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Girifl

Son otuz y›lda tan› ve tedavideki büyük ilerleme-
lere ra¤men, akut miyokard infarktüsü (AM‹) gelifl-
mifl ülkelerde halen en önemli sa¤l›k sorunlar›ndan
biri olmaya devam etmektedir. Akut miyokard infark-
tüsü ile ilgili ölümlerin %50`si ilk bir saat içinde ol-
maktad›r ve en s›k neden ise geliflen ventriküler arit-
milerdir (1, 2). Dünya Sa¤l›k Örgütünün (WHO) veri-
lerine göre 2020 y›l›nda AM‹ dünyadaki tüm ölümler
içinde ilk s›ray› alacakt›r (3). Modern koroner yo¤un
bak›m ünitelerinin kurulmas›, trombolitik tedavi veya
anjiyoplasti ile erken reperfüzyon AM‹`dan ölümleri
belirgin olarak azaltmas›na ra¤men halen hastane içi
mortalite yaklafl›k %7`dir (4, 5).

Akut miyokard infarktüsünün nedeni hastalar›n
büyük bir k›sm›nda t›kay›c› intrakoroner trombüs ge-
liflmesine neden olan ateromatöz bir pla¤›n rüptürü-
dür. Hayvan modellerinde akut koroner t›kanmadan
20 dk sonra geridönüflümsüz hasar bafllayarak endo-
karddan epikarda do¤ru yay›l›r ve alt› saat içinde nek-
roz tamamlan›r. ‹nsanda ise infarktüsün tamamlan-
mas› için geçen süre iskemik alana kollateral varl›¤›,
miyokard›n iskemik önkoflullanmas› ve k›sa spontan
reperfüzyon periyodlar›n›n oluflmas› gibi faktörlerden
etkilenir. Endojen fibrinolitik sistem intrakoroner

trombüsü spontan olarak eritebilir. Doksan›nc› daki-
kada infarkt ile iliflkili damar›n aç›kl›k oran› herhangi
bir revaskülarizasyon giriflimi yap›lmam›fl hastalarda
%20 dir. Doku tipi plazminojen aktivatörü, streptoki-
naz gibi trombolitik ajanlarla erken dönemdeki teda-
vi bu aç›kl›k oran›n› belirgin olarak art›r›r. Böyle bir te-
davi ile hastalar›n en az %75`inde reperfüzyon sa¤-
lan›r (6). Reperfüzyonun en önemli sonucu daha iyi
miyokard fonksiyonu, daha iyi uzun dönem prognoz
ve daha az aritmik olayd›r (1, 7). 

Klinik pratikte trombolitik tedavi, nadiren büyük
doku kayb›n› önlemeye yetecek kadar erken verilebil-
mektedir. Bu nedenle, trombolitik tedavi ile reperfüz-
yon sa¤lan›ncaya kadar miyokard›n canl›l›¤›n› koruya-
bilecek ek tedavi yöntemleri y›llardan beri araflt›r›l-
maktad›r. ‹skemik dokuda hücre ölümünü bafllatan
as›l olay›n hala tam olarak bilinmemesi bu araflt›rma-
lar› oldukça komplike hale getirmektedir. Son y›llarda
iskemik önkoflullanma miyokard› infarkta karfl› daha
dirençli hale getiren yeni bir fenomen olarak ortaya
ç›km›flt›r (4).

‹skemik Önkoflullanman›n Özellikleri 

Miyokard›n iskemik önkoflullanmas› ilk defa 1986
y›l›nda Murry ve arkadafllar› taraf›ndan tan›mlanm›fl-
t›r (8). Bu araflt›rmac›lar miyokard›n 40 dakikal›k ko-
roner t›kanma öncesinde her biri 5`er dakikal›k re-
perfüzyonlarla ayr›lm›fl koroner t›kanmalarla karfl›
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Özet: Tekrarlayan k›sa süreli koroner t›kanmalar›n daha uzun sürecek bir iskemik periyoda karfl› miyokard›n
direncini art›rd›¤› gösterilmifltir. ‹skemik önkoflullanma (Ischemic Preconditioning) olarak bilinen bu fenomen
iskemiye karfl› miyokardiyal tolerans› art›rarak infarktüs alan›n›n s›n›rlanmas›n› sa¤lar. ‹skemik önkoflullanma
ayn› zamanda kalbi akut miyokard infarktüsü (AM‹) sonras› sol ventrikül disfonksiyonuna ve ventriküler arit-
milere karfl› da korur. ‹skeminin indükledi¤i adenozin reseptörlerinin aktivasyonuyla ATP duyarl› potasyum ka-
nallar›n›n aç›lmas› ve stres proteinlerinin sentezi olas› mekanizmalar olarak gözükmektedir. ‹skemik önkoflul-
lanman›n alt›nda yatan mekanizman›n tam olarak anlafl›lmas› ile gelecekte AM‹`da yeni tedavi yaklafl›mlar›-
n›n gelifltirilmesi mümkün olabilir. (Anadolu Kardiyol Derg, 2003; 3: 144-149)
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karfl›ya b›rak›ld›¤›nda nekroz gelifliminin %75 civar›n-
da azald›¤›n› göstermifllerdir. Önceki iskeminin bu
güçlü koruyucu etkisi, miyokard›n iskemiye cevab›n-
da temel bir de¤iflikli¤i düflündüren koroner kollate-
ral kan ak›m de¤ifliklikleri ile aç›klanamam›flt›r. Asl›n-
da, tekrarlayan miyokardiyal iskemik ataklar›n birik-
mifl bozucu bir etkiye sahip oldu¤u ve bir infarktüse
neden olabilece¤i uzun y›llard›r düflünülmektedir (9,
10). Bununla beraber bu hipotezin do¤ruluktan uzak
oldu¤u son 10 y›lda yap›lan bir çok klinik ve deneysel
çal›flmayla gösterilmifltir (11-19). Gerçekte k›sa miyo-
kardiyal iskemik periyodlar daha uzun sürecek bir is-
kemik periyodun neden olaca¤› nekrotik hasar› belir-
gin olarak azalt›r. Bu iskemik önkoflullanma olarak bi-
linir ve iskemiyi takiben geliflen miyokard nekrozuna
karfl› en güçlü endojen koruma mekanizmas›d›r (20,
21). ‹skemik önkoflullanma ayn› zamanda kalbi pos-
tiskemik disfonksiyona, ventriküler aritmilere ve ref-
rakter tromboza karfl› da korur (22-24). Bu durumun
alt›nda yatan mekanizmay› anlamak akut koroner
sendromlu hastalarda kalbi korumak için yeni farma-
kolojik veya gen tedavi yaklafl›mlar›n›n gelifltirilmesini
sa¤layabilir (25). Önkoflullanman›n koruyucu etkisi
koroner t›kanma süresi uzarsa veya reperfüzyon ge-
liflmezse ortadan kalkar (8). Önkoflullanma, nekro-
zun geliflmesi için gereken süreyi uzatarak reperfüz-
yon ile daha fazla miyokard›n kurtar›lmas›n› sa¤lar
(20). Nekrozu geciktirici bu etki en iyi köpeklerle ya-
p›lan çal›flmalarda saptanm›flt›r (26). Önkoflullanma-
ya u¤ramam›fl köpek kalbinde nekroz total t›kanma
sonras› 20 dakikada geliflirken önkoflullanma sonras›
40 dakikaya kadar nekroz geliflmemektedir. Böylece
yaklafl›k 20 dakikal›k bir zaman kazan›lmaktad›r.

‹skemik Önkoflullanma Zamansal Yönü

1.Erken önkoflullanma: Önkoflullanmada en
önemli özellik, koruman›n zamansal yönüdür ve göz-
lenen koruyucu etki iki fazl›d›r. Erken faz ‘klasik ön-
koflullanma’ olarak bilinir ve yaklafl›k iki saat sürer, iki
saatlik bu fazdan sonra koruyucu etki kaybolur, bunu
24 saat sonra ortaya ç›kan 72 saat süren ikinci bir ko-
ruma faz› izler ve ‘korunman›n ikinci penceresi’ ola-
rak tan›mlan›r. Erken faz geç faza göre çok daha güç-
lüdür (27-29). 

2.Geçikmifl önkoflullanma: Geçikmifl önkoflul-
lanma ilk defa 1993 y›l›nda tavflan ve köpeklerle ya-
p›lan çal›flmalarda gösterilmifl ve bu ikinci koruma fa-
z›n›n 24 saat sonra ortaya ç›kt›¤› 72 saat devam etti-
¤i bildirilmifltir (30). Geçikmifl önkoflullanmada daha

belirgin “anti-stunning” etki görülmesine ra¤men kla-
sik önkoflullanmaya göre daha az güçlüdür (31,32).
Geçikmifl koruman›n mekanizmas›nda strese karfl›
gen transkripsiyonu ile sentezlenen pek çok protein
görev yapmaktad›r (intrasellüler antioksidanlar, süpe-
roksit dismutaz, ›s› flok proteinleri, nitrik oksit sentaz
ve K-ATP kanallar›) ancak bilinen bu proteinlerin rolü
hala kesinlik kazanmam›flt›r (30, 33, 34, 35). 

‹skemik Önkoflullanman›n 
Olas› Mekanizmalar›

K›sa süreli iskemi s›ras›nda ATP y›k›m› ile ortaya ç›-
kan adenozinin, adenozin A1 ve olas›l›kla A3 resep-
törlerine etki ederek kompleks bir sinyal zinciri ile er-
ken önkoflullanmay› bafllatt›¤› düflünülmektedir (36).
Birçok çal›flma adenozin reseptör aktivasyonunun ön-
koflullanmay› bafllatan temel mekanizma oldu¤u hi-
potezini desteklemektedir (28, 29, 37, 38). Spesifik
reseptör ligandlar› ile yap›lan deneyler, tümü iskemi
s›ras›nda sal›nabilen bradikinin, opiatlar (28), norad-
renalin, asetilkolin, endotelin, angiotensin II ve reak-
tif oksijen türevlerinin de (39) önkoflullanma cevab›n-
da tetikleyici bir rol oynayabilece¤ini göstermifltir.
Önkoflullanma protokolü ve çal›fl›lan türe göre bu
mediatörlerin pek ço¤u iskemik önkoflullanman›n ge-
liflimine katk›da bulunabilir ve türe spesifik bir medi-
atör birincil önemde olabilir (25, 28, 40). Tüm bu hor-
monal tetikleyiciler protein kinaz C`yi (PKC) aktifle-
me özelli¤ine sahiptirler. Protein kinaz C pek çok
substrat proteini fosforilleyerek aktifleyebilen bir izo-
enzim ailesidir. Geçici iskemi PKC izoenzimlerinin ak-
tivitesini art›r›r ve baz› türlerde önkoflullanman›n ko-
ruyucu etkisi PKC inhibitörlerinin varl›¤›nda kaybolur
(41). Protein kinaz C taraf›ndan fosforile edilen ve
kalbin korunmas›nda yer alan substratlar tam olarak
bilinmemektedir. 

ATP duyarl› potasyum kanallar›n›n (K-ATP) önko-
flullanman›n mekanizmas›nda son etkileyici (end-ef-
fectör) olarak görev ald›¤›na dair bulgular vard›r. K-
ATP kanallar›, hücre içi ATP konsantrasyonu düfltü-
¤ünde aç›larak potasyum ç›k›fl›na izin vermekte, bu
ise aksiyon potansiyeli süresini k›saltarak kalsiyum gi-
riflini azaltmaktad›r. Aksiyon potansiyelinin k›salarak
kalsiyum giriflinin azalmas›, enerjinin korunmas›n›
sa¤lar ve iskemi sonucu oluflan osmotik fliflmeyi azal-
t›r (4, 25, 40). K-ATP kanallar›n› spesifik olarak açan
kromakalim, bimakalim ve pinasidil gibi ajanlar önko-
flullanmaya benzer güçlü anti-iskemik etki gösterirler.
Ayr›ca K-ATP`yi bloke eden glibenklamid ve 5-hidrok-
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sidekonoat gibi ilaçlar›n da önkoflullanma ile sa¤la-
nan korumay› engelledi¤i kesin olarak gösterilmifltir
(4, 25, 39). Yeni ve ilgi çekici bir hipotez ise önkoflul-
lanma ile ilgili K-ATP kanallar›n›n hücre yüzeyinde bu-
lunmad›¤› ve mitokondri iç zar›nda yerleflti¤idir (42).
Önkoflullanma ile veya K-ATP kanallar›n› açan ajanlar-
la sa¤lanan kalp korumas›, aksiyon potansiyel zama-
n›nda k›salma olmadan da geliflebilir ve diazoksid dü-
flük konsantrasyonda selektif mitokondriyal K-ATP ak-
tivasyonu ile kardiyoprotektiftir (42, 44). Mitokondri-
yal K-ATP kanallar›n›n aç›lmas› sonucu mitokondri
fonksiyonlar› korunur ve ATP tüketimi azal›r. 

‹nsan Miyokard›nda Önkoflullanma

‹nsan miyokard›nda erken önkoflullanmada rol
alan mekanizmalar hayvan çal›flmalar› ile uyum gös-
termektedir (4, 20, 25, 40, 45-48). ‹nsanda önkoflul-
lanma ile ilgili çal›flmalar pratik ve etik zorluklar içerir.
Ancak bu problemleri aflan birçok yöntem gelifltiril-
mifltir. Miyokardiyal iskemi sonucu geliflen gö¤üs a¤-
r›s› interstisyel adenozin ve bradikinin birikimi ile so-
nuçlan›r. Bu mediatörler A1, A3, B2 reseptörleri ara-
c›l›¤› ile iskemik önkoflullanman›n erken ve geç faz›n›
bafllat›rlar (40).

Koroner anjiyoplasti: Perkütan transluminal ko-
roner anjiyoplasti (PTCA) s›ras›nda intrakoroner balo-
nun fliflirilmesi ile miyokardiyal iskemi sonucu geliflen
anjina pektorise benzer gö¤üs a¤r›s› oluflur. Tekrarla-
nan balon fliflirmelerinden sonra ilk fliflmeye oranla
daha az gö¤üs a¤r›s›, daha az ST yükselmesi ve daha
az laktat üretiminin oldu¤u gösterilmifltir (17, 40,
45). Bu etki radyolojik olarak saptanabilen kollateral-
lerle aç›klanamam›fl, adenozinin tetikledi¤i iskemik
önkoflullanmaya ba¤lanm›flt›r (17, 40, 45, 48, 49).
Billinger ve arkadafllar›n›n (48) yapt›¤› çal›flmada int-
rakardiyak EKG kay›tlar› ile ST segment yükselmesin-
deki de¤iflikliklere etki eden faktörler PTCA yap›lan
hastalarda incelenmifltir. Adenozin ile önkoflullanma-
ya benzer durum oluflturulan hastalarda ST yüksel-
mesindeki düzelmeye kollateral ak›m indeksi ile sap-
tanan kollateral varl›¤›n›n katk›s›n›n %30, iskemik ön-
koflullanman›n ise %70 oran›nda oldu¤u bulunmufl-
tur (48).

Is›nma (Warm-up) anjinas›: Bir anjina epizodu-
nu takiben dinlenme periyodu ard›ndan hastalar›n
gö¤üs a¤r›s› hissetmeden daha uzun süre egzersiz
yapabilmesi ›s›nma anjinas› (warm-up anjina) olarak
bilinir ve bu klinik durum insanda geliflen önkoflullan-
maya di¤er bir örnektir. Is›nma anjinas›ndan sonra

geliflen korunma, deneysel önkoflullanmada da oldu-
¤u gibi kollateral damarlar›n aç›lmas› ile de¤il eforun
ikinci periyodunda miyokard›n önkoflullanmas› sonu-
cu oksijen tüketimini azaltan artm›fl tolerans›na ba¤-
l›d›r (4, 25, 40, 50). 

Preinfarkt anjina: Miyokard infarktüsü öncesi
geliflen gö¤üs a¤r›s›n›n da do¤al olarak oluflan bir is-
kemik önkoflullanma oldu¤u ve miyokardiyal nekroz
geliflimini azaltt›¤› saptanm›flt›r (19, 50-55). Trombo-
litik tedavinin yayg›n olarak kullan›lmad›¤› dönemler-
de yap›lan çal›flmalarda preinfarkt anjinan›n postin-
farkt mortalite ve sol ventrikül fonksiyonlar› üzerine
yararl› bir etkisinin oldu¤u gösterilememiflti (56). Da-
ha sonraki dönemlerde trombolitik tedavi uygulanan
ve reperfüzyon sa¤lanan hastalar üzerinde yap›lan
çal›flmalarda preinfarkt anjinan›n, infarkt alan›n› s›n›r-
lad›¤›, daha düflük hastane içi mortalite ve daha az
aritmik olay ile iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r (19, 37, 51-
54, 57). Miyokard infarktüsü öncesinde hastalar›n
%35 ile %67`sinde anjinal ataklar oldu¤u bilinmekte-
dir. Bu 20 dakikadan k›sa süren ve öldürücü olmayan
iskemi epizodlar› miyokardiyal iskemik önkoflullanma
geliflmesini uyar›r ve deneysel çal›flmalarda görülen
geçikmifl önkoflullanmay› (koruman›n ikinci pencere-
si) yans›t›r (58). Miyokard infarktüsü öncesinde anji-
na pektorisi olan hastalar anjinas› olmayan hastalara
göre bir çok klinik farkl›l›klar gösterirler. Örne¤in; an-
jinas› olan hastalar daha erken hastaneye baflvurarak
daha erken trombolitik tedavi al›rlar, daha yayg›n kol-
lateral deste¤i vard›r ve antianjinal ilaç kullan›m› da-
ha fazlad›r (56, 59, 60). Yine infarktüs öncesi a¤r›s›
olan olgular trombolitik tedaviden daha fazla yarar
görürler, reperfüzyon zaman› daha k›sa olmaktad›r
ve aritmojenik substrat› gösteren geç potansiyaller
bu hastalarda azalmaktad›r (43). Tüm bu de¤iflkenler
göz ard› edildi¤inde preinfarkt anjina daha s›n›rl› in-
farkt alan›, daha az aritmik olay ve daha iyi prognoz
için ba¤›ms›z bir prediktördür. Bununla birlikte M‹ ön-
cesi anjinas› olan vakalarda çok damar hastal›¤›n›n ve
postinfarkt anjina s›kl›¤›n›n artt›¤› da bir gerçektir
(27, 61). Yap›lan çal›flmalarda anjina ile infarktüs ara-
s›ndaki süre için farkl› s›n›rlar al›nm›fl ve al›nan zaman
aral›klar›na göre farkl› sonuçlar elde edilmifltir. Buna
göre M‹ öncesi 72 saat içinde olan anjinalar›n, kreati-
nin-kinaz enzimi ile ölçülen infarkt alan›n› s›n›rlad›¤›,
postinfarkt ventriküler fonksiyonlar› düzeltti¤i, kon-
jestif kalp yetmezli¤i, ventriküler rüptür, kardiyojenik
flok ve aritmi s›kl›¤›n› azaltt›¤› saptanm›flt›r (13-16,
54). Bu antiaritmik etkinin iskemik önkoflullanmaya
sekonder mi yoksa kendine özgü patofizyolojik ve
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hücresel mekanizmalar› olan ayr› bir fenomen mi ol-
du¤u henüz belli de¤ildir. 

Koroner arter baypas cerrahisi: Koroner arter
baypas cerrahisi s›ras›nda kullan›lan kros-klemp fibri-
lasyon tekni¤i miyokard› intermittan ak›mlarla iske-
mik b›rak›r. Bu teknik bölgesel olmaktan çok genel
bir iskemi oluflturdu¤undan kollateral ak›m nedeni ile
oluflan kalp korumas› kolayca d›fllanabilir. Yellon ve
arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada kros-klemp fibri-
lasyon tekni¤i öncesinde uygulanan k›sa iki global is-
kemi periyodunun miyokard ATP konsantrasyonun-
daki düflmeyi önemli derecede azaltabilece¤i gösteril-
mifltir (59).

Sonuç

K›sa iskemik periyodlar›n uyard›¤› iskemik önko-
flullanma miyokard›n en güçlü endojen koruma me-
kanizmas›d›r. Hayvan deneylerinde infarkt alan›n› ve
ölümcül ventriküler aritmi s›kl›¤›n› azaltt›¤› kesin ola-
rak gösterilen bu fenomenin insan miyokard›nda da
geliflti¤ini gösteren çeflitli kan›tlar vard›r. Erken ve
geç önkoflullanman›n hücresel mekanizmalar›n›n tam
olarak anlafl›lmas› ile miyokard infarktüsü riski alt›nda
bulunan hastalarda endojen koruyucu mekanizmala-
r› de¤ifltirerek infarkt geliflimini geciktirecek, öldürü-
cü ventriküler aritmi s›kl›¤›n› azaltacak, kontraktil
fonksiyonu iyilefltirecek köklü farmakolojik yaklafl›m-
lar›n geliflimi sa¤lanabilir. Yo¤un araflt›rmalar adeno-
zin reseptör agonistleri, nikorandil, kromakalim gibi
ATP duyarl› potasyum kanal aç›c›lar›n›, önkoflullanma
cevab›n› indükleyen olas› tedavi edici ajanlar olarak
ortaya koymufltur. Bu tür tedavi metodlar›n›n yayg›n
olarak kullan›labilmesi için öncelikle iskemik önkoflul-
lanman›n alt›nda yatan mekanizma veya mekanizma-
lar›n kesin olarak saptanmas› gerekmektedir. 
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