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oroner arter hastalıkları mortalitenin en 
önemli nedeni oldu�undan, ara�tırıcılar 
yıllardır miyokardiyal iskeminin a�ırı 

zarar verici etkilerini en aza indirgeyebilecek 
tekniklerin tanımlanmasına ve miyokardiyal infarkt 
sahasının azaltılmasına çalı�maktadır.1 

�skemik miyokardın farmakolojik temelde ko-
runabilmesine yönelik görü�, ilk kez 1971 yılında 
Braunwald ve arkada�ları tarafından tanımlanma-
sına kar�ın (Maroko ve ark.,), bu yo�un ara�tırma 
konusu alan ile ilgili henüz kesin bir farmakolojik 
ajan bulunamamı�tır.2 Bu alan ile ilgili en gözde 
terapötik ajanlar zamanımıza de�in; beta blokerler, 
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Özet 
Ba�langıçtaki ölümcül olmayan miyokard iskemisi, miyokardın 

uzun süreli iskemi ve reperfüzyona dayanıklılı�ını arttırır. Bu durum 
ilk kez Murry ve arkada�ları tarafından tanımlanmı� olup, iskemik ön 
�artlandırma olarak bilinir. Bu kardiyak koruyucu durum iki geçici 
farklı faz olarak sınıflandırılmı�tır; erken faz 2-4 saat içinde ortadan 
kalkar iken, geç faz 24-48 saat sonra ortaya çıkar. Yo�un çalı�malar 
iskemik ön �artlandırmanın etkisini taklit etme potansiyelinde olabilen 
ön �artlandırmanın yeni tetikleyici ve effektörlerini ke�fetme üzerine-
dir. Adenosin, erken ve gecikmi� ön �artlandırmanın önemli bir tetik-
leyicisi olarak dü�ünülen bir ajandır. Miyokard hücreleri üzerinde 
adenosin, var olan reseptörleri ile (A1, A3, ve olasılıkla A2A ve A2B), G 
proteinleri aracılı�ıyla enzim, kanal, ta�ıyıcı ve hücre iskelet yapısı 
gibi pek çok effektörle etkile�ir. Koruyucu etki A1 ve A3 reseptör alt 
gruplarıyla sa�lanır ve protein kinaz C’nin mitokondriyal membrana 
translokasyon ve aktivasyonunu içerir. PKC ‘nin aktivasyonu ATP-
duyarlı K+ kanallarının açılı�ını arttırmaktadır. Adenosin yada ön 
�artlandırma ile sa�lanan kardiyak koruyuculukta olası di�er 
effektörler, özellikle gecikmi� ön �artlandırma için, MAP kinazları, ısı 
�ok proteinlerini, 5’-nükleotidaz’ı ve iNOS’u kapsamaktadır. Ancak 
söz konusu ajanla aktive edilen koruyuculu�un temelindeki hücre içi 
sinyal mekanizmaları tam olarak anla�ılamamı�tır. Apopitoz ve hücre 
yaralanmasını olu�turan sinyal mekanizmalarını açıklamaya yönelik 
daha fazla çalı�maya ihtiyaç vardır. Ön �artlandırmayı olu�turacak 
sinyal mekanizmaları daha iyi anla�ıldı�ında farmakolojik ön �artlan-
dırmanın klinik yönden kullanımının daha pratik olaca�ı umulmakta-
dır. 
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 Abstract 
Brief sublethal periods of myocardial ischemia enhance the 

myocardium’s tolerance to a period of sustained ischemia and 
reperfusion. This phenomen was first described by Murry et al and is 
known as ischemic preconditioning. This cardioprotective phenomenon 
has been classified into two temporally distinct phases: an early phase, 
which wanes within 2-4 h, and a late phase, which manifests 24-72 h 
later. Intense efforts are being made to discover the novel triggers and 
effectors of preconditioning that could potentially be developed to mimic 
the effect of ischemic preconditioning. Adenosine is one such agent that 
has been proposed as an important inducer of both early and delayed 
preconditioning. On myocardial cells, adenosine interacts with various 
receptor subtypes (A1, A3, and probably A2A ve A2B) that are coupled, 
via G proteins, to multiple effectors, including enzymes, channels, 
transporters and cytoskeletal components. The protective action is 
mediated by A1and A3 receptor subtypes and involves the activation and 
translocation of PKC to mitochondrial membranes. PKC activation leads 
to an increased opening of ATP-sensitive K+ channels. Other effectors 
possibly contributing to cardioprotection by adenosine or 
preconditioning, and which seem particularly involved in the delayed, 
second window of protection, include MAP kinases, heat shock proteins, 
5’-nucleotidase and iNOS. However, the underlying intracellular 
signaling mechanisms of protection induced by this agent are not 
completely understood. More studies are needed to clarify the signalling 
mechanisms that may promote apoptosis and cellular injury. It is 
expected that as the mechanism of preconditioning is more thoroughly 
understood, pharmalogical preconditioning will become practical for 
clinical use. 
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serbest radikal temizleyicileri ve kalsiyum 
antagonistleri olmu�tur. Ancak 1986’da ilk kez 
iskemik ön �artlandırma adı altında endojen koru-
yucu bir mekanizmanın varlı�ı ortaya atılmı�tır.1,3,4 
Bu korumanın mekanizması tam olarak anla�ıldı-
�ında miyokard infarktüsü öncesi ve sırasında anti-
infarkt ajanların uygulanabilirli�i artacaktır.  

�skemik ön �artlandırma sırasında miyokard 
tarafından bir çok kimyasal madde salınmaktadır. 
Bunlar arasında Adenozin(Ado), daha az derecede 
etkin katekolaminler(α1, β adrenoreseptörler ile), 
prostaglandinler, anjiotensin II, bradikinin, 
opioidler, ısı �ok proteinleri, kalsiyum, aktive ol-
mu� nitrik oksit sentaz ve endotelin bulunmakta-
dır.1,5,6 

Bir pürin nükleozidi olan Ado, doku fonksiyo-
nunun otokrin ve parakrin zeminde önemli bir 
lokal düzenleyicisidir. Bu durum özellikle, hücre-
sel enerji gereksiniminin akut olarak yetersiz kal-
dı�ı durumlar için geçerlidir.1,7 Metabolizma hızı 
ne kadar fazla veya oksijen düzeyi ne kadar az ise, 
vazodilatatör madde olu�umu da o kadar fazladır. 
Vazodilatatör maddeler arasında Ado’nun yanı sıra 
karbondioksit, laktik asit, adenozin fosfat bile�ikle-
ri, histamin, potasyum, hidrojen iyonu, bradikinin 
ve prostaglandinler de yer almaktadır.6,8 

Ado; lokal kan akımı regülasyonunda en ö-
nemli lokal vazodilatatör olup, vazodilatasyon 
yoluyla dokuya enerji sa�lanmasını arttırmak için 
doku tarafından stres altında olu�turulur ve aynı 
dokunun stres altındaki enerji gereksinimini de 
azaltır.1,2,7,9-11 �skemiden doku korunmasına yöne-
lik bu düzenleyici rolüne ek olarak Ado aynı za-
manda olu�mu� mevcut iskemiye ba�lı geli�ebile-
cek hücresel hasara kar�ı da koruyucu rol oyna-
maktadır.7 Ado, bahsedilen bu rollerini özellikle 
kalp, beyin, böbrek, sempatik sinir hücreleri, 
endotel hücreleri, lökositler ve trombositler gibi 
iskemik hasara a�ırı duyarlılı�ı olan doku ve hücre 
gruplarında olu�turur. Özellikle iskemi sırasında 
miyokarddan bol miktarda salındı�ı saptanmı�-
tır.7,12 

Kalpte, Ado’nun etkileri kalp kası hücreleri , 
vasküler düz kas hücreleri ve endoteliyal hücreler 
üzerinde direkt etki ile olu�urken, otonom sinir 

sistemi içindeki sinaptik ileti ve nötrofiller gibi 
iltihap hücreleri üzerinde indirekt biçimde gerçek-
le�ir.11 Ado’nun dola�ım ve kalp fonksiyonları 
üzerindeki etkileri için süregelen yo�un ara�tırma-
lar yanısıra çe�itli hücre tipleri veya dokular üzeri-
ne de etkilerinin belirlenmesine yönelik çalı�malar 
mevcuttur,2 bu yöndeki son bilgiler Ado’nun 
kardiyak koruyucu rolünü destekler niteliktedir. Bu 
kavram ilk olarak Ely ve arkada�ları tarafından öne 
sürülmü�tür.12 

Ado, özellikle iskemik ön �artlandırmada ö-
nemlidir.3,12-16 �skemik ön �artlandırma kavramı ilk 
kez Murry ve arkada�ları tarafından ortaya atılmı�-
tır.3 Bu durumda kalp geçici olarak ölümcül olma-
yan iskemiye tabii tutulmakta, izleyen iskemik 
dönemde ise infarktüse kendili�inden dirençli hale 
gelmektedir.1,5,7 Bu süreç (klasik veya erken ön 
�artlandırma) iskemi sonrası ya da Ado uygulanımı 
sonrası birkaç dakika içinde geli�ir ve iki-üç saat 
sürer.6,16 

�skemi Sırasında Adenozinin Olu�umu 
Ado, iskemi veya hipoksi sırasında birikir.1,2 

Bir endojen nükleozid olan Ado’nun artan üretimi, 
dokulardaki oksijen gereksinimi ile oksijen deste�i 
arasındaki dengesizlik nedeniyledir.17 
Miyokardiyal metabolizma ile ili�kili artan ATP 
kullanımı bir katabolik ürün olan Ado birikimine 
yol açar.1,2,18 Miyokardda yüksek enerjili fosfat 
deposu sınırlıdır ve daha çok ATP ile kreatin fosfat 
yapısındadır. Yüksek metabolik ihtiyaç ile e�le�mi� 
miyokardda bu sınırlı enerji depoları; miyokard 
hücrelerindeki normal metabolik ve kontraktil 
fonksiyonun idamesinde sürekli oksijen ve substrat 
deste�ini gerektirir. Miyokardiyal iskemiyi takiben 
yüksek enerjili fosfatların hızlı kaybı ve iskemi 
sırasında devam eden ATP kullanımı, 
mitokondrilerin ADP’yi yeniden fosforillemeyi 
ba�aramaması sonucu ADP ve AMP birikimine yol 
açar. AMP, hipoksik ve iskemik ortamda 5’-
nükleotidaz enzimi ile defosforile edilir, hücreden 
kolaylıkla çıkabilen serbest Ado’ya dönü�türülür. 
Bu durumda ise hücreler arası mesafede yer alarak 
kardiyak miyositler üzerindeki yüzey reseptörleri-
ne ba�lanır.1,7,18 Ado’nun normoksik ortamda AMP 
dı�ında S-adenosilhomosistein hidrolaz ile S-
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adenosilhomosistein’den(SAH) olu�tu�u, ancak bu 
olu�umun hipoksik ortamdaki 5’-nükleotidaz en-
zimi ile sa�lanan dönü�ümden daha güçsüz oldu�u 
saptanmı�tır.7 

5’-nükleotidaz enziminin iki farklı formu 
mevcuttur. Bunlardan biri membrana ba�lı ekto 5’-
nükleotidaz; di�eri ise sitoplazmada serbest veya 
çözünmü� halde bulunan sitozolik 5’-
nükleotidaz’dır. Ado’nun iskemik 
miyokardiyumda olu�umu ve salınımı temelde ekto 
5’-nükleotidaz enzimi ile AMP’nin enzimatik 
defosforilasyonuna ba�lıdır.7 

�skemi sırasında Ado’nun birikimine neden o-
lan önemli faktörlerden birisi de; metabolik ihtiyaç 
ve substrat (özellikle AMP) varlı�ı yanı sıra Ado 
dönü�türücü enzimlerin (nükleotidazlar) aktivitele-
rindeki artı�tır. Son zamanlarda bir Ado dönü�türü-
cü enzim olan Ado-kinaz’ın nükleozid birikimi ve 
salınımındaki önemli rolü dikkatle incelenmi�tir. 
Ado-kinaz’ın artmı� inorganik fosfat vasıtasıyla 
inhibe edilmesi Ado olu�umunu, AMP düzeyindeki 
herhangi bir de�i�imden ba�ımsız olarak, arttırmak-
tadır. Hipoksi esnasında Adokinaz’ın inhibe olması 
yine Ado salınımı lehinedir. 

Yeni teknikler, miyokardiyal interstisyel sıvı-
nın mikrodiyalizatlarında Ado ölçümünü mümkün 
kılmı�tır. Ço�u çalı�ma iskemik ön �artlandırma 
sırasındaki Ado birikimini incelemeye almı�tır. 
�nterstisyel Ado, kısa iskemik periyotlar sırasında 
artar ve reperfüzyon süresince de yüksekli�ini 
korur. �nterstisyel venöz sıvıdaki Ado düzeyleri, 
tekrarlayıcı kısa iskemilerle beraber dü�ü� gösterir. 
Bu durum reseptör aracılı olmaktan ziyade pürin 
metabolizması de�i�imiyle ilgili olabilir. Ön �art-
landırma ya da Ado enjeksiyonu yolu ile meydana 
getirilen korumada alınan sonuçlar, kısa iskeminin 
ön �artlandırma ile olu�turulan kardiyak koruyucu-
lu�un artı�ında kritik bir role sahip oldu�unu gös-
termi�tir.4,7,15,19,20 

Yapılan bazı çalı�malar Ado’nun kardiyo-
vasküler sistemin otonom kontrolünde etkisinin 
olup olmadı�ı üzerinedir.20 Tao ve Abdel Rah-
man,21 Ado’yu Nucleus Tractus Solitarius (NTS)’a 
enjekte ederek, enjekte edilen bölgeye ba�lı 
kardiyovasküler etkiler saptamı�lardır. Rostral 

NTS enjeksiyonu; kan basıncı ve kalp atım hızını 
arttırırken; kaudal bölgeye enjeksiyon aksine so-
nuçlar vermi�tir. Ado ayrıca periferal noradrenerjik 
iletimide etkileyebilmektedir. Fuglsang ve arkada�-
ları,22 Ado’nun sempatik sinir iletimini presinaptik 
inhibe etti�ini iddia ettiler. Buna kar�ılık Kuan ve 
Jackson23 Ado’nun, rat mezanterik yata�ındaki 
sürekli sempatik sinir uyarımı üzerine hiçbir etkisi 
olmadı�ını gösterdiler. Ballard ve Karim ise;24 Ado 
ve barorefleks yanıt arasında etkile�imi ara�tırdı. 
Verilen hiçbir Ado dozu, karotid sinüs 
barorefleksini etkilemedi. Son zamanlarda Dibner-
Dunlap ile bazı ara�tırıcılar Ado’nun daha ziyade 
kardiyak sempatik afferent lifleri uyarma ile sem-
patik kardiyak sinirleri etkiledi�ini iddia ettiler.25 

Reseptörlere Ba�lanma ve  
Effektörlerin Aktivasyonu 

Ado reseptörleri (AdoRs) en az dört farklı alt 
tipte bulunurlar. Bunlar A1, A2A, A2B, ve A3’tür.5,6 
Bu reseptörler ba�langıçta farmakolojik özellikleri 
temel alınarak (inhibisyon veya stimülasyon) 
Adenilat siklaz (AC) üzerine olan etkileri itibariy-
le, sonraları primer amino asit dizilimlerine ve 
moleküler a�ırlıklarına göre tanımlanmı�tır. Her 
reseptör alt tipinin primer yapısal dizilimi türler 
arasında farklılık göstermektedir.  

A2A-AdoR mRNA'sı, revers transkripsiyon 
(RT)-PCR yöntemiyle sıçan kalbinde ve Northern 
blot yöntemiyle de insan ventriküllerinde saptan-
mı�tır. Sıçanlarda, kalp kası hücrelerinde A2A-
AdoR mRNA’nın varlı�ı ve A2A-AdoRs 'nin 
cAMP ile olan fonksiyonel birlikteli�i ve pozitif 
inotropik özelli�i gösterilebilmi�tir.7 Aksine bir 
ba�ka grup A2A-AdoRs mRNA’sını, RT-PCT ve 
in-situ hibridizasyon teknikleri kullanarak kemir-
gen miyokardında yalnızca koroner arteriyollerde 
saptar iken, kalp kası hücrelerinde gösterememi�-
tir. Son yapılan bir çalı�mada, A2A-AdoRs 'nin 
sıçan kalbindeki aktivasyonunun, A1-AdoRs'nin 
anti-adrenerjik etkisini26 ortadan kaldırdı�ı bulun-
mu�tur. Sonuçta; A2A-AdoR-aracılı etkilerin do-
ku/hücre yerle�imlerindeki farklılıklardan kaynak-
lanabilece�i akla gelebilir.  

Memeli kalp kası hücrelerinde A2B-AdoRs 'nin 
varlı�ı ve fonksiyonlarına ili�kin tartı�malı durum 
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halen devam etmekle birlikte bunların kanatlı hüc-
relerindeki varlı�ına ili�kin fonksiyonel kanıtlar 
bulunmaktadır. Bu farklı fonksiyonel durumların 
çe�itli türlerdeki reseptör alt tiplerinin farklılı�ın-
dan kaynaklanıyor olması muhtemeldir.19 

Tüm AdoRs 'leri G proteinleri aracılı�ıyla 
kendi effektörleri ile birle�mektedirler.27 A1 ve A3 

alt tipleri G proteinleri ile (Go,Gi) birle�erek 
adenilat siklaz’ın inhibisyonuna aracılık eder ve 
aynı zamanda fosfolipidlerin katabolizmalarını 
düzenlerler.12,26 Reseptörlerin yüzdesi veya yüksek 
agonist affinite ya�lı hayvanlarda azalma e�ilimin-
dedir, bu ise infarkt alanının azalmaması gibi bir 
sonucu do�urmaktadır.28 Bu nedenledir ki; Ado 
etkilerinin ya�a ba�ımlı azalmasından özellikle de 
reseptör ile G proteinleri arasında (en azından kıs-
men) birle�me olamaması sorumlu tutulabilir. A2 
alt tipleri, stimüle edici protein Gs yoluyla Adenilat 
siklaz ile birle�me gösterirken, (en azından A2B-
AdoRs) Gq yoluyla fosfoinozitol metabolizması ile 
etkile�ir.15,29 

A1 ve A2-AdoR alt tiplerinin Adenilat siklaz 
ile etkile�ti�i gösterilmi�tir.26 Damar sisteminde 
A2-AdoR’ü vazodilatasyona aracılık eder, bu aracı-
lık ise yüksek miktardaki A2A-AdoR alt tipine ba�-
lıdır.8 Miyokardda A2-AdoRs aktivasyonu pozitif 
inotropik etki ile birliktelik gösterebilir. Bu pozitif 
inotropik etki sadece koroner vazodilatasyon ve 
sonuçta olu�an miyokard kasılmasına de�il, ayni 
zamanda miyositler üzerindeki cAMP ba�ımlı ve 
ba�ımsız etkilerle de ili�kilidir.  

AdoRs ile birle�me gerçekle�tiren di�er en-
zimler arasında bulunan fosfolipazlar ve PKC (pro-
tein kinaz C), kardiyak korumadaki olası rolleri 
nedeniyle ço�u çalı�manın odak noktası haline 
gelmi�tir.1,12,26,30,31 Son zamanlarda yapılan bir 
çalı�mada kanatlı kalbinde A1- ve A3-AdoR alt 
tiplerinin protein kinaz C’ye ba�lanabilmek için 
farklı yolakları kullanmakta oldu�u açı�a çıkarıl-
mı�tır.17 Bu her iki reseptörün aktivasyonu diaçil 
gliserolün birikimini uyarırken, bu etki özellikle 
A3-AdoR stimulasyonu sonrasında daha kalıcı bir 
hal almaktadır. A1-AdoRs, fosfoinozitollerin e� 
zamanlı birikimine yol açmaktadır ki, bu durum bu 
bahsedilen reseptörün fosfolipaz C ile birle�mi� 
oldu�unu ifade etmektedir. Aksine A3-AdoRs, 

fosfotidil etanolamin olu�umunu uyarır ve de bun-
ların kardiyak koruyucu etkileri etanol veya 
propranol tarafından engellenir (fosfotidik asidin 
diaçil gliserole dönü�ümü durdurularak). Bundan 
dolayı en azından kanatlı kalbinde A3-AdoRs seçi-
ci olarak veya tercihan fosfolipaz D ile etkile�mek-
tedir. 

AdoRs aynı zamanda di�er kinazlarla da birle-
�ir. AdoRs’nin aktivasyonu bu durumda; p38-
mitojen aktivasyonlu protein kinazın (p38-MAPK) 
ve onun substratının (MAPK nın aktifledi�i protein 
kinaz 2=MAPKAPK2) ve de stresle aktiflenen 
protein kinazların (SAPKs) ve ekstrasellüler sinyal 
düzenleyici kinazların (ERKs) aktivasyon ve 
fosforilasyonunu sa�lar.5,6,29,32 

Dü�üm dokularında AdoRs’nin nitrik oksit 
sentaz ile birle�imine dair kanıtlar saptanmı�tır. 
Kobay ve tav�an atrioventriküler dü�ümünde 
Ado’nun anti-adrenerjik negatif dromotrop etkisi 
veya β-adrenerjikler yoluyla uyarılmı� L-tipteki 
Ca+2 akımı (I Ca-L)nın baskılanması, nitrik oksit 
sentazı (NOS) veya sitozolik guanilat siklazı inhibe 
eden ilaçlarca ortadan kaldırılır. Normal fizyolojik 
�artlarda sarkolemmal membrandaki L-tip Ca+2 

kanalları Ca+2 salınımına ve kardiyak 
kontraksiyona neden olur. Ca+2 paradoksu ve 
iskemi- reperfüzyon hasarının hücre içi Ca+2 yük-
lenmesi ile olu�tu�u bilindi�inden, ön �artlandırma 
miyokard dokusunda hücre içi Ca+2 yüklenimini 
engelleyerek yararlı etkiler olu�turabilir. Bu fonk-
siyonu da Ca+2/kalmodulin-ba�ımlı protein kinaz II 
(CaMK II) aracılı�ı ile gerçekle�tirdi�i ifade edil-
mektedir.31 

A1-AdoRs’nin spesifik K+ kanalları ile kenet-
lenmesi do�rudan G proteininin βγ  alt üniteleri ile 
gerçekle�irken; di�er kanallara kenetlenme cAMP, 
DAG ve olasılıkla da nitrik oksit(NO)/cGMP gibi 
ikinci haberciler yoluyla olmaktadır. Ayrıca NO, 
cGMP aracılı�ı ile ekto-5’-nükleotidaz’ın aktivite-
sini sa�layıp, interstisyel Ado yapımını da aktive 
edebilmektedir.7 

Ado, cAMP aracılı�ıyla regüle edilen tüm ka-
nalları etkileyebilir (bu kanallar arasında L-tip Ca+2 
kanalları, gecikmi� potasyum kanalları, kistik 
fibrozis transmembran kondüktans regülatör klorür 
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kanalları, If = içe do�ru akım kanalları sayılabilir). 
Ado’nun bu kanalların ço�u üzerindeki etkisi sade-
ce cAMP'nin önceden yükseldi�i, yani β-adrenerjik 
veya histaminerjik reseptör uyarımını takiben ger-
çekle�mektedir. Fosfoinozitol yola�ı itibariyle 
Ado, kanalları protein kinaz-C’yi aktive etmek 
suretiyle etkiler, bu durum sarkolemmal ATP-
duyarlı potasyum kanallarının AdoR-aracılı akti-
vasyonu için geçerlidir. Protein kinaz-C’nin akti-
vasyonu, miyokard iskemisi sırasında ATP duyarlı 
potasyum kanal aktivasyonundaki gecikmeyi kı-
saltmaktadır.17,33 AdoRs aynı zamanda protein 
kinaz-C yoluyla L-tip kalsiyum kanallarını da mo-
düle edebilir. Kısa süreli iskemi sonrasında trofik 
faktörlerin ortaya çıktı�ı ve bunların muhtamelen 
apoptozisi önlemek suretiyle hayati önemde olabi-
lece�i de dü�ünülmektedir.33,34 

Sonuç olarak; çe�itli tip ve sayıda reseptörlerin 
varlı�ı ve her bir reseptörün farklı G proteinleri ile 
olan etkile�melerinden dolayı AdoRs'ne birle�en 
effektörler oldukça çoktur; bu durum ise farklı 
enzim, kanal ve ta�ıyıcılar düzeyinde etkili olabil-
mektedir.  

Adenozin Reseptörleri Aracılı�ındaki 
Kardiyak Korunma 

Ado, oksijen deste�i ve gereksinimi arasındaki 
fizyolojik düzenleyici rolüne ek olarak, miyokard 
iskemisi sırasında da büyük miktarlarda salınmakta 
ve iskemik hasara kar�ı koruyucu bir rol üstlen-
mektedir.11,35-37 

Adenozin reseptörleri aracılı�ındaki kardiyo-
vasküler etkiler birkaç mekanizma ile kardiyak 
korunuma neden olmaktadır. Bunlar; 

1.    Koroner vazodilatasyon: Oksijen temini, 
miyokardın ihtiyacından yetersiz kalacak olursa; 
Ado salınır ve kardiyak direnç damarları gev�er. 

2.    Antiadrenerjik etki: Ventriküller pozitif 
dromotropik, kronotropik ve inotropik etkileri or-
taya çıkaran endojen katekolamin salınımı ile akti-
ve oldu�unda, miyokard oksijen ihtiyacı artar ve 
miyositlerden salınan Ado’nun sonucu olarak 
katekolamin etkileri, özellikle A1 AdoRs aktivas-
yonu tarafından baskılanır, sempatik sinirlerden 
noradrenalin salınımı inhibe olur. Bu fonksiyonun 

ortaya çıkmasında A1 AdoRs’nin, kardiyak vagal 
afferentler dahil, vagal afferent nöronların ba�lan-
gıç bölgelerine oturması da gösterilmi�tir.38 Ayrıca 
endojen salınan Ado, hipoksi sırasında olu�an 
vagal negatif kronotropik etkiyi arttırmakta39 ve 
artan vagal tonus ise Ado’nun sinüs dü�ümü üze-
rindeki etkilerine tesir edebilmektedir.40 

3.    Ön �artlandırma: �skemik yaralanma ön-
cesi uygulanan Ado injeksiyonu ya da A1, olasılık-
la A3 agonistleri ana koroner arter oklüzyonu ile 
ortaya çıkarılan miyokard iskemisine kar�ı korun-
mayı taklit eder.17,34,41,42 �skemi ortamı taklit edil-
mi� tavuk miyosit modelinde hem A1, hem de A3-
AdoR’nin a�ırı sunumu, takip eden uzun süreli 
iskemiye direnci arttırmakta ve aynı zamanda 
iskemik ön �artlandırmanın koruyuculu�unu fazla-
la�tırmaktadır. 

4.    Miyokard iskemisinde kardiyak doku ve 
fonksiyonun korunması: Eksojen Ado, 
miyokardiyal iskemi periyodu sonrası reperfüzyon 
sırasındaki kardiyak fonksiyonu düzeltir, kontraktil 
etkinli�i arttırır ve infark alanını küçültür.15,37,41,43 
A1-AdoRs’nin; infarktüs, aritmi veya iskemi sonra-
sı kontraktil bozunuma kar�ı ön �artlandırma ile 
aktive edilmi� miyokardiyal korumadaki aracı rolü 
iyi tanımlanmı�tır.11,37,41 Her ne kadar hücre 
hasarınının önlenmesinde reseptör yapısının temel 
rolde olmadı�ını ifade eden ara�tırmacılar olsa 
da,31,44 son çalı�malar A1-AdoR alt tipine ek olarak 
A3-AdoRs’nin de kalp kas hücresi korunumunda 
rolü oldu�u yönündedir. Benzer biçimde koroner 
fonksiyon, hem A1 hem de A3 reseptörleri aracılı-
�ıyla korunabilmektedir.11,17,42,45 Kanatlı ve tav�an 
miyositleri ile ilgili veriler kardiyak koruma açı-
sından A1- ve A3-AdoRs ‘nin sinerjik etkisini bil-
dirmektedir.46 Ancak böbrek açısından, her iki 
reseptör alt tipi antagonist çalı�maktadır. Tav�an 
kalbi açısından, hem A1 hem de A3-AdoRs akti-
vasyonu benzer koruyucu etkileri sa�larken, 
Ado’nun A3-AdoRs’ye olan affinitesinin A1-
AdoRs'ye oranla daha dü�ük oldu�u A1-AdoRs 
aracılı koruyucu rolün daha belirgin oldu�unu bil-
dirilmektedir.42 

Ado bu koruyucu etkisini mikrosirkülatuvar 
akımın idamesinde sahip oldu�u kritik role de 
borçludur. Nötrofil adezyonunu ve nötrofil kaynak-
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lı hücre hasarını azaltarak; ayrıca vazodilatatör etki 
ile reperfüzyon sonrası vasküler yatakta mevcut 
endotelin, lökotrienler ve trombosit aktive edici 
faktör gibi vazokonstriktör maddelerin etkilerine 
zıt yönde etki olu�turarak fonksiyon görür. Üstelik 
A1 AdoRs’ü aracılı�ıyla sempatik sinir sonlanma-
larından noradrenalin salınımı inhibisyonu ve renin 
salınımının azalması reperfüze bölgede 
vazokonstriktör etkiyi azaltacaktır. Bu ise ATP 
depolarının tekrar dolabilmesi için metabolik ihti-
yaçların dokuya ula�ımını ve oksijen deste�inin 
yeniden teminini sa�layacaktır.14,18 Ayrıca özellik-
le A3-AdoR’nin a�ırı sunumunun kalp hızını ve 
kontraktiliteyi dü�ürdü�ü ve iskemik ortamda ATP 
korunumu sa�ladı�ı, iskemi sonrası fonksiyon 
bozunumu da azalttı�ı bildirilmektedir.42 Ba�ka bir 
çalı�mada da; klinikte A3-AdoRs agonistleriyle 
sa�lanan farmakolojik ön �artlandırmanın, 
kontraktil yan etkiler olu�turmaması nedeniyle, A1-
AdoRs agonistlerinden daha avantajlı oldu�u gös-
terilmi�tir. Ayrıca hem A1-AdoRs ve hem de A3-
AdoRs agonistleri, iskemik ön �artlandırmanın 
aksine, apoptozisi azaltır.34 

Tav�an izole kalp kası hücrelerinde ve fare 
kalbinde A3-AdoRs aracılı iskemi sonrası mekanik 
fonksiyonda düzelme, insan atrium kasında da 
gösterilmi�tir.47 Bu sonuçlar A3-AdoRs’nin meme-
lilerde de, reperfüzyonla aktive olmu� kontraktil 
bozunuma kar�ı kardiyak korumada rol aldı�ını 
destekler niteliktedir. Ancak aynı reseptör grubu 
için transgenik hayvanda yapılan çalı�malar, A3-
AdoRs’nin dü�ük düzeyli sunumlarının iskemik 
hasara kar�ı koruyucu oldu�unu, ancak yüksek 
düzeyli sunumlarının dilate kalbe neden olabilece-
�ini ortaya koymu�tur.48 

5.   Endotel korunumu ve mikrovasküler tı-
kanmanın önlenmesi: Ado, A1 AdoRs aktivasyonu 
üzerinden nötrofilleri aktive ederek kemotaksisi 
arttırmasına ra�men, A2A AdoRs aktivasyonu üze-
rinden nötrofillerden serbest oksijen radikallerinin 
salınımını inhibe etmektedir. Bu yolla nötrofillerin 
endotel hücrelerine tutunmaları ve sitotoksite olu�-
turmalarını önler.7,11,18 Bu koruyucu etki ayni za-
manda trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve 
endotele trombosit yapı�masının inhibisyonu �ek-
linde kendini gösterir. Adenozin ayrıca A1 AdoRs 

aracılı lipolizi azaltır. Bunu, hücresel membranları 
stabilize ederek ve sonraki lipid peroksidasyonunu 
engelleyerek ba�arır. Antilipolitik etki hücre içi 
laktat üretimi ve asidozu azaltacaktır. Reperfüzyon 
sonrası ksantin oksidaz enzimi yolu ile sonraki 
ATP bozunumunu azaltarak superoksit anyonu 
olu�umunu da sınırlar.  

6.    Artmı� enerji temini: Adenozin, reaksiyon 
zincirindeki bazı adımların atlanarak adenozin 
kinaz enzimi yolu ile AMP’ye dönü�ümü hızlan-
dırmaktadır. Nükleotid transportunda di�er adenin 
nükleotidler ile kar�ıla�tırıldı�ında, oldukça yüksek 
affiniteye sahiptir. Adenozin keza, anaerobik 
glikolizi arttırma yolu ile olu�turdu�u vazodilatatör 
etkisinden ba�ımsız glikozun hücreye alımını da 
artırır.11 Ayrıca anaerobik glikolizin aktive olma-
sıyla, miyokardın oksijen kullanımı azalmakta ve 
pürin depoları artırılmaktadır. 

7.    Yeni mikrodamarların geli�imi: Uzamı� 
hipoksi de Ado endotel hücre proliferasyonunu 
arttırmakta ve kardiyak damarlanmayı fazlala�tır-
maktadır.36 

Ado, aynı zamanda Ca+2 paradoksu tarafından 
aktiflenen sarkoplazmik retikulum 
disfonksiyonunda oldu�u üzere hasarın di�er ne-
denlerine kar�ı da koruyucu özellik göstermektedir 
ki, bu koruyucu özellik reseptör antagonisti olan 8-
sülfofenil teofilin (SPT) tarafından ortadan kaldırı-
labilmektedir. Zira A1 AdoRs aracılı ATP duyarlı 
K kanallarının açılması, miyokard hücrelerini 
hiperpolarize ederek, voltaj duyarlı kalsiyum ka-
nallarından kalsiyum içe akı�ına engel olmaktadır. 
Bu da hücrenin daha fazla kasılarak ATP kullanım 
artı�ına engel olur, enerji korunur, iskemiye da-
yanma süresi artar.11,31,41 Ayrıca yine ayni reseptör 
üzerinden protein kinaz A aktivasyonunu azaltarak 
kalsiyum yava� kanallarının fosforilasyonu azal-
makta ve bu kanallara do�ru kalsiyum akımı dü�-
mektedir. Böylece reperfüzyon hasarından koruna-
bilmek mümkündür.7 

Özetle, yapılan çalı�maların ço�u; A1-AdoRs 
aracılı koruyucu rolü ve bu reseptörlerin iskemik 
ön �artlandırma tarafından olu�turulan ortamlarda 
kardiyak korumaya olan katkısını desteklemekte-
dir,44,45,47 ancak A3-AdoRs için benzer etkiler açı-
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sından oldukça uyumsuz sonuçlar söz konusu ol-
du�undan daha kapsamlı deneysel ortam ve hayvan 
türlerinde çalı�malara gerek vardır.46,48 

Adenozince Olu�turulan  
Kardiyak Koruyuculu�un Mekanizmaları 

Miyokardda iskemi ve reperfüzyon tarafından 
olu�turulan hasara kar�ı koruma sürecinde daha 
çok reseptör aracılı birçok basamak ve i�lem yer 
almaktadır.37 Bunlar, iskemi ile ili�kili artmı� sem-
patik aktivasyona kar�ı olan anti-adrenerjik etkileri 
kapsamaktadır.  

A. Protein Kinaz-C’nin Rolü 
Ado-aracılı korumayla ilgili olan temel meka-

nizmalar tam anlamıyla aydınlatılmamı� olmakla 
beraber, Ado-aktiveli yararlı etkilerin bu kinaz 
enziminin (PKC’nin) inhibitörleri olan  keleritrin, 
staurosporin, polimixin B ve bisindolmaleimit 
tarafından baskılanıyor olması bu ba�lamda prote-
in kinaz C’nin rol alabilece�ini göstermektedir. 
Protein kinaz C aynı zamanda iskemik ön �artlan-
dırma durumundaki korumada da rol almaktadır.1,31 
�skemik ön �artlandırma, fosfotidil inozitol 3 
kinazı uyararak Ado ve protein kinaz C 
aktivatörlerinin olu�umunu arttırmaktadır. Ado 
dı�ında bazı endojen agonistlerin de(norepinefrin, 
bradikinin gibi) PKC ile e�lenik iskemik ön �art-
landırmayı taklit etti�i görülür.7 Sonuçta ATP du-
yarlı potasyum kanal aktivasyonu, mitojenin 
aktifledi�i protein kinazların (MAP kinazların) ve 
di�er kinazların aktivasyonu veya ısı �ok proteinle-
rinin translokasyonu gerçekle�ebilir.1 Kısa ön �art-
landırma iskemisi veya Ado tarafından aktive edi-
len kaskad olayları �öyle sıralanabilir: 

1.Kısa ön �artlandırma iskemi periyodu ve 
reperfüzyon, Ado ve di�er potansiyel kardiyak 
koruyucu maddelerin (bradikinin gibi) salınımını 
artırır. 

2.Ado ve di�er maddelerin aktive etti�i resep-
törler, G proteinleri aracılı�ıyla fosfolipazlarla 
kenetlenir. 

3.PLC (fosfolipaz C) ve/veya PLD (fosfolipaz 
D) etkisi ile salınımı gerçekle�en DAG, protein 
kinaz C'nin aktivasyon ve translokasyonunu aktive 
eder. ε- ve α PKC sarkolemmal membrana 

transloke olurken, δ-PKC mitokondriyal membrana 
geçer.  

4.Di�er kinazlar (özellikle de P38-MAPK= 
mitojenin aktifledi�i protein kinaz) aktive hale 
gelerek MAPKAPK2 (mitojenin aktifledi�i kinazla 
aktive olan protein kinaz)'in fosforilasyonunu in-
dükler. 

5.Son bahsedilen enzim, HSP27 (sitosikeletal 
aktin filament polimerazyonunu kontrol eden ısı 
�ok proteini)’yi fosforiller. 

6.Bu bahsedilen kaskad’ın bir noktasında ATP 
duyarlı potasyum kanallarının artmı� açılımı ger-
çekle�erek miyokardın korunumu sa�lanmı� o-
lur.12,49 

Son çalı�malar P38-MAPK’ın, sinyali 
PKC’den mitokondriyal ATP duyarlı potasyum 
kanallarına ta�ıdı�ını ve böylece kanalların açılma-
larına yol açarak kalbi korudu�unu göstermekte-
dir.1,17,26 Benzer mekanizmalar çe�itli ajanlarla 
olu�turulan farmakolojik ön �artlandırma için de 
söz konusudur.5 

Reperfüzyon aritmilerinin önlenmesinde temel 
rolde görülmese de,50 çalı�maların ço�u protein 
kinaz C’nin kardiyak koruyuculukdaki kritik rolü-
nü destekler niteliktedir. Ancak bu korunumun 
hangi yollar üzerinden (sarkolemmal ve 
mitokondriyal iyon transportu, hücre iskeleti yapısı 
yada hücre içi sinyal iletim mekanizmalarının de-
�i�imi) gerçekle�ti�i henüz açık de�ildir.  

B. ATP Duyarlı Potasyum Kanallarının Rolü: 
Sarkolemmal ve Mitokondriyal Kanallar 

ATP-duyarlı potasyum kanalları, damar düz 
kas hücresinde ve kalp kası hücresinde bulunur. 
Damarsal KATP kanal açılması, kan akımını regüle 
eder. Vasküler fonksiyon Ado veya iskemik ön 
�artlandırma durumundaki kalplerde iyi korunmak-
la beraber,13 koroner damarlarda, Ado aktivasyonlu 
bu kanallar kardiyak koruyucu etkinin temel dü-
zenleyicisi olarak görünmemektedir. Bunun yerine 
miyositlerdeki ATP duyarlı potasyum kanalları 
korumada anahtar rol oynamaktadır.27 

�skemik �artlandırmada KATP kanallarının 
etkilenimi uzun zaman münaka�alı bir konu olmak-
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la birlikte özellikle glibenklamid gibi KATP kanal 
blokörlerinin kullanılması, ön �artlanmadaki koru-
yucu rollerini ortaya koyabilmi�tir. KATP kanalları-
nın açılması aksiyon potansiyeli süresinde kısal-
maya ve erken iskemi sırasında kısmi K atılımına 
neden olur.12 �skemi sırasında bu kanalların açıl-
ması bir miktar seri aritmi olu�umu ve �iddetlen-
mesine aracılık edebilir;4 ancak açılmaları hücre 
hasarına kar�ı koruma, infarkt alanının sınırlanması 
ve reperfüzyon sırasında kardiyak fonksiyonun 
iyile�iminin hızlanması,37,49 aritmilerin baskılan-
ması gibi ‘kardiyak koruyucu etkilere’de sahip-
tir.50,51 Ado’nun GTP ba�layan protein aktivasyonu 
vasıtasıyla, hücre içi ATP’nin indükledi�i kanal 
kapanımını51 antagonize etti�i öne sürülmektedir.27 
Hipoksi veya iskemi sırasında KATP etkileniminin 
tanımlanmasına ra�men, bu kanalların aktivasyo-
nunda AdoRs’nin rolü her zaman gösterilememi�-
tir. Mitokondri iç membranında ATP duyarlı po-
tasyum kanallarının ke�fi ile birlikte ön �artlandır-
ma zemininde olu�an miyokard korunmasında 
sarkolemmal ya da mitokondriyal ATP duyarlı K 
kanallarının etki düzeyleri tartı�malı ve belirsiz bir 
konuma gelmi�tir. Fakat mitokondriyal ATP du-
yarlı potasyum kanallarının daha önemli rolde 
oldu�una ili�kin bulgular ço�unluktadır.14,45,49,52,53 
Sarkolemmal ATP duyarlı potasyum kanalları 
spesifik blokörleri korumayı inhibe etmemekte, 
ancak kardiyak koruyuculuk sıklıkla ATP duyarlı 
potasyum kanal açıcıları tarafından aktive olmak-
tadır. 10 saat boyunca kardiyoplejik solüsyonda 
bekletilmi� sıçan kalplerindeki koruma, bekletilme 
öncesi iskemik ön �artlandırma veya mitokondri 
selektif ATP duyarlı potasyum kanal açıcı 
diazoksit tarafından artırılabilirken,54 bu koruma 
etkisi söz konusu kanalın blokörü 5-
hidroksidekanoat tarafından ortadan kaldırılmı�-
tır.49,51 Diazoksit’in iskemi-reperfüzyon hasarına 
kar�ı kalbi korumayı, dı� mitokondriyal membran 
permeabilitesini özellikle nükleotidler için koruya-
rak ve reperfüzyon sırasında yeterli enerji transfe-
rini sa�layarak ba�ardı�ı sanılmaktadır.54 

�skeminin uyarıldı�ı hücresel modelde, Ado 
hücre hasarını azaltmı� ve mitokondriyal ATP 
duyarlı potasyum kanal aktivitesini yükseltmi�tir. 
Bu etki, AdoR antagonisti olan SPT 

(sulfofenilteofilin) veya protein kinaz C 
inhibitörlerince engellenmi�tir, ve 5-hidroksi 
dekanoat'la bloke edilebilmi�, ancak selektif olarak 
sarkolemmal ATP duyarlı K kanal blokeri ile önle-
nememi�tir. Langendorf-perfüze kalplerde bölgesel 
iskeminin uygulandı�ı sıçan modelinde, 
dinitrofenol ve siklosporin gibi mitokondriyal 
fonksiyon inhibitörleri iskemik ön �artlandırma 
konumunu aktive edebilmi�lerdir. Bu ajanlarla 
veya Ado ile olu�turulan koruyuculuk 5-
hidroksidekanoat ya da trimetazidin gibi 
'mitokondriyal koruyucu' lar tarafından önlenebil-
di�inden, kardiyak koruyuculuk altında yatan me-
kanizmaların mitokondriyal bölge ile ili�kili oldu-
�u desteklenmektedir. Sonuçlar, kardiyak koruma-
da sarkolemmal potasyum duyarlı ATP kanalları-
nın rolünü dı�layamamakla birlikte, bu kanalların 
açılmasının kritik rolünün olmadı�ını niteler du-
rumdadır. Mitokondriyal ATP duyarlı potasyum 
kanallarının aktivasyonundaki mekanizma bilin-
memektedir. Ancak, δ-protein kinaz C ‘nin aktive 
edilmesiyle bu kanalların açılma olasılı�ındaki 
artı� primer rolde olabilir.45 

Sonuçta;mitokondriyal fonksiyon özellikle de 
mitokondriyal ATP duyarlı potasyum kanallarının 
açılması kardiyak korumada hem tetikleyici, hem 
de aracı olarak major rolü oynuyor gibi görünmek-
tedir.51-53 Yapılan bir çalı�mada bu kanal açılımı-
nın, bazı reaktif oksijen yapılarını ortaya çıkararak 
kinazları aktifleyen farklı bir yol olu�turdu�u da 
bildirilmektedir.52 

C. Ekto 5’ nükleotidaz’ın Oynadı�ı Rol 
Ön �artlandırma tarafından olu�turulan 

kardiyak korumanın temelinde artmı� ekto-
nükleotidaz aktivitesi öne sürülen önemli meka-
nizmalardan birisidir.7,55 �skemi ve inflamasyon 
sırasında biriken nükleotidler; CD39 ve CD73 
içeren anahtar enzim rolündeki ekto-nükleotidaz 
ailesi aracılı�ı ile hızla Ado’ya dönü�ür.7,17 
Endojen norepinefrin hem adrenoreseptörleri hem 
de protein kinaz C’yi aktifleyerek ekto-5’-
nükleotidaz üzerinden interstisyel Ado yapımını 
artırır.7,16 Histamin salgılatan norepinefrin, PKC 
aktivitisini sa�layarak, ekto-5’-nükleotidaz’ın da 
aktivitesini artırır. Dolayısıyla Ado salınımı artar.7 
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Lizofosfatidilkolin (LPC) endojen amfifilik yapıda 
bir lipid metaboliti olup, endojen ekto-5’-
nükleotidaz’ın PKC aracılı aktivasyonu yolu ile 
sıçan kalbinde interstisyel Ado konsantrasyonunu 
artırır. NO keza Ado yapımını bir di�er yol olan 
cGMP aracılı ekto-5’-nükleotidaz aktivitesi üze-
rinden gerçekle�tirmektedir.7 Sıçan kalplerinde 
HSP(ısı �ok proteini)'nin a�ırı salınımı olu�tu�un-
da, kontrol kalplere oranla hem ekto-5’-
nükleotidaz aktivitesi ve hem de iskemik hasardan 
iyile�me daha yüksek oranda gerçekle�mi�tir,15 bu 
nedenledir ki; artmı� Ado sentezi HSP aracılı 
kardiyak koruma mekanizmalarından biri olabilir.  

Ancak, bazı veriler iskemik ön �artlandırma-
nın pürin metabolitlerinin artmı� depolanımından 
ziyade azalmı� düzeyleriyle olan birlikteli�inden 
bahsetmektedir. Tav�an deneylerinde alfa,beta-
metilen-adenozin difosfat (AOPCP) ile ekto-5’-
nükleotidaz’ın inhibisyonu iskemik ön �artlandır-
manın yararlı etkilerini önleyememi�tir.16 Ayrıca 
köpeklerde miyokardiyal 5’ nükleotidaz aktivitesi 
ile ön �artlandırmalı koruma arasında pozitif bir 
korelasyona rastlanmamı�tır ve ayni zamanda ön 
�artlandırma durumundaki hayvanlarda en yüksek 
enzim aktiviteleri en geni� infarktlar ile beraberlik 
göstermi�tir. Bu veriler, artmı� 5’-nükleotidaz ak-
tivitesinin ön �artlandırma için kritik bir olay ol-
madı�ını akla getirmektedir. Di�er yandan iskemik 
ön �artlandırma tarafından olu�turulan azalmı� 
pürin metabolit birikimi miyokardı, ekstrasellüler 
ATP-uyarımlı(ATPo) aritmileri önlemek suretiyle 
koruyabilmektedir. Ancak ekstrasellüler ATP’nin 
in vivo aritmi olu�umuna katkıda bulundu�unu 
destekleyecek daha fazla deneysel kanıta ihtiyaç 
vardır. 

Gecikmi� Koruma 
�skemik ön �artlandırma, kısa ön �artlandırma 

epizotlarından sonraki birkaç dakika içinde olu�a-
bilen uzamı� iskemi ba�ımlı hasara kar�ı korumayı 
sa�lamakla birlikte(erken), aynı zamanda 24 saat 
sonraki uzun süreli iskemi ba�ımlı gecikmi� hasara 
kar�ı da koruyucu etki göstermektedir (geç yada 
gecikmi� ön �artlandırma). Ba�langıç iskemisinden 
24 saat sonra ba�layan bu süreç iki-üç gün sürmek-
tedir.6,16,56 Erken ön �artlandırmanın geç dönemde 

olu�ana göre infarkt alanını azaltmada daha güçlü 
oldu�u, buna kar�ılık gecikmi� olanın 
miyokardiyal �oku azaltmada etkin oldu�u bildi-
rilmektedir.6 

Ön �artlandırmanın bu her iki tipi kısa iskemi 
veya çe�itli farmakolojik ajanlarla açı�a çıkabil-
mektedir. Örne�in, A1-AdoRs agonisti ile 
iskeminin aktifledi�i ön �artlandırma gecikmi� 
olan ile; infarkt alanını azaltma yönünden benzer-
likler göstermektedir. Ancak her durumda da 
iskemi-reperfüzyon modeli kapsamında anti-
aritmik etki olu�mamı�tır.57 

Ön �artlandırma tarafından olu�turulan bu ge-
cikmi� koruma ('korumanın 2.penceresi' olarak da 
isimlendirilir) ile ilgili temeldeki mekanizmalar 
belirsizli�ini korumaktadır. Bu olayda Ado, A1-
AdoRs,17 A3-AdoRs58 ve mitokondriyal ATP du-
yarlı potasyum kanalları sorumlu aracılar18,19,56,59 

olarak kabul edilebilmektedir. �skemik stres saye-
sinde olu�an NO’nun ise mitokondriyal ATP du-
yarlı potasyum kanal açılı�ından sorumlu oldu�u 
iddia edilmektedir.56 Son yapılan bir çalı�ma; A1-
AdoR agonistinin yavru farelere injeksiyonunun 
24 saat sonraki infarkt alanını azaltabildi�ini be-
lirtmektedir.57 Bu etki antagonisti (1,3-dipropil-8-
siklopentilksantin) tarafından ortadan kaldırılmı�-
tır. Aynı zamanda infarkt sahasını küçültücü bu 
etki genetik olarak i�aretlenmi�(knock out) yavru 
farelerde yada iNOS'un farmakolojik olarak 
inhibe edilmesiyle de ortadan kaybolmu�tur. Bu 
nedenle devam eden iskeminin artan NO üretimi-
ne ve iNOS’un artan transkripsiyonuna neden 
oldu�u dü�ünülmektedir.6,58,60,61 Bu bulgu A3-
AdoRs’ü ile aktiflenen gecikmi� ön �artlandırma-
nın, nükleer transkripsiyon faktör kappa B ile ve 
yine �NOS’un varlı�ıyla gösterilmesiyle de destek-
lenmi�tir.56,58 

A1-AdoR agonisti ile yapılan tedavi P38 
mitojen-aktivasyonlu protein kinaz aktivitesinde 
a�ırı bir artı�a yol açmı� ve tedavi sonrası 24.saatte 
elde edilen miyokard örneklerinde ısı-�ok proteini 
HSP27’nin fosforillenmi� izoformları da artmı�-
tır.59 Ne var ki bir ba�ka çalı�mada, benzer durum-
da, ısı-�ok proteinlerinin artmı� düzeylerine rast-
lanmamı�tır.62 Protein kinaz–C veya tirozin 
kinaz’ın ba�langıçtaki inhibisyonu, p38 MAPK 
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aktivitesinin ve HSP27 fosforilasyonunun artı�ını 
önlemi�tir. �nsan kalp kası hücrelerinin kullanıldı�ı 
hücresel modellerde kısa iskemi benzeri ortam 
veya Ado verilmesi, nükleotid uygulanması sonrası 
24 saatlik uzun süreli iskemi benzeri ortamlara 
göre hücre ölümüne kar�ı bir koruma sa�lamı�tır. 
Bu koruma hareketi p38-MAP kinaz inhibitörünün 
ön �artlandırma sa�layıcı iskemi yada Ado 'den 
önce verilmesiyle veya hemen ölümcül iskemi 
öncesi 5-hidroksidekanoat verilmesiyle baskıla-
nır.63 

Sonuçta ön �artlandırma tarafından olu�turulan 
gecikmi� kardiyak koruyuculuk, akut korumanın 
yolakları ile kar�ıla�tırıldı�ında daha bir kompleks-
tir. Gecikmi� koruma olasılıkla, MAPK'ların28,59 ve 
iNOS'un56 sunum miktarlarındaki de�i�imleri içer-
mektedir. 

Uzak Koruma 
Bir organdaki kısa süreli iskemi sadece o or-

ganın ön �artlandırma konumunu etkilemez, aynı 
zamanda uzak bir organdaki uzun süreli iskemiye 
kar�ı da koruyucu etki gösterir. Bu ise ön �artlandı-
rılmı� organ tarafından olu�turulan uyarı ile uzak 
organın sinirsel yoldan etkilenimine veya hormon 
salınımına ba�lıdır. Ön �artlandırılmı� verici kalbi-
nin transferi yoluyla 40 dakikalık global iskemi ve 
60 dakikalık reperfüzyonla olu�an hasara kar�ı 
kardiyak koruyuculuk sa�lanmı�tır, bu ise uzak 
korunumda humoral mekanizmaların varlı�ını 
göstermektedir.20,64 Aracı roldeki maddenin ne 
oldu�u hakkında tam bir anla�maya varılmamasına 
ra�men, Ado’nun uzak organ korunumunda 
humoral aracı oldu�unu bildiren yayınlar vardır. 
Tav�anlarda hem kısa koroner arter oklüzyonu 
(kardiyak veya lokal ön �artlandırma) hem de kısa 
renal arter oklüzyonu (renal veya uzak ön �artlan-
dırma) hallerinin sonrasında kısa bir reperfüzyon 
süreci takibinde infarkt boyutlarında bir azalma 
olu�mu�, ATP düzey azalımlarında bir gecikme 
meydana gelmi� ve de sonraki (40 dk) uzun süreli 
miyokard iskemisinde intrasellüler pH düzeyi ko-
runmu�tur, ve reperfüzyon sırasında fosfokreatin 
ve ATP'de daha iyi bir iyile�me gözlenmi�tir.25,26 
Sıçanlarda �iddetli intestinal iskemi periyodu sıra-

sında salınan Ado, reperfüzyon süresince 
mezenterik yataktaki afferent sinirleri stimüle ede-
rek miyokardiyal Ado reseptörlerinin nörojenik 
yoldan aktivasyonuna yol açmı�tır.64 

Ön �artlandırma Sırasındaki  
Olaylar Zinciri 

Ön �artlandırma tarafından olu�turulan 
kardiyak koruyuculuktaki olaylar ile bunların olu-
�um sıralaması arasındaki ili�ki tam anlamıyla açık 
de�ildir. Aktive olmu� PKC, Ado uygulanımı son-
rası koruyucu etkiyi arttırır, ancak bunun Ado ol-
madan ön �artlandırılmı� kalpte yada AdoRs 
antagonistleri varlı�ında olması PKC aktivasyonu-
nun a�a�ı do�ru AdoR aktivasyonu oldu�unun 
göstergesidir.27,31 Genel olarak ATP duyarlı potas-
yum kanallarının Ado reseptörlerinden etkilenme-
si37 ve olu�an PKC’nin koruyucu etkiye aracılık 
etti�inin inanılmasına ra�men, bazı çalı�malarda 
do�rudan mitokondriyal ATP duyarlı potasyum 
kanal açılı�ı ile sa�lanan koruyuculu�un PKC’ye 
ba�lı oldu�u rapor edilmi�tir.28,30 Aktive edilmi� ε-
PKC sunumunun, iskemik H+ azalmasına neden 
olmaksızın iskemik kalbi korudu�u da bildirilmek-
tedir.30 Ayrıca ATP duyarlı potasyum kanal açılı�ı 
ve AdoR aktivasyonunun hipoksinin hücresel mo-
delinde protein kinaz C aktivasyonundan ba�ımsız 
biçimde etkile�ti�i, ancak koruma üzerine olan 
etkilerinin sinerjizm gösterdi�i iddia edilmektedir. 
Koruyucu etki, 5-hidroksidekanoat ve starosporin 
ve kalpostin C ile PKC inhibisyonuna dirençli 
oldu�undan; ön �artlandırmanın antiaritmik etkisi-
ne PKC veya KATP kanallarının aracılı�ı sorgulan-
mı�tır.4 Di�er taraftan Ado’nun, protein kinaz C’yi 
aktive etti�i, protein kinaz C aktivasyonununda 
ekto-5’-nükleotidaz enzimini aktive etmek suretiy-
le Ado olu�umunu uyardı�ı bilinmektedir. AdoR 
aktivasyonu PKC translokasyonundan önce gelir 
ve PKC aktivasyonu ekto-5'-nükleotidaz aktivas-
yonu üzerinden Ado olu�umunu artırıcı etki göste-
riyorsa, bu durumda pozitif bir geri besleme söz 
konusu olacaktır. Ado ve ön �artlandırmanın 
iskemi/reperfüzyon sırasında TNF (tümör nekrozis 
faktör) düzeyini azalttı�ı da rapor edilmi�tir. Bu 
nedenle, bazı çalı�malarda vurgulandı�ı gibi PKC 
aktivasyonunun yararlı olmayan etkilere sebep 
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olabilece�i belirtilmelidir.29 

Adenozinle Korumada Di�er Effektörler  
Serbest oksijen radikalleri 

iskemi/reperfüzyonla ili�kili hücre hasarında yer 
alabildi�inden, bu oksidanların baskılanması ön 
�artlandırma ortamını olu�turacaktır. Tavuk izole 
kalp kası hücrelerinde uygulanan hipoksi veya 
Ado'nun, takip eden iskemi/reperfüzyon dönemin-
deki oksidan olu�umunu azaltmak suretiyle koru-
yuculu�u sa�ladı�ı rapor edilmi�tir.30 Benzer ola-
rak A1-AdoR aktivasyonu reperfüzyonu takiben 
hidroksil radikali olu�umunda azalmaya yol açar. 
Buna ra�men oksijen radikallerinin ön �artlandı-
rılmı� kalpte dü�ük düzeyleri miyokardiyal koru-
numa sebep olmaktan ziyade sonuç olabilece�in-
den, gerçekten belirgin bir çözüme gitmek zor 
olabilecektir. Ayrıca serbest radikaller 
miyokardiyal reperfüzyon sırasındaki hücre hasarı-
na yardım etmektedirler, ancak bunların kısa 
iskemi periyodları sırasında, özellikle norepinefrin 
salınımı sayesinde olu�umları yararlı etki göstere-
bilir; yani mitokondri tarafından serbest radikal 
olu�umu mitokondriyal ATP duyarlı potasyum 
kanallarının açılmasını arttırabilir ve ön �artlan-
dırmanın (ör; protein kinaz C aktivasyonu) sinyal 
yola�ına yardımcı olabilir.7,31,52,61 

�skemik ön �artlandırmanın sarkoplazmik 
retikulum fonksiyonlarındaki de�i�imi uyardı�ı 
gösterilmi�tir. Ön �artlandırılmı� sıçan 
miyokardından alınan mikrozomal parçalar ya da 
homojenatlarda riyanodin ba�lanma bölgelerinin 
sayısı ve Ca2+-aktiveli Ca2+ salınım oranı azalmı�-
tır32 Benzer etkiler A3-AdoRs'ü aktivasyonu yolu 
ile de olu�abilmektedir.31 

Ön �artlandırma aracılı koruyuculukta bildiri-
len di�er faktörler arasında; glukoz alımında ve 
enerji metabolizmasında,34 devamlı iskemi sırasın-
daki intrasellüler asidozda19 ve sodyum-hidrojen 
de�i�iminin inhibisyonunda Ado aktiveli de�i�im-
lerin bulunmasıdır. Koruyuculu�un pre-iskemik 
glikojen seviyesi ve iskemi sırasındaki 
glikojenolizden ili�kisiz oldu�u da bildirilmekte-
dir.65 Bir ba�ka çalı�ma ise, iskemik ön �artlandır-
manın eksojen glikoz alımı ve kullanımına aracılık 
etti�ini; ancak A1-AdoRs aktivasyonun, iskemik 

hasarlı sıçan kalbinde glikoz kullanım artı�ını sa�-
lamadı�ını bildirmektedir.12 �ntrakoroner östrojen 
verilerek yapılan farmakolojik ön �artlandırmada 
ise miyokard, izleyen dönemdeki iskemiye 
nisbeten dirençli hale gelmi� ve bunu olasılıkla 
miyokardiyal ATP duyarlı potasyum kanalları 
üzerinden gerçekle�tirmi�tir.66 Ayrıca iskemik ve 
farmakolojik ön �artlandırma farklı mekanizmaları 
kullanıyor olabilir.67 Çalı�malardan birinde, A1-
AdoRs'nin, sodyum-hidrojen de�i�imini alfa 
adrenerjik agonistler aracılı�ıyla inhibe edebilece�i 
öne sürülmektedir.68 

Adenozin’in Kardiyak Koruyucu Etkisinin 
Klinik Önemi 

�nvitro çalı�malar Ado’nun, hipoksiye maruz 
kalan36 veya iskemi ortamı yaratılmı�37 insan 
kardiyak miyositlerini korudu�unu göstermi�tir,11 
bu etki ise protein kinaz C aracılı�ıyla gerçekle�-
mektedir.36 Böylece insan kardiyak miyositleri, 
di�er türlerdeki kalp kası hücrelerinin Ado’ya 
vermi� oldu�u yanıt ile benzer yola�ı izlemektedir.  

Akut miyokardiyal iskemili hastalarda 
iskeminin sonlandırılmasında ya da önlenmesinde 
Ado kullanımı önerilmektedir.14,38,41 Özellikle Ado 
alımının, iskemi öncesi ve reperfüzyonun ba�ında 
uygulanmasının yararlı sonuçları üzerinde durul-
maktadır.11 Ado kullanımının kalp iskemisindeki 
koruyucu rolüne ili�kin olarak Ado birikimini sa�-
layabilen dipiridamol’ün dü�ük dozları tedavide 
kullanılmı�, sonuçta;eforlu stres testi sırasında 
artmı� tolerans (olu�an gö�üs a�rısında azalma, 
egzersiz süresinde artı�, EKG'de dü�ük ST segment 
depresyonu, ve anormal duvar hareketi frekansında 
azalma) elde edilmi�tir.39 Ayni zamanda 
dipiridamol ile yapılan kronik tedavi, iskemi-
reperfüzyon hasarına kar�ı devamlı bir kardiyak 
koruma sa�lamı�tır. Ne var ki Ado’nun kronik 
yükselmeleri, reseptör düzeylerindeki duyarsızla�-
maya ba�lı olarak, dü�ük yanıtla sonuçlanabilmek-
tedir. Ado ile kronik tedaviyi takiben A1-AdoR 
aktivasyonuna yava� duyarsızla�ma, Gi/Go 'ın 
dü�mesi ile ili�kili reseptör yo�unlu�unda azalma-
ya neden olur. 

Ado’nun alımı keza, stabil olmayan angina ve 
perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) 
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sırasında oldukça yararlı olabilir.6,16 PTCA'ya gi-
den hastaların sol ön inen koroner arterlerine 
intrakoroner Ado infüzyonu, iskeminin belirgin 
bulgularının azalması ve sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu ya da izovolümetrik kontraksiyonda 
gerilemenin azalması ile ili�kili bulunmu�tur.39 
PTCA sırasında Ado uygulanımı, iskemik bölge 
üzerine seçici etki edebilmek için, infarkla ili�kili 
arteri hedeflemektedir. Bu �ekildeki bir uygulama, 
herhangi bir yan etki olu�maksızın akımın ve 
kontraktil fonksiyonun iyile�tirilmesiyle ili�kilidir. 
PTCA öncesi Ado'nun intrakoroner infüzyonu, 
takip eden iskemiye dirençli hale getirilmi� 
miyokardda balon �i�irilmesiyle olu�an iskemik ön 
�artlandırmadan daha etkin bulunmu�tur. Ayrıca 
iskeminin aktifledi�i aritmilerin �iddetinde azal-
maya da neden olmaktadır.41 Dipiridamol benzer 
yararlı etkilere sahiptir. Ado akut miyokard 
infarktüslülerde test edilmi� ve miyokard 
infarktüsü sonrası ilk birkaç saat içindeki hastalara 
trombolizis olu�turmada kullanılmı�tır; Ado alan 
ön duvar infarklı hastalarda infark alanı azalmı�tır. 

Kardiyak cerrahi sırasında kısa Ado 
uygulanımının yararlı etkileri koroner arter bypas 
cerrahisi uygulanacak hastalarda ve kardiyak anes-
tezi sırasında da ara�tırılmı�tır.68 Ado’nun olu�tur-
du�u ön �artlandırma; insan miyokardında 
iskemi/reperfüzyon hasarına ba�lı geli�en pre ve 
postiskemik ta�iaritmilerin frekansını baskılamak-
tadır.69 Kısa Ado uygulanımı troponin I salınımını 
azaltmamakta, agonistlerle ön �artlandırma operas-
yon sonrası ilk 48 saatteki hücre nekrozunu dü�ü-
rememekte, ancak koroner arter bypas sırasında 
yüksek enerjili fosfatların bozulumunu azaltmakta-
dır. Koroner bypasa giden hastaların ön �artlan-
dırmalı ya da ön �artlandırmasız ameliyat sonrası 
kardiyak fonksiyonlarının geriye dönük de�erlen-
dirilmesinde, Ado alan hasta grubunun fonksiyon-
larında hızlı bir iyile�me saptanmı�tır.2,14 Ado alımı 
yoluyla güçlendirilen ön �artlandırma, kardiyak 
cerrahi sırasındaki morbidite ve mortaliteyi azalt-
maktadır.53,70 

Ado aynı zamanda doku korunmasında da ya-
rarlıdır. Sıçan kalplerinin diadenosin tetrafosfat ile 
korunması, laktat dehidrogenaz ve kreatin kinazın 
daha dü�ük salınımı kadar kalbin mekanik ve 

koroner fonksiyonu üzerine daha yüksek bir geri 
dönü� sa�lamı�tır, ve bu artmı� korunum 5-
hidroksidekanoat ile önlenebilir. Benzer olarak 
izole edilmi� hücrelere Ado uygulanması, β-
adrenerjik reseptör uyarımına olan inotropik yanıtı 
korumaktadır.  

Son zamanlarda ön �artlandırma ve buna ba�lı 
kardiyak koruyuculukta Ado dı�ında, pirüvat’a 
ba�ımlı etkile�imler ara�tırılmı� ve pirüvatın sa�-
ladı�ı ilave faydalanımda yine Ado aracılı�ı 
ve/veya hücresel kalsiyum de�i�imlerinin olabile-
ce�i öne sürülmü�tür.71 

Ado’nun �stenmeyen Etkileri  
Genelde Ado, kalpte sinoatriyal ve 

atrioventriküler dü�ümler üzerine antiaritmik etki-
de olmasına ra�men, iskemik ön �artlandırma yo-
luyla reperfüzyon aritmileri üzerine etkisiz oldu-
�unu72 ya da proaritmik etki de olu�turabildi�ini 
ifade edenler vardır. Ado'nun bu etkisi ço�unlukla 
atriumda olu�maktadır ve ikincil olarak atriyal 
aksiyon potansiyeli süresi ve refrakter periyodunda 
fizyolojik bir kısalma meydana gelmektedir.12 
Ado'nun proaritmik etkisi di�er yapılardan da kay-
naklanabilir ve sinus blo�u, sinus uyarımına ara 
vermesi, AV blok gibi olaylara neden olabilir. Bu 
aritmiler Ado'nun bolus tarzında verilmesi ile akti-
ve olabilir. Ado yeni do�an kalp kası hücreleri 
üzerinde, yüksek deri�imlerde uygulandı�ında 
(>200 µM) toksik ve proapoptozikdir. Özellikle A3-
Ado Rs'lerinin yüksek dozda spesifik aktivasyonu 
keza, apoptozu aktiflemektedir.44 Buna kar�ılık A1-
Ado Rs'nün a�ırı sunuldu�u transgenik hayvanda 
iskeminin aktive etti�i apoptoz oranı azalmakta-
dır.73 

Ado’nun hipotansiyon, bradikardi, narkozis, 
bron�iyal spazm, renal arter konstriksiyonu gibi 
yan etkileri olu�turdu�u da bildirilmektedir.15,53,74 
Bu istenmeyen yan etkileri bertaraf etmede Ado-
norepinefrin birlikte infüzyonu denenmi� ve kalbi 
ön �artlandırma durumuna sokmada güvenli ve 
uygulanabilir bir parenteral yol olarak önerilmi�-
tir.74 Ayrıca norepinefrinin Gi proteini ile e�lenik 
alfa-1 adrenoreseptörler4 ve protein kinaz C üze-
rinden ekto-5’-nükleotidaz’ı aktive etti�i ve 
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interstisyel Ado yapımını arttırdı�ı da bildirilmek-
tedir.7 

Sonuçlar 
Ado kalp kasının oksijen ihtiyacını düzenleyen 

ve miyokard korumasını A1-AdoRs ve olasılıkla da 
A3-AdoRs üzerinden belirleyebilen bir ajandır. 

Kardiyak koruma için olu�mu� iskemi zemi-
nindeki olaylar dizisi oldukça komplekstir. Bunlar 
arasında protein kinaz C ve tirozin kinaz gibi bazı 
kinazlar, ısı-�ok proteinleri, mitokondriyal (belki 
bir miktar sarkolemmal) ATP duyarlı potasyum 
kanalları yer almaktadır. 

Endojen Ado’nun koruyucu etkisi iskemik ön 
�artlandırma sırasında açıkça belirtilmi�tir ve 
eksojen Ado miyokardın korunması veya ön �art-
landırma konumunda farmakolojik ajan olarak 
kullanılabilir. Son çalı�malar ön �artlandırma ile 
sa�lanan iyile�me mekanizmalarının kompleks 
yapısını açıklama üzerinedir. O nedenle 
miyokardiyal korunum için kullanılmadan önce 
daha çok çalı�manın bu konuyu aydınlatmasına 
ihtiyaç vardır.  

A3-AdoRs'in kardiyak koruyuculuktaki rolüne 
ili�kin (reseptör aktivasyonu ve mitokondriyal 
ATP duyarlı potasyum kanallarının açılması ve 
buna MAP kinazların katkısı) tartı�malı de�erlen-
dirmelerin açıklı�a kavu�masında daha fazla ça-
lı�maya ihtiyaç vardır. Miyokardın korunmasına 
ili�kin yeni mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. 
Bu yeni koruyucu mekanizmaların bir kısmı 
Ado'yla benzer iletim yollarını kullanmaktadır. 
Örne�in, isofluran gibi anestezikler kalpte ön �art-
landırma yapabilir ve bu etkinin, SPT ve 
gibenklamid ile baskılanıyor olmasından dolayı, 
AdoRs'leri ve ATP duyarlı potasyum kanalları 
aracılı�ıyla bu etkiyi olu�turdu�u sanılmaktadır 
.Ado'yu kullanmayan yeni koruyucu mekanizma-
lar, yine de ayni sinyal iletim yolları üzerinde bir-
le�mektedir. Bunların kullandı�ı reseptör yapıları 
arasında muskarinik asetilkolin reseptörleri veya 
opioid reseptörler bulunmakta ve bunlarda kalbin, 
takip eden uzun iskemiye kar�ı ön �artlandırma ya 
da korunmasında, kısa Ado uygulanmasını veya 
iskemiyi taklit eden tabloları olu�turmaktadır. Ör-
ne�in delta1-opioid reseptör agonistlerinin aktivas-

yonu, A1-AdoRs'in uyarılması gibi, reaktif oksijen 
yapılarının azaltılması ya da ATP duyarlı K kanal-
ları aktivasyonu sonucunu do�urmaktadır. 
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Not: Adenozin ve kardiyak koruyuculu�u üzerine Anabilim 
Dalımız’da son zamanlarda yapılan çalı�malarda Ado’nun 
arter basıncı üzerine refleks etkile�imleri ara�tırılmakta, ileriye 
yönelik çalı�malarda ise a�a�ıda belirtilen konular üzerinde 
durulması planlanmaktadır:    

•  Ratlarda Ado ve vagal sinir kesisinin kalp hızı ile 
arteriyel kan basıncı üzerine etkileri. 

•  Ratlarda ve imkan dahilinde tav�anda Ado ile olu�turulan 
ön �artlandırmanın; EKG, aritmi skorları ve hücre içi iletim 
mekanizmalarını göstermek üzere iNOS ve apoptoz üzerine 
etkileri. 
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