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iskemik On Kosullanma ve Sonradan Kosullanma
Mekanizmalarindan Biri Olarak Kalsiyum

Calcium as One of the Mechanisms of Ischemic
Preconditioning and Postconditioning

OZET

Onceki kisa siireli tekrarlayan iskemi-reperfiizyon dénemlerinin, miyokardiyumu, daha sonraki
asil iskemi-reperfiizyon hasarina karsi daha direncli hale getirdigi ve koruyucu etkisi oldugu
gosterilen endojen fenomen “iskemik 6n kosullanma”dan sonra; son yillarda, benzer bir rejimle,
maruz kalinan iskemiden “hemen 6nce” yerine, “hemen sonra” kisa siireli tekrarlayan iskemi-
reperfiizyon epizodlarinin uygulanmasi ile olusan koruyuculuk ise “sonradan-kosullanma”
olarak tanimlanmistir.

iskemi-reperfiizyona ugramis hasarli hiicrelerdeki 8limciil hasardan ve bunlarin postiskemik
disfonksiyonundan, yiliksek Ca** konsantrasyonu sorumlu tutulmakta ve iskemi-reperfiizyona
bagli hiicre disfonksiyonu ve 6limiinin asil nedeni olarak “intraselliler Ca** yiklenmesi”
gosterilmektedir. Bununla birlikte, kisa stireli Ca** paradoks ylikselmesinin dokuyu daha ciddi
Ca** yikselmelerinden korudugu da bildirilmistir.

i® ve SK’nin koruyucu mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, bugiine dek
potansiyel birgok mekanizma suclanmistir. Ca**” un bu mekanizmalar iginde énemli bir yer
tuttugu dustiniimektedir.

Anahtar sézciikler: iskemi; Reperfiizyon; iskemi/Reperfiizyon; iskemik 6n kosullanma;
Sonradan kosullanma; Kalsiyum.

SUMMARY

After the endogenous phenomenon of “ischemic preconditioning” in which repetitive brief
episodes of ischemia render the myocardium more resistant to subsequent prolonged ischemic
insult; in recent years, the protection via a similiar regimen of brief episodes of ischemia carried
out “just after”, instead of “just before” the maintained ischemia was determined as
“postconditioning”.

High levels of Ca** are blamed for fatal injury of cells that underwent to ischemia-reperfusion
and their postischemic dysfunction. Besides, the main reason of cell dysfunction is dependent
on ischemia-reperfusion and cell death are stressed on as “intracellular Ca** overloading”.
However; it was showed that, paradoxal elevations of Ca** levels in a short interval protects
the tissue from the more serious elevations of it.

Though the protective mechanisms of ischemic preconditioning and postconditioning are not
clearly known yet, lots of the potential mechanisms had been blaming up to date. It is thought
that, Ca** holds an important place in those potential mechanisms.

Key words: Ischemia; Reperfusion; Ischemia/Reperfusion; Ischemic Preconditioning;
Postconditioning; Calcium.

GIRIS

Murray ve ark (1) 1986°da 0nceki kisa streli tekrarlayan iskemi-reperflizyon
(I/R) donemlerinin, miyokardiyumu, daha sonraki asil I/R hasari (IRH) na
karsi koruyan, gucli bir endojen mekanizma olan fenomeni, “iskemik 6n
kosullanma (I0)” olarak isimlendirilmistir. Sonrasinda ise, Vinten-Johansen
grubu (2) tarafindan 2003’de, benzer bir rejimle, maruz kalinan iskemiden
“hemen Once” yerine, “hemen sonra” kisa sureli tekrarlayan I/R epizodlarinin
uygulanmasi ¢alisilmis olup, yine gugcli bir endojen mekanizma olan bu
fenomen “sonradan kosullanma (SK)” olarak adlandiriimistir.

10 icin her ne kadar degisik mekanizmalar sorumlu tutulsa da hem erken hem
de ge¢ korumada, potasyum-ATP (K[ATP]) kanal aktivasyonunun gerekliligi
gosterilmistir (3, 4). 10 hipotezinde, bu kanallarin son etkileyici olarak gorev
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aldigina dair bulgular vardir. intraseliler ATP
konsantrasyonu dustuginde, K(ATP) kanallari
acilarak potasyum c¢ikisina izin vermekte, bu ise
aksiyon potansiyeli siresini kisaltarak, kalsiyum
(Ca**) girisini azaltmaktadir. Bu olay, enerji
korunmasini saglamakta ve iskemi sonucu olusan
ozmotik sismeyi azaltmaktadir (5). Yine, adenozin,
bradikinin, lokal agonistler, protein kinaz C (PKC),
protein tirozin kinaz, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK), reaktif oksijen tirleri (ROT) (6-12), protein
kinaz B (PKB), Ekstraselller sinyal-regiile kinaz
kaskadi (ERK %2), RISK yolu (Reperfusion injury
salvage kinase pathway) da suglanan mekanizmalar
arasindadir (13, 14).

SK’nin koruyucu mekanizmalari hentiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, en sik sorumlu tutulan
koruyucu mekanizmalar; internal mitokondrial
membrandaki Ca** etkili-mitokondriyal permeabilite
transizyon  poru  (MPTP)’nun  acilmasinin
geciktirilmesi (15, 16); RISK yolu, 6zellikle de PI3K
(Phosphatidylinositol 3-kinase pathway) -Akt yolu
(17-19) ve guanilil siklaz aktivasyonu (20); PKC,
PKB (17), ERK %, mitojen-aktive protein kinaz
kaskadl ¥ (MEK %) (21-23), mitokondriyal ATP-
bagimli  potasyum (mitoKATP) kanallari (24),
mitokondrinin, peroksit tretiminin ve asil intraseliler
nonenzimatik ajan olan glutatyonun azaltmasinin
Onlenmesi (25), adenozin (17), ROT uretimi ve hiicre
ici kalsiyum asiri birikiminin inhibisyonu (26),
K(ATP) kanal aktivasyonu (27), apoptotik nekrotik ve
otofajik kardiyomiyositik hiicre 6limdinin énlenmesi
(28) olup, bu mekanizmalar yoluyla 0Ozellikle
reperfiizyonun ilk dakikalarinda, nétrofil birikiminde
ve endotel disfonksiyonunda azalma, oksidatif stres,
apoptotik hticre 6lum, mitokondriyal Ca**(mitoCa**)
birikimi, ozmotik gradiyent ve hiicre sismesi (29,
Sekil 1), sodyum-hidrojen pompa aktivasyonu (30),
yukinin indikledigi miyokard kontraksiyonu (31,
32) reperflizyonun ilk dakikalarinda rapor edilenler
olmustur (33).

Kalsiyum, mPTP ve kosullanmalar

I/R hasarinin potansiyel mekanizmasi; doku hipoksisi,
reperflizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin
olusmasi ve inflamatuar mediatorlerin ortaya
ctkmasini icermektedir (34). Primer iskemik hasar,
kan akimindaki azalma ve oksijenin yetersiz
dagilimina bagl olarak, anaerobik metabolizmanin
son drdnlerinin ve toksik drdinlerin birikimi sonucu
ortaya cikar. Reperfizyon hasarinda ise, ROT
dogrudan kendileri etki ederek veya hicresel
antioksidan sistemlerini yetersiz kilarak doku hasarina
yol agmaktadir (35).

Li ve ark (36), intestinal iskemi sirasinda olusan enerji

metabolizmasinda bozulmalarin anaerobik
metabolizmay! aciga cikardigi ve bunun da
reperflizyon sonrasi, intestinal mukozal hasari

alevlendirdigini bildirmistir. Enerji metabolizmasinda
yer alan ve IRH ile iliskili olan sitoplazmik akotinat
hidrataz, diger adi ile sitrik asit liyaz, adli bir bir
protein saptanmistir. Bu protein akotinazi sitrik asit
veya izositrata parcalamakta, trikarboksilik asit
donglsiinde yer almakta ve IRH patogenezinde
6nemli rol oynamaktadir. I/R tarafindan sitoplazmik
akotinat hidratazin miktarinin azaltildigi ve bunun da
metabolik aktivitede genel bir bozulmaya ve intestinal
mukozal dokuda enerji kaybinda azalmaya isaret
ettigi bildirilmis ve bu calismada, iskemik kalpte
yapilan calismalarla, iskemik ince barsaktakilerin
benzerligi de ortaya konulmustur. Biz de SK’nin
intestinal IRH’ya etkisini, 3 ayri SK modeli (SK-1,
SK-2 ve Gecikmis SK) (Sekil 2) uzerinde, ratlarda
calistik ve SK modellerinin kullanimi ile infarkt alani
(serum total kreatin kinaz), lipit peroksidasyonu (doku
malonildialdehit), ileum morfolojisindeki
(histopatolojik skorlama) bozulmanin azaldigini
gosterdik (37).

Iskemi sirasinda, hiicre icindeki aerobik metabolizma
hizla anaerobik metabolizmaya doénusir. Yiksek
enerjili fosfatlar tiketilir ve hiicre i¢inde proton, laktat
ve inorganik fosfatlar birikir. Hiicre icinde gelisen
asidoz, iyon dengesinin bozulmasina neden olur (38,
39). iskemi sirasinda hiicre igine Ca** girisinin
artmasl, endojen fosfolipazlarin aktive olmasina ve
hiicre membran bittnlGgunin bozulmasina yol acar.
Membran bitunluginin bozulmasi hicre iginde
bulunan antioksidan enzimlerin kaybina yol acar
(Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz).
Bunun sonucunda, hiicre ROT’un etkisine daha
duyarli hale gelir. Bu nedenle, iskemi slresi uzadikea,
IRH da o derece ciddi olmaktadir (40). Ayrica,
mitokondri icinde asirt Ca* birikimi, elektron
transport zincirini bozan ROT Uretimini artirir. Bu da
ATP Uretimini azaltarak hizli hicre o6lumayle
sonuclanir (41). Asirt mitoCa** yiki mPTP actlimi
tetikler ve bu da mitokondride osmotik sisme ve
mitokondri dis membraninda kollapsa ve riptire,
dolayisiyla hiicre nekrozuna neden olur. mPTP,
mitokondri i¢ ve dis zarlari arasinda yerlesmis olan
bir multiprotein kompleksidir. Voltaj-bagimli bir
anyon kanali, adenin nikleotid translokatorii ve
siklofilin D’den olusmustur. Bir kez acildiginda
proapoptotik proteinlerin mitokondri i¢ ve dis zarlar
arasindan sitoplazmaya salinmasina izin verir. Bu
proapoptotik proteinler, sitokrom ¢ ve apoptoz-
indikleyici faktordur. Sitokrom c de apoptotik
proteaz-aktive edici faktor 1’ e baglanarak caspase
(cysteine-dependent aspartate-directed proteases)
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Sekil 1: Sonradan kosullanmanin olasi mekanizmalarini ve bu mekanizmalar araciligiyla, hiicre 8limintn ne sekilde éniine
gecilebilecegini son ¢alismalar 1siginda 6zetleyen basit bir sematik diyagramdir. ROT, sitokinler, nétrofiller ve doku faktoru
gibi proinflamatuar uyaranlarin inhibisyonu, inflamatuar ve oksidan yanitlari azaltabilir. Adenozin, nitrik oksit ve opioid gibi
endojen faktérlerin SK tarafindan korunmasi, alt mekanizmalar tetikleyebilir. PI3K ve ERK1/2 aktivasyonu sonucunda
eNOS araciligi ile K(ATP) kanallari agilir ve mPTP kapanir. mPTP aciliminin engellenmesi ile mitokonri disina Ca** ¢ikisi
olarak mitoCa** azalir ve osmotik sismenin yani sira dis mitokondriyal membrandaki kollaps ve ruptirin, dolayisiyla hiicre
nekrozunun dniine gecilmis olur. mPTP’nin kapanisi ile ayrica proapoptotik proteinlerin sitoplazmaya salinimi engellenir.
Bu sayede sitokrom c’'nin, apoptotik Proteaz-Aktive edici Faktor-1'e baglanmasi inhibe edilerek, caspase kaskadinin
aktiflesmesinin de dnline gecilmis olur. Bu da apoptoz, nekroz ve inflamasyonu azalttigindan, sonug olarak hiicre 8limu
inhibe edilmis olur.

(ROT: Reaktif oksijen tiirleri, PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase, ERK ¥%: Ekstraseliler sinyal-regiile kinaz kaskadi, eNOS:
Endotelyal nitrik oksit sentetaz, mPTP: Mitokondriyal permeabilite transizyon poru, mitoCa**: Mitokondriyal kalsiyum, RISK:
Reperfusion injury salvage kinase, MEK %: Mitojen-aktive protein kinaz kaskadi, Caspase kaskadi: Cysteine-dependent

aspartate-directed proteases kaskad1.)
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EESS— 1B Kontrol
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' © Sham

Sekil 2: SK'nin rat incebarsak mukozasinda IRH'ni azalttigini gésterdigimiz calismamizdaki (37) SK modellerinin
algoritmasini gosteren sematik diyagram. (SK: Sonradan kosullanma, IRH: iskemi-reperfiizyon hasar).

kaskad aktiflestirir. Caspase kaskadinin ise apoptozda
(programli hiicre 61um), nekrozda ve inflamasyonda
cok onemli roller oynadigi ise bilinmektedir (42-44,
Sekil 1).

Adenozin veya adrenerjik yollardan birisinin
aktivasyonu PKC aktivasyonu ile sonuclanir. PKC
aktivasyonunda rol alan énemli hiicre ici sinyallerden
birisi Ca*™ dur. Ca** hemostazi, bir¢ok sinyal sistemi
ile gerceklesir (45). Hasarli miyositlerdeki 6lumcul
hasardan ve bunlarin postiskemik disfonksiyonundan
yiksek Ca** konsantrasyonu sorumlu tutulmaktadir
(46). Sarkoplazmik retikulumda ryanodine-duyarl
Ca*™ kanallarinin iskemi ©ncesi gecici olarak
acllmasiyla, IRH sirasinda kalpte olusan fonksiyonel
bozukluklarin azaldigi saptanmistir. Farmakolojik
olarak Ca** konsantrasyonunun artiriimasi, PKC’yi
aktive eder ve bu iO’niin bilinen bir mediatoridiir.
Ozetle; pre-iskemik dénemde hiicre ici kalsiyum
artirilip, sonraki reperflizyon déneminde sinirsiz, asiri
Ca** girisi engellenmektedir. On kosullanma
mekanizmalarinin farmakolojik uyarim stratejisinde
Ca*™ aracitli mekanizmalar da g6z ©nlnde
bulundurulmalidir (47). Yine, hem iO hem de SK’nin
doku IRH azaltici etkisi icin mPTP aciliminin
inhibisyonunun ne denli 6nemli oldugu gosterilmistir
(48-51). mPTP aciliminin ise asiri miktarda mitoCa**
birikimi sonucunda gerceklestigi (42-44) g6z dnune
alinirsa, Ca*”’un hem 10 hem de SK’nin etki
mekanizmasinda ne derece énemli bir yeri oldugu
ongorulebilir.

SONUC

Iskemiye ugramis, oksijenasyonu bozulmus dokudaki
kan akiminin yeniden saglanmasiyla olusan, IRH’yI
azaltmak amaciyla yaratilan fenomenler olan 10 ve
SK, bir dizi patofizyolojik degisikliklerlerle
karekterizedir ve dokudaki koruyucu etkileri ile ilgili

bugline kadar bircok mekanizma savunulagelmistir.
Hem hicre nekrozunda hem de programli hicre
olumundeki yeri konusunda buglne kadar bir¢ok
calisma yapilmis olan mPTP’nin, gerek 1O gerekse
SK’nin doku koruyucu etkisindeki araci gorevi ve
O6nemi bilinmektedir. mPTP acilim mekanizmasinin
temel tetikleyicisi olan Ca**” un, dolayisiyla
kosullanma fenomenlerinde temel mekanizmalardan
biri oldugu dusuntlmektedir. Daha ileri, deneysel ve
klinik, multidisipliner calismalarin, mekanizmalar ve
etkinlikleri ile ilgili aydinlanmayi artiracagini
dustinmekteyiz.
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