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Bronsiyal Astimh Hastalarda Antioksidan
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Ozet: Bu ¢aliymada bronsiyal astimhi hastalarin ve kontrol grubunun eritrositlerinde siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), plazma glutatyon rediiktaz (GR), katalaz (CAT) enzim
aktiviteleri ve plazma melatonin diizeyleri incelendi. Bronsiyal astimhi hastalarda eritrosit SOD (t=-2.19,
p=0.013) ve GSH-Px (t=-2.53, p=0.015) aktiviteleri kontrol grubuna giére anlamh olarak diisiik bulunurken
diger sonuclar arasinda anlamh bir fark bulunmadi. Diger taraftan hasta grubunun melatonin ve GSH-Px
diizeyleri arasinda pozitif bir iliski (r=0.5721, p=0.0036) bulundu. Bronsiyal astimli hastalarin eritrosit SOD
ve GSH-Px enzim aktivitelirindeki azalmanin gelisen antioksidan yanitin bir gostergesi oldugu kanatine

varildi.
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Rediiktaz, Katalaz, Melatonin

Giiniimiizde oksidan ve antioksidanlardaki
degisiklikler erigkinin sikintili solunum sendromu
(ARDS), kronik obstriiktif akciger hastaligt
(KOAH), astim ve interstisyel pulmoner fibrozis
igeren ¢esitli akciger hastaliklarinin olusumunda
asil neden olarak goriilmektedir. Bir ¢ok kosul
akcigerlerin oksidanlara asir1 derecede maruz
kalmalarina yol acabilmektedir. Akcigerler, diger
organlardan farkli olarak kirli havada ve sigara
kullaniminda solunumla direkt olarak
oksidanlarla karsilag-maktadir.  Akcigerler
havadaki mikroorganiz-malara maruzdur ve
sistemik enfeksiyoz olaylar i¢in hedeftir. Hemen
biitiin akciger hastaliklari, pulmoner
enfeksiyonlara karsi artmis egilimle karak-
terizedir. Enfeksiyonlar oksijen radikali iireten ve
ekstraselliiler ortama salan ¢esitli fagositik
hiicreleri ortama g¢eker ve aktive ederler. Akci-
gerler biitiin kardiyak kan akimni alirlar ve dolayisiyla
kan kaynakli oksidanlara da maruz kalirlar.

Nihayet yiiksek oksijen konsantrasyonlariyla
mekanik ventilasyon gerektiren ciddi akciger
patolojilerinde artmis oksijen radikali olusumu
ilave doku harabiyeti olusturur. Bunlar ve diger
gozlemler akcigerlerin oksidatif yaralanmalari
i¢in ¢ok biiyiik potansiyele isaret etmektedir.
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Oksijen radikallerinin  direkt olgiimii ile
oksidatif stresin derecesini kantitatif  olarak
O0lcmek giic olmasina ragmen, artmig oksidan
stresin pulmoner hastaliklarin patogenezindeki
roliine ait kanitlar giderek artmaktadir.

Pulmoner  antioksidan  durum,  oOzellikle
akcigerlerin intraselliiler antioksidan enzim
kapasiteleri ¢ok biiylik Oneme sahiptir. Ayrica
akciger hastaligi olan insanlarda farmakolojik
ajan olarak antioksidan kullanimi ile ilgili
deneyimler ¢ok smirhidir. Bu bilgilerin 15181
altinda gerceklestirilen calismada bronsiyal
asttmli  olgularda oksidan stresin roliinii
arastirmak tlizere antioksidan enzim diizeyindeki
degisiklikler incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu c¢alismada kontrol gurubu olarak hi¢ bir
fiziksel  sikayeti olmayan saglikli  hasta
yakinlarindan 16-64 yaslart arasinda 14 erkek,
11 kadina ait toplam 25 kan Ornegi alinmistir.
Hasta gurubunu, Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
polikliniginde tedavi géren 19-23 yaslar1 arasinda
15 erkek , 10 kadin toplam 25 astimli hasta
olusturmustur. Tiim olgulardan sabah saat 9°° da
a¢ karnina EDTA’l1 tiiplere alinan kan ornekleri
derhal santrifiij edilip plazmalar1 ayrildiktan
sonra kalint1 ii¢c kez soguk %0.9 NaCl c¢ozeltisi
ile yikanarak eritrositler ayrilmigtir. Eritrosit
paketinden hemoglobin tayin edilmistir. Eritrosit
paketi 1:5 oraninda soguk bidistile su ile hemoliz
edilmis ve elde edilen hemolizatlardan ayni giin
icinde analizleri yapilmistir. Eritrosit
hemolizatlarindan ~ Randox  marka ticari kit
kullanilarak SOD (Siiperoksit dismutaz) analizi
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icin Williams ve ark.’nin (1) yontemi, Randox
marka ticari kit kullanilarak GSH-Px (Gulutatyon
peroksidaz) icin Paglia ve Valentine’rin (2)
yontemi , plazmada ise Randox marka ticari kit
kullanilarak GR (Glutatyon rediiktaz) analizi i¢in
Goldberg’in (3) yontemi, CAT (Katalaz) analizi
igin Goth’un (4) spektrofotometrik yontemi
kullanilmistir. Plazma melatonin diizeyi DPC
firmasinin Arendt’in (5) yontemi ile bakilmistir.

Bulgular

Bronsiyal astimli (BA) hastalarin  (yas
ortalamalart 40.44+£12.61 yil) sirasiyla eritrosit
SOD, GSH-Px, plazma GR, CAT, melatonin
diizeyleri 1662.96+316.80 U/grHb, 23.65%4.51
U/grHb, 64.56£14.82 U/L, 50.89+17.89 kU/L,
44.90+7.03 pg/ml, kontrol gurubunda (yas

Astiml1 Hastalarda Antioksidan Enzim ve Melatonin

ortalamalart 37.04+12.73 yil) ise yine sirayla
1932.284479.33,  28.31£8.02, 66.65+14.64,
53.88+£18.33, 47.03£6.13  olarak  bulundu.
Yapilan student’s t testi analizinde bronsiyal
asttmli  hastalarin  eritrosit SOD  (t=-2.19,
p=0.013), GSH-Px (t=-2.53, p=0.015) diizeyleri
kontrol gurubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Bronsiyal astimli hastalarin plazma GR
(t=-0.62, p=0.536), CAT (t=-0.58, p=0.564) ve
melatonin  (t=-1.10, p=0.275) diizeylerinin
kontrol grubuna gore diistiigii fakat bu diisiisiin
anlamli olmadig1 saptandi. Diger taraftan
bronsiyal astimli hastalarin melatonin ve GSH-
Px diizeyleri arasinda pozitif bir iliski
(r=0.5721, p=0.0036) bulundu. Tablo I ve sekil
1-5’ te gruplarin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo I. Brongiyal astim ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

SOD GSH-Px GR CAT Melatonin
U/gr Hb U/gr Hb U/L kU/L pg/ml
BA 1662+316.80 23.65+4.51 64.56+14.82 50.89+17.89 44.90+7.03
K 1932.28+479.33 28.31+£8.02 66.65+14.64 53.88+18.33 47.03+6.13
t -2.19 -2.53 -0.62 -0.58 -1.10
P 0.033 0.015 0.536 0.564 0.275
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Sekil 4. Her iki grupta serum CAT aktivite diizeyleri.
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Sekil 5. Her iki grupta serum melatonin diizeyleri.

Tartisma

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda serbest
oksijen radikallerinin ARDS, KOAH ve brongiyal
asttm  gibi  birgok akciger hastaliklarinin
patogenezinde rol aldiklari, astimin Onemli
ozellikleri olan epitelyal hasar ve mukus
sekresyonuna sebep olduklart arastricilarin
ilgisini ¢ekmistir (6-8). Bu amacla calismamizda
brongiyal astimda oksidan stresin roliinii
arastirmak lizere eritrositte SOD, GSH-Px,
plazmada GR, CAT enzim aktivitesi ve melatonin
diizeyindeki degisiklikler incelen-mistir.

Powell ve ark.(9) astmatik ¢ocuklarda eritrosit
SOD, GSH-Px aktivitelerinde GSH-Px kontrol
gurubuna gore ¢ok anlamli bir disiis ile, SOD
aktivitelerinde anlamli bir farklilik bulmazlarken,
Bobby ve ark (10), yetiskin asmatiklerin polimorf
niiveli  ldkositlerinde  CuZnSOD, MnSOD
aktiviteleri tayin etmis, Ozellikle MnSOD’nin
kontrol ~ gurubuna gére Onemli derecede
distiigiini CuZnSOD aktivitelerinde ise anlamli
bir farklilik olmadigini bulmuslardir.

Danis Malvy ve ark.(11) astimli g¢ocuklarda
eritrosit GSH-Px diizeylerinde kontrol gurubuna
gore Onemli bir disis bulmuslardir. Biz
calismamizda bronsiyal astimda eritrosit SOD
(p=0.033) ve GSH-Px (p=0.015) diizeylerini
kontrol grubuna gore Onemli derecede diisiik
bulduk. Eritrosit GSH-Px diizeyleri Powell ve
ark., Danis Malvy ve ark.’nin c¢alismalariyla
uyumlu iken Powell ve ark.’nin eritrosit SOD
diizeyi ile uyum saglamamaistir.

Bronsiyal astimli hastalarla ilgili olarak plazma
GR ve CAT aktiviteleri ile ilgili bir galismaya
rastlayamadik. Biz ¢alismamizda brongiyal
astiml1 hastalarin plazma GR ve CAT
aktivitelerinin  kontrol gurubunun aktiviteleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik.

Calismamizda brongiyal astimli hastalarin
eritrosit SOD, GSH-Px, plazma GR ve CAT
enzim aktivitelerindeki bu azalma reaksiyon
dirlinlerinin enzimleri inhibe etmesiyle ortaya
¢ikmis olabilir. Fazla miktarda iiretilen siiperoksit
radikali GSH-Px ve CAT aktivitelerini inhibe
ettigi dislinilmektedir. Bu inhibisyon H,0,
birikimine sebep oldugunundan H,O,’ninde
SOD’yi inhibe ettigini diisiiniiyoruz. Nitekim
arastiricilar  brongiyal astimli  hastalardaki
eritrosit SOD, GSH-Px, plazma GR ve CAT
aktivitelerinde diisiis kaydedilmis olmasinin
biriken H,O, inhibisyonu ile ilgili oldugunu ve
inhibe olan enzimler daha kolay proteolize
ugradigindan seviyelerinde azalma olabilecegini
ileri siirmiislerdir (12,13).

Melatonin ¢ok giiclii ve etkili bir endojen
hidroksil radikali ve lipit peroksidasyonu
siiresince olusturulan peroksit radikali
toplayicisidir (14,15). Ayrica melatonin GSH-
Px’i stimiile ettigini gostermislerdir. GSH-Px
aktivitesinin stimiilasyon yeteneginden dolay1
antioksidatif koruma sisteminin bir elemani gibi
diistintilmistir (16,17,18). Melatonin uygulan-
mas1 hasara ugrayan hiicrelerin yiizdesini ,
porfirin sentezini ve aminolevulinat sentaz (ALA-
S) mRNA diizeyini azaltirken ayni zamanda
MnSOD ve CuZnSOD sentezi i¢in gereken
mRNA sentezini artirdigini, melatoninin bu etkisi
ile  sitoprotektif etki gosterdigini ortaya
koymuslardir (19).

Bronsiyal astimli hastalarda melatonin diizeyi
ile ilgili bir calismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizda bronsiyal astimli hastalarin kontrol
gurubuna gore melatonin diizeyleri arasinda
onemli bir fark bulunamadi (p=0.275).

Akciger  hastaliklarinin  ¢ogunda  serbest
radikaller ~6nemli rol oynamaktadir. Bu
hastaliklarin basinda astim bronsit gelmektedir.
Gelecekte  serbest radikal toplayicilarinin
Ozellikle melatonin  akciger hastaliklarinin
patogenezi ile ilgisinin daha 6nemle arastirilmasi,
belki de tedaviye girmesi sdz konusu
olabilecektir.  Antioksidan  durum  iizerine
hastaligin siddeti ve tedavinin etkisi hakkinda
daha ¢ok caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Investigation of Antioksidan Enzymes
Activities and Melatonin Levels in
Asthmatic Patients

Abstract: In this study, activities of certain enzymes
such as erythrocyte Superoxide Dismutase (SOD) and
Glutathione Peroxidase (GSH-Px), plasmic
Glutathione Reductase (GR) and Catalase were
examined and compared between asthmatic patients
and normal induviduals. Plasma levels of Melatonin
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were also examined and compared. Among all these
measurements, activities of erythrocyter enzymes
SOD and GSH-Px were found significantly different.
Activities of these enzymes were significantly lower
in patient with bronchial asthma than Control Group
with (t=-2.19, p=0.013) and (t=-2.53, p=0.015)
respectively. On the other hand, positive correlation
were found between plasma melatonin rates and
erythrocyter GSH-Px activities of asthmatic patients
(r=0.5721, p=0.0036). Anti-oxidant response that
have been developed against the patologies involved
asthma bronchiale may account for the impairment
in activities of the enzymes mentioned above.

Key words: Asthma Bronchiale, Erythrocyte
Siiperoxide Dismutase and Glutathione Peroxidase,
Plasma Glutathione Reductase and Catalase and
Melatonin.
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