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GIRIS ve AMAC

Teknolojinin ilerlemesi ve klinik bilgi birikiminin artmasi, giin gectikce erken tam ve etkili
tedavi olanaklarina erigsebilmemizi saglamaktadir. Ne yazik ki bu gelismelere ragmen, kalp,
dolasim ve merkezi sinir sistemini ilglendiren ve organ iskemisi temelinde meydana gelen
hastaliklar, tiim diinyada o6lim nedenleri arasinda, Oncelikli yerlerini korumaktadirlar.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisinde amag¢, dokularin temel gereksinimlerini
karsilayabilmek ic¢in, dolagim biitiinliigli ve siirekliligini saglamaktir. Dolasimi kesintiye
ugrayarak iskemik kalan canli dokuda, dolasim tekrar saglandiginda olusan reperfiizyonun
neden oldugu zararli etkiler, iskemik hasardan daha genis ¢apli ve daha ciddidir. Iskemik
dokunun kiitlesi, bir ekstremitenin tiimii ya da bir kismu gibi, yeteri kadar genis oldugunda
reperfiizyon yalmzca lokal doku zedelenmesine degil, aym1 zamanda uzak organ hasarina da
yol acabilmektedir. Iskemi ve reperfiizyon siirecinde hasarin biiyiik boliimiiniin reperfiizyon
periyodunda olustugu ve doku hasarindan reaktif oksijen radikallerinin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Siiperoksid dismiitaz, katalaz, mannitol, dimetilsiilfoksid (DMSO) ve iloprost
(uzun etkili bir prostosiklin analogu) gibi bir ¢ok antioksidan ajanin iskemi/reperfiizyon
hasarindaki son nokta olan mikrovaskiiler permeabilitedeki degisiklikleri azaltmakta etkili
oldugu kanitlanmstir (1).

Bu calismada, deneysel bir modelde iskemik ardkosullamanin kas dokusundaki iskemi-
reperfiizyon hasar1 iizerindeki etkisinin belirlenmesi ve iskemik Onkosullama ile
karsilagtirilmast ve  iskemik Onkosullamanin iskemik ardkosullama siirecine etkisinin

aragtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

ISKEMiIiK REPERFUZYON HASARI

Reperfiizyon; iskemi sonucu olusan nekroz ve apoptozisin neden oldugu doku hasarinin
yegane tedavisi olagelmistir. Reperfiizyonun kendisinin de iskemi sonrasinda hem gecici hem
de letal hasara neden olabildigi bir ¢ok calisma ile gosterilmistir. Reperfiizyon hasar kardiyak
cerrahide yillardir tedavinin hedefi niteliginde olmustur. Reperfiizyon hasari konsepti ilk
olarak ge¢c 1970ve erken 1980’lerde Buckberg ve daha sonralar1 Braunwald ve Kloner
tarafindan popularize edilmistir (2,3). O donemlerde myokardiyal reperfiizyon hasar1 kimi
aragtirmacilar tarafindan heyecanla arastirilmakta iken bazi ¢evrelerde bu fenomenin varlig
halen tartisilmakta idi (4).

Reperfiizyon, iskemi sonrasi iskeminin biraktigi hasari arttiran bir potansiyele sahiptir.
Reperfiizyon hasar1 endoteliyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon, seliiler nekroz ve apoptozisle
karakterizedir. Reperfiizyon hasarina yol agan mekanizmalar, etkileyici bir diizen i¢indedirler
(5).

1986°da JTCS dergisinde “iskemi sonrasi kontrollii reperfiizyon calismalari” isimli ber
makale yayimnlandi (6). Global ya da bolgesel iskemi-reperfiizyon durumunda iskemik
reperfiizyon hasarini azaltmak icin stratejiler arastirmayi hedefleyen bir makaleydi. I/R
hasarim1 azaltmak icin, akim hizi, 1s1 gibi kosullari, pH, metabolik substratlar, kalsiyum
azaltici ajanlar, antioksidanlar gibi icerigi kontrol eden yontemlerle olusturulan bir cesit
modifiye reperfiizyon ile I/R hasarimin azaltilmasi amaclanmakta idi (7). Modifiye
reperfiizyon konsepti, I/R hasarinda rol alan karmasik mekanizmalarin bir ya da birkacim
etkileyen tedavileri kapsamakta idi. Bolgesel hipotermi, alkalotik perfiizatlar, hipokalsemi,

metabolik etmenler, kardiyopleji uygulamasi, dereceli ve yavas reperfiizyon gibi stratejiler bu



Modifiye reperfiizyon yaklagimindan koken almakta idi (8,9). Bu stratejilerin ortaya
atilmasindan bu yana yaklasik 20 y1l gegmis olmasia ragmen reperfiizyon hasarini ortadan
kaldiracak bir yontem heniiz kabul gormemistir. Deneysel tedavilerin klinik kullanima
gecirilememis olmasi, myokardiyal korumanin nazik durumu agisindan 6nem tasimaktadir.
Klinikte, erken reperfiizyon saglayan trombolitikler ve anjiyoplasti ve cerrahi gibi tedaviler
kullanilmaktadir ancak reperfiizyon hasarinin, reperfiizyonun bazi faydalarina baskin gelmesi
giderek artan bir sekilde ortaya konmaktadir (10). Bu nedenle reperfiizyon hasar1 ve tedavisi
bir ¢ok arastirmacinin ilgilendigi Onemli bir alan halini almistir. Koroner arter
reperfiizyonunun ilk anlarinda, endoteliyal disfonksiyon, kontraktil disfonksiyon, nekrozis ve

apoptozisin gézlenmesi sonucunda reperfiizyon ¢alismalarina agirlik verilmistir (11,12).

REPERFUZYON HASARINDA YER ALAN MEKANIZMALAR

Iskemik dokunun infarktustan kurtulmasi icin reperfiizyon sarttir. Ancak reperfiizyon
iskeminin dokuda yapmis oldugu hasar arttirarak infarkt sahasinin genislemesine neden olur.
Bu olaylarin tamamina birden “reperfiizyon hasar1” denir. Reperfiizyonun zararli etkilerinin
biiyiik bir kism1 dokuya kan akiminin basladigi ilk anlarda olugsmaktadir ve direk hiicre hasari
ve hiicre 6liimii ile ilgilidirler. Ek olarak reperfiizyonun baz1 etkileri, daha ge¢ donemlerde

doku hasar1 ve hiicre 6liimiine yol acan bir olaylar silsilesini tetikler (13).

1. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) hizli Gretimi:

Reperfiizyonun ilk dakikalar1 hatta saniyelerinde gozlenir. Aktif notrofiller, stres
ortamindaki kardiyomiyositler, aktive vaskiiler endotelyum ve perivaskiiler bir doku
alanindan kaynaklanirlar. Nétrofiller primer olarak NADPH oxidaz sistemi araciligi ile

Reaktif Oksijen Radikalleri (ROS) iiretirler. Vaskiiler endoteliyal hiicreler, endoteliyal



NAD(P)H oxidaz sistemi, Xantin oxidaz ve bazi durumlarda eNOS sistemiyle ROS {iretirler

(14,15).

2. Ozmotik gradiyent ve hiicre sismesi:

Anaerobik metabolizmanin metabolik iiriinlerinin birikimi ile transsarkolemmal osmotik
gradiyentte artis meydana gelir. Bu olaylar hiicrei¢i su ve hiicre voliimii disregiilasyonunun
diger nedenleri ile ve mikrovaskiiler obliterasyona sekonder olusan hiicrei¢i su birikimi ile eg
zamanli olur. Sarkolemma membrani, ROS aktivasyonuna sekonder olusan lipid
peroksidasyonu ve diger olaylar sonucunda olusan membran atak kompleksi (MAK) ve
kompleman aktivitesi sonucunda meydana gelebilecek yirtilmalara kars1 hassas hale gelir. Bu
kosullarda, ozmotik gradiyent artist ve su dagilimi diizensizligi, hassas hale gelmis

sarkolemmada yirtilmaya ve hiicre sismesine neden olur (16-18).

3. Sodyum-hidrojen degistiricisinin aktivasyonu:

Hiicre metabolizmasinin anaerobik hale gelmesi, ATP’nin tiiketilmesi enerji gerektiren
Na-K ATPaz aktivitesinin azalmasi ile iskemi siiresince hiicre i¢inde protonlarin (H)
birikmesine yol acar. Bu (H) birikimi, Na-H Exchange Tip 1 (NHEI) sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Bu sistemle bir (H) hiicre disina ¢ikarilirken bir (Na) hiicre icine
girer. Bu sistemin aktivasyonu, (Na) iyonunun hiicre i¢inde net birikimine neden olur. Bu
birikim, Na-Ca Exchange sistemini yavaglatir ya da yOniiniin degismesine neden olur. Bu
sekilde (Na) iyonunu disar1 atmak i¢in (Ca) iyonu hiicre i¢ine alinir ve sonugta (Ca) iyonu
hiicrede birikmeye baslar. Na-H Exchange (NHE ) sisteminin sadece iskemi siiresiince aktif
olmasi ya da reperfiizyonda aktif olmasiyla birbirine karsit bir durum olusur. Sadece iskemi
oncesinde NHE1 inhibitorlerinin verilmesiyle infarkt alaninin azalmas1 gozlenmektedir. Az

sayida calismada reperfiizyonda verilmesi ile de infarkt alaminda azalmanin saglandig



gosterilmistir. Bu sonuglar, NHEI’in reperfiizyonun ilk anlarinda da aktif oldugunu

gostermektedir (19-22).

4. Kalsiyum yuklenmesi ile olusan myokardiyal kontraktiir:

Kontraktiir, 6rnegin reperfiizyonun ilk anlarinda gozlenen myokardiyumun kalinlagsmasi
ve kisalmasi nekroz patogenezi ile baglantili olarak gosterilmistir. Bu mekanizmanin had
sathas1 “Stone heart” tas kalp durumudur ki bu fenomen, myokardiyal koruma stratejileri
suboptimal olan kardiyak cerrahi gecirmis hastalarda gozlenir. Hiperkontraktiir injiiri, iskemi
boyunca hiicrede kalsiyum yiiklenmesi ve bu kalsiyam birikiminin reperfiizyon sirasinda
kontraktil siireci asirt giiclendirerek hiicre 6liimiine yol acan kontrolsiiz bir kontraktil siireci

basslatmasi seklinde meydana gelir (23).

5. Reperfiizyona lokal inflamatuar ve oksidan yanit:

Reperfiizyonun ilk dakikalar1 siiresince Notrofil-endotel etkilesimi; endoteliyal
disfonksiyon, nekroz, hatta belki apoptozisden sorumlu lokal inflamasyon kaskadinin
aktivasyonuna yol acar. Notrofil bagimli ya da nétrofil bagimsiz etkilerle endoteliyal hiicreler
ve kardiyomiyositler oksidan {irlinler iiretirler ve bunlar nekroza neden olur. Reperfiizyona
lokal inflamatuar ve oksidan yanitin, nétrofilleri kapsayan ve kapsamayan iki ayr1 komponenti

vardir (24,25).

6. Mitokondriyal Permaabilite Transizyon porlarinin (mPTP) aciimasi:

Stres kosullar1 altinda mitokondri i¢ membraninda lokalize nonspesifik bir por agilir. Bu
mPTP’lerin olusmasi membran permaabilite karakteristigini bozarakmembran fonksiyonlarini
kesintiye ugratir. Normalde membrandan gecemeyen proteinlerin iceri akisi ile mitokondri
sismesi meydana gelir. Proton gradiyentinde ve oksidatif fosforilasyonda bozulma meydana

gelir. Reperfiizyonun erken dakikalarinda olusan bu mPTP’lerin agilmasi, nekroz ve



apoptosizin patogeneziyle yakin ilgilidir. Ayrica reversibl iskamik degisikliklerden irreversibl
hiicre oliimiine geciste anahtar faktor olabilir. mPTP’lerin agilmasi, reperfiizyonun ilk
anlarinda gozlenen oksidatif stres ve buna bagli mitokondriyal kalsiyum yiiklenmesi
tarafindan tetiklenir.

Reperfiizyonun ilk dakikalarinda baglayan bu olaylar, dokuda kapiller permaabilite artisi,

no-reflow fenomeni gibi daha ge¢ olusan manifestasyonlar tetikliyor olabilirler (26,27).

ISKEMiIiK ONKOSULLAMA

Iskemik 6nkosullama, bir dokunun ciddi iskemi periyodu oncesinde kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyotlarina maruz birakilarak, uzamig iskemi ve reperfiizyonun zararh
etkilerine kars1 direncli kilinmasi seklinde tanimlanan bir fenomendir. Bu fenomen ilk olarak
1986 yilinda Murry ve arkadaslar1 tarafindan kalp dokusunda gosterilmistir (28). Iskemik
onkosullamanin kalp kasindaki iskemi-reperfiizyon hasarim sinirlayici etkisi iyi bilinmektedir,
ancak iskelet kasindaki hasar1 azaltici etkisi acik degildir. Iskemik onkosullamanin
domuzda latismus dorsi adalesindeki postiskemik kas hasarin1 azaltmakta fayda sagladig ve
postiskemik reperfiize kopek gracilis adalelesindeki mikrovaskiiler acikligi artirdigi
bildirilmistir (29).

Iskemik ©nkosullama global iskemi sonrasi egzersizi takiben kastaki resatiirasyon
sliresinin uzamasini engellemistir ki bu da periferik vaskiiler akimin korunmasinda potansiyel
bir role sahip oldugunu disiindiirmektedir. Iskelet kasmnda reperfiizyon sonrasi
myeloperoksidaz aktivitesinin artigi, reperfiizyonda kas dokusunda notrofillerin arttiginin
gostergesidir.  Ekstravaze olan noétrofiller iskemi-reperfiizyon hasarinda aktif rol
oynamaktadirlar. Iskemik ©nkosullama ile kastaki miyeloperoksidaz aktivitesinin azaldig

gosterilmistir.  Mekanizma acik olmamakla beraber nétrofil akimimi  engelledigi



diisiiniilmektedir. Uzamis iskemik tehdit dncesi kisa siireli iskemi-reperfiizyon periyodlar ile
iskemik Onkosullama olusturulmasi normotermik global iskemi sirasinda olusan iskelet kasi
hasarini azaltmaktadir (30).

Iskelet ya da kalp kasindaki iskemik onkosullama icin bir cok mekanizma One
stiriilmektedir. Bunlarin arasinda endojen bir mediator olarak adenozin A, reseptorlerinin
aktivasyonu, aktive A; reseptorleri araciligiyla ATP-sensitif potasyum (K-ATP) kanallarinin
acilmasinin  stimiilasyonu ve boylece potasyum akiminda artis ile membran
hiperpolarizasyonu, kollateral kan akiminmin artirilmasi, nétrofillerden toksik oksijen
radikalerinin saliniminin inhibisyonu ve nétrofil aracili hasarin azaltilmasi, iskemiye karsi
koruyucu olan endotelyal prostasiklin ve/veya nitrik oksit salinimiin artirilmasi, infarkta
kars1 direnci artiran stres proteinlerinin sentez ve saliniminin artirilmasi ve protein kinaz C
aracilt mekanizma yer almaktadir (31).

Iskemik 6nkosullama siirecini takiben antioksidanlarin seviyelerinde artis oldugu hipotezi
bir ¢cok kez one siiriilmiistiir, ancak deneysel calismalarin sonuglar1 geliskilidir. Ornegin
kemirgenlerin beyninde iskemik tolerans esnasinda siiperoksit dismutaz (SOD) seviyesinin
artttifn  gosterilmistir. Ancak Mitchell ve arkadaslari beyin dokusunda iskemik tolerans
esnasinda saglanan korumada SOD’in rol oynadigimi gosterememislerdir. Kopek ve rat
miyokardinda iskemik tolerans siiresince SOD, glutatyon peroksidaz, ve/veya Kkatalaz
seviyesinde artiy gozlenirken, domuz miyokardinda bunlarin seviyesinde herhangi bir
degisme saptanmamistir. Baska iki antioksidan sisteminin de koruyucu mediatorler
olabilecegine inanilmaktadir. Bunlar nitrik oksit sentetaz ve hem oksijenazdir (32).

Serbest radikaller klasik ©Onkosullama sinyal kaskadinin iletiminde ©nemli rol
oynamaktadirlar. Ancak iskemik Onkosullama siirecinde tetikleyici mi yoksa mediator mii
olduklar1 heniiz netlik kazanmamustir. Serbest radikallerin iskemik Onkosullama siirecinde

uyar iletim kaskadinda gorevli kinazlar direkt olarak stimiile edebildigi bilinmektedir.
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Iskemik onkosullama ile elde edilen koruma, serbest radikal tutucular1 olan N-2
merkaptopropionil glisin veya askorbik asit tarafindan bloke edilebilmektedir (33). Das ve
arkadaslan iskemik onkosullama sirasinda tirozin kinaz, p38 MAPK (Mitogen activated
protein kinase) ve MAPKAPK-2 (MAPK activated protein kinase 2) fosforilasyonunda artis
oldugunu ve bu kinazlardaki aktivasyon artisinin hidroksil radikal tutucusu tarafindan bloke
edildigini gostermislerdir. Buna dayanarak serbest oksijen radikallerinin, iskemik
onkosullamada tirozin kinaz, p38 MAPK, MAPKAPK-2 ve NFKB aktivasyonunu iceren
sinyal iletim kaskad: icin gerekli oldugunu 6ne siirmiislerdir (34). Kalp, oncesinde reaktif
oksijen radikallerini tutacak sekilde N-asetilsistein ile preperfiize edildiginde 6nkosullama ile
saglanan kardiyoprotektif 6zellik tamamiyla kaybolmaktadir ki bu da iskemiye miyokardiyal
adaptasyonda sagkalim sinyalinin olusturulmasinda redoks sinyalinin etkin bir rol oynadigini
gostermektedir (35). Pain ve arkadaslarinin calismasinda tirozin kinaz inhibitorii genistein ile
diazoksit tarafindan tetiklenen Onkosullama engellenmis ancak protein kinaz C (PKC)
inhibitorii chelerythyrine aymi etkiyi gostermemistir. Ayn1 calismada diazoksit Oncesinde
serbest oksijen tutucular1 olan N-2 merkaptopropionil glisin ve Mn(IIl) tetrakis-4-benzoik asit
porfirin klorid verildiginde kardiyoprotektif 6zelligin bloke edildigi gézlenmistir. Bu sonuclar
mitokondriyal KATP ac¢ilmasinin Onkosullama olayinda u¢ nokta degil bir tetikleyici
oldugunu; mitokondriyal KATP acilmasinin PKC aktivasyonundan sonraki akista geldigini,
tirozin kinaz aktivasyonunu icerdigini ve dnkosullama olayini serbest radikal iiretimini igeren
bir mekanizma ile tetikledigini diisiindiirmektedir (36).

Sitokinler inflamatuar hiicreler, aktive endotel ve diiz kas hiicreleri ve tekrarlayici iskemiye
maruz kalan hiicreler tarafindan iiretilebilmektedir. Vaskiiler cerrahi ve iskemi-reperfiizyon
kompleman aktivasyonuna, sitokinlarin salimimina ve nétrofil birikimi ile degraniilasyonuna
neden olabilmektedir. Bu sitokinlerin salinimi iskemi reperfiizyon hasarmin yayginlig: ile

iligkilidir ve organ hasar ile sonuclanabilmektedir. Femoral arter tromboembolektomisi

11



geciren olgularda reperfiizyon sonrasinda lokal ve sistemik interlokin-6 konsantrasyonunda
yiikselme oldugu belirlenmis ve iskemi-reperfiizyon hasarinda 6nemli rol oynadig
bildirilmistir (37). Bunun yanisira turnike iskemisine maruz kalan ortopedik cerrahi
hastalarinda reperfiizyon periyodunda TNF-alfa ve interlokin-1beta seviyelerinde anlamh
yiikselme gozlenmistir (38). Groenveld ve ark. tarafindan yapilan calismada ise elektif
abdominal aort cerrahisine giden hastalarda postoperatif donemde interlokin-6 ve interlokin-8
diizeylerinde artis saptanmistir (39). Kritik alt ekstremite iskemisi bulunan hastalarda
hipoperfiize iskelet kasinda interlokin-1B ve interlokin-6 gen ekspresyonunda belirgin
derecede artis oldugu gosterilmistir (40). Gaines ve ark. ratlarda akut ekstremite iskemi
reperfiizyonunda, iskemik periyod esnasinda sistemik bir TNF cevabimin tetiklendigini
bildirmisler ve bunun da iskelet kas1 hasarina katkida bulundugunu belirtmislerdir (41).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) endotel hiicrelerine 6zgii bir mitojen ve
potent bir anjiyojenik ajandir. VEGF’in endotel fonksiyonlarin1 ve tamirini diizenleyici
ozelligi oldugu ve iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir
(42). Rat modelinde Langendorff kalbinde VEGF’nin iskemi reperfiizyon hasarim azalttig
gosterilmistir (43). Deneysel olarak oksijen sunumundaki azalma ile VEGF nin iiretiminde
artis oldugu gozlenmistir (44,45).

Iskemik 6nkosullamadaki koruma icin popiiler olan hipotez sudur: mitokondrilerin
kismi olarak depolarize edilmesiyle reperfiizyonda kalsiyum girisi azalmakta bu da
mitokondri ve hiicre sagkalimi acisindan enerji durumunun daha hizli bir sekilde
diizeltilmesine imkan vermektedir. Iskemik ©nkosullama esnasinda mitokondri i¢
membraninda bulunan ATP bagimli potasyum kanallar1 agilarak matriks hacmini artirmakta,
yag asitlerinin oksidasyonunu aktive etmekte, enerjiyi karacigerde glukoneogenezis icin

yonlendirmekte ve adalelerde mekanik is giictinii artirmaktadir. Mitokondriyal hacmi K
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siklusu ve yag asidi oksidasyonu yoluyla kontrol eden bu kanallarin iskemik onkosullamada

gorevli oldugu gosterilmistir.

ISKEMIK ARDKOSULLAMA

Iskemik ardkosullama konsepti, reperfiizyonun ilk baslangicinda, belirlenmis bir algoritmi
izleyecek sekilde reperfiizyonun kisa siireli tekrarlayic1 mekanik kisa kesintiler serisi olarak
tanimlanmistir bu kesintilerin siireleri tiirlere gore degismektedir. Algoritm, tiirlere bagh
olarak 1 - 3 dakika kadar siirer(13). Rat ve farede 10-15 sn, kopek ve tavsanda 30sn, insanda
60 sn, gibi tiir biiyiidiikce siire uzamaktadir (46). Ardkosullama ilk olarak Cliveden-
Berkshire’da Agustos 2002’de Hotter Institude 3. International workshop on
cardioprotection’da Vinten Johansen ve ark. tarafindan agiklanmustir (47). Ilk caligmalar 2003
yilinda Zhao ve Halkos tarafindan yayimlanmistir (48).

Zhao ve arkadaslari, 2003 yilinda kopeklerde ve 2004 yilinda ratlarda uzamis myokard
iskemisi sonrasi reperfiizyonun baglangicinda, tekrarlayan, kisa, aralikli iskemi periyotlar
olusturarak infarktiis alaninda kii¢iilme oldugunu bildirmislerdir(48,49). Yang ve arkadaslari,
2004 yilinda tavsanlarda myokardda ardkosullama ile tripheniyltetrazolium chloride (TTC) ile
boyanan infarkt alaninda belirgin (yaklasik %40) azalma oldugunu ortaya koymuslardir (50).

Myokard infarktiisii sonrasi, infarkt alaninin boyutu, remodeling’in yayginlhigi ve
ciddiyeti ve hastalarin prognozu ag¢isindan belirleyicidir(51,52).

Reperfiizyon hasari, bir ¢ok hiicre tipini (endotel, nétrofil, kardiyomiyosit), proinflamatuar
mediyatorleri, oksidanlari, iyonik ve metabolik dishomeostazisi hiicresel ve molekiiler
sinyalleri kapsayan karmasik bir siirectir. I/R hasarina katilan eden bu etkenlerin bazilarn

hasarin ilk anlarinda yer alirken, bir kism1 da daha sonraki asamalarda etkinlesirler.
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Ardkosullama ile infarkt alani ve apoptoziste diisiis oldugu gozlenmistir. Infarkt
alanindaki azalma I/R hasarindan korunmada altin standart metod olan Onkosullama ile
saglanan azalmaya benzer Olciidedir.

Olusan kalp koruyucu etki ile; endoteliyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonunda, doku
superoksit anyon iiretimi, notrofil aktivasyonu ve dokuda notrofil akiimiilasyonunda,
mikrovaskiiler hasar, doku 6demi, intraseliiler ve mitokondriyal kalsiyum birikiminde azalma
meydana gelir(13).

Ardkosullama siirecinde etki goOsteren tetikleyici ve mediyatorlerin, hiicre o6liimiinde
azalma ile fonksiyonel baglantis1 bulundugu kanitlanmistir. Ardkosullama ile olusan myokard
korunmasinda; eNOS, Nitrik asit, Guanilil siklaz, K-ATP kanallarinin ag¢ilmasi, mitokondriyal
permaabilite transizyon porlarinin (mPTP) kapanmas1 ve adenozin de rol almaktadir. Ayrica
ERK1/2 ve PI3 kinaz-AKT yolaklar1 gibi hayatta kalmayi saglayan hiicrei¢i yolaklarin
etkinlesmesi de ardkosullama ile yakin igilidir.

Reperfiizyonun ilk dakikalarinda kisa ve birbirini takip eden reokliizyon ve reperfiizyon
periyotlart seklinde uygulanan ardkosullama, erken reperfiizyonun hidrodinamiklerini
mekanik olarak degistirir. Ayrica, ardkosullama, reperfiizyonun cesitli manifestasyonlarini
azaltmaya yonelik endojen mekanizmalari uyarir. Bu mekanizmalar, molekiiler olaylar
tetikleyen adenozin ve opioidler gibi ligandlari, Protein Kinaz C, ATP sensitif mitokondriyal
K kanallar1 ve koruyucu (survival) kinazlar1 kapsar.

Ayrica ardkosullama, p38, JNK, mitogen activated protein kinase (MAPK) gibi yollar
inhibe eder. Endotel ve kardiyomiyositlerin oksidanlardan, sitokinlerden ve inflamatuar
hiicrelerden zarar gérmesini azaltir. Mitokondriyal permaabilite transizyon porlarinin (mPTP)
olusumunu inhibe eder. Bdylece ardkosullama bir ¢cok sekilde etki eden degisik

mekanizmalar harekete gecirir. . Diger yollar ve mekanizmalar heniiz aydinlatilamamaistir.
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Ardkosullama ile ilgisi olan yolaklarin bir ¢ogunun, onkosullama siirecinde de var
olduklar1 gosterilmistir, ancak etkinlesme zamanlar1 farklidir, ayrica ERK1/2 gibi bazilarinin
ise onkosullama ile baglantis1 yok gibi goriinmektedir.

Klinik fayda agisindan, onkosullamanin klinikte uygulanabilmesi icin, iskeminin 6énceden
bilinmesi gerekmekte iken, ardkosullama, anjiyoplasti, kardiyovaskiiler cerrahi ve
transplantasyon gibi konularda klinikte kullanilabilir.

Akut myokardiyal infarktus geciren hastalarda yapilan iki klinik ¢aligmada infarkt alanim
azaltmada efektif oldugu gosterilmistir. Ardkosullama, hayvan modelleri ve hastalarda iskemi
reperfiizyon hasari kavramini indirek olarak desteklemekte ve reperfiizyon hasarini azaltarak
kardiyak koruma saglamaktadir (5).

Zhao ve ark.’in 2004 yilinda yayinladiklart calismalarinda iskemik ardkosullamanin
myokardiyal korumada altin standart olan Onkosullama ile karsilastirilmast yapilmistir. Bu
calismada, kopek modelinde sol 6n inen koroner arter (LAD)’de 60 dakika iskemi ve
arkasindan 180 dakika reperfiizyon yapilmistir. Bir grupta reperfiizyon sonrasi 30 saniyelik
reokliizyon yapilarak bu algoritm ii¢ siklus devam ettirilerek ardkosullama yapilmistir, daha
sonra reperfiizyon 180 dakikaya tamamlanmistir. Diger bir grupta asil iskemi Oncesi bes
dakika iskemi, on dakika reperfiizyon yapilarak onkosullama uygulanmistir. Beklendigi gibi
onkosullama grubunda, kontrol grubuna kiyasla infarkt alaninda yaklasik %40 azalma
saglamigtir. Sasirtict olarak ardkosullama uygulanan grupta gozlenen infarkt alani,
onkosullama grubundaki ile kiyaslanabilir diizeyde bulunmustur. Bu infarkt alanindaki
azalmanm, her iic grupta bolgesel iskemi alanindaki kollateral kan akimindan bagimsiz
oldugu belirtilmistir. Infarkt alamindaki azalma, reperfiizyon sonrasinda bakilan serum
kreatinin kinaz aktivitesi ile de dogrulanmistir. Notrofil akiimiilasyonu (doku MPO aktivitesi),
onkosullama ve ardkosullama gruplarinda kontrol grubuna kiyasla belirgin azalmis olarak

bulunmustur. Doku MPO aktivitesi, risk alanina notrofil akiimiilasyonunu tahmin etmeye
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yarayan bir belirte¢ olsa da nétrofillerin lokalizasyonunu tanimlayamaz (vaskiiler endotele
adezyon yada interstisyuma transmigrasyon). Ek olarak ardkosullamanin nétrofil gogiinii
azaltifinin gozlenmesi nedeniyle, infarkt alanindaki azalmanin, nétrofil aracili hasarin
(notrofil kaynakli oksidanlar ve sitokinler) azalmasi sonucu mu yoksa azalmis vaskiiler ve
myokardiyal hasar sonucu bolgeye notrofil gociiniin azalmast nedeniyle mi oldugunu
belirleyememektedir. Notrofillerin tartstmali  rolii, ilerde notrofillerin  bulunmadigi
preparasyonlardan elde edilen sonuglar ortaya kondugunda tartisilacaktir(32).

Zhao, ardkosullama’nin postiskemik koroner arterde Nitrik oksit sentazin endotel bagimli
stimiilatorlerine vazodilatasyon cevabi yani endotel fonksiyonunu korudugunu da bildirmistir.
Bu koruma da 6nkosullama ile saglanan endotel fonksiyonu korunmasi ile karsilastirilabilir
diizeydedir. Ardkosullamada, koroner arter vaskiiler endotelde p-selectin yiizey ekspresyonu
da 6nkosullamada oldugu gibi azalmistir ve 6nkosullama ile olusan azalma ile kiyaslanabilir
Olciidedir. Bu azalmanin koroner arterde proinflamatuar durumun azalmasi sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Dahasi, postiskemik LAD’nin endotelinde siiperoksit radikal iiretimi,
ardkosullama grubunda kontrol grubuna gore azalmistir. Ardkosullama ve Onkosullama
gruplarinda goriilen doku 6deminde azalma, vaskiiler endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu
ile orantilidir. Zhao ve ark.,ardkosullama uygulanmig  postiskemik myokardiyumda,
reperfiizyon sonrast parankim ve vaskiiler/perivaskiiler alanda oksidan iiretimini,
dihydroethidiumfluorescence ile 6l¢gmiisler azaldigimi gormiisler ve bunun reperfiize alanda
oksidan hasarin azalmasi yolunda yorumlamislardir. Plazma lipid peroksidasyonu {iriinii olan
MDA, 6nkosullama ve ardkosullama gruplarinda, oksidan hasarin azalmas: ile paralel sekilde
azalmis olarak bulunmustur (48).

Infarkt azaltic1 etkinin, koroner vaskiiler endotel aktivasyon (p-selectin ekspresyonu) ve
disfonksiyonu ile agik iligkisi oldugunu biliyoruz.ek olarak Halkos ve ark., ardkosullamanin

reperfiizyon aritmisi insidansin1 da azalttigini bildirmislerdir (53). Bu bilgi Galagudza ve
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ark.’in izole perfiize rat kalpleri ile yapilan calismalariyla da dogrulanmistir (54). Bu
caligmalar, ardkosullama ile olusan kalp koruyucu etkinin mekanizmalarin1i da ortaya
koymaktadir. Bu ¢alismalar, nétrofillerin olmadig hiicre kiiltiirlerinde ya da izole perfiize
kalplerde yapilmistir. Bu sayede reperfiizyon hasarina karsi ardkosullama ile olusan
korumanin inflamatuar hiicre bagimli komponenti kadar inflamatuar hiicrelere bagimli
olmayan komponentinin de etkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bu kanitlar reperfiizyon
hasarinin multikomponent etyolojisi oldugunun kanit1 niteligindedir.

Myokard iskemisi nedeniyle olusan infarktin boyutunu azaltmak i¢in bilinen en efektif
tedavi hizli bir sekilde saglanan reperfiizyondur. Ancak, iskeminin olusturdugu hasara ek
olarak reperfiizyon kendisi de hasar olusturmaktadir. Reperfiizyon hasar1 hem hiicreici
sistemleri hem de hiicrenin ¢evresini etkileyen bir siiregtir.

Reperfiizyon hasarinin myokard dokusundaki manifestasyonlari asagidaki sekilde siralanabilir
(5):
1. Endotel ve vaskiiler disfonksiyon nedeniyle azalmis kan akimu.
2. Metabolik disfonksiyon.
3. Kontraktil disfonksiyon.
4. Disritmiler.
5. Hiicresel nekrozis.
6. Apoptozis.
Koroner vaskiiler endotel, iskemi reperfiizyon hasarina ugramistir, bunun manifestesyonlart:
e Bazal nitrik oksit tiretimi ile ilgisi oldugu gosterilen nitrik oksit sentaz stimiilatorii
asetil koline vazodilatasyon yaninin azalmasi (55).
e Bazal nirtrik oksit tiretiminin kaybina sekonder, nétrofillerin koroner vaskiiler
endotele adherens egilimi (56).

e P-selectin yiizey ekspresyonunda artma (57,58).
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e Artmis siiperoksit anyon iiretimi.

Zhao ve ark. post iskemik koroner arter endotel disfonksiyonunun ardkosullama ile
diizeldigini gostermisglerdir (48).

Ek olarak ardkosullama, p-selectin yiizey ekspresyonunu post iskemik koroner arter
vaskiiler endotele PMN notrofil adezyonu ve risk altindaki iskemik myoradyiyuma nétrofil
akiimiilasyonunun (MPO aktivitesi) azaltmistir.

Halkos ve ark. (583), ardkosullama yapilan kalplerde risk altindakialanda , ardkosullama
yapilan kalplerde risk altindaki alanda, endotel hasarinin azalmis oldugunun gostergesi olarak
daha az dihydroethidium fluorescence tutulumunun oldugunu bildirmislerdir.

Bu bilgiler ardkosullamanin endoteliyal aktivasyon ve disfonksiyonunu azalttigim
desteklemektedir.

Kin ve ark. ardkosullamanin uygulandigi periyodu kalp koruma igin kritik oldugunu
gosterdiler. Eger reokliizyon reperfiizyon periyotlari, reperfiizyonun baslagicindan 1 dakika
gectikten sonra baslarsa infarkt azaltic1 etki ortadan kalkmaktadir (49).

Ardkosullamanin gecikmesi ile kalp koruyucu etkinin yok olmasimi Yang ve Philip de
gostermislerdir (50,59).

Ardkosullama ile olusan koruyucu etkilerin, onkosullama ile olusan etkileri arttirip
arttirmadigim belirlemek i¢in 6nkosullama ve ardkosullama protokolleri kdpek modelinde
birlestirilmistir (5§3). Her iki yontemin tek basma uygulandigr gruplar ile iki yontemin birlikte
uygulandigl grup arasinda, infarkt alaninda azalma post iskemik myokardiyumda anyon
iiretimi ve post iskemik endotel fonksiyonlar1 bakimindan anlamli fark bulunmamstir. izole
perfiize rat kalbinde yapilan bir ¢alisma ile benzer sonuglar Tsang ve ark. tarafindan da
bildirilmistir (60).

Ancak Yang ve ark. 45 dakika okliizyon, 3 saat reperfiizyon uyguladiklar1 invivo tavsan

modelinde dnkosullama ve ardkosullamay birlikte uygulamiglar ve her iki yontemin birlikte
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oldugu grupta, tek baslarina uygulandiklar1 gruplara gére infarkt alaninda azalma ag¢isindan
anlamli fark bulmuslardir (50).

Tutarli olmayan bu sonuglarin nedeni, tiirler arasindaki farkliliklar olabilir. Ayrica additif
etki, daha uzun okliizyon periyotlar1 uygulanmasi ile netlik kazanabilir. Daha uzun
okliizyonlar, additif etki i¢in bir esik deger olusturabilir.

Boyle kiigiik bir manevra ile saglanan kardiyoproteksiyon, uzun siire kalici olur mu? Ya
da olusan kalp koruma sadece hasarin patogenezinde bir gecikmeden mi ibaret? Bu kritik bir
sorudur ¢iinkii ardkosullama, erken reperfiizyon donemindeki olaylar1 engellemekte ancak geg
olaylar (6-24 saat) etkilenmemektedir. Aslinda infarkt alanindaki azalma 24-72 kadar
uzamaktadir (61,62). Bu nedenle ardkosullamanin infarkt azaltici etkisi, kacinilmaz hasarlarin
ertelenmesinden ¢ok infarktin uzun dénem azaltilmasi gibi goriinmektedir.

Son calismalardan elde edilen verilere gore, ardkosullamanin olusturdugu kalp koruyucu
etki acisindan, reperfiizyonun ilk saniyeleri kritik 6neme sahiptir. Otuz dakika sol ana koroner
okliizyonu ve ardindan ii¢ saat reperfiizyon uygulanan bir invivo rat modelinde ii¢ veya alt1
siklus halinde on saniyelik ardkogullama periyotlar1 infarkt alaninda azalma meydana getirmis
ve bunun yaninda lipid peroksidasyonu iiriinleri (MDA) diizeylerinde azalma saptanmistir.
Eger ardkosullama, ii¢ siklus kadar gecikirse infarkt azaltici etklinin kayboldugu goriilmiistiir
(49). Ardkosullama uygulanmis kopek calismalarinda oldugu gibi risk altindaki dokudaki
DHE’un pozitif floresansi, azalmis olarak bulunmustur bu da oksidan hasarin azaldig
seklinde yorumlanmustir.

Ayni1 rat modelinde reperfiizyon baslangicindan 1 dakika sonra ardkosullama uygulanmasi
ile bu etkiler ortadan kalkmistir ancak ilging olarak risk altindaki dokuda ndtrofil
akiimiilasyonu azalmasi degismemistir (49).

Yang ve ark. calismalarinda invivo tavsan modelinde otuz dakika koroner arter

okliizyonu sonrasi otuz saniyelik ardkosullama algoritmi kullanarak myokardiyal reperfiizyon
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hasarinin patogenezinde reperfiizyonun ilk dakikalarinin kritik oldugu sonucu vurgulanmistir.
Dahast bu kisa ve kritik periyotta yapilan girisimlerin, reperfiizyonun sonraki donemlerine
gore, ortaya ¢ikan hasarda daha belirgin azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (50).

Ardkosullama algoritminin iki 6nemli zamansal karakteristigi;

1. uygulanan siklus sayis1

2. reokliizyon ve reperfiizyon epizotlarinin siiresidir.

Kin ve ark., rat modelinde ii¢ siklus ya da alt1 siklus uygulanmasi ile ayn1 oranda infarkt
alaninda azalma saglandigin1 gostermislerdir. Kalp koruma ve vaskiiler koruma saglamada
sikluslarin sayisindan c¢ok her siklusun siiresi daha onemlidir. In vivo kopek tavsan
modellerinde otuz saniyelik algoritm ( otuz saniye reokliizyon, otuz saniye reperfiizyon)
efektif bulunmustur. Ayrica izole perfiize tavsan modelinde otuz saniyelik 4 ve 6 siklus
halinde uygulanan algoritmlerin, infarkt alaninda ayni oranda efektif azalma sagladig
gosterilmistir (49,50).

Cohen’in grubuna ait daha sonraki bir caligmada izole perfiize tavsan kalblinde on saniye
gibi kisa siireli algoritm ile belirgin olarak daha iyi kalp korumanin saglandig1 goriilmiistiir.
Ancak bu kadar kisa periyotlarin efektivitesi in vivo tavsan kalbinde test edilmemistir. in vivo
ve in vitro (Langendorf) rat modelinde ise 10 saniyelik periyotlar efektif bulunmustur (63). in
vivo domuz modelinde otuz saniyelik periyotlar koruma saglamada basarisiz olmustur ve bu

asamada domuzda daha uzun siklus siirelerinin efektif olup olmadigi acik degildir. (17).
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ARDKOSULLAMADA TETIKLEYiCi MEDiYATORLER VE SiNYAL

MEKANIZMALARI

Ardkosullamada rol alan mediyatorler

Adenozin:

Ardkosullama, kisa ve aralikli iskemi-reperfiizyon periyotlar1 seklinde uygulanan bir
yontemdir ancak bu algoritmde reperfiizyon periyotlart m1 yoksa iskemi periyotlar1 mi1 kalp
korumada 6nem arz etmektedir bu heniiz acikligi kavusmus degildir. Asil iskemiyi takiben
uygulanan bu reokliizyon periyotlart Adenozin, Bradikinin, ya da opioid gibi otakoidlerin
iiretimini degistiriyor olabilir. Buna karsin reperfiizyonun kesintili olmasi, endojen salinmis
olan adenozin ya da piirin yan iriinlerinin uzaklastirilmasinda gecikmeye neden oluyor
olabilir (64). Iki ayr1 arastirmada ardkosullamada endojen salian adenozinin etkili oldugu
bildirilmistir. Kin ve ark. 2004’de AHA bilimsel toplantisinda, izole perfiize rat kalbi
modelinde ardkosullama siiresince endojen adenozin saliniminin ortamdan uzaklagsmasinin
geciktigini bildirmislerdir (64). Ek olarak koroner arter okliizyon ve reperfiizyonunun
yapildigi bir rat modelinde adeozin reseptorlerinin, reperfiizyondan bes dakika Once
intraven6z verilen 10mg/kg dozunda non selektif adenozin reseptdr antagonisti 8-SPT (8-p
sulphophenyl theophylline) uygulamasinin, ardkosullama ile olusan kalp koruyucu etkiyi
ortadan kaldirdigin1 bildirmislerdir. Bu gbzlem aym toplantida koroner arter okliizyon ve
reperfiizyonu yapilan bir insitu tavsan modeli ile calisan Philips ve ark. tarafindan da
desteklenmistir (59).

Adenozin A2A reseptor subtipinin aktivasyonu 6zellikle anti inflamatuar etkisi nedeniyle
reperfiizyon siirecinde dnemlidir (65). A2A reseptor blokorii olan ZM241385 ardkosullama ile
olusan kalp korunmasini ortadan kaldirmaktadir (64). Daha sonraki ¢alismalarda adenozin

A2A ve A3 reseptorlerinin aktivasyonu kalp koruyucu etkile ilgili olup, Al subtipinin
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etkisinin olmadig1r gosterilmistir (65). Bu bilgiler 1s18inda, endojen salinin adenozinin
ortamdan uzaklastirilmas1 geciktiginde, intravaskiiler adenozin konsantrasyonunda artis ve
kalp korumada artis meydana gelmektedir. Intravaskiiler adenozin reperfiizyon tedavisinin
fizyolojik etkileri ilging olarak ardkosullama ile olusan etkilere paralellik gostermektedir (66).

Adenozin, uzak ardkosullama olarak adlandirilan kalp koruyucu fenomende de rol
iistlenmistir Bu konseptte bir renal arterin 5 dakika okliizyonu, sonrasi myokardiyal iskemi ve
reperfiizyon yapilmaktadir. Renal arter okliizyonu agildiktan 1 dakika sonra koroner okliizyon
yapilmistir. Bu uzak ardkosullama ile infarkt alaninda belirgin diisiis saglanmstir. infarkt
azaltic1 etkinin, koroner arter okliizyonundan 5 dakika Once verilen non selektif adenozin
antagonisti 8-SPT ile ortadan kalktig1 gdzlemlenmistir. Renal arterin kalict okliizyonu, kalpte
infarkt alaninda azalma saglamamistir. Ayrica renal arter okliizyonu ve reperfiizyonunundan
sonra 1 dakikadan fazla beklendiginde de kalpte infarkt alanmm azaltict etki
saglanamamistir(67). Bu nedenle renal perfiizyon sonrasi direk dolagima ya da néral yollara
katilacak ve kalpte reperfiizyon hasarindan koruyucu etki yapacak adenozin gibi bir
mediyatoriin varligi gerekmektedir.

Adenozinin diger etki yerleri heniiz agikliga kavusturulamamistir. Bu nedenle endojen
adenozinin yiiksek konsantrasyonlari, adenozinerjik G protein bagh reseptorler yoluyla etki
eden kalp koruyucu bir tetikleyici olarak etki ediyor olabilir. Adenozinin ardkosullamadaki
fonksiyonu, onkosullamada oldugundan siiphesiz farkli sekildedir. Ancak ardkosullamada
sadece reperfiizyon doneminde etkilidir. Onkosullamada ise iskemi 6ncesi ve iskemi siiresince
etkinlik gostermektedir. Endojen adenozin, ardkosullama siiresince aktive olmus koroner
vaskiiler endotel hiicreleri ve myositler tarafindan oksidanlarin ve sitokinlerin salinimini

azaltiyor olabilir, ayrica nétrofiller iizerindeki inhibe edici etkisi zaten iyi bilinmektedir (63) .
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Endojen opioidler

Opioidler, G-protein bagli reseptorler aracilifi ile 6nkosullamada tetikleyici roliinde
etkinlik gostermektedirler (68,69). Bir calismada, in vivo rat modelinde opioid antagonisti
naloxane veya naloxane metiodine, reperfiizyondan 5 dakika Once uygulandiginda
ardkosullama ile olusan infarkt azaltic1 etkinin ortadan kalktig1 gézlenmistir. Ayrica “kappa”
reseptor subtipi ya da “delta” reseptor subtipinin spesifik inhibisyonuyla da ardkosullamanin
ortadan kalktigi gozlemlenmistir (70). Ayrica ardkosullamanin, endojen salinan opioid
miktarini arttirdigt m1 yoksa reseptore baglanma o6zelliklerinde mi degisiklik yaptigi heniiz
bilinmemektedir. Ancak bilinen odur ki ardkosullama ile Protein Kinaz C’nin etkinlesmesi ve
mitokondriyal K-ATP kanallarimin agilmasi endojen opioidlerin etkilesimiyle oldugu

diistiniilmektedir.

Nitrik oksit:

Nitrik oksit, reperfiizyon siiresince olusan olaylarla ilgili bir ¢ok biyokimyasal asamada
etkin bir molekiildiir. NO, difiizyonun sinirladig1 oranda siiperoksit anyonlar ile tepkimeye
girer ve notralize eder, ancak bunun sonucunda potansiyel sitotoksik oksidan bir molekiil olan
peroksinitrit meydana gelir. Erken reperfiizyon fazinda siiperoksit anyonlar1 ile olusan
respiratuar yanma ile vaskiiler endotelden endojen NO iiretimi ayn1 zamana rastlar ve yiiksek
oranda peroksinitrit olusumuna neden olabilir (71). Normal endotel NO salinimi yaparken
reperfiizyon sonrasi koroner vaskiilerendotelyumda NO iiretimi giderek azalir. Endoteliyal
hasar akimin baslamasindan kisa bir siire sonragézlenir ve azalmis NO {iretimine bagh
olabilir. Ote yandan reperfiizyonda NO disardan verildiginde hem vaskiiler endotel hasarinda
hem de nétrofil aktivasyonu azalma gozlenmistir (72,73). Bu nedenlerle, reperfiizyonda
NO’nun da ROS gibi iki yonlii rolii oldugu diistiniilebilir.

Cohen, Downey ve Yang, NO’nun, ardkosullamanin kalp koruyucu etkileri ile ilgili hiicre ici

bir sinyal molekiilii gibi etkinlik gosterdigini vurgulamislardir.
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NO’nun ardkosullamada ile saglanan kalp koruyucu etkilerde rol aldigim ilk olarak Yang
gostermistir (50). In situ tavsan koroner arter okliizyonu modelinde, NO sentaz inhibitorii L-
NAME (N-nitro L-arginin metil ester) reperfiizyondan hemen oOnce verildiginde
ardkosullamanin infarkt azaltici etkisi ortadan kalkmustir.

NO’nin cGMP yolag: aracilifiyla etki ettigi bildirilmistir (63,74). NO, iskemi reperfiizyon
mekanizmalarinin bir ¢ok asamasinda ve degisik diizeylerde yer aliyor kabul edilmistir. Bu
cesitli fonksiyonlarin hangisi ardkosullamada 6n plana ¢ikiyor heniiz bilinememektedir.

NO aracili korumanin yegane mekanizmasinin nétrofillerin inhibisyonu ile anti
inflamatuar etki olmadigim1 ve ardkosullama yapilan dokuda K-ATP kanallarinin a¢ilmasina
ve mPTP’lerin inhbisyonuna aracilik etmesinin NO’nun olast etkinlikleri oldugu One
stiriilmiistiir. Ancak K-ATP kanallarinin acilmasinda ve mPTP’lerin inhibisyonunda NO’nun
rolii heniiz net olarak ortaya konamamaistir (74).

Yang ve ark.( 50) calismasi, Nitrik oksit sentaz (NOS) ‘in da ardkosullama ile olusan kalp
korumada rol aldigin1 gostermistir. Reperfiizyondan hemen 6nce L-NAME verilerek yapilan
NOS blokaji infarkt alaninda bir degisiklik yapmamaktaancak ardkosullama ile birlikte bu
islem uygulandiginda ardkosullamanin etkisini tamamen inhibe etmektedir. izole perfiize rat
kalplerinde, ardkosullama ile endoteliyal izoformu olan eNOS’un fosforillenmis halinin
(fosfo-eNOS), reperfiizyondan yedi dakika sonra ardkosullama yapilmamis gruba gore
miktarinin artmasi, eNOS’un da ardkosullamada rol aldigi fikrini desteklemektedir(60).
Pagliaro veark. (74) ardkosullamanin L-NAME ya da guanilil siklaz inhibitéri 1H-(1,2,4)
oxadiazolo-(4,3,a)quinoxaline-1-one (ODQ) ile bloke edilebilecegini gostermislerdir. Bu
sonuca gore NO-cGMP yolagina dikkat cekilmistir. NO sentaz, iskemi-reperfiizyonun bir ¢ok
asamasinda yer almaktadir. Saglikli vaskiiler endotel, eNOS aktivitesi yoluyla aralikli olarak
NO sentezlemektedir. Iskemi-reperfiizyon sonrasi koroner endoteldle NO salinim

azalmaktadir (75,56). Direk akim ile gosterilmemis olsa da ardkosullama uygulanmig
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kalplerde vaskiiler endotelden NO salinimi, azalmis p-selectin ekspresyonu, azalmis notrofil
adherensi ve vazodilatasyon nedeniyle korunmus olabilir (kopek modelinde ardkosullama ile
asetilkoline vazodilatasyon yanitinin arttign gosterilmistir) (48,53). Tiim bu fizyolojik yanitlar
artmig NO {iretimi ile ilgilidir. Vaskiiler doku (76) ve kardiyomiyositlerde (77) NO’yu
sentezleyen primer enzim eNOS’tur. eNOS, serine 1177 aminoasitinde Akt aracilifiyla olusan
bir fosforilasyonla aktiflesir. eNOS ayrica ardkosullama yapilmis dokuda PI3 kinaz-Akt
aktivitesinin ve reperfiizyon hasarinda yer alan, Tsang tarafindan gosterilmis olan diger
yolaklarin (RISK) da hedefi durumundadir (60,78).

NO, mitokondriyal PTP’lerin agilmasini inhibe ediyor olabilir, ayrica K-ATP kanali
sonrast cGMP ve PKG seviyesinde gorev alan bir sinyal molekiilii de olabilir. Bu nedenlerle
NO, iskemi-reperfiizyona molekiiler yanit ve inflamatuar yanitlarin inhibisyonunda gorevli

olabilir.

Ardkosullamaya katilan mekanizmalar

Ardkosullama literatiiriinde, tetikleyici mediyator ve efektor kavramlar ile kalp koruyucu
mekanizmalarin bilesenleri agiklanmaya ¢alisilmistir. Ancak bir mekanizmada mediyator olan
bir madde, baska bir takim tepkimeler dizisi i¢in tetikleyici rolii tistlenebilir. S6zgelimi Penna
ve ark. reaktif oksijan radikallerinin de ardkosullamanin erken fazinda bir tetikleyici gibi
calistigim ifade etmislerdir. Ayrica ardkosullamada tammlanmis klasik ligand tetikleyiciler
(adenozin gibi) de bulunmaktadir. K-ATP kanallarin1 ve Protein Kinaz C, tetikleyicilerin
aktivitesi sonucu aktiflestigi i¢in birer mediyator olarak tanimlanirlar (64,70).

Onkosullama ve ardkosullamada benzer molekiil ve yolaklar bulunmakla birlikte bunlarin
mekanizmalar i¢indeki rolii ve aktiflesme zamani farkliliklar gostermektedir. Ek olarak hiicre

icin toksik olan bir molekiiliin (ROS gibi) miktarinin sitotoksik diizeyden sitoprotektf diizeye
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indirilmesinin kalp koruyucu mekanizmalar a¢isindan yeri olup olmadig1 acik degildir. Ayrica
bu molekiiler modifikasyonu tetikleyici ya da mediyator olarak basit sekilde simiflandirmak da

kolay degildir.

ROS liretimi

ROS’un reperfiizyon hasar siiresince 6énemi biiyiiktiir. Proteinleri ve membran lipidlerini
okside eder ve redoks sensitif sinyal kaskadlarin1 aktive eder. Reperfiizyonun baglangicindan
itibaren endotel hiicrelerini, kardiyomiyositler ve aktive notrofilleri de kapsayan cesitli
hiicelerden kaynaklanan dakikalar siiren bir solunumsal yanma “respiratuar burst” meydana
gelir (79-81).

Bu oksidatif yanmay1 daha ilimhi ancak uzun siireli bir siiperoksit anyon iiretimi takip
eder. Ancak bu siiperoksit anyonlarin ayn1 zamanda intraseliiler sinyal mekanizmalarinda ve
endojen kalp korumaya da katkist vardir. Bu nedenle ardkosullamada serbest oksijen
radikallerinin rolii iki yonliidiir.

Zhao ve Kin, postiskemik myokardiyum ve endotel hiicrelerinde yiiksek ROS
seviyelerinin ii¢ saate kadar devam ettigini gostermislerdir. Post iskemik myokardiyumda
ROS iiretimi, artmis MDA plazma diizeyleri ile belirlenmektedir. MDA oksidan iiretimine
sekonder olarak artmis lipid peroksidasyonunun bir gostergesi kabul edilir. Ardkosullama,
invivo superoksit (O") anyon iiretimini belirgin sekilde diisirmektedir. Bu diisiise MDA
aktivitesindeki diisiis de eslik etmektedir. Bu diisiisiin reperfiizyondan sonra 1 ve 3 saat
sonrasina kadar devam ettigi iki ayr1 calismada gosterilmistir (48,49).

Neonatal kardiyomiyositlerde in vitro hipoksik ardkosullama ile superoksit anyon
iiretiminin ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir. Hiicre kiiltiirii
ortaminda LDH, morfolojik hiicre hasar1 ve nekrozun belirleyicilerinden biri olarak kabul
edilir. Serviddo ve ark. ardkosullamanin bir varyant1 olarak hiicre kiiltiirinde mormoksemi

periyotlart olmadan kisa siireli bir hipoksemi periyodu olusturmus, ve reoksijenizasyon
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fazinda peroksit iiretiminin azaldi@ini tespit etmislerdir (82). Burada ROS iiretimindeki
azalma, myokardiyumdaki endojen potansiyel antioksidan mekanizmalar nedeniyle olabilir.
Ornegin azalmis glutatyon diizeylerininin korunmasi, endojen potansiyel koruyucu
mekanizmalardan biri olarak kabul edilir.

Sonugta ROS iiretiminde azalma, ardkosullamanin aktif bir mekanizmasi ile mi olusuyor
yoksa daha az doku hasarina yanit olarak m1 meydana geliyor kesin olarak bilinmemektedir.
Sitotoksik etkili olmasina karsin ROS, iskemik onkosullamada kalp koruyucu sinyallerle ilgili
bulunmustur. Penna ve ark.,10’ar saniye 5 siklus ardkosullama yaptiklar1 izole rat kalplerinde
ardkosullama oncesi ROS yakalayicis1 olan NAC verildiginde ardkosullamanin bloke
olmadigin1 ancak ardkosullama sirasinda NAC verildiginde infarkt azaltici etkinin bloke
oldugunu ayrica, dnkosullama oncesi verildiginde dnkosullamanin koruyucu etkisini de bloke
ettigini gostermislerdir (83).

Bu sonuclara gére ROS kalp koruyucu mekanizmalarda bir tetikleyici olarak etki ediyor
olabilir. Aslinda in vitro modelde myokardiyum disindaki ROS kaynaklar olan nétrofiller ve
endotel hiicreleri olmadig1 icin Olgiilen diizeyler daha diisitk bulunmus olabilir. ROS
iiretiminin mi yoksa azalmasinin m ardkosullamada rol oynadig1 heniiz netlik kazanmamistir

ancak her iki durumun da 6nemi olmasi olasidir.

Proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu

Zhao ve Halkos’a gore reperfiizyon hasarina karsin koruyucu olan mekanizma, aym
zamanda reperfiizyona inflamatuar yanit1 da azaltmaktadir. Ancak bu goriise kars1 bagka bir
gozlem hiicre kiiltiirli ve izole preparasynlarda inflamatuar hiicreler ortamda olmadan yapilan
deneylerle gelmektedir (84-87).

Bu goriise gore kalp koruyucu etki, inflamatuar hiicrelerden bagimsizdir. Onceki
calismalarda proinflamatuar sitokinler olarak gosterilen TNF alfa ve IL6’nin ardkosullama ile

azaldig gosterilmistir (84).
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Sitokinler ve inflamatuar hiicrelerin fonksiyonu heniiz tam olarak ortaya konmamistir. Ek
olarak sitokinler, iskemi reperfiizyon myokardiyumunda notrofilleri aktive ederken (88),
ardkosullama ile olusan kalp koruyucu etki ve azalmis sitokin-inflamatuar hiicre yaniti

arasinda nasil bir iliski oldugu heniiz tam olarak ag¢ik degildir.

Doku faktori ekspresyonu

Vaskiiler endotelin trombin aracili aktivasyonu nedeniyle, buna sebep oldu diisiiniilen
Doku faktoriiniin iskemi reperfiizyon hasarina katkisi oldugundan siiphelenilmektedir.
Trombin, vaskiiler endotelde p-selectin ekspresyonunu uyarir, vaskiiler endotelyumda p-
selectin ekspresynu notrofillerin miyokardiyuma gogiinde ilk basamaktir. Ek olarak trombin,
kalsiyum yiiklenmesi ile ilgili mekanizmalar vasitasiyla direk hiicre oliimiine katki sagliyor
olabilir (89).

Jiang ve ark. bir calismalarinda in vivo domuz modelinde toraks acilmadan, koroner
anjiyoplasti balonu ile 75 dakika LAD okliizyonu ve 3 saat rperfiizyon saglamislar ve
ardkosullama 30 saniyelik periyotlar halinde uygulanmis ve ¢alismanin sonunda ardkosullama
ile risk alanindaki iskemik myokardiyumda doku faktorii protein ekspresyonu ve trombin
aktivitesinde azalma ve Vaskiiler edodtelde p-selectin immiin reaktivitesinde belirgin diisiis
ve infarkt boyutlarinda belirgin azalma tespit edilmistir. Boylece ardkosullama ile doku
faktorii-trombin yolagimin down regiilasyonu ve iskemi reperfiizyona inflamatuar yanitin

inhibisyonu kalp koruma agisinda yeni bir mekanizma sayilabilir

K-ATP kanallari:

Ardkosullamada molekiiler sinyal mekanizmalarni ve subseliiler etkilesimler rol
oynamaktadir. Bu mekanizmalar, Onkosullamada olanlara benzer sekildedir. Ancak
onkosullamada iskemi siiresince olan ve ardkosullamada reperfiizyon siiresince olan

etkilesimler dizisi birbirinden kesinlikle farklidir. Yang ve ark.( 90) ATP bagli K kanallarinin
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kalp korumadaki roliinii ortaya koymuslardir. K-ATP kanallariin glibenclamid ile
nonselektif blokaji ardkosullamanin infarkt azaltici etkisini ortadan kaldirmistir. Daha
onemlisi, mitokonrdiyal K-ATP kanallarinin selektif blokorii olan 5-Hydroxi Decanoate
(5HD), ardkosullamanin bu etkisini ortadan kaldirmaktadir. Bu da kalp koruyucu etkinin bu
mitokondriyal K-ATP kanallarinin spesifik aktivasyonu yoluyla oldugunu gostermektedir. Bu
kanallar 6nkosullama icin de 6nem tasimaktadirlar (91,92). Sarkolemmal K-ATP kanallarinin
(sinerjik ya da paralel) bir roliiniin olup olmadig1 gosterilmemistir. Ayrica bu K-ATP kanallan

aktivasyonunun ardkosullama ile ayn1 anda m1 yoksa daha mi1 ge¢ oldugu acik degildir.

intraseliiler protein Kinaz C’nin aktivasyonu

Protein Kinaz C (PKC), onkosullamada sinyal iletiminde anahtar enzim roliindedir.
Onkosullamanin aksine ardkosullamada PKC ve izoformlarinmn rolii ile ilgili fazla bilgi
yoktur.

Zotta ve ark in vivo rat iskemi reperfiizyon modelinde reperfiizyondan 5 dakika énce PKC
inhibitorii chelerythrine verilerek ardkosullamanin etkisinin bloke oldugunu gostermislerdir
(5). Ek olarak PKC epsilon’un blokaji ardkosullamanin infarkt azaltici etkisini ortadan
kaldirmigtir. Western Blot analizi ile gosterilmistir ki, ardkosullama, kalp koruyucu izoform
olarak kabul edilen PKC epsilon miktarinda artis ve PKCdelta izoformunda azalmaya yol

acmaktadir (93,94).

intraseliiler kalsiyum yiiklenmesinin azalmasi

Intraseliiler kalsiyum yiiklenmesin kardiyomiyositler icin o6ldiiriicii oldugu iyi
bilinmektedir (95,96). Erken reperfiizyon sirasinda hiicre i¢i yogun kalsiyum birikimi sonunda
sekonder etkiler olusur. Kontraktil rigor olusumu, kalsiyum aracili enzimlerin asir

stimiilasyonu ve mitokondrilerde mPTP’lerin olugsmasi bunlardan bir kacidir (97,98).
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3 saat hipoksi ve 6 saat reoksijenizasyonda tutulan neonatal rat kardiyomiyositleri 5’er
dakikalik 3 siklus boyunca hipoksik ardkosullama yapildiktan sonra intraseliiller ve
mitokondriyal kalsiyum yiikiinde azalma saptanmistir ve bu azalma, hiicre 6liimiinde azalma
ile beraberdir(87). Ancak ardkosullama ile 6zellikle in vivo kosullarda intraseliiler kalsiyum

diizeylerinin diigmesi ile olusan fizyolojik sonuglar heniiz bilinememektedir.

Koruyucu ve oldurici kinazlarin aktivasyonu

Tsang ve ark., izole perfiize rat kalbinde reperfiizyonun ilk 15 dakikasi i¢in PI3K-Akt
inhibitorii olan LY294002 ve Wortmannin verilmesi ile ardkosullamanin etkisiyle olusan
fosfo-Akt’'nin  olusumunun inhibe edildigini, bunu yanminda eNOS ve p70S6K
aktivasyonlarinin da inhibe oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada PI3K-Akt nin
ardkosullama ile olugsan korumadaki rolii gosterilmistir (60).

MEK/ERK1/2 (mitogen activated protein/extecellular signal regulating kinase) yolaginin
infarkt alaninda azalma ile yakin ilgisi oldugu gosterilmistir. ERK1/2 antagonisti PD98059 ile
kalp koruyucu etkinin ortadan kalktiZi gosterilmistir. Subepikardiyal iskemik alanda
ardkosullama ile p-ERK diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. In vivo ve in vitro
modellerden elde edilen bilgilere gore p38 ve JNKI ve 2 SAPK gibi ¢ldiiriicii kinazlar
inflamatuar sitokinler ve oksidanlara yanit olara aktifleserek myokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinda yer alirlar (99-101).

Ardkosullamada oldiiriicii kinazlar ile ilgili modiilasyona dair ¢ok az bilgi mevcuttur.
Izole neonatal rat kardiyomiyositlerinde yapilan hipoksik ardkosullamada p38 ve JNK
MAPK gibi oldiiriicii kinazlarin inhibe oldugu bildirilmistir (84). Bu 6ldiiriicli kinazlardaki
azalma, kiiltiir ortaminda TNFao iiretiminin azalmas: ile birliktedir ancak bu ikisi arasinda
anlamli bir baglant1 gdsterilememistir.

Tiim bu o6ldiiriici ve koruyucu kinazlarin modiilasyonu, reperfiizyonun ilk anlarinda

olmakta ve ardkosulama ile olusan kalp korumaya etki edebilmektedirler. Ancak
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ardkosullama, kinazlarin stimiilatdrlerini nasil degistirdigi ve bu oldiiriici ve koruyucu

kinazlar arasindaki dengenin, kalp koruma i¢in ne derece énemli oldugu heniiz acik degildir.

mPTP (Mitochondrial permeability transition pore)’lerin olusumu:

K-ATP kanallarina ek olarak ardkosullamanin bir diger efektorii, mPTP’lerdir.
mPTP’lerin agilmasi, iskemi reperfiizyon sonrasi hiicre 6liimiinde anahtar rolii iistlenmektedir
(102,103). mPTP’ler, iskemi siiresince kapali olan ancak erken reperfiizyon ile birlikte
mitokondrilerde olusmaya baslayan porlardir (104). Ozellikle koruyucu kinazlar, intraseliiler
kalsiyum ve NO, bu porlarin olusum siirecinde 6nem tagirlar. Her ne kadar intraseliiler pH
gibi diger faktorler de mPTP’lerin acilmasina etki edebilirse de NO tarafindan mPTP’lerin
acilmasinin engellenmesi ve oksijen radikalleri ve kalsiyum diizeylerinin diisiisti, ikisi birlikte
ardkosullama ile olusan kalp koruyucu etkinin mekanizmalarindan biri olabilir. Buna gore
mPTP’lerin acilmasim1 Onlemenin kalp korumada anlamli oldugu gosterilmistir (105,106).
mPTP’ler ardkosullama i¢in nihai bir hedef niteligindedirler.

Ayrica mPTP’lerin acilmasinin inhibisyonunun; ardkosullama ile olusan kalp koruyucu
etkinin, endotel aktivasyonu, siiperoksit anyon iiretimi ve lipid peroksidasyonu gibi diger

fizyolojik ve hiicresel manifestasyonlarindan sorumlu olup olmadigi da belli degildir.

FARMAKOLOJIK ARDKOSULLAMA

Reperfiizyondan hemen 6nce ya da reperfiizyon ile birlikte yapilan islemerle reperfiizyon
hasar1 azaltilmaya calisilmaktadir. Bu islemlerden mekanik olanlart ardkosullama ve dereceli
reperfiizyon ya da lokal hipotermi olabilecegi gibi farmakolojik girisimler de olabilir.

Literatiir, reperfiizyon sirasinda cesitli ajanlar verilerek yapilan reperfiizyon farmakoterapileri

31



ile yapilmis yayinlarla doludur. Bu ajanlar, adenozin analoglari, nitrik oksit, insiilin, statinler,
opioidler, ve diger baska ajanlardir.

Bu ajanlarin reperfiizyonda verilmesi ile myokardiyal koruma saglanmasi yolunda ¢ok
miktarda deneysel bilgi olmasina ragmen higbiri klinik rutin kullanima girmemistir. Adenozin
reseptoriiniin olas1 etkilesimi, NO ve G protein bagh reseptorler ile tetiklenmesi yolaklar ve
efektorlerin aktivasyonu, reperfiizyon hasarin1 azaltmaya yonelik farmakolojik bir yaklagimi
olast olas1 kilmaktadir. Chiari ve ark. inhalasyon anestetiklerinin reperfiizyon sirasinda
verilmesiyle ardkosullama ile olusan kalp korumaya benzer bir koruma olustugunu
bildirmislerdir. Bu farmakolojik yaklasim, diger daha Once arastirllan farmakolojik
uygulamalardan farkli olup olmadigi heniiz aciklik kazanmamistir. Reperfiizyon siirecinde
farmakolojik uygulama sirasinda bir veya birka¢ kez yikama periyodunun yapilmasinin
stirekli kesintisiz uygulamaya gore daha fazla fayda saglayip saglamayacagi heniiz agik
degildir. Iskemi sonrasi reperfiizyonun ilk anlarinin reperfiizyon olaylarina etki edebilme
acisindan 6nemi biiyiiktiir (13).

Ne yazik ki hicbir ila¢ ya da tedavi ile reperfiizyon hasarinin tiim mekanizmalarini taklit
etme ya da bunlarin olusumunu engellemek miimkiin olmamistir. Ancak reperfiizyon
farmakoterapileri uygulanan deneysel calismalarda bir hedef de ardkosullamayi taklit
edebilmek olmustur. Bu konu ile lgili olarak Inhalasyon anestetiklerinden izofluran ve
sevofluran reperfiizyon baslangicinda verilerek ardkosullama benzeri etki saglanmis, infarkt
alaninda kii¢iilme elde edilmistir (107,108).

[zofluranin, reperfiizyon baslangicinda verilmesi ile GSK3 beta (glukojen sentaz kinaz)
araciligr ile mPTP’lerin ac¢ilmasini inhibe ettii diistiniilmektedir. Ayrica bu calismada
inefektif dozda izofluran ve inefektif periyotlarla yapilan (10sn) mekanik ardkosullama
kombine edildiginde efektif kalp koruma saglandig1 goriilmiis ve izofluranin kalp koruma

esigini diislirdiigii seklinde yorumlanmistir. Buradan ¢ikan sonucla ila¢ uygulamalan ile
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ardkosullama gibi mekanik manevralarin kombinasyonu reperfiizyon hasarini azaltmada daha
etkili olabilir. Sevofluran ile olusan etki ise K-ATP kanallarinin acilmasi seklindedir (108).
Ayrica bir Na-H exchange inhibitorii olan cariporide, in vivo rat modelinde reperfiizyonun
basinda verildiginde ardkosullamanin etkisini arttirdigi bulunmustur. Béylece farmakolojik
ajanlar ile ardkosullamanin taklit edilebilecegi ya da etkisinin arttirilabilecegi yolunda olumlu

adimlar atilmastir.

INSANLARDA ARDKOSULLAMA

Iki yeni caligmada klasik ardkosullama, koroner arter hastalifi olan segilmis hastalarda
uygulanmigtir. Perkiitan koroner girisim uygulanan 17 hastanin 10 tanesine reperfiizyon
saglandiktan 3-5 dakika sonra 90 saniye balon inflasyonu uygulanmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda ST segment elevasyonlarinin magnitiidiiniin daha az oldugu, ve ST
segmentlerinin daha erken normale dondiigii gozlenmistir (109). 37 hastanin alindigi ¢ok
merkezli bir baska calismada 1 dakikalik 4 siklus halinde ardkosullama uygulanmis sonugta
infarkt boyutu kontrol grubuna gore anlamli diisiikk, akim hiz1 ise kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur ayrica ardkosullama wuyulanan hastalarda herhangi bir
istenmeyen etki goriilmemistir.

Bu calismalara gore, ardkosullama, koroner arter hastaligl olan insanlar i¢in giivenilir ve
faydal1 bir tedavi secenegi haline gelebilir. Bu bilgiler daha genis hasta populasyonlarinda
yapilacak calismalarla desteklenmelidir. Ayrica bu yeni ¢alismalarda, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, obezite, DM gibi komorbiditelerin de arastirilmasi gerekmektedir.

Saglikl1 insan goniilliilerde yapilan yeni bir ¢aligmada 6nkolda gegici iskemi olusturularak
ardkosullama uygulanmis ve iskemi reperfiizyon nedeniyle meydana gelen endotel

disfonksiyonunun ardkosullama sayesinde engellendigi gosterilmistir. Bu calismada brakiyal
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arter cap1 ultrasonografik olarak Ool¢iilmiis ve kola sarilan basin¢ kafinin 200 mmHg
sisirilmesi yardimiyla brakiyal arterde 20 dakika siireyle okliizyon meydana getirilmis,
ardindan 20 dakika reperfiizyon saglanarak brakiyal arter caplar tekrar olctilmiistiir. Brakiyal
arterde endotelyal fonksiyon, Akim aracili Dilatasyon (FMD) teknigi ile degerlendirilmistir.
Bu teknikte Onkolda dirsegin hemen altinda baska bir basing kafi 300 mmHg basingta 5
dakika tutularak onkolda reaktif hipeemi olugmasi saglanmis, reperfiizyon sonrasi onkolda
olusturulan reaktif hiperemiye brakiyal arterin vazodilatasyon yaniti ultrasonografik olarak
incelenmistir (110).

Sonugta reperfiizyonun hemen baslangicinda uygulanan 10’ar saniyelik ii¢ siklus ve 30’ar
saniyelik ii¢ siklus ardkosullama algoritmlerinin endoteliyal disfonksiyonu engelledigi
goriilmiistiir. Reperfiizyon baslangicindan 1 dakika sonra 10’ar saniyelik algoritmde
uygulanan gec¢ ardkosullamada ise endoteliyal disfonksiyonun engellenemedigi ortaya
konmustur. Bu calismada ardkosullamanin uygulama zamaninin sikluslarinin siirelerinden
daha 6nemli oldugu vurgulanmistir. Koroner arter iskemi reperfiizyon modelinin incelendigi
diger insan ¢alismalarina gore ardkosullama algoritm siirelerindeki farkliligin, calismaya konu
olan dokunun vaskiilatiiriindeki anatomik ve fizyolojik farkliliklara bagl oldugu belirtilmistir
(110).

Ayrica bu modelde olusturulan gecici endoteliyel disfonksiyonun reperfiizyon sonras1 60
dakika i¢cinde spontan diizelen bir cesit “endoteliyel stunning” oldugu vurgulanmaktadir.
Ardkosullamanin sagladigi olumlu etkinin NO sentez ve/veya aktivitesinin korunmasi ile ilgili
oldugu savunulmaktadir (110). Ateroskleroz gibi endoteliyal disfonksiyona predispozan
faktorlerin varliginda ardkosullamanin endotel fonksiyonu koruyucu etkileri arastirilmasi

gereken onemli bir konudur.
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ARDKOSULLAMANIN DiGER MODIFiYE REPERFUZYON

YONTEMLERINDEN FARKLARI

Reperfiizyonun ilk baglangicinda ardkosullama algoritminin  zamansal bigimi,
ardkosullamay1 reperfiizyonu modifiye eden stratejilerin toplandigi bir kategoriye sokar.
Ancak ardkosullamada olusan koruyucu etki, reperfiizyon kosullarim1 modifiye eden diger
stratejilere gore daha farklidir. Ornegin kademeli reperfiizyonda koroner kan akimi sifirdan
baslayarak yavas yavas arttirilir (112-115). Bu sekilde infarkt alaninda %30-60 arasinda
azalma olur ancak ardkosullamanin aksine endoteliyal fonksiyon korunmamistir (53). Ek
olarak kademeli reperfiizyonda myokardiyumda risk altindaki iskemik alanina nétrofil
akiimiilasyonunda artiy mevcuttur, ancak ardkosullama notrofil gociinii azaltmaktadir. Bu
nedenle ardkosullama ile kademeli reperfiizyon arasinda farklilik mevcuttur. Notrofil gociinii
ve aktivasyonunu azaltan yoOntemler infarkt alaninda azalmaya yol agmislardir.
Ardkosullamada nétrofillerin roliiniin invivo olarak daha ayrintili arastirilmasi gereklidir.
Tetikleyici ligandlar olan Adenozin, NO, K-ATP kanallarn agisindan da her iki strateji
arasindaki farkliliklar heniiz aydinlatilmamistir. Bu nedenle, ardkosullamanin diger modifiye

reperfiizyon formlarindan tam olarak ayri olup olmadigr acik degildir.

ONKOSULLAMA VE ARDKOSULLAMA ARASINDAKi BENZERLIKLER VE

FARKLILIKLAR

Her iki fenomenin bir takim ortak ozellikleri vardir. Iskemik ya da farmakolojik olsun
onkosullama ile ardkosullama arasindaki ilk fark, uygulama zamamdir. Birisi iskemi
oncesinde, digeri ise reperfiizyon baglangicinda yer alir. Ayrica 6nkosullama, dokunun

iskemiye toleransimi arttirici adaptif degisiklikler olugsmasinm uyarirken ardkosullamanin bu
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cesit bir adaptif etkisi yoktur. Onkosullamanin adaptif etkilerinin, reperfiizyon sirasinda da
ortaya ¢ikmasi sozkonusu olabilir. Ancak bu fikir heniiz gegerlilik kazanmamustir.

Ardkosullamada rol alan faktorler kabaca iki gruba ayrilir. Birinci grup tetikleyici ve
ikinci grup mediyator/efektor olarak degerlendirilir. Bu faktorler, erken reperfiizyon siiresince
aktif olmak zorundadirlar. Oysa Onkosullamadaki adaptif degisiklikler yalmzca iskemi
oncesinde yer alirlar. Ornegin siiperoksit anyonlari, nkosullamada tetikleyici rol oynayip bir
cok mekanizmay1 harekete gecirirken, ardkosullamada siiperoksit anyonlarinin azalmasi
oksidan aracili hiicre hasarinin azalmasia yol agmaktadir (49,116). Ardkosullama ile ilgili
mekanizmalarin aktivasyonunu agiklamak i¢in tetikleyici ve mediyator/efektdr konseptleri ile
ilgili bilgiler ise yarayabilir. Ancak Onkosullamanin gec etkisinin mekanizmalari halen
acikliga kavugsmamistir. Ayrica her iki fenomende bir takim efektorler ortak olsa da fizyolojik
etkileri ve mekanizmalarin oynadig roller oldukga farklidir.

Halkos (53) onkosullama ve ardkosullama ile infarkt alaninda azalma meydana geldigini
ancak bu iki fenomenin birbirinin etkisini arttirmadigini ortaya koymustur. Tsang ve ark (60)
izole rat kalbinde ayn1 sekilde ardkosullama ve 6nkosullamanin birbirine etkisi olmadigini
gostermislerdir. Ancak Yang ve ark. (50) 45 dakika okliizyon ve ii¢ saat reperfiizyon yapilan
invivo tavsan modelinde 6nkosullama ve ard kosullamanin birbirine arttirici etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Bu arttirma etkisinin iskemi siiresi ile ilgili olup olmadig1 a¢ik degildir.
Onkosullama ve ardkosullamanin birbirinin etkisini arttirip artirmadiginin ortaya konmasi, her
iki yolun kullandigi molekiiler yolaklarin ortak ve farkliliklarinin anlagilmasi icin yarar
saglayabilir.

Varolan bilgiler her iki yontemin kalp koruyucu etki i¢in aym fizyolojik ve hiicresel
yaklagimi gosterdigi yolundadir. Her iki yontem ile, infarkt alaninda azalma, endotel
disfonksiyonunda azalma, koroner vaskiiler endotele ve dokuya notrofil adherensi ve

akiimiilasyonunda azalma, post-iskemik myokardiyumda siiperoksit anyon iiretiminde azalma,
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reperfiizyon aritmilerinde azalma ortaya konmustur. Ayrica koruyucu kinazlarin olaya
karismasi, mPTP’lerin inhibisyonu ve apoptoziste azalma ortak yonlerdir (62). Her iki
yontemin adenozin gibi otakoid reseptorlerine ve PI3 kinaz-Akt yolagi gibi sinyal yolaklarina
bagimhilig, mekanizmalarinda benzerligin bulundugunu gosterebilir. Onkosullamada
aktiflesmeyen ancak ardkosullamada aktiflesen bir yolak olan ERK1/2 gibi baz1 farkliliklar
mevcuttur (50,117). Her iki siirecte ortak olan K-ATP kanallari ve mPTP gibi efektorlerin

aktive olma zamanlar1 farkli oldugu i¢in kalp koruyucu etki de farkli olabilir.

ISKEMiIiK ONKOSULLAMA VE ARDKOSULLAMA iCiN ORTAK HEDEF

REPERFUZYON HASARI KORUYUCU KiNAZ YOLU (RISK)

RISK (Reperfusion Injury salvage Kinases) olarak bilinen prosurvival kinazlar olan
Phosphatidylinositol-3-OH kinase(PI3K)-Akt ve p42/p44 extracellular signal regulated kinase
(Erk1/2) reperfiizyon hasarindan korunmada 6nemli birer hedef olusturmaktadirlar Akt ve
ERK1/2 gibi “prosurvival” kinazlarin reperfiizyon sirasinda aktivasyonunun myokardiyal I/R
hasarina karst giiclii etkileri oldugu ortaya konmustur. Reperfiizyon siireci basinda RISK
yolaginin aktivasyonunun, kalbi iskemi reperfiiz hasarindan korudugu gosterilmistir (118).

Son bilgiler 15181nda, bu koruyucu RISK yolaginin aktivasyonu, hem 6nkosullama hem de
yeni bir fenomen olan ardkosullama ile olusmaktadir (119). Reperfiizyon sirasinda RISK
yolaginin farmakolojik upregiilasyonu, onkosullama ve ardkosullamanin her ikisinin kalp
koruyucu etkilerini arttirmaktadir. Letal reperfiizyon hasart sirasinda myosit 6liimiine
apoptozis neden olmakta ve PI3K-Akt ve ERKI1/2 prosurvival kinazlar apoptozise engel

olmaktadirlar. Bu prosurvival kinazlar, insiilin, urokortin, bradikinin, opioid reseptor
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agonistleri ve atorvastatin gibi ajanlarin aktive ettigi cesitli calismalarda gosterilmistir.
Reperfiizyon siirecinde RISK yolaginin farmakolojik aktivasyonunun, hem apoptotik hem de
nekrotik hiicre Oliimiine karsi koruyucu etkileri oldugu, infarkt alaninda azalmanin tespit
edildigi ¢calismalarda kanitlanmistir (118).

Sonug¢ olarak onkosullama ve ardkosullama, kalp koruyucu etkilerini RISK yolag
araciligiyla gostermekte ve bu etki mitokondriyal mPTP’lerin inhibisyonu yoluyla olmaktadir.
Bu yiizden RISK yolaginin reperfiizyon sirasinda farmakolojik manuplasyonu énkosullama ve

ardkosullama etkilerinin ortaya ¢cikmalarina yol acabilir.

Onkosullamada Akt veErk1/2’nin rolii:

Prosurvival kinazlar (PI3K-Akt ve FErkl/2)’nin ©Onkosullamadaki roliinii inceleyen
calismalar, bu kinazlar1 RISK yolagmin iginde arastirmustir. ilk calismalarda, onkosullama
sinyallerinin membrandan hiicre icindeki mitokondriya gibi birimlere iletilmesinde gorevli
bilesenler olarak degerlendirilmislerdir.

[k olarak Tong ve ark. (120), PI3K-Akt yolaginin 6nkosullama sinyal kaskadinin bileseni
oldugunu ortaya koymustur. izole perfiize rat kalbinde standart 6nkosullamanin, Akt ve hedefi
GSK beta’yr iskemi periyodundan hemen oOnce fosforilasyonu ve bu kinazlarin
fosforilasyonunun kalp koruma igin gerekli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Downey
laboratuarinda (121-123) yapilan calismalarda Onkosullama sinyal kaskadinin hiicre
membranindan mitokondriye PI3K-Akt yolagim1 da kapsayan bir dizi farkli bilesenin
katilimiyla iletildigini gosterdiler.

Erk1/2’nin onkosullamanin olusumunda potansiyel sinyal bileseni olup olmadigi acik
degildir, ancak bazi caligmalarda standart 6nkosullama uyariminin iskemi Oncesi periyotta,

Erk1/2’nin fosforilasyonuyla sonuc¢landigi gosterilmistir (124). Bazi calismalarda da
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onkosullama uyarimmu ile Erk1/2 fosforilasyonunda degisiklik olmadigi gosterilmistir (125).
Son caligmalara gore mitokondriyal reaktif oksijen tiirevleri (ROS) salinimi ile Erk1/2

aktivasyonu olmaktadir.

1. Onkosullama faz1 siiresince potansiyel sinyal komponenti olarak

Akt ve Erk1/2’nin roli:

Onkosullama uyarimia yanit olarak astilkolin, bradikinin, opioidler ve noradrenalin gibi
otakoidler, G-protein bagli reseptor’ii (GPCR) aktive eder, matriks metalloproteinaz’
yardimiyla Epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGRF) transaktivasyonuna neden olur.
EGRF, Src-kinaz bagimli olarak PI3K-Akt yolagini aktive eder. PI3K-Akt yolaginin
uyarilmasi, eNOS fosforilasyonunu ve aktivasyonunu ve bunun da, NO araciligiyla Guanilat
siklaz (GC) aktivasyonuna yol acar.GC, Protein Kinaz G’yi (PKG) aktive eder. PKG’de
mitokondriyal K-ATP kanallarin1 aktive eder ve acar. Bu da mitokondriden ROS salinimina
yol acar. ROS’larin kaynag elektron transport zinciridir (ETC). ROS, Erk1/2’yi de kapsayan

onkosullama mediyatorler zincirini aktive eder.

2. Onkosullamada Akt veErk1/2’nin rolii: reperfiizyon sirasinda

Onceden bahsedilen ¢alismalarda PI3K-Akt ve ERK1/2’nin, &nkosullamanin sinyal
bilesenleri oldugu ortaya konmustu. Reperfiizyon sirasinda bu bilesenlerin etkilesimleri bir
cok yeni arastirmanin konusunu olusturmaktadir. Bu yeni caligmalar, iskemiyi izleyen
reperfiizyon donemine odaklanmislardir. Iskemi ©Oncesi yapida Onkosullama uyarimu,
postiskemik reperfiizyon fazinda olan ¢ok énemli olaylar1 modifiye ederek kalp koruyucu etki
olusturabilmektedir. Bu ¢ok Onemli olaylardan biri, hiicre 6limii acisindan kritik olan
mPTP’lerin acilmasidir. Bu nedenle oOnkosullama, reperfiizyon sirasinda mPTP’lerin

acilmasin engelleyerek kalbi korunmaktadir (106).
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Izole perfiize edilen rat kalbi ile calisma ile PI3K-Akt ve ERK1/2 bilesenlerinin her
ikisinin de fosforilasyonu ortaya konmustur. Ilging olarak ©nkosullama uyarimi, kinaz
fosforilasyonunda, Iskemi 6ncesinde birincil kinaz fosforilasyonu ve reperfiizyon sirasinda
ikincil kinaz fosforilasyonu olmak iizere bifazik yanit olusturuyor goriinmektedir.

Bu kinazlarin, o©nkosullama ile iligkili fosforilasyonunun reperfiizyon sirasinda
farmakolojik olarak inhibisyonu, infarkt alaninda onkosullama ile olusan azalmanin ortadan
kalkmasina yol agmaktadir. Bu da Onkosullamanin koruyuculugunu saglamada RISK
yolaginin her iki bileseni olan PI3K-Akt ve ERK1/2’nin her ikisinin de gerekli oldugunu
gosterir (119).

Iskemi-reperfiizyon hasarmin izole tavsan kalbi modelinde yapilan bir ¢alismada,
reperfiizyon sirasinda Wortmannin (bir RISK inhibit6rii) varliginda onkosullamaya bagh
koruyucu etkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir. Bu ¢calismadan ¢ikan sonug, koruyucu etkinin
olusabilmesi i¢in reperfiizyon fazinda Akt fosforilasyonunun gerekli oldugunu destekler
niteliktedir. Bu ¢alismada PI3K-Akt inhibitoriiniin reperfiizyon déoneminde onbes dakika geg
uygulanmasi halinde 6nkosullamaya bagli korumanin ortadan kalktigini gosterilmistir ve Akt
fosforilasyonunun reperfiizyonun ilk otuz dakikasi boyunca gerekli oldugunu ortaya

koymuslardir (126).

Ardkosullamada RISK yolagi

Vinten Johansen ve ark. (48), iskemik ardkosullama adimi verdikleri, iskemi sonrasi
reperfiizyon baglangicinda kisa iskemi ve reperfiizyon periyotlarindan olusan ve kopek kalp
modelinde infarkt alaminda Onemli kiigciilme olusturan kalp koruyucu bir fenomen
tanimladilar.

Daha sonraki caligmalarda ardkosullamanin apoptotik hiicre 6liimii, endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve notrofil akiimiilasyonu gibi reperfiizyon hasarimin diger

sonuglarinda da azalma olusturdugu ortaya konmustur (48).
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Bu fenomen, 1980’lerden beri kalp korumak amaciyla yapilan ¢calismalardan ortaya ¢ikan
modifiye reperfiizyon formudur (8).

Heusch, (127) bu fenomen icin, “yeni sisede eski bir sarap” tamimlamasini kullanmistir.
Iskemik ardkosullama kavrami, kalp korumada potansiyel hedef olarak reperfiizyon fazina
odaklanmay1 saglamistir.

Ardkosullama olusumunda RISK yolaginin roliinii aragtiran yeni ¢alismalarda; izole
perfiize rat kalbinde iskemik ardkosullamanin reperfiizyon sirasinda RISK yolaginin
aktivasyonu ile kalp korumas1 sagladigim ortaya koymustur. Ardkosullama 6 siklus 10 saniye
epizodlarla olarak uygulanmis ve reperfiizyon fazinda Akt fosforilasyonu saglanmistir (60).
Onemli olan, ardkosullama ile olusan bu Akt fosforilasyonunun farmakolojik olarak
inhibisyonu ile infarkt azaltict etki tamamen ortadan kalkmistir. Bu da koruyucu etki i¢in
RISK yolaginin ne derece gerekli oldugunu gostermektedir(60).

Ayrica Downey ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda RISK yolaginin ERK1/2 komponentinin
inhibisyonu ile de ardkosullamanin koruyucu etkisinin artadan kalktigimi gostermislerdir (50).
Bu bulgular gostermistir ki RISK yolaginin her iki bileseni olan Akt ve ERKI/2

ardkosullamanin kalp koruyucu etkisi i¢cin mutlak surette gereklidir.

RISK yolagi potansiyel aktivasyon mekanizmasi

Onkosullama ve ardkosullamanmin RISK yolagini nasil aktive ettigi kesin olarak

bilinmemektedir, onkosullama i¢in bu konuda iki teori vardir.

1. Onkosullama uyarimina yanit olarak iskemi oncesinde Akt ve ERK1/2’de baslangi¢
aktivasyonu olur, bu durum kinaz yolaklarim harekete gecirir hatta hiicrei¢i kinaz
dagilimim gerceklestirir ve reperfiizyon sirasinda kinazlarin fosforillenmesi igin
potansiyelize edilir.

2. Onkosullama uyarmmu ile reperfiizyon sirasinda RISK yolagmin aktivasyonu icin

mediyator gorevi iistlenen bir faktor bulunuyor olabilir (adenozin, ROS, PKC gibi).
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EPO, insiilin, statinler gibi farmakolojik faktorler de 6nkosullama ve ardkosullama benzeri
etki ile RISK yolagini aktive edebilir ve bunun sonucunda mPTP’lerin agilmasini inhibe
ederek ayni koruyucu etkiyi olusturabilirler.

Reperfiizyon sirasinda RISK yolaginin farmakolojik uyarimi p70S6K fosforilasyonu ile,
endoteliyal NO sentaz fosforilasyonu, Bcl-2 bagh oldiiriicii promotor fosforilasyonu, GSK3
beta fosforilasyonu ile sonuglandigim gostermislerdir (128-130). Reperfiizyon sirasinda
nonfarmakolojik olarak RISK yolagimin aktivasyonu ve oOnkosullama ile p70S6K’nin ve
eNOS fosforilasyonu olustugu gosterilmistir (119).

Bu koruyucu sinyal yolaklarinin ¢ogu mitokondriyalarda ozellikle oksidatif stres,
mitokondriyal kalsiyum yiiklenmesi ve ATP tiikkenmesi nedeniyle reperfiizyonun ilk
dakikalarinda a¢ik bulunduguna inanilan mPTP’lere etki ediyor gibi goriinmektedir (131).
Onkosullama ve ardkosullama, kalbi mPTP’lerin a¢ilmasim engelleyerek korumaktadirlar. Bu
nasil olur?

RISK yolaginin aktive olmasiyla mPTP’lerin acgilimimi inhibe eden bir ¢ok koruyucu
mekanizma calismaya baslamaktadir.

e BAD ve Bcl-2bagh X protein gibi, etkilerini mPTP’leri agarak gosteren cesitli pro-

apoptotik faktorlerin fosforilasyonu ve inaktivasyonu.

e NO salinimi yaparak mPTP’lerin acilimini inhibe eden eNOS’un fosforilasyonu ve

aktivasyonu.

e GSK3 beta’nin forforilasyonu ve inhibisyonu ile mPTP olusumunun inhibisyonu.

e ERKI1/2 bileseni, mitokondriyal PKCeg ile fonksiyonel bir kompleks olusturmasi ve

mPTP’lerin a¢iliminin engellenmesi.

Ardkosullama ile ilgili son bilgilere gore, endojen iiretilen adenozinin ortamdan

uzaklagmasindaki gecikme ve reseptor aktivasyonu, kardiyak koruma icin gereklidir (64).
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Buna gore ortamdaki adenozin tarafindan G protein bagli reseptor yardimiyla RISK yolaginin
aktivasyonu gerceklesiyor olabilir.

RISK yolaginin bilesenleri olan ERK1/2 ve Akt’nin mPTP’lerin agilmasini inhibe ederek
kalp koruma i¢in genel bir etki sagladigi ve bu giiclii etkilerin farmakolojik ajanlar ya da
onkosullama ve ardkosullama gibi manevralarla baslatilabildigi bilinmektedir. Onemli olan,
bu ortak yolak, reperfiizyon zamaninda baslatilabilir bu da klinik reperfiizyon kosullarinda

etkileyici bir tedavi stratejisi olusturabilir.

LiPiD PEROKSIDASYONU VE MALONDIALDEHID OLUSUMU

Lipid peroksidasyonunun baslamasi i¢in, bir lipid yapisina atak yaparak, metilen (—CH,—)
grubundan bir hidrojen atomu ¢ikartabilecek reaktiflikte herhangi bir 6rnegin ortamda olmasi
yeterli olmaktadir. Satiire ya da monoansatiire yag asidleri, bu ataklara, poliansatiire yag
asidlerine gore (PUFA) daha direcli olmasina ragmen, membranlarin ¢ogu ve lipoproteinler
PUFA yan zincirleri icermektedirler.Malondialdehit (bazen malonaldehit olarak da
isimlendirilmektedir) olusumu yillardan beri lipid peroksidasyonuna odaklanmanin nedeni
olmustur, ciinkii in vitro tiyobarbitiirik asid (TBA) testi serbest MDA’y1 saptamada ve lipid
peroksidasyonunu gostermede en yaygin olarak kullanilan test olma 6zelligini giiniimiizde
halen korumaktadir. Her ne kadar, demir tuzlarmin varliginda, karaciger mikrozomlarinin
peroksidasyonunda c¢ok biiyilk miktarlarda olugsa da, gercekte, MDA c¢ogu lipidlerin
peroksidasyonu sirasinda sadece kiiciik bir miktar olugsmaktadir .

MDA, linolenik, arasidonik ve doksahekzanoik asid gibi, ikiden daha fazla ¢ift bag iceren
PUFA’larin peroksidasyonu sirasinda, ¢ok fazla miktarlarda olusmaktadir. Ayrica, MDA

eikozanoid metabolizmas1 sirasinda da, enzimatik olarak olusabilmektedir. Ortamin pH’ina
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bagli olarak MDA cesitli formlarda bulunabilmektedir. Fizyolojik pH’larda, ‘serbest” MDA
enolat anyonu seklinde olup, amino asid gruplarimin biiyiik bir kismina kargt diisiik
reaktivitesi vardir. Bununla beraber, pH diistiik¢e reaktivitesi olduk¢a artmaktadir. Fizyolojik
durumlarda MDA, serbest amino asidlere gore, proteinlere daha hizli bir sekilde saldirmakta
olup, bu da bir cok modifiye olmus rezidiiler (6zellikle lizin) ve molekiil i¢i ve molekiiller
arasi ¢apraz baglar olusturmaktadir.

Ayni zamanda MDA, DNA bazlar ile de reaksiyona girmekte ve mutajenik lezyonlar
olusturabildigi ileri siiriilmektedir. MDA, memeli dokularinda hizla metabolize olmaktadir.
Aldehit dehidrogenaz enzimi MDA’1 bir dikarboksilik asid olan malonik asidin semialdehit
formuna doniistiirmektedir. MDA gibi, deoksi sekerler, niikleozidler veya benzoatlar gibi
diger iiriinlerin peroksidasyonu da TBA ile, aym dalga boyunda 6l¢iilebilecek sekilde renkli
bilesikler olusturmaktadir. Bu nedenle MDA ol¢iimiiniin daha iyi tanimlanmasi i¢in, son
zamanlarda genellikle tiyobarbitiirik aside-reaktif maddeler (Thiobarbituric Acid-Reactive

Substances, TBARS) terimi kullanilmaktadir.

NITRIiK OKSID (NO) YAPISI VE SENTEZi

Nitrik oksid (nitrojen monoksid, NO) renksiz bir gazdir. Suda orta derecede ¢oziiniir olup
(20 C’de en fazla 2 mM), organik coziiciilerde, tipki O2 gibi, daha fazla ¢éziinmektedir. Bu
nedenle, NO hiicreler arasinda rahatlikla diffiize olabilmektedir. Nitrik oksid molekiilii
ortaklanmamuis bir elektronu bulunmasindan dolay1r paramanyetik bir molekiil olup, serbest
radikaldir. Eger ortaklanmamis elektron, bir-elektron oksidasyonu yoluyla ¢ikartilacak olursa,
nitrozonyum katyonu (NO-) olusur. Bir-elektron indirgenmesi ise, nitrozil anyonu (NO+)
olugmasina neden olmaktadir. NO- reaktif olup, kisa miirliidiir ve NO ile reaksiyona girerek

nitr6z oksid (N20) ve muhtemelen OH olusturur.
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NO(-) + NO(0) — ONNO(0-)
ONNO(0-) + NO(0) — N20 + NO2(-)
ONNO(0-) + H(+) —» N20 + OH(0)
NO(-), ayn1 zamanda, O2 ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmaktadir.
NO(-) + 02 — ONOO(-)

NO(0) havaya maruz kaldiginda, O2 ile reaksiyona girmekte ve kahverengi nitrojen dioksid

(NO2(0)) gaz1 olusturmakta olup, bu NO(0)’dan daha reaktif bir serbest radikaldir.

2NO(0) + 02 — 2NO2(0)

Nitrik Oksid Sentezi

NO(0), yasayan organizmada, bir grup enzim olan ve nitrik oksid sentaz (NOS) olarak
isimlendirilen ii¢ farkli enzim yoluyla sentezlenmekte olup, bunlar bir amino asid olan L-
arjinini, NO(0) veL-sitriilline doniistiiriirler. Bu reaksiyonda oksijen gerekmekte ve NOS
enzimi dort tane kofaktor icermektedir: FAD, FMN, terahidrobiyopterin ve hem. Tipki
sitokrom P450’de oldugu gibi, hem yapisi, enzimin tam ortasinda yer almaktadir. Yine,
P450’de oldugu gibi NOS, NO(0)’u baglayabilmekte ve bu enzimin aktivitesinde azalmaya
yol acabilmektedir. NOS ve kofaktorleri, arjininin yoklugunda O2(0-) olusumuna yol
acabilmektedir, fakat bunun fizyolojik 6nemi heniiz kesin agik degildir. L-arjininin, NO(0)’a
doniigsmesi, bes tane elektron oksidasyonunu gerektirmekte ve elektronlar NADPH’dan
saglanmaktadir. NOS’un aktivitesi saglikli dokularda dikkatli bir sekilde regiile edilmektedir.

Ug tip NOS enzimi olup bunlar:

1. Noronal NOS (nNOS); orijinal olarak sinir sistemi dokularinda tanimlanmis olup, her

zaman bu hiicrelerde bulunmaktadir.
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2. Endoteliyal NOS (eNOS); endotel hiicrelerde saptanmis olup, kan basincinin
regiilasyonunda NO(0) nun sentezi i¢in gereklidir. Endotelden tiireyen NO(0) orijinal
olarak endotelden-tiireyen gevsetici faktor (endothelium-derived relaxing factor,
EDREF) olarak tanimlanmigtir. Saglikli dokularda NOS enzimi etkisini gosterebilmesi
icin Ca(+2) ve kalmodulin proteinlerine gereksinme duymakta, boylece hiicre ici

‘serbest’ Ca(+2)’un diisiik olmas1 durumunda NOS aktivitesi engellenmektedir.

3. Indiiklenebilen NOS (iNOS); kronik enflamasyon durumunda ise, indiikleyici NOS
olarak isimlendirilen ‘ekstra’ bir NOS aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir. iNOS, ilk olarak
endotoksin ve bazi sitokinlere maruz kalan makrofajlarda ve karaciger hiicrelerinde
tanimlanmistir. iNOS kalmodulini ¢ok siki bir sekilde baglamakta ve aktivitesi esas
olarak Ca(+2)’dan bagimsiz olmaktadir. Hizli bir sekilde NO(0) olusumu saglamakta
ve normalden daha fazla lokalize konsantrasyonlara ulasmakta ve mikromolar

konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

NOS enzimini siniflarken, belirli noktalara dikkat c¢ekilmektedir; c¢iinkii farkli NOS
enzimleri, insan viicudunda multiple bir sekilde lokalize olmus durumdadirlar. C)megin,
nNOS hem santral, hem de periferal sinir sisteminde cesitli néronlarda bulunmaktadir, fakat
eNOS’da baz1 noronlarda tanimlanabilmektedir. Her ne kadar, eNOS sabit ise de, diizeyleri
vaskiiler endotelde (6rn; kesi stresiyle) indiiklenebilmektedir. iNOS akcigerde, NO(0)
olusumu sirasinda goriilebilmektedir. nNOS noéronlarda belli muamelelerden sonra
indiiklenebilmektedir. Bazi hastaliklarda goriilen fazla miktardaki NO(0) tiretimi, cogu zaman
(her zaman degil) iNOS ile ilgili olup, hastalifin patolojisine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Ratlarda ve farelerde, fagositler (ozellikle makrofajlar) 6zellikle
enflamasyon sirasinda NO(0) iireticisidirler; fakat insanlarda fagositler, en azindan in vitro
denemelerde, NO(0O) olusumu icin isteksiz olup, bunun icin sitokinlere uzun siire maruz

kalmalar gerekmektedir.
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GEREC ve YONTEM

Kirk adet erkek 250-300 gram agirhiginda eriskin Wistar albino rat Adnan
Menderes Universitesi Temel Tip Bilimleri Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda muhafaza
edildiler. Tiim hayvanlar 22 C oda 1sinda, rat kafesinde tutuldular ve standart kemirgen
besini ile suya serbest erisimleri saglandi. Deneyde kullanilan tiim ratlar yapilacak iglemler
oncesinde tartilarak viicut agirliklar1 kaydedildi. Anestezi indiiksiiyonunda intraperitoneal
100mg./kg. ketamin hidrokloriir (Ketalar 50mg./ml. flakon, Parke-Davis, USA) kullanildi,
gerekli oldugunda deney boyunca anestezinin devami icin deney boyunca bir kez olmak {izere
ek doz (50mg./kg.) verilmesi planlandi. Anestezi indiiksiiyonu sonrasinda siv1 ressiisitasyonu
icin internal juguler ven kateterizasyonu uygulandi. Boyun lateral kisminda, trakeaya paralel
insizyon yapildi1 ve ardindan cilt alti dokusu disekke edildi. Fasyanin hemen altinda, internal
juguler ven subklavyen vene dokiildiigii bolgede eksplore edilerek 4-0 ipek kullanilarak
askiya alindi. Internal juguler vene venotomi yapildi. Ven liimeni icine Polietilen PE-50
tubing kateter yerlestirildi ve aski icin kullanilan ipek siitiir ile ven duvarina ligatiire etmek
suretiyle tespit edildi. Venoz yolda tikaniklik olugmasini engellemek amaciyla mililitresinde 5
iinite Heparin igeren %0.9 NaCl cozeltisinden 0.2 cc. verilerek venoz yol yikandi. Sivi
ressiisitasyonu i¢in Braun 8871 Compact Perfiizor ve Braun Perfiizor enjektorii kullanild.
Rektum igine 1s1 probu yerlestirilerek viicut 1sis1 monitorize edildi. Hayvanlarin cerrahi
hazirlik ve calisma periyodu siiresince 37.0+-5 C viicut 1sisinda tutulmast amaciyla 1sitici
lamba kullanilarak, her bir rat supine pozisyonda diizgiin yiizeyde sabit pozisyon verilmek
suretiyle cerrahi i¢in hazirlandi. Anestezi derinligi, solunum sayis1 kalp atim sayis1 ve biyik
hareketlerinin kontrolii ile takip edildi. Ardindan ratlarin kuyruklarmin distalinden yaklasik

1.5-2 cm.’lik mesafeden kesilerek kan 6rnegi alindi.
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Median laparotomi ile abdomen agilarak, kisa barsaklar abdomenin sag tarafina dogru
ekarte edildikten sonra infrarenal abdominal aorta ulasildi. Retroperitoneal alan kiint
disseksiyonla ulasildiktan sonra infrarenal abdominal aort eksplore edildi. Aort 3-0 ipek ile
doniilerek askiya alindi. Abdominal aort klempaji1 icin Vascu-Statt (REF 1001-535) vaskiiler
klemp kullanildi. Deneyin sonunda tiim gruplarda ratlarin sol gastrocnemius adalelerinden kas
biyopsileri alindi. Bunun ardindan toraks duvari orta hattin sol tarafindan acgildi ve

intrakardiyak ponksiyon ile kan 6rnegi elde edildi. Ratlar dekapitasyon ile sakrifiye edildiler.

Deney Gruplari ve Calisma Protokolii

Sham grubu (n=38)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu sonrasinda median laparotomi yapilarak
infrarenal abdominal aort izole edildi. Bunu takiben aort okliide edilmeyerek anestezinin
idamesi saglandi. Deney boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla 10ml./kg. %0.9 NaCl verildi.

Deneyin 265. dakikasinda doku ve kan ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.

iskemi/Reperfﬁzyon (kontrol) Grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlhik ve anestezi indiiksiiyonu sonrasinda median laparotomi yapildi.
Infrarenal abdominal aorta izole edildi. Aorta non-travmatik vaskiiler bulldog klamp
kullanilmak yoluyla okliide edilerek 120 dk. siireyle iskemi olusturuldu. Iskemik periyod
sonrasinda, deneyin 180.dakikasinda klemp kaldirilarak 60 dakika siireyle reperfiizyon
saglandi. Deney boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla 10ml./kg. %0.9 NaCl verildi. Deneyin

265. dakikasinda doku ve kan 6rnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.
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Iskemik ardkosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiiyonu sonrasinda median laparotomi yapildi.
Infrarenal abdominal aorta izole edilerek anestezinin idamesi saglandi. Deney boyunca sivi
ressiisitasyonu amaciyla 10ml./kg. %0.9 NaCl verildi. Deneyin 60. dakikasinda aorta non-
travmatik vaskiiler bulldog klamp kullanilmak yoluyla okliide edilerek 120 dakika siireyle
iskemi olusturuldu. Reperfiizyonun 1. dakikasinda ardkosullama algoritmine baglanarak non-
travmatik vaskiiler klemp ile 5 dakika iskemi olusturuldu, takip eden 5 dakika siireyle
reperfiizyon yapildi, ardindan ikinci kez 5 dakika siire ile iskemi olusturuldu ve 5 dakika
reperfiizyon yapildi ve {igiincii ve son olarak 5 dakika iskemi olusturulduktan sonra 60 dakika
siireyle reperfiizyon yapilarak deneyin 265. dakikasinda doku ve kan 6rnekleri alinarak ratlar

sakrifiye edildi.

Iskemik 6nkosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksityonu sonrasinda median laparotomi yapildi.
Deney boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla 10ml/kg. %0.9 NaCl verildi. Infrarenal
abdominal aort izole edilerek anestezinin idamesi saglandi, deneyin 25. dakikasinda non
travmatik vaskiiler bulldog klemp kullamilmak suretiyle aort okliide edildi. 10 dakikalik
okliizyon yapildi sonrasinda klemp kaldirildi ve 10 dakika siireyle reperfiizyon saglandi.
Reperfiizyonun ardindan aort tekrar klempe edildi ve 10 dakika iskemi olusturuldukdan sonra
klemp kaldirilarak reperfiizyon saglandi. Bunu takiben aort bir kez daha 10 dakika siireyle
klempe edilerek iskemi olusturuldu. Daha sonra klemp kaldirilarak 10 dakikalik reperfiizyon

saglandi ve deneyin 60. dakikasinda iskemik onkosullama siireci sonlandirildi. Ug siklus
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seklinde on dakikalik iskemiyi takip eden on dakika reperfiizyon olarak olusturulan iskemik
onkosullama siirecinin sonlanmasi ile birlikte aort tekrar klempe edildi. Klemp 120 dakika
sonra deneyin 205. dakikasinda kaldirilarak 60 dakika siireyle reperfiizyon saglandi. Deneyin

265. dakikasinda doku ve kan 6rnekleri alinarak insizyon kapatilarak ratlar sakrifiye edildi.

Iskemik 6nkosullama ile birlikte iskemik ardkosullama grubu (n=8)

Genel cerrahi hazirhik ve anestezi indiiksiiyonu sonrasinda median laparotomi yapildi.
Deney boyunca sivi ressiisitasyonu amaciyla 10ml/kg. %0.9 NaCl verildi. Infrarenal
abdominal aort izole edilerek takiben non travmatik vaskiiler bulldog klemp kullanilmak
suretiyle aort okliide edildi. 10 dakikalik okliizyon sonrasinda klemp kaldirildi ve 10 dakika
siireyle reperfiizyon saglandi. Reperfiizyonun ardindan aort tekrar klempe edildi ve 10 dakika
iskemi olusturuldukdan sonra klemp kaldirilarak reperfiizyon saglandi. Bunu takiben aort bir
kez daha 10 dakika siireyle klempe edilerek iskemi olusturuldu. Daha sonra klemp
kaldirlarak 10 dakikalik reperfiizyon saglandi ve deneyin 60. dakikasinda iskemik
onkosullama siireci sonlandirildi. Ug siklus seklinde on dakikalik iskemiyi takip eden on
dakika reperfiizyon olarak olusturulan iskemik onkosullama siirecinin sonlanmasi ile birlikte
aort tekrar klempe edildi. Klemp 120 dakika sonra deneyin 180. dakikasinda kaldirilarak
ardkosullama siireci baglatildi ve reperfiizyonun 1. dakikasinda aorta klampe edilerek 5
dakika iskemi olusturuldu, ardindan 5 dakika siireyle reperfiizyon yapildi, ikinci kez 5 dakika
iskemi olusturulacak ve sonar 5 dakika reperfiizyon yapildi ve li¢iincii kez 5 dakika iskemi
olusturulduktan sonra klamp kaldirilacak 60 dakika siireyle reperfiizyon saglandi. Deneyin
265. dakikasinda infiizyon sonlandirilarak doku ve kan 6rnekleri alinarak insizyon kapatilarak

ratlar sakrifiye edildi.

50



Calisma protokolii

Kan ornekleri soguk zincir ile tasinmis ve 10 dakika siire ile 4000 devir/dk santrifiije
edildikten sonra mikropipet ile ayrilan serumlar —85 C’ye derin sogutucuya konmustur Doku
ornekleri, elde edildikten sonra soguk zincir ile tasinmis ve —85 C’ye derin sogutucuya
konmustur. Dokularin homojenizasyonu, doku homojenizasyon tamponu ile 1:10 (w/v) olacak
sekilde yapildi. Doku homojenizasyon tamponu (1mM, pH:7.4);
phenylmethylsulfonylfluoride (CTH7FO25, Sigma, Kat. No.P-7626), di-
natriumhydrogenphosphate-dihydrate (Na2HPO4.2H20, MERCK, Kat. No. K25979680),
potasyumdihydrogenphosphate ~ (H2KPO4 MERCK, Kat. No. A986373),
ethylenediaminetetraacetic asid-disodium salt (Na2EDTA) (C10H14N208Na2. 2H20,
Sigma, Kat. No. E-1644) kullanilarak hazirlandu.

Reperfiizyon sonunda oksidatif hasarin belirleyicisi olarak lipid peroksidasyonunu
saptamak amaciyla deney sonunda serumda lipid peroksidasyonunun belirleyicisi olarak
malondialdehid (MDA) seviyesi ve endotel disfonksiyonnu belirlemek amaciyla NO diizeyleri

oOlciildii. Sonug olarak calisalan parametreler deney gruplarn arasinda karsilastirildi.

Malondialdehid (MDA) (")l(;iim Yontemi

Kakkar ve ark. yontemine gore calisildi, sonuglar nmol/ml olarak verildi.

Nitrik oksid (NO) Ol¢iim Yontemi

BIOXYTECH (Kat. No. 22116) yontemi modifiye edilerek manuel yontemle saptandi.

Ornekler ve standartlar, ELISA mikroplate reader'de 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon
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hesaplar1 otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup, doku hesaplamalari sonucunda,

sonuglar (mikromol/L) olarak verildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Deneyler sonucunda elde edilen veriler Pentium III islemci bilgisayar aracilig ile istatistik
paket programi (SPSS 11.0 for Windows) kullanilarak analiz edildi. Verilerin dagilim
ozelliklerine gore gruplar arasindaki farklilik Mann Whitney-U testi ile ve Wilcoxon signed
ranks testi ile degerlendirildi ve p degerinin 0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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BULGULAR

Her biri 8 deney hayvam iceren bes gruba ait preoperatif ve postoperatif serum
Malondialdehit (MDA) (nanomol/ml) ve Nitrik oksit (NO) (mikromol/L) 6rnekleri Tablo I'de
goriilmektedir.

Tablo 1. Preoperatif ve postoperatif serum MDA ve NO diizeyleri.

Degerler ortalama +standart deviasyon olarak verilmistir.

MDA (nanomol/ml) NO(mikromol/L)
GRUPLAR preop postop preop Postop
Sham 0,95+0,06 0,80+0,04 11,04+5,57 11,9943,08
Kontrol 1,00+0,08 1,04+0,17 28,53+9,66 24,35+210,61
ardkosullama 1,00+0,07 0,84+0,05 17,26+14,84 10,0713,24
Onkosullama 1,0120,11 0,87+0,05 13,01£6,46 11,02+2,71
onkosullama +
0,98+0,06 0,85+0,06 13,49+3,28 9,71+3,85
ardkosullama

p<0,05 anlamh fark olarak kabul edildi. Sonugta postoperatif orneklerde serumda
MDA diizeyleri igin, kontrol grubu sham grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Onkosullama
ve ardkosullama ve her ikisinin berlikte uygulandigi gruplarda MDA diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamh diisiik bulundu.

NO diizeyleri, kontrol grubunda sham grubuna goére anlamli yiiksek bulundu. Diger

gruplarda kontrol grubuna gére anlamli diisiik bulundu.
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Sekil 2. Postoperatif NO duzeyleri.
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TARTISMA

Iskeminin yegane tedavisi olan reperfiizyon, iskeminin dokuda yapmis oldugu hasar
arttirarak infarkt sahasinin genislemesine neden olur. Bu siire¢ “reperfiizyon hasar1” olarak
adlandirilir. Reperfiizyon hasari konsepti ilk olarak ge¢c 1970ve erken 1980’lerde Buckberg ve
daha sonralar1 Braunwald ve Kloner tarafindan ortaya atilmistir (2,3). Reperfiizyonun zararl
etkilerinin biiylik bir kismui ilk anlarda olusmakta ve direk hiicre oliimii ile ilgilidirler(13).
Reperfiizyon hasar kardiyak cerrahide yillardir tedavinin hedefi niteliginde olmustur.

Iskemik 6nkosullama, bir dokunun ciddi iskemi periyodu 6ncesinde kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyotlarina maruz birakilarak, uzamig iskemi ve reperfiizyonun zararh
etkilerine kars1 direncli kilinmasi seklinde tanimlanan bir fenomendir. Bu fenomen ilk olarak
1986 yilinda Murry ve arkadaslar1 tarafindan kalp dokusunda gosterilmistir (28). Iskemik
onkosullamanin kalp kasindaki iskemi-reperfiizyon hasarim sinirlayici etkisi iyi bilinmektedir,
ancak iskelet kasindaki hasar azaltici etkisi acik degildir.

Iskemik ardkosullama konsepti, reperfiizyonun ilk baslangicinda, belirlenmis bir algoritmi
izleyecek sekilde reperfiizyonun kisa siireli tekrarlayic1 mekanik kisa kesintiler serisi olarak
tanimlanmistir bu kesintilerin siireleri tiirlere gore degismektedir. Algoritm, tiirlere bagh
olarak 1 - 3 dakika kadar siirer (13).

Reperfiizyon hasari, bir cok hiicre tipini proinflamatuar mediyatorleri, oksidanlari,
hiicresel ve molekiiler sinyalleri kapsayan karmasik bir siirectir. Ardkosullama ile myokardda
infarkt alan1 ve apoptoziste diisiis oldugu gozlenmistir. Infarkt alamindaki azalma I/R
hasarindan korunmada altin standart metod olan 6nkosullama ile saglanan azalmaya benzer

Olciidedir. Ardkosullama ile; endoteliyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu azalir, doku
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superoksit anyon {iiretimi, notrofil aktivasyonu ve dokuda notrofil akiimiilasyonu azalir,
mikrovaskiiler hasar, doku 6demi, intraseliiler ve mitokondriyal kalsiyum birikiminde belirgin
diisiis meydana gelir. Ardkosullama ile olusan koruyucu etkide; eNOS, Nitrik asit, Guanilil
siklaz, K-ATP kanallarinin agilmasi, mitokondriyal permaabilite transizyon porlarinin
(mPTP) kapanmasi ve adenozin de rol almaktadir. Ayrica ERK1/2 ve PI3 kinaz-AKT
yolaklar1 gibi hayatta kalmay1 saglayan hiicreici yolaklarin etkinlesmesi de ardkosullama ile
yakin igilidir. Ayrica, ardkosullama, reperfiizyonun cesitli manifestasyonlarin1 azaltmaya
yonelik endojen mekanizmalari uyarir. Bu mekanizmalar, molekiiler olaylar1 tetikleyen
adenozin ve opioidler gibi ligandlari, Protein Kinaz C, ATP sensitif mitokondriyal K kanallart
ve koruyucu (survival) kinazlar1 kapsar.

Yapilan ¢ok sayida deneysel calismanin verilerine gore, myokardiyal iskemi-reperfiizyon
infarkt alam1 azalmasinda siklus sayisindan cok iskemi-reperfiizyon intervallerinin siiresi
onemlidir. Daha kiiciik yapidaki canlilarda daha kisa, daha biiyiik canlilarda ise daha uzun
stireler gerekli gibi goriinmektedir. Boyuta bagli bu efektif siklus uzunlugu farkinin sebepleri
karmasiktir. Sinyal yolaklarinda tiire bagh farkliliklar, tetikleyici ve mediyatorlerin etkinlik
zamanindaki farkliliklar ve iskemi ciddiyetine etki eden kollateral kan akimi ve mitokondriyal
metabolizma hizina baglh farkliliklar bunlar i¢inde sayilabilir. Kalp hizi, kan basinci ve duvar
gerilimi ile belirlenen metabolik hiz, infarkt alaninin belirleyicilerinden oldugu i¢in éneme
sahiptir. Ayrica reperfiizyon sirasinda salinan otakoidler, sitokinler ve oksidanlarin miktar1 da
Onemlidir.

Ozet olarak, ardkosullama reperfiizyonun basinda uygulanirsa potent kalp koruyucu
etki saglamaktadir. Eger uygulama ¢ok az da olsa gecikirse koruyucu etki ortadan
kalkmaktadir. Ardkosullama ile kalp koruyucu etkinin saglandigi bir cok merkez tarafindan

dogrulanmistir (49,50,53,54,59,60,63).
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Bundan dolay1r ardkosullama myokardiyumda bir cok hiicre tipinde post iskemik
hasarin multipl manifestasyonlarimi azaltan bir reperfiizyon tedavisidir. Ancak heniiz bolgesel
iskemi reperfiizyon modellerinde myokardiyal stunningi azaltip azaltmadigimi inceleyen bir
calisma yapilmamistir. Bu da gelecek arastirmalarin konusu olabilir.

Ardkosullama ile ilgili calismalarin biiyiik cogunlugu rat, kopek gibi hayvan deneylerinde
gerceklestirilen  myokardiyal iskemi-reperfiizyon modellerinde yapilmistir. Bu konuda
halihazirda iskelet kasi dokusunda reperfiizyon hasarini inceleyen yeterli sayida c¢alisma
bulunmamaktadir. Insanda in vivo yapilan arastirmalar da heniiz oldukca az sayidadir.

Calismamizda, serum NO diizeyleri karsilastirilldiginda Sham grubuna gore kontrol
grubunda anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durum iskemi reperfiizyon hasarinin gostergesidir.
Diger gruplarda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmasi, uygulanan yontemler ile
iskemi-reperfiizyon hasarinin azaldigina isaret etmektedir. Sham grubuna gore kontrol
grubunda Postop MDA diizeyinin anlamli yiiksek bulunmasi dokuda iskemi-reperfiizyon
hasar1 nedeniyle lipid peroksidasyonu ve 16kosit birikimini gostermektedir. Diger gruplarda
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diisitk olusu, bu gruplarda reperfiizyon
hasarinin daha az meydana gelmesi nedeniyledir. Calismamizin sonucuna gore 6nkosullama

ile ardkosullama birbirini potansiyalize etmis gibi goriinmektedir.
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SONUC

Iskemik 6nkosullamanin ve ardkosullamanin myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarmdan
koruyucu ve infarkt alanin1 azaltici etkisi in vivo ve in vitro deneysel bir ¢ok calisma ile
gosterilmistir. Bu c¢alismada iskelet kasinda iskemik reperfiizyon hasar1 olusturarak
ardkosullama ve 6nkosullama prosediirlerinin reperfiizyon hasari iizerine etkisini incelemek
amaclandi. Preop ve postop alinan kan 6rnekleri ile serumda MDA ve NO diizeyleri saptandi.

Iskelet kasinda iskemi-reperfiizyon hasarina ardkosullama ve &nkosullamanin tek basina
ve birlikte uygulanmasi ile olusan etkilerin arastiritlmasi icin serum MDA ve NO diizeylerinin
incelenmesi ile anlamli sonu¢ elde edilmistir. Bu calisma yoluyla, Onkosullama ve
ardkosullamanin birlikte uygulanmasi ile reperfiizyon hasarimi azaltici etki olusabildigi
sonucuna varilabilir. Benzer deneysel iskemi-reperfiizyon modellerini, doku parametreleri,
hiicre kiiltiirleri, organ banyosu preparasyonlar1 ve patolojik incelemelerle zenginlestirilerek
reperfiizyon hasar1 ve bu siirece etkiyen mekanizmalarin aydinlatilmasi yolunda daha ayrintili
calismalar artan bir ilgiyle devam etmektedir. Bu calismalar sayesinde Onkosullama ve
ardkosullama fenomenleri hakkinda daha aynntili bilgi edinme ve bu bilgiler 1s1ginda

reperfiizyon hasarina yonelik yeni klinik tedavi segenekleri olusturabilmek miimkiin olacaktir.
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OZET

GIiRiS

Teknolojinin ilerlemesi ve klinik bilgi birikiminin artmasi, giin gectikce erken tam ve etkili
tedavi olanaklarina erigsebilmemizi saglamaktadir. Ne yazik ki bu gelismelere ragmen, kalp,
dolasim ve merkezi sinir sistemini ilglendiren ve organ iskemisi temelinde meydana gelen
hastaliklar, tiim diinyada o6lim nedenleri arasinda, Oncelikli yerlerini korumaktadirlar.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisinde amag¢, dokularin temel gereksinimlerini
karsilayabilmek ic¢in, dolagim biitiinliigli ve siirekliligini saglamaktir. Dolasimi kesintiye
ugrayarak iskemik kalan canli dokuda, dolasim tekrar saglandiginda olusan reperfiizyonun
neden oldugu zararli etkiler, iskemik hasardan daha genis ¢apli ve daha ciddidir. Iskemik
dokunun kiitlesi, bir ekstremitenin tiimii ya da bir kismu gibi, yeteri kadar genis oldugunda
reperfiizyon yalmzca lokal doku zedelenmesine degil, aym1 zamanda uzak organ hasarina da
yol acabilmektedir. Iskemi ve reperfiizyon siirecinde hasarin biiyiik boliimiiniin reperfiizyon
periyodunda olustugu ve doku hasarindan reaktif oksijen radikallerinin sorumlu oldugu
bilinmektedir.

AMAC

Bu c¢alismada, deneysel bir modelde iskemik ardkosullamanin kas dokusundaki iskemi-
reperfiizyon hasar1 iizerindeki etkisinin belirlenmesi ve iskemik Onkosullama ile
karsilagtirilmast ve  iskemik Onkosullamanin iskemik ardkosullama siirecine etkisinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Kirk adet erkek 250-300 gram agirliginda erigkin Wistar albino rat bes gruba ayrildi.
Sham grubunda anestezi indiiksiyonu sonrast mediyan laparotomi yapildi ancak iskemi

olusturulmadi. Kontrol grubunda Infrarenal abdominal aorta non-travmatik vaskiiler bulldog
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klamp kullanilmak yoluyla okliide edilerek 120 dk. siireyle iskemi olusturuldu. Iskemik
periyod sonrasinda, klemp kaldirilarak 60 dakika siireyle reperfiizyon saglandi.

Ardkosullama grubunda Deneyin 60. dakikasinda aorta non-travmatik vaskiiler bulldog
klamp kullamilmak yoluyla okliide edilerek 120 dakika siireyle iskemi olusturuldu.
Reperfiizyonun 1. dakikasinda ardkosullama algoritmine baslanarak non-travmatik vaskiiler
klemp ile 5 dakika iskemi olusturuldu, takip eden 5 dakika siireyle reperfiizyon yapildi,
ardindan ikinci kez 5 dakika siire ile iskemi olusturuldu ve 5 dakika reperfiizyon yapildi ve
iiclincii ve son olarak 5 dakika iskemi olusturulduktan sonra 60 dakika siireyle reperfiizyon
yapilarak deney sonlandirildi.

Onkosullama grubunda ii¢ siklus seklinde on dakikalik iskemiyi takip eden on dakika
reperfiizyon olarak olusturulan iskemik onkosullama siirecinin sonlanmasi ile birlikte aort
tekrar klempe edilerek 120 dakika iskemi olusturuldu. Ardindan 60 dakika siireyle
reperfiizyon saglandi ve deney sonlandirildi.

Onkosullama ve ardkosullamanin birlikte uygulandig1 grupta Infrarenal abdominal aort
izole edilerek ii¢ siklus seklinde on dakikalik iskemiyi takip eden on dakika reperfiizyon
olarak olusturulan iskemik 6nkosullama siirecinin sonlanmasi ile birlikte aort tekrar klempe
edildi. Klemp 120 dakika sonra kaldirilarak ardkosullama siireci baslatildi ve reperfiizyonun
1. dakikasinda aorta klampe edilerek 5 dakika iskemi olusturuldu, ardindan 5 dakika siireyle
reperfiizyon yapildi, ikinci kez 5 dakika iskemi olusturulacak ve sonra 5 dakika reperfiizyon
yapild1 ve iiciincii kez 5 dakika iskemi olusturulduktan sonra klamp kaldirilarak 60 dakika
stireyle reperfiizyon saglandi ve deney sonlandirildi.

BULGULAR

p<0,05 anlaml fark olarak kabul edildi. Sonugta postoperatif 6rneklerde serumda MDA

diizeyleri icin, kontrol grubu sham grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Onkosullama ve
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ardkosullama ve her ikisinin birlikte uygulandigi gruplarda MDA diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamh diisiik bulundu.

NO diizeyleri, kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Diger
gruplarda kontrol grubuna gére anlamli diisiik bulundu.

TARTISMA

Iskeminin yegane tedavisi olan reperfiizyon, iskeminin dokuda yapmis oldugu hasar
arttirarak infarkt sahasinin genislemesine neden olur. Bu siire¢ “reperfiizyon hasar1” olarak
adlandirilir. Reperfiizyon hasar1 konsepti ilk olarak ge¢c 1970ve erken 1980’lerde Buckberg ve
daha sonralar1 Braunwald ve Kloner tarafindan ortaya atilmistir (2,3). Reperfiizyonun zararl
etkilerinin biiyiik bir kismi ilk anlarda olusmakta ve direk hiicre oliimii ile ilgilidirler (13).
Reperfiizyon hasar kardiyak cerrahide yillardir tedavinin hedefi niteliginde olmustur.

Iskemik 6nkosullama, bir dokunun ciddi iskemi periyodu 6ncesinde kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyotlarina maruz birakilarak, uzamis iskemi ve reperfiizyonun zararli
etkilerine kars1 direncgli kilinmasi seklinde tanimlanan bir fenomendir. Bu fenomen ilk olarak
1986 yilinda Murry ve arkadaslar1 tarafindan kalp dokusunda gosterilmistir (28). Iskemik
onkosullamanin kalp kasindaki iskemi-reperfiizyon hasarim sinirlayici etkisi iyi bilinmektedir,
ancak iskelet kasindaki hasar azaltici etkisi acik degildir.

Iskemik ardkosullama konsepti, reperfiizyonun ilk baslangicinda, belirlenmis bir algoritmi
izleyecek sekilde reperfiizyonun kisa siireli tekrarlayic1 mekanik kisa kesintiler serisi olarak
tanimlanmistir bu kesintilerin siireleri tiirlere gore degismektedir. Algoritm, tiirlere bagh
olarak 1 - 3 dakika kadar siirer (13). Calismamizda, serum NO diizeyleri karsilastirildiginda
Sham grubuna gore kontrol grubunda anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durum iskemi
reperfiizyon hasarinin gostergesidir. Diger gruplarda kontrol grubuna gore anlamhi diisiik
bulunmasi, uygulanan yontemler ile iskemi-reperfiizyon hasarinin azaldigina isaret

etmektedir. Sham grubuna gore kontrol grubunda Postop MDA diizeyinin anlamli yiiksek
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bulunmasi1 dokuda iskemi-reperfiizyon hasari nedeniyle lipid peroksidasyonu ve lokosit
birikimini gostermektedir. Diger gruplarda MDA diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamhi
diisitk olusu, bu gruplarda reperfiizyon hasarinin daha az meydana gelmesi nedeniyledir.
Calismamizin sonucuna gore onkosullama ile ardkosullama birbirini potansiyalize etmis gibi
goriinmektedir.

SONUC

Iskelet kasinda iskemi-reperfiizyon hasarina ardkosullama ve &nkosullamanin tek basina
ve birlikte uygulanmasi ile olusan etkilerin arastirtlmasi icin serum MDA ve NO diizeylerinin
incelenmesi ile anlamli sonu¢ elde edilmistir. Bu calisma yoluyla, Onkosullama ve
ardkosullamanin birlikte uygulanmasi ile reperfiizyon hasarimi azaltici etki olusabildigi

sonucuna varilabilir.
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