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ÖZ ABSTRACT

Akciğer dokusu, ksenobiyotikler (paraquat, bleomisin..), 
enflamasyon, iskemi reperfüzyonu, mineral tozuna maruz 
kalma veya normobarik saf oksijen seviyelerinde bile farklı 
şekillerde zarar görebilir. Reaktif oksijen türleri, gözlenen 
pulmoner doku hasarından kısmen sorumludur. Bu derlemede 
toksisiteye yol açan çeşitli mekanizmalar ve insan vücudunun 
korunma mekanizmaları anlatılmaktadır. Reaktif oksijen türleri 
bronkokonstriksiyona neden olur, mukus sekresyonunu 
yükseltir ve ödem oluşumuna yol açan mikrovasküler sızıntıya 
neden olur. Reaktif oksijen türleri, muskarinik reseptör aracılı 
kasılma ile pulmoner düz kasın β-adrenerjik aracılı gevşemesi 
arasında otonomik bir dengesizliğe neden olabilir. E vitamini 
ve selenyum, bu iki reseptör tepkisi arasındaki bu dengede 
düzenleyici bir role sahiptir. Otonom dengesizlik, akciğer 
iltihabında ortaya çıkan bronşiyal aşırı tepkisizliğin gelişiminde 
rol oynayabilir. Son olarak, Birbirinden farklı olan akciğer 
hastalıkları ile ilişkili antioksidan enzim regülasyonlarının 
belirlenmesi akciğerin bu akut-kronik hastalıklarına yeni tanı ve 
tedavi yaklaşımlarına yol gösterebilir.

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

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 β-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
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GİRİŞ
Osidatif stresin arttığı ya da antioksidan aktivitenin 
yetersiz kaldığı bir çok durumda serbest radikaller, 
diyabet, kollagen doku hastalığı hatta psikiyatrik 
hastalıkların etyopatogenezinde önemli roller almaktadır 
(1-5). Oksijen canlılar için gerekli olan ve atmosferde 
%21 oranında bulunan en önemli moleküllerin başında 
gelir. Bir çok hücrede hayatın devamı için gerekli enerjiyi 
üretme sürecinde organik moleküllerin oksidasyonunda 
kulanımı zorunludur ( 6).

Hemen hemen bir tenis kortu büyüklüğünde yüzey alanına 
sahip akciğer (7). insanda atmosferik oksijene en çok maruz 
kalan en önemli organdır. Oksijenin hayati önemi olmasın 
rağmen aynı zamanda toksiktir. Serbest oksijen ve serbest 
nitrojen radikalleri akciğer fonksiyonlarını bozabilecek 
toksik süreçleri indükleyebilirler (8-11). Serbest radikaller 
metabolik reaksiyonlarla endojen (mitokondri ETS zinciri, 
fagosit aktivasyonu). olarak üretilebildiği gibi eksojen 
(hava kirliliği, sigara dumanı). yollarla da alınabilir (12-13). 
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Serbest radikaller bir çok fizyolojik fonksiyonun 
düzenlemsinde temel rol oynamasına rağmen aşırı 
üretildiinde yıkıcı etkiye sahiptir (8,9,13-16). Hücrenin 
ana bileşenleri olan membran lipidleri, protein, 
karbonhidrat ve DNA’sına doğrudan zarar verir (17,18). 
Ek olarak oksidan ajanlar hücre dışı proenzimleri 
aktifleştirip proteaz ve inhibitör enzimleri düzenleyerek 
ve moleküllerin üç boyutlu yapılarını etkileyerek hasarı 
indirek olarak daha da arttırabilir (14,19-21). Böylelikle 
oksidan ajanlar ve enzimatik hasar bir noktada kesişirler 
ve birbirlerinin etkilerini daha da arttırabilirler. DNA 
düzeyinde de nükleer faktör KB ve aktivatör protein 1 
gibi tarskripsiyon faktörlerinin aktivasyonu, sinyal iletimi, 
proinflamatuvar mediatör genlerin ekspresyonunda 
artışa yol açar (15).

Bu kadar fazla oksidan ajanla mücadele için akciğerlere 
birçok antioksidan elemanı bahşedilmiştir. 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 akciğerlerin normal fizyolojisinde ve 
akciğer hastalıklarının etyopatogenezinde oksidatif stres 
ve antioksidan sistemin rollerini tartışacağız.

SERBEST RADİKALLER
Serbest radikal, bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron 
taşıyan atom grubu yada moleküler yapılar olarak 
tanımlanırlar. Bu eşleşmemiş elektronun varlığı nedeniyle 
yüksek derecede reaktifdirler. Hücrenin önemli bileşenleri 
ile etkileşir ve hücrede fonksiyon bozukuığuna yada 
ölümüne yol açabilir (23). Serbest oksijen radikali oksijen 
radikalini içeren grubu temsil eden bir addır ve süperoksid 
(O2-), hidroksil (OH), peroksil (RO2) ve hidroperoksil (HO2) 
radikalleri ve radikal olmayan oksitleyici ajanlardan 
hidrojen peroksit (H2O2), hipokloröz asit (HOCl). ve ozonu 
içerir ki bunlar kolayca radikale dönüşebilir (23).

Fizyolojik şartlarda hücre içi O2- en önemli üretim yeri 
mitokondriledir. Diğer önemli kaynak ise NADPH oksidaz 
enzim sisteminin bulunduğu nötrofil, monosit ve 
makrofajlardır. Ayrıca sitokrom P450, monoaminoksidaz 
ve lipoksijenazlar da üretime katkıda bulunur (13,24-26). 
stabil olmadığından yarıömrü milisaniyeler ile ölçülür 
ve negatif yüklü olduğundan membranları geçemez 
(27). Fazlaca uretilen O2- aerobik organizmalarda SOD ile 
H2O2’ye dönüştütülür (28). 

Denklem 1:

H2O2 daha zayıf oksitleme potansiyeline sahiptir ve yükü 
olmadığından membranları geçebilir. Bazı durumlarda 
metabolik sinyal olarak rol alır (22,29). H2O2 katalaz 
(denklem 2) ve peroksidazlar (denklem 3) ile H2O ya 
çevrilir.

Denklem 2: 	

Denklem 3:

O2- ve H2O2’nin kimyasal reaksiyon kapasitesi 
sınırlı olduğundan asıl zararlı etkilerini canlılarda 
hidroksi radikali (OH) oluşturarak gösterir (16). Geçiş 
elementlerinin kullanıldığı bir seri reaksiyon sonucu OH 
ortaya çıkar.

Denklem 4: 	 Haber Weiss reaksiyonu

Denklem 5: 	 Fenton reaksiyonu

Süperoksit Cu+2 ve Fe+3 kullanabilir. Sonuç olarak bu 
reaksiyona geçiş etallerinin katalizlediği Haber

Weiss reaksiyonu adı verilir (30,31). Hidroksil radikali 
oluşumunun alternatif yolu ise nötrofil spesifik 
peroksidaz (MPO) ve eozinofil spesifik peroksidazdır 
(EPO). Sırasıyla HOCl ve HOBr oluşumunu katalizlerler 
(Denklem 6). Bu hipohalöz asitler O2- ile etkileşince OH. 
oluştururlar (Denklem 7) (32,33). Oluşan bu hidroksil 
radikali oldukça aktiftir ve hemen hemen her molekül ile 
reaksiyona girebilir (34-36).

Denklem 6:

Denklem 7:	  (X=Br-, Cl-)

Nitrik oksit (NO) endojen olarak yarı esansiyel aminoasit 
olan L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) ile sentezlenir 
(37-39). Nitrik oksit O2 ile otookside olabilir ve nitrit (NO2-) 
oluşur. Nitrit, MPO ve EPO için substrattır ve peroksidaz 
katalizli oksidasyon sonucu nitojen dioksid radikali 
(NO2) ortaya çıkar (32,40-42). Nitrik oksidin oksidatif 
metabolizması sonucu karsinojenik nitrözaminler 
ortaya çıkabilir (43,44).  Nitrik oksidin (NO) diğer serbest 
radikaller ile hızlı reaksiyonu serbest nitrojen radikallerini 
(RNS) ortaya çıkaran en önemli yollardan biridir (45,46). 
Oluşan RNS aromatik amonoasitler, lipid, DNA bazlarını 
nitritler. Tiyol rezidüleri ile reaksiyona girer. DNA 
bazlarının nitrozatif deaminasyonu sonucu mutajenik 
etki gösterir. Ayrıca oksidatif ajanlarla mücadele eden 
glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon redüktaz, 
glutatyon S transferaz, Gama glutamil sistein sentazı 
inhibe eder (47). 

Diabetes mellitusda bir çok farklı metabolik süreç sonucu 
glikosidasyon oluşur. O2- ve indirgenmiş gwçiş metalleri 
ortaya çıkar. Haber Weiss – Fenton reaksiyonu ile hidroksi 

ENZİMATİK OLMAYAN 
ANTİOKSİDANLAR ENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR

Askorbik asit Süperoksid Dismutaz
Glutatyon GSH peoksidaz
Ürik Asit Hemoksijenaz1
Albumin Peoksiredoksin
Alfa Tokoferol Tiyoredoksin
Beta Karoten Glutaredoksin
Trasfrerrin, Laktoferrin
Seruloplazmin
Bilirubin
Taurin, Sistein
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radikali OH üretilir (Denklem 4-5) (48). Bu reaksiyon 
sonucu ortaya çıkan advanced glycation end products 
(AGE) arter duvarı ile etkileşir.

ANTİOKSİDAN SİSTEM
Oksidan ajanların fizyolojik fonksiyonları ve 
verebileceği hasar arasındaki denge bu ajanların 
oluşum ve uzaklaştırılması arasındaki dengeye bağlıdır. 
Antioksidanlar hücre içi-dışı, enzimatik olan olmayan, 
primer-sekonder-tersiyer olarak sınıflandırılabilir (49). 
Daha çok kabul gören enzimatik ve enzimatik olmayan 
ayrımdır. Bir çok antioksidan molekül doğrudan oksidan 
ajan ile etkileşirken bazıları enzimler uzaklaştırma ve 
tamir görevi alır. Bazı anioksidanların prooksidatif özellik 
taşıdığı da gösterilmiştir (27).

Askorbik asit ve alfa tokoferol sinerjistik etki ile serbest 
radikaller için doğrudan scavenger olarak etki ederler 
(50,51). Ayrıca ürik asit radikalini tamir ederler. Askorbik 
asidin birçok enzim için kofaktör görevi de vardır 
(52). Prooksidan özelliği de bulunduğundan major 
antioksidan olarak kabul edilmez ancak in vivo hasar 
olşturduğuna dair çok az kanıt vardır ve toksik olarak 
kabul edilmemektedir (53,54). Albumin geçiş metalleri 
ve bilirubin gibi hidrofobik molekülleri bağlayabilir 
(55). Ürik asit hidroksil, superosid ve peroksil gibi bazı 
radikaller ile hızla etkileşir ve ürik asit radikali oluşur, 
ancak bu ürünün aktivitesi çok düşüktür ve bazı enzimler 
ile kolayca inaktive edilir (56). Transferrin, Laktoferrin ve 
seruloplazmin gibi metal bağlayıcı ajanlar metallerin 
neden olduğu hasadan korur (54,57,58). Bilirubin lipid 
peroksid radikallerini bağlar, taurin hipokloröz asit için 
deaktivatör görevi alır, sistein sulfidril gruplarını vererek 
etki eder (59,60).

Süperoksid dismutaz (SOD), vücudumuzda hemen 
hemen her hücrede bulunur. Üç tipi vardır. Cu/Zn 
SOD özellikle sitozolde, Mn SOD mitokondri ve Tip 
II pnömoositlerde, Eksta sellüler SOD hücre dışında 
yerleşiktir. O2- yi H2O2’ye dönüşüm reaksiyonu için en 
önemli enzimdir (Denklem1) (21). 

Katalaz, karaciğer ve eritrositlerde özellikle bol 
miktardadır, alveoler tip II Pnomosit ve amkrofajlarda 
bulunur. Bu hücrelerde peroksizomlarda yerleşiktir ve 
yüksek konsantrasyonda H2O2 varlığında daha aktiftir. 
Dismutaz reaksiyonunu katalizler (61). H2O2, metil ve 
etil peroksit moleküllerini indirger, büyük moleküler 
peroksitleri etkilemez (62). 

Glutatyon peoksidaz; selenyum bağımlı ve bağımsız 
antioksidan enzim ailesidir. H2O2 indirgenmesinde 
merkezi roldedir (Denklem 8). 

Denklem 8:

Çoğu hücrede sitozolde bulunur.  Düşük konsantrasyonda 
H2O2 varlığında katalazdan daha aktiftir ve katalazın 
indirgeyemediği büyük moleküllü 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 arttırır (64,65).

Tiyoredoksinler, flavoprotein ailesindendir ve major 
disülfid indirgeyicileridir. Tiyoredoksin ve tiyoredoksin 
redüktaz bileşenleri bu sistemi olşturur. Etkisi 
için NADPH’a ihtiyaç duyar (rahman Fig 5). Hücre 
proliferasyonu, traskripsiyonel faktörlerin tiyol-ditiyol 
değişimi gibi birçok hücresel fenomende rol aldığı gibi 
eksojen oksidanlardan da korur (66).

Peroksiredoksinler, lipid peroksit ve hidrojen peroksidi 
indirgemeyi katalizleyen bir grup proteindir (67). 
Selenyum içermezler. Fizyolojik rolleri tam olarak 
bilinmemekle birlikte hücre içi sinyal iletiminde rol alırlar 
ve oksidan ajana maruz kalındığında bu sinyal iletiminin 
arttırarak etki ettiği düşünülmektedir (68).

Glutaredoksinler, etki etmeleri için GSH gereken 
tiyol-disülfit oksidoredüktazlardır. Kendi yapısındaki 
sülfidril grubunu kullanarak protein disülfidi indirger 
ve kendisi oksitlenir. GSH ile takrar indirgenir. Akciğer 
makrofajlarında yüksek konsantrasyonda saptanması 
akciğer hastalıklarında rol aldığını düşündürmektedir 
(Denklem 9) (69).

Denklem 9: 

Protein-S-S-Protein + Glutaredoksin-SH (indirgenmiş) → 
2Protein-SH + Glutaredoksin-S (oksitlenmiş)

2Protein-SH + Glutaredoksin-S (oksitlenmiş) + 2GSH → 
Glutaredoksin-SH (indirgenmiş) + GSSG

AKCİĞERLERİN OKSİDATİF STRES 
KAYNAKLARI
Fiyolojik şartlarda en önemli ROS kaynağı mitokondrilerdir. 
Mitokondri iç zarında ETZ tarafında sürekli O2- üretilir. 
Dış membrandaki monoamin oksidaz organik aminlerin 
deaminasyonunu katalizler ve H2O2 oluşumunu 
hızlandırır. Nötrofillerde bulunan NADPH oksidaz ise 
diğer önemli ROS kaynağıdır. İskemi-reperfüzyon, 
hiperansiyon ve atreoskleroz gibi patolojik durumlarda 
hücre içini etkilerken aynı zamanda mikroorganizmalar 
karşı savunma sisteminde de rol alır (13,23-25).

Bazı hücrelerde ksantin oksidaz (XOR) bulunur, 
hipoksantinden ürik asit oluşumunu katalizler (56). 
Fizyolojik şartlarda ksantin dehidrogenaz (XD) olarak 
bulunur. Sülfidril gruplarının oksitlenmesi ya da proteoliz 
ile ksantin oksidaza (XO) dönüşür. Bu sıra büyük miktarda 
H2O2 ve O2- açığa çıkar. Bu reksiyon iskemi-reperfüzyonda 
önem kazanır. Ayrıca NO ile de reaksiyona girip 
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peroksinitrit oluşturabilir (70). Diğer taraftan ürik asit 
oluşturduğu için potansiyel bir antioksidandır. Araşidonik 
asit metabolizması sırasında ROS ortaya çıkar (71).

Lizozomal membranda lizozom içi pH’ı sabit tutmak 
için ETZ mevcuttur. Bu sistem çalışınca hidroksil radikali 
ortaya çıkar ( 72).

Akciğerde bulunan hücreler, potansiyel olarak çeşitli 
enzimler ile birçok oksidan ajan üretme özelliğine sahiptir 
(Tablo 2). Enflamasyon sırasında en önemli ROS kaynağı 
fagositler olarak kabul edilir ancak hangi hücrenin hangi 
hastalıkta rol aldığı halen açık değildir. Son zamanlarda 
hastalıkta hücrelerin rolunden çok fizyolojik olaylarda 
ROS un etkisi araştırılmaktadır.

AKCİĞERLERİN ANTİOKSİDAN SAVUNMA 
SİSTEMİ
Geniş yüzey alanına sahip akciğerlerde maruz kaldığı 
oksidanlar ile mücadele için hücre içi ve dışı birçok 
antioksidan sistem görev almaktadır. Hücre içi antioksidan 
sistemler normal redoks durumunu sürdürmeye çalışırlar, 
ek olarak epitelyel yüzey sıvısında normalin onlarca 
katı GSH, SOD, katalaz, GPX bulunur (73-75). Enzimatik 
olmayan oksıdan temizleyiciler vitamin c vitamin e 
seruloplazmin, transferrin, urik asit, bilirubin enzimatik 
antioksidanlara yardımcıdır ve epitelyal yüzey sıvısında 
da bulunurlar.

OKSİDATİF STRES VE AKCİĞER 
HASTALIKLARI
ASTIM: Oksidan ajanlar astım için karakteristik olan 
havayolu enflamasyonu ve aşırı duyarlılığına neden 
olurlar (76,77). Nötrofil, eozinofil ve diğer enflamatuvar 
hücrelerin ROS ürettiği de bilinmektedir.Astımlı 
hastalarınserum ve soluk havasında artmış düzeyde 
H2O2 , 8-isoprost, CO ve akciğer hücrelerinde SOD ve GPX 
saptanmıştır (75,77). Bu hastaların idrar, serum ve akciğer 
lavaj incelemekerinde peroksidasyon ürünleri yüksek 
oranda bulunmuştur (78,79). Dışarıdan verilen oksidan 
uyarı da astım, allerjik hastalık riskini arttırır. Ozon ve dizel 
egzoz partikülleri astım atağını provoke edebilir (80,81).

KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞI: Tam 
olarak geridönüşümlü olmayan hava akımı sınırlaması 
ile karakterize bir hastalıktır, ilerleyicidir ve zararlı gaz 
ve partiküllere karşı akciğerin anormal enflamatuvar 
yanıtıdır (82). Klinik olarak amfizem ve kronik bronşit 
olarak belirir (83). Klinik ve laboratuvar çalışmalarında 
oksidan ajanların pastalık etyopatogenezinde rol aldığı 
gösterilmiştir.Eksale nefes kondensatı, balgam ve lavaj 
sıvılarında oksidan düzeyleri yüksek bulunmuştur 
(84). Enflamasyon bölgesine göç eden nötrofil ve 
makrofajlardan ROS salınımı artar ve lipid peroksidasyon 
ürünleri serum, idrar ve eksale nefes kondensatında 
yüksek olarak saptanabilir (85,86).

AKUT RESPİRATUVAR DİSTRES SENDROMU: ARDS 
akut akciğer hasarının ağır formudur ve ani başlangıç, 
bozulmuş gaz alışverişi, azalmış statik kompliyans ve 
hidrostatik olamayan akciğer ödemi ile karakterizedir (87). 
ROS’un pulmoner vasküler endotel hasarına yol açtığını 
düşündüren bulgular vardır (88). Son araştırmalarda ise 
artmış ROS ve azalmış antioksidan düzeyleri bilidirilmiştir 
(89-92). 

KİSTİK FİBROZİS: Otozomal resessif geçişlidir ve CFTR 
genindeki mutasyon sonucu klor transportu bozulur. 
Solunum sisteminde kalın, yapışkan müküs artar. Bu 
hastalarda eksale nefes havasında ROS atrışı saptanımıştır.
(93-94).CFTR aynı zamanda glutayon transportunda da 
rol alır. Artmış ROS CFTR’yi etkileyerek glutayon duzeyini 
de düşürür, böylece oksidanların etkisi daha da artar (95).

SONUÇ
Akciğer hastalıklarının gelişimi ve ilerlemesinde oksidatif 
stresin rolu karmaşıktır. Yalnızca ağır enflamasyon sonucu 
ortaya çıkmaz aynı zamanda hatalığın ilerlemesinede 
katkıda bulunur. Bu oksidanlar hastalık patogenezinin 
yanında birçok fizyolojik fonksiyonun regülasyonunda 
önemli rol alırlar. Serbest radikallerin etki göstermesinde 
antioksidan savunma sistemi ile arasındaki denge çok 
önemlidir. 

Lipid peroksidayson ürünleri olan isoprostan, 
tüyobarbitürik asit ve malondialdehit, DNA oksidasyon 
ürünü 8 hidroksi 2 deoksi guanozin, protein oksidasyon 
ürünleri protein karbonil düzeyleri indirek olarak oksidatif 
stresi ve etkilerini gösterir. Ancak bu etkileşimin hangi 
ajanlarca meydana geldiği belli değildir, bir oksidasyon 
olduğuna işaret eder. Daha spesifik markerların 
keşfedilmesine çalışılmaktadır. Aynı zamanda bu oksidan 
ajanların hücreye toksik etkilerinin ve doku hasarını nasıl 
başlattıkları ve sinyal iletişiminin nasıl olduğu da açık 
değildir.

Bireyin oksidan ajnlara vereceği cevapta genetik 
arkaplan belirleyici rol oynar. Yakın zamanda açıklanan 
araştırma raporlarında bazı genlerdeki polimorfizmlerin 
(NQO1, GSTM1, TNF). oksidatif ajana yanıt ile bireysel 
farklılıklar ilişkilendirilmiştir (96). Benzer olarak 

Nötrofil Bakterisidal etki için ROS üretir. 
NADPH oksidaz, MPO, XOR

Eozinofil Allerji ve bakterisidal etki. 
NADPH oksidaz, EPO

Alveoler Makrofaj NADPH oksidaz

Periferik Monosit, makrofaj XOR

Tip II Pnömosit Bazı enzimler ile ROS üretir

Endotelyal hücreler NADPH oksidaz, XOR, Fe iyonları

Düz kas hücreleri NADPH benzeri oksidaz

Akciğer Fibroblastları NADPH oksidaz, NADP oksidaz

Mast Hücresi ??*
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antioksidan enzimlerin mRNA düzeyinde düzenlenmesi 
ile antioksidan etkilerin farklılığı saptanmıştır. Birbirinden 
farklı olan akciğer hastalıkları ile ilişkili antioksidan enzim 
regülasyonlarının belirlenmesi akciğerin bu akut-kronik 
hastalıklarına yeni tanı ve tedavi yaklaşımlarına yol 
gösterebilir.
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