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1. GIiRIS VE AMAG

Son yillarda reaktif oksijen metabolitierinin (ROM) organ doku
hasarlarinda ve bir ¢ok hastaligin (amfizem, brongial astma (BA), diabet,
kanser, romatoid artrit, ateroskleroz v.s) etyopatojenezindeki roll, tipta
giderek artan bir 6nem kazanmaktadir. ROM ’ lar birincil olarak hastalik
nedeni olabildikleri gibi, bazi hastaliklarda da ikincil olarak ortaya ¢ikar (1,2).

Normal hiicre metabolizmasi esnasinda akcigerler baglica siperoksit

(Oz'-) ve hidrojen peroksit (H202) gibi ROM’ lara bagli olarak bazal oksidan

madde yikine maruz kalirlar. inflamasyon, hiperoksi, cevreden inhalasyonia
alinan ozon, nitrojen dioksit ve sigara dumaninda bulunan fazla miktardaki
oksidanin inhalasyonu gibi durumlarda s6éz konusu normal oksidan yUk
artmaktadir. Bunun da hem akut hem de kronik akciger hasarina yol
acabilecegdi gérulmektedir (2,3).

ROM' lar, BA’ nin dnemli 6zelliklerinden olan epiteliyal haséra ve
mukus hipersekresyonuna sebep olurlar. BA’ i kigilerin makrofaj ve
I6kositlerinden dnemli miktarda serbest oksijen radikalleri salinir. Bu
radikaller brong diiz kasina etki ederek bronkospazma neden olur (2).

Pulmoner dokular, akcigerlerdeki normal oksidatif yike kargl, bir grup
hicre i¢i ve hlcre dist antioksidan savunma sistemine sahiptir ve bu
aktiviteler hlicre bUtGnlGgu agisindan hayati bir 6neme sahiptir (4).

Oksidatif stresin etkisini ortadan kaldirmak i¢in enzimatik (stperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) v.b.), non —
enzimatik (glutatyon, melatonin, vitamin E ve C vb.) antioksidan savunma
mekanizmalar mevcuttur. Oksidatif hasar, oksidatif stresle antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya gikar (5).

SOD'in fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hicreleri 02

serbest radikallerinin zararl etkilerine karg! korumaktir (6) .
Vachier ve arkadaslari 18 BA ' I hastada kan monositlerinde SOD
seviyelerini galigmiglar ve kontrol grubuna gére anlamii olarak digtk

bulmuglar (7).



GSH-Px'in fagositik hiicrelerde énemli fonksiyonlan vardir. Solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hicrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH-Px aktivitesi dustk olan
makrofajlarda baglatilan solunum patlamasini takiben Hz2 Oz'nin salimiminin
arttigi gosteritmigtir (8). GSH-Px eritrositlerde de oksidan strese kargi en etkili
antioksidandir (9). GSH-Px aktivitesindeki azalma, H:02'nin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar (10).

Melatonin  ¢ok gugli ve etkili bir endojen hidroksil radikali
toplayicisidir (11).

Melatoninin dogrudan hidroksil radikali toplama yeteneginin yani sira .
eksojen melatonin verilmesinin dnemli bir antioksidatif enzim olan néral GSH-
Pxi de artirma yetenegdi vardir. Bdylece melatonin dogrudan serbest
radikalleri toplayarak oksidatif yikimi 6nlemekle kalmayip, ayni zamanda
indirekt yoldan diger antioksidatif islemieri de uyarir (11).

Smith, Meyers ve Kline g¢aligmalarinda, Geschwind ve arkadaslarinin
sol hemisfer dominansi igin standart, bu formdan kaymalara ise anormal
dominans terimini kullandikiarimi ve solakligin anormal dominans igin bir
belitec oldugu hipotezini kurduklarini rapor etmiglerdir (12,13). Yine
solakhdin (anormal dominansin) belirli immin bozukiuklar, égrenme
bozukiuklar ve 6zel yeteneklerle iligkili oldugunu da ileri sirmuglerdir.

Serebral dominans fenomeni iki hemisferin farkhi fonksiyonlarinin
aragtiriimasiyla ortaya konulmustur. Son galigmalar kognitif (biligsel) ve
emosyonel fonksiyonlarin lateralizasyonu Gzerinde yogunlagmistir (13).

Solaklik ile immin bozukluklar ve allerji arasinda mumkin olabilecek
iliski hakkinda literattrlerde cesitli kayitlar vardir (12,14,15,16,17).

Bir c¢ok arastirmacit c¢ahsmalarinda Geschwind ve Behan'in
hipotezinden bahsetmiglerdir. Geschwind ve Behan sol elliler ve onlarin
ailelerinde migren, gelisimsel 6grenme bozukiuklari ve immun sistem
hastaliklari insidensinde anlamli bir artig bulmuslardir. Bu sonuglar
agiklamak i¢in Geschwind ya yiksek prenatal testosteron seviyesi ya da bu
hormona duyarlilikta bir artmanin sol hemisfer gelisimini geciktireceginden
dolayr sol el tercihi geligtigini ileri sUrmUgtur. Fetal yasam sirasinda



testosteron timus geligmesini de etkileyebilir, bu da hayatin ileri yillarinda
immun hastaliklara neden olur. Gunka timus T hicrelerinin olgunlagtigi yerdir
ve bu hicrelerin subgruplarinin fonksiyonlarn arasindaki fark, imman sistemin
vlucutta uygun olmayan atagiyla sonuglanabilir (12, 13, 15, 16, 18, 19, 20,
21,22).

El tercihi / imman bozukiuklar baglamini inceleyen ¢alismalar
genellikle solaklar ve saglaklar arasindaki g¢esitli immin bozukluklar Gzerine
yogunlagmisgtir. Bu bagdlantilart inceleyen caligmalarin hastalik ¢esidi
yoéninden ayriimasi ve kalitsal el kullammi &rneklerinin  aragtiriimasi
gerekmektedir. Halen tarigmali olan bu konuyu ele alarak yaptidimiz
calismada; Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Gégus Polikliniginde BA tanisi konulup, tedaviye alinan
hastalar ile saglikli bireylerde el tercihi ve bununla ilgili parametrelerin analiz
edilmesini, literatlr bilgileri 1g1§ginda de@erlendiriimesini amagladik. Bununla
birlikte BA’ li hastalarin etyopatojenezinde ROM’ larin roit dnemli oldugu igin,
bu olgularla sagiikh bireylerde antioksidan (SOD, GSH-Px, melatonin)
seviyelerinin kargilastiriimasinin bu konuya ve klinik ¢alismalara agiklik

getirecegini dustnduk.



2. GENEL BILGILER

2. 1. BRONSIAL ASTMA
2. 1. 1. Brongial Astma Tanimi ve Siniflamasi

Astma kelimesi lngilizce’ de ilk defa 1542 yiinda kullaniimigtir.

Yunanca' da “Gfleme, zorlu Ufleme” kdklerinden taretilmistir. Hipokrat'in artritli
hastalarda nefes darligi oldugunu belirttigine dair bilgiler olmakla beraber, ilk
ayrintili bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmustur. Astma
hakkinda ilk kitabi 1698 yilinda Sir John Floyer yazmigtir. Onsekizinci
yuzyilin ikinci yarisinda Morgagni kiinik — striktlrel korelasyonu kurmaya
caligmigtir. John Millar 1769'da g¢ocuklarda astmay tamimlamigtir.
Ondokuzuncu ytzyildaki hizli gelismelere paralel olarak astma ile ilgili

bilgilerde de artis olmustur. Bu yGzyilin baginda astmada ailesel faktérier
taninmig ve Avrupa’ da ilk defa aerosol tedavi kullaniimistir. Ayni yillarda

Heberden hiperinflamasyon digindaki striktUrel degisikleri gdstererek
astmatik akcigerdeki postmortem bulgular: bildirmistir. Reisscissen 1803’ de
hava yollarini geviren sirkller kas fibrillerini géstermis ve bunlarin kasiimast
ile hava yollarinin daraldigini ileri sGrmastur. Longet 1842°'de N. Vagusun
kesilmesinin bronglarda daralmaya neden oldugunu gézlemlemistir.
Heber'den ve Longet'in gézlemleri hastaligin spazmodik tabiyatini ortaya
koyan ilk struktlr — fonksiyon iligkisi anlayigidir. Laennec 1819'da steteskopla
akut ataklarda olugan karekteristik solunum seslerini tanimlamig, ayrica
astmay| diger dispne nedenlerinden ayirarak modern siniflamaya gk
tutmustur. Ondokuzuncu yUzyllda astmanin hava yolu duz kaslarinin
kasiimasi sonucu olustugu kabul ediimig, fakat etyoloji agiga
gtkarilamamistir. Eberle 1830'da yazdigi “A Treatise on the Practise of
Medicine” adli kitabinda presipite edici faktorier olarak atmosferik sartlardan,
dumanlardan ve yiyeceklerden bahsetmigtir. Eberle'ye gdére astma
“pnémogastrik sinir’ in (N. Vagus) uyariimasi ile kaguk bronsial tuplerin ve
hava hucrelerinin kasiimasi sonucu gelismektedir.

BA, bronglarin gesitli uyanlara asini cevabi ve hava yolu direnci,
akcifer hacmi ile ekspiratuar akim degisiklikieriyle karakterize bir hastaliktir.



BA reversibl bir hastaliktir ve acil birimlere miracatta en énde gelen

nedenlerden biridir.

BA prevalansi ve mortalite orani gehirlerde kirsal béligelere orania gok
artig gostermigtir (23).

BA psikosomatik olmaktan c¢ok somatik — psigik bir hastaliktir.
Endustrilegmis Glkelerden Japonya’ da % 0,7 , Arizona’da % 8,5 ve diger
Glkelerde ortalama % 5 BA prevalansi saptanmigtir. Endustrilegmemis
Glkelerde ise 6rmegin Bati Karolin Adalar’'nda % 49 iken, Yeni Gine 'de %0,6
bulunmustur.

Cocukluk c¢agi BA’si genellikle 5 yasin altinda ortaya ¢ikar ve
erkeklerde kizlara oranla daha sik gérulur ( 2:1 ). Adolesanda ise
erkeklerde daha sik rastlanirken erigkinlerde kadin ve erkekte esit olarak
saptanir (23).

Brongial Astma;

« Yaygin bir hastaliktir.

« Prevalansi artmaktadir.

» Mortalitesi halen yuksektir.

o Pek cok ig ve okul glini kaybina yol agmaktadir.

« Ozellikle siddetli oldugunda yagam kalitesini bozmaktadir.

« Cocuk saghgi ve geligimini etkilemektedir.

« Dider kronik hastaliklarin gogundan farkli olarak stklikia gocuklukta
gorilmekte, hastalar tim yasamian boyunca olumsuz etkilemektedir.

BA, kiginin kendisi, ailesi ve toplumu igin sosyal ve ekonomik bir
problemdir. lyi bir astma egitimi, hastaigin morbidite ve mortalitesini
dasurmeli, insanlarn i ve okullarina rahat géndermeli, yagam kalitesini
arttirmali ve saglik giderlerinin azalmasini saglamalidir (23).

BA, mast hlcreleri ve eozinofiller de dahil olmak {zere birgok
hicrenin rol oynadigi hava yollannin kronik enflamatuar bir rahatsizhigidir. Bu
rahatsizlida meyilli kisilerde bu enflamasyon genellikle yaygin fakat farkli
derecelerde hava yolu obstriksiyonuna bagli semptomlara sebeb olur. Hava
yolu obstrilksiyonu ya spontan olarak veya tedavi ile siklikla geri

TC. YO SIMOEREYIV KERDLD
DOKOMANTASYON MERKEZ



dénisimlidir ve hava yollarinin farkli stimuluslara olan duyarlih@inin
artmasina sebeb olur.”
Siniflama
A — Etyolojik Siniflama
1. llaglara bagh BA.
Egzersiz ile olugan BA.
Mesleksel etkenlerie olusan BA.
Emosyonel nedenierle olugan BA.
Latent BA. ,
Solunumsal enfeksiyonlaria olugan BA.

U o A

7. Fizyolojik fakidrler.
B — Patogeneze Gére Siniflama
1. immunglobilin E (Ig E)'ye bagh allerjik BA.
2. Ig E’ ye bagl oimayan nonallerjik BA.
3. Mikst BA.
C - Havayolu Obstriiksiyonunun Siddetine ve Paternine Gére Siniflama
1. Hafif siddetli BA.
2. Orta giddetli BA.
3. Siddetli BA olarak siniflandirihir (Tablo -1) (23).



Tablo-1: BA'nin Siddetine Gére

Siniflandinimast

BA'NIN |TEDAVIDEN ONCE AKCIGER
FONKSIYONU
SIDDET! |KLINIK OZELLIKLER
* [ntermitan, kisa semptomiar * — (FEF) >%80
< haftada 1 - 2 kez Beklenen baslangic
degeri
* Noktiimal BA semptomian * FEF degiskenligi
< ayda 2kez * <%20
kez
HAFIF * Ataklar arasi asemptomatik * FEF , bronkodilator
Sonrasi hormal
* Ataklar * FEF %60 - 80
> haftada 1 - 2 Beklenen baglangic
* Nokturnal BA semptomlan * FEF degiskenligi
ORTA > ayda 2 % 20 - 30
kez
Hemen hemen her
gin
beta 2 - agonist inhalasyonu
gerektiren
semptomlar
* Sik ataklar * FEF
<%60
* Devamh Beklenen baslangi¢
semptomiar degeri
* Siklikia noktiimal BA * FEF degiskenligi
semptomlian
SIDDETLI |* BA atiirii fizik > %30
aktivitenin
kisitlanmast Optimal tedaviye
ragmen

* Bir 6nceki yil BA nedeniyle
hastaneye yatiriimak
* Daha dnce hayati tehlikesi olan

atakiar

Normatlin altinda FEF




2. 1. 2. Bronsgial Astmada Genetik ve Cevresel Faktérierin Rolii

Endustrilesmis Ulkelerde, poptilasyonun % 3,5 ila S'ini ilgilendiren BA
hastalidi etyolojik faktérier yonanden karnisik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Allerji, en belirgin hastalik nedeni olarak izienmekte ve erigkin
BA'lT olgularin yaklasik % 50'sinde c¢ocuklarin ise % 80-S0° ninda
tanimianabilmektedir(24). Coca ve Cooke tarafindan 1923 yilinda tanimlanan
“atopi” ise, allerjenlere karsi gelisen bir asin duyarliik tepkimesidir ve
BA, rinit, konjonktivit ve atopik dermatit gibi hastaliklarda rol
oynamaktadir(25).

BA'nin ve allerjinin ailesel 6zelligi uzun yillardir bilinmektedir. Aile ve
ikiz taramalan sgeklinde yapimig olan epidemiyolojik c¢aligmalar BA'nin
genetik &zelligini vurgulamaktadir. Ailesel 6zellik genetik yatkinlk ile
aciklanabilecegi gibi aile bireylerinin ayn ortami paylagsmasi sonucunda
benzer cevresel faktérlerden etkilenmesi ile de agiklanabilir. ik kez 1916
yilinda Cooke ve Van der Veer 504 aileyi inceleyerek “ duyarliliga egilim” in
otozomal dominant yoila aile bireylerinde buiunabilecegini belirtmistir.
Schwartz ise, BA'lt olgularin aile bireylerinde bu monogenetik gecisi %13
oraninda, BA’siz aile bireylerinde ise %4 oraninda saptamistir (26).

BA genel populasyonda %4 oraninda izlenirken, astmatik olgularin
birinci derece akrabalarinda %25 oraninda saptanmaktadir. Risk orani ise
yaklagik 5 — 6°dir (27).

Aile bireylerinden birinde atopi saptanmasi kiside atopi bulunma riskini
%30-50 oranina, her iki ebeveynin de atopik olmasi ise riski % 60 — 100'e
yukseltmektedir.

Longo ve arkadaglar (28), BA'lI g¢ocuklarin, BA'li olmayan
ebeveynlerinde asin yanithhg: %50 oraninda bulurken, BA’ll olmayan
cocuklarin ebveynlerinde bu oran %10 oraninda kalmistir. Bu sonuglar, hava
yolu agiri yanit ézelliginin otozomal dominant yolla gegen bir ézellik oldugunu
distundirmustar.

Tetikleyici Gevresel Faktorler :

Aeroallergeniler

Fiziksel aktivite ve ozmotik uyar:



Solunumsal enfeksiyonlar

Hava kirliligi

Is yeri maruziyeti

Meteorolojik parametreler

Koku ve irritaniar

Emosyonel faktorier

Asin stres

Yiyecekler ve ilaglar

Cocuklarda gastrodzefajial refl (23,25).

2 . 1. 3. Bronsial Astmada Mediatorier ve Eozinofillerin Rolii

Son yillarda BA’da hava yollar patolojisi hakkinda 6nemli 6&lclde
degigen yeni gorusler vardir. Yillar 6nce BA sinir sisteminin hava yollarinda
daraima ve dUz kaslarda kasiima ile goérilen bir hastaligi olarak
dastndldyordu (29). 1960 yillarinda immanolojik mekanizmalarin rol aldigi
diz kas kontraksiyonu, mast hicrelerinden mediatér salinimi, mukus
sekresyonu olan reversibl bir hastalik oldugu kabul edildi. GunUimuizde ise
hastaiidin patogenezinde inflamasyonun rol aldidi, brongial hiperreaktivitenin
oldugu, bir cok mediatérierin olaydaki 6nemi ve eozinofil (eoz) lerin en énemli
hicrelerden biri oldugu anlasiimigtir (30,31,32).

Aktive olmus T Ilenfositler, eozinofiler ve makrofaj monositler,
trombositler kronik inflamasyonda rol alirlar. inflamatuar mekanizmalar,
sitokinlerin ekspresyonu, inflamatuar mediatérierin salinimi, brons asir
duyarlihdinda ve bronkokonstriksiyonda altta yatan nedenlerdir (32).

Mediatér, hedef hicre Gzerindeki reseptérierle birlesen ve bu
hicrelerden sekonder biokimyasal reaksiyonlara yol acan, biyolojik effektor
molekdilerdir.

Mast hicresi grandlleri icinde gok sayida mediatdr vardir (33,34).
2.1.4. Atopik Hastaliklann immiinopatogenezinde Yeni Gériigler

Akut agir duyarlilik reaksiyonunu ilk kez Portier ve Richet 1902 yilinda
tanimlamiglar, képekleri bagigiklamak amaciyla verdikleri yabanct maddelere
karsi koruyucu degil zarar verici tipte geligen bu cevabi anafilaksi olarak
adlandirmiglardir. 1906 da Von Pirguet ise bu cevabin antijenin ikinci kez

2C. YO SERACRETIM KWRFLY
BOMINGANTASVON MIRKYZ)
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verilmesinden sonra olustudunu farketmis ve ilk kez “allerji” terimini
kullanmigtir. Ganimazde bu reaksiyon genis anlamda “atopi® olarak
isimiendirilmekte, solunum, sindirim veya temas yoluyla alinan bazi yabanci
antijenlere kargi B lenfositlerinin artmig Ig E antikoru yapmasi ile karakterize
genetik olarak belirlenmis hastaliklari (allerjik BA, egzema, saman nezlesi,
Urtiker ve besin allerjileri) icermektedir (23,24).

Son yillarda BA ile ilgili olarak yapilan galigmalar brong inflamasyonu
Uzerinde yogdunlagmistir. Gereginde beta-agonist ile tedavi edilen
asemptomatik hafif veya orta dereceli BA'da bile hava yollarinda énemli
derecede inflamasyon saptanmig (23,35), bu hastalarin gogunda allerjik bir
etyoloji bulunmusgtur. BA ve diger atopik hastaliklanin cogunda allerjik bir
etyoloji bulunmustur. BA ve diger atopik hastaliklarda antiinflamatuar
tedavilerin yayginlagmasiyla birlikte atopik inflamasyonun immunopatogenezi
ile ilgili yogun aragtirmalar yapiimig ve yeni gérisler 6ne sGrGimastur (23).

Allerjik inflamasyonda en 6nemli roli mast hicreleri, eozinofiller ve
lenfositler Gstlenmiglerdir. Adezyon molekuileri, sitokinler ve diger faktérler de
bu inflamasyona yardim etmektedir. CD4'T hiicreleri burada bir orkestra gefi
gibi calismaktadir.

CD4'T hucreleri klonlarinin yapti§i sitokinler incelendiginde farkli
klonlarin ya interiékin (IL)-2, interferon (IFN)-yx, tUmér nekrozis faktér-B (TNF-
B) veya IL-5, IL-10, IL-13 ve IL-9 salgiladi§i géraimis; ilki Thy, ikincisi ise Thy
tipi yanit olarak adlandinimigtir (36). Sonraki ¢aligmalar her iki tip hicrenin
urettigi sitokinleri yapan hiicrelerin (Thp) vari§ini géstermigtir. insanda da
kronik immun ve inflamatuar lezyonlarda tekrarlayan antijenik uyarana maruz
kalan CD4'T hucrelerinin yardimei Ty hicreleri (T Helper Cells;Thy) veya
yardimer T, hicreleri (T, Helper Cells;Thy) alt tiplerinden birine ait oldugu
gdsterilmigtir (37). Bununla birlikte bu iki hicre tipinin fenotipik olarak
ayriimasini saglayan ylzey isaretleri kesin olarak belirlenemediginden Thg,
Thy, Thy ayinmi sitokin patemnindeki farkliida goére fonksiyonel olarak
yapilmaktadir. Thy ve Thy hicrelerinin éncllleri CD4'T hicresi olup antijenie
daha 6nce hi¢ kargilagmamigtir, ilk kargilagmada ise IL-2 salgilariar(38).
Oncul CD4'T hiicreleri 6nce Thg hiicresine, devam eden antijenik uyariyla
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Thy ve Thy fonksiyonel alt tipleri farklilagiyor olabilir. Bu alt tipler olustugunda
fenotiplerin stabil kaldigi ve birbirine pek dénGsmedi§i dustntimektedir.
Oncal CD4'T lenfositlerinin Thy ve Thy efektérlere farkhilagmasi dért ana
faktor tarafindan kontrol edilir :

Antijenik uyari sirasinda T htcrelerinin karsilastigi sitokinlerin tirc

Antijenin tarG ve miktar

Antijen sunucu htcreler (Antijen Presenting Cells;APC)’ nin tipi (39).

Genetik faktérier

Oncil CD4'T hicresinin antijenle ilk karsilasmast sirasinda IL-12 veya
IFN-x ile karsilagsmasi Thy'e farkhléémasma; IL-4 ile kargilagmasi ise Th;
hicresine farkiilagsmasina neden olur (Sekil-1) (40).

Thy hicreleri hiicresel immunitenin temel htcreleridir. Bu yamit, hicre
ici bakteri ve virislerin uzaklastinimasint saglar. IFN-y makrofajlar
aktifleyerek fagositozlarini ve mikrobisidal etkinlikierini artinr.Thy hicreleri B
hicrelerinde IgM ve IgG2a antikorlarinin sentezini uyarir. Bu antikorlaria
opsonize edilen mikroplar fagositier tarafindan temizienir. IFN-x ve 1L-2 CDg"

sitotoksik T hicrelerinin farklilagsmasini ve aktivasyonunu indukler (23).

Sekil 1:Onciil CD4+T Hilcresinin Thi ve Th2 Alt Tiplerinde Farklilagmast
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infeksiyonlara kargi gelisen bu inflamatuar reaksiyondan farkli olarak,
allerjenlere kargi CD4'T hucrelerinin alt tipi olan Thz hicrelerinin aktivasyonu
ve salgiladikian IL4 ve IL-5 gibi sitokinlere bagh olarak eozinofil birikimi ile
karakterize allerjik bir inflamasyon geligir (Sekil-2) (23,41).

IL 10 IL-12 SU’PRESYON

SEKIL-2: Th; Hiicresinin Efektér Fonksiyonlan

Th, hiicrelerinin temel etkisi IgE ve eozinofillere bagh reaksiyoniarin
baslatiimasidir. Th, hiicreleri B hicreleri ile IgM, IgG1, IgA ve IgE yapimt igin
kooperasyon kurariar. Th, hicreleri B hicrelerine iki tur sinyal iletir.
Bunlardan biri IL-4 aracii§iyla, dider ise aktive Thz hicresi yuzeyindeki CD40
ligandi (CD401) ile B hicre yuzeyinde ifade edilen CD40 molekuil arasindaki
fiziksel temastir (41). Thy hicresinden salinan IL-4, IgE antikorunun sentezi
icin gereklidir(23).

immian sistemle endokrin sistem arasinda iki yénia bir iliski oldugu
bilinmektedir. Hipotalamus-hipofiz adrenal aksinin Thy/Thy hucreleri
arasindaki dengenin dizenlenmesinde énemli oldugu Heri
surtimektedir(42,43,44).

Progesteronun in vitro insan Thy kioniarinda IL-4 salgiatip
membranda CD30 ifadesini artirdig: ileri sUralmuastar. Bu mekanizma,
gebelerde Thy/Th; dengesinin Thz lehine bozuimas! sonucu fetusa xarsi
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olusabilecek Thy tipi immin yanitin engellenmesinde rol aliyor olabilir
(45). Hormonlarin salgilanmasinda goértlen sirkadien ritm Thy/Th; dengesi
Uzerinde gun igerisinde degisiklife yol agmaktadir (46). insanda IFN-y
yapimi geceleri yUksek, kan dizeyi gin boyunca disik bulunmus, yluksek
IFN-x yapimi dlglk plazma kortizolh ile birlikte gértimuas, IFN-y / IL -10
oranin Thy / Thy dengesindeki ritmi yansitti§i 6ne surGimuistar (23,46).
Romatoid artrit ve astma gibi immin inflamatuar hastalikiarin aktivitelerinin
gece artmasi buna baglanmigtir (23).

Allerjik hastaliklar halen dinya Gzerinde en ¢ok aragtirma yapilan
hastalik gruplarindan birisidir. Allerjik hastaliklarin her gegen gun yeni bir
6zelliginin taninmasina, nedenlerinin giderek daha iyi anlagiimasina ve tedavi
alaninda buyik ilerlemeler yapiimasina ragmen géralme sikhiginin giderek
artmakta oldugu zannediimektedir. Bu dustince 6zellikle son 15 yil igerisinde
yapilan bazi aragtirmalaria desteklenmeye devam etmektedir. Ulkemizde de
ozellikle son birkac yildir bu konuda yapilan veya halen surdurtien bircok
aragtirma bulunmaktadir (23).

2. 2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal; bir gok fizyolojik ve patolojik progeste Uretilen, bir veya
daha fazla eglesmemig elektronu bulunan reaktif herhangi bir atom veya
molekuldar. Bir bilesik bir elektron kaybederek veya ilave bir elekiron alarak
serbest radikal olugturabilir. Bu eslesmemis elektronlar, atom veya molekdll
daha reaktif hale getirirler. Eslesmemis elektron, genel olarak Gst kisma
yazilan bir nokta ile gosterilir (47,48,49,50).

Serbest radikaller pozitif ya da negatif yukia veya nétral olabilirler (51).

Serbest radikaller Gg yolla olugabilir :

1. Kovalent bagh normal bir molekulin, her bir parcasinda ortak

elektronlardan birisinin kalarak homolitik bélinmesi.
X:Yo>X+Y
2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekalln

heterolitik bolinmesi. Kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin
birinde kalir ve béylece serbest radikaller degil iyonlar meydana gelir.

j.z B
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X:YoX: +Y
3. Normal bir molekdile tek bir elektronun eklenmesi

Ave > A

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi
sonucu olugurlar (47,50,51,52,53,54,55).
2. 2. 1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Metabolitleri

Oksijenli ortamda yasayan canlilarda oksijen (O2) hem hicre
yasaminin surddrtlmesi igin kimyasal enerji Uretiminde, hem de bazi endojen
bilegiklerin oksidasyonu ve ksenobiotiklerin zararsiz hale getiriimesinde
kullanilir (66,57). Oksijen metabolizmasi mitekondriler icinde gerceklesir. Bu
olayda O, molekuline 4 elektron (e”) eklenerek suya gevrilir.

O2+4e ——= 2H,0

Vacuttaki molekiler O nin % 95 i bu enzimatik islemle suya
cevrilirken, kalan %5’ ine bir elektron eklenerek degisik bilegikler olugturulur
(58,59). Bu eslenmemis, tek elektron eklenmesiyle ortaya ¢ikan ve stabil
olmayan oksijen turevierine reaktif oksijen metabolitleri adi verilir. Bu yolla
olugan metabolitlerin baslicalari superoksit (O27), hidroksil radikalleri (OH")
ve hidrojen peroksittir ( H> O2) (60).

Hemen tUm aerobik hicrelerde O, nin bir elektron alarak indirgenmesi

sonucu superoksid olusur.

O+ ——>0,"

Superoksid bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi fazla zarar
vermez. Asil o6nemi H;O, kaynagi ve gecis metallerinin indirgeyicisi
olmasidir. Molekiler Oz nin gevresindeki molekdllerden 2 e almasi veya
superoksidin 1 e almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molektit 2 hidrojen
atomu ile birleserek H,O, meydana getirir. H202 membraniardan kolayhkia
gecebilen ,uzun 6mirlG bir oksidandir.

Ox+e +2H" 5 H0

O2+2e +2H" 5 H202

Ancak biyolojik sistemierde H,O2'nin asil tretimi sGperoksidin dismutasyonu
ile olur. Iki superoksid molekulll iki proton olarak H,0, ve molekiler O
°

Pt d ;.

LT ik 1Y s
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olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan trtnler meydana geldiginden
bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir(2 ).

207" + 2H ———> H02+02
Bu dismutasyon ya spontandir yada sUperoksit dismutaz (SOD) enzimi
tarafindan katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4,8 de en hizlidir(9), ancak
bu reaksiyon SOD tarafindan katalizienen reaksiyona gére 10* kez daha
yavastir(61). Ozellikle spontan dismutasyonun nispeten yavag oldugu nétral
yada alkali pH da enzimatik dismutasyon daha belirgindir.

Hidrojen peroksid hem kendisi- oksidan hasar yapabildigi, hemde OH"
ve HOCI'e dénusebildigi icin dnemli bir bilegiktir (56,59,60).

Normaide H;O, antioksidan enzimler olan CAT ve GSH-PXin
katalizledigi reaksiyonlar sonucu, suya kadar pargalanir. HO2 stperoksit ile
reaksiyona girerek, en reaktif ve zararli olan hidroksil radikali olugturmak

tzere kolayhkla yikilabilir.
H202 + O™ —> OH+OH+0;

Bu reaksiyona Haber — Weiss Reaksiyonu adi verilir. Bu reaksiyon katalizor
varliinda ya da katalizérsiz meydana gelir. Katalizérsiiz olan oldukca
yavastir. Demirle katalizlenen ikinci sekil ise gok hizlidir. Bu reaksiyonda
énce ferri demir(Fe*), stproksit tarafindan ferro demire (Fe?") indirgenir.

Sonra bu ferro demir kullanilarak “Fenton Reaksiyonu”ile H2O» den OH ve

OH’ Gretilir (2,56).
02 +Fe® —> Qp+Fe’+

Fe?'+H,0, —>Fe*+0OH+0OH

02"+H0, —> .OH+OH-+02

Goraldagu  gibi  stperoksit, hem H;0O, kaynadi hem de gegis
metallerinin indirgeyicisidir.

Hidroksil radikali son derece reaktif oksijen radikalidir. Yari SmrGnin
kisa olmasi sebebi ile etrafa yayilamaz, ancak Uretim bolgesinde Snemli
zedelenmeye sebep olur. Hidroksil radikalinin yksek reaktivitesi nedeni ile
istenmeyen toksik etkileri olmasina ragmen, Uretiimesi normal biyolojik
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fonksiyonlar icin gereklidir. Fagositoz ve pekgok enzimatik katalizin zoruniu
bir parcasi olarak hidroksil radikali Gretilir (1,47,50,53,62).

Serbest radikal olmayan reaktif bir oksijen tira de singlet oksijen
( 'O, )dir. Digtaki iki elektron zit dénme reaksiyonuna sahiptir ve ayni
orbitaldedir. Serbest radikal reaksiyonlari ile meydana gelebilir ve serbest
radikal reaksiyonlar baglatabilir. Oz'nin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoninde olan bagka bir orbitale yer degistirmesi ile olugur.
Delta ve sigma olmak Gzere iki gekli vardir. Lékositlerden salinan

myeloperoksidazin katalize ettigi reaksiyonda hipoklorit (OCI ) olusur.

Hipokloritle hidrojen peroksit arasindaki reaksiyonda da singlet oksijen
meydana gelir(63,64).

Serbest oksijen radikalleri diginda karbon merkezli radikaller (R),
peroksil radikalleri (ROQ), alkoksil radikalleri (RQ), thiyl radikalleri (RS") gibi

énemli serbest radikaller de vardir (47).RO0" u poliansatiire ya§ asitlerinden

(Polyunsaturated Fatty Acids;PUFA) meydana gelen yar émru uzun bir
radikaldir (62).
2. 2. 2. Toksik Oksijen Radikallerinin Endojen Kaynaklan
Hucrelerde bircok endojen radikal tretim kaynag vardir.
2. 2. 2. 1. Mitokondrial ve Mikrozomal Elektron Transport Zinciri

Elektron tasiyicilar oksijene elektron sizdirabilir. Oksijenin yGzde biri
sUperokside indirgenebilir.

2. 2. 2. 2. Aktive Fagositler { Polimorfoniikieer Iokositler (PMN) ve
makrofajlar )

PMN fagosite ettigi bakterileri &ldarmek ve nekrotik dokular
temizlemek igin proteazlaria birlikte oksijen radikallerini kullanir (63). PMN'’ In
aktive olmus koplemanla aktivasyonu bir respiratuar burst enzimini uyarir. Bu
durumda PMN'nin oksijen tuketimi 80 kat kadar artar ve bu oksijen 6zellikle

kisa 6marlt (O, ', H202, OH' ) ve uzun dmaria (HCIO) olmak Uzere toksik

oksijen tlrleri Gretiminde kullanilir. Bu mekanizma infeksiyon hastaliklarinda,
inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda (Artrit, Adult Respiratory
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Dystress Syndrom (ARDS) gibi),normal yara iyilegmesinde ve sekonder
olarak iskemi reperfizyon durumlarinda etkilidir (66,67). Lokositler gibi B
lenfositler ve fibroblastiar da sGperoksit olugumuna yol agabilirler (68).
2. 2. 2. 3. iskemi — Reperfiizyon

Paradoksik olarak iskemi sonrasi reperfizyon ve hipoksiden sonra
reoksijenasyon doku hasarina yol agabilir (69,70). Sayet aerobik
metabolizma igin oksijen destedi yetersizse yuksek enerjili fosfat
bilegiklerinden (adenosine triphosphate;ATP) olusan doku enerji depolari
bogaltilir ve hipoksantin olugur. . Reoksijenasyonda hipoksantin ATP
restorasyonu igin kullanihr. Ancak doku hipoksisi uzun slrerse
reoksijenasyon da ksantin oksidaz enzimi etkisiyle hipoksantin ksantine

cevrilir. Bu reaksiyon O, * Gireten bir sirectir (69,70,71).
2.2. 2.4. Arasidonik Asit Déngiisiiniin Aktivasyonu
Aragidonik asit dénglsa fosfalipaz Az (phospha — lipase Az; PLA,) ile

aktive edilince lipid peroksidasyonu sureci baslatilir.
2. 2. 2. 5. Endojenéz Bilegiklerin Otooksidasyonu

Katekolaminier ve monosakkaritler gibi molekuilerin
otooksidasyonunun endojen oksidatif strese katkida bulunduguna dair
kanitlar artmaktadir (49).

Sitekrom P-450, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz (respiratory burst
oxidase)' Iin kétalizlediéi reaksiyonlarda serbest radikaller olugur (49).
Batun bu reaksiyonlar genellikle bircok bdlgede es zamanli olarak
olusur.
2, 2. 3. Toksik Oksijen Radikallerinin Eksojen Kaynaklan
- Asir oksijen konsantrasyonu (hiperoksi). Oksijen icin yiksek Km' i
olan enzim sistemlerini aktive eder ve bazilan oksijen radikalleri
retir.
- lyonizan radyasyon
- Antineoplastik ajaniar
- Stress
- Sigara (49).
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2. 2. 4. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri
2. 2. 4. 1. Membran Lipitlerine Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki zararli etkileri cesitlidir.
Biyomolekillerin tOm blylGk siniflar serbest radikaller tarafindan etkilenir,
fakat lipidler en hassas olanlandir (47). Hicre membranindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamig baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyon olustururlar (30,55,72). Oksijen radikalleri PUFA’ yi
etkileyerek, lipid peroksidasyonuna yol agar. Bu oldukga zararidir. Clnkd bu,
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri dénisimsltzdar
(73). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, poliansatlre yag asitlerinin
metilenik karbonlarindan hidrojen atomunu ¢ikarmak icin yaptiklan atakla
baglar. Demir, lipid peroksidasyonunda, zincir reaksiyonunun baglangicinda
énemli rol oynar. Hem Fe?" hemde Fe**’ (in lipid peroksidasyonu igin gerekli
oldugu ileri strtimastar (51). Organizmada demir gavenli bir gekilde sekestre
edilmis gériinmektedir. Bundan dolay! serbest radikal reaksiyonlarina kolayca
girmesi 6nlenmis olur. Bununla birlikte transferrin digtk pH’ larda, ferritin ise

indirgeyici ajaniarin varliginda demir salabilirler. O, bu sekilde indirgeyici
olarak etki ederek ferritinden demir mobilize edebilir. Peroksitler (H202) hem
gruplarini yikarak demir salabilir. Agiri O, Katalitik demir dlzeyini artirabilir

ve lipid peroksidasyonunun baslangic! igin demir hazir hale gelmis olur.
Hidrojen atomunun zincirden g¢ikariimasi, karbon atomu Uzerinde

eglesmemis bir elektron biraktigindan, karbon merkezli bir radikal olugumuna

yol agar. Bu radikal siklikla konjugedien sekline gevrilir ve sonra molekuler

oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikali (LOO" ) olusur. Bu peroksi

radikali diger peroksi radikali ile birlesir veya membran proteinleriyle
etkilegebilir. Burada énemli olan, peroksi radikallerinin membrandaki komsu
yan zincirlerden H atomlarini ¢ikararak peroksidatif zincir reaksiyonunu
yayabilmeleridir (52,74,75).

Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu igin PLA, gerekir. Hucre
membranlarinda bol miktarda PUFA bulunur. Bunlar 6zellikle beyinde serbest
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radikal ataklarina yatkindir (76). Membran hasarinin nasil onarildigi tam acik
degdildir, fakat muhtemel bir mekanizma sudur ; PLA; peroksitlenmig yag
asitlerini  membrandan hidrolize eder. Bdylece peroksitlerin serbest
radikallere yikimini énler ve hasarli membran fosfolipidlerini temizler(76,77).

Lipid peroksidasyonu birgok yolla kantitatif olarak belirlenebilir.
Alkanlar gibi son Urtnler (eton, pentan) 6éi¢llebilir. Ana yikim GrinG olan
malondialdehit (MDA)' In tiyobarbitlirik asitle olugturdugu renkli kompleks,
spektrofotometrede 6lgliebilir. MDA’ dan bagka birgok aldehit olusabilir. Son
zamanlarda en ¢ok 4-hidroksi-2, 3-trans-noneal Uzerinde durulmaktadir.
PUFA yikimina ait éictilebilen diger libid peroksidasyon markirlari ; dien veya
trien konjuge lipid hidroperoksitler, aldehitler ve karbonil dienleridir (73,75).
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéra degildir
ancak lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon gésterir (1,74,75).

Lipid peroksidasyonu cok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler Greterek diger hicre
bilegenlerine zarar verir. Béylece, birgok doku hasar ve hastaliga sebep olur
(47). Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yUztnden reaksiyoniarin
cogu membrana bagh molekillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi
ve mikroviskozite ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonia olugan MDA
membran komponentlerinin ¢capraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep
olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hicre
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu
etkiler, MDA’ nin nigin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agikiar
(1,2,61).
2. 2. 4. 2. Proteinlere Olan Etkileri

ROM’ lar ile doymamig ve sulfur iceren bilesiklerin reaksiyona girmesi
nedeniyle triptofan, trozin, fenilalanin, histidin,methionin, sistein gibi
aminoasitleri iceren proteinler degisime ugrariar. Proteinlerin ROM hasarina
duyarlihdi ; aminoasit icerikleri ve lokalizasyontar), hasar géren proteinin
tamir edilip edilmemesi, proteinin hicre icindeki lokalizasyonu ve ROM'un
6zelliklerine baghdir (1,57). Proteinlerin oksidasyonu ile peroksitler ve
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karboniller ortaya gikar ve karbonillerin 6igtilmesi ise proteinler tzerine olan
oksidatif zedelenmeyi goésterir (77).
2. 2. 4, 3. Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikaller énemli oranda karbonhidratlar Ozerine de etki
ederler. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu, hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile
iligkili kronik hastalikiar gibi pek gok patalojik progesde 6nemli rol oynarlar
(55).

Gesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel caligmalar, serbest radikaller,
lipid peroksidasyonu ve peroksidasyon Grtinleri ile karsinogenezis arasinda
bir iliski bulundugunu go6stermigtir. Birgok karsinojen maddenin, hicre
etrafindaki oksidan stresi artirarak kansere sebep oldugu anlagiimigtir. Bu
maddeler SOD, GSH-Px ve Katalaz aktiviteleri dahil hlcrenin antioksidan
savunmasinda ani ve slrekli bir azalmaya sebep olurlar. Serbest radikal

Greten bir cok bilesigin, in vivo tamérleri ilerlettikleri gortimagtar. Q2 uretimi,
6zellikle mitekondride fazla oldugundan mitekondrial DNA daha fazla hasar
g6rar (58,78).
2. 2. 4. 4. Niikleik Asitler ve DNA’ ya Etkileri

iyonize edici radrasyonia olugan serbest radikaller DNA’ yi etkileyerek
hicrede mutasyona ve 6lime yol agariar. Sitotoksisite, buyUk oranda, nukleik
asid baz modifikasyoniarindan dogan kromozom degigikliklerine veya DNA’

daki diger bozukiukiara bagiidir (57,61). OH radikali, deoksiriboz ve bazlaria

kolayca reksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive oimug nétrofillerden
kaynaklanan H202 membraniardan kolayca gegerek ve hicre gekirdegine
ulagarak DNA, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hticre 6limine yol agabilir. Bu
yuzden DNA, ROM lardan kolay =zarar gdrebilir Snemli bir
hedeftir (2,47,53,55,73).

Pirimidinler (timin) 6zellikie hassastir. Bunu takiben purinler ve
deoksiriboz gelir. DNA baglarinin kopmasina neden olur. DNA cift sarmah
ayriimas! kromozomal kiriimaya veya aberran gen ifadesine sebep olarak
hicre 6lumane yoi agabilir (51). DNA molekilleri nukieusta bulunur ve siki
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heliks yapisinda duzenlenmistir. Bundan dolayi serbest radikallerle temasa
bagh degdisimler azdir. Ayrica DNA molekulinin ¢ogu histonlarla korunur.
Sayet hasar olusursa tamir edici enzim sistemlerince tamir edilir (79).

2. 2. 5. Serbest Radikaller ve Akcigerier

Serbest radikallerin amfizem, bronkopulmoner displazi,
pnémokoniozis, bleomisin toksisitesi, parakuat toksisitesi,bGtilhidroksitolven
toksisitesi, mineral tozu toksisitesi, sigara dumani toksisitesi, respiratuar
distres sendromu ve astim brongiale gibi birgok akciger hastaliklarinin
patogenezinde rol aldiklar kaydedilmistir. Solunum yollarinin, invitro reaktif
oksijen tlrevierine maruz birakilmasi sonucu B — adrenoseptdr (gevsetici)
cevap arasinda, muskarinik reseptér cevabin lehine bir dengesizlik meydana
getirmigtir.

Reaktif oksijen tlrevleri astimin dnemli &zellikleri olan epitelyal hasar
ve mukus hipersekresyonuna sebep olurlar. Hipoklioritin, invitro, kobay trakea
dokusunda metakolin hiperreaktivitesine sebep oldugu gértimastir. Bunun
epitelyal hasardan kaynaklandigi gésterilmigtir.

Astmali kisilerin makrofaj ve |6kositlerinden énemli miktarda serbest
oksijen radikalleri salinir. Bu radikaller brongial diz kas tonusunl de
dogrudan etkilerler. Nitekim, hipokloritin kobay trakeal diz kas kasiimasini
artirdigi gérulmustar. Esit miktardaki N — asetil — L — sistein hipokloritin bu
etkisini inhibe eder. Histamin H1 — antagonisti ise bu etkiyi ortadan
kaldirmaz. Dolayisiyla hipokloritin etkisini solunum yolu mast hicrelerinden
salgilanan histamin araciligiyla olmadigi tahmin edilmektedir.

Serbest radikaller hiicre zarindaki aragidonik asit metabolizmasini
etkilerler. Ozellikle H,0,, arasidonik asitten prostaglandin, prostasikiin,
tromboksan ve I6kotrien sentezini artirir. Akcigerler agisindan bu Urtnlerin en
onemtisi tromboksan Az ( Thromboxane A3 TXAp) dir. TXA;

vazokonstriksuyona sebep olur. Bu yGzden akcigerlerin 0, ve H.0» ye

maruz kalmasi sonucu vazo ve bronkokonstriksiyon ve édem geligir.
Yetigkin tipi respiratuar distres sendromu (Aduit Respiratory Distress
Syndrome;ARDS) ‘nda akcigerlere gelen fazla miktarda nétrofilden de
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prostaglandin, I6kotrien ve elastaz gibi proteolitik enzimler ve oksijen
radikalleri salgilanir.

Serbest radikaller, 6zellikle o - 1 — antitripsini, yapisindaki methionini
etkileyerek, inaktive ederler. Bu inaktivasyon amfizem geligsimine katkida
bulunur. Gunkd a - 1 — antitripsin dnemli proteazlar olan elestaz ve kolljenazi
inhibe eder. Bu iki enzim inhibe edilmezlerse epitel dokudaki elastil ve
kollajene zarar verirler(2,5,31).

2. 3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

ROM’ larin dizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari énlemek
igin vicutta bir gok savunma mekanizmasi geligmigtir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca “ antioksidaniar” olarak bilinir.

Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya
reaktif oksijen tlrlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederier
(1,47,80,81).

Antioksidanlar endojen kaynakli ve eksojen kaynakli oimak Uzere
siniflandirilabilirler.

2. 3. 1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar
2. 3. 1. 1. Enzimler

- Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

- Siperoksit dismutaz

- Katalaz

- Glutatyon peroksidaz

- Glutatyon — S — transferaz

- Hidroperoksidaz
2. 3. 1. 2. Enzim olmayanlar
2. 3. 1. 2. 1. Lipid fazda bulunaniar

- Alfa (< ) — tokoferol

- Beta (B )— karoten
2. 3. 1. 2. 2. Sivi fazda (hticre sitozolii veya plazmada) bulunaniar

- Askorbik asid

- Melatonin

- Urat
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Sistein
Seruloplazmin
Transferrin
Laktoferrin
Miyoglobulin
Hemoglobin
Ferritin
Metionin
Albumin
Bilirubin
Glutatyon

2. 3. 2. Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitérleri : Allopurinol, folik asit, oksiptrinol,
tungsten, pterin aldenhit.

NADPH oksidaz inhibitérieri : Adenozin, Iokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, non — steroid antiinflamatuar ilaglar.
Rekombinant superoksit dismutaz

Troloks - C : E vitamini analogudur.

Demir redoks doénglusinin inhibitérieri : Desferroksamin,
seruloplazmin.

Nétrofil adezyon inhibitdrieri

Barbituratiar

Demir selatérieri

2. 3. 3. Gida Antioksidanlan

-

Butylated hydroxytoluene (BHT)
Butylated hydroxyanisoie (BHA)
Na Benzoat

Ethoxyquin

Propil gallat (80)
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2. 3. 4. Antioksidan Etki Tipleri
2. 3. 4. 1. Serbest Radikallerin Olugsumunu Engelleyenler
2. 3. 4. 1. 1. Metal iyonlanm baglayanlar :Antioksidan mekanizmalardan
bazilari gegici olugan metal iyonlarina baglanarak elektron transferini
engeller. Ornegin ferritin ve transferrin demire baglanarak metal iyonlarina
elektron transferini engeller. Benzer sekilde seruloplazmin, hemopeksin
haptoglobulin metal iyonlarini bagliyarak antioksidan etki gésteririer (77).
2. 3. 4. 1. 2. Peroksitleri ortadan kaldiranlar

Metal iyonian ile reaksiyona -girebilecek olan peroksitlerin ortadan
kaldinimasiyla, ROM dretimi engellenebilir. Hidrojen peroksit veya lipid
peroksidasyonu sirasinda Uretilen lipid peroksitler KAT ve GSH-Px enzimleri
tarafindan aynigtiriir.  KAT peroksizomlarda bulunur ve H202 (zerine
etkilidir. GSH-Px pek ¢ok hicrede sitozolde bulunur, sitozol veya
mitokondride SOD tarafindan yapilan H>O, ve yag asidi hidroperoksitlerini
ortadan kaldirir (82,83,84).

2H0, T 2H,0+ 02

ROOH + 2 GSH_GSHPEROKSIDAZ  poH + GSSG

( redukte glutatyon ) g ( okside glutatyon )

2. 3. 4. 2. Olugan ROM’ lan Ortadan Kaldiranlar
2. 3. 4. 2. 1. Enzimler

Pek c¢ok biyolojik bilegik okside edici ROM’ larla antioksidasyonu
sagliyan reaksiyona girebilmektedir, ancak biiesigin iyi bir antioksidan
olmasini sagliyan, kendisinin reaktif radikale dénismemesi ve hedefinin
belirli olmasidir (77).

Bu antioksidanlardan birisi SOD’ dir (77).
2. 3. 4. 2. 2. Enzim Olmayanlar:Antioksidaniardan bir cogu enzim degildir.
Bunlardan biri olan o - tokoferol hlcre zarinda bulunur. o - tokoferol lipid
peroksidasyon zincirini kirdigindan zincir kirici antioksidan olarak tanimianir
(77,80). Askorbik asid gugcll bir elektron verici ve antioksidandir. $ karoten de

etkili singlet oksijen toplayicisi ve lipid peroksidasyon inhibitéradar (1,59).
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2. 3. 5. Siiperoksit Dismutaz

lik olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmigtir
(E.C.1.15.1.1, E.C-SOD) (84).

SOD enzimi superoksidin H>O, ve molekiler O;ye dénGgumund
katalizler. Selltler béimelerdeki stperoksit diizeylerini kontrol etmede énemli
bir rol oynar (53,84,85,86).

202-. +2Hf ——mm H202+ O2

Bu reaksiyon spontan olarak ta meydana gelebilir. Ancak SOD enzimi,
reaksiyonun hizini 4000 kat daha fazia artirir. SOD'nin iki temel formu vardir.

Bunlar:
Sitoplazmada Cu-Zn SOD bulunur. Mitokondrilerde Mn-SOD bulunur.

Extraselliler SOD, hicre zart ve kollajene baglanarak nétrofil ve diger
hiicrelerden salinan stiperoksitleri kontrol eder. SOD’deki metal iyonu (Me™),
SOD tarafindan, kataliz esnasinda bir redoks dénglye ugrar. Yukaridaki

reaksiyon su sekilde meydana gelir (87).
SOD Me™, 0, —— SOD Me™' + 0,

SOD Me™ + 0, + 2H* SOD Me™ + H,0,

20 +2H— > Hy 0.+ 02

Cu-Zn, SOD 21 nolu kromozomda, Mn SOD 6 nolu kromozomda
lokalizedir (1,88,89).

Enzimin fizyolojik 6nemi; oksijenin metabolize eden hicrelerin
stiperoksit radikallerinin zararli etkilerine kargi korumaktir. Bdylece lipid
peroksidasyonunu inhibe eder (90).

SOD fagosite edilmis bakterilerin hucre i¢i éldurtimesinde de rol
oynar. Bu yizden SOD, granulosit fonksiyonu igin ¢ok énemlidir. SOD
aktivitesindeki genetik yada sonradan meydana gelecek degisiklikler ile
hastalija karsi duyarliik yada direncin birbiri ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (1). Lenfositlerde de granulositlerden daha fazia miktarda SOD
bulunmaktadir (91).
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SOD trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder. Prostasiklin B
ve bunun stabil analogu olan iloprost, SOD ile sinerjistik etki gésterir.SOD ve
prostasikiinin plazma konsantrasyonlari dustktir ve Nitrikoksit (NO)
salindiktan sonra hemen inaktive edilir. SOD endoteli, prostasiklin ve NO’ ya
benzer gekilde etki gtstererek nontrombojenik durumda tutar. Béylece
SOD'nin antiadhezif ve antiagregan 6zellikleri gok, postiskemik injari ve
sinflamatuar durumiar gibi hayvan modellerinde olusturulan ve trombositlerin
kangtigt durumlarda uygulandigi zaman gértlen faydal etkilerine katkida
bulunur. Aynca bu slUperoksit anyon  toplayicilarinin  antiinflamatuar
potansiyellerini de agiklar. SUperoksit anyonunun adhezyon ve agregasyonu
nasil artirdidi bilinmemekle birlikte platelet guanilil sikiaz‘1 strekli inhibe ettigi
dusunilmektedir. SOD bu inhibisyonu ortadan kaldirnyor olabilir. intraselller
Ca artisi trombosit adhezyon ve agregasyonunu Bartirdiindan dolay:
sUperoksit anyonlarn plateletierde Ca akimini degistirerek etki edebilir (52).

Bazi arastirmacilara gére, PMN tarafindan artmig stperoksit salinimi,
PMN’ lerin azalmis sUperoksit toplayici aktivitesinden sorumiu olabilir.
Yapilan c¢alismalarda, romatoid artritte, diabetik hipertrigliseridemik
hastalarda, Behget hastaliginin da stperoksit Gretimi ve superoksit toplayici
aktivite arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur ( 93,94,95).

2. 3. 6. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumiu
enzimdir. GSH-Px (Glutatyon: H20» oksidorediktaz EC 1.11.1.9) in molekdl
agirh@ yaklasik olarak 85 000 Daiton ‘dur. Tetramerik 4 selenyum atomu
intiva eden sitozolik bir enzimdir (8,55,86,88).

GSH-Pxler membran bagimii ve solubl olmak Uzere iki gruptur.
Membran badimli olaniar, fosfolipid hidroperoksitlerini indirger. Solubi olaniar
selenyum bagimhdir, H2O2 ve organik hidroperoksitleri glutatyon tarafindan
indirgenmesini katalize ederler. Sitozol veya mitokondride bulunabilirler.
Enzimin katalitik bélgesinde selenosistein bulunur. Diyetteki selenyum
destedi enzim aktivitesini modile eder. Enzim aktivitesi, pentoz, fosfat
santinda Gretilen NADPH ile bagimlidir. Dustuk konsantrasyoniardaki H202
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oncelikle GSH — Px tarafindan temizienir. Bu reaksiyonda hidrojen dondrt

olarak glutatyon (GSH) kullanilir (87).

H,0, + 2GSH —H-PX_ 51,0 + GSSG

ROOH + 2GSH SH—PX_ GssG + ROH + H,0

Bu reaksiyon GSH'In okside formu olan GSSG'e dénligmesine yol
acar. Yeterli GSH dlzeyleri , glutatyon rediktaz enzimi tarafindan saglanir ve
GSSG’ den GSH aretilir (96).

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSHPXx) ise molekil
agirhd 20.000 Dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik
bir enzimdir. Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (8).

H20,+ 2GSH ___Pre8HPx | GSSG +2H,0

ROOH + 2GSH __ PLGSHPx GSSG + ROH + H,0

—>»
PLOOH + 2GSH  P-GSHPx GSSG + PLOH + H,0

En énemli membrana bagh antioksidan olan vitamin E sinirli oldugu
zaman, PLGSHPx membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar
(10).

GSH-Pxin selenolat formu (E-Se) peroksit supstratimi alkole
indirgerken kendisi okside selenenik aside déner. Glutatyon bu sirada
reaksiyona katilarak selenostilfit' i (E-Se-SG) olugturur. ikinci bir glutatyonun

selenostifite baglanmas: ile enzim, aktif formu olan selenolat formuna

dénerken glutatyon okside hale dénusur.

GSH-Px'in fagositik htcrelerde énemli fonksiyonlan vardir. Solunum
patlamas: sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hlcrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH-Px aktivitesi dlglk olan
makrofajlarda baglatilan solunum patlamasini takiben, H>O2'nin salimminin
artti§1 gosterilmistir (8). GSH-Px eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir (9).GSH-Px aktivitesindeki azalma H»O2'nin artmasina ve
siddetli hticre hasarina yol agar (10).

2. 3. 7. Melatonin

Melatonin (N-Asetil-5- Metoksitriptamin) pineal bezin, ézellikle karanhk

fotoperiyotta sentezlienen en énemii hormonudur (97,98,99).
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Serotonin N — asetilasyonu sonucu melatonin olusur. Kandan beze
perflize olan triptofanin, triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle,
melatonin biyosentezi baglar. Sonugta 5-OH triptofan meydana gelir ve L
aromatik asit dekarboksilaz enziminin etkisiyle karboksil grubunu kaybeder
ve bdylece SHT olugur. SHT konsantrasyonunun en zengin oldugu organ
pineal bezdir. N-asetil transferaz (N — acetyl transferase;NAT) enzim
sayesiyle serotonin, N-asetil serotonin haline gelir. Hidroksi indol -0- metil
transferaz enziminin etkisiyle N — asetil seratonin melatonine (N-asetil-5-
metoksitriptamin) dénGgar (11,98,100).

Melatonin ¢ok giglll ve etkili bir endojen hidroksil radikal toplayicisidir.
Alloxanla meydana getirilen diabet ve lipid peroksidasyonunda, meiatonin
uygulamasinin, hem kan glukoz seviyelerini, hem de lipid peroksidasyon
drunlerinin - olusumunu  azalthd  bildirilmistir(101,102). Butin  hicre
kompartmanlarindaki biyomolekulleri, oksidatif hasara karsi bdlgesel olarak
yerinde korumak igin, melatonin, toksik hidroksil radikalleri ile reaksiyona
girer. Cok reaktif olan hidroksil radikallerinin yikici etkilerine karsi primer
nonenzimatik savunma mekanizmasini olusgturur (103).

Yapilan deneysel c¢aligmalarda, hayvanlarda NAT enziminin
aktivitesinin dolayisiyla melatonin kan dizeyinin karanlik fotoperiyotta pik
yapti§1 gésterilmistir (104). Bu fotoperiyot, pineal bezi innerve eden sempatik
sinir liflerinin spontan aktivitesinin ve bezde norepinefrin dénisunin en
yuksek oldugu saatlere rastlamaktadir. Kisa sdreii bir 1s13a maruz
kalindiginda, sempatik aktive inhibe olur, NAT aktivitesi ve melatonin miktar
hizla azalir .

Melatonin kendine 6zgl bir sirkadiyan ritme sahip olup, canli tlrlerinde
farkliiklar gostermektedir. Bu farkhliklar hormonun gece pikinin meydana
geldigi saatler ve sireleri ile ilgili olup, U¢ degisik ritm tipi tespit
edilmisgtir (97).

Ateroskleroz patogenezinde, lipid peroksidasyonunun rol oynadigina
dair arastirmalarda vardir (105,106). Damar endoteli oksijen radikalleri ve
lipid peroksitlere kargi duyarhidir. Serbest radikallerin, vaskller duz kas
proliferasyonunu  artirdi§i  gésterilmigtir  (107,108). Melatonin kuvvetli
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antioksidan etkisiyle, aterosklerozu o6nler ve kolesterol metabolizmasini
dizenleyici rol oynar (109). Yapilan deneysel arastirmalar, melatoninin
kolesterol sentezini inhibe etti§ini gostermisgtir. Ayrica melatonin, duguk
donsiteli lipid (Low Density Lipid;LDL) metabolizmasini da etkiler. Bu etki LDL
reseptor sayisini azaltir (109).

Melatonin sentezienince hemen dolagima salindidi igin, kan melatonin
dizeyi hemen hemen o anda pineal bezden Uretilen melatonin miktarini
gdstermektedir . Geceleri pineal bezden sentezlenip salinmasina bagl olarak
kan duzeylerinde de gece yuksektir.. Kana hizli salimm, hormonun lipofilik
dzelligine baglanir. Bu sayede, pinealosit membranindan ve kapiller
endotelinden rahatga gecer. Bu lipofilik &6zelligine bagli olarak, kandan
kolayca vicut sivilarina ve hicrelere gecer. Hicrede melatonin 6zellikle
cekirdekte toplandidindan pineal melatonin Uretim azalmasindan
muhtemelen en fazla ¢ekirdek etkilenmektedir (103).

Merkezi sinir sisteminde melatoninin esas hedef organi
hipotalamustur. Melatonin veriimesi hipotalamusta ¢esitli metabolik
degisiklikler meydana getirir. Béylece dopamin, serotonin, norepinefrin ve
gamma amino butirk asid (Gamma Amino Butyrate Acid;GABA) gibi
ndérotransmiterler artar. Ayrica, hipotalamustan néropeptidler, hormonlar
prostaglandinler salgilanir (99).

Melatonin etki mekanizmas: hicresel mikrotubuller sayesinde
olugmaktadir. Melatonin, DNA tamiri, membraniar ve diger intrasellller
komponentlerin bakimi igin gerekli olan guanin nukleotidlerin olugumuna
katkida bulunur (98,99).

Melatonin dldzeyinin azalmasi bircok dokuda guanilat siklaz
aktivitesinin azalmasina neden olur. Bununia iligkili olarak cGMP duzeyi
azalir ve cAMP diizeyi artar (97,103).

Yapilan c¢aligmalarda, pineal melatoninin hipotalamik dizeyde etki
gdstererek homeostatik mekanizmalar dizenledigi 6ne strtimustir (99).

Melatonin trombositlerin agregasyonunu ve tromboksan salinimini
inhibe eder (103).
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Melatoninin imman sistemin glcunu artirict ve kanser olusumunu
onleyici etkileri vardir. Melatonin kanser yayiimasina katkida bulundugu
sayllan PG biyosentezini inhibe etmektedir. Serotonin ise, PG sentezini
artirarak kanser yayilimini kolaylastirmaktadir (99,103).

Eksperimental ¢aligmalarda, meme kanserine neden olan 9,10 -
dimethyl —1-2 benzen thracene maddesi bulunan ratlar sabit 1g1§a maruz
birakilinca melatonin sentezi engellenmis ve dolayisiyla meme kanser
gelisimi hizla artmigtir. Ratlara eksojen melatonin uygulanmasi kanserojen
maddenin sebep oldugu meme kanseri gelisimini yavaglatmakia ve
insidensini azaltmaktadir (110).

Prostatik karsinomlu, akciger, mide ve g6gus kanserli, osteojenik
sarkomlu, lenfomal;, akut ve kronik lenfoblastik I6semili, metastatik solid
tumeérli hastalarda melatonin verilmesinin semptomiarin giddetini azaittigr,
yasam suresini uzattigi géralmastar (79,110).

2. 4. LATERALITE, SEREBRAL DOMINANS, ASIMETRI

insanlardaki serebral dominans fenomeni bir ylzyili agkin bir stredir
bilinmektedir ve Sperry, Myers ve Schier in ilk aragtirmalarindan bu yana
beynin iki hemisferinin farkli islevierinin aragtirimasi aktif bir gekilde
surdurdlmastur.  Son calismalar kognitif ve emosyonel fonksiyonlarin
lateralizasyonu Uzerinde yoguniagmigtir (13).

Bir beyin yarim kiresinin tercihi, her hangi bir taraf beynin 6zellikle
beceri isteyen iglerde daha maharetli oimasi seklinde agiklanabilir (12).

Broca, ilk olarak serebral dominans (baskiniik)'a dikkati geken bilim
adamidir. O, uzun zaman sag elin baskin sekilde kullaniidigini bildirse de, bu
baskiniigin beyindeki kaynagini gok az dugunmistur. Broca afazik hastalarda
sol taraf beyin lezyonu oldugunu bularak serebral dominansi ilk defa agik
sekilde ortaya koymustur (12,13).

Geschwind ve Behanin “ anormal dominans” sag hemisferin
konusma fonksiyonlar ve uzaysal fonksiyonlarin kontroll igin lateralize olan
saglaklarin gogunda bulunan " standart dominans” dan her hangi bir yonde
sapan serebral organizasyon modeli olarak tanimladikiar gesitli literatrierde
rapor edilmektedir. Geschwind'in, prenatal testosteron seviyesinde bir
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yukselmenin yada bu hormona duyarliikta bir artmanin, sol hemisfer
geligmini yavaglatacagini ve buna zit olarak ta sag hemisferdeki kural dis
ayni bolgelerin buyUmesini hizlandiracagini ileri sardagu, ilave olarak
testosteronun keza timus bezinin gelismesini de etkileyecedi ve bunun
hayatin ileri yillarinda immin hastaliklara sebep olacagi gérusli de bir gok
arastirmaci tarafindan belirtiimektedir (12,13,15,16,18,19,20,21).

Néral geligim (zerinde testosteronun etkisi bir ¢ok ¢aligmada
gosterilmigtir. Ozellikle immin dokularda testosteronun etkisi, imman
hastaliklarin temelleri ile ilgili spekulasyonlara neden olmustur. Mc Manus, bir
caligmasinda, ikizlerde solaklik insidensinin arttigint bunun sebebinin de
ikizlerin uterus icinde testosterona teklerden iki kat fazla maruz kalmalar
oldugunu bildirmigtir. Bu, tek fetlisiin sebep oldugundan daha fazla serebral
dominans geligtirilebilecedi, Geschwind * in hipoteziyle izah edilebilir (20,21).

Sol eli kontrol eden sag hemisfer gérmeye, sanata, yaraticiliga,
sezgiye ve muzige ait yeteneklerle ilgilidir. Sol hemisfer ise kargilagtirma,
cozUumleyici anlayis kabiliyetleri ve lisan becerileri ile ilgilidir (12,18).

iki serebral hemisferin farkli dominansi agik bir sekilde belgelenmigtir.
Genel nifusun % 70’inin konusma ve el tercihinde kuvvetli bir sol hemisfer
dominansi gérilur. Geri kalan % 30’ u anormal dominans gosterir ve yaklagik
genel nifusun % 10°u solakdir.

2. 4. 1. El Tercihi — El Becerisi

El tercihi, gesitli aktiviteleri bir elle, digeri ile yapmaya gére daha fazla
egilim gostermek olarak tanimianabilir (111,112).

Son vyillarda, sag elliler ve solaklar arasinda kognitif, davranigsal ve
fizyolojik farkliliklar oldugu ileri strtimusg ve gézlenmigtir (13).

Solaklarin insidensinin genel popllasyonda % 8 ile % 10 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (13,14,112,113).

Birkac arastirmanin sonuglari, ebeveyine ait el tercihinin, evlat el
tercihi ile iligkisi oldugunu ve anneye ait etkinin babaya ait etkiden daha fazla
olabilecegini gostermektedir. El tercihinin etyolojisi tartigma konusu olmusgtur
ve arastirmacilar calismalarinda bu konuda yapilan degisik aragtirma
sonuglarina yer vermislerdir. Coliins, el tercihinin genig olgide kditurel ve
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cevresel faktdrlerle sinirl oldugunu ileri stirmektedir. Ote yandan; Levy ve
Nagylaki, Mc Manus ve Annett beyin laterilizasyonu ve el tercihinin genetik
bir bilesen oldugunu ileri strmektedirler. Annett, sol laterilizasyonu
destekleyen.bir “right-shift” geni hipotezini. ortaya atilmigtir ve sonug¢ olarak.
sag el kullaniminin var oldugunu éne strmagtar. Bu genin yoklugu, tahminen
bilateraliteye veya sag ya da sol el tercihinin gelisme gansina yol agar
(12,114,115).

Smith yapmig oldugu bir galigmada; Bakan, Dibb ve Reed ve van
Strien, Bouma ve Baker , siklikla serebral anoksinin eglik ettigi dogum
stresinin, sol hemisfer fonksiyonlarini etkileyerek, konugma bozukluklarinin
ve solakhk insidensinin artmasina sebep oldugunu ileri surduklerini rapor
etmisgtir (12).

Smith'in ayni ¢alismasinda; Satz, Orsini, Saslow ve Henry'in ;
solakhigin ya dogal faktérlerin (genetik veya c¢evresel) yada patolojik
faktérlerin (sol hemisferin travmasina bagl) sonucu oldugunu ileri sturdikieri
ve, bu iddia, gelisen sakat populasyonlarinda solakligin ylkselen insidensinin
raporiaryla desteklendigi belirtiimektedir(12).

E! tercihini degerlendirmek igin gesitli aragtiricilar tarafindan, degisik
anket formlan ve testler 6nerilmigtir. Annett, el tercihi derecesinin, iki elin
yetenedi ile siki iligkiye sahip oldugunu géstermisgtir.

Carolus Oldfieild tarafindan formile edilen “The Edinburg Handednes
Inventory” literatlirlerde en yaygin olarak kullaniimigtir. Bu anket daha sonra
Geschwind-Behan tarafindan modifiye edilmis ve anketin sonuglar lateralite
skoru (Lateralety Score,LS) olarak belirtiimigti. LS, Tan tarafindan
Geschwind Skoru (GS) olarak adlandinimistir.GS ve degerlendirilmesi

asagida gdsterilmigtir (Tablo2).
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Tablo-2: El Tercihinin (GS) Belirlenmesinde Kullanilan Anket

— £}
[r [ =i P
£ @ _—
- K~ «
© s | S| &
S| ® RS s D=
mEmEENQJ_‘cAN Sl
Q |~ P e =
EITiclSISIEX|§ NIE|E 5|3
NISISI2|05 x5 a|S|® =I5
O ) 812 52 2(2|8 =|3
SE|ISIBlE|lx gl= o E15
R E = s &2 5|2
ch_xng“_xh_
VI V.2 T Al (2 ¥|=
>lElF |2 aim i SO Z|a

Daima sol elle

Genellikle sol eli ile

Her iki el ile
Genellikle sag el ile
Daima Sag El ile

Daima sag (+10 puan )
Genellikie sag (+5 puan)
Her iki el (O puan)
Genellikle sol (-5 puan)

Daima sol (-10 puan )
Béylece GS 'u-100 (asin sof 2i tercihi) ile +100 (asin sag el tercihi)

arasinda degisebilir. Bu skor sisteminde GS > 70 sag elli denekieri tayin
ederken GS < 0 sol elli denekleri dusundirar. Karisik el tercihli denekler
GS = 0~ 70 olarak belirtilir (15,1186).
2. 4. 2. Soiakhk ve Allerjik Hastahklar, Brongial Astma Arasindaki iligki
Gegmigte solaklik; ge¢ kavrama, kabaiigin isareti ve geneilikie
istenmiyen bir vasif olarak kabul edilmistir. Son zamaniarda solakiigin
matematik yetenegdi, sanatsal huner ve spor kabiiiyeti gibi arzu edilen vasifiar
ve gocukluk dénemi égrenme bozukiukiar ile ceraber ayni derecade ortaya

Giktig1 gésteriimistir (114).
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Allerjiler gibi, otoimmin hastaliklar kapsayan immdn hastaliklar ile sol
el tercihi arasinda iligikinin mumkan oldugu hakkinda literatarlerde itilafli
kayitlar vardir. Artan miktarda delil beyin ile immun sistem arasindaki iligkinin
varigini agiklamaktadir. Ayrica iki gézlem serisinde santral sinir sisteminin
immin  sistem Gzerindeki modulasyonunun, lateralize oldugu ileri
surtlmektedir (15).

Betancur, Pennington ve arkadagian c¢aligmalarinda Geschwind ve
Behan'in aragtirmalarindan bahsetmigierdir. Geschwind ve Behan otoimmun
rahatsiziiklardan 1zdirap ¢eken kisiler arasinda, solaklik insidensini anlamli
olarak kontrol grubundan daha fazla bulmuglardir. Bu aragtirmacilar; sol
elliler ve onlann ailelerinde migren, gelisimsel dgrenme bozukluklar ve
imman hastaliklar insidensinde anlamlibir artis bulmuslardir. Bu sonuglari
aciklamak igin Geschwind ya ylksek prenatal testosteron seviyesi ya da bu
hormona duyarlilikta bir artmanin sol hemisfer gelisimini geciktireceginden
doiayr sol el tercihi geligtigini ileri sUrmistir. Fetal yagsam sirasinda
testosteron timus gelismesini de etkileyebilir, bu da hayatin ileri yiilarinda
immun hastaliklara neden olur. Canki timus T htcrelerinin olguniastidi yerdir
ve bu hicrelerin supgrupiarinin fonksiyonlar arasindaki fark, immdn sistemin
vicutta uygun olmayan atagiyla sonuclanabilir. Geschwind ‘ e gore, erkekler
sol el tercihi ve immUn hastalik insidensinde bir yikselme g&stereceklierdir.
Cunkl onlarda testosteron seviyeleri yuksektir (15,116).

Wosfy el tercihi ve immun bozukiuk arasindaki iligkinin tim imman
hastaliklar igin bulunmadigini tartigmistir. O, hipotezin immunolojik temeilerini
kriterize etmistir. Prenatal olarak androgene maruz kaimanin otoimmunite igin
predispozan olma kavramina dikkati cekmigtir.

Bishop, Britanyall bir cocuk populasyonunda yapti§i ¢alismada sol el
tercihi ile iligki kurulmusg allerji (genellikle saman nezlesi), egzema, BA veya
psoriasis bulamamigtir (16).

Sol ellilerde allerjik semptomlarin erken baglamasina dogru egilim
incelemelerinin diger mumkun agiklamasi Geschwind'in teorisi ile yapilmigtir.
Sola dogru egilim ve allerji arasindaki iligki, ontogenesis sirasinda hem beyin
hem de timusun gelisimsel defektinden dolayl sonuglanabilir, bdylece
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allerjiler ve sol el tercihi arasindaki iligki cocukluk gadinda daha belirgin
olacaktir. Yasin ilerlemesi ile insanlarin buylk gogunda allerjilerin arttigi
kesfedilir. Allerjiler goértlir ve bu durumda sol ellilerin bagtaki artmig
predispozisyonu maskelenir (15).

BA'li preadolesanlarin bir galigmasinda, Fry, % 17,1'inin solak
oldugunu bulmustur (Negatif Oldfield Sonuglari). ilave olarak % 30'u ya solak
ya da zayif sag elliler olarak siniflandiriimigtir. Bir galigmada, hem saglak,
hem de solaklarda BA ve allerjinin ylksek insidensin anaya ait (ama babaya
degil) el kullanim ile ilgiligkili oldugu ortaya ¢ikanimistir(22).

Gegmis raporlar solakhidi allerjik nezle, BA, egzema ve Urtiker gibi
ailerjilere bagliyorlardi. Coren, c¢aligmasinda yirmi yaygin allerji yapan
maddeye (yiyecek, hayvan kirkl, toz, ilaglar, v.b.) kargi reaksiyonlar: 439
denekli bir 6rmekie sunmustur. Solak ya da devamli sag elini kullanmayan
bireyler allerjik reaksiyonlara artan bir frekans gdstermiglerdir. Birden fazla
allerjisi olan bireylerin el tercihi ile iligkilendiriimesinin daha kuvvetli oldugu
géralmustar (112).

Stanton ve arkadaslarinin Yeni Zelanda' da 7-13 yaglari arasindaki
cocuklara yaptiklan vaka kontrol aragtirmalarinin sonucu allerjik hasta
grubunda (urtiker,egzema, BA allerjik rinit) kontrollere gére sol ellilik
oranlarinda benzerlik gérulmus, anlamii bir fark saptanamamistir(117).
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3. MATERYAL VE METOD
3. 1. MATERYAL
3. 1. 1. Vaka Segimi

Bu c¢aligma, Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakuitesi Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi Gogus Polikliniginde brongial astma tanisi ile takip
edilen 30 hasta ve 30 saglikli birey olmak Uzere toplam 60 olgu Uzerinde
gerceklestirildi.

BA'll olgularin 21’i kadin, 9'u erkek olup; yaglan 17 ile 65, yasg
ortalamasi ve standart sapmasi 37.53 ¥ 12.13, boylart 150 cm ile 182 cm,
vicut adirliklan 47 kg ile 90 kg arasinda degismekte ve 15 tanesi tedavide
agi uygulamasi almaklia beraber 15 taneside almamaktadir.

Sagliklt bireyler sigara icmeyen ve kendi ifadesi ile herhangi bir
hastaliyi olmayan bireylerden olusturuldu. SFT' leri ve kan analizlerinin
sonuglarinda patoloji tespit edilen bireyler grup disi birakilarak, bagka saglkh
bireyler gruba dahil edildi. Saghkli olguiarin 22’ si kadin, 8' i erkek olup;
yaslan 19 ile 57, yas ortalamasi ve standart sapmasi 34.60 ¥ 12.09, boylar!
145 cm ile 175 cm, vucut agirliklar 47 kg ile 92 kg arasinda degismektedir.

Sabah saat 09— 10%° aras| olgularimizdan 10cc aglik kani intravenéz
(IV.) yolla alindi, 2cc kan EDTA’ Ii tipe hemogram igin, yine ayrica 3cc kan
EDTAh tupe eritrosit SOD aktivitesi ile eritrosit GSH-Px aktiviteleri igin
aktarildi. Hemogram, eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitelerine, kan alinimini
takiben 1 — 2 saat icinde bakildi. Geri kalan 5cc kan normal tipe aktarilip
2000 devir / dk. da 10 dakika santrifijj edildi ve elde edilen serum —20 °C de
derin dondurucuda melatonin tayini i¢in saklandi. Toplam 60 olgudan kan
alma iglemi tamamlandiktan sonra melatonin tayinieri yapildi.

Her bir olguya, kan alindigi gun, lateralite anket formu uyguland: ve
solunum fonksiyon testleri (SFT) spirometrede degerlendirildi.

3. 1. 2. Kullanilan Malzeme ve Cihaziar

1. Otoanalizér : Abbott Spectrum Series II (ABD)
2. Santriflj cihazi : NQve NF 81 F (Turkiye)

3. Derin dondurucu (-20°C) : Ugur (Tarkiye)

4. Otomatik pipetler : Biohit Proloine, Scorex (isvigre)
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5. Spektrofotometre : Schimadzu UV - 120 - 01 (japonya)

6. Spirometre : Spirometrics, INC, SMI I ( susuz )

7. Gamma sayaci : 1ISOCOMP -1

8. Benmari : NGve BM 402 (Tarkiye)

9. Kan sayim cihazi : Coulter Max M ( Turkiye )

10. Vorteks : NGve — NM 110 (Tarkiye)

11. Anket formu : Lateralite anket formu.

12. Sarf malzemeleri : DUz santrifijj tUpQ, enjektor, calisma kitleri, SFT

icin adizlik, burun kiskaci eldiven,pamuk, alkol,
dietil eter (Merck), parafin.
3. 1. 3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

e Superoxide Dismutase Kkiti : Randox — Ransel

¢ Glutathione Peroxidase kiti : Randox — Ransod

o Melatonin kiti : DDV - Diagnostika 125 -1
Melatonin RIA

3. 1. 4. Kullamlan Cozeltiler

e SOD igin kullanilanlar

— Fosfat tamponu (0.01 M, pH= 7.00) : 650 ml 0.01 M sekonder fosfat
ile 250 ml 0.01 M primer fosfat kangtiriidi. pH= 7.00'ye ayarland! ve son
hacim distile su ile 1000 ml' ye tamamilandi.

e GSH-Px tayini igin kullanilaniar

— Drabkin soliisyonu (double drabkin) : 50 mg potasyum siyanir, 1 gr
sodyum bikarbonat, 200 mg potasyum ferri siyanGr tartiip bir miktar
deiyonize suda ¢6zuld( ve son hacim 500 ml’ ye tamamiandi.

o Melatonin icin kullaniianlar

~ Delipidizer : Lipitleri uzakiagtirmak igin kullanildt.

— Antiserum : Tavsan anti-melatonin antiserumu.

- 1-125 Tracer

~ Standartlar . Liyofilize edilmis olup 10, 30, 100, 300 ve 1000

pg/ml konsantrasyoniarindadir.
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- Precipitating Reagent :

— Tampon : pH = 7,6 fosfat tamponu.
— Kontroller : Plazma érnegi.
3. 2. METOD

3. 2. 1. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

3 mi Heparinli kanin yaklasik 1,5 ml’ si cam tupe aktaridi. 3000 devir /
dk. da 10 dakika santrif(jj edilerek plazmasi ayrildi.

Enjektérde kalan kanin (zerine yaklagik yarisi kadar (1 — 1,5 ml.)
Dextran 70 sollusyonu eklenip alt Ust edildi. Enjektér dik pozisyonda oda
isisinda 60 dakika bekletildi. Bu sﬁrenin sonunda ignenin ucu egilerek
I6kositleri iceren Ust faz plastik bir tipe aktarildi. Eritrositierin oldugu alt faz
ise bir cam tupe alindi. Bu tlp 2000 devir / dk. da 10 dakika santriflj edildi.
Supernatan atilds. Alttaki kisma, yaklagik 2 kati kadar soguk serum fizyolojik
eklendi ve alt Gst edildi. Yine 2000 devir / dk. da 10 dakika santrif(ij edildikten
sonra supernatan atildi. Bu iglem U¢ kez tekrarlandi. Bdylece eritrosit paketi
elde edildi.

Yikanmig eritrosit paketinden kan sayim cihazinda Htc, Hb, eritrosit ve
I6kosit sayimlari yapildi. Lékosit sayimindan sonra, numunenin hedeflenen
élctde I6kositlerden arindirildig goruida.

3.2. 2. Siiperoksit Dismutaz Tayini
SOD tayini, Randox marka ticari kit kullanilarak yapiimistir.
Deneyin prensibi, Williams ve arkadaglarinin metoduna

dayanmaktadir.
Deneyin Prensibi: Ksantin oksidazin katalizledigi reaksiyonla

ksantinden arik asit ve O, radikali olusur. Olusan bu O;  radikali kirmizi

renkli formazon bilesidi olugturmak igin 2-(4-iyodofenil)-3- (4-nitrofenol) 5-fenil
tetrazolyum klortr (INT) ile reaksiyona girer. SUperoksit dismutaz aktivitesi bu

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6iculr.

Ksantin _*°® ___ Urik asit + Oz
INT — 92, Formazon renkli bilesigi
02.- —-S0on , 02 + H202

s ST T CRETI WORTLAY
TN T AR ARG T
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Caligma kit prospektiisiine uygun bir gekilde kolorimetrede yapilmis ve

sonuglar su sekilde elde edilmigtir.
100 - AA (numune) / dk x 100

AA (kér) / dk

Once her bir standartin konsantrasyonlarina karsilik yizde
inhibisyonlari ¢izilerek elde edilen grafikte, elde edilen numune inhibisyoniari
igsaretlenerek konsantrasyonlari bulunmug daha sonra dilisyon katsayisi olan
200 ile garpilarak hemoglobine bdélinmis U /g Hb hemoglobin cinsinden
aktiviteleri tayin edilmigtir( 87,88 ).

3. 2. 3. Glutatyon Peroksidaz Tayini

GSH-Px tayini i¢in Randox marka ticari kit kullaniidi. Deneyin prensibi
Paplia ve Valentine’ nin metoduna dayanmaktadir.

Deneyin Prensibi : GSH-Px, Cumen hidroperoksit tarafindan GSH'in
oksidasyonunu katalizler. Okside glutatyon NADPH varlifinda glutatyon
reduktaz tarafindan indirgenir. Bu sirada NADPH, NADP’ ye oksitlenir.

2 GSH + ROOH —SH-PX . ROH + GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H* R, NADP*+2 GSH

= % inhibisyon

NADPHIn absorbansinin azaimasina bagh olarak 340 nm'de
meydana gelen absorbans degisimi 6lgllerek enzim aktivitesi hesaplanir.U/ L
cinsinden bulunan enzim aktivitesi dilisyon kat sayisi olan 41 iie ¢arpildikian
sonra hemogiobine bélinerek U/gHDb eritrosit cinsinden hesaplanir. Okumalar
kolorimetre de ve kit prospektisitne uygun bir sekilde yapiimigtir( 31,88 ).

3. 2. 4. Melatonin Tayini

Serum melatonin tayini, DDV-Diagnostika marka ticari kit kullanilarak
yapilmigtir. Deneyin prensibi, I-125 RIA metoduna dayanmaktadir.

Deneyin Prensibi :

— Derin dondurucudan serumiar ¢ikartilarak oda Isisinda
¢Ozdurtlmugtur. Gézulen serumdan 1 ml santriflj tGptne aktarimis ve 2 mi
kit icerisinde bulunan delipidizer solusyonu ilave edilmigtir. Bu karisim 15 dk.
37°C’'de inkube edilmig ve 1 dk. vortekste karistiriimigtir. Daha sonra 10
dakika santrifije edilmistir. Santrifigasyondan sonra olusan ustteki sivi
fazdan 500 pl ektraksiyon tipUne pipetienmisgtir.
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— Ekstraksiyon taplerinin her birine 4 ml dietil eter ilave edilmis ve 1
dk. vortexienmistir. Tap iginde altta sulu faz, Gstte de organik faz olugmustur.

— Olusan organik solvent 50°C aspiratér altinda uzaklastirnimistir.
Daha sonra kit iginde bulunan galigma tamponundan 500yl ilave edilmig ve 1
dk. vortexte karigtirnimigtir.

— Meydana gelen bu karnigimdan 200ul ahinarak RIA metodu ile
melatonin dizeyi élcUlmasgtar.

Sonuglann Degerlendirilmesi :

Bu c¢alismada total sayim (TC), non-spesifik baglama (NSB), Bo
maksimum baglama (Bo), konsantrasyonun belirli 5 adet standart, kontrol ve
hasta serumlari galigma prosediuriine uygun olarak c¢alisiimistir. Her bir
standardin % B / Bo dlzeyi su formile gére hesaplanmigtir :

% B/Bo . _ °PM Bx—cpm NSB X 100

cpm Bo — cpm NSB

Cikan sonuclar semi logaritmik kagitta standartlarin
konsantrasyonlarina karsilik bir standart egri elde edilmistir. Hazirlanan bu
edri Uzerinde hasta ve kontrol numunelerinin melatonin konsantrasyoniar:
direkt olarak bulunmustur.

3. 2. 5. Geschwind Skoru (Lateralite Skoru)

Edinburg Handedness Inventory‘'nin modifiye seklini iceren anket
formu ile el tercihi belirflendi. Bu formdaki 10 soru ve sorulara karsilik
olabilecek cevaplar gbyleydi :

Yazi yazma, resim yapma, top ve tag atma, makas tutma, dis
fircalama, bigak tutma, c¢atal tutma (bigaksiz), ¢ekic tutma, kibrit yakarken
kibrit ¢copint tutma, bir kutunun kapadini agma gibi iglemlerin hangi elle
yapildi§i soruldu ve daima sag (+10 puan), geneilikle sag (+5 puan), iki elle
(0), geneliikle sol (-5 puan), daima sol (-10 puan) cevaplarindan birini tercih
etmesi istenildi ve buna gére puaniama yapiidi, toplam sonu¢ GS olarak
belirlendi. Bu puanlamaya gére GS-100 ile + 100 arasinda degisiyordu. — 100
tam solak, + 100 tam sagiak olarak kabul edilmektedir(15,1186).
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3. 2. 6. Solunum Fonksiyon Testlerinin Tayini

SFT tetkikleri, Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakitesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesi G6dus Hastaliklart Anabilim Dali Polikliniginde
yapildi. Spirometrics INC, SMI III marka cihaz kullaniidi. Sabah saat 9%
10% arasi olgularin burun kiskac: ile buruniari kapatilarak ve ayr adizliklar
kullanilarak 3 kez SFT degerleri cihazla 6lgulda ve en iyi sonuclar
degerlendirimeye alindi. SFT sonuglarina g6gus hastaliklari uzmani
tarafindan konulan tanilar 4 grupta siniflandirildi.

Bu gruplar sunlardir : .

1. Normal SFT : 12 olgu

2. Obstriktif solunumu yetmezligi : 7 olgu
3. Restriktif solunum yetmezligi : 2 olgu
4. Kombine solunum yetmezligi. : 9 olgu

3. 2. 7. Kan Sayim Tayini

Kan sayimi analizleri, S.D.U. Tip Fakuitesi Uygulama ve Aragtirma
Hastanesi Hemotoloji Laboratuvarinda yapildi. Coulter Max M marka cihaz
ve vortexi kullaniidi. Olgulardan sabah 09° — 10% arasi, EDTA’ Ii tiplere
alinan 2 cc aclik venéz kanlar 6nce vorteksde 5 dakika karigtirildi ve daha
sonra cihaza verilerek kan sayimi degerleri 6lctida.
3. 3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

istatistiksel analizler bilgisayarda SPSS'in 7.5 versiyonu kullaniiarak
gerceklestirildi. Parametrik testlerden Stutent's — t Testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Yaptiimiz ¢galigmada BA'lI ve saglikl gruplara ait laboratuvar degerleri
ve GS anket sonuglar tablo -3 ve 4'de verilmistir.

4.1. Antioksidanlar : BA’li ve saglkh gruplarin SOD, GSH-Px ve melatonin
dlzeyleri Student's-t Testi ortalamalar, standart sapmalan ile iki grubun
karsilagtiriimasindan elde edilen degerleri tablo-5'de verilmigtir.

4.1.1. SOD : BA'li grupta SOD degerleri 1035 ile 2305 Wgr/Hb arasinda
degigmekte olup; ortalama ve standart sapmasi 1556.23 ¥ 334.01 olarak
bulunmustur. )

Sagiikh grupta ise SOD degerleri 1109 ile 3354 u/gr/Hb arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 1957.20 ¥ 561.09 olarak
bulunmustur.

Iki grubun karsilagtiriimasi sonucu; BA'li ve saglikh grup arasinda
SOD  duzeyleri  agisindan aradaki farkin  anlamli oldugu
gbéralmastar (p= 0.002).

4.1.2. GSH - Px : BA'li grupta GSH-Px degerleri 9.118 ile 37.201 t/gr/Hb
arasinda degigmekte olup; ortalama ve standart sapmasi 21.96 ¥ 680 olarak

bulunmustur.
Saglikh grupta ise GSH-Px deg@erieri 11.80 ile 46.32 u/gr/Hb arasinda

degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 26.08 ¥ 9.77 olarak

bulunmustur.
Iki grubun karsilastiriimasi sonucu p=0.064 bulunmakla birlikte BA'lI

grupta, saglikli gruba gére GSH-Px ortalamasi daha dusuktar.
4.1.3. Melatonin : BA'li grupta melatonin degerieri 8.0 ile 25.8 pg/mi
arasinda degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 17.73 ¥ 4.31 olarak

bulunmustur.
Saghkli grupta ise melatonin degerleri 14.3 ile 30.2 pg/ml arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 21. 55 ¥ 4.35 olarak

bulunmustur.
Iki grubun karsilastinimasi sonucu; BA’l ve saglikh grup arasinda
melatonin dlzeyleri agisindan aniamlh bir fark bulunmus olup saglikli grupta

melatonin dizeyi ortalamasi yuksektir (p=0.001).
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4.2. GS : BA'li ve saglikli gruplarin GS ortalamalari, standart sapmalari ile iki
grubun kargilagtiriimasindan eide edilen Student’s-t Testi degerleri tablo-5'te
verilmigtir.

BA'll grupta GS + 60 ile + 100 arasinda degismekte olup, ortalama ve
standart sapmasi 95.50 ¥ 9.55 olarak bulunmustur.

Saglikli grupta ise GS-40 ile +100 arasinda degismekte olup, ortalama
ve standart sapmasi 68.66 F 48.51 olarak bulunmustur.

iki grubun kargilagtiriimasi sonucu; BA'll ve sagiikli grup arasinda GS
agisindan anlamli bir negatif fark bulunmustur (p=0.006).
4.3.SFT : BA’li ve saglikh gruplarin FVC, FVC%, FEV,, FEV1%, FEF, FEF%
ve tani gruplannin ortalamalari, standart sapmalarn ile iki grubun
karsilagtirimasindan eide edilen student's-t testi degerleri tablo-5'de
verilmigtir.

SFT tam gruplar ile ilgili ortalama, standart sapma ve Student's-t Testi
degderleri tablo-6'da verilmistir.

4.3.1. FVC : BA'l grupta FVC degerleri 1.39 ile 4.63/It arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 2.96 F 1.00 olarak bulunmustur.

Saglikh grupta ise FVC degerleri 2.38 ile 5.15/It arasinda dedismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 3.49 F 0.76 olarak bulunmustur.

Iki grubun karsiiagtinimasi sonucu; BA’ll ve saglikii grup arasinda FVC
degerleri agisindan anlamii bir fark bulunmus olup(p=0.026), FVC ortalamasi
BA’lllarda dusaktar.

4.3.2. FVC% : BA'll grupta FVC% degerleri 34 ile 112 arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 80.76 F 20.46 olarak bulunmustur.

Saglikli grupta ise FVC% degerleri 11 ile 120 arasinda de@ismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 91.96 ¥ 17.79 bulunmustur.

iki grubun karsilastiriimasi sonucu; BA'll ve saglikli grup arasinda
FVC% degerleri acisindan aniamli bir fark bulunmus olup (p=0.028), FVC%
ortalamasi saglhkli grupta ytksektir.



4. 3. 3. FEVy: BA'lI grupta FEV;, 0.79 ile 4.22/lt degerleri arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 2.45 F 0.91 olarak
bulunmusgtur.

Saglikli grupta ise FEV;, 1.68 ile 4.38/1t degerleri arasinda degigmekte
olup ; ortalama ve standart sapmasi 2.93 ¥ 0.73 olarak bulunmusgtur.

iki grubun kargilagtiriimasi sonucu (p=0.032) olarak bulunmug olup ,
anlaml bir fark vardir.

4.3.4. FEV1% : BA'li grupta FEV1%, 31 ile 117 degerleri arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 79.43 F 22.44 olarak bulunmugtur.

Saglkh grupta ise FEV1% 64 ile 129 degerieri arasinda degigsmekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 93.46 F 13.86 olarak bulunmugtur.

Iki grubun karsilastiriimasi sonucu BA'li ve saglikli grup arasinda
FEV,% deerleri acisindan fark anlamhi oldugu gértimis olup
(p=0.005),FEV1% ortalamasi BA’ll larda dugtktlr.

4.3.5. FEF : BA'lI grupta FEF, 1.1 ile 9/it/sn arasinda degigmekte olup;
ortalama ve standart sapmasi 3.26 F 1.65 olarak bulunmustur.

Saglikli grupta ise FEF degerleri 1.5 ile 5.8 arasinda degigmekte olup;
ortalama ve standart sapmasi 3.47 F 1.26 olarak bulunmugtur.

iki grubun karsilastiriimasi sonucu (p=0.583) olup, BA'll ve saglikli
grup arasinda anlamiiliga yakin bir fark bulunmustur.

4.3.6. FEF% : FEF%: BA'lI grupta FEF% 31 ile 134 deg@erleri arasinda
degdismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 80.71 F 35.60 olarak
bulunmugtur.

Saglikli grupta ise FEF% 11 ile 187 degerleri arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 91.43 ¥ 35.74 oranlari arasindadir.

iki grubun karsilagtiriimasi sonucu BA’li ve saglkli grup arasinda
FEF% degeri agisindan anlaml fark bulunamamis olup (p=0.249), saglikli
grupta FEF% ortalamasi ytksektir.
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4.4. Hematolojik Parametreler

BA'll ve saglikhi gruplarin WBC, Eozinofil%, Eozinofil sayisi, Hb,
ortalamalari, standart sapmalar ile iki grubun kargilastinimasindan elde
edilen Student's- t Testi degerleri tablo — 7°de verilmisgtir.

4.4.1. Hemoglobin : BA'll grupta Hb 10.7 ile 16.2gr/dl de@erleri arasinda
degigmekte olup; ortalama ve standart sapmast 13.73 ¥ 1.85 olarak
bulunmustur.

Saglkl grupta ise Hb 11.6 ile 22.1 gr/dl de@erleri arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 14.52 ¥ 2.02 olarak bulunmustur.

iki grubun kargilagtinimasi sonucu BA'll ve sadlikli grup arasinda HB
dlzeyi agisindan anlamii fark bulunamamigtir (p=0.120).

4.4.2. WBC : BA'li grupta WBC 5.1 ile 12.1 deg@erleri arasinda degismekte
olup; ortalama ve standart sapmasi 7.46 F 1.83 olarak bulunmustur.

Saghkh grupta ise WBC 3.4 ile 9.6 (10%ul) degerleri arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 6.45 ¥ 1.54 olarak
buiunmustur.

iki grubun kargilagtirimasi sonucu BA'll ve saglikh grup arasinda WBC
dlzeyi acisindan anlamli fark bulunmus olup (p=0.024), BA'li grupta WBC
yuksektir.

4.4.3. Eozinofil : BA'h grupta eozinofii 0.1 ile 0.7 degerleri arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 0.25 F 0.18 olarak
bulunmusgtur.

Saglikli gurupta ise eozinofil 0.0 ile 0.5 (10°/ul) degerleri arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 0.13 ¥ 0.10 olarak
bulunmustur.

iki grubun kargilastiriimasi sonucu BA'll ve saglikli grup arasinda
eozinofil diizeyi agisindan farkin anlamli oldugu géralmustir (p=0.002). BA'l
grupta eozinofil sayisi saglikli gruba gére oldukca anlamii olarak yUksektir.
4.4.4. Eozinofil % : BA'l grupta Eozinofil % 0.7 ile 9.2 de@erleri arasinda
degismekte olup; ortalama ve standart sapmasi 3.44 ¥ 2.29 olarak

bulunmustur.



Saglikli grupta ise eozinofil 0.1 ile 7.3 dederleri arasinda dedismekte

olup; ortalama ve standart sapmasi 2.02 ¥ 1.46 olarak bulunmugtur.

Iki grubun kargilagtinimasi sonucu BA'li grupta eozinofil % ortalamasi
yUksek bulunmus olup, iki grup arasinda anlamli bir fark vardir (p=0.0086).
4.5. Asih — Asisiz : BA'll hasta grubundaki asili ve asisiz deneklerin yas ,
GS, antioksidan, SFT ve hematolojik parametrelerine ait ortalama, standart
sapma ile iki grubun karsilagtirimasindan elde edilen Student's — t Testi
degderleri tablo-8'de verilmistir.

BA'l grupta asili ve asisiz olan her iki olgu grubunda yas, SOD, GSH
— Px, Melatonin dlzeyleri, GS, SFT ve hematolojik parametreler arasinda
anlamli bulunamamustir.

Tam degerler arasinda yapilan korelasyon tablo — 9'da verilmis ve
anlamlilik degerleri tablo tzerinde ( **: p < 0.01, *: p< 0.05) belirtiimistir.



47

Y X6) ol 62} W | v ] ee [6Lo] v [riJoor [ Zel VYLl 2011 o [ee]
Le | €0 S Lzl vzL | sv 18 |vaz| 12 [tsz ool 96 £561 oroe e | e
€s | so | oot vl i€ | sv | es |ocz| 62 |oor |00t | oz 181z erel 0z | &
v | vo | oot 611 al ) le |[veo]| s | st oot o8 voal bl 19| &z
se | zo 69 ovl 7 z 6 |y & |ect] o8 6€l €09l el 15 | oz
9 L0 Lzl zol 65 | 62 | oL [tee| v8 [smv oo | ret ciLeE erSi 8l | sz
ot | so 66 Sbl le Joe | ey |ezt] s [wiloor | 2wt zyl SITl | vz
ro | €0 &) Shl Liv | 6v | oot |eev | o5 vy |00l | 602 1986l seot ot | ez
el £0 ov LOL oL | V2 | 92 |vez| 68 |sze|ooL | Lez 1e'le bt e |z
Ly 10 80 60l e | er Jeoz| z2 |avz|ool | voz oeLl 6211 w e
Y3 z0 €9 g L | v | 88 [rie]| 28 [p1e] o5 val teol £o0Z L oz
st | €0 09 LZl 0 el | 8 fez| o |6z oot esl £eEte 6zLL 6c | sl
ve | €0 18 SEl sit | ov | e |sie] 88 |erteloor | vel 8/z8l test el
L0 10 L8 34! 9 | L2 1L |egt] 9 joz|oot | zZiz veoe 6102 w |
es | €0 50 £l L v | [zev] vo Jrze] oe 621 88ES) olel iw o | T
Lz | zo 69 6bl ol | se | 16 |[toe| z6 |obe| o8 g€l 09972 Fivl W |st|*™
L0 10 09 €€l veL | Ly 18 fzsz| 1 |zszjool | veor £06'9Z 899} oz |v |
6Z | €0 86 LT 99 | 6L | 2 [1] 20 Jog1| 08 801 £so8l el & [e |
ve | 20 Z9 el | ey I8 {9z | o8 [1ze|oot | o002 Ve s8lz e[z |™
z8 | 90 £9 5Si @8 | se | 66 |zie] ool |evr | 08 zz Sl 0T 54} o |
Zy zo 1's Lol WL | oz | 08 |ecz| o6 |cez ool | 261 10z 2¢ €0eT is | o
[ 10 JX) zol o | €2 | o |est| s [ez {ool T8 LIESL z001 o | 6
18 | Lo 1'e CED 0s | 12 | 8 |tee] oot [ 8y |00l | B¢ zeB e OELl e | e
vz 10 LS 101 2L | S | o0t 12| 96 [eov [oor [ val €61 V€ 524! e ]2
ee z0 69 LEL ver | ey | L1l |21e] zit Jesel o8 Zsl 8L16 osel ew |9
80 10 zL vl 68 | 2v | 08 | ez | eol [eve|ooy | €81 elooz zoel o | &
Zz 10 1's Lel L jvye ] & |wvz| vo |egz|oot | 602 vz vzel o | v
80 10 Ll Stl 9 |6t | 2 |isV] 20 |esi|ooL | oz ¥Z6l 172\ w e
1 1'0 85 61 i ] se | 100 |[eoe]| 2ot [ze | oo gcl c50'01 0e51 o |z
zi 1o oe Zsl 6 | ve | ooy Jiee| 001 |[ese o0t | zZ21 LT 6901 €]t
(ir0t) | (vc01) usyn/ W n (Bdy13W] @H7B*d - HSS | @HAIBI) oS
%ZO3| ZO3 | O8M | (piB)@H [%d34| 434 %3433 {%oAd [ OAd | 59 | wnieg lsosu3 ysonu3 $vA |ens

“JeIONuog 1y eunediio esei] 1|, vg : € - ojael

izl

v

AT Y

T WOROL
AR Y

2L YRR Y
ek 1 JANTASY i

B



48

61 10 9] €€l 6 |ze| z8 |esz| o6 |Z6z] o8 TOE 15702 8041 w | e
10 | oo ve Ll S oL | o8 |68 ]| v6 |zez | ool 696z 8259 £922 & | ez
vl 1o L 9zl 8 St oL Jsz1] 18 [vsz] o8 vsz 09} Tyl s | e
€2 3] 9€ CID 8 | g1 | oo [ert] 16 [tez] o8 Lz A 6961 05 | L2
°s | vo 89 gil S |9t ]| vo |so1| e8 [azz] ool 962 Loy oeel W |9z
Lo 10 ) 6el ool lze| 18 lezcz] oo |82 <8 Lrez veol 81z} e | sz
Ie 10 o vsi Bl |1y ]| 8 Jee | 88 |esc| o5 06l Ll 6ore es |t
90 | oo ¥l 65l 8 |oe| 98 [ebe]| v6 |esv | ool Lz eeREs Se0T e | €7
12 10 I's SSt o0l [1v | 8 [sie| 8 [zpe [ o 80z 90E 02 0e8g |z
z 1o Z9 €€l | ol |2¥ | o0t |ee| 26 {ece [ o8 LSz 622 0902 o iz
F2 X3) 6b rpl L |eci 16 fesz| 201 |ese| 06 vyl 0L ey voee 6l | oz
1 10 96 6€l | eel |9 | e0L [ese| 26 |ese] om r8l risSvz 6.z 6l | 81
€L S0 59 D) €8 |se| 98 |ze | 26 [zoc oot St Pl €081 oz et ]
€2 1o ) L9l | eot |zv | e [eie| e [|zvel o 8ze tom /e Zssl Y20 VT e
97 z0 65 9ZL | el |2v | oot |see| 18 [zee | oot L6} I4A 1651 6 o1 ]| @
zT 10 z9 LEL | LWL vy | 8 |eez| v2 |ecz [ 001 el echiz £zhl 6t [si | &
€z [ zo | €2 9zl | 48 |ze| 26 |esz| 08 |62 o L'sl £5Y 61 ogkZ %x |k | "
62 zZ0 9 6bl L jiv | @8 |ze | @8 |esc]| o8 et L8y toez iw e | =
b 1o zL €cl 8 |sc| 18 |vsz{ z8 |[tee] <8 o8 098 62 Ge8| @ |a] "
¥ z0 56 gl vZL jes | viv |eev | zit |sis| o g2 A4 0sse e ||~
90 | 00 L T 8 Joc| o8 [eve| t6 |est | ool £6l 1062 1581 % | ot
60 1o v €St 2ol [ov | o8 [Siv| o6 |cabv | o ¥74 Z9e0e v8ig €| 8
FA 10 89 19L | el |6y | &t [cor | ozl [eov | ot Tl £0562 96z1 o | 8
A 10 sl 1ol vz Jye | 2y [eev | 10 [16% |00 80 g1l 6iL1 TR Y]
A X0] (&) L | el {es | L1l Jzez| 26 |esz | ool R< lob sz ooz o€ |9
L 10 ] SEl 8 162 ]| 8 |ecz| z5 |eLz | oot 802 zeob ¥eez e | s
Ze | €0 S8 zel € |vZ | 68 [9z | o0l |e@c[ o2 86! 1229l £651 6 | ¥
60 | 00 zS LE) 05 |21 ] o8 |eez| 20l [vie ool T8l 1wee 09/} %€ | €
z [¥3) ¥ LEl L Jsz| 8 [isz] 68 o6z | 001 L¥e AL Z0ET k]l
9 10 9% 12T ¥6 |6z | 16 |erz]| o6 || 08 18l H 4 6011 es |
(~v01) § Gnr01) usyly n n (w/Bd 13w | {ansBmixd - Heo {aHnn) aos
%203| 203 | o8M | (piB)aH | %434 | 334 |9%nad |34 § wond OAd | s wniag ysosu3 Yysonis3 SvA |eng

"Je|dnuos Ny ese|

S 1Bes v - ojae L




49

Tablo 5 : BA 't ve Saghkh Gruplara Ait Antioksidan, GS, SFT’ lerin Ortalama +
Standart Sapma ve Student's - t Testi Degerleri.

GRUPLAR HASTA SAGLIKLI
N=30 N =30
PARAMETRELER X SD St-t X SD |
14
3 t=13.279
Z
S |sop 1556.23 | 334.01 p = 0.002 1957.20 | 561.08
» t=-1.895
X
o lesH-Px 21.98 6.80 p = 0.064 26.08 9.77
- t=3.417
ﬁ MEL. 17.73 4.31 p = 0.001 21.55 4.35
t=2.972
» 95.50 9.59 68.66 | 48.51
o o = 0.006
1=-2.283
FVC/it 2.96 1.00 3.49 0.76
p = 0.026
t=2.262
FvCc/% | 80.76 | 2046 91.96 17.79
p =0.028
t=-2.204
FEVI/it | 2.45 0.91 2.93 0.73
— p = 0.032
w t=-2.914
o [FEVI/8| 7943 | 22.44 93.46 13.88
0 = 0.005
t=-0.552
FEF 3.26 1.65 3.47 1.26
p=0.583
t=-1.164
FEF/% | 80.71 35.60 91.43 35.74
b = 0.249
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Tablo-7 : BA ' ve Sadhikh Gruplara Ait Hemotolojik Parametrelerin Ortalama F+ Standart
Sapma ve Student's -t Testi Degerieri

[HE MATO LO JIK PARA MET RELER

GRUP HB (gr/di) WBC (10%ul) [EOZ (10%uf) EOZ %
N
X | SD |ST-t X | SD STt} X | sD|ST-t] X | SD [ST+
HASTA |30}13.731.85 7.46| 1.83 0.25]0.18 344|229
R & =3 a8 ]
0 - ® S NS © S
- O N O [0 2 =] N O
SAGLIKLI f 30 [14.52{2.02|" L 1645|154 (n L]o.13]0.10(n L}202} 146 |0 L]
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Sekil 7: Brongial Astmali ve Saglhkli Gruplarda FEV1 Ortalamalarn
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TARTISMA VE SONUC

5.1. Antioksidanlar

Son zamanlarda, BA gibi bir ¢ok sistemik hastaligin patogenezinde
serbest oksijen radikallerinin rolintn oldugu artik yapilan bircok caligmalar
neticesinde ortaya konulmustur. Ozellikle BAnin énemli 6zellikleri olan
epitelyal hasar ve mukus sekresyonuna sebep olduklari arastiricilarin ilgisini
cekmigtir (68,118). Bu amagla calismamizda BA'll hastalarda oksidan stresin
rolini aragtirmak Uzere eritrositer SOD, GSH-Px enzimlerinin aktiviteleri ve
melatonin dtizeyindeki degigiklikler incelenmistir.

BA'll bireylerin I6kositlerinde Joseph ve arkadaslari (118) Solunumsal
Patlama (Respiratory Burst;RB) olayinin oldukga fazla miktarlarda

olugtugunu, bu sebeple O, Radikallerinin Gretiminin oldukga fazla oldugunu

ve bu bireylerde Mn SOD aktivitelerinin kontrollere gére belirgin bir sekilde az
oldugunu rapor etmiglerdir. Dolayisiyla bu vakalarda SOD

metabolizmasindaki degisiklik sonucu O, anyoniarinin artisi séz konusu

olmaktadir. Bu olgularda sitokinlerden IL-1, IL-4, granulosit — monosit koloni
stimule edici faktér (Granulocyte — monocyte Colony Stimulating Factor ;Gm
— CSF) ve TNF’ nin nétrofillerin RB enkinligini arttirdigini géstermekteler.
Joseph ve arkadaslar ¢alismalarinda saglikli bireylere IL-1 ve IL-6 eksojen
olarak verildiginde Mn SOD dtzeylerinde 6nemli éiguierde azalmanin ortaya
ctktigini ve BA'li bireylerde her iki stokinin biyolojik olarak aktif ve yiksek
dizeylerde oldugunu da vurgulamaktadir. Bu durum olumsuz bir tablo olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Yani BA'l bireylerde artmis olan RB ile birlikte, IL-1 ve
IL-6'nin etkisi bu hastalarin akcigerlerinin oksidatif hasara daha yatkin
olacagini gdstermektedir. Calismamizda goéralen BA'ITI gruptaki SOD
aktivitelerindeki dusitkiGk Joseph ve arkadaslarinin bulgularina uyguniuk
gbstermektedir.

De Raeve ve arkadaglari da (32) benzer bir ¢caligmada CuZn SOD, Mn
SOD, Katalaz, GSH-Px enzimlerini BA'li hastalarin ve saglikli kontrollerin
brongiyal epitellerinde arastirmiglar. Bu arasgtirmacilar katalaz ve GSH-Px
enzimlerinin BA’ll hastalarla saghkii bireylerde ayni dlzeylerde oldugunu

£C wmwww
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tespit etmiglerdir. SOD aktivitelerinin ise BA'lilarda saghkl bireylerden daha
distk oldugu gdsterilmistir. SOD aktivitesindeki dusuklagin inflamasyonun
derecesinde bir artigla paralel olmasi ve bu durumda respiratuar epitelin
antioksidan  koruyuculuk kapasitesinin azalmasinin  bu  hastaligin
patogenezinde énemlii olacagdi da aragtirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir.
Aragtirmacilar bu nedenle hastaligin tedavisinde, bu azalmanin gézéntne
alinarak antioksidan savunmay: arttirici tedavi stratejilerinin belilenmesini
tavsiye etmiglerdir. Bdylece hastaligin daha etkin bir gekilde tedavisinin
mumkan olabilecegini vurgulamaktalar.

Bir diger ¢alismada, Vachier ve arkadaslar (7) BA’ll hastalarin
monosit SOD duzeyleri Uzerinde caligmig ve diusuk oldugunu rapor
etmiglerdir. Ancak Amatini ve Safarian (119) yaptiklan G¢ ayn galigmada
Serum SOD aktiviteleri agisindan BA’lilaria kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark olmadigini rapor etmekteler.

Melatonin vicuttaki bilinen en gtclt antioksidanlardan birisidir (97).
Cahsmamizda BA'li bireylerde, melatonin dlzeyleri saghkii bireylerie
kargilagtirildiginda diastk oldugu géruimektedir. Dolayisiyla GSH-Px
aktiviteleri melatonin etkisiyle artigi da dustunilecek olursa , melatonin
seviyelerindeki disiklik GSH-Px aktivitesindeki diugtkligin nedenlerinden
birisi olabilir.

Poeggeler ve Reiter'in (101,103) yaptiklar bagta olmak Gzere, yapilan
bircok c¢alismalarda (120,121,122) arastrmacilar melatonin Uretiminin
yaglanmaya bagli olarak giderek azaldigini ve buna bagh olarak
organizmanin antioksidan savunma mekanizmasinda ¢ok énemli bir kayip
ortaya ¢iktigini rapor etmisglerdir. Bu aragtirmacilar tarafindan melatoninin gok
guclu ve etkili bir endojen hidroksil radikal toplayicisi oldugu gdsterilmisgtir.
Melatonin bltun hicre kompartmaniarindaki biyomolekulleri, oksidatif hasara
karsi bdlgesel olarak yerinde korumak igin toksik hidroksil radikalleri ile
reaksiyona girer. Gok reaktif olan hidroksil radikallerinin yikict etkilerine kargt
primer nonenzimatik savunma temel mekanizmasini olusturur.

Melatonin kendine 6zgl bir sirkadiyan ritme sahip olup, canli
tarierinde farkliliklar géstermektedir. Lopes ve arkadaglarinin (123) yapmis
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oldugu bir aragtirmada sirkadiyan ritmin BA ve romatoid artrit gibi baz
granuldmat6z hastaliklarin seyrinde etkili oldugu iddia edilmektedir. Bu
arastirmacilara gére, melatoninin sirkadiyan saiinimi bu hastaiiklarin
grantlomat6z lezyoniarint etkilemektedir. Sézkonusu c¢aligmada, melatonin
saliniminin  dugdk oldugu aydinlik fotoperiyotta solunum yollarindaki
grandlomatéz lezyonlarin arttigi, buna karsiik lezyonlarin melatonin
dizeyinin ylksek oldugu karanlik fotoperiyotta azaldigi gosterilmistir.
Arag.txrmaculér bu bulgularia, BA gibi inflamatuar hastaliklarin ritmik
semptomlannin nasil olugtuguna dair yeni yaklagimlarin ortaya ¢ikabilecegini
gundeme getirmekteler. Bununla beraber sirkadiyan ritmi olan bagka
hormoniarinda BA'Il hastalardaki lezyonlarin olugumunda etkisi olabilecegdi
dustnulebilir. Omegin kortikosteroidler de melatoninine kismen benzeyen bir
sirkadiyan ritm gosteririler. Ancak bu hormoniar aydinlik fotoperiyodun énemli
bir kisminda melatonine gére daha ylksek seviyelerde seyretmektedirler.
Oysa melatonin ddzeyleri gun isimasiyla derhal minumum dlzeylere
inmektedir. Dolayisiyla aydiniik fotoperiyottaki lezyonlarda gértlen artigin
melatonindeki azalma ile daha yakindan baglantisi olabilir. SUphesiz ki
kortikosteroidlerin aydinlik fotoperiyodun ilerleyen déneminde azaimasinin da
etkisi olabilir. Zira BA hastalidinin patogenezinde sadece bir faktér degil
bircok faktérun ortak etkileri s6zkonusudur. Zaten kortikosteroidler bu
hastaligin tedavisinde en sik kullanilan ilaglarin basinda gelmektedir. Ancak
aydinhk fotoperiyottaki melatonin dusuklGgunin de hastaligin Lopes ve
arkadaslarinin da vurguladigi gibi lezyonlarin tedavisinde gézénune alinmasi
gerektigi dastnuimelidir.

Melatonin yaglanmayla da sdrekli azalmaktadir. Dolayisiyla bu
hastalarda, 6zellikle yaslanmayla azalan melatonin dizeylerinin hastaligin
tedavisinde ve prognozunda énemli olumsuz sonucglara neden olabilecegi
sorusunu akla getirmektedir. BA bilindigi gibi kronik bir hastaliktir ve
tamamen ortadan kaldiriimasi zor olmakla beraber krizlerin en aza indirilmesi
oldukga etkili tedaviler ile saglanabilmektedir. Bu yiizden bu hastalarin tedavi
protokollerinde ileride belki de antioksidan savunmay! guglendirebilecek yeni

vaklasimiar ortaya cikabilecektir.
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Bizim ¢aligmamizda melatonin diUzeylerinin hasta grubunda daguk
olmas: dikkati ¢ekmektedir. Bu dustklugun nedenleri tam olarak
bilinememektedir. Literatirierde bu dUsGklGgun nedenleri gosterilebiimig
degildir. Ancak hastaligin melatonin salinimini ve kan dazeylerini de
etkileyebilecek bir etkisinin olup olmadidi belki de yapilabilecek ileri
galigmalarla tespit edilebilecektir. Sebep ne olursa olsun BA'll hastalardaki
melatonin dugikliga olumsuz bir faktér olarak kargimiza gikmaktadir.
Dolayisiyla bu hastalarin antioksidan savunma sistemlerinde g¢ok ciddi bir
azalmanin ortaya ¢ikacagi kolaylikla tahmin edilebilir.

5.2. GS: Yapilan degisik ¢aligmalarda Geschwind —Galaburda’'nin
serebral dominans teorisi tartigilmig ve el tercihi ile immun bozukluklar,
6grenme bozukluklari arasindaki iligkiler incelenmigtir. Bu alanlarda yapiimig
pek ¢ok aragtirma vardir. (117,124,125).

Smith (12) dért haftalik strede allerji klinigine gelen,klinik hikaye ve
deri testleri ile allerjik oldugu tespit edilen hastalarda Oldfield el tercihi anketi
ile GS<0 olarak siniflandirdigi hastalarda solakiik oranini %15.02 bulmug,bu
oran kontrol grubuna gére anlamii gekilde yiksek bulunmustur.

Bishop (16) ¢ocuk gelisimi bdélimu tarafindan muayene edilen
10.000"den fazla gocuk igerisinden allerjik astma, egzema, diabet, migren
gibi hastaliklardan en az birisinin bulundugu cocuklari test etmig ve bu
hastalarla el tercihi arasinda bir iligki bulamamigtir.

Stanton ve arkadasiarinin (117) Yeni Zelanda'da yaptikiar bir vaka-
kontrol aragtirmasinda Urtiker, egzema, allerjik astma, allerjik rinit bulunan 7-
13 yaglar arasindaki ¢ocuklarin (bu hastalarda yaygin allerjenlere kargi deri
testi yapilarak atopik cevap alinmig, serum IgE seviyeleri dlglmuigtar.) el
tercihi belirlenmis, GS’lerinin dagilimi kiz ve erkeklerde benzer bulunmus,
allerjik hastalik gértime orani erkeklerde (%53.8), kizlara gére (%39.7) daha
yUksek bulunmustur. Sonu¢ olarak bu calismada allerjik hasta grubunda
kontrole gére sol ellilik oranlarinda benzerlik gértimis anlamh bir fark
saptanamamigtir.

Smith'in (12 ) yapmig oldugu diger bir calismada allerjik hastalar
arasinda %6.6 BA,%7.2 egzema,%12.7 lrtiker,%16 saman nezlesi tespit
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edilmigtir. S6z konusu galigmada solaklarda allerjik hastalik sikligi yuksek
bulunmamig ancak asin saglak grupta BA ve saman nezlesi daha az
bulunmustur. Betancur'un (15) calismasinda da hastalarin ¢odu BA veya
allerjik rinitten yakinmaktaydi. Hastaliklar arasinda solaklik orani agisindan
aniamli fark bulunmamistir.

Caligkan ve arkadaglarinin (126) yapmig oldugu bir ¢alismada %79.9
oraninda BA'li, %62.8 rinit ve diger allerjik hastaliklar arasinda GS
aragtiriimig ve anlamli bir fark bulunmamugtir.

Literaturlerdeki g¢esitli raporlarin 1siginda bizim ¢aligmamizin
degerlendirmesini yapacak olursak; BA'lI hasta grubunda sad el tercihi
yuksek bulunmustur. Bunun nedeni arastirma gruplarinin sayi olarak az
oimasindan olabilir. Ayrnica tim olgularda GS ile melatonin ve GSH - Px
dlzeyleri arasinda korelasyon bulunamamig fakat SOD dlzeyi ile negatif bir
korelasyon bulunmugtur. GS ile FEV,, FEV1% ve FEF% arasinda da negatif
bir korelasyon bulunmustur. ileride yapiiacak galigmalarda oigu sayilarinin
daha fazia tutulmasi ve ailesel solakliindan da ( AS ) arastiriimas: daha
anlamli olacaktir.

5.3.SFT: Hava yolu darliginin degeriendiriimesinde standart test
spirometridir. Standart kullanilan deger; ekspiryumun birinci saniyesindeki
voluman (FEV1), total ekshale edilen zorlu vital kapasiteye (FVC) oranidir.
Bu oranda azaima hava yolu obstriksiyonu ile olur. Genel olarak
spirometreden saglanan ekspirasyon akimina dayanan dlgumier hastalikiart
birbirinden ayirt etmekten ziyade hava yolu obstriksiyonu tanisinda kullanilir.
Bu spirometrik anomaliler bronkospazm (BA), mukus artisi (kistik fibrozis),
6dem ve inflamasyona bagl lGmen daralmalari (kronik bronsit) nedeni ile
geligen obstruksiyonlarda birbirinin benzeridir(127,128).

Degigik calismalar semptomiarin hava akimi obstriksiyonunun
indikatéri olamayacagint  gdstermisti,. Bazen semptomlar akciger
fonksiyonlarinda azalma baglamadan énce ortaya ¢ikabilir (129).

BA ve diger kronik obstriktif akciger hastaliklari arasinda en iyi ayirim
FEV1'in prebronkodilatér degerinden ziyade, predikte de@erine gére ylzde
artisinin yapiimasi ile gergeklesir. Kronik obstriktif akciger hastaliginda FEV1



¢ok dlsglk olabilir. Bu nedenie ufak bir artig bazala gére %20'den daha fazla
oranlara ¢ikabilir (128). Bizim galigmamizda BA’li hastalarda FEV1 degerleri
ortalama ve standart sapmasi (2.45+0.91lt), FEV1%(79.43+22.44); saghkl
grupta ise FEV1 (2.93t 0.73It),FEV1%(93.46113.86) olup, aradaki farkin
anlamili oldugu géraimastar.

BA'li hastalarda FVC degerlerini ortalama ve standart sapmasi (2.96+
1.00), FVC% (80,76+0.46); saghkli grupta ise FVC (3.49+0.76), FVC%
(91.96+17.79) bulunmusg olup, bu farkin anlamh oldugu géralmustur. BA'l
hastalarda FEV1, FEV1%, FVC, FVC% degerlerinin normalden dusuk
saptanmasi, beklenen bir durum olup, literatir bilgileri ile bizim ¢alismamizin
sonuglan uygunluk géstermektedir. Ayrica ¢alismamizda, FVC% degeri ile
GSH —Px ve SOD duzeyleri, FEV, degeri ile SOD dizeyi, FEV1% degeri ile
SOD dizeyi arasinda pozitif, FEF degeri ile melatonin dlzeyi arasinda da
negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuglar bize BA’ll hastafarin
oksidatif hasara daha yatkin oldugunu géstermektedir. SFT tanilarina gére
yapilan siniflama da 12 olguda normal SFT olmasi hastalarin aldiklan
tedaviye olumiu cevap verdiklerini distndtrmektedir.

5.4.Hematolojik parametreler: IgE've bagh hipersensitivite
reaksiyonlarinda ¢ok sayida eozinofilin rol oynadigi saptanmistlr. Histamin,
bradikinin gibi maddelerin dokuya zarar vermeden eozinofiller tarafindan
inaktive edildigi fikri 6ne surtimektedir (126,130).

Galigmalarda BA'li hastalarda kanda eozinofil miktarinin anlamii olarak
artmis oldugu gésteriimigtir(126,130)

Bizim calismamizda, BA’li hastalarda eozinofil say: ortalamasi ve
standart sapmasi (0.25 ¥ 0.18 10%/ul ) eozinofil ytizdesi (3.44 F 2.29); saghk
bireylerde ise eozinofil say! ortalama ve standart sapmasi (0.10 + 10%ful)
eozinofil ylzdesi (2.02 F 1.46) bulunmus olup, iki grubun karsiiastiriimasi

sonucu eozinofil sayisi agisindan p=0.002, eozinofil ylizdesi ag¢isindan da
p=0.006 degerieri anlamii bir fark oldugunu gdéstermektedir ve literatlr

bilgileri ile uygunluk géstermektedir.
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Ayrica WBC agisindan ¢alismamiz sonuglarinda da iki grup arasinda
antamli bir fark olup ,daha dnce yapilan aragtirma sonuglar ile uyguniuk

gostermektedir.
Sonug olarak BA olgularinda vicudun antioksidan sisteminin

zayifladidi agikardir. Dolayisiyla bu hastaligin tedavisinde ileride yapilacak
yeni galigmalarin da igidinda melatonin gibi ¢ok glgli antioksidanlar da

kuilaniiabilecektir.

Wk W Uit LKOQCRETI BU vy



6-OZET

Bu galismanin amaci, BA (N=30) ile bazi antioksidan enzimlerden
SOD, GSH-Px, antioksidan bir hormon olan melatonin arasindaki iligkileri
aragtirmakti. Ayrica BA ile solunum fonksiyonlan (SFT), lateralizasyon
arasindaki iliski aragtirildi. Sonuglar, saglikhi bireylerin (N=30) sonuglan ile
karsilagtiriidi. BA'll bireylerde SOD(p=0.002),Melatonin dizeyleri(p=0.001),
FVC(p=0.026), FVC%(p=0.028), FEV1(p=0.032), FEV1%(p=0.005)
FEF(p=0.583), FEF%(p=0.249) degerleri ortalamalan dasik, Loékosit
(p=0.024) ve eozinofil (p=0.002) dlzeyleri ortalamalar yiksek bulunmus
olup BA'll ve saglikh grup arasinda anlamii bir fark saptanmigtir. GSH-Px
dizeyi ortalamalari BA'll grupta dustk bulunmus olup iki grubun
karsilagtirimasi sonucu p=0.064 bulunmustur.Olgulara el tercihi anketinin
modifiye sekli (GS) uygulanmigtir ve BA'li grupta sad el tercihi fazia
bulunmustur(p=0.006). GS ile SOD, FEV;, FEV1%, FEF% degerleri arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Bu bulgular 1g1ginda antioksidan savunma
sisteminin BA'da zayifladigi ve bunun hastaligin patogenezinde o©nemili
oldugu sdylenebilir. Gézlemlerimiz hem antioksidan savunma sisteminin
patogenezdeki roli, hem de hastaligin tedavisinde yeni stratejilerin gelismesi
ile ilgili ileri calismalar yapilmasi gerektigini géstermektedir.
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7-SUMMARY

This study aimed to investigate the relationship between bronchial asthma
and activities of certain antioxidant enzymes such as erythrocyte Superoxide
Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GSH-Px), and an antioxidant hormone
melatonin, respiratory function testes and lateralization. Activities of SOD, GSH-Px
in asthmatic subjects (N=30) were assayed and compared to heaithy induviduais
(N=30). Plasma leveis of melatonin were examined in asthmatic and compared to
controls. Activities SOD (p=0.002) in erythocyte and the plasma levels of melatonin
(p=0.001) were significantly lower than those from nomal heaithy subjects.
FVC(p=0.026), FVC%(p=0.028), FEV(p=0.032), FEV%(p=0.005), FEF(p=0.583),
FEF%(p=0.249) were found decreased in patients with BA than those healthy
individuals. WBC (p=0.024) and eosinophils (p=0.002) were aiso higher in asthmatic
subjects than controls. Activities of GSH — Px (p=0.064) were ailso lower than
controls. A screening test, of handedness (Geschwind Score (GS) with high
reliability and validity was used to illuminate a possible association between
lateralization and activities of SOD, GSH-Px, melatonin ievels, respiratory functions
and some heametologic paramaters. There was a significant association between
right handedness and bronchiai asthma. A negative correlation was found between
GS and SCD, FEV1, FEV1%, FEF%. Our data suggest that respiratory burst an
defective antioxidant defence may be invoilved in pathogenesis of asthma.
This observation definitely shows further research into antioxidant defence

systems in pathogenesis and therapeutic strategies in asthma.
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9 — OZGEGMIS

1963 Yilinda Ispartanin Génen llcesinde dogdum. ik ve orta
dgrenimimi Génen’ de tamamladim. 1981 yilinda Isparta Saglik Meslek
Lisesi‘nden okul ikincisi olarak mezun oldum. 1985 yilinda istanbul
Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Y(ksekokulunu bitirdim. 1988
yilinda istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitisi Hemsgirelik Bélumiinde
yUksek lisansimi bagan ile tamamladim. Yuksek lisans tez konum “i¢
Hastaliklan Acil Poliklinigine Bagvuran Hasta ve Ailelerin Beklentileri “
dir. 1994 — 1995 Egitim — 6gretim yili bahar yanyiinda Suleyman Demirel
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitist Fizyoloji Anabilim Dalinda Doktora
Egitimine bagladim.

1982 ~ 1989 yillari arasinda istanbul Universitesi Tip Fakuliltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dalinda “hemsire ve sorumiu hemsire” olarak;

1989 - 1990 yillarnn arasinda istanbul International Hospital’da
“hemsgire, superviser hemsire ve hemsire direktdr yardimcisi” olarak;

Agustos 1991 — Subat 1992 yillar arasinda Egirdir Kemik Hastaliklar:
Hastanesinde “Bashemsire” olarak,

Subat 1992 — Mart 1992 aylarinda Isparta Saglik Madariagu Egitim
Subesinde “uzman egitim hemsiresi” olarak;

Mart 1992 — Agustos 1993 yillan arasinda Isparta Saghk Mesiek
Lisesinde “Okul Midiirii” olarak gérev yaptim.

31 Agdustos 1993 yilinda S.D.U. Isparta Saglik Hizmetleri Meslek
Yiksek Okulunda “8@retim gorevlisi” ve 6 Eyitul 1993 'de de "Midiir
Yardimcisi” olarak goreve basladim ve halen S.D.U. Isparta Saglk
Yiiksekokulunda bu gérevlerime devam etmekteyim.

Yabanc! dilim ingilizce olup, iki gocuk annesiyim.



78

10 - TESEKKUR

Doktora égrenciligim stresince yetismemde desteklerini esirgemeyen
bagta Danigmanim ve Saglik Bilimleri Enstitit Mudurimaz Cok Degerli
Hocam Sayin Prof.Dr.Sadettin CALISKAN ‘a ve ayrica Universitemizin
Kurucu Rektéri merhum Sayin Prof. Dr. Hasan GURBUZ * e, Sayin Prof Dr.
Neset Hayri GOKOK ‘ a, S.D.U. Tip Fakiiltesi Kurucu Dekani Sayin Prof. Dr.
Yusuf ERDOGAN * a, Sayin Dog. Dr. S.Serpil KALKAN * a, S.D.U. Tip
Fakuiltesi G6gus Hastaliklari Anabilim Dali Bagkant Sayin Do¢. Dr. Ahmet
AKKAYA ‘ ya ve Gégus Poliklinigi ve Servis Hemsirelerine, Sayin Yar. Dog.
Dr. Fehmi OZGUNER’e, Sayin Dog. Dr. Halis KOYLU ’ ye, Sayin Yar. Dog.
Dr. Ahmet KOYU * ya, Sayin Yar. Dog. Dr. Mehmet AKDOGAN ° a, Sayin
Yar. Dog. Dr. Mustafa OZTURK ‘ e, S.D.U. Saglik Bilimleri Enstitisi ve
S.D.U. Tip Fakiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Hematoloji
Laboratuvari Elemanlarina ve Doktora Ogdrencisi Arkadaslarima tesekkirG bir
borg bilir, sukranlarimi sunarim.

Diger yandan doktora dgrencili@imin basariii olarak devam etmesinde
destek ve yardimlarini esirgemeyen S.D.U. Rektéri Sayin Prof. Dr. M. Litf
GCAKMAKGCI! Hocam’a, S.D.U. Isparta Saglik Yuksekokulu Emekli MadGrumaz
Sayin Prof. Dr. Mustafa ARDA Hocam’a ve Okulumuz Madard Sayin Prof.
Dr. Yagsar AKSOYLAR Hocam’a ve gahsinda yardim ve destekleri ile bana
gu¢ veren arkadaslarima, Yiksekokul Sekreteri ve idari personele tesekkir
ederim.

Ayrica beni yetistiren aileme ve doktora 6grenciligim stresince bana

sabir géstererek her turl destegi veren esime de tesekklr ederim.
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ANKET FORMU
1) Kag¢ yasindasiniz ? Yaziniz.

2) Bronsial astma tedavisi i¢in agi oluyormusunuz ?

1.( ) Evet
2.( ) Hayir
3) Asadidaki tablodaki sorulart cevaplandiriniz.

Uygun gérduginiz yerlere ( + ) isareti koyunuz .
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8.D.U. TIP FAKULTESI ARASTIRMA VE LUYGULAMA HASTANESI

Hastanin Kimligi

Ek-2

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
SOLUNUM FONKSIYON TESTI

Allerji Poliniklinigi

DosyaNO e
Adi Soyadl — l....1199
Yasi CinsSi e £37-F:1 Ut
Mesiek e
Protokol NO e,
Tehsis e,
Alskanhiklar ol

Hastanin | Beklenen | Hasta Bronkodilatérden Gelisen
VENTILASYON TESTLERI | Degeri ]| Nordeger] deger sonraki deger Degisiklikler

Lt. Lt. % (+) %

Zorlu Vital Kapasite
FVC

1 Sanayideki Zorlu Eks-
pirasyon Voliimi (FEV 1)

FEV 3

,{,-h%

FEV1/FVC

FEF (0,2-1,2)

Zorlu Ekspirasyon Akin
Hizi (FEF 25-75)

FEF(75-85)

En Yiksek Ekspirasyon
Akin Hizt (PEFR)

VC

M.V.V.

SONUC:




S.0.U.TIP FAK. HE1.
HEMATOLOJI LAB.
ISPARTA

30 fL
bF 1
fode . IDE 1 DATE: TIME:
3 CBC+Diff o1 2 29/12/97 15:58:50 .
Reagent Sensor 0OFF
IDE 2 Sequence £ .
Normal WBC Pop Normal RBC Pop Normal PLT Fop
WEC 5.9 10'3(uL REBC 4.16 1075/ ul PLT 235 1073/ uL
NE%S 47 .8 b4 HGB 12.6 a/dl eV 9.4 fL
LY% 39.7 % HCT 8.2 % PCT 0©.220 %
MO% 3.5 % MCY  91.8 fL PoU 15.7 (ratio)
£0% 2.8 % MCH 0.3 pg
3A% 6.2 % MCHC 33,7 g/ dL
NE £ 2.2 1073/ut ROW 121 b
LY 2.3 1073/ul RETZ R
MG £ 0.6 1073/ut RETE 1076, uL
EDE 0.2 1073/ul
BAE .0 107 34ul
NORMAL FANGES

wWBC  MF 4.8- 10.2 C M & 40~ &.10 7 4.20- 5.40 PRLT MF 130w 400
NEZ ®MF a3.0- 55.0 HGE 14.0- 183.0 7 37Z.0- 16.0 MRV MF P uO.q
LYS MF  20.3- 45.5 HACT M 42.0— 52.0 F  37.0~ 47.0 PCT MF 0.000-G.290
H0%  WF 5.3 1.7 HMCY 4 20.0- 94,0 F 31.0- 99.0 FDW MF 0.0~ “9.?
E0%L  MF Q.9- 2.9 MCH MF  27.0- 31.0
3A% NF 0.2- 1.0 MCHC MF 32.0~ 36.0

ROW MF  11.5~ 15.5
NEE MNF 2.2- 4.2
LYE MF 1.3- 2.9 RET% H .60~ 2,60 F (¢.50- 2.60
MOE MF 0.3- 0.3 RETE 4 Q.000-.37990 7 2.300-.9990
clE  MF 0.0~ 3.2
SAL  MF 0.0- 0.

Ek-
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