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ÖZET

Bu çal›flmada hafif, stabil bronfliyal ast›ml› hastalarda majör intrasellüler antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonunu
araflt›rmay› amaçlad›k. 40 stabil ast›ml› hasta ile 33 sa¤l›kl› birey çal›flmaya al›nd›. Hasta grubunun yafl ortalamas› 37.95±2.06
y›l; kontrol grubunun yafl ortalamas› 33.84±1.06 y›l ve % beklenen FEV1 de¤eri ortalamas› hasta grubu için 82.35±2.41; sa¤l›kl›lar
için ise 96.33±1.36 idi. Her iki gruptan süperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitelerinin ve malondialdehit düzeyinin saptanmas›
için venöz kan örnekleri al›nd›. Serum malondialdehit düzeyleri hastalarda kontrollere göre anlaml› yüksek bulundu (p<0.007).
Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda eritrosit katalaz aktivitesi hasta grubunda anlaml› düflük iken (p<0.0001); eritrosit süperoksit
dismutaz aktivitesi belirgin yüksek (p<0.0001) bulundu. Verilerimiz, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize hafif stabil
bronfliyal ast›ml› hastalarda lipid peroksidasyonunun ve antioksidan enzim sistemlerinin etkilendi¤ini düflündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Lipid peroksidasyonu, antioksidan enzim aktivitesi, ast›m                                                    (Solunum 2002:4:458-462)

SUMMARY

LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITY IN THE SERA OF THE PATIENTS
WITH MILD STABLE ASTHMA

In this study, we aimed to investigate the major intracellular enzyme activity and lipid peroxidation in the sera of the patients with
mild stable asthma. 40 stable asthma patients and 33 healthy controls were included in this study. The mean age of the patient
group and the control group were 37.95±2.06 and 33.84±1.06 years respectively. Expected %FEV1 values in the patient and the
control groups were 82.35±2.41, 96.33±1.36 respectively.  In order to determine plasma malondialdehyde (MDA) erythrocyte
catalase and superoxide dismutase activities, blood samples from both groups were collected. MDA levels were significantly higher
in patients sera than the control group (p<0,007). Superoxide dismutase activities were also higher (p<0,0001) while catalase
activities were lower (p<0,0001) in patients eryhtrocytes compared to the control group’s levels. Our results suggest that  lipid
peroxidation and antioxidant enzyme systems are affected in patients with mild stable asthma characterized by chronic airway
inflammation.

Key words: Lipid peroxidation, antioxidant enzyme activity, asthma                                                        (Solunum 2002:4:458-462)
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G‹R‹fi

Ast›m hava yollar›na inflamatuvar hücre ak›m›
sonucu geliflen kronik inflamasyon ve reversibl
hava yolu obstrüksiyonu ile karakterize bir
hastal›kt›r. Bu hücrelerin immünolojik ya da
nonimmünolojik olarak uyar›lmas›, süperoksit
anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi serbest oksijen radikallerinin (SOR) üretimi
ile sonlan›r (1). SOR vücutta fizyolojik olarak
oluflabilen ve eflleflmemifl bir elektron içeren reaktif
moleküllerdir (2). Bunlar›n düzeyi, vücudun
antioksidan savunma sistemleri taraf›ndan nötralize
edilerek dengede tutulur. Bu dengenin SOR lehine
bozulmas› protein, lipid, nükleik asit gibi önemli
moleküllerde y›k›c› reaksiyonlar› bafllatabilir (2).
SOR ast›mla iliflkili bir çok patofizyolojik proçeste
rol alabilir (3,4,5). Oksidan/antioksidan dengedeki,
oksidanlar lehine bir bozulma direk olarak akci¤er
ve hava yolu epitel hücreleri üzerinde hasara neden
olabilir (6). SOR’ne ba¤l› doku hasar› oluflumunda
en önemli mekanizma hücre zarlar›nda bulunan
lipidlerin peroksidasyona u¤ramas›d›r (2). Lipid
peroksidasyonundaki art›fl serbest radikallerin
oluflturdu¤u doku hasar›n›n bir göstergesi olarak
kullan›labilir.  Lipid peroksidasyonu y›k›m
ürünlerinden biri malondialdehittir (MDA). Bu
molekül oksijen redüksiyonu yaparak süperoksit
anyon ve hidrojen peroksit oluflumuna neden olur,
bu ürünler de hücre ve dokulara hasarlay›c› etki
yaparlar (2). Nötrofiller taraf›ndan üretilen bu
radikaller vücutta kan ve doku antioksidanlar›
taraf›ndan ortadan kald›r›l›r (7). Akci¤erler hem
intraselüler hem de ekstraselüler düzeyde, solunum
sistemi hücrelerini oksidatif  hasara karfl› koruyan
yayg›n ve güçlü bir antioksidan sisteme sahiptir
(7). Bu sistem süperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri (7)
ve askorbik asit, tokoferoller ve karoten gibi
antioksidan molekülleri içerir (8). Bu enzimlerin
akt ivi te ler i  hücreler in  serbest  radikal lere
maruziyetinin derecesini yans›tabilir. Dolay›s›yla,
onlar›n vücuttaki aktivitelerinin belirlenmesi doku
dejenerasyonu hakk›nda önemli bilgiler verebilir
(9). Bu çal›flmada kronik hava yolu inflamasyonu
ile seyreden bronfl ast›m›nda majör intrasellüler
antioksidan enzimler olan SOD ve katalaz
aktiviteleri ve lipid peroksidasyon ürünü MDA’in
serum düzeyler ini  araflt › rmay›  amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi
Gö¤üs Hastal›klar› poliklini¤ine ard›fl›k olarak baflvuran
13’ü erkek 40 stabil ast›ml› ve ek hastal›¤› olmayan
olgu üzerinde yap›ld›. Kontrol grubu olarak 19’u erkek
33 sa¤l›kl› gönüllü çal›flmaya al›nd›. Çal›flmaya al›nan
tüm olgular anamnez, fizik muayene, akci¤er
radyogram›, hemogram, rutin biyokimya tetkikleri,
sigara içme ve atopi öyküleri, solunum fonksiyon (SFT)
ve prick cilt testleri ile de¤erlendirildi. Solunum
fonksiyon testleri için Vmax 22 Sensormedix cihaz›
kullan›ld› ve üstüste yap›lan üç ölçümden en iyisi
seçilerek sonuç bildirildi. Atopi, 13 adet standart
aeroallerjen (D. farinei, D. Pteronyssinus, Çim polenleri,
Tah›l polenleri, A¤aç polenleri, Yabani ot polenleri,
Küf mantarlar›, Hayvan epitelleri) kullan›larak prick
yöntemi ile yap›lan deri testleri ile de¤erlendirildi
(Stallergenes S.A.-Pasteur Fransa). Tüm hastalar›n
ast›m tan›lar›, var olan ast›m semptomlar›n›n ve
öykülerinin Amerikan Toraks Toplulu¤u’nun (ATS)
belirledi¤i kriterlere uygunlu¤u ile konuldu (10).
Hastalar›n son bir ayd›r sistemik steroid kullanmamalar›,
son üç ayd›r ast›m ata¤›na girmemifl olmalar›; tüm
olgular için ise son üç ayd›r herhangi bir enfeksiyon
geçirmemeleri dikkate al›nd›. 16 hasta iki ayd›r düzenli
olarak 400μg/gün inhale steroid kullan›yordu. Her iki
gruptan sabah aç karn›na venöz kan örnekleri al›nd›
ve santrifüj edilerek serumlar› ayr›flt›r›ld›
Eritrosit katalaz aktivitesinin ölçümü: Eritrosit katalaz
aktivitesi, katalaz taraf›ndan H2O2’in y›k›m›n›n 230
nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmesi prensibine
dayanmaktad›r (11).
Eritrosit SOD aktivitesinin ölçümü:SOD enzim
aktivitesi Marklund ve Roth taraf›ndan önerilen
yönteme göre çal›fl›lm›flt›r(12, 13).
Serum Lipid Peroksidasyon Ölçümü: Serum lipid
peroksidasyon ürünü olan MDA ölçümü , MDA n›n
thiobarbituric acid (TBA) ile yapm›fl oldu¤u pembe
renkli kompleksin 412 nm de ölçülmesi prensibine
dayanmaktad›r (14).
‹statistiksel de¤erlendirme: MDA bak›m›ndan grup
karfl›laflt›rmalar›nda Mann-Whitney U testi kullan›ld›.
Katalaz ve SOD için ANOVA kullan›ld›. Yafl kovaryant
de¤iflken olarak al›nd›. Grup cinsiyet, grup sigara
interaksiyonlar› incelendi. FEV1 düzeyi ile antioksidan
enzimler ve MDA aras›nda iliflki olup olmad›¤› Pearson
korelasyon analizi ile araflt›r›ld›. Ortalamalar standart
hatalar› ile birlikte verildi. Hesaplamalarda SPSS 10
istatistik paket program› kullan›ld›. ‹statistik
yorumlamalarda maksimum 1. tip hata %5 olarak al›nd›
(p<0.05).

Stabil ast›ml› hastalarda serumda lipid peroksidasyonu
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BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 40 stabil ast›ml› hastan›n yafl aral›¤›
14-60; 33 sa¤l›kl› kontrolün yafl aral›¤› ise 23-52 y›l
idi. Hasta ve kontrol gruplar›n›n her birinde 9 kifli
sigara içiyordu. Hastalar›n ortalama FEV1 (beklenen
%) de¤erleri 82.35±2.41, kontrol grubunun ortalama
FEV1 ( beklenen %) de¤erleri 96.33 0±1.36 bulundu.
Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet, sigara kullan›m›
bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k
saptanmad› (p>0.05). Hastalar›n 20’sinde prick testi
pozitifli¤i, 20’sinde allerjik rinit, 22’sinde %3’ün
üzerinde periferik eozinofili vard› ve 16 hasta 400
μgr/gün fleklinde inhale steroid kullan›yordu. Sonuçlar
Tablo I’de gösterilmifltir.

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplar›n›n özellikleri.

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim, n: olgu say›s›

‹statistiksel anlaml›l›k: p<0.05

Serum MDA düzeyi, eritrosit SOD ve katalaz aktiviteleri
hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel önemli
derecede farkl› bulundu. Veriler Tablo II’de
izlenmektedir.

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplar›n›n MDA, SOD ve katalaz

aktiviteleri.

MDA: malondialdehit, SOD: süperoksit dismutaz

*Sonuçlar ortalama ve alt  %25-üst %75 de¤erler olarak verilmifltir.

**Sonuçlar ortalama ve standart hata olarak verilmifltir.

‹statistiksel anlaml›l›k: p<0.05

Hasta grubunda MDA düzeyi ile FEV1 (r=-0.208,
p>0.05), SOD aktivitesi ile FEV1 (r=-0.112, p>0.05)
ve katalaz aktivitesi ile FEV1 (r=0.142, p>0.05) aras›nda
bir korelasyon saptanmad›. Ayn› grupta MDA ile SOD

(r=-0.002, p>0.05) ve MDA ile katalaz (r=-0.069,
p>0.05) aras›nda bir iliflki bulunmad›.
Hastalar cilt testi pozitifli¤i, periferik eozinofili varl›¤›
(%3’ün üzeri), allerjik rinitin efllik edip etmemesi,
inhale steroid kullanma durumlar›na göre
de¤erlendirildiklerinde gruplar aras›nda MDA, SOD,
katalaz aktivitesi bak›m›ndan fark yoktu (p>0.05).
Sigara kullan›m› bak›m›ndan de¤erlendirildi¤inde de
gruplar aras›nda  fark bulunmad› (p>0.05). Sonuçlar
Tablo III ve IV’de izlenmektedir.

Tablo III: Hasta grubunda prick test pozitifli¤i, allerjik rinit ve

periferik kan eozinofilisi varl›¤›na göre MDA, katalaz ve SOD

aktiviteleri.

A.rinit: Allerjik rinit, Eo: eozinofil, n: olgu say›s›

SOD: süperoksit dismutaz, MDA: malondialdehit.

*‹statistiksel anlaml›l›k=p<0.05

Tablo IV: Hasta grubunda inhaler steroid kullan›m› ve sigara içimine

göre MDA, katalaz ve SOD aktiviteleri.

SOD: süperoksit dismutaz, MDA: malondialdehit.

*‹statistiksel anlaml›l›k=p<0.05

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda kronik hava yolu inflamasyonu ile
karakterize bronfliyal ast›m›n stabil dönemlerinde
serumda MDA seviyelerinin ve SOD aktivitesinin
artt›¤›, katalaz aktivitesinin ise azald›¤› görüldü.
MDA’deki yükselme, hastal›¤›n temelinde yatan kronik
inflamasyonun oluflturdu¤u serbest radikal art›fl› ile
hava yollar›nda oluflan lipid peroksidasyonunun bir
sonucu olabilece¤ini düflündürmektedir. Ast›ml›
hastalarda MDA seviyesinde artma oksidatif afl›r› yükün
antioksidan savunma kapasitesini aflt›¤›n›n bir göstergesi
olabilir. Rahman ve ark.’n›n çal›flmas›nda (7) özellikle
akut ast›m ata¤›nda sa¤l›kl›lara göre belirgin yüksek

Hasta (n:40) Kontrol (n:33) p

Yafl (y›l) 37.95±2.06 33.84±1.06 >0.05

Cins( E/K) 13/27 19/14 >0.05

Sigara (+/-) (%) 9/31 9/24 >0.05

FEV1(beklenen %) 82.35±2.41 96.33±1.36

Atopi (+/-) 20/20

Allerjik rinit (+/-) 20/20

Periferik eozinofili (+/-) 22/18

‹nhale. steroid (+/-) 16/24

‹nceleme Hasta (n=40) Kontrol (n:33) p

*MDA (nmol/ml) 4.95 (3.7-7.77) 3.67 (2.63-4.85) <0.007

**SOD (U/grHb 3954.7 5±116.13 2735.93±75.89 <0.0001

**Katalaz (U/grHb) (6.15±0.26)x104 (1.7±0.6)x104 <0.0001

Prick (+) Prick (-) Eo (+) Eo (-) A.Rinit (+) A.Rinit (-)

n:20 n:20 n:22 n:18 n:20 n:20

SOD 3874±179 4035±149 3877±164 4048±163 3918±176 694±155

Katalaz (6.2±0.4) (6.±0.3) (6.2±0.3) (1.5±0.3) (6.2±0.4) (6±0.3)

x104 x104 x104 x104 x104 x104

MDA 6.2±1 6.5±1 5.8±1 7.±1.1 6.2±1.2 6.5±0.9

Sigara (+) Sigara (-) ‹nh.steroid (+) ‹nh.steroid (-)

n:9 n:31 n:16 n:24

SOD 3881±237 3976±134 4044±149 3894±167

Katalaz (5.6±0.4) (6.2±0.3) (5.3±0.3) (6.6±0.3)

x104 x104 x104 x104

MDA 5.1±0.6 6.8±0.9 6.6±1.5 6.25±0.8

M ÇALIKO⁄LU ve ark.
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olan plazma MDA düzeyleri, stabil ast›m hastalar›nda
da sa¤l›kl›lara göre anlaml› yüksek bulunmufltur.
Serbest radikal metabolizmas›nda rol alan ve toksik
süperoksit radikallerinin hidrojen perokside
dönüflümünü sa¤layan SOD aktivitesindeki art›fl, kronik
inflamasyon sürecinde artan serbest oksijen radikallerini
ortadan kald›rmaya yönelik bir koruyucu cevap flekli
olabilir. SOD arac›l›¤› ile oluflan hidrojen peroksit
vücutta katalaz taraf›ndan moleküler oksijen ve suya
dönüfltürülür. Böylece zararl› serbest radikaller vücudun
enzimatik antioksidan savunmas› ile zarars›z hale
getirilir. Antioksidan bir enzim olan katalaz aktivitesinin
hasta grubunda düflük bulunmas› ise bu enzimin serbest
radikallerin metabolize edilmesi s›ras›nda
tüketilebilece¤ini akla getirmektedir.
Literatürde stabil ast›ml› hastalarda antioksidan enzim
aktiviteleri hakk›nda de¤iflik sonuçlara rastlanmaktad›r.
Tekin ve ark.  (15) asemptomatik hafif ast›ml› hastalarda
serumda eritrosit SOD aktivitesini düflük bulurken,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde sa¤l›kl›
kontrollere göre anlaml› fark bulmad›klar›n›
bildirmifllerdir. Onlar azalm›fl SOD aktivitesini, hastal›¤a
ba¤l› olarak artan serbest oksijen radikallerini temizleme
s›ras›nda bu enzimin harcanm›fl olabilece¤ine
ba¤lam›fllard›r. Bir baflka çal›flmada ast›ml› hastalarda
eritrosit SOD aktivitesi kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda
anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤› bildirilmektedir (16) .
Filip ve ark. (17) ise ast›ml› hastalar›n serumlar›nda
SOD, katalaz ve SOD/katalaz oran›n› araflt›rd›klar›
çal›flmalar›nda, hasta grubunda katalaz aktivitesinde
%32 oran›nda artma ve SOD aktivitesinde ise %34
oran›nda azalma oldu¤unu bildirmifllerdir.
Ast›mda lokal antioksidan savunma mekanizmalar›n›
araflt›rmay› amaçlayan  çal›flmalarda da bu enzimlerin
aktiviteleri hakk›nda de¤iflik veriler sunulmaktad›r.
Örne¤in hafif ast›ml› hastalarda bronkoalveolar lavaj
s›v›s›nda (BAL) katalaza ait bir aktivite saptamazken,
SOD aktivitesinde hasta ve kontrol gruplar› anlaml›
bir de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifllerdir (18). Smith
ve ark.  (19) ise BAL ve bronfliyal f›rçalama ile elde
ettikleri hücrelerde SOD aktivitesinde anlaml› azalma
bulurken, katalaz aktivitesinde ise kontrollere göre
de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifllerdir.
Hasta grubunda MDA, antioksidan enzim aktiviteleri
ve FEV1 aras›ndaki iliflki araflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir
korelasyon saptanmad›.
Literatürde sa¤l›kl› bireylerde yafl (20) ve sigara
(20,7,21) içiminin MDA düzeylerinde artma ve
antioksidan kapasitede azalmaya sebep oldu¤u
bildirilmektedir (20). Bir çal›flmada plazma antioksidan
kapasitesinin sigara içmeyen sa¤l›kl›larda içenlere göre
anlaml› yüksek oldu¤u halde, sigaray› b›rakanlarla

halen içenler aras›nda bir fark olmad›¤› bildirilmifltir
(8). Biz hasta ve kontrol gruplar›nda sigara içimi, yafl
ve cinsiyetin MDA düzeyi, SOD ve katalaz aktivitesini
etkilemedi¤ini bulduk. Demir ve ark. (22) sigara
içiminin sa¤l›kl›larda oksidatif strese yol açarak serum
MDA düzeylerini artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir. Onlar›n
çal›flmas›nda sigara içmeme kriteri olarak herhangibir
süre belirtilmemifl olmakla beraber, bu çal›flmada
antioksidan enzimler ve MDA düzeyinin sigaradan
etkilenmemesinin nedeni, her iki grupta da ortalama
bir ay önce sigaray› b›rakanlar›n da sigara içmeyenler
aras›nda de¤erlendirilmesine ba¤l› olabilir. Ayr›ca Duthi
ve ark.’n›n iki farkl› araflt›rmas›nda (23, 24) da sigara
içimi ile MDA düzeylerinin de¤iflmedi¤i bildirilmifltir.
Hasta grubunda ast›ma allerjik rinitin efllik etmesi,
atopi varl›¤›, inhale steroid kullan›m› ve periferik
eozinofil yüksekli¤inin de bu moleküllerin aktivitelerini
etkilemedi¤ini saptad›k. Rahman ve ark. (8) da inhale
steroid kullan›m›n›n antioksidan kapasiteyi
etkilemedi¤ini bildirmifllerdir.
Sonuçta, hafif ast›ml› stabil hastalarda MDA serum
düzeylerinde ve eritrosit SOD aktivitesinde art›flla
birlikte, eritrosit katalaz aktivitesinde anlaml› azalma
saptad›k. Görülmektedir ki, ast›ml› hastalardaki SOD
ve katalaz›n hem sistemik hem de lokal ölçümlerinde
de¤iflik sonuçlara rastlanmaktad›r. Bu farkl›l›klar
antioksidan savunma sistemlerinin ast›mdaki yeri
konusunun henüz yeterince aç›kl›¤a kavuflmad›¤›n› ve
bu konunun ayd›nlanmas›n›n ast›m tedavisinde yeni
ufuklar  açabi lece¤in i  düflündürmekted i r.
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