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Iskemi-Reperfiizyon Hasart

Iskemi, organi veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizligi-
ne baglh olarak gelisen geriye déonuistiimlii veya déntistimstiz hiicre/doku
zedelenmesine neden olmaktadir!. iskemi sonrasinda hticrelerde pek cok
metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunlardan biri; iskemi-
nin hticrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre i¢ci adenozin trifos-
fat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol acmasidir. Bu durum
hiticre membraninin ATP’ye bagimh iyonik pompa fonksiyonunu bozarak
hticreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile sonu¢clanmaktadir.
Iskemi sirasinda adenin niikleotitinin yikimi da artmaktadir. Bu durum
ise reaktif oksijen turevlerinin (ROS) prekursoérti hipoksantin’in hticre
ici birikimini artirmaktadir. iskemi sonrasinda o bdlgedeki kan akiminin
yeniden saglanmasi (reperflizyon) ve hiicre icine molekiler oksijenin
yeniden sunulmasi ile birlikte ROS tiirevleri hizla olusmaktadir. iskemi
ayni zamanda endotel hiicrelerinde bazi proinflamatuvar gen trtinlerinin
(l6kosit adezyon molektill, sitokinler vb) ve biyoaktif bilesiklerin (endo-
telin, tromboksan A, vb) sentezini artirirken, baz1 koruyucu gen turitn-
lerinin ((yapisal nitrik oksit sentaz (eNOS), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
bu enzimlerin Girtinlerinin (nitrik oksit (NO), prostasiklin)) ekspresyon ve
sentezini baskilamaktadir?®.

Geri dontisstiz hticre hasarmm o6nleyebilmek icin organa/dokuya
yeniden kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Ancak reperfiizyo-
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nun gerceklestirilmesi, iskemik dokularda iskeminin dokuda/organda
olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol acabilmektedir*.

Akcigerlerde ise iskemi-reperfiizyon (I/R) hasan1 kardiyopulmoner
“bypass”, pulmoner tromboendarterektomi ve akciger transplantasyo-
nundan sonra siklikla olusmaktadir®. Akcigerlerde olusan bu hasara
lenfositler, pulmoner arteriyel endotel htuicreleri, alveolar makrofajlar,
pulmoner alveolar Tip II hiicreleri aracilik etmektedir®. Pulmoner arter
tromboendarterektomisini takiben reperfiizyon sonrasinda goriilen pul-
moner 6dem, endotel hticrelerinin iskemi-reperflizyona maruz kalmasi
sonucu degisen vaskuler denge, reperfliizyon sirasinda azalan ‘NO: siklik
guanozin monofosfat (cGMP) duizeylerine bagh olarak gelisen vaskuler
disfonksiyon sonucu bozulan koagiilasyon, vaskiiler permeabilite, vazo-
motor tonus, lokositlerin adezyon ve agregasyon fonksiyonunda artis
klinikte akcigerlerde iskemiyi takiben reperflizyon ile karsilasilan en
onemli sorunlar olarak degerlendirilmektedir?®.

Akcigerlerde iskemik doku hasarmin patolojik tablosu inflamatuvar
yanit ile ortak 6zellikler gostermektedir. iskemiye bagh olarak akcigerlerde
proinflamatuvar sitokinlerin Uretimi, artmakta, mononukleer ve
polimorfontikleer 16kositlerin aktivasyonu ve dokuya invazyonu
gortilmektedir. Akciger inflamasyon yanitinda interlékin (IL) -1 ve IL-6
en cok tizerinde durulan sitokinlerdir. Transdermal growth faktor (TGF)-
B1'in I/R ve akciger tranplantasyonundaki énemi, IL-10 ile birlikte akut
akciger reddi ve reperflizyon hasarini azaltmasimin gosterilmesi ile
giindeme gelmistir®. I/R hasan sirasinda sitokin tiretimi ile makrofaj,
lenfosit ve nétrofil aktivasyonu paralel olarak gelismektedir. iskemiye
bagh olarak gelisen akciger doku hasarimin olas1 mekanizmasi sekil 1'de
gosterilmektedir. Iskemi makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin
salimimini tetiklemekte ve erken reperftizyon hasari olusturmaktadir. IL-
8, IL-12, IL-18, Tamoér nekroze edici faktor alfa (TNF-a), interferon gama
(IFN-y) gibi sitokinler ise ge¢ donemde noétrofil ve T-lenfosit aktivasyonuna
yol agmakta ve beraberinde ge¢ dénem reperfiizyon hasar1 olusmaktadir.
Adezyon molekitillerinin de iskemi sirasinda pulmoner damar endotel
hucrelerinde arttigi  bilinmektedir. Bu molekullerden P-selektin,
intraseliiler adezyon molekiult (ICAM-1), CD18 gibi molektillerin deneysel
olarak reperfilizyon sirasinda bloke edilmelerinin de akciger reperftizyon
hasarim azalttig1 gosterilmistir!.
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Sekil 1:
Pulmoner vasktuler yatakta iskemi-reperftizyon sirasinda lokosit aktivasyonu ve sitokin
salinimi arasindaki etkilesimin olas1 mekanizmasi (de Perrot M. ve ark. Am J Respir Crit
Care Med 167: 490-511, 2003’den alinmistir.)

I/R hasarmin hipotermik kosullarda (+4°C) normotermik kosullara
gore daha az olustugu bilinmektedir'®. Hipotermi, doku/organ metabolik
hizim distirmekte ve enerji ihtiyacim azaltmaktadir. Klinikte deneysel
bulgular esliginde, tranplantasyon icin secilen akcigerlerin aliciya imp-
lante edilene kadar gecen sure icerisinde hipotermik bir soliisyon iceri-
sinde bekletilmesi rutin olarak uygulanmaktadir. Hipotermi, transplan-
tasyonda akciger saklanmas: icin gerekli olmakla birlikte reperfiizyon
sirasinda ortaya cikan ve organ icin zararh olaylarin devam etmesini ise
engelleyememektedir. Bu olaylar temel olarak oksidatif stres, sodyum
pompasi inaktivasyonu, htcre ici kalsiyum (Ca*?) birikmesi ve ortama
demir iyonu saliverilmesidir!.
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Oksidatif stres ROS olusmasi ile karakterize bir durumdur. Bu ttirev-
ler stiperoksid anyonu (O,~), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radi-
kali ((OH)dir!!. Bu tarevler kararsiz tirtiinler olup hticre permeabilite-
sinin artmasindan hticre zarinin erimesine kadar cesitli derecelerde lipid
peroksidasyonunayol acmaktadirlar!?. Akcigerde bircok hiicre tipi (endotel
hticreleri, Tip II pnémositler, clara hticreleri) ROS olusturabilmektedir!s.
Akcigerlerde iki ana mekanizma ROS olusumuna katk: saglamaktadir.
Bu mekanizmalardan biri reperflizyon ya da solunum sirasinda ortama
oksijenin yeniden sunulmasi ile O,  olusumuna yol acan hipoksantin biri-
kimidir. Anoksi sirasinda ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaz
formuna doéntismektedir. Enzimin oksidaz formu, ortamdaki oksijenin
artisi ile hipoksantini O, déntistiirmektedir. Diger mekanizma ise iskemi
ile aktive olan ve oksijenin O, ve H,0, déntisimuinti katalizleyen NADPH
oksidaz sistemidir'*!5. Bu sistem yogunlukla nétrofillerin, monosit ve
makrofajlarin yltizey membranlarinda bulunmaktadir.

Geneldeorgantransplantasyonundal/Rterimianoksi-reoksijenasyona
karsiik gelmektedir. Ancak akciger alveollerinde iskemi sirasinda
bulunan oksijen, iskemi sirasinda belli bir stire hipoksiyi énlemekte ve
aerobik metabolizmanin devamini saglamaktadir!é-18. Akcigerde iskeminin
ve hipoksinin sonucu olarak olusan oksidatif stresin birbirlerinden
farkli oldugu duistintilmektedir. Hipokside hizli bir ATP yikimi olmakta,
dolayisiyla yikim tirtinti olan hipoksantin birikimi artmaktadir. iskemi
sonucu olusan oksidatif stresinde ATP depolarmmin bosalmasmdan
bagimsiz bir oksidan hasar olusturdugu 6ne stirtilmektedir!s1920,

Hipotermi hticredeki sodyum pompasinin da (Na*/K* ATPaz) fonksi-
yonunu bozmaktadir?’. Bunun sonucu olarak hicre icinde asir1 Na*
birikmekte ve hticre sismektedir. Klinikte hiicre dis1 bilesimindeki sak-
lama cozeltileri ile (diistik K*, yiksek Na*) reperflizyon sirasinda sodyum
pompasinin fonksiyonunun daha iyi korundugu géralmuistiir?.

Htucre ici Ca* ytklenmesi hipotermi sirasinda karsilasilan bir
baska 6nemli sorundur. Artmis sitozolik Ca*? konsantrasyonu ksantin
dehidrogenaz enziminin ksantin oksidaza déntstiimiini hizlandirmakta
bu durum mitokondri tizerinde serbest radikallerin zararli etkisini
potansiyelize etmektedir'2.

Ayni sekilde esansiyel bir element olan demir de patolojik olaylarda
veya stres durumlarinda oksidan yapimimina katilabilmektedir. Demir,
serbest demir lipid hidroperoksidlerinin dekompozisyonlarma ve glutat-
yonun non-enzimatik oksidasyonuna da yol acabilmektedir?3-25.

Hipotermik sartlarda tutulan akcigerlerin reperfliizyonundan sonra
hticrelerde apoptosis gortilmektedir. Yapilan calismalarda tam fonksiyona
sahip ve iyi bir klinik seyir gdsteren insan akciger transplantasyonlarinda
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2 saatlik reperfiizyon icerisinde %30’ a yakin apoptosis gozlendigi
bildirilmistir?e.

Iskemik Onkosullama

Iskemik 6nkosullama hiicre veya dokularin iskemi ve reper-
fizyona kisa sureli maruz kalmasi ve sonrasmda daha uzun sureli
iskemi ile olusan doku hasarinda belirgin olarak azalma olusturan
bir fenomendir?’. iskemik énkosullama ilk kez 1986 yiinda Murry ve
arkadaslarn tarafindan kopek miyokardinda gosterilmistir?”. Miyokardi-
yal iskemik 6énkosullamanin gosterilmesinden sonra yapilan calismalar
bu fenomenin beyin, spinal kord, iskelet kasi ve karaciger gibi organlarda
da olusabilecegini bildirmektedir2®3!. iskemik énkosullamanin akcigerde
de koruyucu etki yapabilecegini gosteren calismalar vardir32-34,

Iskemik énkosullamay indtikleyebilmek icin gereken iskemik tekrar-
lar ttire ve organ sistemine 6zguillik gostermektedir®®. Sican, tavsan,
kopek ve insan kalbi icin literatiirde iskemik 6nkosullama olusturan
farkhi sayida iskemik tekrar protokolleri bulunmaktadir2’-3637, Iskemik
onkosullamanin erken déneminde olusan koruyucu etkinin stresi de
tare 6zgu olarak degisiklik gostermektedir. Kalpteki bu koruyucu etki
tavsanda 30 dakikalik reperflizyondan sonra sonlanirken® bu stirenin
sicanda bir saat®, kopekte ise iki saat oldugu bildirilmistir®. iskemik
onkosullamanin ge¢ dénemdeki koruyucu etkisinin ortaya ¢ikmasi icin ge-
reken zamanin da turler arasimnda farklilik gosterdigi dtistintilmektedir*!42.
Genel olarak erken donemdeki koruma, 6nkosullamanin indiiklenmesin-
den itibaren 3 saatlik bir koruma dénemini takiben 12-24 saatlik koru-
masiz bir dénem seklinde tamimlanirken ge¢ korumanin ise, énkosulla-
manin indtiklenmesinden 12-24 saat sonra baslayip 72 saat sonra sona
erdigi bildirilmektedir*3.

Onlcosullama Mekanizmalart

Iskemik &nkosullamanin deneysel olarak gosterilmesini takiben
mekanizmasinin aydinlatilmasina yoénelik pek cok calisma yapilmistir.
Iskemik énkosullamada temel miyokardial koruma yollarindan birinin
artmis adenosin uretimi ile beraber A, reseptorlerinin aktivasyonu
oldugu gosterilmistir**#6. Tavsan kalbinde tekrarlanan dozlarda (100
pg. kg') spesifik A agonisti 2-kloro-N(6)-siklopentil-adenozin (CCPA)
ile 6nkosullama olusturulan bir ¢calismada iskemi-reperfiizyon sonucu
olusan infark alaninda %42’ lik bir azalma oldugu bildirilmistir*’. Kalpte
o6nkosullama fenomeninin olusumu sirasinda rol aldig1 distintilen medi-
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yatorler Tablo 1’ de gosterilmistir (Tablo I). Kalpte, iskemi sirasinda
endojen ‘NO turetiminin arttigi bilinmektedir48). .NO'nun kalbi reper-
fizyon hasarindan korudugu’®' ya da iskemik oOnkosullamanin geg
fazinda infarktiis veya sersemleme’ye (stunning) kars: korumada énemli
rol oynadigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir’?®4. .NO'nun iskemik
onkosullamada miyokardin korunmasinda énemli bir rol oynayabilecegi
deneysel olarak sentezinin engellenmesi yoluyla da arastinlmistir. iskemik
onkosullamanin koépek kalbinde olusturdugu antiaritmik etkisinin .NO
sentaz (NOS) enzim inhibitérti N¢-nitro-L-arjinin-metil esteri (L-NAME)
uygulamasi ile azaldig1 gosterilmistir®®. Artmis adenosin ve .NO tretimi,
miyokardial korumada 6nemli role sahip protein kinaz C (PKC) trans-
lokasyon ve aktivasyonuna da neden olmaktadir*>®¢-%8, PKC ve .NO'nun
ATP’ye bagimh K* kanallarim (K, ) aktive ettigi gosterilmistir®**'. Bu ka-
nallar sarkolemmal ve mitokondrial olmak tizere iki tiptir®2. iskemi veya
sonrasinda sarkolemmal K, lerin aktivasyonunun kalp kasinda aksiyon
potansiyeli stiresinde kisalma ile birlikte hticre icine Ca*? girisinde ve int-
raseltiler Ca*? asir1 yuiklenmesinde azalmaya neden oldugu bildirilmisti-
r®. Ancak kalpteki koruyucu fonksiyonun genel olarak mitokondrideki
Ca* asin yuklenmesini 6nleyen mitokondriyal K, , kanallar tizerinden
oldugu gorusu agirhk kazanmaktadir®!64%, Bu kanallarin aktivasyonu
ile gelisen koruyucu mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir®”-68.
PKC’nin ayni1 zamanda tirozin kinaz, mitojenle aktive olan kinazlar (MAP-
kinazlar) ve indtiklenebilen NO sentaz (iNOS) yolaklar tizerinden de sar-
kolemmal ve mitokondriyal K, , kanallarinin ge¢ dénemde acilmasina
neden oldugu da éne sturtilmustar®. Kalpte serbest oksijen radikallerinin
erken ve ge¢c donem 6nkosullamadaki koruyucu rolleri de arastirilmistir.
Izole sican miyositlerinde 2 kez 5 er dakikalik anoksi ve reperfiizyon
ile olusturulan énkosullamanin O, Uretiminde ani bir artisa yol actigl
daha sonrada erken ve gec dénem korumanin olustugu gosterilmistir”.
Kisa stireli miyokardial iskemiye yanit olarak bradikinin saliverilmesinde
artis oldugu bildirilmistir’'"”. Bradikinin'in endotel hticreleri tizerin-
deki B, reseptorler araciligi ile I/R ile olusan aritmilere kars: koruyucu
etki olusturdugu dusuntlmektedir . Ancak bu korumanin B, reseptorii
aracilityla oldugunu gosteren calismalar da vardir. izole sican kalbinde
endotelin-1'in PKC ve K, , kanal aktivasyunu ile infarkt alaninda azalma
olusturdugu bildirilmistir”®. Sican ve tavsan kalbinde ufak dozda lipopo-
lisakkarit, endotoksin, monofosforil lipid A (MLA) 6n-muamelesi ile erken
ve ge¢ donem koruma saglandig bildirilmistir’”#. Tavsan ve sican iskemi
modellerinde ise hiperterminin I/R hasarina kars1 24 saat sonra gec¢ dé-

nem miyokardial koruma sagladig1 gosterilmistir®!-2.
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TABLO I:

Kalpte, PKC aktivasyonu ve erken donem koruma olusturan ana yolaklar (Kesintisiz ¢izgi).
Ge¢ donem koruma olusturan ana yolaklar (Kesintili ¢izgi). Cizgilerin baslangi¢ noktasi
membrandaki reseptoér aktivasyonu sonucu olusmaktadir. Erken ve ge¢ dénemde olusan
koruma PKC’nin endotoksinle veya MLA ile dogrudan aktivasyonu ile olusmaktadir.
(Pagliaro, P. ve ark.Life Sciences., 69, 1-15, 2001°’den alinmistir)

Adenozin, bradikinin p—mo____ |

endotelyal ve miyokardial cNOS

Opioidler, endotelin, norepinefrin

N l

. . Peroksinitrit tiretimi
Hucre ytizey res.

PKC NO

/ / Translokasyon-aktivasyon l

Fosfolipaz akt. \\A

Sarkolemmal ve mitokandrial

Endotoksin K, kanallar (Erken dénem)
MLA Tirozin kinaz
MAP-kinaz Miyokardial iNOS ~——» NO
PKC —_— Sarkolemmal ve mitokandrial

K,, kanallar (Ge¢ donem)

Akcigerlerde ilk iskemik o©nkosullama deneyleri 1995 yilinda Neely
ve arkadaslari®? tarafindan kedide yapilmis, iskemik énkosullamanm i/R
sonrasinda olusan hasar azaltabilecegi bildirilmistir. Bu calismada ade-
nozin 1 (A)) reseptoér antagonistlerinin veya iskemik énkosullamann (10
dakika iskemi + 10 dakika reperfiizyon) alveol hasarinmi %60’dan sirasiyla
%7 ve %23’e azalttig1 gosterilmistir.

Sican akcigerlerinde 6 saat boyunca +4°C’de fizyolojik soltisyon
icinde bekletilerek yapilan iskemik hasar ile olusan pulmoner kompli-
yansdaki azalmanin 2 kez 5’er dakika uygulanan iskemik énkosullama
ile korunabildigi fakat bu protokoltin vaskiiler resiztans ve gaz degisim
parametrelerinde gelisen bozulmalar énleyemedigi bildirilmistir3+.

In vivo bir cahismada ise bir kez 5 dakikalik uygulanan iskemik
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onkosullamanin 3 saatlik normotermik iskemiden sonra gelisen akciger
fonksiyon bozuklugunu duzeltebildigi gosterilmistir®®. Ayrica lipid
peroksidasyon Urinu olan malondialdehit (MDA) ve doku antioksidani
olan glutatyon (GSH) dtizeylerinin 6lctilmesi ile histolojik incelemeye
paralel olarak, iskemik énkosullamanin kobay akcigerlerinde I/R sonrasi
olusan hasarda koruyucu etkiler olusturabilecegi belirtilmistir®.

Iskemik &nkosullamanin, koépek akcier transplantasyonunda
akciger gaz degis-tokusunu duizeltebilecegi, iskemi sonrasi goértilen pul-
moner arter basmcindaki artis1 azaltabilecegi ve daha az akciger doku
zedelenmesine yol acabilecegi bildirilmistir®.

McCormick ve arkadaslari®® sican akcigerlerinde yaptiklar calismada
1s1-soku proteinlerinin (HSP72) indiklenmesinin I/R hasarim azalttigini
gostermislerdir. Akcigerde stresle indtiklenen 1si-soku proteinlerinin
hticre koruyucu ve antiinflamatuvar etkilerinin yanisira vektorel iyon
transportu ve alveolar sivinin temizlenmesinin korunmasmma yardimci
olduklar gosterilmistir®”.

Waldow ve arkadaslar1 i/R'den 6nce -NO inhalasyonunun (NO
énkosullamasi) pulmoner hipertansiyon ve azalmis oksijenasyon gibi I/R
hasarlarimi azaltabildigini bildirmislerdir®®®. Son yapilan c¢alismalarda
ise kalpte antiaritmik etkisi oldugu bilinen lidokainin post-iskemik sican
akcigerlerinde yas/kuru akciger oranini, pulmoner arter basmcin ve
tepe havayolu basincini azalttig: bildirilmistir®.

Onkosullamada son efektér olduklar1 diistiniilen K, , kanallarinin
kalpte iskemik hasar1 o6nlemede etkili oldugu daha 6nceden
bildirilmistir®*2. Akcigerlerde ise bu tip ¢calismalar bugtine kadar kisith
sayidadir®9*, Fukuse ve arkadaslan® K, acicisi pinasidilin akcigerin sak-
lama soliisyonuna eklenmesinin I/R hasarim azaldigim ve lipid peroksi-
dasyonun reperfiizyon sonrasi 6nlendigini bildirmislerdir. Bu ¢calismada
ayni zamanda pinasidil ile saklama sirasinda mitokondriyal solunum
fonksiyonunun da devam ettigini gostermislerdir. K* kanal acicis1 pina-
sidilin I/R hasarma kars1 pulmoner greft korumasi olusturdugu tavsan
akcigerinde sicak iskemi modelinde calhsilmistir. Bu calismada gaz alis-
verisi ile degerlendirilen akciger fonksiyonunun normal, ayni zamanda
akciger hticre morfolojisininde bu sartlar altinda korundugu histolojik

olarak bildirilmistir®.

Kalbin iskemik toleransimin dogal ya da simulasyon yoluyla
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olusturulan kronik hipoksiye bagh olarak arttig1 bilinmektedir®”. Bu so-
nuclar kronik hipoksi ile olusan adaptasyon mekanizmalari ve iskemik
onkosullama arasinda bir benzerlik olabilecegi sorununu akla getirmek-
tedir. Yapilan calismalarda miyokardda ve izole kardiyomiyositlerde 6n-
kosullamanin hipoksi ile de olusturulabilecegi gosterilmistir®®. Ancak su
ana kadar akciger dénkosullamasinda hipoksinin etkilerini gésteren bir
calisma bulunmamaktadir.

Sonuc¢

Akcigerde reperfliizyon hasarini énlemek amaciyla farkl klinik strate-
jiler uygulanmaktadir. Bunlara érnek olarak iskemiden 6nce -NO inha-
lasyonu, prostaglandinlerin saklama soltisyonlarina eklenmesi, reperftiz-
yon sirasinda kandaki kompleman faktorlerinin inhibisyonu, trombosit
aktive edici faktoér (PAF) antagonistleri kullanilmasi ve stirfaktan tedavisi
verilebilir®”®. Gtintimtizde 6nkosullamanin, karaciger reddinde!®, koroner
arter “bypass” greft cerrahisinde!'®! iskemik hasara karsi koruyucu etki
olusturdugu gosterilmekle birlikte akciger transplantasyonundaki roli
hentiz kanmitlanmamuistir.

Ozet

Iskemi-reperfiizyon (I/R), doku veya organa giden kan akiminda bir
slire azalma ve sonrasinda yeniden kanlanma olarak tamimlanmaktadir.
I/R ile indiiklenen akciger hasar1 akcier tranplantasyonunda sik
karsilasilan bir durumdur. Son yillarda klinikte akciger /R hasarim
engellemeye yonelik kompleman inhibisyonu, strfaktan tedavisi, ni-
trik oksit inhalasyonu gibi farkh yaklasimlar kullamilmaktadir. 1986
yiinda Murry ve arkadaslan tarafindan miyokardda I/R hasarina karsi
giicli endojen koruma olusturan bir mekanizma (iskemik énkosullama)
gosterilmistir. Iskemik énkosullama, doku veya hiicrelerin iskemi ve re-
perflizyona kisa stireli maruz kalmasim takiben daha uzun streli iskemi
ile olusan doku hasarinda belirgin bir azalmadir. Kalpte gdsterilmesin-
den sonra beyin, omurilik, iskelet kasi, karaciger, bobrek, akciger, gibi
pek cok farkli dokuda 6nkosullama olusturulabilecegi gosterilmistir. Bu
derlemede akcigerlerde I/R hasar, iskemik énkosullama ve olas1 etki
mekanizmalar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, iskemi-reperflizyon, iskemik énkosullama
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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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