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Astimhi Hastalarda Serbest Oksijen Radikalleri ve
Antioksidanlarin Aktiviteleri
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Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlarin, astim patogenezindeki rolii heniiz belirlenememistir. Caligmamizda, astimlt
hastalarda ve kontrol grubunda serbest oksijen radikallerinin ve antioksidanlarin aktivitelerini aragtirdik. Hi¢ astim teda-
visi gormemis, semptomatik, hafif astimli 18 hasta (Grup I, yas ortalamasi, 34.6), halen tedavide olan asemptomatik hafif
astimli 20 hasta (Grup 11, yas ortalamasi, 35.1) ve 20 saglikli birey kontrol grubu olarak (Grup III, yas ortalamasi, 33.2)
caligmaya alindi. Olgularin hicbiri sigara icmiyordu. Olgularin, malondialdehid (MDA), katalaz (CAT), eritrosit glutatyon
peroksidaz (GPx), plazma seruloplazmin (SP), ve C vitamini (Vit C) diizeyleri 6l¢iildii. MDA ve CAT ve diizeyleri, Grup
I (swrastyla, 5.47+2.73 mol/L,110.45+75.15 U/L) ve Grup II (sirastyla, 4.73+2.85 mol/L, 177.4+124.8 U/L) olgularda,
kontrol grubuna (sirasiyla, 2.14+ 0.66 mol/L, 42.54+21.97 U/L) gére anlamli olarak yiiksekti, Grup I ve Grup II arasin-
da ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0.05). GPx diizeyleri bakimindan her ii¢ grup arasindaki fark, istatistik-
sel olarak anlamli degildi (p>0.05). SP diizeyi Grup I’de (133.48+82.68U/L) kontrol grubuna (61.84+25.94U/L) gore
anlamli olarak yiiksekti (p<0.01), Grup II (104.42+56.36U/L) ile kontrol grubu arasinda ise fark bulunmadi (p>0.05).
VitC diizeylerinin her ii¢ grup arasindaki farky, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonug olarak, oksidan ve an-
tioksidan maddelerin astimli olgularda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmasi, serbest oksijen radikalleri ve antioksidan-
larin astim patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: astim, serbest oksijen radikalleri, antioksidanlar
Toraks Dergisi, 2003;4(3):264-268

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 I, 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 1 (133.48+82.68U/L) were significantly higher than Group
111 (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.

Key words: asthma, free oxygen radicals, antioxidants
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Tablo I. Gruplarin serum MDA diizeyleri (mol/ L)

Tablo II. Gruplarin serum CAT diizeyleri (U/ L)

MDA n Ort+SS p Katalaz n Ort+SS p

Kontrol 20 2.14+0.66 p<0.001 Kontrol 20 42.5+21.9 p<0.01
Grup 18 5.47+2.73 p<0.001 Grup | 18 110.4+75.1 p<0.01
Grup 11 20 4.73+2.85 p>0.05 Grup II 20 177.4+124.8 p>0.05

te olarak tanimlanabilir [1]. Akcigerler, oksidana maruz kal-
may1 minimum diizeye indirmek icin antioksidanlara sahip-
tir, ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 tiretiminde ya da
varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan
hasar meydana gelmektedir [2].

Eozinofiller, alveoler makrofajlar ve nétrofiller, astimli
hastalarda, saglikli bireylere gore, daha ¢cok SOR tiretmekte-
dirler [3]. SOR, dogrudan solunum yolu diiz kas konraksiyo-
nuna, doku harabiyetine, damar gegirgenliginde artisa, brons
asir1 duyarliligina ve medyator salimma neden olmaktadir
[4]. Ayrica SOR, mast hiicrelerinden histamin salimina ve
hava yolu epitel hiicrelerinden mukus salgilanmasina neden
olmaktadir. [5].

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile tanimlanan bir
hastaliktir. SOR’un aktif inflamatuar hiicreler tarafindan
tiretilmesi, astim patogenezinde rolleri olabilecegini diigiin-
diirmektedir [6]. Caligmamizda, astimli hastalarda oksidan ve
antioksidanlarm aktivitelerini belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Merkezimiz astim poliklinigine bagvuran hi¢ tedavi gor-
menmis, ilk defa tani konulan, semptomatik, hafif astimli 18
hasta (Grup I), halen diizenli tedavi alan, asemptomatik ha-
fif astiml1 20 hasta (Grup II) ve 20 saglikli birey kontrol gru-
bu olarak (Grup III) ¢aligmaya alindi. Astim tanis1 6ykd, fi-
zik muayene bulgulari, PA akciger grafisi ve solunum fonksi-
yon testlerine gore konuldu. Grup II’deki hastalarin tiimii, en
az 30 giindiir inhaler steroid kullanmaktaydi. Olgularin hig-
biri sigara igmiyordu. Her hastadan, malondialdehid (MDA),
katalaz (CAT), eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx), plazma
seriiloplazmin (SP) ve vitamin C (Vit C) diizeyleri 6l¢iilmek
lizere, hastaneye bagvurduklari giin venoz kan 6rnegi alindi.

MDA diizeyi, kan alindiktan en gec iki saat icinde Yoshi-
oka ve arkadaglarinin [7] 6nerdigi gibi, tiyobarbiitirik asit
(TBA) ile MDA’nin olusturdugu pembe renkli MDA-TBA
bilesiginin spektrofotometrik ¢l¢iimii ile belirlendi. CAT se-
rum diizeyleri, Goth’un enzimatik kalorimetrik yontemi ile
olciildi [8]. Eritrosit GPx 6l¢iimii icin heparinli tiiplere ali-
nan 10 ml kan, -20° C’ta saklandi. Bir ay icinde Kone Delta
otoanalizoérde Ransel ticari kitleri kullanilarak Paglia ve Va-
lentine’nin [9] enzimatik spektrofotometrik yontemi ile GPx
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diizeyi saptandi. SP plazma diizeyleri, substrat olarak o-diani-
sidin dihidrokloriir kullanilarak, Lehmann ve arkadaslarinin
[10] enzimatik kalorimetrik yontemi ile olciildii. Vit C plaz-
ma diizeyleri dinitrofenilhidrazin (DNPH) yontemiyle [11]
plazmanin elde edilmesi sonrasi hemen analiz edildi.
Bulgularin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
yontemlerin yani sira (ortalama, standart sapma), normal da-
gilim gosteren parametreler i¢in Anova ve Tukey HDS testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler ise
Kruskal Wallis testi ve Whitney U testi ile degerlendirildi.
[statistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi uygulanmayan olgulardan olusan Grup ’de yas or-
talamast 34.6 (21-54), kadin/erkek orani 13/5, tedavi altin-
daki asemptomatik olgulardan olusan Grup II’de yas ortala-
mast 35.1 (19-57), kadin/erkek orani 16/6, kontrol grubunu
olusturan Grup 1I’de ise yasg ortalamas1 33.2 (22-57), ka-
dinferkek orani 13/5 idi. Grup I’ deki hastalarin solunum
fonksiyon testlerinde degisik derecelerde bozukluk goriiliir-
ken, Grup II ve Grup III'teki olgularda solunum fonksiyon
testleri normal smirlarda bulundu.

MDA ve CAT diizeyleri, Grup I ve Grup II olgularda,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Grup
I ve Grup II arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Ayrintilar
Tablo I ve Tablo II’de belirtilmistir.

GPx diizeyi agisindan astimli olgular ile kontrol grubu ara-
sinda fark saptanmadi. Bulgular Tablo III'te goriilmektedir.

SP diizeyi, hic tedavi uygulanmamis semptomatik hastala-
rimizda (Grup 1), kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiik-

Tablo III. Gruplarin eritrosit GPx diizeylerine gore
dagilimlar: (U/gr/HDb)

Eritrosit n Ort+SS p
GPx
Kontrol 20 57.7+14.39 p>0.05
Grup [ 18 65.1£22.21 p>0.05
Grup 11 20 69.5+£31.19 p>0.05
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Tablo IV. Serum SP diizeylerine gére gruplarin
dagilimi (U/L)

Tablo V. Serum Vit C diizeylerine gére gruplarin
dagilim1 (mg/dl)

SP n Ort+SS p

Kontrol 20 61.84+25.94 p<0.01
Grup | 18 133.4+82.68 p>0.05
Grup II 20 104.4£56.36 p>0.05

VIT 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 11 20 0.8+0.3 p>0.05

sek bulundu (p<0.01). Diizenli tedavi gérmekte olan, asemp-
tomatik hastalarimiz (Grup II) ile kontrol grubu arasinda ise
fark yoktu. Gruplara gére SP sonuglari Tablo [V’te ¢zetlen-
mistir.

Vit C diizeyleri bakimindan, her ii¢ grup arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bulgular Tab-
lo V’te yer almaktadir.

TARTISMA

Oksidatif stres, ateroskleroz, karsinogenezis, astim, KO-
AH, romatoid artrit ve psoriyazis gibi kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir [12]. Normalde,
solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen SOR yiikiine karst
antioksidan enzim ve molekiillerle korunur. Hiicre i¢i enzim-
ler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), CAT, GPx, glutat-
yon (GSH) redoks halkasi bulunur. Enzimatik olmayan bag-
lica antioksidanlar arasinda SP, E vitamini ve Vit C mevcut-
tur. Alt solunum yollar yiizey epitel sivisinda antioksidan
olarak SOD, CAT ve albiimin, SP, transferrin gibi plazma
proteinleriyle GSH ve vitaminler bulunur [13].

Serbest radikallere bagli doku hasari olusumunda en
onemli mekanizma, hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyo-
na ugramasidir [14]. Oksidanlar, coklu doymamis yag asitle-
riyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baglatirlar.
Bunun sonucunda, hidroperoksidaz ve uzun etkili aldehitler
ortaya ¢ikar. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii, MDA,
eten ve pantendir [15]. Bu reaksiyonlar, hiicre memraninda-
ki lipidlerin yapisini bozar, iyonlara kars1 gegirkenlik artar ve
hiicre oliimii olur [16].

Wood ve arkadaglari [17], astiml1 hastalarda lipid peroksi-
dasyon tiriinlerini yiiksek olarak saptamiglardir. Rahman ve
arkadaglari [18], lipid peroksidasyon iiriinlerinin plazma diize-
yini, astiml1 hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulmusg-
lar, Vural ve arkadaslar1 [2] ¢alismalarinda, astimli hastalar-
da MDA’nin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢alisma-
mizda da MDA diizeyleri hi¢ tedavi gérmemis Grup I ve dii-
zenli tedavi gérmekte olan Grup II hastalarinda kontrol gru-
buna gore yiiksek bulundu. Astimli hastalarda MDAnin
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmast, astimda oksidan sis-
tem aktivitesinin arttigin1 diigiindiirmektedir.
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Steroidler, astimdaki hava yolu inflamasyonunu kontrol
altina almaktadir [12]. Oksidan aktivitenin yiiksek bulundu-
gu astiml1 hastalarda, steroid tedavisinden sonra oksidan dii-
zeylerinin diistiigiinii gosteren ¢aligmalar vardir [19,20]. An-
cak bizim tedavi uygulanmayan ve diizenli tedavi uygulanan
iki grubumuzda da MDA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus, astimli hastalardan olusan iki grup arasinda ise
fark bulunamamistir. Bu da bize steroid tedavisine ragmen,
oksidan aktivitenin devam edebilecegini diigiindiirmektedir.

Astimli hastalarda SOR aktivitesi yiiksek saptanirken, ce-
sitli caligmalarda antioksidan aktivite artmis ya da azalmis
bulunmaktadir. Joseph ve arkadaglari [21] astimli hastalarda
SOD aktivitesini diigiik bulduklarini bildirmislerdir. Tekin
ve arkadaglar [6], astiml1 hastalarda antioksidan maddelerin
diizeyini aragtirmiglar, SOD aktivitesini kontrol grubuna go-
re diisiik bulurken, CAT ve GPx diizeylerinde anlamli bir
fark saptayamamuglardir. Bu sonuglari, astimli hastalarda,
azalmig antioksidan diizeylerinin astim patogenezinde katkisi
olabilir seklinde yorumlamiglardir.

Bir bagka caligmada, eritrosit SOD aktivitesi normal sap-
tanirken GPx aktivitesi kontrol grubuna gére yiiksek bulun-
mustur [22]. Kurosawa ve arkadaslari [23], astiml1 hastalarda
SOD diizeyinin saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu sapta-
muglardir. Stone ve arkadaglari [24] ise plazma GPx aktivite-
sinde astiml1 hastalar ile kontrol grubu arasinda fark bulama-
muglardir. Bizim ¢aligmamizda CAT, Grup I ve Grup II olgu-
larinda kontrol grubuna gére yiiksek bulunurken, GPx diizey-
leri bakimindan her ti¢ grup arasinda anlamli bir fark sapta-
namadi.

Plazma SP, ¢nemli bir ekstraseliiler antioksidandir [25].
Vural ve arkadaglarinin [2] yaptigi calismada, astimli hasta-
larda, SP diizeyi yiiksek bulunmustur. Biz, SP diizeyini Grup
I’de kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulurken,
Grup II hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulamadik.

Vit C diizeyi diisiik beslenmenin astim igin bir risk fak-
torii oldugu distiniilmektedir. Vit C, hava yollarinin yiizey
epiteli stvisinda bulunan en énemli antioksidandir ve endo-
jen ve eksojen oksidanlara karsit 6nemli bir koruyucu oldu-
gu belirtilmektedir. [5]. Elli bir astiml1 hasta ile yapilan kar-
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stlagtirmali bir calismada, plazma Vit C diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisitk bulunmustur [26]. Ka-
layct ve arkadaglar1 [27], astimli ¢ocuklarda antioksidan vi-
tamin diizeylerine bakmuislar, antioksidanlarin, remisyonda-
ki cocuklarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugunu bulmuslardir. Lipid peroksidasyon iiriinleri ise,
atak sirasinda remisyona gore anlamli derecede yiiksek bu-
lunmus, lipid peroksidasyon iiriinleri ile antioksidan vita-
minler arasinda bir korelasyon goriilememistir. Astimli has-
talarda Vit C verilerek yapilan ¢esitli ¢aligmalarda brong
agirt duyarliligi ve cesitli astim semptomlarinda azalma ol-
dugu gozlenmistir [28,29]. Bizim ¢alismamizda ise Vit C
plazma diizeylerinde her ii¢ grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Sigara icen kisilerde yapilan ¢aligmalarda, oksidan madde
artigtyla birlikte GSH, GPx, CAT diizeyleri de yiiksek bulun-
mustur [30,31]. Endojen antioksidan mekanizma, sigara icen
kisilerde, antioksidan diizeyini artirabilmektedir. Sigara du-
manina maruz birakilan fare ve hamsterlerde koruyucu yanit
olarak antioksidan aktivitede artis, oksidatif tolerans modeli-
ni olusturmaktadir. Oksidatif tolerans, tam agiklanamamig
bir fenomendir. Ancak diisiik diizeyde oksidatif strese karst
adaptasyon ve antioksidan savunmada artis olarak tanimlan-
maktadir. Boylece, sigaranin oksidan etkisi KOAH geligimi-
ne katkida bulunurken, antioksidanlarin artis1 koruyucu ola-
bilmektedir. Sigara icenlerin bir kisminda belki de oksidatif
tolerans nedeniyle KOAH gelismemektedir [32].

Calismamizda, oksidan aktivitenin bir gostergesi olan
MDA diizeyi, Grup I ve Grup II’deki hastalarda kontrol gru-
buna gore yiiksek bulunurken, antioksidanlardan CAT, tiim
astimli hastalarimizda, SP ise Grup I'deki hastalarimizda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu so-
nuglar, astimli hastalarda da (oksidatif tolerans modelinde
oldugu gibi) oksidan hasarla birlikte, koruyucu olarak antiok-
sidan aktivitenin de artabilecegini diisiindiirmektedir. Olgu-
larimizin hafif astimli olmasi da bu olgularin oksidatif tole-
rans nedeniyle hafif astimli grupta kaldiklar1 olasiligini akla
getirmektedir.

Sonug olarak, astimli hastalarda oksidan ve antioksidan
aktivitenin artmig bulunmasi, bu sistemin astim patogenezin-
de rol oynayabilecegini diisiindiirmekle birlikte, kesin rolii-
niin gelecekte daha iyi aydinlanacag: kanisindayiz.
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