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OZET

Bu ¢alismada hafif, stabil bronsiyal astimli hastalarda major intraselliiler antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonunu
aragtirmayt amagladik. 40 stabil astimli hasta ile 33 saglikli birey ¢alismaya alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 37.95+2.06
yil; kontrol grubunun yas ortalamasi 33.84%1.06 yil ve % beklenen FEV1 degeri ortalamast hasta grubu i¢in 82.35%£2.41; saghklilar
icin ise 96.33+1.36 idi. Her iki gruptan siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitelerinin ve malondialdehit diizeyinin saptanmasi
icin venoz kan ornekleri alindi. Serum malondialdehit diizeyleri hastalarda kontrollere gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.007).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda eritrosit katalaz aktivitesi hasta grubunda anlamli diisiik iken (p<0.0001); eritrosit siiperoksit
dismutaz aktivitesi belirgin yiiksek (p<0.0001) bulundu. Verilerimiz, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize hafif stabil

brongiyal astimli hastalarda lipid peroksidasyonunun ve antioksidan enzim sistemlerinin etkilendigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Lipid peroksidasyonu, antioksidan enzim aktivitesi, astim (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.
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GIRIS

Astim hava yollarina inflamatuvar hiicre akimi
sonucu geligsen kronik inflamasyon ve reversibl
hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hiicrelerin immiinolojik ya da
nonimmiinolojik olarak uyarilmasi, siiperoksit
anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi serbest oksijen radikallerinin (SOR) liretimi
ile sonlanir (1). SOR viicutta fizyolojik olarak
olugabilen ve eglesmemis bir elektron iceren reaktif
molekiillerdir (2). Bunlarin diizeyi, viicudun
antioksidan savunma sistemleri tarafindan notralize
edilerek dengede tutulur. Bu dengenin SOR lehine
bozulmasi protein, lipid, niikleik asit gibi onemli
molekiillerde yikici reaksiyonlar1 baglatabilir (2).
SOR astimla iligkili bir ¢ok patofizyolojik proceste
rol alabilir (3,4,5). Oksidan/antioksidan dengedeki,
oksidanlar lehine bir bozulma direk olarak akciger
ve hava yolu epitel hiicreleri lizerinde hasara neden
olabilir (6). SOR’ne bagli doku hasar1 olusumunda
en onemli mekanizma hiicre zarlarinda bulunan
lipidlerin peroksidasyona ugramasidir (2). Lipid
peroksidasyonundaki artig serbest radikallerin
olusturdugu doku hasarinin bir gostergesi olarak
kullanilabilir. Lipid peroksidasyonu yikim
iirtinlerinden biri malondialdehittir (MDA). Bu
molekiil oksijen rediiksiyonu yaparak siiperoksit
anyon ve hidrojen peroksit olusumuna neden olur,
bu iiriinler de hiicre ve dokulara hasarlayict etki
yaparlar (2). Notrofiller tarafindan iiretilen bu
radikaller viicutta kan ve doku antioksidanlari
tarafindan ortadan kaldirilir (7). Akcigerler hem
intraseliiler hem de ekstraseliiler diizeyde, solunum
sistemi hiicrelerini oksidatif hasara karsi koruyan
yaygin ve giiclii bir antioksidan sisteme sahiptir
(7). Bu sistem siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri (7)
ve askorbik asit, tokoferoller ve karoten gibi
antioksidan molekiilleri igerir (8). Bu enzimlerin
aktiviteleri hiicrelerin serbest radikallere
maruziyetinin derecesini yansitabilir. Dolayisiyla,
onlarin viicuttaki aktivitelerinin belirlenmesi doku
dejenerasyonu hakkinda onemli bilgiler verebilir
(9). Bu calismada kronik hava yolu inflamasyonu
ile seyreden brong astiminda major intraselliiler
antioksidan enzimler olan SOD ve katalaz
aktiviteleri ve lipid peroksidasyon iiriinii MDA’in
serum diizeylerini arastirmayr amacgladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklari poliklinigine ardisik olarak bagvuran
13’1 erkek 40 stabil astimli ve ek hastali§1 olmayan
olgu iizerinde yapildi. Kontrol grubu olarak 19°u erkek
33 saglikli goniillii caligmaya alindi. Caligmaya alinan
tim olgular anamnez, fizik muayene, akciger
radyogrami, hemogram, rutin biyokimya tetkikleri,
sigara icme ve atopi Oykiileri, solunum fonksiyon (SFT)
ve prick cilt testleri ile degerlendirildi. Solunum
fonksiyon testleri i¢cin Vmax 22 Sensormedix cihazi
kullanild1 ve iistiiste yapilan ii¢ Ol¢ciimden en iyisi
sec¢ilerek sonug bildirildi. Atopi, 13 adet standart
aeroallerjen (D. farinei, D. Pteronyssinus, Cim polenleri,
Tahil polenleri, Aga¢ polenleri, Yabani ot polenleri,
Kiif mantarlari, Hayvan epitelleri) kullanilarak prick
yontemi ile yapilan deri testleri ile degerlendirildi
(Stallergenes S.A.-Pasteur Fransa). Tiim hastalarin
astim tanilari, var olan astim semptomlarinin ve
oykiilerinin Amerikan Toraks Toplulugu’nun (ATS)
belirledigi kriterlere uygunlugu ile konuldu (10).
Hastalarn son bir aydir sistemik steroid kullanmamalart,
son ii¢ aydir astim atagina girmemis olmalari; tiim
olgular i¢in ise son ii¢ aydir herhangi bir enfeksiyon
gecirmemeleri dikkate alindi. 16 hasta iki aydir diizenli
olarak 400pg/giin inhale steroid kullaniyordu. Her iki
gruptan sabah a¢ karnina venoz kan 6rnekleri alindi
ve santrifiij edilerek serumlart ayristirildi
Eritrosit katalaz aktivitesinin 6l¢timii: Eritrosit katalaz
aktivitesi, katalaz tarafindan H>0O2’in yikiminin 230
nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi prensibine
dayanmaktadir (11).

Eritrosit SOD aktivitesinin 6l¢iimii:SOD enzim
aktivitesi Marklund ve Roth tarafindan 6nerilen
yonteme gore calistlmistir(12, 13).

Serum Lipid Peroksidasyon Olgiimii: Serum lipid
peroksidasyon iiriinii olan MDA 06l¢iimii , MDA nin
thiobarbituric acid (TBA) ile yapmis oldugu pembe
renkli kompleksin 412 nm de 6l¢iilmesi prensibine
dayanmaktadir (14).

Istatistiksel degerlendirme: MDA bakimindan grup
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Katalaz ve SOD i¢cin ANOVA kullanildi. Yas kovaryant
degisken olarak alindi. Grup cinsiyet, grup sigara
interaksiyonlar1 incelendi. FEV1 diizeyi ile antioksidan
enzimler ve MDA arasinda iliski olup olmadig1 Pearson
korelasyon analizi ile aragtirildi. Ortalamalar standart
hatalar ile birlikte verildi. Hesaplamalarda SPSS 10
istatistik paket programi kullanildi. Istatistik
yorumlamalarda maksimum 1. tip hata %3 olarak alind1
(p<0.05).
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BULGULAR

Caligmaya alinan 40 stabil astimli hastanin yags araligi
14-60; 33 saglikli kontroliin yas aralig1 ise 23-52 y1l
idi. Hasta ve kontrol gruplarinin her birinde 9 kisi
sigara iciyordu. Hastalarin ortalama FEV: (beklenen
%) degerleri 82.35+2.41, kontrol grubunun ortalama
FEV1 ( beklenen %) degerleri 96.33 0+1.36 bulundu.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Hastalarin 20’sinde prick testi
pozitifligi, 20’sinde allerjik rinit, 22’sinde %3’iin
iizerinde periferik eozinofili vardr ve 16 hasta 400
pgr/giin seklinde inhale steroid kullaniyordu. Sonuglar
Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarimin ézellikleri.

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

Yas (y11) 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
FEV 1(beklenen %) 82.35+2.41 96.33+1.36

Atopi (+/-) 20/20

Allerjik rinit (+/-) 20/20

Periferik eozinofili (+/-)]22/18

Inhale. steroid (+/-) 16/24

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim, n: olgu sayisi

Istatistiksel anlamlilik: p<0.05

Serum MDA diizeyi, eritrosit SOD ve katalaz aktiviteleri
hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel nemli
derecede farkli bulundu. Veriler Tablo II’de
izlenmektedir.

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarinin MDA, SOD ve katalaz

aktiviteleri.

inceleme 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/grHDb) | (6.1540.26)x10* (1.740.6)x10*  <0.0001

MDA: malondialdehit, SOD: siiperoksit dismutaz
*Sonuglar ortalama ve alt %25-iist %75 degerler olarak verilmistir.
**Sonuglar ortalama ve standart hata olarak verilmistir.

Istatistiksel anlamlilik: p<0.05

Hasta grubunda MDA diizeyi ile FEV: (r=-0.208,
p>0.05), SOD aktivitesi ile FEV: (r=-0.112, p>0.05)
ve katalaz aktivitesi ile FEV1 (1=0.142, p>0.05) arasinda
bir korelasyon saptanmadi. Ayni grupta MDA ile SOD
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(r=-0.002, p>0.05) ve MDA ile katalaz (r=-0.069,
p>0.05) arasinda bir iligki bulunmadi.

Hastalar cilt testi pozitifligi, periferik eozinofili varligi
(%3’1in lizeri), allerjik rinitin eglik edip etmemesi,
inhale steroid kullanma durumlarina gore
degerlendirildiklerinde gruplar arasinda MDA, SOD,
katalaz aktivitesi bakimindan fark yoktu (p>0.05).
Sigara kullanimi bakimindan degerlendirildiinde de
gruplar arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Sonuglar
Tablo III ve IV’de izlenmektedir.

Tablo I11: Hasta grubunda prick test pozitifligi, allerjik rinit ve
periferik kan eozinofilisi varligina gére MDA, katalaz ve SOD

aktiviteleri.
Prick (+) Prick (-) Eo (+) Eo (-) ARinit (+) ARinit (-)
n:20 n:20 n:22 n:18 n:20 n:20
SOD (3874179 4035£149 38774164 4048+163 3918£176  694£155
Katalaz | (6.240.4) (6.10.3) (6.240.3) (1.54£0.3) (6.2404)  (620.3)
x104 x104 x104 x104 x104 x104
MDA |6.2+1 6.5+1 5.8+1 7411 6.2£1.2 6.5+0.9

A rinit: Allerjik rinit, Eo: eozinofil, n: olgu sayist
SOD: siiperoksit dismutaz, MDA: malondialdehit.

*#Istatistiksel anlamlilik=p<0.05

Tablo IV: Hasta grubunda inhaler steroid kullamimi ve sigara icimine
gore MDA, katalaz ve SOD aktiviteleri.

Sigara (+) Sigara (-) inh.steroid (+)  Inh.steroid (-)
n:9 n:31 n:16 n:24

SOD 3881+237 3976+134 4044£149 3894+167

Katalaz | (5.6+0.4) (6.21£0.3) (5.3£0.3) (6.6£0.3)
x10* x10* x10* x10*

MDA 5.1+£0.6 6.810.9 6.6+1.5 6.25+0.8

SOD: siiperoksit dismutaz, MDA: malondialdehit.

*#[statistiksel anlamhlik=p<0.05

TARTISMA

Calismamizda kronik hava yolu inflamasyonu ile
karakterize bronsiyal astimin stabil donemlerinde
serumda MDA seviyelerinin ve SOD aktivitesinin
arttig1, katalaz aktivitesinin ise azaldigi goriildii.
MDA’deki yiikselme, hastaligin temelinde yatan kronik
inflamasyonun olusturdugu serbest radikal artisi ile
hava yollarinda olusan lipid peroksidasyonunun bir
sonucu olabilecegini diisindiirmektedir. Astiml
hastalarda MDA seviyesinde artma oksidatif agir1 yiikiin
antioksidan savunma kapasitesini agtiginin bir gostergesi
olabilir. Rahman ve ark.’nin ¢alismasinda (7) 6zellikle
akut astim ataginda sagliklilara gore belirgin yiiksek




olan plazma MDA diizeyleri, stabil astim hastalarinda
da sagliklilara gore anlamli yiiksek bulunmustur.
Serbest radikal metabolizmasinda rol alan ve toksik
stiperoksit radikallerinin hidrojen perokside
dontistimiinii saglayan SOD aktivitesindeki artig, kronik
inflamasyon siirecinde artan serbest oksijen radikallerini
ortadan kaldirmaya yonelik bir koruyucu cevap sekli
olabilir. SOD aracilig1 ile olusan hidrojen peroksit
viicutta katalaz tarafindan molekiiler oksijen ve suya
doniistiiriiliir. Boylece zararl serbest radikaller viicudun
enzimatik antioksidan savunmasi ile zararsiz hale
getirilir. Antioksidan bir enzim olan katalaz aktivitesinin
hasta grubunda diisiik bulunmasi ise bu enzimin serbest
radikallerin metabolize edilmesi sirasinda
tiiketilebilecegini akla getirmektedir.

Literatiirde stabil astimli hastalarda antioksidan enzim
aktiviteleri hakkinda degisik sonuglara rastlanmaktadir.
Tekin ve ark. (15) asemptomatik hafif astimli hastalarda
serumda eritrosit SOD aktivitesini diisiik bulurken,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde saglikl
kontrollere gore anlamli fark bulmadiklarini
bildirmislerdir. Onlar azalmig SOD aktivitesini, hastaliga
bagli olarak artan serbest oksijen radikallerini temizleme
sirasinda bu enzimin harcanmis olabilecegine
baglamiglardir. Bir bagka calismada astimli hastalarda
eritrosit SOD aktivitesi kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik olmadig: bildirilmektedir (16) .
Filip ve ark. (17) ise astimli hastalarin serumlarinda
SOD, katalaz ve SOD/katalaz oranini arastirdiklari
calismalarinda, hasta grubunda katalaz aktivitesinde
%32 oraninda artma ve SOD aktivitesinde ise %34
oraninda azalma oldugunu bildirmiglerdir.
Astimda lokal antioksidan savunma mekanizmalarini
aragtirmay1 amaclayan calismalarda da bu enzimlerin
aktiviteleri hakkinda degisik veriler sunulmaktadir.
Omnegin hafif astimli hastalarda bronkoalveolar lavaj
stvisinda (BAL) katalaza ait bir aktivite saptamazken,
SOD aktivitesinde hasta ve kontrol gruplar1 anlaml
bir degisiklik olmadigint bildirmislerdir (18). Smith
ve ark. (19) ise BAL ve bronsiyal fircalama ile elde
ettikleri hiicrelerde SOD aktivitesinde anlaml1 azalma
bulurken, katalaz aktivitesinde ise kontrollere gore
degisiklik olmadigin bildirmislerdir.

Hasta grubunda MDA, antioksidan enzim aktiviteleri
ve FEV1 arasindaki iligki arastirildiginda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.

Literatiirde saghikli bireylerde yas (20) ve sigara
(20,7,21) i¢iminin MDA diizeylerinde artma ve
antioksidan kapasitede azalmaya sebep oldugu
bildirilmektedir (20). Bir ¢calismada plazma antioksidan
kapasitesinin sigara igmeyen sagliklilarda icenlere gore
anlaml1 yiiksek oldugu halde, sigaray1 birakanlarla
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halen icenler arasinda bir fark olmadigi bildirilmistir
(8). Biz hasta ve kontrol gruplarinda sigara i¢imi, yas
ve cinsiyetin MDA diizeyi, SOD ve katalaz aktivitesini
etkilemedigini bulduk. Demir ve ark. (22) sigara
iciminin sagliklilarda oksidatif strese yol acarak serum
MDA diizeylerini arttirdigini bildirmislerdir. Onlarin
caligmasinda sigara icmeme kriteri olarak herhangibir
siire belirtilmemis olmakla beraber, bu ¢alismada
antioksidan enzimler ve MDA diizeyinin sigaradan
etkilenmemesinin nedeni, her iki grupta da ortalama
bir ay once sigaray1 birakanlarin da sigara icmeyenler
arasinda degerlendirilmesine bagli olabilir. Ayrica Duthi
ve ark.’nin iki farkli arastirmasinda (23, 24) da sigara
icimi ile MDA diizeylerinin degismedigi bildirilmistir.
Hasta grubunda astima allerjik rinitin eslik etmesi,
atopi varligi, inhale steroid kullanimi ve periferik
eozinofil yiiksekliginin de bu molekiillerin aktivitelerini
etkilemedigini saptadik. Rahman ve ark. (8) da inhale
steroid kullaniminin antioksidan kapasiteyi
etkilemedigini bildirmislerdir.

Sonugta, hafif astimli stabil hastalarda MDA serum
diizeylerinde ve eritrosit SOD aktivitesinde artigla
birlikte, eritrosit katalaz aktivitesinde anlamli azalma
saptadik. Goriilmektedir ki, astimli hastalardaki SOD
ve katalazin hem sistemik hem de lokal dlciimlerinde
degisik sonuclara rastlanmaktadir. Bu farkliliklar
antioksidan savunma sistemlerinin astimdaki yeri
konusunun heniiz yeterince acikliga kavusmadigini ve
bu konunun aydinlanmasinin astim tedavisinde yeni
ufuklar acgabilecegini diisiindiirmektedir.
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