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BİLİMSEL TARAMALAR / SCIENTIFIC REVIEWS 

Süperoksit Radikali ve Pulmoner 
Sirkülasyon 

A. Tuncay DEMİRYÜREK*0 

.. Süperoksü Radikali ve Pulmoner Sirkülasyon 
Ozet : Pulnıoner endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve akciğer 
nıakrofajlannda bazal koşullarda ve stimiilasyon ile süperoksit 
radikali oluştuğu gösterilıniştir. Birçok enzün süperoksit ra
dikali oluy·turma yeteneğine sahiptir. Bunlardan en iyi ka
rakterize edilenler arasında ksantin oksidaz, siklooksijenaz, li
poksijenaz, nitrik oksit sentaz, nikotinamid adenin diniikleotid 
fosfat (NADPH) oksidaz ve indirgennıiş nikotinamid adenin di
nükleotid (NADH) oksidaz sayılabilir. Siiperoksit radikali en
dotelden salınan NO ile reaksiyona girip endotel bağımlı gev
şenıeleri antagonize ederek pulmoner arterlerde kasılmayı. 
destekler. Buna ilaveten süperoksit radikali kalsiyumdan ba
ğımsız olarak pıılmoner arterde protein kinaz C aracılıklt kont
raksiyon olu~~tııror. Anestezi altındaki hayvanlarda veya per
füze akciğerlerde ksantinlksantin oksidazın oluşturduğu 
pıtlnıoner vazokonstriksiyona tronıboksan, lökotrienler ve pros
taglandinler de eşlik etnıektedir. Süperoksit dismutaz (SOD) 
spesifik olarak süperoksidi hidrojen perokside dönüştürerek 
hidroksil radikali ve peroksinitrit oluşumunu önler. Düşük mo
lekül ağırlıklı nıetalloprotein olan metallothionein ksantinl 
ksantin oksidaz reaksiyonu ile oluşturulan süperoksit radikalini 
süpürücü (tenıizleyici) etki gösterir. Hipoksi spontan süperoksit 
radikali salınunını azaltır fakat kronik hipoksi uygulanıası 
ksanün oksidaz aktivitesini aıtırabilir. Hiperoksi reaktif oksijen 
türleri oluşturarak alveolar epitel hücrelerinde ve pulmoner 
vasküler endotel hücrelerinde hasar oluşturabilir. Süperoksit 
radikali akut respiratııar distress sendromu, iskemi-repeifüzyon 
hasarı ve akciğer transplantasyonu gibi pulmoner has
talıklarda da önemli rol oynayabilir. Süperoksit radikali hızla 
patent etkileri olan hidrojen perokside ve peroksinitrite yı
kıldığından, bu ürünler siiperoksidin in vivo koşullardaki bazı 
etkilerinden sorumlu olabilirler. Bugünlerde kabul edilen en ge
çerli hipotez sağlıklı bir hücrede süperoksit radikali oluşumu 
ve süpüriilnıesi arasında optinıal bir dengenin olduğudur. Eğer 
bu denge patolojik koşullarda bozulacak olursa, en iyi te
rapötik yaklaşını bu dengeyi tekrar kunnak olmalıdır. 
Anahtar kelinıeler: Süperoksit radikali, SOD, pulnıoner sir
külasyon, pıılnıoner hastalıklar. 
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Superoxide Radi.cal and Pulmonary Circulation 
Summary : Pulmonary endothelial cells, smooth nuıscle celi.'! and 
lımg macrophages have all been shown ta generate superoxide rad
icals, both under hasal and stinuılated conditions. Many oxidase en
zymes are capable of forming superoxi.de radical; the best character
ised are xanthine o:xidase, cylooxygenase, lipoxygenase, nitric oxide 
synthase, NADPH oxidase and NADH oxidnse. The superoxifle rad
ical reacts with NO released from the endothelium, thus antagon
ising endothelium-dependent relaxation and promoting contraction 
in pulnıonary artery rings. Additionally, the superoxide radical can 
cause contraction of the pulnwnary a11eJ)ı through the participation 
of protein kinase C but not calcium The pııbnonaryı vasoconstrictor 
effect of xanthine/xanthine oxidase in anaesthetized animals or in 
peifıısed lııngs is alsa associated with the fomıation of thronı
bo:mnes, leukotrienes, and prostaglandins. SOD speclfıcally destroys 
the sııperoxide radical by conversion to H20ı, so preventing the pro
duction of hydroxyl radical and peroxynitrite. Metallothionein, a [o;.v 
molecular weight metalloprotein, is alsa able ta seJVe asa scavenger 
of sııperoxide radical generated by :mnthine/xanthine oxidase. Hy
poxi.a reduces spontaneous sııperoxide radical fonnation, but qfter 
prolonged hypoxia, :mnthine oxidase activity can he upregulated. 
Hyperoxia damages the epithelial cells of the alveoli and the pul
nwnary vascular endothelial cells by generation of reactive oxygen 
species. Ihe superoxide radical nıay alsa play a significant role in 
pulmonary diseases sııch as acute respiratoıy distress syndronıe, is
chaenıia-repeifıısion injury, and lung transplantation. Ihe super
o.xide radical decays rapidly to hydrogen peroxide and peroxynitrite, 
which have patent actions (J}1d may be the active fonns for sonıe of 
the effects ofthe superoxide radical descrihed in vivo. Ihe bestwork
ing current hypothesis is ta assume that in a healthy cell the optinıal 
balance exists benveen sııperoxUle radical generation and super
oxide radical scavenging. lf this balance is [ast under pathological 
conditions, the best therapeutic goal ı,vould be the restoration of the 
optimal balance. 
Key words: Superoxide radical, SOD, pulnıonary circulation, 
pulmonary diseases. 
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Demiryürek 

Giriş 

Pulmoner sirkülasyonda süperoksit radikali en
zimatik olarak veya ilaçların hücresel toksisitesi sı

rasında oluşabilmektedir. Süperoksit radikali ne
gatif yüklü bir moleküldür ve moleküler oksijenin 
bir elektron redüksiyonu ile oluşmaktadır. Sü
peroksit radikali yine pulmoner sirkülasyonda yay
gın olarak bulunan ve serbest radikal olan nitrik 

oksit (Nü) ile hızlı bir şekilde reaksiyona girerek 
patent bir oksidan olan peroksinitriti oluştururl. Bu 

reaksiyonun luzı süperoksit radikalinin Cu-Zn SüD 
ile olan reaksiyonundan yaklaşık 4 kez daha faz
ladır. Süperoksit radikali enzirnatik veya non
ezimatik olarak hidrojen peroksit, hipokloröz asit, 

hidroksil radikali, singlet oksijen gibi reaktif oksijen 
radikalleri veya metabolitlerine dönüşür. Süperoksit 
radikalinin pulmoner sirkülasyondaki rolünün araş

tırılması serbest radikallerin rol aldığı hem fiz
yolojik hem de patofizyolojik olayların me

kanizmasının aydınlatılması açısından önemlidir. 

Süperoksit radikali oluşumu 

Pulmoner sirkülasyonda süperoksit radikali bazal 
koşullarda oluşmaktadır ve izole pulmoner ar
terlerden ve akciğer yüzeyinden ölçülebilir. %20 ok

sijen ile havalandırılmış Krebs ile perfüze sıçan ak
ciğerinde luminol veya lusigenin kemilumiı1esansı 

ile akciğer yüzeyinden süperoksit radikali oluşumu 
ölçülürken, akut hipoksi uygulandığında süperoksit 
radikali oluşumu azalmaktadır2-4 . 

Enzimler 

Pulmoner endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve ak
ciğer makrofajlarında bazal koşullarda ve sti
mülasyon ile süperoksit radikali oluştuğu gös
terilmiştü·3,5,6. Birçok enzim süperoksit radikali 

oluşturma yeteneğine sahiptir. Bunlardan en iyi ka
rakterize edilenler arasında ksantin oksidaz, ara
şidonik asit peroksidaz, nitrik oksit sentaz (NüS), 

NADPH oksidaz ve NADH oksidaz sayılabilir. 

Ksantin oksidaz vasküler endotelde yüksek kon

santrasyonlarda bulunur7 ve pi.irinler (hipoksantin 

ve ksantin) ve NADH oksidasyonuyla süperoksit 

radikali oluşhırur8 . Pulmoner arter endotelinde 
düşük pü2 ksantin oksidaz ve ksantin dehidrojenaz 
aktivitesi ve transkripsiyonun11 artırırken9,ıo hi-
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peroksi ksantin dehidrojenaz tra11skripsiyonı1nu 

azaltırH Pulmoner arter endotel hücrelerinde ksan

tin oksidaz aktivitesinin L-arjinin ile azalırken NG

nitro-L-Arjinin Metil Esteri (L-NAME) ile artması, 
bu enzimin endotel hücrelerinden salıverilen Nü ile 

negatif bir şekilde regüle edildiğini gös
termektedirl2. Fakat pulmoner arter endotel hücre 

kültürlerinde yapılan diğer bir çalışmada Nü do
nörünü11 hücresel süperoksit radikali oluş1ln1unu ar

tırdığı bulmm:ıuşturB Ksantin oksidaz/ksantin de

hidrojenaz gen ekspresyonu pulmoner endotel 
hücrelerine interferon-y 11ygtüanmasıyla yük
selmektedir14. Pulmoner arter endotel hücrelerinde 

ksantin dehidrojenazm ksantin oksidaza dönüşümü 

nötrofil inkübasyonuyla artmaktadır15 . Karaciğer is
kemi reperfüzyonu sirki.ilasyo11a öneınli miktarda 

ksantin oksidaz salabilir ve bu ksantin oksidaz ak

ciğerde süperoksit radikali oluşturabilir16 . 

Siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri pros
taglandin ve lökotrienlerin oluşması sırasında ye

terli NADH veya NADPH varlığında süperoksit ra
dikali meydana getirebilirler17. Endotel hücre 

kültürlerinden süperoksit radikali salıverilmesi bra
dikininle stimüle edilir ve bu stirnülasyonun in

dometazinle azaltılması intakı endotel hücrelerinde 
süperoksit radikali oluş11mu11ın1 siklooksijenaz ile 

fonksiyonel olarak etkileşebileceğini dü

şündürmektedir18. 

Hücresel L-arjininin deplesyonunda Nü sentazın 

süperoksit radikali oluşturma kapasitesinde olduğu 
bilinmektedir. NüS tarafından süperoksit radikali 
oluşumu Ca2+ iyonoforu kalsin1isiı1 ile stiınüle, L

NAME ile inhibe olmaktadır19. Endoteliyal NüS 

düşük dansiteli lipoproteinlere maruz kaldığında 

Nü ve süperoksit radikali salabilmektedir20. 

Fagositik hücrelerde süperoksit radikali olu
şumundan sorumlu NADPH oksidaz enzimi pul

moner arter düz kas hücrelerinde de bul11nn1uştur. 
Bu enzim dar çaplı pulmoner arter düz kas hüc

relerinde hipoksik koşullarda aktive olmaktadır21 . 
Pulmoner arter düz kas hücrelerinde mikrozomal 

NADH oksidaz enzimiyle süperoksit radikali oluş

tuğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır22,23. 

Pulınoner arter düz kas hücre kültürlerinde sü

peroksit radikali oluşumu interlökiı1-l~ ile stimüle 
edilebilmektedir24. 
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Akciğer dokusundaki diğer süperoksit radikali kay
naklan rnitokondri4,25 ve sitokrom P450'dir4. 

NADPH oksidaz ve sitokrom P450 oksidazın kom
ponentlerini de içeren birçok hemoproteinleri Nü 
inhibe edebi!ir26,27 ve bu enzimlerle süperoksit ra

dikali oluşumunu azaltabilir. 

Akciğerdeki fagositik hücreler yüksek miktarda sü
peroksit radikali oluştururlar ve salıverirler28. Al
veolar makrofajlar tarafından süperoksit radikali 
oluşumu pekçok moleküller ve partiküller (as
bestos, silika) tarafından stin1üle edilir. Li
popolisakkarit tarafından stimüle edilen süperoksit 
radikali salıverilmesi Ca2+ bağımlıdır ve tirozin 
kinaz inhibitörü herbimisin tarafından baskılanır6. 
N-formil-metionil-lösil-fenilalanin (FMLP) ile sti
miile edilen süperoksit radikali oluşumu interlökin
la ile ve fosfolipaz A2 inhibitörleriyle inhibe edil
mektedir29. Yüksek konsantrasyonlardaki tip 3 ve 4 
fosfodiesteraz inhibitörleri alveolar makrofajlardan 
süperoksit radikali oluşum1mu azaltır3D. 

İlaçlar 

Bazı ilaçların toksisitesinde de süperoksit ra
dikalinin rol aldığı bilirunektedir. Paraquat, hüc
resel diaforazlan ve oksijeni kullanarak redoks sik
lusu aracılığıyla intrasellüler süperoksit radikali 
oluşturmaktadır. Membran permeabl SüD mimetik 
rnetalloporfirin olan Mn(III)tetrakis (4-benzoik asit) 
porfirin (MnTBAP) endotel hücrelerini paraquatın 
oluşturduğu hasara karşı korur31,32. Adriarnisin en
doteliyal NüS tarafından indirgenerek süperoksit 
radikali oluşhırabilir33. 

Süperoksit radikalinin pulmoner sirkülasyona et
kileri 

Kontraksiyon ve membran permeabilitesi 

Süperoksit radikali endotelden salınan Nü ile re
aksiyona girip endotel bağımlı gevşemeleri an
tagonize ederek pulmoner arterlerde kasılmayı des
tekler34·35. Yüksek oranda süperoksit radikali 
oluşumunun stimülasyonu, Nü donörlerinin et
kilerini antagonize eder36. Ksantin oksidaz endotel 
hücrelerinde Ca2+ sinyalini inhibe ederek Nü sen
tezini düşürebilir37,38. 

Süperoksit radikali, Nü aracılı olmayan me-

kanizmalarla da kontraksiyonu modüle edebilir. 
Ksantin/ksantin oksidazla oluşan süperoksit ra
dikali endotelden bağımsız olarak pulmoner ar
terlerde kontı·aksiyon oluşturur38,39. Bu va
zokonstriksiyon intrasellüler ve ekstrasellüler 
kalsiyumdan bağımsızdır ve H-7 ile inhibe edil
diğinden etkide protein kinaz C'nin aktivasyonu 
önemli rol oynamaktadır4°. Süperoksit radikali sığır 
pulmoner arter düz kas hücrelerinde rnikrozomal 
ATP-bağımlı Ca2+ -uptake'ini artırmaktadır41. Anes
tezi edilen domuzlarda veya perhize tavşan ak
ciğerinde ksantin/ksantin oksidazm oluşhırduğu 

pulmoner vazokonstriksiyona tromboksan, lö
kotrienler ve prostaglandinlerin eşlik ettiği ve D
penisilaminle inhibe olduğu gösterilmiştir42.43. 

Ksantin/ksantin oksidaz pulmoner arter endotel 
hücre kültürlerinde Na+ /H+ antiport aktivitesini in
hibe ederken Na+ /K+ pompasını stimüle eder44,45. 
Pulmoner arter endotel hücre kültürlerinde hi
peroksi süperoksit radikali aracılığıyla albumin per
rneabilitesini artırmıştır ve bu etki SüD ile ön
lenmiştir46. 

Redoks enzimler ile reaksiyonu 

Süperoksit radikali pH 7' de yaklaşık %40 oranında 
katalaz aktivitesini inhibe eder. Bu inhibisyon sü
peroksit radikalinin katalazdaki Fe3+ merkezinin re
düksiyonuyla oluşur ve reaksiyon geri dö
nüşümlüdür. Bu etkileşim süperoksit radikali ve 
hidrojen peroksidin her ikisinin de bulunduğu du
rumlarda neden katalaz ve SüD'un sinerjistik etki 
gösterdiğini de açıklayabilir47. 

Süperoksit radikali glutatiyon peroksidazm se
lenyum aktif bölgesini okside ederek aktivitesini 
azaltır. Ditiyotreitol gibi redüktör bileşiklerle inak
tive enzimin reaktivasyonu mümkündlir48. Katalaz 
ve glutatiyon peroksidazm inaktivasyonu hidrojen 
peroksidin intrasellüler akümülasyonuna yol aça
bilir. 

Süperoksit radikali oksiliemoglobindeki hem bağlı 
oksijeni redükte eder ve methemoglobin oluşturur. 
Bu reaksiyon SüD ile önlenebilir49. 

Hücre proliferasyonız 

Süperoksit radikali protein kinaz C aracılığıyla 5-10 
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dak. içinde Mitojen ile Aktive edilen Protein (MAP) 

kinaz aktivasyonuna yol açar50. Bir kez süperoksit 

radikali maruziyeti proliferasyonu stimüle ederken 

uzun süreli maruziyet peroksit akümülasyonundan 

dolayı proliferasyomı inhibe eder51. Proliferatif faz 

sırasında hücreden süperoksit radikali salınabilir52. 

Gen transkripsiyonu ve DNA 

Süperoksit radikali gen transkripsiyonunu çeşitli 

yollardan modüle edebilir. Guanozin trifosfat 

(GTP)-bağlayan protein olan Rac-1 yapısal aktif for

mun geçici ekspresyonunun intrasellüler reaktif ok

sijen türlerinde anlamlı artışa yol açtığı sap

tanmıştır53. Süperoksit radikalini de içeren 

oksidanların nükleer faktör kappa B'nin inhibitörü 

(!KB) ile etkileştiği ve nükleer faktör kappa B (NFKB) 

aktivasyonuna dolayısıyla gen transkripsiyonuna 

yol açtığı bildirilmiştir54 . Hücre içinde oluşması ve 

hücre fonksiyonları ve gen transkripsiyonu üze

rindeki belirgin etkisi nedeniyle süperoksit ra

dikalinin intrasellüler sinyal molekülü olarak etki 

göstermesi olasıdır. Endotel hücrelerinde interlökin-

1~ tarafından Vasküler Hücre Adezyon Molekülü-1 

(VCAM-1) gen ekspresyonunun aktivasyonu an

tioksidanlar tarafından bloke edilınektedir55. Di

hidroksifumarat ile oluşturulan süperoksit radikali 

pulmoner arter endotel hücrelerinde ATP dep

lesyonuna ve sonuçta hücre lizisine neden ol

maktadır56. Süperoksit radikalinin başlangıçta 

DNA kırıklarına yolaçtığı ve bunu Poli(ADPriboz) 

Sentaz (PARS) akümülasyonu ile birlikte A TP ve 

NAD+ deplesyonunun izlediği sonucuna varılan ça

lışmada PARS inhibitörleri membran hasarını ve 

hücre lizisini önlerken DNA kırıklarını en

gellememiştir56. 

Süperoksit radikalinin uzaklaştırılması 

SOD aracılığı ile 

SOD spesifik olarak süperoksit radikalini hidrojen 

perokside dönüştürürek hidroksil radikali ve pe

roksinitrit oluşumunu önler57. SOD akciğerde yay

gın olarak birçok hücre tipinde bulunur58,59. Ak

ciğerde SOD'un üç izoformu tanımlanmıştır: Cu-Zn 

SOD, Mn SOD ve ekstrasellüler SOD. 

Cu-Zn SOD sitoplazmada lokalize olmuştur ve özel

likle pulmoner endotel hücreleri ve vasküler düz 
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kasda bulunur60. Bu enzimin peroksizomlarda lo

kalize olduğu ve peroksidaz aktivitesi olduğu da 

bildirilmiştir61 ,62. 

Mn SOD mitokondrinin iç membramnda lokalize ol

muştur ve pulınoner arter ve endoteli de içeren mi

tokondrice zengin hücrelerde yaygın olarak bu

lunur58. Peroksinitrit tarafından Tirozin-34 amino 

asidinin spesifik bir şekilde nitrasyonu insan Mn 

SOD'unu inaktive eder63. Mn SOD'un nitrasyonu ve 

inaktivasyonu mitokondriyal süperoksit radikali dü

zeylerini dramatik olarak artıracak ve daha fazla pe

roksinitrit oluşumuna ve mitokondriyal proteirilerin 

nitrasyonu ve oksidasyonuna yol açaçaktır. Sü

peroksit radikali ile direkt inaktivasyona uğ

rayabilecek mitokondriyal enzimlerin bü

tünlüğünün korunmasını sağlayarak dokuların 

normal biyolojik fonksiyonlarının korunması açı

sından Mn SOD gereklidir. Mn SOD indüklenebilir 

bir enzimdir ve Tümör Nekrosis Faktör-o: (TNF-o: 

veya interlökin-1 gibi sitokinler diğer antioksidan 

enzimlerin ekspresyonunu etkilemeksizin spesifik 

olarak Mn SOD'u indükler64. 

Ekstrasellüler SOD yapısında Cu-Zn içerir ve in 

vivo birçok hücrenin glikokaliksinde heparan sül

fata ve konnektif doku matriksine bağlı olarak bu

lunur. İnsan ekstrasellüler SOD'u tetramerdir ve üç 

formda bulunur ve heparine affinitesi bakımından 

düşük, orta ve yüksek olması açısından sırasıyla A, 

B, ve C olarak adlandırılır65 . Ekstrasellüler SOD 

diğer dokularla karşılaştırıldığında akciğerde yük

sek aktiviteye sahiptir59 ve vasküler dokulardaki 

SOD'un predominant formudur57. Dolayısıyla eks

trasellüler SOD'un fonksiyonu, Nü ile süperoksit ra

dikalinin reaksiyonunu engellemek ve peroksinitrit 

oluşumunu önlemek suretiyle vasküler tonusun n10-

dülasyonuy la ilişkili olabiJir57. İnflamatuar si

tokinlerin NFKB aktivasyonuyla sıçan akciğerinde 

ekslrasellüler SOD'un sekresyonunu upregüle ettiği 

gösterilmiştir66. Ekstrasellüler SOD içermeyen 

(knock-out) fareler normal olarak gelişmesine karşın 

>%99 oksijene maruz kaldıklarında ekstrasel!üler 

SOD içermeyen farelerin yaşam sürelerinin kısaldığı 

ve daha erken şiddetli akciğer ödemi geliştiği göz

lenmiştir67. 

Metallotlüonein ile 

Metallothionenin düşük molekül ağırlıklı sisteince 
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zengin, kadmiyum gibi ağır metalleri yüksek afinite 
ile bağlayan, hiperoksi gibi oksidatif stresle in
düklenebilen bir metalloproteindir. Me
tallothioneinin intrasellüler iyon homeostazisinde 
önemli fonksiyonu olduğu düşünülmekle birlikte in 
vivo ve in vitro serbest radikal süpürücüsü olarak 
da etkilidir68,69. Metallothionein pulmoner en
dotelde bulunur ve oksidan stimuluslara karşı pul
moner endoteli korur. Metallothionein metalden ba
ğımsız bir şekilde peroksil radikali ile etkileşir ve 
lipid peroksidasyonunu önler70. Metallothionein 
ksantin/ksantin oksidaz reaksiyonu ile oluşturulan 
süperoksit radikalini süpürücü etki gösterir69. Fib
roblastların kadmiyum ile muamelesi me
tallothioneinin aşırı ekspresyonuna neden olur ve 
bu hücrelerde ksantin/ksantin oksidaz ile oluşan re
aktif oksijen türlerinin oluşturduğu hasara karşı an
lamlı resistans gelişir71. 

Patolojik olaylarda süperoksit radikali 

Hipoksi 

Hipoksi spontan süperoksit radikali salınımını azal
tır2. Koyun izole pulmoner arterlerinde SOD akut 
hipoksik vazokonstriksiyonu etkilememiştirn Kro
nik hipoksi uygulaması ksantin oksidaz aktivitesirü 
upregüle edebilir. Pulmoner arter endotel hücre kül
türlerinde 48 saat hipoksi uygulanmasından sonra 
ksantin oksidaz aktivitesi artar9. Sadece hipoksik 
koşullarda kültürü yapılan pulmoner arter düz kas 
hücrelerinde ksantin oksidaz aktivitesinin bu
lunduğu ve upregülasyonun transkripsiyon dü
zeyinde olduğu bildirilmiştir73. Dolayısıyla hipoksi 
pulmoner arterlerde süperoksit radikali olu
şumunda başlangıçta düşmeye fakat uzun sürede 
artmaya yol açmaktadır. Pulmoner vasküler endotel 
hücre kültürleri ksantin oksidazı ekstrasellüler or
tama salıverebilirler74. 48 saat süreyle hipoksi uy
gulaması pulmoner arter endotel hücre kül
türlerinde lipid peroksidasyonunu artırır75. 

Süperoksit radikali konsantrasyonu da dahil olmak 
üzere hipoksiye duyarlı yalaklar tarafından hüc
resel SOD kompleks regülasyona maruz kalır76. Hi
poksik koşullarda akciğer fibroblastları ve alveolar 
tip lJ epitel hücreleri kültürü yapıldığında Cu-Zn 
SOD ;_,e Mn SOD'un mRNA ekspresyonu azalır. 
Fakat Cu-Zn SOD ve Mn SOD protein düzeylerinin 
değişmemesi olayın pretranslasyonel mekanizma ile 

regüle edildiğini göstermektedir77. Benzer sonuçlar 
7 gün boyunca %10 oksijen soluyan transjenik fa
relerde de gözlenmiştir78 . Yedi gün boyunca hi
poksi/hipoperfüzyon uygulanan tavşan akciğerinde 
unilateral kollaps oluşmuş, Mn SOD aktivitesi ve 
protein içeriği azalırken Mn SOD mRNA de
ğişmemiştir79. Kronik hipoksik farelerde total ak
ciğer SOD aktivitesi %25 oranında di.işmüştürso. 
Pulmoner arter endotel hücre kültürlerinde ise 72 
saat lüpoksi somasında Cu-Zn SOD aktivitesi ELISA 
ile ölçülmüş ve 2.3 kez arttığı saptanmıştır76 . Do
layısıyla hipoksi ile SOD regülasyonu hücre tipine 
göre değişebilmektedir. 

Hiperoksi 

Hiperoksi reaktif oksijen türleri oluşturarak alveolar 
epitel hücrelerinde ve pulmoner vasküler endotel 
hücrelerinde hasar oluşturabilmektedir25,81,82. 

Hiperoksi sıçan akciğerinde ve akciğer endotel 
hücre kültürlerinde ksantin oksidaz aktivitesini be
lirgin olarak düşürür83·84. Ksantin oksidaz ak
tivitesinin son ürünü olan ürik asid sıçan ak
ciğerinde lüperoksi ile azalır83. Akciğerde ksantin 
oksidaz aktivitesinin azalması enzin1in reaktif ok
sijen metabolitleri ile inaktivasyommu yansıtabilir 
çünkü süperoksidi de içeren kimyasal olarak oluş
turulan birçok reaktif oksijen türlerinin purifiye en
zimle muamelesi enzimin aktivitesini azaltır84. Bu 
etkinin, oksijen radikallerinin üretiminin yüksek ol
duğu zaman ksantin oksidaz aktivitesini düşürücü 
negatif feedback mekanizması olabileceğini dü
şündürmektedir. 

Pulmoner Cu-Zn SOD aktivitesi artışı hiperoksinin 
oluşturduğu akciğer hasarını azaltır85. Yapısal ola
rak yüksek düzeyde Cu-Zn SOD içeren genç trans
jenik farelerin >%99 oksijene maruz kaldıklarında 
kontrol farelerle karşılaştırıldığında yaşam oram art
maktadır. Hiperoksinin sürekli uygulanması ise 
SOD'da azalmaya yol açmaktadır86. 

7-14 gün boyunca subletal konsantrasyonda (%85) 
oksijenin uyg1ılanması pulmoner Mn SOD ve Cu-Zn 
SOD'un artmasına yol açması58,87, daha somaki 
letal dozda (>%95) oksijen uygulanmasına karşı re
sistans oluştururss. Yetişkin sıçanlara 50 saat %100 
oksijen uygulanması akciğer hücrelerinde Cu-Zn 
SOD'u etkilemeden selekti! olarak Mn SOD'u dü-
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şürmesi60 pulmoner Mn SOD üzerinde letal doz
daki hiperoksinin (>%95) etkisinin subletal dozdaki 
hiperoksinin (%85) etkisinden farklı olduğunu gös
terir. Sıçanlarda ve maymunlarda akciğer Mn SOD 
aktivitesi >%95 oksijen uygulanması ile azalır ve ak
tivitedeki bu azalma bozulınuş translasyondan ve 
posttranslasyonel etkiden yani düşük spesifik Mn 
SOD aktivitesinden dolayıdır89_ Sitokinlerin uy
gulann1ası pulmoner antioksidan savunmayı ar
tırarak hiperoksinin etkisine karşı deney hay
vanlarında koruma oluşturduğu bulunmuştur90. 
Aşırı Mn SOD ekspresyonlu transjenik farelerin 
>%99 oksijene maruz kaldığında kontrol farelere 
göre yaşaın zamanını artırmamıştır. 0/o90 oksijene 
maruz kalındığında ise transjenik farelerde yaşam 
süresinde ufak fakat anlamlı bir arhş alınası artan 
Mn SOD aktivitesinin hiperoksik akciğer hasarına 
karşı farelerde orta derecede bir koruma oluş
turduğunu göstermektedir91. 

Sıçan akciğerinin hiperoksiye maruz kalması eks
trasellüler SOD enzırnının plazma kon
santrasyomınu veya dağılımını etkilememiştir92_ 

Akut respfrattzar distres sendromu (ARDS) 

Pulmoner sirkülasyondaki nötrofillerin ak
tivasyonuyla serbest radikallerin arhnası ve buna 
ilaveten pulmoner vasküler dokunun antioksidan 
kapasitenin azalması ARDS'de vasküler endotel ha
sarına katkıda bulunan başlıca faktörler olarak 
kabul edilmektedir. ARDS'li hastaların kanından 
izole edilen lökositler çoğunlukla aktive haldedir ve 
süperoksit radikali üretiminin artması bu hücrelerin 
akut akciğer hasarına katkıda bulunabileceklerini 
düşündürmektedir93,94_ Ksantin oksidazın subs
tratları olan hipoksantin ve ksantinin plazma dü
zeylerinin ARDS'li hastalarda yüksek olduğunun 
bulunması süperoksit radikali oluşum potansiyelini 
daha da artırmaktadır% Deneysel ARDS oluş
tı.ırmak için forbol miristat asetat veya endotoksin 
enjeksiyonu yapılan sıçanların akciğerleri in situ 
olarak sürekli olarak kemiluminesans yöntemiyle 
monitorize edildiğinde süperoksit radikali olu
şumunun arttığı gözlenmiştir% 

İskemi-reperfiizyon hasan 

Tavşan izole perfüze akciğerinin iskemi
reperfüzyonu süperoksit radikali salınımını iki ka-
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tına çıkarır, mikrovaskiiler. pern1eabiliteyi artırır ve 
pulmoner ödem oluşturur97,98 . Sıçan izole ak
ciğerinde iskemi sırasında intrasellüler süperoksit 
radikali oluşumunun arttığı etidimn floresans tek
niği ile saptanmıştır99. İskemi-reperfüzyon hasarı 
ksantin oksidaz inhibisyomı veya nötrofil adez
yonunun inhibisyonuyla engellenirken98 sitokrom 
P450 inhibitörleriyle etkilenmez100. İskemi ve re
perfüzyon uygulanan perfüze akciğerlerde mangan
diaırünobenzidin histokimyasal tekniğine göre, pul
moner vasküler endotel hi.icreleri süperoksit ra
dikali üretiminin majör kayoağıdır101. Akciğer per
füzatında süperoksit radikalinin gösterilmesi 
reperfüzyonda serbest radikal salınımınm endotel 
kaynaklı olduğunu gösterir97. 

90 dakika süreyle iskemiye maruz kalmış sıçan per
füze akciğerinde reperfüzyonun otuzuncu da
kikasında ve dördüncü saatinde pikler veren vas
küler sızıntilar oluşmuştur. İlk pikin aktive akciğer 
makrofajlarmın ürünlerinden dolayı olduğu, ikinci 
pikin aktive nötrofillerin ürünleri aracılığıyla ortaya 
çıkhğı saptanmıştır1°2 . SOD 30 dakikalık iskemi son
rasındaki reperfüzyonun neden olduğu hipoksik 
pulmoner vazokonstriksiyo11un artınasını ve pul
ınoner kapiller sızıntıyı tan1an1en önlemiştir103. İs
kemi yapılan fakat oksijenle ventilasyonu sür
dürülen sıçan perfüze akciğerinde reaktif oksijen 
türlerinin oluşumu NADPH oksidaz inhibitörü PR-
39 ile örilernniştirl04_ 

Transplantasyon 

Akciğer transplantasyonlu hastalarda akciğer me
tallothionein düzeyinin yükselınesi süperoksit ra
dikali veya diğer oksidan stresin göstergesi ola
bilirlOS_ Köpek modeli akciğer transplantasyonunda 
bir hafta sonrasında belirginleşen rejeksiyonun ön
cesinde ve reimplantasyomın 1-24 saatlerinde be
lirgin nötrofil influksı buluıu11aktadırl06_ Sıçan ak
ciğer transplantasyonundan sonraki 7 günde 
histolojik olarak belirlenen rejeksiyon SOD ta
rafından azaltılır107. Serbest radikal süpürücüsü thi
oredoksin köpeklerde akciğer transplantasyonunu 
izleyen histolojik hasarı örilemiş ve akciğer fonk
siyonunu geliştirmiştirıos. Köpeklerde akciğer trans
plantasyonundan sonra ptılmoner arter gevşemeleri 
inlıibe olınuştur ve bu etki SOD veya oksipurinol ile 
geri döndürülmüştürl09_ 
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Sonuç 

Süperoksit radikalinin konsantrasyona bağlı olarak 
pulmoner sirkülasyonda kontraksiyon oluşturması, 
permeabiliteyi arhrrnası, enzimlerle reaksiyona gir
mesi, hücre proliferasyonu ve DNA üzerinde etkin 
olması gibi etkilerine ek olarak hipoksi, hiperoksi, 
ARDS, iskemi-reperfüzyon hasarı ve akciğer trans
plantasyonu gibi patolojik olaylarda da rolü bu
lunmaktadır. Birçok patolojik olay:ia kendisinin di
rekt etkisi yanında in vivo koşullarda süperoksit 
radikalinden türeyen diğer radikallerin ve me
tabolitlerin de rolü olabileceği ortadadır. 

Süperoksit radikalinin intrasellüler sinyal iletiminde 
rol oynadığının belirlemnesillO bu radikalin her 
zaman hasar oluşhırucu etkiye aracılık etmediğini 
ortaya koymaktadır. Son yıllarda süperoksit ra
dikali ile ilgili görüş değişmiş ve tamamen uzak
laştırılınası yerine uygun bir dengede olması ge
rektiği görüşü yaygın hale gelmiştir. Günümüzdeki 
en geçerli hipotez sağlıklı bir hücrede süperoksit ra
dikali oluşumu ve süpürülmesi arasında optimal bir 
dengenin olduğu şeklindedirlll. Eğer bu denge pa
tolojik durumlarda bozuluyorsa, en iyi terapötik 
yaklaşım optimal dengenin yeniden sağlanması şek
linde olmalıdır. 
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