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/ABSTRACT |

Akciger dokusu, ksenobiyotikler (paraquat, bleomisin..),
enflamasyon, iskemi reperflizyonu, mineral tozuna maruz
kalma veya normobarik saf oksijen seviyelerinde bile farkh
sekillerde zarar gorebilir. Reaktif oksijen turleri, gozlenen
pulmoner doku hasarindan kismen sorumludur. Bu derlemede
toksisiteye yol acan cesitli mekanizmalar ve insan viicudunun
korunma mekanizmalari anlatiimaktadir. Reaktif oksijen tirleri
bronkokonstriksiyona neden olur, mukus sekresyonunu
yikseltir ve 6dem olusumuna yol acan mikrovaskiiler sizintiya
neden olur. Reaktif oksijen tirleri, muskarinik reseptor aracih
kasilma ile pulmoner diiz kasin B-adrenerjik aracili gevsemesi
arasinda otonomik bir dengesizlige neden olabilir. E vitamini
ve selenyum, bu iki reseptdr tepkisi arasindaki bu dengede
diizenleyici bir role sahiptir. Otonom dengesizlik, akciger
iltihabinda ortaya cikan bronsiyal asiri tepkisizligin gelisiminde
rol oynayabilir. Son olarak, Birbirinden farkli olan akciger
hastaliklari ile iligkili antioksidan enzim regilasyonlarinin
belirlenmesi akcigerin bu akut-kronik hastaliklarina yeni tani ve
tedavi yaklasimlarina yol gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, oksidatif stres, antioksidan sistem,
oksijen radikalleri, serbest radikaller

GiRiS

Osidatif stresin arttigi ya da antioksidan aktivitenin
yetersiz kaldigi bir ¢ok durumda serbest radikaller,
diyabet, kollagen doku hastahgr hatta psikiyatrik
hastaliklarin etyopatogenezinde 6nemli roller almaktadir
(1-5). Oksijen canlilar icin gerekli olan ve atmosferde
%21 oraninda bulunan en énemli molekdllerin basinda
gelir. Bir cok hlicrede hayatin devami icin gerekli enerjiyi
Uretme siirecinde organik molekiillerin oksidasyonunda
kulanimi zorunludur ( 6).

Lung tissue can be damaged in different ways by xenobiotics
(paraquat, bleomycin.), inflammation, ischemia reperfusion,
exposure to mineral dust or even normobaric pure oxygen levels.
Reactive oxygen species are partially responsible for observed
pulmonary tissue damage. In this review, various mechanisms
leading to toxicity and protection mechanisms of the human body
are described. Reactive oxygen species cause bronchoconstriction,
increase mucus secretion, and cause microvascular leakage
leading to edema formation. Reactive oxygen species can cause
an autonomic imbalance between muscarinic receptor mediated
contraction and [3-adrenergic mediated relaxation of pulmonary
smooth muscle. Vitamin E and selenium have a regulatory role in
this balance between these two receptor responses. Autonomic
imbalance may play a role in the development of bronchial
hyperresponsiveness that occurs in lung inflammation. Finally,
determination of antioxidant enzyme regulations associated with
different lung diseases may lead to new diagnosis and treatment
approaches for these acute or chronic lung diseases.

Keywords: Lung, oxidative stress, antioxidant system, oxygen
radicals, free radicals

Hemen hemen bir tenis kortu biyiikliginde yiizey alanina
sahip akciger (7).insanda atmosferik oksijene en cok maruz
kalan en 6nemli organdir. Oksijenin hayati 5nemi olmasin
ragmen ayni zamanda toksiktir. Serbest oksijen ve serbest
nitrojen radikalleri akciger fonksiyonlarini bozabilecek
toksik suirecleri indiikleyebilirler (8-11). Serbest radikaller
metabolik reaksiyonlarla endojen (mitokondri ETS zinciri,
fagosit aktivasyonu). olarak (Uretilebildigi gibi eksojen
(hava kirliligi, sigara dumani). yollarla da alinabilir (12-13).

Corresponding Author: Resul Yilmaz

Address: Selcuk University School of Medicine Department of
Pediatrics, Division of Pediatric Critical Care, Konya, Turkey
E-mail: drresul@gmail.com

Basvuru Tarihi/Received: 07.07.2020
Kabul Tarihi/Accepted: 15.07.2020



https://orcid.org/0000-0001-7672-8100

Yilmaz R. Akciger ve oksidatif stres
Serbest radikaller bir c¢ok fizyolojik fonksiyonun  Denklem 3: H,0; - H,0
dizenlemsinde temel rol oynamasina ragmen asiri . . . . s
H202' k I k k
Uretildiinde yikicl etkiye sahiptir (8,9,13-16). Hicrenin O ve 3Ozn|n imyasal  reaxsyon apasitesi
sinirh  oldugundan asil zararli etkilerini canhlarda

ana bilesenleri olan membran lipidleri, protein,
karbonhidrat ve DNA'sina dogrudan zarar verir (17,18).
Ek olarak oksidan ajanlar hiicre disi proenzimleri
aktiflestirip proteaz ve inhibitér enzimleri diizenleyerek
ve molekillerin G¢ boyutlu yapilarini etkileyerek hasari
indirek olarak daha da arttirabilir (14,19-21). Boylelikle
oksidan ajanlar ve enzimatik hasar bir noktada kesisirler
ve birbirlerinin etkilerini daha da arttirabilirler. DNA
diizeyinde de nukleer faktor KB ve aktivator protein 1
gibi tarskripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, sinyal iletimi,
proinflamatuvar mediatér genlerin ekspresyonunda
artisa yol acar (15).

Bu kadar fazla oksidan ajanla miicadele icin akcigerlere
bircok antioksidan elemani bahsedilmistir. Enzimatik
olmayan antioksidan vitaminler; vitamin C, E, beta
karoten, urik asit, glutatyon ve enzimatik olarak
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, hem
oksijenaz1, redoksinler (22).

Bu derlemede akcigerlerin normal fizyolojisinde ve
akciger hastaliklarinin etyopatogenezinde oksidatif stres
ve antioksidan sistemin rollerini tartisacagiz.

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal, bir veya daha fazla eslesmemis elektron
tasiyan atom grubu yada molekiiler yapilar olarak
tanimlanirlar. Bu eslesmemis elektronun varligi nedeniyle
yiksek derecede reaktifdirler. Hiicrenin nemlibilesenleri
ile etkilesir ve hiicrede fonksiyon bozukuiguna yada
Olumiine yol acabilir (23). Serbest oksijen radikali oksijen
radikaliniiceren grubu temsil eden bir addir ve siiperoksid
(O2), hidroksil (OH), peroksil (RO2) ve hidroperoksil (HO2)
radikalleri ve radikal olmayan oksitleyici ajanlardan
hidrojen peroksit (H202), hipokloréz asit (HOCI). ve ozonu
icerir ki bunlar kolayca radikale donusebilir (23).

Fizyolojik sartlarda hiicre ici Oz en dnemli Uretim yeri
mitokondriledir. Diger 6nemli kaynak ise NADPH oksidaz
enzim sisteminin bulundugu nétrofil, monosit ve
makrofajlardir. Ayrica sitokrom P450, monoaminoksidaz
ve lipoksijenazlar da tretime katkida bulunur (13,24-26).
stabil olmadigindan yandmri milisaniyeler ile olculir
ve negatif yikli oldugundan membranlari gecemez
(27). Fazlaca uretilen O2 aerobik organizmalarda SOD ile
H202'ye donlstutilur (28).

Denklem 1: 07 + 07 + 2H* - H,0, + 0,

H20: daha zayif oksitleme potansiyeline sahiptir ve yukd
olmadigindan membranlari gegebilir. Bazi durumlarda
metabolik sinyal olarak rol alir (22,29). H20: katalaz
(denklem 2) ve peroksidazlar (denklem 3) ile H20 ya
cevrilir.

Denklem 2: 2H,0, —» 2H,0 + 0,

hidroksi radikali (OH) olusturarak gosterir (16). Gegis
elementlerinin kullanildigr bir seri reaksiyon sonucu OH
ortaya cikar.

Denklem 4: 03 +Fe*3 - Fet2 4+ 0,  Haber Weiss reaksiyonu

Denklem 5: H,0, + Fet? - Fe*3 + OH™ + OH™ Fenton reaksiyonu

Stiperoksit Cu*™ ve Fe** kullanabilir. Sonug¢ olarak bu
reaksiyona gecis etallerinin katalizledigi Haber

Weiss reaksiyonu adi verilir (30,31). Hidroksil radikali
olusumunun alternatif yolu ise notrofil spesifik
peroksidaz (MPO) ve eozinofil spesifik peroksidazdir
(EPO). Sirastyla HOCI ve HOBr olusumunu katalizlerler
(Denklem 6). Bu hipohaloz asitler Oz ile etkilesince OH.
olustururlar (Denklem 7) (32,33). Olusan bu hidroksil
radikali oldukca aktiftir ve hemen hemen her molekiil ile
reaksiyona girebilir (34-36).

Denklem 6: Basit MPO/EPO H,0, — Bilesik 1 + H,0

Denklem 7: Bilesik 1 + HOX - OH™ + X~ + 0, (X=Br, Cl)

Nitrik oksit (NO) endojen olarak yari esansiyel aminoasit
olan L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) ile sentezlenir
(37-39). Nitrik oksit Oz ile otookside olabilir ve nitrit (NO2)
olusur. Nitrit, MPO ve EPO icin substrattir ve peroksidaz
katalizli oksidasyon sonucu nitojen dioksid radikali
(NO2) ortaya cikar (32,40-42). Nitrik oksidin oksidatif
metabolizmasi  sonucu  karsinojenik  nitrézaminler
ortaya cikabilir (43,44). Nitrik oksidin (NO) diger serbest
radikaller ile hizli reaksiyonu serbest nitrojen radikallerini
(RNS) ortaya cikaran en 6nemli yollardan biridir (45,46).
Olusan RNS aromatik amonoasitler, lipid, DNA bazlarini
nitritler. Tiyol rezidlleri ile reaksiyona girer. DNA
bazlarinin nitrozatif deaminasyonu sonucu mutajenik
etki gOsterir. Ayrica oksidatif ajanlarla miicadele eden
glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon reduktaz,
glutatyon S transferaz, Gama glutamil sistein sentaz
inhibe eder (47).

Diabetes mellitusda bir cok farkli metabolik slire¢ sonucu
glikosidasyon olusur. O2- ve indirgenmis gwcis metalleri
ortaya ¢ikar. Haber Weiss — Fenton reaksiyonu ile hidroksi
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radikali OH duretilir (Denklem 4-5) (48). Bu reaksiyon
sonucu ortaya ¢lkan advanced glycation end products
(AGE) arter duvari ile etkilesir.

ANTIOKSIDAN SiSTEM

Oksidan  ajanlarin  fizyolojik ~ fonksiyonlari  ve
verebilecegi hasar arasindaki denge bu ajanlarin
olusum ve uzaklastirilmasi arasindaki dengeye baglidir.
Antioksidanlar hiicre ici-disi, enzimatik olan olmayan,
primer-sekonder-tersiyer olarak siniflandirlabilir (49).
Daha ¢ok kabul goéren enzimatik ve enzimatik olmayan
ayrimdir. Bir cok antioksidan molekiil dogrudan oksidan
ajan ile etkilesirken bazilari enzimler uzaklastirma ve
tamir gorevi alir. Baz1 anioksidanlarin prooksidatif 6zellik
tasidigi da gosterilmistir (27).

Askorbik asit ve alfa tokoferol sinerjistik etki ile serbest
radikaller icin dogrudan scavenger olarak etki ederler
(50,51). Ayrica urik asit radikalini tamir ederler. Askorbik
asidin bircok enzim icin kofaktér gorevi de vardir
(52). Prooksidan 06zelligi de bulundugundan major
antioksidan olarak kabul edilmez ancak in vivo hasar
olsturduguna dair ¢cok az kanit vardir ve toksik olarak
kabul edilmemektedir (53,54). Albumin gegis metalleri
ve bilirubin gibi hidrofobik molekdilleri baglayabilir
(55). Urik asit hidroksil, superosid ve peroksil gibi bazi
radikaller ile hizla etkilesir ve Urik asit radikali olusur,
ancak bu Grinin aktivitesi cok diistiktlir ve bazi enzimler
ile kolayca inaktive edilir (56). Transferrin, Laktoferrin ve
seruloplazmin gibi metal baglayici ajanlar metallerin
neden oldugu hasadan korur (54,57,58). Bilirubin lipid
peroksid radikallerini baglar, taurin hipoklordz asit icin
deaktivator gorevi alir, sistein sulfidril gruplarini vererek
etki eder (59,60).

Superoksid dismutaz (SOD), vicudumuzda hemen
hemen her hiicrede bulunur. Uc tipi vardir. Cu/Zn
SOD ozellikle sitozolde, Mn SOD mitokondri ve Tip
Il pndmoositlerde, Eksta selliiler SOD hiicre disinda
yerlesiktir. Oz yi H202'ye donlisim reaksiyonu icin en
onemli enzimdir (Denklem1) (21).

Katalaz, karaciger ve eritrositlerde 6zellikle bol
miktardadir, alveoler tip Il Pnomosit ve amkrofajlarda
bulunur. Bu hiicrelerde peroksizomlarda yerlesiktir ve
yuksek konsantrasyonda H20: varliinda daha aktiftir.
Dismutaz reaksiyonunu katalizler (61). H202, metil ve
etil peroksit molekiillerini indirger, blyik molekiler
peroksitleri etkilemez (62).

Glutatyon peoksidaz; selenyum bagdimli ve bagimsiz
antioksidan enzim ailesidir. H202 indirgenmesinde
merkezi roldedir (Denklem 8).

Denklem 8: H,0, + 2GS - GSSG + 2H,0

GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADP*

Cogu hiicredesitozolde bulunur. Dislik konsantrasyonda
H202 varliinda katalazdan daha aktiftir ve katalazin
indirgeyemedigi buyuk molekillu lipid peroksitleri de
indirgeyebilir (63).

Hem oksijenaz, enflamasyon ve oksidatif stresten koruycu
olarak rol alan heat shock proteinleri ailesindendir. Hiper-
ve hipoksi, sitokinler, lipopolisakkaritler, oksidatif stres
hem oksijenaz ekspresyonunu arttirir (64,65).

Tiyoredoksinler, flavoprotein ailesindendir ve major
distilfid indirgeyicileridir. Tiyoredoksin ve tiyoredoksin
rediktaz bilesenleri bu sistemi olsturur. Etkisi
icin NADPH'a ihtiyac duyar (rahman Fig 5). Hicre
proliferasyonu, traskripsiyonel faktorlerin tiyol-ditiyol
degisimi gibi bircok hicresel fenomende rol aldigi gibi
eksojen oksidanlardan da korur (66).

Peroksiredoksinler, lipid peroksit ve hidrojen peroksidi
indirgemeyi katalizleyen bir grup proteindir (67).
Selenyum icermezler. Fizyolojik rolleri tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicre ici sinyal iletiminde rol alirlar
ve oksidan ajana maruz kalindiginda bu sinyal iletiminin
arttirarak etki ettigi diistintlmektedir (68).

Glutaredoksinler, etki etmeleri icin GSH gereken
tiyol-distlfit oksidorediktazlardir. Kendi yapisindaki
sulfidril grubunu kullanarak protein disilfidi indirger
ve kendisi oksitlenir. GSH ile takrar indirgenir. Akciger
makrofajlarinda yliksek konsantrasyonda saptanmasi
akciger hastaliklarinda rol aldigini distndirmektedir
(Denklem 9) (69).

Denklem 9:

Protein-S-S-Protein + Glutaredoksin-SH (indirgenmis) —
2Protein-SH + Glutaredoksin-S (oksitlenmis)

2Protein-SH + Glutaredoksin-S (oksitlenmis) + 2GSH —
Glutaredoksin-SH (indirgenmis) + GSSG

AKCIGERLERIN OKSIDATIF STRES
KAYNAKLARI

FiyolojiksartlardaendnemliROSkaynagimitokondrilerdir.
Mitokondri i¢ zarinda ETZ tarafinda stirekli Oz Uretilir.
Dis membrandaki monoamin oksidaz organik aminlerin
deaminasyonunu katalizler ve H202 olusumunu
hizlandirir. No6trofillerde bulunan NADPH oksidaz ise
diger ®nemli ROS kaynagidir. Iskemi-reperfiizyon,
hiperansiyon ve atreoskleroz gibi patolojik durumlarda
hiicre icini etkilerken ayni zamanda mikroorganizmalar
karsi savunma sisteminde de rol alir (13,23-25).

Bazi hucrelerde ksantin oksidaz (XOR) bulunur,
hipoksantinden rik asit olusumunu katalizler (56).
Fizyolojik sartlarda ksantin dehidrogenaz (XD) olarak
bulunur. Stlfidril gruplarinin oksitlenmesi ya da proteoliz
ile ksantin oksidaza (XO) donsdr. Bu sira biyiik miktarda
H20:2 ve Oz agiga ¢ikar. Bu reksiyon iskemi-reperflizyonda
onem kazanir. Ayrica NO ile de reaksiyona girip
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peroksinitrit olusturabilir (70). Diger taraftan Urik asit
olusturdugu icin potansiyel bir antioksidandir. Arasidonik
asit metabolizmasi sirasinda ROS ortaya ¢ikar (71).

Lizozomal membranda lizozom ici pH" sabit tutmak
icin ETZ mevcuttur. Bu sistem calisinca hidroksil radikali
ortaya c¢ikar (72).

Akcigerde bulunan hicreler, potansiyel olarak cesitli
enzimler ile bircok oksidan ajan tiretme 6zelligine sahiptir
(Tablo 2). Enflamasyon sirasinda en dnemli ROS kaynagi
fagositler olarak kabul edilir ancak hangi hiicrenin hangi
hastalikta rol aldigi halen acik degildir. Son zamanlarda
hastalikta hcrelerin rolunden cok fizyolojik olaylarda
ROS un etkisi arastiriimaktadir.

Bakterisidal etki icin ROS uretir.

Notrofil NADPH oksidaz, MPO, XOR

Eozinofil Allerji ve ba.kterisidal etki.
NADPH oksidaz, EPO

Alveoler Makrofaj NADPH oksidaz

Periferik Monosit, makrofaj XOR

Bazi enzimler ile ROS uretir
NADPH oksidaz, XOR, Fe iyonlari
NADPH benzeri oksidaz

NADPH oksidaz, NADP oksidaz

Mast Huicresi 7%

Tip Il Pnémosit
Endotelyal hiicreler
Duiz kas hucreleri

Akciger Fibroblastlari

AKCIiGERLERIN ANTIOKSIiDAN SAVUNMA
SISTEMI

Genis ylzey alanina sahip akcigerlerde maruz kaldigi
oksidanlar ile mucadele icin hiicre ici ve disi bircok
antioksidan sistem gorevalmaktadir. Hiicreiciantioksidan
sistemler normal redoks durumunu stirdiirmeye calisirlar,
ek olarak epitelyel yilizey sivisinda normalin onlarca
kati GSH, SOD, katalaz, GPX bulunur (73-75). Enzimatik
olmayan oksidan temizleyiciler vitamin c vitamin e
seruloplazmin, transferrin, urik asit, bilirubin enzimatik
antioksidanlara yardimcidir ve epitelyal ylizey sivisinda
da bulunurlar.

OKSIDATIF STRES VE AKCIGER
HASTALIKLARI

ASTIM: Oksidan ajanlar astim icin karakteristik olan
havayolu enflamasyonu ve asirn duyarliligina neden
olurlar (76,77). Nétrofil, eozinofil ve diger enflamatuvar
hlcrelerin  ROS Urettigi de bilinmektedir.Astimli
hastalarinserum ve soluk havasinda artmis dizeyde
H202, 8-isoprost, CO ve akciger hiicrelerinde SOD ve GPX
saptanmistir (75,77). Bu hastalarin idrar, serum ve akciger
lavaj incelemekerinde peroksidasyon Urinleri ytksek
oranda bulunmustur (78,79). Disaridan verilen oksidan
uyari da astim, allerjik hastalik riskini arttirir. Ozon ve dizel
egzoz partikilleri astim atagini provoke edebilir (80,81).

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI: Tam
olarak geridonlsimli olmayan hava akimi sinirlamasi
ile karakterize bir hastaliktir, ilerleyicidir ve zararli gaz
ve partiklllere karsi akcigerin anormal enflamatuvar
yanitidir (82). Klinik olarak amfizem ve kronik bronsit
olarak belirir (83). Klinik ve laboratuvar calismalarinda
oksidan ajanlarin pastalik etyopatogenezinde rol aldig
gosterilmistir.Eksale nefes kondensati, balgam ve lavaj
sivilarinda oksidan dlzeyleri yiuksek bulunmustur
(84). Enflamasyon bodlgesine go¢ eden nétrofil ve
makrofajlardan ROS salinimi artar ve lipid peroksidasyon
Uriinleri serum, idrar ve eksale nefes kondensatinda
yuksek olarak saptanabilir (85,86).

AKUT RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMU: ARDS
akut akciger hasarinin agir formudur ve ani baslangic,
bozulmus gaz alsverisi, azalmis statik kompliyans ve
hidrostatik olamayan akciger 6demiile karakterizedir (87).
ROS’un pulmoner vaskiler endotel hasarina yol actigini
disinduren bulgular vardir (88). Son arastirmalarda ise
artmig ROS ve azalmis antioksidan duizeyleri bilidirilmistir
(89-92).

KiSTIK FIBROZIS: Otozomal resessif gecislidir ve CFTR
genindeki mutasyon sonucu klor transportu bozulur.
Solunum sisteminde kalin, yapiskan mukdis artar. Bu
hastalarda eksale nefes havasinda ROS atrisi saptanimistir.
(93-94).CFTR ayni zamanda glutayon transportunda da
rol alir. Artmis ROS CFTR'yi etkileyerek glutayon duzeyini
de diistrlr, boylece oksidanlarin etkisi daha da artar (95).

SONUC

Akciger hastaliklarinin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif
stresin rolu karmasiktir. Yalnizca agir enflamasyon sonucu
ortaya ¢tkmaz ayni zamanda hataligin ilerlemesinede
katkida bulunur. Bu oksidanlar hastalik patogenezinin
yaninda bircok fizyolojik fonksiyonun regiilasyonunda
onemli rol alirlar. Serbest radikallerin etki gdstermesinde
antioksidan savunma sistemi ile arasindaki denge ¢ok
onemlidir.

Lipid peroksidayson  drlinleri olan isoprostan,
tlyobarbiturik asit ve malondialdehit, DNA oksidasyon
Urtind 8 hidroksi 2 deoksi guanozin, protein oksidasyon
urdnleri protein karbonil dlizeyleri indirek olarak oksidatif
stresi ve etkilerini g0Osterir. Ancak bu etkilesimin hangi
ajanlarca meydana geldigi belli degildir, bir oksidasyon
olduguna isaret eder. Daha spesifik markerlarin
kesfedilmesine calisilmaktadir. Ayni zamanda bu oksidan
ajanlarin hicreye toksik etkilerinin ve doku hasarini nasil
baslattiklari ve sinyal iletisiminin nasil oldugu da agik
degildir.

Bireyin oksidan ajnlara verecedi cevapta genetik
arkaplan belirleyici rol oynar. Yakin zamanda aciklanan
arastirma raporlarinda bazi genlerdeki polimorfizmlerin
(NQO1, GSTM1, TNF). oksidatif ajana yanit ile bireysel
farkhilklar iliskilendirilmistir ~ (96). Benzer olarak
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antioksidan enzimlerin mRNA dizeyinde diizenlenmesi
ile antioksidan etkilerin farkliigi saptanmistir. Birbirinden
farkli olan akciger hastaliklari ile iliskili antioksidan enzim
regllasyonlarinin belirlenmesi akcigerin bu akut-kronik
hastaliklarina yeni tani ve tedavi yaklagimlarina yol
gOsterebilir.

ETIK BEYANLAR
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degerlendirmesi.
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etmislerdir.
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almadiklarini beyan etmislerdir.
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yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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