenasyonu bozulmuş dokudaki kan akımının 

yeniden sağlanması sonucunda oluşan, bir dizi patofizyolojik değişikliklerdir. Doku 

hipoksisi, reperfüzyon sırasında serbest oksijen radikallerinin oluşması ve inflamatuar 

mediatörlerin ortaya çıkması IRH potansiyel mekanizmasını oluşturmaktadır [1]. Primer 

iskemik hasarı, kan akımındaki azalma ve oksijenin yetersiz dağılımına bağlı olarak, 

anaerobik metabolizmanın son ürünlerinin ve toksik ürünlerin birikimi yaratırken; 

reperfüzyon hasarını ise, serbest oksijen radikalleri, doğrudan etki ile veya hücresel 

antioksidan sistemlerini yetersiz kılarak oluşturmaktadır [2]. 

İskemik ön koşullanmanın (İÖ) sinyalizasyon yolunu, adenozin, bradikinin, 

katekolaminler, asetil kolin, anjiotensin II, ve opioidler gibi lokal olarak salınan 

agonistlerin G proteinine bağlı reseptörleri aktive etmesi başlatır. Reseptör aktivasyonu 

ile protein kinaz C (PKC) , protein tirozin kinaz (PTK), ve mitojen aktive protein kinaz 

(MAPK) ailesinin üyeleri fosforile olarak uyarılır [3-7]. PKC, hem İÖ hem de kalsiyuma 

(Ca++) bağlı ön koşullanmada önemli rol oynar [8, 9]. MAPK ailesi içinden özellikle 

p38’in, MAPK’ın cevapta önemli olduğu bilinmektedir [10].  

Nishizuka ve ark. [9], fosfatidil 4,5 bifosfat ve diaçil gliserolün (DAG), fosfolipaz C ile 

hidrolizlenerek aktifleşmesinde PKC ve Ca++ depo organellerinin rolünü raporlamıştır  

Hücre içi Ca++ arttıkça bazı PKC izoformlarını aktive etmek için gerekli olan fosfolipit 

hidrolizi azalmakta ve bu nedenle, kalsiyum değişimleri İÖ indüksiyonunda görev 

almaktadır. Ön koşullanma protokolüne ve çalışılan türe göre, bahsedilen mediatörlerin 

çoğu İÖ’nün gelişimine katkıda bulunabilir ve türe spesifik mediatör, öncelikli olabilir. 

Spesifik reseptör ligantlarıyla yapılan deneyler; iskemi sırasında salınabilen yukarıda 

sayılan agonistler ve ROS (Reactive oxygen species)’in ön koşullanma cevabında 

tetikleyici rol oynayabileceğini raporlamıştır [11]. 

Potasyum-ATP (KATP) kanallarının adenozinin etkisi ile aktifleşmesi sonucunda, İÖ 

yoluyla adaptasyon meydana gelmektedir. Deneysel çalışmalarda, IRH sırasında, aktif 

KATP kanallarının Ca++ girişini sınırladığı bildirilmiştir. Miyawaki ve ark. [12]; 

adenozin A1 uyarımlı İÖ ile Ca++ yüklenmesinin azaldığını göstermişlerdir. Adenozin 

A1 aktivasyonu, KATP kanallarını açar ve Ca++ girişi azaltır. Böylece IRH sırasında 

hemostazı, reseptör aracılıklı iyon transport sistemi sağlamaktadır.  

Miyokard iskemisinde adenozinin birçok yararlarından bahsedilir [13, 14]. 

Hipoperfüzyonda koroner arterde vazodilatasyonu sağlayarak gelen oksijen miktarını 

artırmak ve negatif inotropik etki oluşturarak miyokardın oksijen ihtiyacını azaltmak 

adenozinin koruyucu etkileridir [15]. Tavşanda adenozin A1 reseptörlerinin uyarılmasının 

erken korumanın hem bir mediyatörü hemde tetikleyicisi olduğu düşünülmektedir. Ancak 

gecikmiş korumanın da adenozin ile ilgili mekanizmalar ile başlayabileceği ileri 

sürülmüştür [16]. 

Adenozin, kardiyak etkilerini A1 ve A2 reseptörleri aracılığıyla göstermektedir. Adenozin 

A1 reseptörünün adenozinle veya selektif adenozin A1 reseptör agonistleri ile  uyarılması 

da iskemik ön koşullanma gibi miyokardial IRH’yi azaltıcı etki yapmaktadır. Adenozin 

A1 reseptörünün farmakolojik antagonizmasının, İÖ’nün koruyucu etkisini ortadan 

kaldırdığı görülmüştür [17]. Claeys ve ark. [18], anjiyoplasti sırasında, adenozin reseptör 

antagonisti aminofilinin iskemiye adaptasyonu inhibe ettiğini ve böylece insanlarda da 

adenozin reseptör antagonistlerinin uyarımı ile İÖ’nün inhibe olabileceğini 

bildirmişlerdir. Adenozinle oluşturulan korumanın mekanizmasında; birçok hayvan 
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türünde ve insanda, PKC ve KATP kanal aktivasyonu rol oynamaktadır [19]. 

Erişkin rat kardiyomiyositleri; uzun süreli hipoksi ve reoksijenasyon öncesinde, hipoksik 

İÖ’ya tabi tutulduğunda, Protein kinaz B (PKB) fosforile olurken, nekroz ve apoptoziste 

düşüş gözlenmiştir. Tavşan kalbinde, PKB ve nitrik oksit sentetaz (NOS)’u içeren bir 

yolla asetil kolin ve bradikininin, İÖ’yü tetiklediği gösterilmiştir [22]. Hausenloy ve ark 

[20], izole rat kalbinde İÖ’nün, PKB, Ekstraselüler sinyal-regüle  kinaz kaskadı (ERK) 

1/2 ve p70S6K’nın fosforilasyonu yoluyla Reperfusion injury salvage kinase (RISK) 

yolunu aktive ettiğini göstermişlerdir. RISK yolu farmakolojik inhibisyona uğradığında, 

infarkt alanı sınırlayıcı etki kaybolmaktadır [21].  

Sonradan koşullanmadaki etkileri 

RISK yolu, sonradan koşullanmada (SK) da rol oynamaktadır. PKB, ERK1/2 gibi 

p70S6K da sonradan koşullanmada fosforile edilmektedir [23]. İn - situ tavşan kalbi, 

ERK1/2 inhibitörü verildiğinde [24] ve yine izole rat kalbi, PKB-PI3K 

(Phosphatidylinositol 3-kinase) yolu inhibe edildiğinde, SK tarafından 

korunamayabilmektedir [23]. Jiang ve ark. [25] yüksek moleküler ağırlıklı “fibroblast 

growth fakör 2” SK benzeri kardiyoprotektif etkisini, MAPK ailesinin ERK1/2 dışındaki 

diğer üyelerinden olan PKC’nin izoformları olan PKB ve p70 S6 kinaz aktivasyonu 

yoluyla yükseltgediğini bildirmişlerdir.  

Krolikowski ve ark. [26] in vivo bir tavşan kalbi modelinde, MEK (Mitogen activated 

protein kinase kinase) 1/2 inhibitörü olan PD98059 veya NOS inhibitörü olan L-NAME 

(Nw-nitro-L-arginine methyl-ester) SK süresince uygulandığında, kardiyak koruyucu 

etkinin kaybolduğunu göstermiştir. Ek olarak, MEK 1/2 ve ERK 1/2 kaskadlarının ve 

NOS’un, SK’da kardiyak koruyucu etki için gerekli olabileceği kanısına varılmıştır.  

Bununla birlikte bu çalışmada, SK’nın ERK 1/2 veya eNOS tarafından direkt olarak 

aktive edildiği gösterilmemiştir [26]. Fakat, Tsang ve ark. [23] yaptığı bir çalışmada 

koruyucu etkinin, PI3K-PKB yolu ve bu yolun eNOS ve p70S6K adlı hedefleri yoluyla 

olduğu gösterilmiştir. SK’nın daha sonra mitokondriyal KATP (mKATP) kanalları, ERK 

½ aktivasyonu ve NO (nitrik oksit) üretimine bağlı olduğu gösterilmiş ve aynı çalışmada 

SK’nın koruyucu etkisinin, kandaki faktörlere bağımlı olmayıp, adenozin reseptörlerini 

kullandığı ve bu etki için PI3-kinaz ve guanilil siklaz aktivasyonunun gerekliliği öne 

sürülmüştür [27]. 

Reperfüzyon sırasında, iki adenozin agonisti, AMP579 [27, 28] ve NECA (5’-“N-

ethylcarbomaxido” adenosine)’nın [27, 29], SK modelinde reperfüzyon sırasında 

uygulandığında koruyucu olduğu görülmüş. Reperfüzyon sırasında uygulandığında, 

AMP579 gibi adenosine A1/A2 reseptör agonistlerinin de infarkt alanını azalttığı 

gösterilmiştir. NECA’nın yanında diğer adenosine A1/A2 reseptör agonistleri, 

bradikininin [27, 29], TGF-β1 (transforming growth factor- beta1) [31], insülin [30] ile de 

benzer etkilenimler gözlenmiştir. Bütün bu farmakolojik ajanlar arasında, PI3-kinaz 

ve/veya ERK’ya bağımlı ortak bir yol olduğu düşünülmektedir. İlgili klinik testler birkaç 

araştırmacıyla sınırlı olduğu için, bu ajanların insan yararına kullanımı henüz uygun 

değildir [29]. Gross ve ark. [32], morfini in situ rat preparatlarına reperfüzyondan 5 dk. 

önce uygulanmış, ve infarkt alanını azalttığını göstermiştir. Yine bu çalışmada, opiodlerin 

kardiyoprotektif etkisinin, reperfüzyon süresince glikojen sentaz  kinaz β inhibisyonu 

yoluyla ortaya çıktığı öne sürülmüştür. 

Özetle; oksijenasyonu bozulmuş dokudaki kan akımının yeniden sağlanmasıyla oluşan, 

bir dizi patofizyolojik değişikliklerlerle karekterize IRH’yi azaltmak amacıyla yaratılan 

İÖ ve SK’nın dokudaki protektif etkisi ile ilgili bugüne kadar birçok mekanizma öne 

sürülmüştür. Mekanizmalar ve etkinlikleri ile ilgili daha ileri ve multidisipliner 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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