pN1S(Zv‘
7,
(2

X “\
o)
2
_/;I
@) .v'.\‘6

1975

,\/®

S

X

o
z

ISKEMIK PRECONDITIONING

ve

WARM-UP FENOMENI

9 KASIM 2001



PRODROMAL ANJINA-1

+ Infarktiis 6ncesi 48 saat icinde bir veya
daha fazla anjina veya iskemik epizod
olarak tanimlanir.

+ Bazi yazarlar bu sureyi 72 saate kadar
uzatmislardir.

+ Agn baslangic ile infarktiis arasinda
24 saatten daha az bir periyod varsa
preconditioningin ortaya cikardig klinik
varar daha manifest hale gelmektedir.
(TIMI 9B)




PRODROMAL ANJINA-2

+Prodromal anjinanin faydah etkileri birkac
mekanizma ile aciklanabilir;

v Iskemik preconditioning; infarkt alanini sinirlar.

v Kollateral dolasim, Tekrarlayan iskemi epizodlari
kollateral gelisimini artirarak sol ventrikul sistolik
fonksiyonlarinin korunmasina ve daha iyi hastalik
seyrine yol acar.

v Intermittan okliizyon; prodromal anjinaya yol
acarak miyokardiyal korunmayi sagladig: kabul
edilmistir.

v Trombolitik tedaviye hizli yanit, infarktis oncesi
unstable anjinasi olan hastalarda trombolitik
tedaviyle daha hizh reperfiizyon saglanir.




PREINFARKT ANJINA ve TROMBOLIZ

+ Preinfarkt anginasi olan hastalarda
trombolitik tedavi ile daha hizl
reperfiizyon saglandigi ve bu nedenle
infarkt sahasinin daha kiiciik oldugu
gosterilmistir.

+ Fakat sadece 24 saat oncesinde angina
olmasi, daha erken donemde de angina
gorulenlere gore 5 yillik prognozu daha
olumlu yonde degistirmektedir. Bu olay
da iskemik preconditioning’in rolunu
ortaya koymaktadir.




SONUC OLARAK

+Prodromal anjinasi olup infarktus geciren
hastalarda;

vInfarkt sahasi daha az

v'Ejeksiyon fraksiyonundaki duzelme daha iyi
v’ Bolgesel duvar hareketleri daha iyi
v'Kollateral gelisimi daha fazla

v Erken enzim piki daha az

v'Hastane i¢i 6lim, AV blok, kardiyojenik sok,
ventrikuler tasikardi-fibrilasyon, konjestif kalp
yetersizligi ve reinfarktiis sikhgi daha az

v 30 gunluk survi daha iyi olarak saptanmistir.




ISKEMIK PRECONDITIONING
TANIM-1

+ Ilk kez 1986 yilinda Murry tarafindan, képekler
uzerinde yapilan deneysel bir calisma sonucunda
tanimlanmistir.

+ Bircok hayvan deneyi ve son zamanlarda insan
kardiyomiyositleri uzerinde yapilan calismalarda
gosterilen miyokard infarktusune karsi koruyucu,
endojen ve faydali bir mekanizmadir.

+ Preinfarktus (son 48 saat icinde) iskemik ataklar
sonrasinda, infarkt alaninin sinirlanmasina yol
acan rmiyokardin iskemiye karsi hazirligr olarak
tanimlanir.




TANIM-2

+ Bununla birlikte bazi arastirmacilar
prodromal (preinfarktus) anjinanin
bu faydali etkilerinin reperflizyon
aritmileri ve miyokardiyal stunning
uzerine de oldugunu bildirmislerdir.

+ Iskemik preconditioning, iskemik
miyokartta oldurucu hucre hasarini
geciktirir, bu koruyucu rolu damar
total okluzyonundan 180 dk sonra
en belirgin olarak tespit edilebilir.




TANIM-3

+ Hayvan deneylerinde preconditioning’in
biiylikliigii preinfarkt iskemik epizodun
zamani ve suresi ile iliskili bulunmustur.

+ Bu fenomen insanlarda ilk kez 1990 da
Deutch ve ark. tarafindan elektif PTCA
vapilan hastalarda tanimlanmistir.

+ Insanlarda preconditioning’in en 6nemli
klinik gostergesi, anjioplastide repetetif
balon sisirme sonrasi iskemik toleransin
daha 1yl olmasidir.

+ Ayni sonuc bir stimulator olan adenosin
ile yapilan provokasyonla saglanabilir.




MEKANIZMA - 1

+ Preconditioning’ in kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, iskemik epizodlar
sonrasi olusan adenosinle reseptorlerin
stimulasyonu ile birlikte protein kinaz C
aktivasyonu ve sonrasinda A7Pduyarli K
kanallarinin acilmasinin onemli bir rolu
oldugu diisiiniilmektedir.

+ Baslangicta iskemi sonrasi ortaya c¢ikan
adenosin A:ve As o1 -adrenerjikler,
anjiotensin, bradikinin, endotelin,
opioidler ve muskarinik reseptori/er gibi
G-proteini ile iliskili reseptorler uyarilr.




MEKANIZMA - 2

+ Spesifik G - proteinlerinin aktivasyonu,
protein kinaz C’'nin klasik fosfolipaz yolu ile
aktivasyonu icin endojen substratlar olan
inositoltrifosfat (IP3) ve diacilgliserolun
(DAG) olusumuna neden olur.

+ Protein kinaz C’'nin olusumu ve sonrasinda
sitoplazmadan hiucre zarina translokasyonu
ile ATP duyarh K kanallan acilir.

+ Normalde hucre ici ATP artisi ile kapanan
K kanallari acik kalarak hucre icine ATP
girisini artirir ve hiicrenin canlihgini
surdurmesine yardimci olur.
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KLASIK ISKEMIK
PRECONDITIONING

+ Infarktiisiin ilk saatlerinde ortaya cikar.

+ Kollateral varligi ile iliskili degildir, olayda
protein sentez inhibitorleri etkindir.

+ Adenosin, asetilkolin, katekolaminler,
anjiotensin 11, bradikinin, endotelin ve
opioid/er uyarici olarak rol oynar.

+ Adenozin, katekolaminler ve bradikinin
G proteini aracihgiyla etkilidir ve pertuzis
toksini bunlarin etkisini engeller.
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GECIKMIS ISKEMIK PRECONDITIONING

+ Infarktiis sonrasi 12-24 saatlerde gériiliir.

+ Tavsan modellerinde preconditioning’in gecikmis
antiinfarkt etkisinin 1-3 giine kadar uzayabildigi
gorulmustur.

+ Endojen nitrik oksit anahtar rol oynar.

+ Hucre koruyucu putatif efektorler adi verilen
proteinlerin sentezinin rol aldig! bir mekanizma
gosterilmistir. Burada rol oynayanlar;

v Manganez - superoksit dismutaz ( SOD ) ;

superoksitleri detoksifiye eden mitokondriyal
antioksidan

v Small heat shock protein HSP27 ; fosforilasyonu
duzenleyerek proteinlerin nonspesifik
agregasyonunu onler.
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Spesifik uyarilarla “heat shock protein”in aktivasyonu
ve koruyucu etkisi

Stimulus Transcription Protective
Factor Effects
Enhanced
protein folding
Degradation of
Stress

: . - HSF-1 abnormal proteins
(Heat, ischaemia) ™ Heatshock  Heat shock ibition of
: Inhibition o

NF-IL6 / transcription  synthesis

STAT Protection of

Cytokines fp-
cytoskeleton

Enhanced
NO synthesis

15




’I 5\

P

‘ 1

Koroner arter by-pass cerrahisi ve
iIskemik preconditioning

+ Aortaya konan kross klemp ile ortaya cikan
intermittan iskemi, CABG esnasinda iskemik
preconditioning icin bir model olusturur.

+ Burada global bir iskemi oldugu icin kollateral
akimin etkisi de ortadan kalkmaktadir.

+ Kisa iskemik epizodlar olusturulan hastalarda
alinan miyokard biyopsilerinde ATP icerigi
kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur.

+ Revaskularizasyon prosedurunun baslangicinda
2 kez 3 dakikalik miyokard iskemisi uygulanan
grupta 7rop-T saliniminin azaldigi gosterilmistir.

+ Ayrica CABG cerrahisinde adenozin post-op SV
fonksiyonunu duzeltmede yararh bulunmustur.
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PTCA ve Iskemik Preconditioning

2 kez 90 saniyelik balon sisirme esnasinda, ilk balon
sisirilmesine gore 2. sisirme esnasinda anginal agrinin
azaldigi ,daha az ST degisikligi oldugu gosterilmistir.
Bu olay tekrarlayan iskemik epizodlara miyokardin
adaptif cevabini gosterir.

Iskemik preconditioning insan modelinde biiyiik
Oolcude ATP duyarh K kanallari ile olmaktadir. Bu K
kanallarini bloke eden glibenclamide gibi sulfonilure
grubu oral antidiabetik ilaclarin verilmesi PTCA
yapilan hastalarda 2. balon sisirilmesi esnasinda
goriilen ST segment diizelmesinin kaybolmasina ve
kardiyak agrinin artmasina yol agmaktadir.

Ayrica adenozin reseptor antagonistleri de repetetif
balon sisiriimesi sonrasinda olusan iskemiye
adaptasyonu onlemektedir.
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DIABET ve ISKEMIK
PRECONDITIONING

+ Diabetik hastalarda akut miyokart infaktusune

bagh mortalite ve ge¢ komplikasyonlar daha
fazla gorulmektedir.

+ Tip II diabetik hastalarda yapilan calismalarda

sulfonilure grubu OAD kullanimi ile kardiyak
mortalite ve morbidite daha da artmistir.

+ Bunun nedeni olarak one suirulen mekanizma
olarak; ATP duyarlhi K reseptorlerini inhibe
ederek pankreastan insulin salimina yolacan
sulfonilure grubu ilaclarin ayni zamanda
kardiyomiyositlerdeki K kanallarini da inhibe
ederek iskemik preconditioning’i bozdugu
uzerinde durulmaktadir.
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Akut MI geciren diabetik hastalarda siilfoniliire ve insiilin
kullanan gruplar arasindaki erken ve ge¢ donem

komplikasvonlar arasindaki iliski
Odds ratio and 95% confidence intervals

1.01

mi= [nsulin
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WARM-UP FENOMENI - 1

+ Koroner arter hastaligi olanlarda ilk
egzersiz testini takiben, sonraki testte
performansta duzelme olarak
tanimlanir.

+ Warm - up fenomeninde her iki test
sirasinda miyokardial kan akiminda
degisiklik yoktur, ikinci test sirasinda
preconditioning’ in bir sonucu olarak
metabolik etkinligin arttigini gosteren
oksijen ihtiyacinda bir azalma vardir.
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WARM-UP FENOMENI - 2

+ Stabil anjinali hastalarda ardarda 3
efor testinin yapildigi bir calismada;
birinci efordan sonraki ilk dakikalar

icinde gorulen warm-up fenomeninin
iIskemiye adaptasyonun sonucu olarak,
ikinci efordan sonraki 2 saat icinde

olan warm - up fenomeninin periferal
mekanizmalar tarafindan olusturulan
training etkisinin bir sonucu olarak

gerceklestigi sonucuna varilmistir.
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WARM-UP FENOMENI - 3

+Warm - up fenomeninin olusumunda
adenosin reseptorlerinin major bir rol
oynadigi tam olarak gosterilememistir.

+Bir Aiadenosin reseptor antagonisti
olan bamiphyline ile yapilan klinik bir
calismada, PTCA sirasinda iskemiye
adaptasyonun bloke edilebildigi
gosterilmistir.

+Yine aminophyline ile benzer etkinin
saglanabilecegi klinigimizde yapilan bir
calismada gosterilmistir.
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WARM-UP FENOMENI - 4

+Warm - up fenomeninde ATP duyarl
K kanallarinin yeri net degildir.

+ Glibenclamide ile olusan ATP duyarli
K kanallarindaki blokajin anjioplasti
sirasinda iskemiye adaptasyonu
engelledigi daha once gosterilmis
olmakla beraber warm-up fenomenini
de engelledigi diistiiniilmektedir.
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KLINIK SONUCLAR - 1

+ Diabetik hastalarda si/foniliire tedavisinin
kardiyovaskiiler oliimleri arttirdiginin
gosterilmesi ve akut MI suresince sulfonilure
alanlarda alinan kotu sonuclar iskemik
preconditioning’in engellenmesine baglanabilir.

+ Bu nedenle MI geciren diabetik hastalarda
insulin tercih edilmelidir.

+ Iskemik preconditioning’in 6nemli protektif rolii
oldugu diisiiniilen iskemik kalp hastalarinda
(Unstable angina, PTCA veya CABG
uygulanacaklarda ) bu olayi onleyen adenozin
reseptor antagonistleri ( rmetilksantin,
aminofilin) dikkatli kullaniimahdir.
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KLINIK SONUCLAR - 2

+ ATP kanal acicilar (Nicorandil) ve adenosin
va da analoglari miyokard iskemisinin zarali
etkisini sinirlayabilir. Bu amacla kardiyak
cerrahide kardiyoprotektif olarak kullanilir
ve transplantasyon oncesi donor kalplerinin
iIskemiden korunmasini arttirirlar.

+ Farmakolojik yolla preconditioning akut
MI'da miyokard nekrozunun progresyonunu
azalttig: gibi, effektif reperfiizyon icin
gereken zamani da arttirir.
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KLINIK SONUCLAR - 3

+ Unstable anginasi olan ve yakinlarda MI
geciren riskli hastalarda iskemik
preconditioning’i artiran ilaclar verilmesi
nekrozu azaltabilir. Reperflizyon icin
zaman kazandirir.

+ Iskemik preconditioning yapan adenozin
ve nicorandilile yapilan bazi calismalarda;
bu ilaclarin trombolitik tedavi ile birlikte
verilmesinin tasiaritmi insidansini ve
tekrarlayan iskemi epizodlarini azalttigini
gosterilmistir.
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