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Sirkiilasyon

A. Tuncay DEMIRYUREK*®

. Siiperoksit Radikali ve Pulmoner Sirkiilasyon

Ozet : Pulmoner endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve akciger
makrofaflarinda bazal kosullarda ve stimiilasyon ile siiperoksit
radikali olustugu gosterilmigtir. Bircok enzim siiperoksit ra-
dikali olugturma yetenegine sahiptir. Bunlardan en ivi ka-
rakterize edilenler arasida ksantin oksidaz, siklooksijenaz, li-
poksijenaz, nitrik oksit sentaz, nikotinamid adenin dintikleotid
Josfar (NADPH) oksidaz ve indirgenmis nikotinamid adenin di-
niikleotid (NADH) oksidaz sayilabilir. Stiperoksit radikali en-
dotelden salman NO ile reaksivona girvip endotel bagunli gev-
semeleri antagonize ederek pulmoner arterlerde kasilmay
destekler. Buna ilaveten siiperoksit radikali kalsiyumdan ba-
Gimsiz olarak pulmoner arterde protein kinaz C aracilikl kont-
raksiyon olugturur. Anestezi altindaki hayvanlarda veya per-
fiize  akcigerlerde  ksantinfksantin - oksidozin  olugturdugu
pulmoner vazokonstriksiyona tromboksan, lékotrienler ve pros-
taglandinler de eglik etmektedir. Siiperoksit dismutaz (50D)
spesifik olarak stiperoksidi hidrojen perokside donfistiirerek
hidroksil radikali ve peroksinitrit olusumunu dnler. Diisiitk mo-
lekil agirliklt metalloprotein olan metallothionein ksantin/
ksantin oksidaz reaksiyonu ile olusturulan siiperoksit radikalini
siipiiriicii (temizleyici) etki gdsterir. Hipoksi spontan siiperoksit
radikali salvurun: azalttr fakat kronik hipoksi uygulamas:
ksantin oksidaz aktivitesini artirabiliv. Hiperoksi reaktif oksijen
tiirleri olusturarak alveolar epitel hiicrelerinde ve pulmoner
vaskiiler endotel hiicrelerinde hasar olugturabiliv. Siiperoksit
radikali akut respiratuar distress sendromu, iskemi-reperfiizyon
hasarnt ve akciger transplantasyonu gibi  pulmoner has-
taliklarda da dnemli rol oynayabilir. Stiperoksit radikali hizla
potent etkileri olan hidrojen perokside ve peroksinitrite yi-
kddrgindan, by tiriinler stiperoksidin in vivo kesullardaki baz
etkilevinden sorumly olabilirler. Bugiinlerde kabul edilen en ge-
gerli hipotez saghkl bir hiicrede siiperoksit radikali olugimu
ve stipiiriilmesi arasinda optimal bir dengenin oldugudur. Eger
bu denge patolojik kosullarda bozulacak olursa, en iyi te-
rapitik yaklagim bu dengeyi tekrar kurmak olmalidrr,

Anahtar kelimeler: Siiperoksit radikali, SOD, pulmoner sir-
killasyon, pulmoner hastaliklar.
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Superoxide Radical and Pulmonary Circulation
Swnmnary | Pulmonary endothelial cells, smooth muscle cells and
lung macrophages have all been shown to generate superoxide rad-
icals, both under basal and stinulated conditions. Many oxidase en-
zymes are capable of forming superoxide radical; the best character-
ised are xemthine oxidase, cylooxygenase, lipoxygenase, nitric oxide
synthase, NADPH oxidase and NADH oxidase. The superoxide rad-
ical reacts with NO released from the endothelium, thus antagon-
ising endothelium-dependent velaxarion and promoting contraction
in pudmonary artery rings. Additionally, the superoxide radical can
caise contraction of the pulmonary artery throligh the participation
of protein kinase C but not calcium. The pulmonary vasoconstrictor
gffect of xanthine/xanthine oxidase in anaesthetized animals or in
perfused lungs is also associated with the formartion of throm-
boxanes, leukotrienes, and prostaglondins. SOD specifically destroys
the superoxide radical by conversion to HaOs, so preventing the pro-
duction of ydroxyl radical and peroxynitrite. Metallothionein, a low
molecular weight metalloprotein, is also able to serve as a scavenger
aof superoxide radical generated by xanthine/xanthine oxidase. Hy-
poxia reduces spontaneous superoxide radical formation, but after
prolonged hypoxia, xanthine oxidase activity can be upregulated.
Hyperoxia damages the epitheliol cells of the alveoli and the pul-
monary vascular endothelial cells by generation of reactive oxygen
species. The superoxide radical may also play a significant role in
pulmonary diseases such as acide respiratory distress syndrome, is-
chaemio-reperfusion injury, and hing transplamation. The super-
oxide radical decays rapidly to hydrogen peroxide and peroxynitrite,
which have potent actions and may be the active forms for some of
the effects of the superoxide radical described in vivo. The best work-
ing current hypothesis is to assume that in a healthy cell the optimal
balance exists between superoxide radical generation and super-
oxide radical scavenging. If this balance is lost under pathological
conditions, the best therapeuttic goal would be the restoration of the
optimal balance.

Key words: Superoxide radical, SOD, pulmonary circulation,
pulmonary diseases.
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Giris

Pulmoner sirkiilasyonda sliperoksit radikali en-
zimatik olarak veya ilaclarin hiicresel toksisitesi si-
rasinda olusabilmektedir. Siiperoksit radikali ne-
gatif yiikli bir molekiildiir ve molekiiler oksijenin
bir elektron reditksiyonu ile olugmakiadir. Si-
peroksit radikali yine pulmoner sirkiilasyonda yay-
gm olarak bulunan ve serbest radikal olan nitrik
oksit (NQ) ile uzli bir gekilde reaksivona girerek
potent bir oksidan olan peroksinitriti olugtururl, Bu
reaksiyonun huzy stiperoksit radikalinin Cu-Zn 50D
ile olan reaksiyonundan yaklagik 4 kez daha faz-
ladir. Siiperoksit radikali enzimatik veya non-
ezimatik olarak hidrojen peroksit, hipokiordz asit,
hidroksil radikali, singlet oksijen gibi reaktif oksijen
radikalleri veya metabolitlerine doniigiir. Stiperoksit
radikalinin pulmoner sirkiilasyondaki roliiniin arag-
tirtimas1 serbest radikallerin rol aldigr hem fiz-
yolojik hem de patofizyolojik olaylarn  me-
kanizmasinin aydiniatilmas agisindan Snemlidir.

Siipercksit radikali olugumu

Pulmoner sirkiilasyonda siiperoksit radikali bazal
kosullarda olugmaktadir ve izole pulmoner ar-
terlerden ve akcifer yuzeyinden 6lgtlebilir. %20 ok-
sijen ile havalandiriimg Krebs ile perfiize sigan ak-
cigerinde luminol veya lusigenin kemiluminesans:
ile akciger yiizeyinden stiperoksit radikali olugumu
dletiliirken, akut hipoksi uygulandiginda siiperoksit
radikali olusumu azalmaktadir?-4.

Enzimler

Puimoner endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve ak-
ciger makrofajlarinda bazal kogullarda ve sti-
miilasyon ile siiperoksit radikali olugtugu gos-
terilmistir®®6,  Birgok enzim stiperoksit radikali
olusturma yetenegine sahiptir. Bunlardan en iyi ka-
rakterize edilenler arasmda ksantin oksidaz, ara-
sidonik asit peroksidaz, nitrik oksit sentaz {NOS),
NADPH oksidaz ve NADH oksidaz sayilabilir.

Ksantin oksidaz vaskiiler endotelde yiiksek kon-
santrasyonlarda bulunur? ve piirinler (hipoksantin
ve ksantin) ve NADH oksidasyonuyla siiperoksit
radikali olusturur®. Pulmoner arter endotelinde
diisiik pO, ksantin oksidaz ve ksantin dehidrojenaz
aktivitesi ve transkripsiyonunu arturirken®19 hi-

[R8]

peroksi ksantin dehidrojenaz transkripsiyonunu
azaltirll, Pulmoner arter endotel hiicrelerinde ksan-
tin oksidaz aktivitesinin L-atjinin ile azalirken NG-
nitro-L-Arjinin Metil Esteri (L-NAME) ile artmas,
bu enzimin endote] hiicrelerinden saliverilen NO ile
negatif bir sekilde regile edildifini gos-
termektedirl?. Fakat pulmoner arter endotel hiicre
kiiltiitlerinde yapilan diger bir calismada NO do-
nérlintin hiicresel siiperoksit radikali olugumunu ar-
tirdigs buluremustur!®. Ksantin oksidaz/ksantin de-
hidrojenaz gen ekspresyonu puimoner endotel
hiicrelerine  interferon-y uygulanmasiyla  yiik-
selmektedir!4. Pulmoner arter endotel hiicrelerinde
ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza doniigiimit
notrofil inkiibasyonuyla artmaktadir!®. Karaciger is-
kemi reperfiizyonu sirkiilasyona onemli miktarda
ksantin oksidaz salabilir ve bu ksantin oksidaz ak-
cigerde siiperoksit radikali olugturabilir®®.

Siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri pros-
taglandin ve lgkotrienlerin olusmasi swrasinda ye-
terli NADH veya NADPH varliginda s{iperoksit ra-
dikali meydana getirebilirler'”. Endotel hiicre
kiiltiirlerinden siiperoksit radikali saliverilmesi bra-
dikininle stimiile edilir ve bu stimilasyonun in-
dometazinle azaltilmas: intakt endotel hiicrelerinde
siiperoksit radikali olugumumun siklooksijenaz ile
fonksiyonel olarak etkilesebilecegini di-
stindiirmektedir®.

Hiicresel L-arjininin deplesyonunda NO sentazm
siiperoksit radikali olusturma kapasitesinde oldugu
bilinmektedir. NOS tarafindan siipercksit radikali
olusumu Ca?* iyonoforu kalsimisin ile stimiile, L-
NAME ile inhibe olmaktadirl®. Endoteliyal NOS
diisiik dansiteli lipoproteinlere maruz kaldiginda

NO ve siiperoksit radikali salabilmektedir®.

Fagositik hiicrelerde siiperoksit radikali olu-
sumundan sorumlu NADPH oksidaz enzimi pul-
moner arter diiz kas hilcrelerinde de bulunmustur.
Bu enzim dar capl pulmoner arter diiz kas hiic-
relerinde hipoksik kosullarda aktive olmaktachr?l.
Pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde mikrozomal
NADH oksidaz enzimiyle siiperoksit radikali olug-
tugunu gosteren galigmalar da bulunmaktadir??23,
Pulmoner arter diz kas hiicre kiiltlirlerinde sii-
peroksit radikali olusumu interlokin-1f ile stimiile
edilebilmektedir®®,
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Akciger dokusundaki dier stiperoksit radikali kay-
naklar1 mitokondri%?® ve sitokrom P450'dird.
NADPH oksidaz ve sitokrom P450 oksidazin kom-
ponentlerini de igeren birgok hemoproteinleri NO
inhibe edebilir?®27 ve bu enzimlerle siiperoksit ra-
dikali olusumunu azaltabilir.

Akcigerdeki fagositik hiicreler yitksek miktarda sii-
peroksit radikali olugtururlar ve saliverirler?®. Al-
veolar makrofajlar tarafindan siiperoksit radikali
olusumu pekgok molekiiller ve partikiiller (as-
bestos, silika) tarafindan stimiile edilir. Li-
popolisakkarit tarafindan stimiile edilen stiperoksit
radikali salwerilmesi Ca2* bagmmlidir ve tirozin
kinaz inhibitdrit herbimisin tarafindan baskilanr®.
N-formil-metionil-lésil-fenilalanin  (FMLP) ile st-
miile edilen siiperoksit radikali olusumu interldkin-
la ile ve fosfolipaz A, inhibitdrleriyle inhibe edil-
mektedir??, Yitksek konsantrasyonlardaki tip 3 ve 4
fosfodiesteraz inhibitdrleri alveolar makrofajlardan
sliperoksit radikali olusumunu azaltir30,

Haglar

Baz ilaglarm toksisitesinde de slperoksit ra-
dikalinin rol aldig1 bilinmektedir. Paraquat, hiic-
resel diaforazlan ve oksijeni kullanarak redoks sik-
fusu araabifiyla intraseililler stiperoksit radikali
olusturmaktadir. Membran permeabl SOD mimetik
metalloporfirin olan Mn{[Iltetrakis (4-benzoik asit)
porfirin {MnTBATP) endotel hiicrelerini paraquatin
olusturdugu hasara karsi korur®t32, Adriamisin en-
doteliyal NOS tarafindan indirgenerek siiperoksit
radikali olusturabilir®3.

Stiperoksit radikalinin pulmoner sirkiilasyona et-
kileri

Kontraksiyon ve membran permeabilitesi

Stiperoksit radikali endotelden salinan NO ile re-
aksiyona girip endotel bagimb gevsemeleri an-
tagonize ederek pulmoner arterlerde kasidmayi des-
tekler®™3,  Yiiksek oranda siiperoksit radikali
olusumunun stimiilasyoru, NO donoérlerinin et-
kilerini antagonize eder’. Ksantin oksidaz endotel
hiicrelerinde Ca?* sinyalini inhibe ederek NO sen-
tezini diistirebilir®7 38,

Stiperoksit radikali, NO aracili olmayan me-

kanizmalarla da kontraksiyonu modile edebilir.
Ksantin/ksantin oksidazla olugan siiperoksit ra-
dikali endotelden bagmmsiz olarak pulmoner ar-
terlerde  kontraksiyon olugturur®®3®.  Bu  va-
zokonstriksiyon  intraselliller ve ekstraselliiler
kalsiyumdan bagimsizdir ve H-7 ile inhibe edil-
diginden etkide protein kinaz C'nin aktivasyonu
dnemli rol oynamaktadur®®, Siipercksit radikali sigir
pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde mikrozomal
ATP-bagimh CaZ*-uptake’ini artirmaktadir®l. Anes-
tezi edilen domuzlarda veya perfiize tavsan ak-
cigerinde ksantin/ksantin oksidazin olusturdugu
pulmoner vazokonstriksiyona tromboksan, 16-
kotrienler ve prostaglandinlerin eslik ettigi ve D-
penisilaminle inhibe oldugu gosterilmigtir#243,

Ksantin/ksantin cksidaz pulmoner arter endotel
hiicre kiiltitrlerinde Na*/H* antiport aktivitesini in-
hibe ederken Na'/K* pompasim stimiile eder#445,
Pulmoner arter endotel hicre Kkiiltirlerinde hi-
peroksi stiperoksit radikali aracilifiyla albumin per-
meabilitesini artirmustir ve bu etki SOD ile on-
lenmistir®.

Redoks enzimler ile reaksiyonu

Stipercksit radikali pIi 7'de yaklagik %40 oraninda
katalaz aktivitesini inhibe eder. Bu inhibisyon su-
peroksit radikalinin katalazdaki Fe®* merkezinin re-
diksiyonuyla olusur ve reaksiyon geri do-
niigiimlidir. Bu etkilesim stiperoksit radikali ve
hidrojen peroksidin her ikisinin de bulundugu du-
rumlarda neden katalaz ve SOD'un sinerjistik etki
gosterdigini de aciklayabilir®”.

Siiperoksit radikali glutatiyon peroksidazin se-
lenyum aktif bélgesini okside ederek aktivitesini
azaltir. Ditiyotreitol gibi rediiktor bilegiklerle inak-
tive enzimin reaktivasyonu miimkiind{ir®®. Katalaz
ve glutatiyon peroksidazin inaktivasyonu hidrojen
peroksidin intraselliiler akiimiilasyonuna vol aga-
bilir.

Stiperoksit radikali oksihemoglobindeki hem bagh
oksijeni redikte eder ve methemoglobin olusturur.
Bu reaksiyon SOD ile dnlenebilir®.

Hiicre proliferasyonu

Stiperoksit radikali protein kinaz C araciligiyla 5-10




Pernirviirel

dak. i¢inde Mitojen ile Aktive edilen Protein (MAP)
kinaz aktivasyonuna yol agar™. Bir kez siiperoksit
" radikali maruziyeti proliferasyonu stimiile ederken
uzun siireli maruziyet peroksit akiimiilasyonundan
dolay1 proliferasyonu inhibe eder®l. Proliferatif faz
sirasinda hiicreden siiperoksit radikali sahnabilir®,

Gen transkripsiyonu ve DNA

Siiperoksit radikali gen transkripsiyonunu cesitli
yollardan modiile edebilir. Guanozin trifosfat
(GTP)-baglayan protein olan Rac-1 yapisal aktif for-
mun gegici ekspresyonunun intraselliiler reaktif ok-
siien tirlerinde anlamh artiga yol agtigi sap-
tanmistir™®.  Siiperoksit radikalini de igeren
oksidanlarin niikleer faktor kappa B'nin inhibitori
(IxB) ile etkilestigi ve niikleer faktér kappa B (NFxB)
aktivasyonuna dolayisiyla gen transkripsiyonuna
yol achg bildirilmistir®4. Hiicre i¢inde olugmas: ve
hiicre fonksiyonlart ve gen transkripsiyonu uze-
rindeki belirgin etkisi nedeniyle stperoksit ra-
dikalinin intraselliiler sinyal molekiilii olarak etki
gostermesi olasidar. Endotel hiicrelerinde interlokin-
18 tarafindan Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
(VCAM-1) gen ekspresyonunun aktivasyonu an-
tioksidanlar tarafindan bloke edilmektedir™. Di-
hidroksifumarat ile olusturulan siiperoksit radikali
pulmoner arter endotel hiicrelerinde ATP dep-
lesyonuna ve sonugta hiicre lizisine neden ol-
maktadir®. Siiperoksit radikalinin baglangicta
DNA kinklarina yolaghg: ve bunu Poli(ADPriboz)
Sentaz (PARS) akiimiilasyonu ile birlikte ATP ve
NAD™ deplesyonunun izledigi sonucuna varilan ¢a-
hismada PARS inhibitorleri membran hasarm ve
hilcre  lizisini  dnlerken DNA  kinklanm  en-
gellememistir®®.

Siiperoksit radikalinin uzaklagfiriimas:
SOD aracilig ile

SOD spesifik olarak stuperoksit radikalini hidrojen
perokside déniistiriirek hidroksil radikali ve pe-
roksinitrit elusumunu dnler. SOD akcigerde yay-
gin olarak birgok hiicre tipinde bulunur’®™, Ak-
cigerde SOD’un Gg izoformu tanimlanmigtir: Cu-Zn
50D, Mn SOD ve ekstraselliiler SOD.

Cu-Zn SOD sitoplazmada lokalize olmustur ve dzel-
likle pulmoner endotel hiicreleri ve vaskiller diiz

kasda bulunur®®. Bu enzimin peroksizomlarda lo-
kalize oldugu ve peroksidaz aktivitesi oldufu da
bildirilmistir®162,

Mn SOD mitokondrinin i¢ membrammnda lokalize ol-
musgtur ve pulmoner arter ve endoteli de iceren mi-
tokondrice zengin hificrelerde yaygin olarak bu-
tunur®. Peroksinitrit tarafindan Tirozin-34 amino
asidinin spesifik bir sekilde nitrasyonu insan Mn
SOD’unu inaktive eder®®. Mn SOD"un nitrasyonu ve
inaktivasyonu mitokondriyal sitperoksit radikali dii-
zeylerini dramatik olarak artiracak ve daha fazla pe-
roksinitrit olusumuna ve mitokondriyal proteinlerin
nitrasyonu ve oksidasyonuna yol acagaktr. Sii-
peroksit radikali ile direkt inaktivasyona ug-
rayabilecek  mitokondriyal  enzimlerin  bii-
tinliigiiniin  korunmasmi  saglayarak dokularm
normal biyolojik fonksiyonlarimin korunmasi ag-
sindan Mn SOD gereklidir. Mn SOD indiiklenebilir
bir enzimdir ve Timodr Nekrosis Faktor-o (TNF-o
veya interlkin-1 gibi sitokinler diger antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu etkilemeksizin spesifik
olarak Mn SOD'u indiikler®.

Ekstraselliiller SOD yapisinda Cu-Zn igerir ve in
vivo birgok hiicrenin glikokaliksinde heparan stil-
fata ve konnektif doku matriksine bagh olarak bu-
lunur. Insan ekstraselliller SOD"u tetramerdir ve g
formda bulunur ve heparine affinitesi bakimindan
diisitk, orta ve yiiksek olmas1 agisindan sirasiyla A,
B, ve C olarak adlandirihr®. Ekstraselliller SOD
diger dokularla kargilagtirtldigmda akcifierde yik-
sek aktiviteye sahiptir®™® ve vaskiler dokulardaki
SOD’'un predominant formudur®. Dolayisiyla eks-
traselliiler SOD'un fonksiyonu, NO ile siiperoksit ra-
dikalinin reaksiyonunu engellemek ve peroksinitrit
olusumunu dnlemek suretiyle vaskiiler tonusun mo-
ditlasyonuyla iligkili olabilir”. Inflamatuar si-
tokinlerin NFxB aktivasyonuyla sican akcigerinde
ekstraselliiler SOIYun sekresyonunu upregiile ettigi
gosterilmistir®®.  Ekstraselliler SOD  icermeyen
(knock-out) fareler normal olarak geligmesine kargin
>%99 oksijene maruz kaldiklarinda ekstraselitiler
SOD icermeyen farelerin yagam siirelerinin kisaldig
ve daha erken siddetli akciger odemi geligtigl goz-
lenmistir®?.

Metallothionein ile

Metallothionenin diisitk molekiil agirhkh sisteince




FABAD J. Pharm. Sci., 25, 1-10, 2000

zengin, kadmiyum gibi agw metalleri yiiksek afinite .

ile baglayan, hiperoksi gibi oksidatif stresle in-
diiklenebiien bir metalloproteindir. Me-
tallothioneinin intraselliller iyon homeostazisinde
émemli fonksiyonu oldugu diisiinilmekle birlikte in
vivo ve in vitro serbest radikal siipiirticiisii olarak
da etkilidir®®%?, Metallothionein pulmoner en-
dotelde bulunur ve oksidan stimuluslara karst pul-
moner endoteli korur. Metallothionein metalden ba-
gimsyz bir sekilde peroksil radikali ile etkilegir ve
lipid peroksidasyonunu #nler’?. Metallothionein
ksantin/ksantin oksidaz reaksiyonu ile olugturulan
sitperoksit radikalini siipiirticli etki gdsterir®. Fib-
roblastlarin = kadmiyum ile muamelesi me-
tallothioneinin agirt ekspresyonuna neden olur ve
bu hiicrelerde ksantin/ksantin oksidaz ile olusan re-
aktif oksijen Hirlerinin olusturdugu hasara karsi an-
laml1 resistans gelisir?!.

Patolojik olaylarda sliperoksit radikali
Hipoksi

Hipoksi spontan stiperoksit radikali salinimini azal-
tir?. Koyun izole pulmoner arterlerinde SOD akut
hipoksik vazokonstriksiyonu etkilememistir’2, Kro-
nik hipoksi uygulamas: ksantin oksidaz akfivitesini
upregiile edebilir. Pulmoner arter endotel hiicre kiil-
tiirlerinde 48 saat hipoksi uygulanmasindan sonra
ksantin oksidaz aktivitesi artar?. Sadece hipoksik
kosullarda kiiltliri yapilan pulmoner arter diiz kas
hiicrelerinde ksantin oksidaz aktivitesinin bu-
lundugu ve upregiilasyonun transkripsivon du-
zeyinde oldugu bildirilmistir”®. Dolaywsiyla hipoksi
pulmoner arterlerde siiperoksit radikali olu-
sumunda baglangicta dilsmeye fakat uzun stirede
artmaya yol agmaktadir. Pulmoner vaskiiler endotel
hiicre kiilttirleri ksantin oksidaz ekstraselliiler or-
tama saliverebilirler”. 48 saat stireyle hipoksi uy-
gulamast pulmoner arter endotel hiicre kiil-
titrlerinde lipid peroksidasyonunu artirir?,

Sttperoksit radikali konsantrasyonu da dahil olmak
tizere hipoksiye duyarh yolaklar tarafindan hiic-
resel SOD kompleks regiilasyona maruz kalu76, Hi-
poksik kogullarda akciger fibroblastlari ve alveolar
tip 11 epitel hiicreleri kiltiirt yapildiginda Cu-Zn
SOD ve Mn SOD'un mRNA ekspresyonu azalir.
Fakat Cu-Zn SOD ve Mn SOD protein diizeylerinin
degismemesi olayin pretranslasyonel mekanizma ile

regiile edildigini gostermektedir’”. Benzer sonuglar
7 glin boyunca %10 oksijen soluyan transjenik fa-
relerde de gézlenmistir’®. Yedi giin boyunca hi-
poksi/hipoperfiizyon uygulanan tavsan akcigerinde
unilateral kollaps olusmus, Mn SOD akiivitesi ve
protein igerigi azalrken Mn SOD mRNA de-
Fismemistir’?. Kronik hipoksik farelerde total ak-
ciger SOD aktivitesi %25 oraninda diismiistiirS0.
Pulmoner arter endotel hiicre kiiltiivlerinde ise 72
saat hipoksi sonrasinda Cu-Zn SOD aktivitesi ELISA
ile dlctilmils ve 2.3 kez arttig: saptanmigtir’®. Do-
layisiyla hipeksi ile-SOD regiilasyonu hiicre tipine
gore degigebilmektedir.

Hiperoksi

Hiperoksi reaktif oksijen tiirleri olusturarak alveolar
epitel hiicrelerinde ve pulmoner vaskiiler endotel
hiicrelerinde hasar olusturabilmektedir2581.82,

Hiperoksi sican akcigerinde ve akciger endotel
hiicre kiiltiirlerinde ksantin oksidaz aktivitesini be-
lirgin olarak diisiirir®8% Ksantin oksidaz ak-
tivitesinin son diriinil olan Urik asid sican ak-
cigerinde hiperoksi ile azalir®3. Akeigerde ksantin
oksidaz aktivitesinin azalmasi enzimin realctif ok-
sijen metabolitleri ile inaktivasyonunu yansitabilir
¢iinkii siiperoksidi de igeren kimyasal olarak olus-
turulan bircok reaktif oksijen tiirlerinin purifive en-
zimle muamelesi enzimin aktivitesini azaltir®. Bu
etkinin, oksijen radikallerinin iiretiminin yiiksek ol-
dugu zaman ksantin oksidaz aktivitesini diisiiriicii
negatif feedback mekanizmas: olabilecegini dii-
stindirmektedir.

Pulmoner Cu-Zn SOD aktivitesi artis1 hiperoksinin
olugturdugu akciger hasarini azaltir®S. Yapisal ola-
rak yiiksek diizeyde Cu-Zn SOD igeren geng trans-
jenik farelerin >%99 oksijene maruz kaldiklarinda
kontrol farelerle karsilastirldiginda yagam oraru art-
maktadir. Hiperoksinin siirekli uygulanmasi ise
SOD’da azalmaya yol agmaktadir®s,

7-14 gin boyunca subletal konsantrasyonda (%85)
oksijenin uygulanmasi pulmoner Mn SOD ve Cu-Zn
SOD'un artmasina yol a¢mas1’®57, daha sonraki
letal dozda (>%95) oksijen uygulanmasma kars: re-
sistans olusturur®. Yetiskin sicanlara 50 saat %100
oksijen uygulanmas1 akciger hiicrelerinde Cu-Zn
S50D'u etkilemeden selektif olarak Mn SOD'u di-
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stirmesi®? pulmoner Mn SOD f{izerinde letal doz-
daki hiperoksinin (>%95) etkisinin subletal dozdaki
hiperoksinin (%85) etkisinden farkh oldugunu gos-
terir. Sicanlarda ve maymunlarda akciger Mn 50D
aktivitesi >%95 oksijen uygulanmasi ile azalr ve ak-
tivitedeki bu azalma bozulmus translasyondan ve
posttranslasyonel etkiden yani diigitk spesifik Mn
SOD aktivitesinden dolayidu®. Sitokinlerin uy-
gulanmas: pulmoner antioksidan savunmay: ar-
tirarak hiperoksinin etkisine kargt deney hay-
vantarnda koruma olugtwrdugu bulunmustur™.
Asirt Mn SOD ekspresyonlu transjenik farelerin
>%99 oksijene maruz kaldigmda kontrol farelere
gire yasam zamanmu artirmamugtir. %90 oksijene
maruz kalindiginda ise transjenik farelerde yagam
siiresinde ufak fakat anlamb bir artig olmas: artan
Mn SOD aktivitesinin hiperoksik akciger hasarmna
kars: farelerde orta derecede bir koruma olus-
turdugunu gostermektedir®l,

Sican akcigerinin hiperoksiye maruz kalmas: eks-
traselliler SOD  enziminin  plazma  kon-
santrasyonunu veya daginmi etkilemenigtir®2.

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)

Pulmoner  sirkiilasyondaki — notrofillerin  ak-
tivasyonuyla serbest radikallerin artmas1 ve buna
ilaveten pulmoner vaskiiler dokunun antioksidan
kapasitenin azalmast ARDS’de vaskiiler endotel ha-
sarma katkida bulunan baglica faktorler olarak
kabul edilmektedir. ARDSli hastalarin karndan
izole edilen 1okositler cogunlukla aktive haldedir ve
stiperoksit radikali iiretiminin artmasi bu hiicrelerin
akut akciger hasarma katkida bulunabileceklerini
diisiindiirmektedir®?%. Ksantin oksidazin subs-
tratlar1 olan hipoksantin ve ksantinin plazma dii-
zeylerinin ARDS'li hastalarda ytiksek oldugunun
bulunmasi stiperoksit radikali olusum potansiyelini
daha da artirmaktadir®®. Deneysel ARDS olus-
turmak icin forbol miristat asetat veya endotoksin
enjeksiyonu yapilan sicanlarin akcigerleri in situ
olarak stirekli olarak kemiluminesans yontemiyle
monitorize edildiginde stiperoksit radikali olu-
sumunun arthig gozlenmistir?.

Iskemi-reperfiizyon hasari

Tavsan izole perfiize akcigerinin  iskemi-
reperfiizyonu sitperoksit radikali salmmuru iki ka-

)

tma cikarr, mikrovaskiiler permeabiliteyi artirtr ve
pulmoner &dem olugturur®”?5. Sican izole ak-
cigerinde iskemi sirasinda intraselliiler siiperoksit
radikali olusumunun artt@: etidium floresans tek-
nigi ile saptanmustn®. Iskemi-reperfiizyon hasan
ksantin oksidaz inhibisyonu veya noftrofil adez-
yonunun inhibisyonuyla engellenirken®® sitokrom
P450 inhibitérleriyle etkilenmez!®. Iskemi ve re-
perfiizyon uygulanan perfiize akcigerlerde mangan-
diaminobenzidin histokimyasal teknigine gore, pul-
moner vaskiiler endotel hiicreleri siiperoksit ra-
dikali {iretiminin majér kaynagidirl®l. Akciger per-
fiizatinda  siiperoksit radikalinin  gosterilmesi
reperfiizyonda serbest radikal salimiminn endotel
kaynakh oldugunu gosterir®.

90 dakika siireyle iskemiye maruz kalmig sican per-
fiize akcigerinde reperflizyonun otuzuncu da-
kikasinda ve dérdiincii saatinde pikler veren vas-
kiiler sizintilar olusmustur. Ilk pikin aktive akciger
makrofajlariun Griinlerinden dolay1 oldugu, ikinc
pikin aktive nétrofillerin iiriinleri aracihfiyla ortaya
ciktigr saptanmustir! 2. SOD 30 dakikalik iskemi son-
rasindaki reperfiizyonun neden oldugu hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonun artmasimu ve pul-
moner kapiller szzintiy1 tamamen onlemistirl®3, Is-
kemi yapilan fakat oksijenle ventilasyonu st
diriillen sican perfiize akcigerinde reaktif oksijen
tiirlerinin olusumu NADPH oksidaz inhibitorii PR-
39 ile 6nlenmistirl04,

Transplantasyon

Akciger transplantasyoniu hastalarda akcifer me-
tallothionein diizeyinin yiikselmesi stiperoksit ra-
dikali veya diger oksidan stresin gostergesi ola-
biliri05. Kopek modeli akciger transplantasyonunda
bir hafta sonrasinda belirginlesen rejeksiyonun on-
cesinde ve reimplantasyonun 1-24 saatlerinde be-
lirgin notrofil influkst bulunmaktadir%, Sican ak-
ciger transplantasyonundan sonraki 7 ginde
histolojik olarak belitlenen rejeksiyon SO ta-
rafindan azaltihrl®7. Serbest radikal stipliriiciisit thi-
oredoksin kopeklerde akciger transplantasyonunu
izleyen histolojik hasari énlemis ve akciger fonk-
siyonunu gelistirmistir'08. Kopeklerde akciger trans-
plantasyonundan sonra pulmoner arter gevgemeleri
inhibe olmustur ve bu etki SOD veya oksipurinol ile
geri dondiirilmiigtiir'®.
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Sonug

Stiperoksit radikalinin konsantrasyona bagl olarak
pulmoener sirkillasyonda kontraksiyon olusturmasi,
permeabiliteyi artirmasi, enzimlerle reaksiyona gir-
mesi, hilcre proliferasyonu ve DNA lizerinde etkin
olmas: gibi etkilerine ek olarak hipoksi, hiperoksi,
ARDS, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve akciger trans-
plantasyonu gibi patolojik olaylarda da roli bu-
lunmaktadir. Bir¢ok patolojik olayda kendisinin di-
rekt etkisi yanmnda in vivo kosullarda siiperoksit
radikalinden tiireyen diger radikallerin ve me-
tabolitlerin de rolii olabilecegi ortadadir.

Sitperoksit radikalinin intraselliiler sinyal iletiminde
rol oynadiginm belirlenmesilll bu radikalin her
zaman hasar olugturucu etkiye araciik etmedigini
ortaya koymaktadir. Son yillarda siiperoksit ra-
dikali ile ilgili goriis degismis ve tamamen uzak-
laghrlmasi yerine uygun bir dengede clmasi ge-
rektigi gorlisit yaygin hale gelmistir. Giniimiizdeki
en gegerli hipotez saghkh bir hiicrede sliperoksit ra-
dikali olugumu ve siipiiriilmesi arasinda optimal bir
dengenin oldugu seklindedir!l. Eger bu denge pa-
tolojik durwmlarda bozuluyorsa, en iyi terapotik
yaklagim optimal dengenin yeniden saglanmasi sek-
iinde olmalidar.
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