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Abstract

Baslangigtaki oliimciil olmayan miyokard iskemisi, miyokardin
uzun siireli iskemi ve reperfiizyona dayanikliligini arttirir. Bu durum
ilk kez Murry ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis olup, iskemik 6n
sartlandirma olarak bilinir. Bu kardiyak koruyucu durum iki gegici
farkli faz olarak siniflandirilmistir; erken faz 2-4 saat icinde ortadan
kalkar iken, ge¢ faz 24-48 saat sonra ortaya ¢ikar. Yogun caligmalar
iskemik on sartlandirmanin etkisini taklit etme potansiyelinde olabilen
on sartlandirmanin yeni tetikleyici ve effektorlerini kesfetme iizerine-
dir. Adenosin, erken ve gecikmis 6n sartlandirmanin énemli bir tetik-
leyicisi olarak diisiiniilen bir ajandir. Miyokard hiicreleri iizerinde
adenosin, var olan reseptorleri ile (A;, Az, ve olasilikla Asx ve Asg), G
proteinleri araciligiyla enzim, kanal, tasiyici ve hiicre iskelet yapisi
gibi pek ¢ok effektorle etkilesir. Koruyucu etki A; ve Aj reseptor alt
gruplartyla saglanir ve protein kinaz C’nin mitokondriyal membrana
translokasyon ve aktivasyonunu igerir. PKC ‘nin aktivasyonu ATP-
duyarh K* kanallarinin agilisim arttirmaktadir. Adenosin yada on
sartlandirma ile saglanan kardiyak koruyuculukta olast diger
effektorler, ozellikle gecikmis on sartlandirma i¢in, MAP kinazlari, 1s1
sok proteinlerini, 5’-niikleotidaz’t ve iNOS’u kapsamaktadir. Ancak
s0z konusu ajanla aktive edilen koruyuculugun temelindeki hiicre ici
sinyal mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Apopitoz ve hiicre
yaralanmasini olusturan sinyal mekanizmalarint agiklamaya yonelik
daha fazla galigmaya ihtiyag vardir. On sartlandirmayi olusturacak
sinyal mekanizmalar1 daha iyi anlasildiginda farmakolojik 6n sartlan-
dirmanin klinik yonden kullaniminin daha pratik olacagi umulmakta-
dir.
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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 (Al, 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 Aland 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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oroner arter hastaliklar1 mortalitenin en
onemli nedeni oldugundan, arastiricilar
yillardir miyokardiyal iskeminin asir1
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zarar verici etkilerini en aza indirgeyebilecek
tekniklerin tanimlanmasina ve miyokardiyal infarkt
sahasinin azaltilmasina caligmaktadir.'

Iskemik miyokardin farmakolojik temelde ko-
runabilmesine yonelik goriis, ilk kez 1971 yilinda
Braunwald ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanma-
sina karsin (Maroko ve ark.,), bu yogun arastirma
konusu alan ile ilgili heniiz kesin bir farmakolojik
ajan bulunamamustir.” Bu alan ile ilgili en gozde
terapotik ajanlar zamanimiza degin; beta blokerler,
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serbest radikal temizleyicileri ve kalsiyum
antagonistleri olmustur. Ancak 1986’da ilk kez
iskemik 6n sartlandirma adi altinda endojen koru-
yucu bir mekanizmanin varligi ortaya atilmistir.">*
Bu korumanin mekanizmasi tam olarak anlasildi-
ginda miyokard infarktiisii 6ncesi ve sirasinda anti-
infarkt ajanlarin uygulanabilirligi artacaktir.

Iskemik 6n sartlandirma sirasinda miyokard
tarafindan bir ¢ok kimyasal madde salinmaktadir.
Bunlar arasinda Adenozin(Ado), daha az derecede
etkin katekolaminler(oy, B adrenoreseptorler ile),
prostaglandinler, anjiotensin II,  bradikinin,
opioidler, 1s1 sok proteinleri, kalsiyum, aktive ol-
mus nitrik oksit sentaz ve endotelin bulunmakta-
dir.">®

Bir piirin niikleozidi olan Ado, doku fonksiyo-
nunun otokrin ve parakrin zeminde Onemli bir
lokal diizenleyicisidir. Bu durum o6zellikle, hiicre-
sel enerji gereksiniminin akut olarak yetersiz kal-
dig1 durumlar igin gecerlidir."” Metabolizma iz
ne kadar fazla veya oksijen diizeyi ne kadar az ise,
vazodilatator madde olusumu da o kadar fazladir.
Vazodilatator maddeler arasinda Ado’nun yani sira
karbondioksit, laktik asit, adenozin fosfat bilesikle-
ri, histamin, potasyum, hidrojen iyonu, bradikinin
ve prostaglandinler de yer almaktadir.*®

Ado; lokal kan akimi regiilasyonunda en 6-
nemli lokal vazodilatatdér olup, vazodilatasyon
yoluyla dokuya enerji saglanmasini arttirmak igin
doku tarafindan stres altinda olusturulur ve ayni
dokunun stres altindaki enerji gereksinimini de
azaltir.">"*"" iskemiden doku korunmasina yone-
lik bu diizenleyici roliine ek olarak Ado ayni za-
manda olugmus mevcut iskemiye baglh gelisebile-
cek hiicresel hasara karst da koruyucu rol oyna-
maktadir.” Ado, bahsedilen bu rollerini ozellikle
kalp, beyin, bobrek, sempatik sinir hiicreleri,
endotel hiicreleri, lokositler ve trombositler gibi
iskemik hasara asir1 duyarliligi olan doku ve hiicre
gruplarinda olusturur. Ozellikle iskemi sirasinda
miyokarddan bol miktarda salindigi saptanmis-
tir.”"?

Kalpte, Ado’nun etkileri kalp kas1 hiicreleri ,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endoteliyal hiicreler
tizerinde direkt etki ile olusurken, otonom sinir
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sistemi icindeki sinaptik ileti ve noétrofiller gibi
iltihap hiicreleri tizerinde indirekt bicimde gercek-
lesir.'' Ado’nun dolasim ve kalp fonksiyonlar:
tizerindeki etkileri i¢in siiregelen yogun arastirma-
lar yanisira ¢esitli hiicre tipleri veya dokular iizeri-
ne de etkilerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar
mevcuttur,” bu yondeki son bilgiler Ado’nun
kardiyak koruyucu roliinii destekler niteliktedir. Bu
kavram ilk olarak Ely ve arkadaslari tarafindan 6ne
siiriilmiistiir.'

Ado, ozellikle iskemik ©6n sartlandirmada 6-
nemlidir.*'*"'® [skemik 6n sartlandirma kavramu ilk
kez Murry ve arkadaslar tarafindan ortaya atilmig-
tir.’> Bu durumda kalp gecici olarak 6liimciil olma-
yan iskemiye tabii tutulmakta, izleyen iskemik
donemde ise infarktiise kendiliginden direncgli hale
gelmektedir.">” Bu siire¢ (klasik veya erken on
sartlandirma) iskemi sonrasi ya da Ado uygulanim
sonrast birka¢ dakika icinde gelisir ve iki-ii¢ saat
siirer.>'¢

Iskemi Sirasinda Adenozinin Olusumu

Ado, iskemi veya hipoksi sirasinda birikir."?
Bir endojen niikleozid olan Ado’nun artan iiretimi,
dokulardaki oksijen gereksinimi ile oksijen destegi
arasindaki dengesizlik nedeniyledir."’
Miyokardiyal metabolizma ile iliskili artan ATP
kullanimi bir katabolik {iriin olan Ado birikimine
yol acar."*'® Miyokardda yiiksek enerjili fosfat
deposu sinirlidir ve daha ¢ok ATP ile kreatin fosfat
yapisindadir. Yiiksek metabolik ihtiyac ile eslesmis
miyokardda bu sinirlt enerji depolari; miyokard
hiicrelerindeki normal metabolik ve kontraktil
fonksiyonun idamesinde siirekli oksijen ve substrat
destegini gerektirir. Miyokardiyal iskemiyi takiben
yiiksek enerjili fosfatlarin hizli kaybi1 ve iskemi
sirasinda devam eden ATP kullanimu,
mitokondrilerin ADP’yi yeniden fosforillemeyi
basaramamasi sonucu ADP ve AMP birikimine yol
acar. AMP, hipoksik ve iskemik ortamda 5’-
niikleotidaz enzimi ile defosforile edilir, hiicreden
kolaylikla c¢ikabilen serbest Ado’ya doniistiiriiliir.
Bu durumda ise hiicreler aras1 mesafede yer alarak
kardiyak miyositler lizerindeki yiizey reseptorleri-
ne baglanir."”'"* Ado’nun normoksik ortamda AMP
disinda S-adenosilhomosistein hidrolaz ile S-
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adenosilhomosistein’den(SAH) olustugu, ancak bu
olusumun hipoksik ortamdaki 5’-niikleotidaz en-
zimi ile saglanan doniisiimden daha gii¢siiz oldugu
saptanmustir.”

5’-niikleotidaz enziminin iki farkli formu
mevcuttur. Bunlardan biri membrana bagl ekto 5°-
niikleotidaz; digeri ise sitoplazmada serbest veya
¢cOziinmiis  halde  bulunan  sitozolik  5°-
niikleotidaz’ dir. iskemik
miyokardiyumda olusumu ve salinimi temelde ekto
5’-niikleotidaz enzimi ile AMP’nin enzimatik
defosforilasyonuna baglidir.”

Ado’nun

Iskemi sirasinda Ado’nun birikimine neden o-
lan 6nemli faktorlerden birisi de; metabolik ihtiyag
ve substrat (0zellikle AMP) varligi yani sira Ado
doniistiiriicii enzimlerin (niikleotidazlar) aktivitele-
rindeki artistir. Son zamanlarda bir Ado doniistiirii-
cli enzim olan Ado-kinaz’in niikleozid birikimi ve
salimmmindaki O6nemli rolii dikkatle incelenmistir.
Ado-kinaz’in artmmg inorganik fosfat vasitasiyla
inhibe edilmesi Ado olusumunu, AMP diizeyindeki
herhangi bir degisimden bagimsiz olarak, arttirmak-
tadir. Hipoksi esnasinda Adokinaz’in inhibe olmasi
yine Ado salinimui lehinedir.

Yeni teknikler, miyokardiyal interstisyel sivi-
nin mikrodiyalizatlarinda Ado dl¢iimiinii miimkiin
kilmistir. Cogu calisma iskemik 6n sartlandirma
sirasindaki Ado birikimini incelemeye almistir.
Interstisyel Ado, kisa iskemik periyotlar sirasinda
artar ve reperfiizyon siiresince de yiiksekligini
korur. Interstisyel venoz sividaki Ado diizeyleri,
tekrarlayici kisa iskemilerle beraber diisiis gosterir.
Bu durum reseptor aracili olmaktan ziyade piirin
metabolizmas1 degisimiyle ilgili olabilir. On sart-
landirma ya da Ado enjeksiyonu yolu ile meydana
getirilen korumada alinan sonuglar, kisa iskeminin
on sartlandirma ile olusturulan kardiyak koruyucu-
lugun artisinda kritik bir role sahip oldugunu gos-
termigtir, 7151920

Yapilan bazi calismalar Ado’nun kardiyo-
vaskiiler sistemin otonom kontroliinde etkisinin
olup olmadigi iizerinedir.*® Tao ve Abdel Rah-
man,”! Ado’yu Nucleus Tractus Solitarius (NTS)’a
enjekte ederek, enjekte edilen bolgeye bagh
kardiyovaskiiler etkiler saptamiglardir. Rostral
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NTS enjeksiyonu; kan basinci ve kalp atim hizini
arttirirken; kaudal bolgeye enjeksiyon aksine so-
nuglar vermistir. Ado ayrica periferal noradrenerjik
iletimide etkileyebilmektedir. Fuglsang ve arkadas-
lar1,*> Ado’nun sempatik sinir iletimini presinaptik
inhibe ettigini iddia ettiler. Buna karsilik Kuan ve
Jackson” Ado’nun, rat mezanterik yatagindaki
stirekli sempatik sinir uyarimi iizerine hicbir etkisi
olmadigini gosterdiler. Ballard ve Karim ise;** Ado
ve barorefleks yanit arasinda etkilesimi arastirdi.
Verilen hicbir Ado dozu, karotid siniis
barorefleksini etkilemedi. Son zamanlarda Dibner-
Dunlap ile bazi arastiricilar Ado’nun daha ziyade
kardiyak sempatik afferent lifleri uyarma ile sem-
patik kardiyak sinirleri etkiledigini iddia ettiler.”

Reseptorlere Baglanma ve
Effektorlerin Aktivasyonu
Ado reseptorleri (AdoRs) en az dort farkl alt
tipte bulunurlar. Bunlar A, A,s, Asp, ve A3’ﬁir.5’6
Bu reseptorler baslangicta farmakolojik 6zellikleri
temel alinarak (inhibisyon veya stimiilasyon)
Adenilat siklaz (AC) lizerine olan etkileri itibariy-
le, sonralar1 primer amino asit dizilimlerine ve
molekiiler agirliklarina gore tanimlanmistir. Her
reseptor alt tipinin primer yapisal dizilimi tiirler
arasinda farklilik gostermektedir.

Asa-AdoR  mRNA's1, revers transkripsiyon
(RT)-PCR yo6ntemiyle sican kalbinde ve Northern
blot yontemiyle de insan ventrikiillerinde saptan-
mustir. Sicanlarda, kalp kasi hiicrelerinde Aja-
AdoR mRNA’nin varligt ve Aj;x-AdoRs 'nin
cAMP ile olan fonksiyonel birlikteligi ve pozitif
inotropik ozelligi gosterilebilmistir.” Aksine bir
baska grup A,s-AdoRs mRNA’sini, RT-PCT ve
in-situ hibridizasyon teknikleri kullanarak kemir-
gen miyokardinda yalnizca koroner arteriyollerde
saptar iken, kalp kasi hiicrelerinde gdsterememis-
tir. Son yapilan bir caligmada, Aj;s-AdoRs 'nin
sican kalbindeki aktivasyonunun, A; AdoRsnin
anti-adrenerjik etkisini*® ortadan kaldirdigi bulun-
mustur. Sonugta; Aja-AdoR-aracilt etkilerin do-
ku/hiicre yerlesimlerindeki farkliliklardan kaynak-
lanabilecegi akla gelebilir.

Memeli kalp kasi hiicrelerinde A,g-AdoRs 'nin
varlig1 ve fonksiyonlarina iligkin tartismali durum
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halen devam etmekle birlikte bunlarin kanatl hiic-
relerindeki varligina iliskin fonksiyonel kanitlar
bulunmaktadir. Bu farkli fonksiyonel durumlarin
cesitli tiirlerdeki reseptor alt tiplerinin farkliligin-
dan kaynaklaniyor olmasi1 muhtemeldir."

Tim AdoRs 'leri G proteinleri aracilifiyla
kendi effektorleri ile birlesmektedirler.27 A ve A;
alt tipleri G proteinleri ile (G,,G;) birleserek
adenilat siklaz’in inhibisyonuna aracilik eder ve
aynt zamanda fosfolipidlerin katabolizmalarini
diizenlerler.'>*® Reseptorlerin yiizdesi veya yiiksek
agonist affinite yash hayvanlarda azalma egilimin-
dedir, bu ise infarkt alaninin azalmamasi gibi bir
sonucu dogurmaktadir.”® Bu nedenledir ki; Ado
etkilerinin yasa bagimli azalmasindan 6zellikle de
reseptor ile G proteinleri arasinda (en azindan kis-
men) birlesme olamamasi sorumlu tutulabilir. A,
alt tipleri, stimiile edici protein G, yoluyla Adenilat
siklaz ile birlesme gosterirken, (en azindan Ajg-
AdoRs) G yoluyla fosfoinozitol metabolizmas: ile
etkilesir.'”

A; ve Aj-AdoR alt tiplerinin Adenilat siklaz
ile etkilestigi gésterilmistir.26 Damar sisteminde
A,-AdoR’ill vazodilatasyona aracilik eder, bu araci-
lik ise yiliksek miktardaki A;,-AdoR alt tipine bag-
lidir.* Miyokardda A,-AdoRs aktivasyonu pozitif
inotropik etki ile birliktelik gosterebilir. Bu pozitif
inotropik etki sadece koroner vazodilatasyon ve
sonucta olusan miyokard kasilmasina degil, ayni
zamanda miyositler iizerindeki cAMP bagimli ve
bagimsiz etkilerle de iliskilidir.

AdoRs ile birlesme gerceklestiren diger en-
zimler arasinda bulunan fosfolipazlar ve PKC (pro-
tein kinaz C), kardiyak korumadaki olas1 rolleri
nedeniyle cogu calismanin odak noktasit haline
gelmistir."'******'  Son zamanlarda yapilan bir
calismada kanath kalbinde A;- ve As;-AdoR alt
tiplerinin protein kinaz C’ye baglanabilmek igin
farkli yolaklar1 kullanmakta oldugu aciga cikaril-
mustir."” Bu her iki reseptoriin aktivasyonu diagil
gliseroliin birikimini uyarirken, bu etki ozellikle
A;-AdoR stimulasyonu sonrasinda daha kalict bir
hal almaktadir. A;-AdoRs, fosfoinozitollerin es
zamanl1 birikimine yol agmaktadir ki, bu durum bu
bahsedilen reseptoriin fosfolipaz C ile birlesmis
oldugunu ifade etmektedir. Aksine Ajz-AdoRs,
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fosfotidil etanolamin olusumunu uyarir ve de bun-
larin  kardiyak koruyucu etkileri etanol veya
propranol tarafindan engellenir (fosfotidik asidin
diagil gliserole doniisiimii durdurularak). Bundan
dolay1 en azindan kanatli kalbinde A;-AdoRs seci-
ci olarak veya tercihan fosfolipaz D ile etkilesmek-
tedir.

AdoRs ayni zamanda diger kinazlarla da birle-
sir. AdoRs’nin aktivasyonu bu durumda; p38-
mitojen aktivasyonlu protein kinazin (p38-MAPK)
ve onun substratinin (MAPK nin aktifledigi protein
kinaz 2=MAPKAPK?2) ve de stresle aktiflenen
protein kinazlarin (SAPKSs) ve ekstraselliiler sinyal
diizenleyici kinazlarin (ERKSs) aktivasyon ve

; S 03
fosforilasyonunu saglar. +6,29,32

Diigiim dokularinda AdoRs’nin nitrik oksit
sentaz ile birlesimine dair kanitlar saptanmistir.
Kobay ve tavsan atrioventrikiiler diigiimiinde
Ado’nun anti-adrenerjik negatif dromotrop etkisi
veya P-adrenerjikler yoluyla uyarilmig L-tipteki
Ca™ akimi (I cap)nmin baskilanmasi, nitrik oksit
sentaz1 (NOS) veya sitozolik guanilat siklazi inhibe
eden ilaglarca ortadan kaldirilir. Normal fizyolojik
sartlarda sarkolemmal membrandaki L-tip Ca*™
kanallar1 ~ Ca**  salmmna ve  kardiyak
kontraksiyona neden olur. Ca* paradoksu ve
iskemi- reperfiizyon hasarmin hiicre ici Ca** yiik-
lenmesi ile olustugu bilindiginden, on sartlandirma
miyokard dokusunda hiicre i¢i Ca** yiiklenimini
engelleyerek yararli etkiler olusturabilir. Bu fonk-
siyonu da Ca**/kalmodulin-bagimli protein kinaz II
(CaMK 1II) aracilign ile gerceklestirdigi ifade edil-
mektedir.*!

Aj-AdoRs’nin spesifik K* kanallar1 ile kenet-
lenmesi dogrudan G proteininin By alt iiniteleri ile
gerceklesirken; diger kanallara kenetlenme cAMP,
DAG ve olasilikla da nitrik oksit(NO)/cGMP gibi
ikinci haberciler yoluyla olmaktadir. Ayrica NO,
cGMP aracilig ile ekto-5’-niikleotidaz’in aktivite-
sini saglayip, interstisyel Ado yapimim da aktive
edebilmektedir.”

Ado, cAMP araciligiyla regiile edilen tiim ka-
nallari etkileyebilir (bu kanallar arasinda L-tip Ca*
kanallari, gecikmis potasyum kanallari, kistik
fibrozis transmembran kondiiktans regiilator kloriir
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kanallar, /; = ice dogru akim kanallar1 sayilabilir).
Ado’nun bu kanallarin ¢ogu iizerindeki etkisi sade-
ce CAMP'nin 6nceden yiikseldigi, yani B-adrenerjik
veya histaminerjik reseptdr uyarimim takiben ger-
ceklesmektedir. Fosfoinozitol yolagi itibariyle
Ado, kanallart protein kinaz-C’yi aktive etmek
suretiyle etkiler, bu durum sarkolemmal ATP-
duyarli potasyum kanallarinin AdoR-aracili akti-
vasyonu i¢in gegerlidir. Protein kinaz-C’nin akti-
vasyonu, miyokard iskemisi sirasinda ATP duyarli
potasyum kanal aktivasyonundaki gecikmeyi ki-
saltmaktadir.'”* AdoRs ayni zamanda protein
kinaz-C yoluyla L-tip kalsiyum kanallarin1 da mo-
diile edebilir. Kisa siireli iskemi sonrasinda trofik
faktorlerin ortaya c¢iktigi ve bunlarin muhtamelen
apoptozisi Onlemek suretiyle hayati dnemde olabi-
lecegi de diisiiniilmektedir.”**

Sonug olarak; ¢esitli tip ve sayida reseptorlerin
varlig1 ve her bir reseptoriin farkli G proteinleri ile
olan etkilesmelerinden dolayr AdoRs'ne birlesen
effektorler oldukca c¢oktur; bu durum ise farkli
enzim, kanal ve tasiyicilar diizeyinde etkili olabil-
mektedir.

Adenozin Reseptorleri Aracihgindaki
Kardiyak Korunma
Ado, oksijen destegi ve gereksinimi arasindaki
fizyolojik diizenleyici roliine ek olarak, miyokard
iskemisi sirasinda da biiyiik miktarlarda salinmakta
ve iskemik hasara karsi koruyucu bir rol iistlen-
mektedir.'>

Adenozin reseptorleri araciligindaki kardiyo-
vaskiiler etkiler birka¢c mekanizma ile kardiyak
korunuma neden olmaktadir. Bunlar;

1. Koroner vazodilatasyon: Oksijen temini,
miyokardin ihtiyacindan yetersiz kalacak olursa;
Ado salinir ve kardiyak diren¢ damarlar1 gevser.

2. Antiadrenerjik etki: Ventrikiiller pozitif
dromotropik, kronotropik ve inotropik etkileri or-
taya cikaran endojen katekolamin salinimi ile akti-
ve oldugunda, miyokard oksijen ihtiyaci artar ve
miyositlerden salinan Ado’nun sonucu olarak
katekolamin etkileri, 6zellikle A; AdoRs aktivas-
yonu tarafindan baskilanir, sempatik sinirlerden
noradrenalin salinimi inhibe olur. Bu fonksiyonun
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ortaya ¢ikmasinda A; AdoRs’nin, kardiyak vagal
afferentler dahil, vagal afferent néronlarin baslan-
gi¢ bolgelerine oturmasi da gosterilmistir.”® Ayrica
endojen salinan Ado, hipoksi sirasinda olusan
vagal negatif kronotropik etkiyi arttirmakta® ve
artan vagal tonus ise Ado’nun siniis diigiimii lize-
rindeki etkilerine tesir edebilmektedir.*’

3. On sartlandirma: Iskemik yaralanma 6n-
cesi uygulanan Ado injeksiyonu ya da A, olasilik-
la A; agonistleri ana koroner arter okliizyonu ile
ortaya c¢ikarilan miyokard iskemisine kargt korun-
may taklit eder.'”***"** fskemi ortamu taklit edil-
mis tavuk miyosit modelinde hem A;, hem de Aj;-
AdoR’nin agir1 sunumu, takip eden uzun siireli
iskemiye direnci arttirmakta ve aymi zamanda
iskemik 6n sartlandirmanin koruyuculugunu fazla-
lastirmaktadir.

4. Miyokard iskemisinde kardiyak doku ve
fonksiyonun korunmast: Eksojen Ado,
miyokardiyal iskemi periyodu sonrasi reperfiizyon
stirasindaki kardiyak fonksiyonu diizeltir, kontraktil
etkinligi arttirir ve infark alamm kiiciiltiir.>~"4*
A;-AdoRs’nin; infarktiis, aritmi veya iskemi sonra-
s1 kontraktil bozunuma kars1 6n sartlandirma ile
aktive edilmis miyokardiyal korumadaki araci rolii
iyi tammlanmistir.'””*" Her ne kadar hiicre
hasarininin 6nlenmesinde reseptor yapisinin temel
rolde olmadigini ifade eden arastirmacilar olsa
da,*"* son calismalar A;-AdoR alt tipine ek olarak
A3-AdoRs’nin de kalp kas hiicresi korunumunda
rolii oldugu yoniindedir. Benzer bicimde koroner
fonksiyon, hem A, hem de Aj; reseptorleri aracili-
giyla korunabilmektedir.'"'"***> Kanatli ve tavsan
miyositleri ile ilgili veriler kardiyak koruma aci-
sindan A;- ve A;-AdoRs ‘nin sinerjik etkisini bil-
dirmektedir.** Ancak bobrek acisindan, her iki
reseptor alt tipi antagonist c¢alismaktadir. Tavsan
kalbi acisindan, hem A; hem de Aj;-AdoRs akti-
vasyonu benzer koruyucu etkileri saglarken,
Ado’nun Aj;-AdoRs’ye olan affinitesinin  A;-
AdoRs'ye oranla daha diisilk oldugu A;-AdoRs
aracili koruyucu roliin daha belirgin oldugunu bil-
dirilmektedir.*

Ado bu koruyucu etkisini mikrosirkiilatuvar
akimin idamesinde sahip oldugu kritik role de
bor¢ludur. Nétrofil adezyonunu ve nétrofil kaynak-
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I1 hiicre hasarinmi azaltarak; ayrica vazodilatator etki
ile reperfiizyon sonrasi vaskiiler yatakta mevcut
endotelin, 10kotrienler ve trombosit aktive edici
faktor gibi vazokonstriktér maddelerin etkilerine
z1t yonde etki olusturarak fonksiyon goriir. Ustelik
A; AdoRs’li araciligiyla sempatik sinir sonlanma-
larindan noradrenalin salinimi inhibisyonu ve renin
saliniminin azalmasi reperfiize bolgede
vazokonstriktor etkiyi azaltacaktir. Bu ise ATP
depolarinin tekrar dolabilmesi icin metabolik ihti-
yaglarin dokuya ulasimini ve oksijen desteginin
yeniden teminini saglayacaktir.'*'® Ayrica 6zellik-
le Aj;-AdoR’nin asir1 sunumunun kalp hizini ve
kontraktiliteyi diisiirdiigli ve iskemik ortamda ATP
korunumu sagladigi, iskemi sonrasi fonksiyon
bozunumu da azalttig1 bildirilmektedir.** Baska bir
calismada da; klinikte As;-AdoRs agonistleriyle
saglanan  farmakolojik ©6n  sartlandirmanin,
kontraktil yan etkiler olusturmamasi nedeniyle, A;-
AdoRs agonistlerinden daha avantajli oldugu gos-
terilmistir. Ayrica hem A;-AdoRs ve hem de As-
AdoRs agonistleri, iskemik ©on sartlandirmanin
aksine, apoptozisi azaltir.**

Tavsan izole kalp kasi hiicrelerinde ve fare
kalbinde As-AdoRs aracili iskemi sonrasi mekanik
fonksiyonda diizelme, insan atrium kasinda da
gésterilmistir.47 Bu sonuglar A;-AdoRs’nin meme-
lilerde de, reperfiizyonla aktive olmus kontraktil
bozunuma kars1 kardiyak korumada rol aldigini
destekler niteliktedir. Ancak ayni reseptdr grubu
icin transgenik hayvanda yapilan ¢alismalar, As;-
AdoRs’nin diisiik diizeyli sunumlarinin iskemik
hasara karsi koruyucu oldugunu, ancak yiiksek
diizeyli sunumlarinin dilate kalbe neden olabilece-
gini ortaya koymustur.*®

5. Endotel korunumu ve mikrovaskiiler ti-
kanmanin 6nlenmesi: Ado, A; AdoRs aktivasyonu
izerinden notrofilleri aktive ederek kemotaksisi
arttirmasina ragmen, A, AdoRs aktivasyonu iize-
rinden notrofillerden serbest oksijen radikallerinin
salintmini inhibe etmektedir. Bu yolla nétrofillerin
endotel hiicrelerine tutunmalar1 ve sitotoksite olus-
turmalarini 6nler.”'™'® Bu koruyucu etki ayni za-
manda trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve
endotele trombosit yapismasinin inhibisyonu sek-
linde kendini gosterir. Adenozin ayrica A; AdoRs
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aracili lipolizi azaltir. Bunu, hiicresel membranlari
stabilize ederek ve sonraki lipid peroksidasyonunu
engelleyerek basarir. Antilipolitik etki hiicre ici
laktat tiretimi ve asidozu azaltacaktir. Reperfiizyon
sonrast ksantin oksidaz enzimi yolu ile sonraki
ATP bozunumunu azaltarak superoksit anyonu
olusumunu da sinirlar.

6. Artmis enerji temini: Adenozin, reaksiyon
zincirindeki bazi adimlarin atlanarak adenozin
kinaz enzimi yolu ile AMP’ye doniisiimii hizlan-
dirmaktadir. Niikleotid transportunda diger adenin
niikleotidler ile karsilastirildiginda, oldukca yiiksek
affiniteye sahiptir. Adenozin keza, anaerobik
glikolizi arttirma yolu ile olusturdugu vazodilatator
etkisinden bagimsiz glikozun hiicreye alimini da
artirir.'' Ayrica anaerobik glikolizin aktive olma-
styla, miyokardin oksijen kullanimi azalmakta ve
piirin depolar1 artirilmaktadir.

7.  Yeni mikrodamarlarin gelisimi: Uzamis
hipoksi de Ado endotel hiicre proliferasyonunu
arttirmakta ve kardiyak damarlanmayi fazlalastir-
maktadir.*

Ado, aym zamanda Ca** paradoksu tarafindan
aktiflenen sarkoplazmik retikulum
disfonksiyonunda oldugu iizere hasarin diger ne-
denlerine kars1 da koruyucu 6zellik gostermektedir
ki, bu koruyucu 6zellik reseptdr antagonisti olan 8-
siilfofenil teofilin (SPT) tarafindan ortadan kaldiri-
labilmektedir. Zira A; AdoRs aracili ATP duyarh
K kanallarinin ac¢ilmasi, miyokard hiicrelerini
hiperpolarize ederek, voltaj duyarli kalsiyum ka-
nallarindan kalsiyum ice akisina engel olmaktadir.
Bu da hiicrenin daha fazla kasilarak ATP kullanim
artisgina engel olur, enerji korunur, iskemiye da-
yanma siiresi artar.'""*' Ayrica yine ayni reseptor
izerinden protein kinaz A aktivasyonunu azaltarak
kalsiyum yavas kanallarinin fosforilasyonu azal-
makta ve bu kanallara dogru kalsiyum akimi diis-
mektedir. Boylece reperfiizyon hasarindan koruna-
bilmek miimkiindiir.”

Ozetle, yapilan calismalarin ¢ogu; A;-AdoRs
aracili koruyucu rolii ve bu reseptorlerin iskemik
on sartlandirma tarafindan olusturulan ortamlarda
kardiyak korumaya olan katkisim1 desteklemekte-
dir,***" ancak A;-AdoRs icin benzer etkiler aci-
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sindan olduk¢a uyumsuz sonuglar s6z konusu ol-
dugundan daha kapsamli deneysel ortam ve hayvan
tiirlerinde ¢alismalara gerek vardir.**®

Adenozince Olusturulan
Kardiyak Koruyuculugun Mekanizmalari

Miyokardda iskemi ve reperfiizyon tarafindan
olusturulan hasara karsi koruma siirecinde daha
cok reseptor aracili birgok basamak ve islem yer
almaktadir.”” Bunlar, iskemi ile iliskili artmig sem-
patik aktivasyona kars1 olan anti-adrenerjik etkileri
kapsamaktadir.

A. Protein Kinaz-C’nin Rolii

Ado-aracili korumayla ilgili olan temel meka-
nizmalar tam anlamiyla aydinlatilmamis olmakla
beraber, Ado-aktiveli yararli etkilerin bu kinaz
enziminin (PKC’nin) inhibitorleri olan keleritrin,
staurosporin, polimixin B ve bisindolmaleimit
tarafindan baskilaniyor olmasi bu baglamda prote-
in kinaz C’nin rol alabilecegini gostermektedir.
Protein kinaz C aym1 zamanda iskemik 6n sartlan-
dirma durumundaki korumada da rol almaktadir."'
Iskemik ©n sartlandirma, fosfotidil inozitol 3
kinazit uyararak Ado ve protein kinaz C
aktivatorlerinin  olusumunu arttirmaktadir. Ado
disinda bazi endojen agonistlerin de(norepinefrin,
bradikinin gibi) PKC ile eslenik iskemik 6n sart-
landirmayi taklit ettigi goriiliir.” Sonucta ATP du-
yarli potasyum kanal aktivasyonu, mitojenin
aktifledigi protein kinazlarin (MAP kinazlarin) ve
diger kinazlarin aktivasyonu veya 1s1 sok proteinle-
rinin translokasyonu gerceklesebilir.' Kisa 6n sart-
landirma iskemisi veya Ado tarafindan aktive edi-
len kaskad olaylar1 sdyle siralanabilir:

1.Kisa on sartlandirma iskemi periyodu ve
reperfiizyon, Ado ve diger potansiyel kardiyak
koruyucu maddelerin (bradikinin gibi) salinimini
artirir.

2.Ado ve diger maddelerin aktive ettigi resep-
torler, G proteinleri aracilifiyla fosfolipazlarla
kenetlenir.

3.PLC (fosfolipaz C) ve/veya PLD (fosfolipaz
D) etkisi ile salimmmi gerceklesen DAG, protein
kinaz C'nin aktivasyon ve translokasyonunu aktive
eder. €- ve o PKC sarkolemmal membrana
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transloke olurken, 8-PKC mitokondriyal membrana
gecer.

4.Diger kinazlar (6zellikle de P38-MAPK=
mitojenin aktifledigi protein kinaz) aktive hale
gelerek MAPKAPK?2 (mitojenin aktifledigi kinazla
aktive olan protein kinaz)'in fosforilasyonunu in-
diikler.

5.Son bahsedilen enzim, HSP27 (sitosikeletal
aktin filament polimerazyonunu kontrol eden 1s1
sok proteini)’yi fosforiller.

6.Bu bahsedilen kaskad’in bir noktasinda ATP
duyarli potasyum kanallarimin artmis agilimi ger-
cekleserek miyokardin korunumu saglanmis o-

12,49
lur.

Son caligsmalar P38-MAPK’in, sinyali
PKC’den mitokondriyal ATP duyarli potasyum
kanallarina tasidigini ve boylece kanallarin agilma-
laria yol acarak kalbi korudugunu gostermekte-
dir."'"* Benzer mekanizmalar cesitli ajanlarla
olusturulan farmakolojik 6n sartlandirma igin de
s6z konusudur.’

Reperfiizyon aritmilerinin dnlenmesinde temel
rolde goriilmese de,”® calismalarin cogu protein
kinaz C’nin kardiyak koruyuculukdaki kritik rolii-
nii destekler niteliktedir. Ancak bu korunumun
hangi  yollar iizerinden (sarkolemmal ve
mitokondriyal iyon transportu, hiicre iskeleti yapisi
yada hiicre i¢i sinyal iletim mekanizmalarinin de-
gisimi) gerceklestigi heniiz acik degildir.

B. ATP Duyarl Potasyum Kanallarinin Rolii:
Sarkolemmal ve Mitokondriyal Kanallar

ATP-duyarli potasyum kanallari, damar diiz
kas hiicresinde ve kalp kasi hiicresinde bulunur.
Damarsal Karp kanal agilmasi, kan akimini regiile
eder. Vaskiiler fonksiyon Ado veya iskemik ©n
sartlandirma durumundaki kalplerde iyi korunmak-
la beraber," koroner damarlarda, Ado aktivasyonlu
bu kanallar kardiyak koruyucu etkinin temel dii-
zenleyicisi olarak gériinmemektedir. Bunun yerine
miyositlerdeki ATP duyarli potasyum kanallar
korumada anahtar rol oynamaktadir.”’

Iskemik sartlandirmada Karp kanallarinin
etkilenimi uzun zaman miinakasali bir konu olmak-
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la birlikte 6zellikle glibenklamid gibi Katp kanal
blokorlerinin kullanilmasi, 6n sartlanmadaki koru-
yucu rollerini ortaya koyabilmistir. Karp kanallari-
nin agilmasi aksiyon potansiyeli siiresinde kisal-
maya ve erken iskemi sirasinda kismi K atilimina
neden olur."” Iskemi sirasinda bu kanallarin agil-
masi bir miktar seri aritmi olusumu ve siddetlen-
mesine aracilik edebilir:* ancak acilmalar1 hiicre
hasarina kars1 koruma, infarkt alaninin sinirlanmasi
ve reperfiizyon sirasinda kardiyak fonksiyonun
iyilesiminin hizlanmasi,””* aritmilerin baskilan-
mas1 gibi ‘kardiyak koruyucu etkilere’de sahip-
tir.**! Ado’nun GTP baglayan protein aktivasyonu
vasitasiyla, hiicre ici ATP’nin indiikledigi kanal
kapanimuini®' antagonize ettigi one siiriilmektedir.”’
Hipoksi veya iskemi sirasinda Karp etkileniminin
tanimlanmasina ragmen, bu kanallarin aktivasyo-
nunda AdoRs’nin rolii her zaman gdsterilememis-
tir. Mitokondri i¢ membraninda ATP duyarli po-
tasyum kanallarinin kesfi ile birlikte 6n sartlandir-
ma zemininde olusan miyokard korunmasinda
sarkolemmal ya da mitokondriyal ATP duyarhi K
kanallarinin etki diizeyleri tartigmali ve belirsiz bir
konuma gelmistir. Fakat mitokondriyal ATP du-
yarli potasyum kanallarinin daha ©Onemli rolde
olduguna iliskin bulgular ¢ogunluktadur,'**>*->%
Sarkolemmal ATP duyarli potasyum kanallari
spesifik blokorleri korumayi inhibe etmemekte,
ancak kardiyak koruyuculuk siklikla ATP duyarh
potasyum kanal agicilar1 tarafindan aktive olmak-
tadir. 10 saat boyunca kardiyoplejik soliisyonda
bekletilmis sigan kalplerindeki koruma, bekletilme
oncesi iskemik On sartlandirma veya mitokondri
selektif ATP duyarli potasyum kanal agici
diazoksit tarafindan a:r‘unlabilirken,54 bu koruma
blokorii  5-
hidroksidekanoat tarafindan ortadan kaldirilmis-
tir.*”" Diazoksit’in iskemi-reperfiizyon hasarina
karg1 kalbi korumayi, dis mitokondriyal membran
permeabilitesini 6zellikle niikleotidler icin koruya-
rak ve reperfiizyon sirasinda yeterli enerji transfe-
rini saglayarak basardigi sanilmaktadir.”

etkisi s0z konusu kanalin

Iskeminin uyarildig1 hiicresel modelde, Ado
hiicre hasarin1 azaltmis ve mitokondriyal ATP
duyarli potasyum kanal aktivitesini ylikseltmistir.
Bu etki, AdoR antagonisti olan SPT
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(sulfofenilteofilin) veya protein kinaz C
inhibitorlerince  engellenmistir, ve 5-hidroksi
dekanoat'la bloke edilebilmis, ancak selektif olarak
sarkolemmal ATP duyarli K kanal blokeri ile 6nle-
nememistir. Langendorf-perfiize kalplerde bolgesel
iskeminin  uygulandigi sican  modelinde,
dinitrofenol ve siklosporin gibi mitokondriyal
fonksiyon inhibitorleri iskemik 6n sartlandirma
konumunu aktive edebilmislerdir. Bu ajanlarla
veya Ado ile olusturulan koruyuculuk 5-
hidroksidekanoat ya da trimetazidin  gibi
‘mitokondriyal koruyucu' lar tarafindan 6nlenebil-
diginden, kardiyak koruyuculuk altinda yatan me-
kanizmalarin mitokondriyal bolge ile iliskili oldu-
gu desteklenmektedir. Sonuglar, kardiyak koruma-
da sarkolemmal potasyum duyarli ATP kanallari-
nin roliinii diglayamamakla birlikte, bu kanallarin
actlmasinin kritik roliiniin olmadigini niteler du-
rumdadir. Mitokondriyal ATP duyarli potasyum
kanallarinin aktivasyonundaki mekanizma bilin-
memektedir. Ancak, d-protein kinaz C ‘nin aktive
edilmesiyle bu kanallarin agilma olasiligindaki
artig primer rolde olabilir.*

Sonugta;mitokondriyal fonksiyon ozellikle de
mitokondriyal ATP duyarli potasyum kanallarinin
acilmasi kardiyak korumada hem tetikleyici, hem
de arac1 olarak major rolii oynuyor gibi goriinmek-
tedir.”'™ Yapilan bir calismada bu kanal agilimi-
nin, bazi reaktif oksijen yapilarini ortaya c¢ikararak
kinazlar1 aktifleyen farkli bir yol olusturdugu da
bildirilmektedir.”

C. Ekto 5’ niikleotidaz’in Oynadig1 Rol

On sartlandirma  tarafindan  olusturulan
kardiyak korumanin temelinde artmus ekto-
niikleotidaz aktivitesi One siiriilen 6nemli meka-
nizmalardan Dbirisidir.”> iskemi ve inflamasyon
sirasinda biriken niikleotidler; CD39 ve CD73
iceren anahtar enzim roliindeki ekto-niikleotidaz
ailesi aracihgr ile hizla Ado’ya doniisiir.”"”
Endojen norepinefrin hem adrenoreseptorleri hem
de protein kinaz C’yi aktifleyerek ekto-5’-
niikleotidaz iizerinden interstisyel Ado yapimim
artinr.”'® Histamin salgilatan norepinefrin, PKC
aktivitisini saglayarak, ekto-5’-niikleotidaz’in da
aktivitesini artirir. Dolayistyla Ado salinim artar.
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Lizofosfatidilkolin (LPC) endojen amfifilik yapida
bir lipid metaboliti olup, endojen ekto-5’-
niikleotidaz’in PKC aracili aktivasyonu yolu ile
sican kalbinde interstisyel Ado konsantrasyonunu
artirir. NO keza Ado yapimini bir diger yol olan
cGMP aracili ekto-5’-niikleotidaz aktivitesi iize-
rinden gerceklestirmektedir.” Sican kalplerinde
HSP(@s1 sok proteini)'nin asir1 salinimi olustugun-
da, kontrol kalplere oranla hem ekto-5’-
niikleotidaz aktivitesi ve hem de iskemik hasardan
iyilesme daha yiiksek oranda gerceklesmistir,"”> bu
nedenledir ki; artrms Ado sentezi HSP aracili
kardiyak koruma mekanizmalarindan biri olabilir.

Ancak, baz1 veriler iskemik On sartlandirma-
nin piirin metabolitlerinin artmis depolanimindan
ziyade azalmis diizeyleriyle olan birlikteliginden
bahsetmektedir. Tavsan deneylerinde alfa,beta-
metilen-adenozin difosfat (AOPCP) ile ekto-5’-
niikleotidaz’in inhibisyonu iskemik 6n sartlandir-
manin yararh etkilerini onleyememistir.'® Ayrica
kopeklerde miyokardiyal 5’ niikleotidaz aktivitesi
ile 6n sartlandirmali koruma arasinda pozitif bir
korelasyona rastlanmamistir ve ayni zamanda 6n
sartlandirma durumundaki hayvanlarda en yiiksek
enzim aktiviteleri en genis infarktlar ile beraberlik
gostermistir. Bu veriler, artmig 5’-niikleotidaz ak-
tivitesinin 6n sartlandirma i¢in kritik bir olay ol-
madigint akla getirmektedir. Diger yandan iskemik
on sartlandirma tarafindan olusturulan azalmis
piirin metabolit birikimi miyokardi, ekstraselliiler
ATP-uyarimli(ATP,) aritmileri onlemek suretiyle
koruyabilmektedir. Ancak ekstraselliler ATP’nin
in vivo aritmi olusumuna katkida bulundugunu
destekleyecek daha fazla deneysel kanita ihtiyag
vardir.

Gecikmis Koruma

Iskemik 6n sartlandirma, kisa 6n sartlandirma
epizotlarindan sonraki birka¢ dakika icinde olusa-
bilen uzamig iskemi bagimli hasara kars1 korumay1
saglamakla birlikte(erken), ayn1 zamanda 24 saat
sonraki uzun siireli iskemi bagimli gecikmis hasara
kars1 da koruyucu etki gostermektedir (ge¢ yada
gecikmis 0n sartlandirma). Baslangic iskemisinden
24 saat sonra baglayan bu siireg iki-ii¢ giin stirmek-
tedir.>'**® Erken 6n sartlandirmanin ge¢ dénemde
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olusana gore infarkt alanin1 azaltmada daha giiglii
oldugu, buna  karsihlk  gecikmis  olanin
miyokardiyal soku azaltmada etkin oldugu bildi-
rilmektedir.’®

On sartlandirmanin bu her iki tipi kisa iskemi
veya cesitli farmakolojik ajanlarla agiga cikabil-
mektedir. Ornegin, Aj-AdoRs agonisti ile
iskeminin aktifledigi ©6n sartlandirma gecikmis
olan ile; infarkt alanim1 azaltma yoniinden benzer-
likler gostermektedir. Ancak her durumda da
iskemi-reperfiizyon modeli kapsaminda anti-
aritmik etki olugmamustir.”’

On sartlandirma tarafindan olusturulan bu ge-
cikmis koruma ('korumanin 2.penceresi' olarak da
isimlendirilir) ile ilgili temeldeki mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir. Bu olayda Ado, A;-
AdoRs,"” As;-AdoRs™® ve mitokondriyal ATP du-
yarli potasyum kanallar1 sorumlu aracilar'®'*>*%
olarak kabul edilebilmektedir. iskemik stres saye-
sinde olusan NO’nun ise mitokondriyal ATP du-
yarli potasyum kanal acilisindan sorumlu oldugu
iddia edilmektedir.’® Son yapilan bir calisma; A;-
AdoR agonistinin yavru farelere injeksiyonunun
24 saat sonraki infarkt alanini azaltabildigini be-
lirtmektedir.”” Bu etki antagonisti (1,3-dipropil-8-
siklopentilksantin) tarafindan ortadan kaldirilmis-
tir. Aynm1 zamanda infarkt sahasim kiiciiltiicii bu
etki genetik olarak isaretlenmis(knock out) yavru
farelerde yada iNOS'un farmakolojik olarak
inhibe edilmesiyle de ortadan kaybolmustur. Bu
nedenle devam eden iskeminin artan NO iiretimi-
ne ve iNOS’un artan transkripsiyonuna neden
oldugu diisiiniilmektedir.>’***®" Bu bulgu As-
AdoRs’1i ile aktiflenen gecikmis 6n sartlandirma-
nin, niikleer transkripsiyon faktér kappa B ile ve
yine INOS’un varligiyla gosterilmesiyle de destek-
lenmistir.”*®

Aj-AdoR agonisti ile yapilan tedavi P38
mitojen-aktivasyonlu protein kinaz aktivitesinde
asir1 bir artigsa yol agmis ve tedavi sonrasi 24.saatte
elde edilen miyokard orneklerinde 1s1-sok proteini
HSP27’nin fosforillenmis izoformlar1 da artnms-
tir.”” Ne var ki bir baska calismada, benzer durum-
da, 1s1-sok proteinlerinin artmig diizeylerine rast-
lanmamustir.”>  Protein  kinaz—C veya tirozin
kinaz’in baslangigtaki inhibisyonu, p38 MAPK
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aktivitesinin ve HSP27 fosforilasyonunun artigin
onlemistir. Insan kalp kas1 hiicrelerinin kullanildig
hiicresel modellerde kisa iskemi benzeri ortam
veya Ado verilmesi, niikleotid uygulanmasi sonrast
24 saatlik uzun siireli iskemi benzeri ortamlara
gore hiicre oliimiine kars1 bir koruma saglamistir.
Bu koruma hareketi p38-MAP kinaz inhibitoriiniin
on sartlandirma saglayici iskemi yada Ado 'den
once verilmesiyle veya hemen Oliimciil iskemi
oncesi 5-hidroksidekanoat verilmesiyle baskila-
nir.%

Sonucta 6n sartlandirma tarafindan olusturulan
gecikmis kardiyak koruyuculuk, akut korumanin
yolaklar ile karsilastirildiginda daha bir kompleks-
tir. Gecikmis koruma olasilikla, MAPK 'larin®®* ve
iNOS'un® sunum miktarlarindaki degisimleri icer-
mektedir.

Uzak Koruma

Bir organdaki kisa siireli iskemi sadece o or-
ganin On sartlandirma konumunu etkilemez, aym
zamanda uzak bir organdaki uzun siireli iskemiye
kars1 da koruyucu etki gosterir. Bu ise 6n sartlandi-
rilmis organ tarafindan olusturulan uyar ile uzak
organin sinirsel yoldan etkilenimine veya hormon
salinimina baglidir. On sartlandirilmus verici kalbi-
nin transferi yoluyla 40 dakikalik global iskemi ve
60 dakikalik reperfiizyonla olusan hasara karsi
kardiyak koruyuculuk saglanmistir, bu ise uzak
korunumda humoral mekanizmalarin varligini
gostermektedir.””®  Araci roldeki maddenin ne
oldugu hakkinda tam bir anlasmaya varilmamasina
ragmen, Ado’nun wuzak organ korunumunda
humoral araci oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Tavsanlarda hem kisa koroner arter okliizyonu
(kardiyak veya lokal 6n sartlandirma) hem de kisa
renal arter okliizyonu (renal veya uzak on sartlan-
dirma) hallerinin sonrasinda kisa bir reperfiizyon
siireci takibinde infarkt boyutlarinda bir azalma
olusmus, ATP diizey azalimlarinda bir gecikme
meydana gelmis ve de sonraki (40 dk) uzun siireli
miyokard iskemisinde intraselliiler pH diizeyi ko-
runmustur, ve reperfiizyon sirasinda fosfokreatin
ve ATP'de daha iyi bir iyilesme gézlenmistir.”*°
Sicanlarda siddetli intestinal iskemi periyodu sira-
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sinda salinan Ado, reperfiizyon siiresince
mezenterik yataktaki afferent sinirleri stimiile ede-
rek miyokardiyal Ado reseptorlerinin ndrojenik

yoldan aktivasyonuna yol agmistir.**

On sartlandirma Sirasindaki
Olaylar Zinciri

On sartlandirma olusturulan
kardiyak koruyuculuktaki olaylar ile bunlarin olu-
sum siralamasi arasindaki iligki tam anlamiyla acik
degildir. Aktive olmus PKC, Ado uygulanimi son-
rast koruyucu etkiyi arttirir, ancak bunun Ado ol-
madan On sartlandirilmig kalpte yada AdoRs
antagonistleri varliginda olmasi1 PKC aktivasyonu-
nun asagl dogru AdoR aktivasyonu oldugunun
gostergesidir.”””" Genel olarak ATP duyarli potas-
yum kanallarinin Ado reseptorlerinden etkilenme-
si’’ ve olusan PKC’nin koruyucu etkiye aracilik
ettiginin inanilmasina ragmen, bazi calismalarda
dogrudan mitokondriyal ATP duyarli potasyum
kanal acilis1 ile saglanan koruyuculugun PKC’ye
bagl oldugu rapor edilmistir.”*** Aktive edilmis €-

tarafindan

PKC sunumunun, iskemik H* azalmasina neden
olmaksizin iskemik kalbi korudugu da bildirilmek-
tedir.”” Ayrica ATP duyarli potasyum kanal agilist
ve AdoR aktivasyonunun hipoksinin hiicresel mo-
delinde protein kinaz C aktivasyonundan bagimsiz
bicimde etkilestigi, ancak koruma {izerine olan
etkilerinin sinerjizm gosterdigi iddia edilmektedir.
Koruyucu etki, 5-hidroksidekanoat ve starosporin
ve kalpostin C ile PKC inhibisyonuna direncli
oldugundan; 6n sartlandirmanin antiaritmik etkisi-
ne PKC veya Karp kanallarinin araciligi sorgulan-
mustir.* Diger taraftan Ado’nun, protein kinaz C’yi
aktive ettigi, protein kinaz C aktivasyonununda
ekto-5’-niikleotidaz enzimini aktive etmek suretiy-
le Ado olusumunu uyardigr bilinmektedir. AdoR
aktivasyonu PKC translokasyonundan once gelir
ve PKC aktivasyonu ekto-5'-niikleotidaz aktivas-
yonu iizerinden Ado olusumunu artirici etki goste-
riyorsa, bu durumda pozitif bir geri besleme soz
konusu olacaktir. Ado ve ©n sartlandirmanin
iskemi/reperfiizyon sirasinda TNF (tiimor nekrozis
faktor) diizeyini azalttigi da rapor edilmistir. Bu
nedenle, bazi calismalarda vurgulandig1 gibi PKC
aktivasyonunun yararli olmayan etkilere sebep

T Klin J Med Sci 2004, 24



Physiology-Physiopathology

Ekerbiger et al

olabilecegi belirtilmelidir.”

Adenozinle Korumada Diger Effektorler

Serbest oksijen radikalleri
iskemi/reperfiizyonla iligkili hiicre hasarinda yer
alabildiginden, bu oksidanlarin baskilanmast 6n
sartlandirma ortamini olusturacaktir. Tavuk izole
kalp kast hiicrelerinde uygulanan hipoksi veya
Ado'nun, takip eden iskemi/reperfiizyon donemin-
deki oksidan olusumunu azaltmak suretiyle koru-
yuculugu sagladig: rapor edilmistir.’® Benzer ola-
rak A;-AdoR aktivasyonu reperfiizyonu takiben
hidroksil radikali olusumunda azalmaya yol acar.
Buna ragmen oksijen radikallerinin 6n sartlandi-
rilmis kalpte diisiik diizeyleri miyokardiyal koru-
numa sebep olmaktan ziyade sonug¢ olabilecegin-
den, gercekten belirgin bir ¢oziime gitmek zor
olabilecektir. Ayrica serbest radikaller
miyokardiyal reperfiizyon sirasindaki hiicre hasari-
na yardim etmektedirler, ancak bunlarin kisa
iskemi periyodlar sirasinda, 6zellikle norepinefrin
salintmi sayesinde olusumlar1 yararh etki gostere-
bilir; yani mitokondri tarafindan serbest radikal
olusumu mitokondriyal ATP duyarli potasyum
kanallarinin agilmasimi arttirabilir ve on sartlan-
dirmanin (0r; protein kinaz C aktivasyonu) sinyal
yolagina yardimei olabilir.”*"*®!

Iskemik ©6n sartlandirmanin  sarkoplazmik
retikulum fonksiyonlarindaki degisimi uyardigi
gosterilmistir. On sartlandirilmis sigan
miyokardindan alinan mikrozomal pargalar ya da
homojenatlarda riyanodin baglanma bolgelerinin
sayist ve Ca**-aktiveli Ca®* saliim orani azalmis-
tir’> Benzer etkiler As-AdoRs'ii aktivasyonu yolu
ile de olusabilmektedir.™

On sartlandirma aracili koruyuculukta bildiri-
len diger faktorler arasinda; glukoz aliminda ve
enerji metabolizmasinda,* devamli iskemi sirasin-
daki intraselliiler asidozda' ve sodyum-hidrojen
degisiminin inhibisyonunda Ado aktiveli degisim-
lerin bulunmasidir. Koruyuculugun pre-iskemik
glikojen  seviyesi ve  iskemi  sirasindaki
glikojenolizden iligkisiz oldugu da bildirilmekte-
dir.”® Bir baska calisma ise, iskemik 6n sartlandir-
manin eksojen glikoz alimi ve kullanimina aracilik
ettigini; ancak A;-AdoRs aktivasyonun, iskemik
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hasarl sican kalbinde glikoz kullanim artigin1 sag-
lamadigini bildirmektedir.'> Intrakoroner strojen
verilerek yapilan farmakolojik on sartlandirmada
ise miyokard, izleyen donemdeki iskemiye
nisbeten diren¢li hale gelmis ve bunu olasilikla
miyokardiyal ATP duyarli potasyum kanallari
iizerinden gerceklestirmistir.®® Ayrica iskemik ve
farmakolojik 6n sartlandirma farkli mekanizmalar1
kullantyor olabilir.”’ Calismalardan birinde, A;-
AdoRs'nin, sodyum-hidrojen degisimini alfa
adrenerjik agonistler araciligiyla inhibe edebilecegi
one siiriilmektedir.®®

Adenozin’in Kardiyak Koruyucu Etkisinin
Klinik Onemi

Invitro calismalar Ado’nun, hipoksiye maruz
kalan® veya iskemi ortami yaratilmis® insan
kardiyak miyositlerini korudugunu gostermistir,"'
bu etki ise protein kinaz C araciligiyla gercekles-
mektedir.”® Boylece insan kardiyak miyositleri,
diger tiirlerdeki kalp kasi hiicrelerinin Ado’ya
vermis oldugu yanit ile benzer yolag: izlemektedir.

Akut  miyokardiyal iskemili hastalarda
iskeminin sonlandirilmasinda ya da onlenmesinde
Ado kullanimi 6nerilmektedir.'****" Ozellikle Ado
aliminin, iskemi Oncesi ve reperfiizyonun basinda
uygulanmasinin yararli sonuglart iizerinde durul-
maktadir.'' Ado kullantminm kalp iskemisindeki
koruyucu roliine iligkin olarak Ado birikimini sag-
layabilen dipiridamol’iin diisiik dozlar1 tedavide
kullanilmig, sonugta;eforlu stres testi sirasinda
artmig tolerans (olusan gogiis agrisinda azalma,
egzersiz siiresinde artis, EKG'de diisiik ST segment
depresyonu, ve anormal duvar hareketi frekansinda
azalma) elde edilmistir.” Ayni zamanda
dipiridamol ile yapilan kronik tedavi, iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi devamli bir kardiyak
koruma saglamistir. Ne var ki Ado’nun kronik
yiikselmeleri, reseptor diizeylerindeki duyarsizlag-
maya bagli olarak, diisiik yanitla sonuglanabilmek-
tedir. Ado ile kronik tedaviyi takiben A;-AdoR
aktivasyonuna yavas duyarsizlasma, Gi/G, 'm
diismesi ile iligkili reseptor yogunlugunda azalma-
ya neden olur.

Ado’nun alimi keza, stabil olmayan angina ve
perkutan transluminal koroner anjioplasti (PTCA)
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sirasinda oldukca yararli olabilir.*'® PTCA'ya gi-
den hastalarin sol on inen koroner arterlerine
intrakoroner Ado inflizyonu, iskeminin belirgin
bulgularinin azalmasi ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ya da izovoliimetrik kontraksiyonda
gerilemenin azalmasi ile iliskili bulunmustur.”
PTCA sirasinda Ado uygulanimi, iskemik bolge
izerine secici etki edebilmek icin, infarkla iligkili
arteri hedeflemektedir. Bu sekildeki bir uygulama,
herhangi bir yan etki olugmaksizin akimin ve
kontraktil fonksiyonun iyilestirilmesiyle iligkilidir.
PTCA oncesi Ado'nun intrakoroner infiizyonu,
takip eden iskemiye direngli hale getirilmis
miyokardda balon sisirilmesiyle olusan iskemik 6n
sartlandirmadan daha etkin bulunmustur. Ayrica
iskeminin aktifledigi aritmilerin siddetinde azal-
maya da neden olmaktadir.*' Dipiridamol benzer
yararli etkilere sahiptir. Ado akut miyokard
infarktiislillerde  test edilmis ve miyokard
infarktiisii sonrasi ilk birkag¢ saat icindeki hastalara
trombolizis olusturmada kullanilmistir; Ado alan
on duvar infarkli hastalarda infark alan1 azalmstir.

Kardiyak
uygulantminin yararh etkileri koroner arter bypas
cerrahisi uygulanacak hastalarda ve kardiyak anes-
tezi sirasinda da arastirlmistir.®® Ado’nun olustur-
dugu o©n sartlandirma; insan miyokardinda
iskemi/reperfiizyon hasarina bagli gelisen pre ve
postiskemik tasiaritmilerin frekansin1 baskilamak-
tadir.”” Kisa Ado uygulanimu troponin I salmimini
azaltmamakta, agonistlerle n sartlandirma operas-
yon sonrasi ilk 48 saatteki hiicre nekrozunu diisii-
rememekte, ancak koroner arter bypas sirasinda
yiiksek enerjili fosfatlarin bozulumunu azaltmakta-
dir. Koroner bypasa giden hastalarin 6n sartlan-
dirmali ya da 6n sartlandirmasiz ameliyat sonrasi
kardiyak fonksiyonlarinin geriye doniik degerlen-
dirilmesinde, Ado alan hasta grubunun fonksiyon-
larinda hizl1 bir iyilesme saptanmustir.>'* Ado alimi
yoluyla giiclendirilen 6n sartlandirma, kardiyak
cerrahi sirasindaki morbidite ve mortaliteyi azalt-
maktadr. ™"

cerrahi  sirasinda kisa  Ado

Ado aym1 zamanda doku korunmasinda da ya-
rarlidir. Sican kalplerinin diadenosin tetrafosfat ile
korunmasi, laktat dehidrogenaz ve kreatin kinazin
daha diisiik salimmmi kadar kalbin mekanik ve
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koroner fonksiyonu {iizerine daha yiiksek bir geri
doniis saglamistir, ve bu artmis korunum 5-
hidroksidekanoat ile o©nlenebilir. Benzer olarak
izole edilmis hiicrelere Ado uygulanmasi, -
adrenerjik reseptdr uyarimina olan inotropik yaniti
korumaktadir.

Son zamanlarda 6n sartlandirma ve buna bagl
kardiyak koruyuculukta Ado diginda, piriivat’a
bagimh etkilesimler arastirilmis ve piriivatin sag-
ladig1 ilave faydalanimda yine Ado araciligi
ve/veya hiicresel kalsiyum degisimlerinin olabile-
cegi one siirilmiistiir.”"

Ado’nun Istenmeyen Etkileri

Genelde Ado, kalpte sinoatriyal ve
atrioventrikiiler diigiimler {izerine antiaritmik etki-
de olmasina ragmen, iskemik 6n sartlandirma yo-
luyla reperfiizyon aritmileri iizerine etkisiz oldu-
gunu’” ya da proaritmik etki de olusturabildigini
ifade edenler vardir. Ado'nun bu etkisi ¢cogunlukla
atriumda olugmaktadir ve ikincil olarak atriyal
aksiyon potansiyeli siiresi ve refrakter periyodunda
fizyolojik bir kisalma meydana gelmektedir.'”
Ado'nun proaritmik etkisi diger yapilardan da kay-
naklanabilir ve sinus blogu, sinus uyarimina ara
vermesi, AV blok gibi olaylara neden olabilir. Bu
aritmiler Ado'nun bolus tarzinda verilmesi ile akti-
ve olabilir. Ado yeni dogan kalp kasi hiicreleri
tizerinde, yiliksek derisimlerde uygulandiginda
(>200 uM) toksik ve proapoptozikdir. Ozellikle As;-
Ado Rs'lerinin yliksek dozda spesifik aktivasyonu
keza, apoptozu aktiflemektedir.* Buna karsilik A;-
Ado Rs'niin asirt sunuldugu transgenik hayvanda
iskeminin aktive ettigi apoptoz orani azalmakta-
dir.”

Ado’nun hipotansiyon, bradikardi, narkozis,
brongiyal spazm, renal arter konstriksiyonu gibi
yan etkileri olusturdugu da bildirilmektedir.">*"*
Bu istenmeyen yan etkileri bertaraf etmede Ado-
norepinefrin birlikte infiizyonu denenmis ve kalbi
on sartlandirma durumuna sokmada giivenli ve
uygulanabilir bir parenteral yol olarak Onerilmis-
tir.”* Ayrica norepinefrinin G; proteini ile eslenik
alfa-1 adrenoreseptérler’ ve protein kinaz C iize-

rinden ekto-5’-niikleotidaz’t aktive ettigi ve
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interstisyel Ado yapimim arttirdigi da bildirilmek-
tedir.”

Sonuclar
Ado kalp kasinin oksijen ihtiyacini diizenleyen
ve miyokard korumasini A;-AdoRs ve olasilikla da
Aj;-AdoRs iizerinden belirleyebilen bir ajandir.

Kardiyak koruma i¢in olusmus iskemi zemi-
nindeki olaylar dizisi olduk¢ca komplekstir. Bunlar
arasinda protein kinaz C ve tirozin kinaz gibi baz1
kinazlar, 1s1-sok proteinleri, mitokondriyal (belki
bir miktar sarkolemmal) ATP duyarli potasyum
kanallar yer almaktadir.

Endojen Ado’nun koruyucu etkisi iskemik on
sartlandirma sirasinda acikca belirtilmistir  ve
eksojen Ado miyokardin korunmasi veya On sart-
landirma konumunda farmakolojik ajan olarak
kullanilabilir. Son caligmalar on sartlandirma ile
saglanan iyilesme mekanizmalarinin kompleks
yapisint  aciklama  lizerinedir. O  nedenle
miyokardiyal korunum ig¢in kullanilmadan &nce
daha cok calismanin bu konuyu aydinlatmasina
ihtiyag vardr.

A3-AdoRs'in kardiyak koruyuculuktaki roliine
iliskin (reseptdr aktivasyonu ve mitokondriyal
ATP duyarli potasyum kanallarinin agilmasi ve
buna MAP kinazlarin katkis1) tartismali degerlen-
dirmelerin acikliga kavusmasinda daha fazla ca-
lismaya ihtiya¢ vardir. Miyokardin korunmasina
iliskin yeni mekanizmalar iizerinde durulmaktadir.
Bu yeni koruyucu mekanizmalarin bir kism
Ado'yla benzer iletim yollarin1 kullanmaktadir.
Ornegin, isofluran gibi anestezikler kalpte 6n sart-
landirma yapabilir ve bu etkinin, SPT ve
gibenklamid ile baskilaniyor olmasindan dolayzi,
AdoRs'leri ve ATP duyarli potasyum kanallari
araciligiyla bu etkiyi olusturdugu sanilmaktadir
.Ado'yu kullanmayan yeni koruyucu mekanizma-
lar, yine de ayni sinyal iletim yollar1 {izerinde bir-
lesmektedir. Bunlarin kullandig1 reseptor yapilari
arasinda muskarinik asetilkolin reseptorleri veya
opioid reseptorler bulunmakta ve bunlarda kalbin,
takip eden uzun iskemiye karsi 6n sartlandirma ya
da korunmasinda, kisa Ado uygulanmasimi veya
iskemiyi taklit eden tablolar1 olusturmaktadir. Or-
negin deltal-opioid reseptor agonistlerinin aktivas-
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yonu, A;-AdoRs'in uyarilmasi gibi, reaktif oksijen
yapilarinin azaltilmasi ya da ATP duyarh K kanal-
lar1 aktivasyonu sonucunu dogurmaktadir.

Tesekkiirler
Bilgi ve destegiyle derlememize katkida bulunan ve
‘danisman’ niteligiyle bizleri yonlendiren Anabilim Dali
Baskammiz saymn Yrd. Do¢.Dr. Mustafa Ozbek’e tesek-
kiirlerimizi sunuyoruz.

Not: Adenozin ve kardiyak koruyuculugu iizerine Anabilim
Dalimiz’da son zamanlarda yapilan caligmalarda Ado’nun
arter basinci tizerine refleks etkilesimleri arastirilmakta, ileriye
yonelik calismalarda ise asagida belirtilen konular iizerinde
durulmasi planlanmaktadir:

e Ratlarda Ado ve vagal sinir kesisinin kalp hizi ile
arteriyel kan basinci iizerine etkileri.

e  Ratlarda ve imkan dahilinde tavsanda Ado ile olusturulan
on sartlandirmanin; EKG, aritmi skorlar1 ve hiicre i¢i iletim
mekanizmalarin1 gostermek iizere iNOS ve apoptoz iizerine
etkileri.
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