
G‹R‹fi VE AMAÇ
Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku hasar› ve de¤i-

flik hastal›klar›n etyopatogenezindeki rolü, son y›llarda t›pta
giderek artan ilgi alan› oluflturmaktad›r. Oksidatif stres, art-
m›fl oksidana maruz kalma ya da azalm›fl antioksidan kapasi-
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Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar›n, ast›m patogenezindeki rolü henüz belirlenememifltir. Çal›flmam›zda, ast›ml›
hastalarda ve kontrol grubunda serbest oksijen radikallerinin ve antioksidanlar›n aktivitelerini araflt›rd›k. Hiç ast›m teda-
visi görmemifl, semptomatik, hafif ast›ml› 18 hasta (Grup I, yafl ortalamas›, 34.6), halen tedavide olan asemptomatik hafif
ast›ml› 20 hasta (Grup II, yafl ortalamas›, 35.1) ve 20 sa¤l›kl› birey kontrol grubu olarak (Grup III, yafl ortalamas›, 33.2)
çal›flmaya al›nd›. Olgular›n hiçbiri sigara içmiyordu. Olgular›n, malondialdehid (MDA), katalaz (CAT), eritrosit glutatyon
peroksidaz (GPx), plazma seruloplazmin (SP), ve C vitamini (Vit C) düzeyleri ölçüldü. MDA ve CAT ve düzeyleri, Grup
I (s›ras›yla, 5.47±2.73 mol/L,110.45±75.15 U/L) ve Grup II (s›ras›yla, 4.73±2.85 mol/L, 177.4±124.8 U/L) olgularda,
kontrol grubuna (s›ras›yla, 2.14± 0.66 mol/L, 42.54±21.97 U/L) göre anlaml› olarak yüksekti, Grup I ve Grup II aras›n-
da ise istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p> 0.05). GPx düzeyleri bak›m›ndan her üç grup aras›ndaki fark, istatistik-
sel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). SP düzeyi Grup I’de (133.48±82.68U/L) kontrol grubuna (61.84±25.94U/L) göre
anlaml› olarak yüksekti (p<0.01), Grup II (104.42±56.36U/L) ile kontrol grubu aras›nda ise fark bulunmad› (p>0.05).
VitC düzeylerinin her üç grup aras›ndaki fark›, istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Sonuç olarak, oksidan ve an-
tioksidan maddelerin ast›ml› olgularda kontrol grubuna göre yüksek bulunmas›, serbest oksijen radikalleri ve antioksidan-
lar›n ast›m patogenezinde rol oynayabilece¤ini göstermektedir.
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ABSTRACT
Role of Free Oxygen Radicals and Antioxidants in the Pathogenesis of Asthma
The role of free oxygen radicals and antioxidants in the pathogenesis of asthma, have not been well defined. In our
study, we investigated plasma levels of free oxygen radicals and antioxidants in asthmatic patients. Symptomatic, mild
asthmatic 18 patients who never used any antiasthma treatment (Group I, mean age, 34.6), asymptomatic, 20 mild asth-
matic patients have been taking antiastma treatment (Group II, mean age, 35.1) and 20 healthy adults for control gro-
up (Group III, mean age, 33.2) were selected for this study. All cases were nonsmokers. In all selected cases, malon-
dialdehyde (MDA), catalase (CAT), erytrhrocyte glutathione peroxidase (GPx), plasma seruloplasmine (SP) and vita-
mine C (Vit C) were measured. MDA and CAT levels of asthmatic patients in the Group I (respectively, 5.47±2.73
mol/L and 110.45±75.15 U/L) and in the Group II (respectively, 4.73±2.85 mol/L and 177.4±124.8 U/L) were sig-
nificantly higher than control group (respectively, 2.14±0.66 mol/L and 42.54±21.97 U/L) (p<0.01), there was no sig-
nificant difference between Group I and Group II (p>0.05). There was no statistically significant difference in GPx le-
vels between three groups (p>0.05). SP levels of Group I (133.48±82.68U/L) were significantly higher than Group
III (61.84±25.94U/L) (p<0.01), there was no difference between Group II (104.42±56.36U/L) and Group III
(p>0.05). There was no statistically significant difference in Vit C levels between three groups (p>0.05). According to
our study, oxidant and antioxidant substances were found higher in asthmatic patients than control group and it is conc-
luded that, free oxygen radicals and antioxidants may play a role in pathogenesis of asthma.
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te olarak tan›mlanabilir [1]. Akci¤erler, oksidana maruz kal-
may› minimum düzeye indirmek için antioksidanlara sahip-
tir, ancak serbest oksijen radikallerinin afl›r› üretiminde ya da
varl›¤›nda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan
hasar meydana gelmektedir [2]. 

Eozinofiller, alveoler makrofajlar ve nötrofiller, ast›ml›
hastalarda, sa¤l›kl› bireylere göre, daha çok SOR üretmekte-
dirler [3]. SOR, do¤rudan solunum yolu düz kas konraksiyo-
nuna, doku harabiyetine, damar geçirgenli¤inde art›fla, bronfl
afl›r› duyarl›l›¤›na ve medyatör sal›m›na neden olmaktad›r
[4]. Ayr›ca SOR, mast hücrelerinden histamin sal›m›na ve
hava yolu epitel hücrelerinden mukus salg›lanmas›na neden
olmaktad›r. [5]. 

Ast›m, kronik hava yolu inflamasyonu ile tan›mlanan bir
hastal›kt›r. SOR’un aktif inflamatuar hücreler taraf›ndan
üretilmesi, ast›m patogenezinde rolleri olabilece¤ini düflün-
dürmektedir [6]. Çal›flmam›zda, ast›ml› hastalarda oksidan ve
antioksidanlar›n aktivitelerini belirlemeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM
Merkezimiz ast›m poliklini¤ine baflvuran hiç tedavi gör-

memifl, ilk defa tan› konulan, semptomatik, hafif ast›ml› 18
hasta (Grup I), halen düzenli tedavi alan, asemptomatik ha-
fif ast›ml› 20 hasta (Grup II) ve 20 sa¤l›kl› birey kontrol gru-
bu olarak (Grup III) çal›flmaya al›nd›. Ast›m tan›s› öykü, fi-
zik muayene bulgular›, PA akci¤er grafisi ve solunum fonksi-
yon testlerine göre konuldu. Grup II’deki hastalar›n tümü, en
az 30 gündür inhaler steroid kullanmaktayd›. Olgular›n hiç-
biri sigara içmiyordu. Her hastadan, malondialdehid (MDA),
katalaz (CAT), eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx), plazma
serüloplazmin (SP) ve vitamin C (Vit C) düzeyleri ölçülmek
üzere, hastaneye baflvurduklar› gün venöz kan örne¤i al›nd›. 

MDA düzeyi, kan al›nd›ktan en geç iki saat içinde Yoshi-
oka ve arkadafllar›n›n [7] önerdi¤i gibi, tiyobarbütirik asit
(TBA) ile MDA’n›n oluflturdu¤u pembe renkli MDA-TBA
bilefli¤inin spektrofotometrik ölçümü ile belirlendi. CAT se-
rum düzeyleri, Goth’un enzimatik kalorimetrik yöntemi ile
ölçüldü [8]. Eritrosit GPx ölçümü için heparinli tüplere al›-
nan 10 ml kan, -20˚ C’ta sakland›. Bir ay içinde Kone Delta
otoanalizörde Ransel ticari kitleri kullan›larak Paglia ve Va-
lentine’nin [9] enzimatik spektrofotometrik yöntemi ile GPx

düzeyi saptand›. SP plazma düzeyleri, substrat olarak o-diani-
sidin dihidroklorür kullan›larak, Lehmann ve arkadafllar›n›n
[10] enzimatik kalorimetrik yöntemi ile ölçüldü. Vit C plaz-
ma düzeyleri dinitrofenilhidrazin (DNPH) yöntemiyle [11]
plazman›n elde edilmesi sonras› hemen analiz edildi.

Bulgular›n de¤erlendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel
yöntemlerin yan› s›ra (ortalama, standart sapma), normal da-
¤›l›m gösteren parametreler için Anova ve Tukey HDS testi
kullan›ld›. Normal da¤›l›m göstermeyen parametreler ise
Kruskal Wallis testi ve Whitney U testi ile de¤erlendirildi.
‹statistiksel anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde kabul edildi.

BULGULAR
Tedavi uygulanmayan olgulardan oluflan Grup I’de yafl or-

talamas› 34.6 (21-54), kad›n/erkek oran› 13/5, tedavi alt›n-
daki asemptomatik olgulardan oluflan Grup II’de yafl ortala-
mas› 35.1 (19-57), kad›n/erkek oran› 16/6, kontrol grubunu
oluflturan Grup II’de ise yafl ortalamas› 33.2 (22-57), ka-
d›n/erkek oran› 13/5 idi. Grup I’ deki hastalar›n solunum
fonksiyon testlerinde de¤iflik derecelerde bozukluk görülür-
ken, Grup II ve Grup III’teki olgularda solunum fonksiyon
testleri normal s›n›rlarda bulundu. 

MDA ve CAT düzeyleri, Grup I ve Grup II olgularda,
kontrol grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek bulundu. Grup
I ve Grup II aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05). Ayr›nt›lar
Tablo I ve Tablo II’de belirtilmifltir.

GPx düzeyi aç›s›ndan ast›ml› olgular ile kontrol grubu ara-
s›nda fark saptanmad›. Bulgular Tablo III’te görülmektedir.

SP düzeyi, hiç tedavi uygulanmam›fl semptomatik hastala-
r›m›zda (Grup I), kontrol grubuna göre anlaml› düzeyde yük-

TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 4, SAYI 3 • ARALIK 2003 265

Ast›ml› Hastalarda Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidanlar›n Aktiviteleri

Tablo I. Gruplar›n serum MDA düzeyleri (mol/ L)

MDA n Ort±SS p

Kontrol 20 2.14±0.66 p<0.001
Grup I 18 5.47±2.73 p<0.001
Grup II 20 4.73±2.85 p>0.05

Tablo II. Gruplar›n serum CAT düzeyleri (U/ L)

Katalaz n Ort±SS p

Kontrol 20 42.5±21.9 p<0.01
Grup I 18 110.4±75.1 p<0.01
Grup II 20 177.4±124.8 p>0.05

Tablo III. Gruplar›n eritrosit GPx düzeylerine göre
da¤›l›mlar› (U/gr/Hb)

Eritrosit n Ort±SS p
GPx

Kontrol 20 57.7±14.39 p>0.05
Grup I 18 65.1±22.21 p>0.05
Grup II 20 69.5±31.19 p>0.05



sek bulundu (p<0.01). Düzenli tedavi görmekte olan, asemp-
tomatik hastalar›m›z (Grup II) ile kontrol grubu aras›nda ise
fark yoktu. Gruplara göre SP sonuçlar› Tablo IV’te özetlen-
mifltir.

Vit C düzeyleri bak›m›ndan, her üç grup aras›ndaki fark,
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Bulgular Tab-
lo V’te yer almaktad›r.

TARTIfiMA
Oksidatif stres, ateroskleroz, karsinogenezis, ast›m, KO-

AH, romatoid artrit ve psöriyazis gibi kronik inflamatuar
hastal›klar›n patogenezinde yer almaktad›r [12]. Normalde,
solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen SOR yüküne karfl›
antioksidan enzim ve moleküllerle korunur. Hücre içi enzim-
ler aras›nda süperoksit dismutaz (SOD), CAT, GPx, glutat-
yon (GSH) redoks halkas› bulunur. Enzimatik olmayan bafl-
l›ca antioksidanlar aras›nda SP, E vitamini ve Vit C mevcut-
tur. Alt solunum yollar› yüzey epitel s›v›s›nda antioksidan
olarak SOD, CAT ve albümin, SP, transferrin gibi plazma
proteinleriyle GSH ve vitaminler bulunur [13].

Serbest radikallere ba¤l› doku hasar› oluflumunda en
önemli mekanizma, hücre zar›ndaki lipidlerin peroksidasyo-
na u¤ramas›d›r [14]. Oksidanlar, çoklu doymam›fl ya¤ asitle-
riyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu bafllat›rlar.
Bunun sonucunda, hidroperoksidaz ve uzun etkili aldehitler
ortaya ç›kar. Lipid peroksidasyonunun son ürünü, MDA,
eten ve pantendir [15]. Bu reaksiyonlar, hücre memran›nda-
ki lipidlerin yap›s›n› bozar, iyonlara karfl› geçirkenlik artar ve
hücre ölümü olur [16]. 

Wood ve arkadafllar› [17], ast›ml› hastalarda lipid peroksi-
dasyon ürünlerini yüksek olarak saptam›fllard›r. Rahman ve
arkadafllar› [18], lipid peroksidasyon ürünlerinin plazma düze-
yini, ast›ml› hastalarda kontrol grubuna göre yüksek bulmufl-
lar, Vural ve arkadafllar› [2] çal›flmalar›nda, ast›ml› hastalar-
da MDA’n›n yüksek oldu¤unu saptam›fllard›r. Bizim çal›flma-
m›zda da MDA düzeyleri hiç tedavi görmemifl Grup I ve dü-
zenli tedavi görmekte olan Grup II hastalar›nda kontrol gru-
buna göre yüksek bulundu. Ast›ml› hastalarda MDA’n›n
kontrol grubuna göre yüksek bulunmas›, ast›mda oksidan sis-
tem aktivitesinin artt›¤›n› düflündürmektedir.

Steroidler, ast›mdaki hava yolu inflamasyonunu kontrol
alt›na almaktad›r [12]. Oksidan aktivitenin yüksek bulundu-
¤u ast›ml› hastalarda, steroid tedavisinden sonra oksidan dü-
zeylerinin düfltü¤ünü gösteren çal›flmalar vard›r [19,20]. An-
cak bizim tedavi uygulanmayan ve düzenli tedavi uygulanan
iki grubumuzda da MDA düzeyi kontrol grubuna göre yüksek
bulunmufl, ast›ml› hastalardan oluflan iki grup aras›nda ise
fark bulunamam›flt›r. Bu da bize steroid tedavisine ra¤men,
oksidan aktivitenin devam edebilece¤ini düflündürmektedir.

Ast›ml› hastalarda SOR aktivitesi yüksek saptan›rken, çe-
flitli çal›flmalarda antioksidan aktivite artm›fl ya da azalm›fl
bulunmaktad›r. Joseph ve arkadafllar› [21] ast›ml› hastalarda
SOD aktivitesini düflük bulduklar›n› bildirmifllerdir. Tekin
ve arkadafllar› [6], ast›ml› hastalarda antioksidan maddelerin
düzeyini araflt›rm›fllar, SOD aktivitesini kontrol grubuna gö-
re düflük bulurken, CAT ve GPx düzeylerinde anlaml› bir
fark saptayamam›fllard›r. Bu sonuçlar›, ast›ml› hastalarda,
azalm›fl antioksidan düzeylerinin ast›m patogenezinde katk›s›
olabilir fleklinde yorumlam›fllard›r.

Bir baflka çal›flmada, eritrosit SOD aktivitesi normal sap-
tan›rken GPx aktivitesi kontrol grubuna göre yüksek bulun-
mufltur [22]. Kurosawa ve arkadafllar› [23], ast›ml› hastalarda
SOD düzeyinin sa¤l›kl› bireylere göre yüksek oldu¤unu sapta-
m›fllard›r. Stone ve arkadafllar› [24] ise plazma GPx aktivite-
sinde ast›ml› hastalar ile kontrol grubu aras›nda fark bulama-
m›fllard›r. Bizim çal›flmam›zda CAT, Grup I ve Grup II olgu-
lar›nda kontrol grubuna göre yüksek bulunurken, GPx düzey-
leri bak›m›ndan her üç grup aras›nda anlaml› b›r fark sapta-
namad›.

Plazma SP, önemli bir ekstraselüler antioksidand›r [25].
Vural ve arkadafllar›n›n [2] yapt›¤› çal›flmada, ast›ml› hasta-
larda, SP düzeyi yüksek bulunmufltur. Biz, SP düzeyini Grup
I’de kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulurken,
Grup II hastalar› ile kontrol grubu aras›nda anlaml› bir fark
bulamad›k.

Vit C düzeyi düflük beslenmenin ast›m için bir risk fak-
törü oldu¤u düflünülmektedir. Vit C, hava yollar›n›n yüzey
epiteli s›v›s›nda bulunan en önemli antioksidand›r ve endo-
jen ve eksojen oksidanlara karfl› önemli bir koruyucu oldu-
¤u belirtilmektedir. [5]. Elli bir ast›ml› hasta ile yap›lan kar-
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Tablo IV. Serum SP düzeylerine göre gruplar›n 
da¤›l›m› (U/L)

SP n Ort±SS p

Kontrol 20 61.84±25.94 p<0.01
Grup I 18 133.4±82.68 p>0.05
Grup II 20 104.4±56.36 p>0.05

Tablo V. Serum Vit C düzeylerine göre gruplar›n
da¤›l›m› (mg/dl)

V‹T C n Ort±SS p

Kontrol 20 1.0±0.9 p>0.05
Grup I 18 1.0±7.7 p>0.05
Grup II 20 0.8±0.3 p>0.05



fl›laflt›rmal› bir çal›flmada, plazma Vit C düzeyleri kontrol
grubuna göre anlaml› olarak düflük bulunmufltur [26]. Ka-
layc› ve arkadafllar› [27], ast›ml› çocuklarda antioksidan vi-
tamin düzeylerine bakm›fllar, antioksidanlar›n, remisyonda-
ki çocuklarda kontrol grubuna göre anlaml› olarak düflük
oldu¤unu bulmufllard›r. Lipid peroksidasyon ürünleri ise,
atak s›ras›nda remisyona göre anlaml› derecede yüksek bu-
lunmufl, lipid peroksidasyon ürünleri ile antioksidan vita-
minler aras›nda bir korelasyon görülememifltir. Ast›ml› has-
talarda Vit C verilerek yap›lan çeflitli çal›flmalarda bronfl
afl›r› duyarl›l›¤› ve çeflitli ast›m semptomlar›nda azalma ol-
du¤u gözlenmifltir [28,29]. Bizim çal›flmam›zda ise Vit C
plazma düzeylerinde her üç grup aras›nda anlaml› bir fark
saptanmam›flt›r.

Sigara içen kiflilerde yap›lan çal›flmalarda, oksidan madde
art›fl›yla birlikte GSH, GPx, CAT düzeyleri de yüksek bulun-
mufltur [30,31]. Endojen antioksidan mekanizma, sigara içen
kiflilerde, antioksidan düzeyini art›rabilmektedir. Sigara du-
man›na maruz b›rak›lan fare ve hamsterlerde koruyucu yan›t
olarak antioksidan aktivitede art›fl, oksidatif tolerans modeli-
ni oluflturmaktad›r. Oksidatif tolerans, tam aç›klanamam›fl
bir fenomendir. Ancak düflük düzeyde oksidatif strese karfl›
adaptasyon ve antioksidan savunmada art›fl olarak tan›mlan-
maktad›r. Böylece, sigaran›n oksidan etkisi KOAH geliflimi-
ne katk›da bulunurken, antioksidanlar›n art›fl› koruyucu ola-
bilmektedir. Sigara içenlerin bir k›sm›nda belki de oksidatif
tolerans nedeniyle KOAH geliflmemektedir [32]. 

Çal›flmam›zda, oksidan aktivitenin bir göstergesi olan
MDA düzeyi, Grup I ve Grup II’deki hastalarda kontrol gru-
buna göre yüksek bulunurken, antioksidanlardan CAT, tüm
ast›ml› hastalar›m›zda, SP ise Grup I’deki hastalar›m›zda
kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulundu. Bu so-
nuçlar, ast›ml› hastalarda da (oksidatif tolerans modelinde
oldu¤u gibi) oksidan hasarla birlikte, koruyucu olarak antiok-
sidan aktivitenin de artabilece¤ini düflündürmektedir. Olgu-
lar›m›z›n hafif ast›ml› olmas› da bu olgular›n oksidatif tole-
rans nedeniyle hafif ast›ml› grupta kald›klar› olas›l›¤›n› akla
getirmektedir.

Sonuç olarak, ast›ml› hastalarda oksidan ve antioksidan
aktivitenin artm›fl bulunmas›, bu sistemin ast›m patogenezin-
de rol oynayabilece¤ini düflündürmekle birlikte, kesin rolü-
nün gelecekte daha iyi ayd›nlanaca¤› kan›s›nday›z. 
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