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İskemi-Reperfüzyon Hasarı

İskemi, organı veya dokuyu perfüze eden kan akımındaki yetersizliği-
ne bağlı olarak gelişen geriye dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre/doku 
zedelenmesine neden olmaktadır1. İskemi sonrasında hücrelerde pek çok 
metabolik ve yapısal değişiklikler oluşmaktadır. Bunlardan biri; iskemi-
nin hücrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hücre içi adenozin trifos-
fat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol açmasıdır. Bu durum 
hücre membranının ATP’ye bağımlı iyonik pompa fonksiyonunu bozarak 
hücreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile sonuçlanmaktadır. 
İskemi sırasında adenin nükleotitinin yıkımı da artmaktadır. Bu durum 
ise reaktif oksijen türevlerinin (ROS) prekürsörü hipoksantin’in hücre 
içi birikimini artırmaktadır. İskemi sonrasında o bölgedeki kan akımının 
yeniden sağlanması (reperfüzyon) ve hücre içine moleküler oksijenin 
yeniden sunulması ile birlikte ROS türevleri hızla oluşmaktadır. İskemi 
aynı zamanda endotel hücrelerinde bazı proinflamatuvar gen ürünlerinin 
(lökosit adezyon molekülü, sitokinler vb) ve biyoaktif bileşiklerin (endo-
telin, tromboksan A2 vb)  sentezini artırırken, bazı koruyucu gen ürün-
lerinin ((yapısal nitrik oksit sentaz (eNOS), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 
bu enzimlerin ürünlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin))  ekspresyon ve 
sentezini baskılamaktadır2,3.

Geri dönüşsüz hücre hasarını önleyebilmek için organa/dokuya 
yeniden kan akımının sağlanması gerekmektedir. Ancak reperfüzyo-
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nun gerçekleştirilmesi, iskemik dokularda iskeminin dokuda/organda 
oluşturduğu hasardan daha fazla bir hasara yol açabilmektedir4.

Akciğerlerde ise iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı kardiyopulmoner 
“bypass”, pulmoner tromboendarterektomi ve akciğer transplantasyo-
nundan sonra sıklıkla oluşmaktadır5. Akciğerlerde oluşan bu hasara 
lenfositler, pulmoner arteriyel endotel hücreleri, alveolar makrofajlar, 
pulmoner alveolar Tip II hücreleri aracılık etmektedir6. Pulmoner arter 
tromboendarterektomisini takiben reperfüzyon sonrasında görülen pul-
moner ödem, endotel hücrelerinin iskemi-reperfüzyona maruz kalması 
sonucu değişen vasküler denge, reperfüzyon sırasında azalan .NO: siklik 
guanozin monofosfat (cGMP) düzeylerine bağlı olarak gelişen vasküler 
disfonksiyon sonucu bozulan koagülasyon, vasküler permeabilite, vazo-
motor tonus, lökositlerin adezyon ve agregasyon fonksiyonunda artış 
klinikte akciğerlerde iskemiyi takiben reperfüzyon ile karşılaşılan en 
önemli sorunlar olarak değerlendirilmektedir7,8.

Akciğerlerde iskemik doku hasarının patolojik tablosu inflamatuvar 
yanıt ile ortak özellikler göstermektedir. İskemiye bağlı olarak akciğerlerde 
proinflamatuvar sitokinlerin üretimi, artmakta, mononükleer ve 
polimorfonükleer lökositlerin aktivasyonu ve dokuya invazyonu 
görülmektedir. Akciğer inflamasyon yanıtında interlökin (IL) -1ß ve IL-6 
en çok üzerinde durulan sitokinlerdir. Transdermal growth faktör (TGF)- 
ß1’in İ/R ve akciğer tranplantasyonundaki önemi, IL-10 ile birlikte akut 
akciğer reddi ve reperfüzyon hasarını azaltmasının gösterilmesi  ile 
gündeme gelmiştir9. İ/R hasarı sırasında sitokin üretimi ile makrofaj, 
lenfosit ve nötrofil aktivasyonu paralel olarak gelişmektedir. İskemiye 
bağlı olarak gelişen akciğer doku hasarının olası mekanizması şekil 1’de 
gösterilmektedir. İskemi makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin 
salınımını tetiklemekte ve erken reperfüzyon hasarı oluşturmaktadır. IL-
8, IL-12, IL-18, Tümör nekroze edici faktör alfa (TNF-α), interferon gama 
(IFN-γ) gibi sitokinler ise geç dönemde nötrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna 
yol açmakta ve beraberinde geç dönem reperfüzyon hasarı oluşmaktadır. 
Adezyon moleküllerinin de iskemi sırasında pulmoner damar endotel 
hücrelerinde arttığı bilinmektedir. Bu moleküllerden P-selektin, 
intraselüler adezyon molekülü (ICAM-1), CD18 gibi moleküllerin deneysel 
olarak reperfüzyon sırasında bloke edilmelerinin de akciğer reperfüzyon 
hasarını azalttığı gösterilmiştir1. 
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İ/R hasarının hipotermik koşullarda (+4°C) normotermik koşullara 
göre daha az oluştuğu bilinmektedir10. Hipotermi, doku/organ metabolik 
hızını düşürmekte ve enerji ihtiyacını azaltmaktadır. Klinikte deneysel 
bulgular eşliğinde, tranplantasyon için seçilen akciğerlerin alıcıya imp-
lante edilene kadar geçen süre içerisinde hipotermik bir solüsyon içeri-
sinde bekletilmesi rutin olarak uygulanmaktadır. Hipotermi, transplan-
tasyonda akciğer saklanması için gerekli olmakla birlikte reperfüzyon 
sırasında ortaya çıkan ve organ için zararlı olayların devam etmesini ise 
engelleyememektedir. Bu olaylar temel olarak oksidatif stres, sodyum 
pompası inaktivasyonu, hücre içi kalsiyum (Ca+2) birikmesi ve ortama 
demir iyonu salıverilmesidir1.

Şekil 1: 
Pulmoner vasküler yatakta iskemi-reperfüzyon sırasında lökosit aktivasyonu ve sitokin 
salınımı arasındaki etkileşimin olası mekanizması (de Perrot M. ve ark. Am J Respir Crit 

Care Med 167: 490-511, 2003’den alınmıştır.)
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Oksidatif stres ROS oluşması ile karakterize bir durumdur. Bu türev-
ler süperoksid anyonu (O2

-•), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radi-
kali (•OH˙)’dir11. Bu türevler kararsız ürünler olup hücre permeabilite-
sinin artmasından hücre zarının erimesine kadar çeşitli derecelerde lipid 
peroksidasyonuna yol açmaktadırlar12. Akciğerde birçok hücre tipi (endotel 
hücreleri, Tip II pnömositler, clara hücreleri) ROS oluşturabilmektedir13. 
Akciğerlerde iki ana mekanizma ROS oluşumuna katkı sağlamaktadır. 
Bu mekanizmalardan biri reperfüzyon ya da solunum sırasında ortama 
oksijenin yeniden sunulması ile O2

- oluşumuna yol açan hipoksantin biri-
kimidir. Anoksi sırasında ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaz 
formuna dönüşmektedir. Enzimin oksidaz formu, ortamdaki oksijenin 
artışı ile hipoksantini O2

- dönüştürmektedir. Diğer mekanizma ise iskemi 
ile aktive olan ve oksijenin O2

- ve H2O2 dönüşümünü katalizleyen NADPH 
oksidaz sistemidir14,15. Bu sistem yoğunlukla nötrofillerin, monosit ve 
makrofajların yüzey membranlarında bulunmaktadır.

Genelde organ transplantasyonunda İ/R terimi anoksi-reoksijenasyona 
karşılık gelmektedir.  Ancak akciğer alveollerinde iskemi sırasında 
bulunan oksijen, iskemi sırasında belli bir süre hipoksiyi önlemekte ve 
aerobik metabolizmanın devamını sağlamaktadır16-18. Akciğerde iskeminin 
ve hipoksinin sonucu olarak oluşan oksidatif stresin birbirlerinden  
farklı olduğu düşünülmektedir. Hipokside hızlı bir ATP yıkımı olmakta, 
dolayısıyla yıkım ürünü olan hipoksantin birikimi artmaktadır. İskemi 
sonucu oluşan oksidatif stresinde ATP depolarının boşalmasından 
bağımsız bir oksidan hasar oluşturduğu öne sürülmektedir15,19,20. 

Hipotermi hücredeki sodyum pompasının da (Na+/K+ ATPaz) fonksi-
yonunu bozmaktadır21. Bunun sonucu olarak hücre içinde aşırı Na+ 
birikmekte ve hücre şişmektedir. Klinikte hücre dışı bileşimindeki sak-
lama çözeltileri ile (düşük K+, yüksek Na+) reperfüzyon sırasında sodyum 
pompasının fonksiyonunun daha iyi korunduğu görülmüştür22. 

Hücre içi Ca+2 yüklenmesi hipotermi sırasında karşılaşılan bir 
başka önemli sorundur. Artmış sitozolik Ca+2 konsantrasyonu ksantin 
dehidrogenaz enziminin ksantin oksidaza dönüşümünü hızlandırmakta 
bu durum mitokondri üzerinde serbest radikallerin zararlı etkisini 
potansiyelize etmektedir12. 

Aynı şekilde esansiyel bir element olan demir de patolojik olaylarda 
veya stres durumlarında oksidan yapımınına katılabilmektedir. Demir, 
serbest demir lipid hidroperoksidlerinin dekompozisyonlarına ve glutat-
yonun non-enzimatik oksidasyonuna da yol açabilmektedir23-25. 

Hipotermik şartlarda tutulan akciğerlerin reperfüzyonundan sonra 
hücrelerde apoptosis görülmektedir. Yapılan çalışmalarda tam fonksiyona 
sahip ve iyi bir klinik seyir gösteren insan akciğer transplantasyonlarında 
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2 saatlik reperfüzyon içerisinde %30’ a yakın apoptosis gözlendiği 
bildirilmiştir26.

İskemik Önkoşullama

İskemik önkoşullama hücre veya dokuların iskemi ve reper-
füzyona kısa süreli maruz kalması ve sonrasında daha uzun süreli 
iskemi ile oluşan doku hasarında belirgin olarak azalma oluşturan 
bir fenomendir27. İskemik önkoşullama ilk kez 1986 yılında Murry ve 
arkadaşları tarafından köpek miyokardında gösterilmiştir27. Miyokardi-
yal iskemik önkoşullamanın gösterilmesinden sonra yapılan çalışmalar 
bu fenomenin beyin, spinal kord, iskelet kası ve karaciğer gibi organlarda 
da oluşabileceğini bildirmektedir28-31. İskemik önkoşullamanın akciğerde 
de koruyucu etki yapabileceğini gösteren çalışmalar vardır32-34.

 İskemik önkoşullamayı indükleyebilmek için gereken iskemik tekrar-
lar türe ve organ sistemine özgüllük göstermektedir35. Sıçan, tavşan, 
köpek ve insan kalbi için literatürde iskemik önkoşullama oluşturan 
farklı sayıda iskemik tekrar protokolleri bulunmaktadır27,36,37. İskemik 
önkoşullamanın erken döneminde oluşan koruyucu etkinin süresi de 
türe özgü olarak değişiklik göstermektedir. Kalpteki bu koruyucu etki 
tavşanda 30 dakikalık reperfüzyondan sonra sonlanırken38 bu sürenin 
sıçanda bir saat39, köpekte ise iki saat olduğu bildirilmiştir40. İskemik 
önkoşullamanın geç dönemdeki koruyucu etkisinin ortaya çıkması için ge-
reken zamanın da türler arasında farklılık gösterdiği düşünülmektedir41,42. 
Genel olarak erken dönemdeki koruma, önkoşullamanın indüklenmesin-
den itibaren 3 saatlik bir koruma dönemini takiben 12-24 saatlik koru-
masız bir dönem şeklinde tanımlanırken geç korumanın ise, önkoşulla-
manın indüklenmesinden 12-24 saat sonra başlayıp 72 saat sonra sona 
erdiği bildirilmektedir43. 

Önkoşullama Mekanizmaları

İskemik önkoşullamanın deneysel olarak gösterilmesini takiben 
mekanizmasının aydınlatılmasına yönelik pek çok çalışma yapılmıştır. 
İskemik önkoşullamada temel miyokardial koruma yollarından birinin 
artmış adenosin üretimi ile beraber A1 reseptörlerinin aktivasyonu 
olduğu gösterilmiştir44-46. Tavşan kalbinde tekrarlanan dozlarda (100 
µg. kg-1 ) spesifik A1 agonisti 2-kloro-N(6)-siklopentil-adenozin (CCPA) 
ile önkoşullama oluşturulan bir çalışmada iskemi-reperfüzyon sonucu 
oluşan infark alanında %42’ lik bir azalma olduğu bildirilmiştir47. Kalpte 
önkoşullama fenomeninin oluşumu sırasında rol aldığı düşünülen medi-
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yatörler Tablo 1’ de gösterilmiştir (Tablo I). Kalpte, iskemi sırasında 
endojen .NO üretiminin arttığı bilinmektedir48). •NO’nun  kalbi reper-
füzyon hasarından koruduğu49-51 ya da iskemik önkoşullamanın geç 
fazında infarktüs veya sersemleme’ye (stunning) karşı korumada önemli 
rol oynadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır52-54. •NO’nun iskemik 
önkoşullamada miyokardın korunmasında önemli bir rol oynayabileceği 
deneysel olarak sentezinin engellenmesi yoluyla da araştırılmıştır. İskemik 
önkoşullamanın köpek kalbinde oluşturduğu antiaritmik etkisinin •NO 
sentaz (NOS) enzim inhibitörü NG-nitro-L-arjinin-metil esteri (L-NAME) 
uygulaması ile azaldığı gösterilmiştir55. Artmış adenosin ve •NO üretimi, 
miyokardial korumada önemli role sahip protein kinaz C (PKC) trans-
lokasyon ve aktivasyonuna da neden olmaktadır45,56-58. PKC ve •NO’nun 
ATP’ye bağımlı K+ kanallarını (KATP) aktive ettiği gösterilmiştir59-61. Bu ka-
nallar sarkolemmal ve mitokondrial olmak üzere iki tiptir62. İskemi veya 
sonrasında sarkolemmal KATP’lerin aktivasyonunun kalp kasında aksiyon 
potansiyeli süresinde kısalma ile birlikte hücre içine Ca+2 girişinde ve int-
raselüler Ca+2 aşırı yüklenmesinde azalmaya neden olduğu bildirilmişti-
r63. Ancak kalpteki koruyucu fonksiyonun genel olarak mitokondrideki 
Ca+2 aşırı yüklenmesini önleyen mitokondriyal KATP kanalları üzerinden 
olduğu görüşü ağırlık kazanmaktadır61,64-66. Bu kanalların aktivasyonu 
ile gelişen koruyucu mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır67,68. 
PKC’nin aynı zamanda tirozin kinaz, mitojenle aktive olan kinazlar (MAP- 
kinazlar) ve indüklenebilen NO sentaz (iNOS) yolakları üzerinden de sar-
kolemmal ve mitokondriyal KATP kanallarının geç dönemde açılmasına 
neden olduğu da öne sürülmüştür69. Kalpte serbest oksijen radikallerinin 
erken ve geç dönem önkoşullamadaki koruyucu rolleri de araştırılmıştır. 
İzole sıçan miyositlerinde 2 kez 5’ er dakikalık anoksi ve reperfüzyon 
ile oluşturulan önkoşullamanın O2

- üretiminde ani bir artışa yol açtığı 
daha sonrada erken ve geç dönem korumanın oluştuğu gösterilmiştir70. 
Kısa süreli miyokardial iskemiye yanıt olarak bradikinin salıverilmesinde 
artış olduğu bildirilmiştir71-73. Bradikinin’in endotel hücreleri üzerin-
deki B2 reseptörler aracılığı ile İ/R ile oluşan aritmilere karşı koruyucu 
etki oluşturduğu düşünülmektedir . Ancak  bu korumanın B1 reseptörü 
aracılığıyla olduğunu gösteren çalışmalar da vardır75. İzole sıçan kalbinde 
endotelin-1’in PKC ve KATP kanal aktivasyunu ile infarkt alanında azalma 
oluşturduğu bildirilmiştir76. Sıçan ve tavşan kalbinde ufak dozda  lipopo-
lisakkarit, endotoksin, monofosforil lipid A (MLA) ön-muamelesi ile erken 
ve geç dönem koruma sağlandığı bildirilmiştir77-80. Tavşan ve sıçan iskemi 
modellerinde ise hiperterminin İ/R hasarına karşı 24 saat sonra geç dö-
nem miyokardial koruma sağladığı gösterilmiştir81,82.  
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Akciğerlerde ilk iskemik  önkoşullama deneyleri 1995 yılında Neely 
ve arkadaşları32 tarafından kedide yapılmış, iskemik önkoşullamanın İ/R 
sonrasında oluşan hasarı azaltabileceği bildirilmiştir. Bu çalışmada ade-
nozin 1 (A1) reseptör antagonistlerinin veya iskemik önkoşullamanın (10 
dakika iskemi + 10 dakika reperfüzyon) alveol hasarını %60’dan sırasıyla 
%7 ve %23’e azalttığı gösterilmiştir. 

Sıçan akciğerlerinde 6 saat boyunca +40C’de fizyolojik solüsyon 
içinde bekletilerek yapılan iskemik hasar ile oluşan pulmoner kompli-
yansdaki azalmanın 2 kez 5’er dakika uygulanan iskemik önkoşullama 
ile korunabildiği fakat  bu protokolün vasküler resiztans ve gaz değişim 
parametrelerinde gelişen bozulmaları önleyemediği bildirilmiştir34. 

İn vivo bir çalışmada ise bir kez 5 dakikalık uygulanan iskemik 

TABLO I:
Kalpte, PKC aktivasyonu ve erken dönem koruma oluşturan ana yolaklar (Kesintisiz çizgi). 

Geç dönem koruma oluşturan ana yolaklar (Kesintili çizgi). Çizgilerin başlang›ç noktas› 
membrandaki reseptör aktivasyonu sonucu oluşmaktad›r. Erken ve geç dönemde oluşan 

koruma PKC’nin endotoksinle veya MLA ile doğrudan aktivasyonu ile oluşmaktad›r. 
(Pagliaro, P. ve ark.Life Sciences., 69, 1-15, 2001’den al›nm›şt›r)

Adenozin, bradikinin

Opioidler, endotelin, norepinefrin

endotelyal ve miyokardial cNOS

Peroksinitrit üretimi
Hücre yüzey res.

Fosfolipaz akt.

Endotoksin
MLA

PKC
Translokasyon-aktivasyon

Tirozin kinaz

MAP-kinaz Miyokardial iNOS

Sarkolemmal ve mitokandrial
KATP kanallar (Erken dönem)

Sarkolemmal ve mitokandrial
KATP kanallar (Geç dönem)

PKC

NO

NO
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önkoşullamanın 3 saatlik normotermik iskemiden sonra gelişen akciğer 
fonksiyon bozukluğunu düzeltebildiği gösterilmiştir83. Ayrıca lipid 
peroksidasyon ürünü olan malondialdehit (MDA) ve doku antioksidanı 
olan glutatyon (GSH) düzeylerinin ölçülmesi ile histolojik incelemeye 
paralel olarak, iskemik önkoşullamanın kobay akciğerlerinde İ/R sonrası 
oluşan hasarda koruyucu etkiler oluşturabileceği belirtilmiştir84. 

İskemik önkoşullamanın, köpek akciğer transplantasyonunda 
akciğer gaz değiş-tokuşunu düzeltebileceği, iskemi sonrası görülen pul-
moner arter basıncındaki artışı azaltabileceği ve daha az akciğer doku 
zedelenmesine yol açabileceği bildirilmiştir85. 

McCormick ve arkadaşları86 sıçan akciğerlerinde yaptıkları çalışmada 
ısı-şoku proteinlerinin (HSP72) indüklenmesinin İ/R hasarını azalttığını 
göstermişlerdir. Akciğerde stresle indüklenen ısı-şoku proteinlerinin 
hücre koruyucu ve antiinflamatuvar etkilerinin yanısıra vektörel iyon 
transportu ve alveolar sıvının temizlenmesinin korunmasına yardımcı 
oldukları gösterilmiştir87. 

Waldow ve arkadaşları İ/R’den önce .NO inhalasyonunun (NO 
önkoşullaması) pulmoner hipertansiyon ve azalmış oksijenasyon gibi İ/R 
hasarlarını azaltabildiğini bildirmişlerdir88,89. Son yapılan çalışmalarda 
ise kalpte antiaritmik etkisi olduğu bilinen lidokainin post-iskemik sıçan 
akciğerlerinde yaş/kuru akciğer oranını, pulmoner arter basıncını ve 
tepe havayolu basıncını azalttığı bildirilmiştir90.

Önkoşullamada son efektör oldukları düşünülen KATP kanallarının 
kalpte iskemik hasarı önlemede etkili olduğu daha önceden 
bildirilmiştir91,92. Akciğerlerde ise bu tip çalışmalar bugüne kadar kısıtlı 
sayıdadır93,94. Fukuse ve arkadaşları95 KATP açıcısı pinasidilin akciğerin sak-
lama solüsyonuna eklenmesinin İ/R hasarını azaldığını ve lipid peroksi-
dasyonun reperfüzyon sonrası önlendiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
aynı zamanda pinasidil ile saklama sırasında mitokondriyal solunum 
fonksiyonunun da devam ettiğini göstermişlerdir. K+ kanal açıcısı pina-
sidilin İ/R hasarına karşı pulmoner greft koruması oluşturduğu tavşan 
akciğerinde sıcak iskemi modelinde çalışılmıştır. Bu çalışmada gaz alış-
verişi ile değerlendirilen akciğer fonksiyonunun normal, aynı zamanda 
akciğer hücre morfolojisininde bu şartlar altında korunduğu histolojik 
olarak bildirilmiştir96. 

Kalbin iskemik toleransının doğal ya da simulasyon yoluyla 
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oluşturulan kronik hipoksiye bağlı olarak arttığı bilinmektedir97. Bu so-
nuçlar kronik hipoksi ile oluşan adaptasyon mekanizmaları ve iskemik 
önkoşullama arasında bir benzerlik olabileceği sorununu akla getirmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda miyokardda ve izole kardiyomiyositlerde ön-
koşullamanın  hipoksi ile de oluşturulabileceği gösterilmiştir98. Ancak şu 
ana kadar akciğer önkoşullamasında hipoksinin etkilerini gösteren bir 
çalışma bulunmamaktadır.

Sonuç

Akciğerde reperfüzyon hasarını önlemek amacıyla farklı klinik strate-
jiler uygulanmaktadır. Bunlara örnek olarak iskemiden önce •NO inha-
lasyonu, prostaglandinlerin saklama solüsyonlarına eklenmesi, reperfüz-
yon sırasında kandaki kompleman faktörlerinin inhibisyonu, trombosit 
aktive edici faktör (PAF) antagonistleri kullanılması ve sürfaktan tedavisi 
verilebilir99. Günümüzde önkoşullamanın, karaciğer reddinde100, koroner 
arter “bypass” greft cerrahisinde101 iskemik hasara karşı koruyucu etki 
oluşturduğu gösterilmekle birlikte akciğer transplantasyonundaki rolü 
henüz kanıtlanmamıştır. 

Özet

İskemi-reperfüzyon (İ/R), doku veya organa giden kan akımında bir 
süre azalma ve sonrasında yeniden kanlanma olarak tanımlanmaktadır. 
İ/R ile indüklenen akciğer hasarı akciğer tranplantasyonunda sık 
karşılaşılan bir durumdur. Son yıllarda klinikte akciğer İ/R hasarını 
engellemeye yönelik kompleman inhibisyonu, sürfaktan tedavisi, ni-
trik oksit inhalasyonu gibi farklı yaklaşımlar kullanılmaktadır. 1986 
yılında Murry ve arkadaşları tarafından miyokardda İ/R hasarına karşı 
güçlü endojen koruma oluşturan bir mekanizma (iskemik önkoşullama) 
gösterilmiştir. İskemik önkoşullama, doku veya hücrelerin iskemi ve re-
perfüzyona kısa süreli maruz kalmasını takiben daha uzun süreli iskemi 
ile oluşan doku hasarında belirgin bir azalmadır. Kalpte gösterilmesin-
den sonra beyin, omurilik, iskelet kası, karaciğer, böbrek, akciğer, gibi 
pek çok farklı dokuda önkoşullama oluşturulabileceği gösterilmiştir. Bu 
derlemede akciğerlerde İ/R hasarı, iskemik önkoşullama ve olası etki 
mekanizmaları değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Akciğer, iskemi-reperfüzyon, iskemik önkoşullama
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Summary

Ischemia-Reperfusion Injury and Ischemic Preconditioning in 
the Lungs

Ischemia-reperfusion (I/R) is defined as the condition of inadequate 
blood supply to a tissue or organ for a limited time which is followed by 
the restoration of blood flow. I/R- induced lung injury is a common situ-
ation occurring in lung transplantation. In recent years, multiple clinical 
strategies are suggested to prevent I/R injury such as complement inhi-
bition, surfactant therapy, nitric oxide inhalation. In 1986, Murry and co-
workers was the first to demonstrate that ischemic preconditioning was a 
protective mechanism against I/R injury in the hearth. A short period of 
ischemia-reperfusion protects against detrimental effects of subsequent 
prolonged ischemia; this endogenous mechanism of protection has been 
termed as ischemic preconditioning (IP). After its demonstration in myo-
cardium, several studies have addressed that IP may also occur in brain, 
skeletal muscle, liver, kidney and the lung. In this review, I/R injury, IP 
and its possible mechanisms in the lung were evaluated.

Key Words: Lung, Ischemia-reperfusion, Ischemic preconditioning
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