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ÖZET 

Prodromal angina pekt01·is akw nıiyokart infarktüsiinün 
başlangıcmdan kısa süre önce göriilen ve infarktiis sonra
sı hastalığın gidişinde faydalı olduğu gösterilen angina 
veya iskemik atak olarak tammlamr. Prodromal angina
mn faydalı etkilerinin kesin mekanizması tam olarak bilin
memekle birlikte mekanizmalardan en çok kabul gören is
kemik ön koşullanmadır (preconditioning). İskemik ön ko
şul/anma, preinfarktiis iskemik ataklar sonucımda, infarkt 
atomnın sımrlcmmasına yol açan miyokardın iskenıiye 

· karşı hazırlığı olarak tammlamr. Ön koşul/anmanlll fay
dalı etkilerini engelleyen ilaçlarm ( siilfoııiliire vb.) daha 
bilinçli kullanılması ve özellikle riskli hastalarda "precon
ditioning nıinıetikler" gibi güncel tedavi yöntemlerinin ge
lişt irilmesi açısından iskemik ön koşullanmamn kesin me
kanizmasmın belirlenerek bu faydalı korwınıamn daha iyi 
anlaşılması önemlidir. Türk Kardiyol Dern Arş 2002; 30: 
640-646 

Anahtar kelimeler; Prodromal angina, iskemik ön koşul
/anma, warm-up fenanıeni 

Prodromal (Preinfarktüs) Angina 

Prodromal angina pektoris akut miyokard infarktü
sünün başlangıcından kısa süre önce görülen ve in

farktüs sonrası hastalığın gidişinde faydalı olan angi
na veya iskemik atak olarak tan ımlanır (1-5). İnfark

tüs öncesi kabul edilen süre genellikle 48 saat ol

makla birlikte, bu süre 72 saate kadar uzatılabilir. 

Bununla birlikte, prodromal angina ile infarktüsün 
başlang ıcı arasındaki süre 24 saatten daha az oldu

ğunda klinik gidiş üzerine olan olumlu etkisi daha 
belirgind ir (4). Prodromal anginanın sı klığı değişken 

o lup miyokart infarktüsü geçiren hastalad a ilg ili 
farklı serile rde has taların o rtalama %25-50'sinde 
prodromal angina ataklarına rastlanmaktadır (5). İn
sanlardaki kı s ıtlı patofizyolojik veriler, prodromal 
anginanın infarkt alanında azalmaya ve infarkrus ön

cesi angİnası olmayanlara göre daha iyi sol ventrikül 
fonksiyonuna neden olduğunu göstermiştir. Yapılan 

geniş prospektif çalışmaların ışığında; prodromal an
ginası olan hastalarda infarkt sahası daha az, ejeksi
yon fraks iyonu daha iy i, bölgesel duvar hareketleri 
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daha iyi, kollateral gel işimi daha fazla, erken enzim 
piki kantitatif olarak daha az, hastane iç i ölüm, atri

yoventriküler blok, kardiyojenik şok, ventriküler ta
şikardi veya f ibrilasyon, konjesti f ka lp yeters izliği 

ve reinfarktüs s ıklığı daha az ve son olarak 30 gün
lük yaşam süresi daha iyi olarak saptanmıştı r (2-6). 

Prodromal anginanın faydalı etkileri tüm hasta grup
larında aynı değildir. Prodroınal anginanın yaş lılarda 

faydalı etkile rinin olmadığına dair verile r olmakla 
birlikte (2,7) yararlı olduğunu gösteren çalışınalar da 
bulunmaktadır (8). Yine preinfaktüs anginası olan ve 

akut miyokart infaktüsü nedeniyle primer angiyop
lasti yapıl an bir hasta grubunda yapılan çalı şınada 

preinfarktüs anginanın koruyucu etkisi görülmemiş

tir (9). 

Prodroınal anginanın faydalı etki lerinin kesin meka
nizması tam olarak bilinmemekle birlikte birkaç me
kanizma üzerinde durulmaktadır. Bunlar; 1) iskemik 
ön koşullanma etkisiyle infarkt alanını sını rlar , 2) 
tekrarlayan iskemi epizodları kollateral gelişimini 

artırarak sol ventrikül sistolik fonksiyonların ın ko
runmasına ve daha iyi hastalık seyrine yol açar , 3) 
aralıklı tıkanma prodromal anginaya yol açarak mi

yokard iyal korunınayı sağlar ve 4) trombolitik teda
viyle daha hlZiı repeJfiizyon(ıO) sağlanı r (6). Biz bu 

yazıını zda bu mekanizmalardan en çok kabul gören 
iskemik ön koşullanma üzerinde durmak istedik. 

İSKEMiK ÖN KOŞULLANMA 

İskemik ön koşullanına; preinfarktüs iskemik ataklar 
sonucunda, infarkt alanının sınıri anınasına yol açan 
ıniyokardın iskemiye karş ı hazırlığı olarak tanımla

nır. Miyokart infarktüsüne karşı kalbin endojen ko
runmasının bir formu olan bu fenomen, ilk kez 1986 
yılında Murry tarafından köpekler üzerinde yapılan 

deneysel bir çalı şma sonucunda tanımlanmıştır (ı ). 

İnfarktüs öncesi tekrarlayan 40 dakika lık iskemik 
atakların koruyucu mekanizmaları te tikleyerek mi
yokartta daha az yüksek enerj ili fosfat kullanımı ve 
daha az laktat üretimine neden olduğu ve infarkt ala
nında yaklaş ık olarak %75 azalma olduğu gösterile-



S. Demircan ve ark.: İskemik Ön Koşullanma ve Warm-Up Fenomeni 

rek bu fenomen "iskemik ön koşullanma (preconditi

oning)" olarak adlandırılmıştır. Bu faydalı mekaniz

ma ile ilişkili başlangıçtaki bulgular birçok hayvan 
deneyi (1 1-13) ve son zamanlarda insanlar üzerinde 

yapılan klinik çalışmalarca (14) desteklenmiştir. Hay

van modellerinde ön koşullanınanın derecesinin is

kemik atağın hem zamanı hem de süresine bağımlı 

olduğu gösterilmiştir (15,16) İskemik ön koşullanma 

yalnızca infarktüs sırasında ıniyokardiyal nekrozu 

azaltınakla s ı nı rlı kalmayıp, aritmiler, reperfüzyon 

hasarı (17) ve infarktüs sonras ı sol ventrikül fonksi

yon bozukluğuna (18) (stunning) karş ı da koruyucu 

etkisi vardır. Bununla birlikte ön koşullanmanın, öl

dürücü hücre hasarına karşı koruyucu etkisi ile arit

miler ve stunning'e olan koruyucu e tkisinin aynı me
kanizma ile olup olmadığı bilinmemektedir (19). Li

teratürde ön koşullanma ile ilg ili diğer bir kavram 
"farmakolojik preconditioning"tir (20) . Bu teriınle 

kastedilen koroner oklüzyon öncesi verilen farmako

lojik ajanların iskemiye yol açmaks ızın ön koşullan

maya yol açan ikincil yolları uyararak iskemi sahası

nı azaltmasıdır. Bu ajanlar arasında yer alan adeno

sin A ı agonistle ri ve ATP duyarlı potasyum kanal 

açıcıları (KATP) "preconditioning mimetikler" ola
rak bilinir (2 1). 

Ön koşullanınanın faydalı etkilerini engelleyen ilaç

ların (sülfonilü re vb.) daha bilinçli kullanı lması ve 

özellikle riskli hastalarda "preconditioning mimetik

ler" g ibi güncel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 

açısından iskemik ön koşullanmanın kesin mekaniz

masının belirlenerek bu faydalı korunmanın daha iyi 

anlaşılması önemlidir. 

Ön Koşullanmanın Mekanizması 

tskemik ön koşullanmanın kesin mekan izması bilin

nemekle birlikte adenosin reseptör uyarılması, pro

:ein kinaz C aktivasyonu ve A TP duyarlı potasyum 

<anallannın açılmasının önemli rol oynadığı düşü

lülmektedir (2 1). Pre infarktüs anginası olan hastalar

ia infarkrus sonrası iskemik ön koşulanınayla oluşan 

niyokardın korunması farklı iki fazdan oluşmakta

tır. "Klasik (erken) ön koşullanma" cevabı infak

üs sonrası ilk 1-2 saat içinde olur ve geçici karakter

ledir. 12-24. saatlerde tekrar ortaya çıkan, etkisi 72. 

aate kadar devam eden, ancak faydaları erken faz

laki kadar belirgin olmayan ve "gecikmiş ön koşul
anma" olarak adlandırılan ikinci bir faz veya pen-

cere mevcuttur (22,23). Miyokardiyal adaptasyonun 

bu iki formunun aynı iskemik uyarana karşın farklı 

mekanizınalarla oluştuğu düşünülmektedi r. 

Klasik İskemik Ön Koşullanma 

Klasik iskemik ön koşullanma; miyokart kan ak ı 

mında önemli miktarda azalmaya yol açan uyaranla

rın neden olduğu bir veya daha fazla iskemik atağı n 

infarkt gelişimini geeiktirmesi olarak tanımlanır. 

Kollatera l akımın yaygınlı ğı ile i lişkisi yoktur (24) ve 

oluşumunda protein sentez inhibitörlerinin varlığ ı 

gereklidir (25). Downey ve ark.02.26-28) tarafından 

iskemik uyaran sonrası ön koşullanınada rolü olan 

adenozin, asetilkolin, katekolaminler, kalsiyum, an
jiotensin-2, bradikinin, ni{l·ik oksit, endotelin, reak
tif oksıjen ürünleri ve opioidler gibi çok sayıda nö

roendokrin, parakrin ve eksojen tetikleyiciler tanım

lanmıştır. Bu tetikleyic iler miyokardın hücre memb

ranındaki G proteini aracılığıyla fosfolipazları (fos

folipaz D ve C) uyarır. Uyarılmış fosfolipazlar 

membran fosfolipidlerini yıkarak diacilgliserole 

(DAG) dönüştürür ve daha sonra sarkolemmal A TP 

duyarlı potasyum (KATP) kanalları başta olmak üzere 
bilinmeyen efektörlerinin fosforilasyonunu sağlayan 

protein kinaz C'yi (PKC) aktive eder. KATP kanalla

rının açılması ile bölgesel "kardiyoplejik" etkili K+ 

iyonu hücre dışına çıkarak aksiyon potansiyel süresi

ni kısaltır ve hücrenin kalsiyum yükünü azaltı r. So

nuçta hem hücrenin oksijeni e tkin ku llanımı hem de 

hücrenin oksijen ihtiyacı azaltılarak hücrenin canlı lı

ğının devamı sağlanır (21) (Şeki l 1). 

İskemik ön koşullanma sadece hücre metabolizması

nı düzenleyerek hücren in canlılığını korumakla kal

mayıp aynı zamanda hücrenin apopitozisin i de en

gelleınektedir. Bu olayda PKC'nin epsilon izeformu

nun aktivasyonunun (PKC-epsilon) ve ınitokondrial 

KATP kanallarının önemli rolü vardı r. Kültüre edil

miş ventriküler miyositlerde yapılan deneysel bazı 

çalışmalarda KATP kanallarının açılmasının PKC-ep

silonu aktive ederek apopitozisi engellediği gösteril
miştir (29). 

İskemik ön koşullanma ile ilgili hipotezler deneysel 

modellerde bu önemli sinyal yollannın antagonizma

sıyla ön koşullanmanın yararlı etkilerinin bloke edi l
mesi ve agonistler tarafından iskemik ön koşullan

maya benzer etkilerin gösterilmesiyle desteklenmiş

tir. 
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Şekil!. Klasik iskemik ön koşullanmanın öne sürülen mekanizması (21) 

Deneysel çalışmalarca ortaya konmuş iskemik ön 
koşullanmanın yararl ı etkilerini azaltan ajanlar; 1) 
adenozin antagonisti olan teofilin,<l2) 2) PKC blo

kerieri olan stausporine, chelerythrine, calphostin 
ve polymixin,(26,30) 3) K ATP kanal blokerieri olan 

glihenclamide gibi sülfonilüre ve 5-hydroxydecano
ate (5-HD) gibi sülfonilüre grubu olmayan ilaçlardır 

· (31,32). Çalışmalarda gösterilen "preconditioning mi

metikler"i ise 1) adenozin ve adenozin Aı reseptör 
agonisti olan R( -)N6-(2-phenylisopropyl)-adenosine 
(PIA), (12) 2) PKC'nin direkt aktivatörleri olan di
octanyl glycero/, (33) ingeno/ ve phorbol esterleri, 
(34) 3) bradikinin , anjiyotensin,Jenilefrin (32) ve 4) 

K ATP kanal açıcıl arı olan nicorandil, (35) östrojen, 
(36) pinacidil ve himakalin (37) oluşturmaktadır. 

Gecikmiş İskemik Ön Koşullanma 

Gecikmiş ön koşullanma, subakut miyokardiyal 
adaptasyonun bir formudur. Miyokardial korunma

. nın bu ikinci penceresi hayvan modellerinde tekrar-

layan koroner oklüzyon la oluşturulan iskemik uyara
nı takip eden total koroner arter oklüzyon veya in
farktüsten 24 saat sonra öldürücü hücre hasarına kar
şı artmış tolerans ın ortaya konmasıy la tanımlanmış

tır (38). Tavşan modellerinde gecikmiş ön koşullan

manın bu anti-infarkt etkisinin 3 güne kadar uzaya
bildiği gösterilmiştir (39). İskemik ön koşull anmanın 

erken fazının aksine gecikmiş koruma fazının daha 
güçlü bir anti-stunning etkisi vardır (40). 
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Gecikmiş ön koşullanmanın mekaniz

masını ortaya koymak için bir çok hi
potez olmakla birlikte endojen n itrik 
oksidin miyokardiyal korunmanın bu 
geç fazında anahtar bir tetikleyici ve 
mediatör olarak rol aldığı kabul edil
mektedir. Adenozin agon istleriyle 
oluşturulan deneysel gecikmiş ön ko
şullanmada ortamdaki PKC aktivas

yonu ve nitrik oksit sentezinin arttığı 

gösterilmiştir (40-42). Yine başka bir 

preconditioning uyaranı alfa-adreno
reseptör agon ist i olan fenilefrin ile 
yapılan bir çalı şmada oluşan gecik
miş ön koşullanmanı n ni trik oksit 

BILINMEYEN sentezindeki artış aracılığıyla olduğu 
EFEKTORLER 

ve bu reseptörlerin farmakolojik blo-
kajı veya NO sentezinin inhibisyonu
nun bu gecikmiş kardiyak korunınayı 

engellediği gösterilmiştir (43) . Klasik iskemik ön ko

şullanmada anahtar enzim olan PKC'ye ek olarak 
oluşan tirozin kinaz ve MAPK (mitogen activated 
protein k inase) enzimlerinin aktivasyonunun gecik
miş antiinfarkt etkiden sorumlu olduğu düşünülmek
tedir. Gecikmiş koruma fazında bu kinaziann yeri 
dikkat çekmekle birlikte yeni protein sentezi veya 

membran kanallan arasındaki kompleks uyarı siste

mi henüz tam aydınlatılaınamıştır. Bu bahsedilen 
hücre koruyucu "putatif efektörler" ad ı verilen prote
inlerden en çok üzerinde durulanlar manganez süpe
roksit dismutaz (SOD) (44) ve "heat shock protein 
(HSP72)"dir (38). Bu proteinlerin ınİyokard içeriğin

deki artışı miyokardiyal korunmanın bu gecikmiş fa
zında oldukça önem taşır. Her iki protein de stresle 
ortaya çıkar ve hücre koruyucu özellik taşırlar. Man
ganez-SOO, süperoksit anyonları detoksifiye eden 
mitokondrial bir antioksidandır. HSP72'nin ise; pro
teinlerin kattanmalarını artırma, anormal proteinlerin 
yıkılmasını sağlama, apopitozisi engelleme, hücre is
keletini koruma ve nitrik oksit sentezini artırma gibi 
koruyucu e tkileri vardır (40). 

İskemik Ön Koşullanma ve Klinik Pratikteki 
Yeri 

İnsanlarda iskemiye karşı ın iyokardiyal adaptasyon 
ilk kez Deutsch ve ark.(45) tarafından yapılan koro

ner anjiyoplasti sırasında gösterilmiştir. Çalışmada, 
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2 kez ardarda 90 saniyelik balon ş işirme esnasında, 

ilk balon şişirilmesine göre ikinci şişirme esnasında 

anginal ağrının azaldığı, daha az ST değişikliği oldu
ğu gösterilm i ştir. Bu bulgular yapılan diğer birçok 
anjiyografik çalışmayla desteklenmiştir (46,47) . Anj i

yoplasti sırasında oluşan iskemik ön koşullanmanın 

kollateral dolaşımı ile ilişkili olmadığı gösterilmiş 
olup, (48) sorumlu mekanizmanın büyük ölçüde ATP 

duyarlı K kanallan üzerinden olduğu üzerinde durul
maktadır. Bu KATP kanallarını bloke eden glibencla
ınide gibi sulfonilüre grubu oral antidiyabetik ilaçla
rın verilmesi anjiyoplasti yapılan hastalarda ikinci 
balon şişiril mesi sırasında görülen ST segmentinde 
düzelmenin kaybolmasına ve kardiyak ağrının art
masına yol açmaktadır (46). Yeni bir çalışmada koro

ner anjiyoplasti öncesi intrakoroner veri len östroje
nin KATP kanallarının aktivasyonuyla iskemiye adap
tasyonu artırdığı ve glibenclamide ile bu etkisinin 
önlendiği gösterilmiştir (36). Bunların yanında ade

nozin reseptör antagonistleri de tekrarlayan balon şi

ş irilmesi sonrasında oluşan iskemi.ye adaptasyonu 
önlemektedir (49). Koroner anjiyoplasti sırasında gö

rülen iskemik ön koşullanma tüm hasta gruplarında 
aynı olmayıp özellikle hiperlipidemisi olan hastalar
da bu etkinin kaybolduğuna dair bulgular mevcuttur 
(50) , 

Aortaya konan kross klemp ile ortaya çıkarılan 

aralıklı iskemi , koroner arter bypass cerrahisi 
(CABG) s ırasında iskemik ön koşullanma için bir 
model oluşturur. Bu durumda global bir iskemi ol
juğu için kollateral akımın etkisi de ortadan kalkar. 
Kısa iskemik ataklar ol uşturulan bu hastalardan 
ılınan mi yokart biyopsilerindeki A TP içeriği kontrol 
5rubuna göre daha fazla bulunmuştur (51), Revas
cülarizasyon i şleminin başlangıcında 2 kez 3 daki
calık miyokart iskemis i uygulanan grupta miyokart 

ı asarının göstergesi olan troponin-T salınımının da
ıa az olduğu gösterilmiştir (52). Ayrıca bypass cerra

ıi s i s ırasında adenozin verilen hastalarda postopera
if sol ventrikül fonksiyonları daha iyi olarak saptan
nıştır (53). 

)iyabetik hastalardaki akut miyokart infaktüsü ve 
:oroner anj iyoplasti sonrası mortalite ve geç kompli
:asyon insidansı infarkttan sorumlu arter açıklığı ve 
njiyografi bulgular benzer olan diyabetik o lmayan 
astalara göre daha yüksektir (54,55). Tip II diyabetik 

astalarda yapılan çalışmalarda sülfonilüre grubu 
ral antidiyabetik ilaç kullanımı ile kardiyak morta-

lite ve morbiditede daha fazla artışın olduğuna dair 
bulgular mevcuttur (56,57). Bunun nedeni, ATP du

yarlı K reseptörlerini inhibe ederek pankreastan in
sülin salınıınına yolaçan sülfonilüre grubu il açların 
aynı zamanda kardiyomiyositlerdeki K kanallarını 
da inhibe ederek iskemik ön koşullanınayı bozmak
tad ır (58). Diyabetli hastalardaki bozulmuş adaptas

yon mekanizmalarının insülin tedavisi ile düzeltile
bildiğine dair bulguların olması koroner arter hasta

lığı olan bu hasta grubunda insülinin sülfonilüre gru
bu ilaçlara tercih edilmesi gereğini ortaya koymuştur 
(59). Tüm bunların yanında sülfonilüre grubu ajanla
rın kardiovasküler hastalıkların uzun dönem seyrini 
olumsuz olarak etkilemediğinin gösterildiği geniş 
kapsanılı çalışmalar da bulunmaktad ır (60). 

Klinik pratikte iskemik ön koşu lanınayla ilgi li diğer 
bir konu genel anestezik ilaçlarla ilgilidir. Hayvan 
çalı şmalarında, geleneksel olarak kardiyak açıdan 

güvenli biranestetik olduğu bilinen ketamin'in K ATP 
kanallarını bloke ederek ön koşullanınayı engelledi
ği , (61) başka bir anestetik olan isoflurane'ın ayn ı 

KATP kanalları aracılığı ile özellikle gecikmiş ön ko
şullanma üzerine olumlu etkileri olduğu (62) gösteril

miştir. Bu sonuçlar operasyona g irecek o lan koroner 
arter hasta larında anestetik seçimi açısından dikkatli 
olunınası gereğini ortaya koymuştur. 

Warm-Up Fenomeni 

W arın-up fenonıeni, koroner arter hastalığı olanlarda 
ilk egzersiz testini takiben, sonraki testte perfor
ınansta düzelnıe olarak tanımlanır. Mekanizmasında 

oksijeninetkin kullanımı ve azalmış bölgesel oksijen 
ihtiyac ı üzerinde de durulnıakla birlikte temelde ko
roner vazodilatasyonun olduğuna dair bulgular bu
lunmaktadır (63). 

Warnı-up fenomeninde her iki test sırasında nıiyo
kardiyal kan akımında değişiklik yoktur, ikinci test 
sırasında ön koşullanmanın bir sonucu olarak meta
bolik etkinliğin arttığını gösteren oksijen ihtiyacında 

bir azalma vardır (64}. Stabil anginalı hastalarda ar

darda 3 efor testinin yapıld ığı bir çalışmada, birinci 
efordan sonraki ilk dakikalar içinde görülen warnı
up fenomeninin iskenıiye adaptasyonun sonucu ola
rak, ikinci efordan sonraki 2 saat içinde olan warnı

up fenomeninin ise periferik dokularca oluşturul an 
"training" (antrenman) etkisinin bir sonucu olarak 
gerçekleştiği sonucuna varılmıştır (65). Yine ayn ı 
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hasta grubunda yapılan başka bir çalışmada; 15 gün

lük 10 mg transdermal nitrogliserin patch tedavisi 
sonrası ardarda yapılan efor testlerinde nitrogliserin 

tedavisi ile egzersiz toleransı ve performans indeks

lerinde plasebodan daha anlamlı bir düzelme gözlen
miştir (66)_ Bu warm-up fenomeninde temelde vazo

di latör mekanizmaların rol ald ığının önemli bir gös

tergesidir. Çok damar hastalığı olan ve sol ventrikül 

fonksiyonları normal o lan hasta grubunda yapılan 

bir sintigrafik çalışmada warm-up e tkinin iskemiye 

toleransta olumlu etkinin yanında iskemik sol ventri

kül disfonksiyonuna karşı da koruyucu olduğu gös
terilmiştir (67). 

Warm-up fenomeninin oluşumunda adenosin resep

törlerinin major bir rol oynadığı tam olarak göste ri

lememiştir. Bir adenosin reseptör antagonisti olan 

"bamiphyline" ile yapılan klinik bir çalışmada, koro

ner anjiyoplasti sırasında iskeıniye adaptasyonun 

bloke edilebildiği gösterilirken(47) aynı ajan warın

up fenomenini önlemede yetersiz kalm ı ştır (68). 

Warm-up fenomeninde KATP kanallarının yeri ne t 

o lmamakla birlikte koroner arter hastalığı olan tip 2 

diyabetli hastalarda yapıl an bir çalışınada egzersiz 

öncesi verilen glibenclamide'in ikinci test sırasında 

iskemik ön koşullanmanın bulgusu olan warın-up fe
noınenini bozduğu gösterilmiştir (69). 

Sonuç 

Diyabetik hastalarda sülfonilüre tedavisinin kardiyo

vasküler ölümleri arttırdığının gösterilmesi ve akut 

miyokart infarktüsü süresince sülfonilüre alanlarda 

alınan kötü sonuçlar iskemik ön koşullanmanın en

gellenmesine bağlanabilir. Bu nedenle miyokart in

farktüsü geçiren diyabe tik hastalarda insülin tercih 

edilmelidir. İskemik ön koşul l anınanın önemli koru

yucu rolü olduğu düşünülen iskemik kalp hastaların

da (kararsız angina, koroner anjioplasti veya baypas 

uygulanacaklarda) bu olay ı önleyen adenozin resep

tör antagonistle ri (metilksantin, aminofilin) dikkatli 

kullanılmalıdır. A TP kanal açıcılar (nicorandil) ve 

adenosin ya da analogları miyokart iskemisinin za

rarlı etkisini sınırlayabi lir. Bu amaçla bu ajanların 

kardiyak cerrahide kardiyoprotektif olarak ve trans

plantasyon öncesi donör kalplerinin iskemiden ko

runmasının artırılmasında potansiyel ku llanımı ola

bilir. Farmakolojik yolla oluşturulan ön koşullanma 

akut miyokart infarktüsünde miyokart nekrozunun 
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progresyonunu azalttı ğı gibi , efektif reperfüzyon iç in 

gereken zamanı da arttırır. 

Kararsız anginası olan ve yakınlarda in farktüs geçi

ren riskli hastalarda iskemik ön koşullanınayı artıran 

ilaçl arın verilmesi nekrozu azaltabilir. Reperfüzyon 
için zaman kazandırır. İskemik ön koşullanma yapan 

adenozin ve nicorandil ile yapılan bazı çalışınalarda 

bu ilaçların trombolitik tedavi ile birli kte verilmesi

nin taşiaritıni insidans ını ve tekrarlayan iskemi epi

zodlarını azalttığı gösterilmiştir (70). 
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