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Ozet

Iskemi reperfiizyon hasari, deoksijene dokunun resirkiilasyonu sirasinda olusan patofizyolojik
degisiklikler serisidir. Iskemi reperfiizyon hasarmin potansiyel mekanizmasi; hipoksiyi,
reperfiizyon ile salinan serbest oksijen radikallerini ve inflamatuvar medyatorleri icermektedir.
Primer iskemik hasar; son iriinlerin ve kan akiminin azalmasina bagli olusan anaerobik
metabolizmanin toksik iirlinlerinin birikimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, reperfiizyon
hasar1 nda, serbest oksijen radikallerinin, doku hasarina dogrudan kendileri etkiyerek ve hiicresel
antioksidan sistemleri yetersizlestirmesi yatmaktadir. Iskemik 6n kosullanmada lokal olarak
salinan agonistler; sinyalizasyon yolunu, G proteinine bagli olan reseptorlerin aktivasyonu yoluyla
tetikler. Iskemik &n kosullanma yoluyla olan adaptasyon; adenozin etkisi ile olusan, KATP
(Potasyum-ATP) kanal aktivasyonu tarafindan yaratilir. iskemik sonradan kosullanmanin ise; ERK
Y (Ekstraseliiler sinyal regiile kaskad %) ile mitokondriyal KATP kanallarinin aktivasyonuna ve
NO (Nitrik oksit) tiretimine bagli oldugu ve anilan fenomenin koruyucu etkisi i¢in adenozin
reseptorlerinin kullanildigi ve gunilil siklaz ile PI3 (Fosfatidil inozitol3)-kinaz aktivasyonuna
gereksinim oldugu ileri siiriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Adenozin, intraseliiler sinyalizasyon, iskemik, 6n kosullanma, sonradan
kosullanma.

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 Y (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 P13 (phosphatidyl inositol3) - kinase and guanylyl
cyclase are needed.
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Iskemik 6n kosullanmadaki etkileri

Iskemi reperfiizyon hasar1 (IRH), oksijenasyonu bozulmus dokudaki kan akiminin
yeniden saglanmasi sonucunda olusan, bir dizi patofizyolojik degisikliklerdir. Doku
hipoksisi, reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin olusmasi ve inflamatuar
mediatorlerin ortaya ¢ikmasi IRH potansiyel mekanizmasini olusturmaktadir [1]. Primer
iskemik hasar1, kan akimindaki azalma ve oksijenin yetersiz dagilimina baglh olarak,
anaerobik metabolizmanin son {riinlerinin ve toksik {iriinlerin birikimi yaratirken;
reperfiizyon hasarini ise, serbest oksijen radikalleri, dogrudan etki ile veya hiicresel
antioksidan sistemlerini yetersiz kilarak olusturmaktadir [2].

Iskemik 6n kosullanmanmin (I0) sinyalizasyon yolunu, adenozin, bradikinin,
katekolaminler, asetil kolin, anjiotensin I, ve opioidler gibi lokal olarak salinan
agonistlerin G proteinine bagli reseptorleri aktive etmesi baglatir. Reseptor aktivasyonu
ile protein kinaz C (PKC) , protein tirozin kinaz (PTK), ve mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) ailesinin iiyeleri fosforile olarak uyarilir [3-7]. PKC, hem IO hem de kalsiyuma
(Cat+) bagh 6n kosullanmada 6nemli rol oynar [8, 9]. MAPK ailesi i¢inden Ozellikle
p38’in, MAPK’1n cevapta 6nemli oldugu bilinmektedir [10].

Nishizuka ve ark. [9], fosfatidil 4,5 bifosfat ve diacil gliseroliin (DAG), fosfolipaz C ile
hidrolizlenerek aktiflesmesinde PKC ve Ca++ depo organellerinin roliinii raporlamistir
Hiicre i¢i Cat++ arttikga bazi PKC izoformlarini aktive etmek icin gerekli olan fosfolipit
hidrolizi azalmakta ve bu nedenle, kalsiyum degisimleri IO indiiksiyonunda gérev
almaktadir. On kosullanma protokoliine ve ¢alisilan tiire gore, bahsedilen mediatérlerin
cogu 10 niin gelisimine katkida bulunabilir ve tiire spesifik mediatdr, dncelikli olabilir.
Spesifik reseptor ligantlartyla yapilan deneyler; iskemi sirasinda salinabilen yukarida
sayilan agonistler ve ROS (Reactive oxygen species)’in on kosullanma cevabinda
tetikleyici rol oynayabilecegini raporlamigtir [11].

Potasyum-ATP (KATP) kanallarnin adenozinin etkisi ile aktiflesmesi sonucunda, 10
yoluyla adaptasyon meydana gelmektedir. Deneysel c¢alismalarda, IRH sirasinda, aktif
KATP kanallarmin Ca++ girisini sinirladigi bildirilmistir. Miyawaki ve ark. [12];
adenozin A1 uyarimh 10 ile Ca++ yiiklenmesinin azaldigini gostermislerdir. Adenozin
Al aktivasyonu, KATP kanallarimi acar ve Ca++ girisi azaltir. Boylece IRH sirasinda
hemostazi, reseptor aracilikli iyon transport sistemi saglamaktadir.

Miyokard iskemisinde adenozinin bir¢ok yararlarindan bahsedilir [13, 14].
Hipoperfiizyonda koroner arterde vazodilatasyonu saglayarak gelen oksijen miktarini
artirmak ve negatif inotropik etki olusturarak miyokardin oksijen ihtiyacini azaltmak
adenozinin koruyucu etkileridir [15]. Tavsanda adenozin A1 reseptdrlerinin uyarilmasinin
erken korumanin hem bir mediyatdrii hemde tetikleyicisi oldugu disiiniilmektedir. Ancak
gecikmis korumanin da adenozin ile ilgili mekanizmalar ile baslayabilecegi ileri
strtilmistiir [16].

Adenozin, kardiyak etkilerini Al ve A2 reseptorleri araciliiyla gostermektedir. Adenozin
Al reseptoriiniin adenozinle veya selektif adenozin Al reseptor agonistleri ile uyarilmasi
da iskemik 6n kosullanma gibi miyokardial IRH’yi azaltic1 etki yapmaktadir. Adenozin
Al reseptoriiniin farmakolojik antagonizmasinin, IO’niin koruyucu etkisini ortadan
kaldirdigr goriilmiistiir [17]. Claeys ve ark. [18], anjiyoplasti sirasinda, adenozin reseptor
antagonisti aminofilinin iskemiye adaptasyonu inhibe ettigini ve bdylece insanlarda da
adenozin reseptdr antagonistlerinin uyarimu ile IO’niin inhibe olabilecegini
bildirmislerdir. Adenozinle olusturulan korumanin mekanizmasinda; bircok hayvan
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tiiriinde ve insanda, PKC ve KATP kanal aktivasyonu rol oynamaktadir [19].

Eriskin rat kardiyomiyositleri; uzun siireli hipoksi ve reoksijenasyon oncesinde, hipoksik
[0’ya tabi tutuldugunda, Protein kinaz B (PKB) fosforile olurken, nekroz ve apoptoziste
diisiis gozlenmistir. Tavsan kalbinde, PKB ve nitrik oksit sentetaz (NOS)’u igeren bir
yolla asetil kolin ve bradikininin, 10’yii tetikledigi gdsterilmistir [22]. Hausenloy ve ark
[20], izole rat kalbinde iO’niin, PKB, Ekstraseliiler sinyal-regiile kinaz kaskad: (ERK)
1/2 ve p70S6K’nin fosforilasyonu yoluyla Reperfusion injury salvage kinase (RISK)
yolunu aktive ettigini gostermislerdir. RISK yolu farmakolojik inhibisyona ugradiginda,
infarkt alan1 sinirlayici etki kaybolmaktadir [21].

Sonradan kosullanmadaki etkileri

RISK yolu, sonradan kosullanmada (SK) da rol oynamaktadir. PKB, ERK1/2 gibi
p70S6K da sonradan kosullanmada fosforile edilmektedir [23]. in - situ tavsan kalbi,
ERK1/2 inhibitori verildiginde [24] ve yine izole rat kalbi, PKB-PI3K
(Phosphatidylinositol ~ 3-kinase)  yolu  inhibe edildiginde, SK tarafindan
korunamayabilmektedir [23]. Jiang ve ark. [25] yiiksek molekiiler agirlikli “fibroblast
growth fakor 2” SK benzeri kardiyoprotektif etkisini, MAPK ailesinin ERK1/2 digindaki
diger iiyelerinden olan PKC’nin izoformlari olan PKB ve p70 S6 kinaz aktivasyonu
yoluyla yiikseltgedigini bildirmislerdir.

Krolikowski ve ark. [26] in vivo bir tavsan kalbi modelinde, MEK (Mitogen activated
protein kinase kinase) 1/2 inhibitdrii olan PD98059 veya NOS inhibitorii olan L-NAME
(Nw-nitro-L-arginine methyl-ester) SK siiresince uygulandiginda, kardiyak koruyucu
etkinin kayboldugunu gostermistir. Ek olarak, MEK 1/2 ve ERK 1/2 kaskadlarinin ve
NOS’un, SK’da kardiyak koruyucu etki igin gerekli olabilecegi kanisina varilmustir.

Bununla birlikte bu ¢alismada, SK’nin ERK 1/2 veya eNOS tarafindan direkt olarak
aktive edildigi gosterilmemistir [26]. Fakat, Tsang ve ark. [23] yaptig1 bir ¢aligmada
koruyucu etkinin, PI3K-PKB yolu ve bu yolun eNOS ve p70S6K adli hedefleri yoluyla
oldugu gosterilmistir. SK’nin daha sonra mitokondriyal KATP (mKATP) kanallari, ERK
Y aktivasyonu ve NO (nitrik oksit) iiretimine bagli oldugu gosterilmis ve ayni ¢alismada
SK’nin koruyucu etkisinin, kandaki faktorlere bagimli olmayip, adenozin reseptorlerini
kullandig1 ve bu etki igin PI3-kinaz ve guanilil siklaz aktivasyonunun gerekliligi 6ne
stirtilmistiir [27].

Reperfiizyon sirasinda, iki adenozin agonisti, AMP579 [27, 28] ve NECA (5°-“N-
ethylcarbomaxido” adenosine)’nin [27, 29], SK modelinde reperfiizyon sirasinda
uygulandiginda koruyucu oldugu goriilmiis. Reperfiizyon sirasinda uygulandiginda,
AMP579 gibi adenosine Al/A2 reseptor agonistlerinin de infarkt alammi azalttig
gosterilmistir.  NECA’nin  yaninda diger adenosine A1/A2 reseptdr agonistleri,
bradikininin [27, 29], TGF-B1 (transforming growth factor- betal) [31], insiilin [30] ile de
benzer etkilenimler gozlenmistir. Biitiin bu farmakolojik ajanlar arasinda, PI3-kinaz
ve/veya ERK’ya bagimli ortak bir yol oldugu diisiiniilmektedir. ilgili klinik testler birkag
aragtirmactyla simirhi oldugu i¢in, bu ajanlarin insan yararina kullanimi heniiz uygun
degildir [29]. Gross ve ark. [32], morfini in situ rat preparatlarina reperfiizyondan 5 dk.
once uygulanmis, ve infarkt alanini azalttigin1 gostermistir. Yine bu ¢alismada, opiodlerin
kardiyoprotektif etkisinin, reperfiizyon siiresince glikojen sentaz kinaz P inhibisyonu
yoluyla ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir.

Ozetle; oksijenasyonu bozulmus dokudaki kan akimmin yeniden saglanmasiyla olusan,
bir dizi patofizyolojik degisikliklerlerle karekterize IRH’yi azaltmak amaciyla yaratilan
10 ve SK’nin dokudaki protektif etkisi ile ilgili bugiine kadar bircok mekanizma one
stiriilmiistiir. Mekanizmalar ve etkinlikleri ile ilgili daha ileri ve multidisipliner
caligmalara ihtiyag vardir.
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