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ÖZET 

Kaya, B. K. Astımlı Çocuklarda Oksidatif Stresin Tiyol Disülfit Dengesi 

Üzerinden Değerlendirilmesi, Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Tekirdağ, 2015. 

Astım birçok hücre ve hücre bileĢenlerinin katıldığı, bronĢ aĢırı duyarlılığı ve hava 

akımı obstrüksiyonu ile karakterize kronik enflamatuar bir hastalıktır. Son 

çalıĢmalarda havayolu enflamasyonunda oksidatif stresin etkili olduğu belirlenmiĢtir. 

Disülfit tiyol oranı (DTR) detoksifikasyonda ve antioksidan savunmada kritik rol 

oynamaktadır.  Bu çalıĢmanın amacı astımlı çocuklarda oksidatif stres düzeyini DTR 

üzerinden değerlendirerek, hastalığın patogenezinde DTR‟nin rolünü araĢtırmaktır.  

ÇalıĢmaya astımlı 65 çocuk, benzer yaĢ ve cinsiyette 22 sağlıklı çocuk olmak 

üzere toplam 87 çocuk dahil edildi. Oksidatif stres düzeyini belirlemek için iki grupta 

tiyol, disülfit düzeyleri ölçüldü ayrıca DTR hesaplandı. Yapılan analizler sonucunda 

DTR ve disülfit düzeyleri astımlı grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (sırasıyla p=0,011, p=0,010), tiyol düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna 

göre yüksek bulunsa da aralarındaki fark anlamlı değildi (p=0,123). 

Astımlı çocuklarda yüksek bulunan disülfid düzeyi ve DTR‟nin; daha önce 

yapılan çalıĢmalar ile bildirilen, astımlı çocuklarda oksidatif stres artıĢına neden olan 

mekanizmalara ek olarak hastalık patogenezinde rol oynadığını düĢündürmektedir. 

Tiyol, disülfit ve DTR‟nin diğer oksidatif stres belirteçlerine göre daha standardize 

ve otomatize olarak ölçülebilmesi nedeniyle astım hastalığında oksidatif dengenin 

belirlenmesinde klinik açıdan tercih edilebileceği düĢünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: astım, oksidatif stres, tiyol, disülfit, tiyol disülfit dengesi 
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ABSTRACT 

Kaya, B. K. Evaluation of Oxidative Stress in Children with Asthma by 

Disulfide Thiol Balance, Namık Kemal University Health Sciences Institute 

Medical Biochemistry Department Master’s (Graduate) Thesis, Tekirdağ, 2015.  

Asthma is a chronic inflammatory disease which includes many cells and cell 

components and characterized by excessive bronchial sensitivity and airflow 

obstruction. Recent studies have revealed that oxidative stress is effective on the 

airway inflammation.  Disulfide thiol ratio (DTR) plays a critical role in 

detoxification and antioxidant defense. The objective of this study is to investigate 

DTR's role in the pathogenesis of the disease by evaluating oxidative stress levels in 

asthmatic children via DTR. 

87 children including 65 asthmatic children of similar age and gender with 22 

healthy children were included to the research.  Thiol and disulfide levels were 

measured in two groups to determine the oxidative stress level and the DTR was 

calculated additionally.  DTR and disulfide levels were found significantly higher in 

the asthmatic group compared with the control group as a result of the analysis 

conducted (p = 0,011, p = 0,010 respectively) and although the thiol levels were 

found higher in the patients‟ group compared with the control group, the difference 

was not significant (p = 0,123). 

High level of disulfide and DTR in asthmatic children is thought to play in the 

pathogenesis of the disease in addition to mechanisms causing increased oxidative 

stress in asthmatic children reported by previous studies. It is considered that thiol, 

disulfide and DTR may be preferred clinically for determining oxidative stability in 

asthma because it can be measured in a more standardized and automated way 

compared to other oxidative stress indicators. 

Key words: asthma, oxidative stress, thiol, disulfide, thiol disulfide balance 
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1. GĠRĠġ 

Dünyada önemli sağlık sorunlarından sayılan ve en çok araĢtırılan hastalık 

gruplarından biri olan alerjik hastalıklar ülkemizde de yaygın olarak görülmektedir 

(Kalyoncu ve Aydilek 1998). AraĢtırmalar astımın çocukluk çağında en sık görülen 

kronik hastalık olduğunu ve kronik hastalıkların çocuk geliĢimi üzerine olumsuz 

etkisi olduğunu göstermektedir (Öztürk 2007). 

Astım; birçok enflamatuar hücre ve medyatörlerin önemli rol aldığı, solunum 

yollarının tam veya kısmi geri dönüĢümlü obstrüksiyonu ile karakterize, kronik 

enflamatuar bir havayolu hastalığıdır (Kuyucu ve Kalaycı 1997).  

Oksidatif stres; aĢırı radikal üretimine maruziyet ya da yetersiz antioksidan 

kapasite olarak ifade edilebilir. Oksidatif stres karsinogenezis, astım, psoriyazis ve 

romatoid artrit gibi kronik enflamatuar hastalıkların patogenezinde yer almaktadır 

(Dzau ve diğ. 2006). Astımda havayollarında biriken enflamatuar ve immün hücreler 

aĢırı serbest radikal üreterek akciğer enflamasyonun Ģiddetlenmesine sebep 

olmaktadır (Caramori ve Papi 2004). Enflamatuar hücrelerin hasarına ek olarak 

antioksidan kapasitenin yetersiz kalması veya aĢırı radikal üretimi nedeniyle 

oksidatif dengenin bozulmasıyla meydana gelen oksidatif stres durumunun da katkı 

sağladığını gösteren pek çok çalıĢma vardır (Ciencewicki ve diğ. 2008). 

Literatürde tedavisi devam eden astımlı hastalarda oksidatif stresin 

değerlendirildiği çalıĢma sayısı çok fazla değildir ve yapılan çalıĢmalar genelde 

antioksidan enzimler üzerinedir. ÇalıĢmamızda astım hastası olan grupta oksidatif 

stres durumunu tiyol, disülfit düzeyleri ve DTR üzerinden değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ASTIM 

2.1.1. Tanım 

Astım hücre ve hücre yapılarının etkin olduğu havayollarının kronik 

enflamasyonu ile seyreden kiĢisel ve çevresel faktörlerin ortak katıldığı bir havayolu 

hastalığıdır (GINA 2011). Klinik, patolojik ve fizyolojik özelliklerine göre 

değerlendirilen astımın en önemli fizyolojik özelliği hava akımı kısıtlanması ile 

gözlenen havayolu daralmasıdır. Bazen kalıcı yapısal değiĢikliklerin olduğu kronik 

enflamasyon, patolojik olarak astımın en belirgin özelliğidir. Duyarlı kiĢilerde 

özellikle gece veya egzersizden sonra tekrarlayıcı özellik gösteren nefes darlığı, 

hıĢıltılı solunum, öksürük atakları ve göğüste sıkıĢma hissi ise astımın en belirli 

klinik özelliğidir. Genellikle akciğerlerde görülen bu ataklar yaygın ve değiĢken, 

çoğu zaman kendiliğinden ya da tedavi ile geri dönüĢlü bir havayolu daralması ile 

birlikte seyreder (Panettieri ve diğ. 2008).  

Havayolunun enflamatuar ve yapısal hücrelerinin de eĢlik ettiği kronik 

enflamasyon, havayolu daralması ve bronĢ aĢırı duyarlılığı (BAD) astımın önemli 

karakteristik özelliklerindendir (Bousquet ve diğ. 2000). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Çocukluk çağında en fazla görülen kronik hastalık astımdır ve dünyada 

tahmini 300 milyon kiĢiyi etkilediği düĢünülmektedir (Salama diğ. 2010). Dünya 

Sağlık Örgütü astımdan dolayı dünyada yılda 15 milyon sakatlığa ayarlanmıĢ yaĢam 

yılı kaybı olduğunu tespit etmiĢ ve bu rakamın dünyadaki tüm hastalıklara bağlı 

kayıpların %1‟ine denk geldiğini bildirmiĢtir (Masoli ve diğ. 2004). 

Astım; prevalansı, morbiditesi, mortalitesi kullanılan yöntemlere, ülkelere, 

coğrafi bölgelere göre değiĢen bir hastalıktır. Prevalans oranı geliĢmiĢ ülkelerde 

geliĢmekte olan ülkelere göre daha yüksektir. Avustralya ve Ġngiltere‟de prevalans 

sıklığı yüksek iken Ġskandinav ülkelerinde, Eskimolarda bu oran düĢmektedir. 

Çocuklarda tahmini prevalans değerleri %3-38 iken eriĢkinlerde bu oran  %2-12 

arasındadır. Ülkemizde ISAAC yöntemi ile değerlendirilen prevalans çalıĢmalarında  

kümülatif astım sıklığı %13.7-%15.3 oranlarında olduğu bilinmektedir (Akçakaya ve 
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diğ. 2000). Aynı yöntemle Batılı toplumlarda ölçülen prevalans değerlerinin %4‟den 

%19‟a kadar değiĢen oranlarda olduğu bilinmektedir (Remes ve diğ. 1996). 

2.1.3. Etyoloji  

Risk faktörlerinin astım geliĢimini ve astım semptomlarını tetikleyen 

mekanizmaları karmaĢıktır ve birbiriyle iliĢkilidir. Astım etyolojisinde hem genetik 

hem de çevresel faktörlerden etkilenen risk faktörleri, hastalığın geliĢmesine neden 

olan ve astım semptomlarını tetikleyen faktörler olarak sınıflandırılabilir. KiĢisel 

etkenler bunlardan birincisini, çevresel etkenler ise ikincisini kapsar. Bazı faktörler 

vardır ki bunların her ikisine de sebep olabilir (Busse 2001). Genlerin farklı genlerle 

ve çevresel faktörlerle etkileĢimi ile astıma yatkınlık artmaktadır (Holgate 1999). 

Genetik faktörlerin astımın ortaya çıkmasında önemli olduğu bilinmektedir. Çevresel 

faktörler ise daha çok astımın alevlenmesine sebep olmaktadır (Ober 2005). 

Tablo 2. 1.  Astım risk faktörleri    

 

 

 

 

 

 

 

Çocukluk çağı ana risk faktörleri; 3 yaĢına kadar sık hıĢıltı atağı geçirme, parental 

astım geçirme, alerjik rinit bulunması ya da egzama geçirme olarak sıralanabilir  

(Ober ve Hoffjan 2006). 

2.1.3.1. KiĢisel Faktörler  

2.1.3.1.1. Genetik 

Astımlı çocukların ailelerinde astım, atopik dermatit, alerjik rinit gibi 

hastalıkların bulunması, astımın kalıtsal bir temelinin olduğunu göstermektedir ancak 

kalıtımın nasıl Ģekillendiği tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda 

monozigot ikizlerde 0,74, dizigotlarda ise 0,35 kadar konkordans olduğu görülmüĢtür 
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(Leung 2004). Ebeveynlerden birinin astımlı olduğu durumda doğacak bebeğin  

astımlı olma riski %20-%30‟larda iken, iki ebeveynin de astım hastası olması halinde 

bu oran %60-%70‟lere yükselmektedir (Arshad 1993). 

Astım oluĢumunda etkili genler baĢlıca 4 temele göre etki gösterirler: 

1. Alerjene özgü immünoglobulin E (IgE) antikorlarının üretilmesi  

2. Havayolu aĢırı duyarlılığının olması 

3. Kemokinler, sitokinler ve büyüme faktörleri gibi enflamatuar medyatörlerin 

salınımı 

4. Th1 (T yardımcı hücre 1) veya Th2 (T yardımcı hücre 2) yönündeki yanıtı 

belirleyen faktörler  

ÇalıĢmalarda astımla iliĢkili çeĢitli kromozom bölgeleri belirlenmiĢse de analiz 

sonuçları çeliĢkili olduğundan astım veya atopiye sebep olan özgül gen 

araĢtırılmaktadır (Holloway ve diğ. 1999). 

2.1.3.1.2. Atopi 

Çevrede karĢılaĢılan çeĢitli alerjenlere karĢı abartılı IgE geliĢtirme 

yatkınlığına atopi denir. Astım vakalarının %50‟sinde atopik durum olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Pearcea 1999). Çocuklarda görülen atopi, astımın eriĢkin yaĢa 

kadar devamı için bir risk faktörüdür (Martinez 2000). Atopiklerde astım riskinin, 

atopik olmayanlara kıyasla 10-20 kat fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Çocuğun anne ve 

babasında atopi görülmesi, çocukta da bulunma riskni arttırmakla birlikte hastalığın 

tipi ve baĢlangıcı  hakkında bilgi vermektedir. Ailede atopi durumuna göre 

bakıldığında annesi atopik olan çocuklarda babası atopik olanlara kıyasla daha çok 

alerjik hastalık belirlenmiĢtir (Biermann 1996). 

2.1.3.1.3. Cinsiyet 

Astım prevalansı on dört yaĢından önce erkek çocuklarında kız çocuklarının 2 

katı olarak tespit edilmiĢtir. Bu durumun sebebi tam olarak anlaĢılamamıĢtır fakat 

doğumda erkeklerde bronĢ çaplarının daha dar, IgE düzeylerinin daha yüksek olması 

ve solunum yolu direncinin daha fazla olması ile iliĢkilendirilmiĢtir (Spahn 2008). 

Ġlerleyen yaĢlarda bu fark azalarak eĢitlenerek sonrasında kadınlarda daha fazla 

görülmeye baĢlamaktadır (Horwood 1985). 
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2.1.3.1.4. Obezite 

Akciğer fonksiyonları kıyaslandığında astımlı obez hastaların obez 

olmayanlara göre daha ağır seyrettiği ve komorbidite sıklığının arttığı görülmüĢtür 

(Shore 2008). Çoğunlukla obezitenin astımı tetiklediği kabul görse de, ciddi astımlı 

hastalarda sistemik glukokortikoid kullanımı ve sedanter hayat tarzının obeziteye 

neden olabileceği de kabul alan görüĢler arasındadır (GINA 2011).  

          

ġekil 2. 1. Astım ve obezite iliĢkisi (BeuTher ve diğ. 2006). 

Obezitenin astım geliĢimi üzerine etkisi kapsamlı olarak bilinmemekte ancak 

obezitenin akciğer mekanikleri üzerine hormonsal, genetik, nörojenik etkilerinin 

astım geliĢimine sebep olabileceği düĢünülmektedir (BeuTher 2006).   

 Obez olan astımlı hastalarda havayolu fonksiyonlarını ve havayolu düz kas 

plastisesini değiĢtiren bir solunum paternin oluĢtuğu ve hastaların ekspiratuvar rezerv 

hacimlerinde azalma olduğu bilinmektedir (Marion 1985). Buna ek olarak obez 

astımlı hastalarda kilo kaybı sonucu semptomların azaldığı ve akciğer 

fonksiyonlarının iyileĢtiği gözlemlenmiĢtir (Hakala 2000). 
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2.1.3.2. Çevresel Faktörler 

2.1.3.2.1. Allerjenler 

Astım geliĢimindeki çevresel fonksiyonlar tam olarak bulunamasa da astım 

alevlenmelerinde ev içi ve dıĢ ortam alerjenlerin yüksek oranda etkili oldukları 

bilinmektedir. Kedi veya köpeklerin kepeklerine, Aspergillus küflerine, ev tozu akarı 

alerjenlerine duyarlılaĢmanın çocuklarda küçük yaĢlarda astım gibi semptomlar için 

bağımsız risk faktörü oluĢturduğu doğum-kohort çalıĢmaları ile gösterilmiĢtir. 

DuyarlılaĢmayı etkileyen faktörlere bakıldığında alerjen, doz, süre, yaĢ ve genetik 

faktörleri ön plana çıkmaktadır (Weis 1995). 

2.1.3.2.2. Enfeksiyonlar 

Bebeklik çağında bronĢiyalite neden olan respiratuvar sinsityal virüsün 

çocukluk döneminde astım, hıĢıltı ve atopi geliĢimindeki önemi iki Ģekilde 

belirtilmiĢitrr. Ġlk olarak erken dönemde karĢılaĢılan viral enfeksiyonların 

akciğerlerde iĢlev bozukluğuna neden olması ve immün sisteminde hasar 

oluĢturmasıdır. Ġkincisi ise enfeksiyonun, altta yatan alerjik hastalığı bulunan süt 

çocuğu ve çocuklarda daha ağır geçmesi Ģeklindedir (Von Mutius 2000). 

ÇalıĢmaların farklı nitelikte olması hijyen ile ilgili araĢtırmalarda çeliĢkili sonuçların 

alınmasının en önemli nedenlerindendir. 

Viral enfeksiyonlar ve atopi arasındaki iliĢki karmaĢık bir yapıya sahiptir. 

Viral enfeksiyonlar alerjik duyarlanmanın oluĢumuna, bakteriyel enfeksiyonlar 

immün sisteminin geliĢimine katkı sağlarken, parazit enfeksiyonların çoğu kez 

astıma karĢı koruyucu etkilerinin olmadığı görülmüĢtür (Leonardi ve diğ. 2000). 

2.1.3.2.3. Sigara 

Sigara kullanımı veya maruziyeti ile alerjik sensitizasyon, astım ve solunum 

yolu hastalıkları iliĢkilidir. Bu durum akciğer iĢlevinin bozulmasına, astım 

prevalansında artıĢa sebep olmaktadır (Cohen ve diğ. 2010). Annesi sigara içen 

bebeklerde yaĢamın ilk bir yılında hıĢıltılı solunum ile ilerleyen dönemlerde 

hastalığın oluĢma riski 4 kat daha fazladır (Dezateux ve diğ. 1999). Sigara içilen 

evde yaĢayan çocuklarda alerji ve hıĢıltı, içilmeyen evdeki çocuklara göre çok daha 
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erken meydana gelmektedir (Halken ve diğ. 1995). Bebek ve çocuklarda pasif sigara 

maruziyetinin, alt solunum yolu hastalığı riskini arttırdığı görülmüĢtür (Nafstad ve 

diğ. 1997).  

2.1.3.2.4. Beslenme 

Yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara göre astım ve beslenme arasında 

yüksek oranda bir iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir. Örneğin, inek sütünden veya soya 

proteininden yapılan gıdalar ile beslenen çocuklarda, anne sütüyle beslenen 

çocuklara göre daha yüksek oranlarda hıĢıltı ortaya çıktığı görülmüĢtür (Friedman ve 

Zeiger 2005). 

Özellikle yüksek oranda hazır gıda ve omega 6 çoklu doymamıĢ yağlarca 

zengin olan gıdalarla beslenme, yumurta, balık, çikolata, hububat ve kuruyemiĢlerin 

tüketimi astım riskinde artıĢa sebep olurken düĢük miktarda tuz alımı, magnezyum, 

vitamin E ve C, çinko, omega 3 çoklu doymamıĢ yağlarca zengin besinlerin 

tüketilmesinin astım semptomlarının ağırlaĢmasını engellediği görülmüĢtür (Fogarty 

ve Britton 2000). 

2.1.3.2.5. Ailedeki Birey Sayısı 

Atopinin görülmesinde kardeĢ sayısının önemli bir faktör olduğu günümüzde 

araĢtırıcıların ilgisini çekmiĢ ve evdeki birey sayısı ve alerji bulunma sıklığı ile ters 

bir orantı bulunduğu tespit edilmiĢtir. KardeĢ sayısının artmasıyla saman nezlesi, 

atopik dermatit, lgE antikor oluĢumunun azaldığı belirtilmiĢtir (Strachan ve Taylor 

1996). Okuldan taĢınan bazı enfeksiyonların alerjik hastalıklarda koruyucu etkisinin 

olduğu düĢünülmüĢtür. Aynı Ģekilde annenin ileri yaĢlardaki doğumu ya da ilerleyen 

gebeliklerinde çocuğun prenatal ya da postnatal dönemde enfeksiyonlara maruz 

kalması ve immün yanıtın değiĢmesi Ģeklinde birçok hipotez ortaya atılmıĢtır ancak 

tam olarak nedeni bulunamamıĢtır (Von Mutius 2000). 

2.1.3.2.6. Hava Kirliliği 

Hava kirliliğinin yoğun olduğu yerlerde büyüyen çocuklarda akciğer iĢlevinin 

azaldığı görülmüĢ fakat bu iĢlev kaybının astıma yol açıp açmadığı tam olarak 

bilinememiĢtir (Gauderman 2004). Ancak hava kirliliğine yol açan maddelerin 
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artmasına bağlı olarak astım alevlenmelerinin sıklaĢtığı düĢünülmüĢtür (Mungan ve 

diğ. 1998). Aynı Ģekilde ev içinde bulunabilen küf ve hamam böceği, sigara dumanı, 

ısıtma ve soğutmada kullanılan gaz astım geliĢimiyle iliĢkili bulunmuĢ fakat astım 

geliĢimi üzerindeki rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır (Von Mutius 1998). 

2.1.3.2.7. Sosyokültürel Durum  

Çocuklarda ve adölesanlarda astım gibi baĢka alerjik hastalıkların prevalansı, 

sanayisi ileri düzeyde olan ülkelerde yeni geliĢen ülkelere kıyasla yüksektir.   

Sosyoekonomik durumun farklılaĢmasıyla tüketilen besinler, ailedeki kiĢi sayısı, 

alerjenle karĢılaĢma oranları, sigara içilme durumu değiĢtiği için bu tarz farklılıkların 

ortaya çıkabileceği öne sürülmüĢtür (Björkstein ve diğ. 1998). 

2.1.3.2.8. Mesleki DuyarlılaĢtırıcılar 

Mesleksel astım çalıĢma ortamındaki maddelerle temas ve solunum nedeniyle 

ortaya çıkan astım olarak tanımlanmıĢtır ve 300‟ü aĢkın etken ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(Pearce ve diğ. 2007). Astımın endüstrileĢmiĢ ülkelerde en yaygın solunum sistemi 

hastalığı olduğu ve mesleksel duyarlılaĢtırıcıların çalıĢma yaĢındaki eriĢkin astımın 

tahmini 10‟da birinden sorumlu olduğu tespit edilmiĢtir (Nicholson ve diğ. 2005). 

Mesleksel astımın baĢlamasında serum IgE aracılıklı ve hücresel medyatörlerin 

sorumlu olduğu bilinmektedir (Sastre ve diğ. 2003). 

2.1.4. Patogenez 

Astım, dendritik hücreler, eozinofiller, T lenfositler, mast hücreleri, nötrofiller 

ve makrofajlar gibi birçok karakteristik patofizyolojik değiĢikliklere neden olan 

enflamatuar hücrelerin rol aldığı bir havayolu hastalığıdır. Ayrıca enflamasyonda, 

endotel hücreleri, epitel düz kas hücreleri, miyofibroblastla ve fibroblastlar da aĢırı 

serbest radikal oluĢturabilir ve direk enflamatuar hücreleri uyararak epitelyum hasarı 

sonucunda akciğer enflamasyonunun artmasına neden olmaktadır (Chung 2000). 

Astım hastalarının havayollarında enflamatuar cevabın yanı sıra havayolu 

yeniden yapılanması „remodelling‟ denilen, astımın Ģiddetiyle iliĢkili olarak bazen 

geri dönüĢümsüz olabilen bir takım değiĢiklikler de meydana gelmektedir (James 

2005). 
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ġekil 2. 2. Astım patogenezi (Hirst ve diğ. 2004). 

Havayolarının tam veya kısmi dönüĢümlü obstrüksiyonu, kronik enflamasyon 

ve Ģiddeti ile ilgilidir. Enflamasyonun Ģiddetlenmesi sonucunda proteoglikanların ve 

kollajen liflerin birikmesine bağlı olarak subepitelyal fibrozis oluĢumu, havayolu düz 

kasında ve mukus sekresyonunda artıĢ ile kan damarlarında poliferasyon artıĢı 

görülmektedir (Black 2004). Astım patogenezinin esasını oluĢturan havayolu 

enflamasyonu tipik özellik taĢır ve süreklidir. Buna karĢın semptomlar ataklar 

halindedir ve klinik bulgular değiĢkenlik gösterir. Enflamasyon hastaların tüm 

havayollarında bulunsa da en belirgin fizyolojik etkiler orta büyüklükteki bronĢlarda 

görülmektedir (Cohn ve diğ. 2004). 

2.1.5. Fizyopatoloji 

Astım hastalarında solunum yolları, sigara dumanı, soğuk hava, toz gibi 

sağlıklı bireyleri etkilemeyecek uyarılara karĢı bronĢlarda aĢırı daralma etkisi gösterir 

(Siraganian 1993). Havayollarındaki düz kas kontraksiyonu, mukus sekresyonu, 

ödem, remodeling sonucu duvar kalınlaĢması havayolu daralmasının ana nedenleridir 

(Rudolph ve diğ. 2002). 
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BAD‟nin meydana gelmesinde birçok faktörün rol oynadığı bilinmektedir fakat 

oluĢum mekanizması tam olarak anlaĢılamamaktadır. Bu faktörler Ģöyle sıralanabilir: 

 Havayolu düz kas hücrelerinin bronkokonstriktör etki gösteren mediyatörlere 

tepki vermesi sonucu hacminin artmasıyla havayolu düz kası kontraksiyonun aĢırı 

hale gelmesi (Wang 2003). 

 Yapısal değiĢiklikler ve ödem sonucu meydana gelen remodelingin BAD‟yi 

arttırması (Leblond ve diğ. 2005). 

 Havayolu düz kas hücrelerinin enflamatuar etki gösteren mediyatörlere yanıtı 

sırasında sızıntının artmasıyla havayolu ödemi oluĢması (Wang 2003). 

 Duyusal sinirlerin enflamasyon ve mukus sekresyonundaki artıĢ sonucunda 

duyarlı hale gelmesiyle uyaranlara cevap olarak aĢırı bronkokonstriksiyon 

oluĢturması (GINA 2001). 

Yapılan çalıĢmalarda BAD‟de çevresel faktörlerin haricinde genetik yatkınlığında 

etkili olduğu bulunmuĢtur. Bu duruma lgE miktarını belirleyen lokusun yakınındaki 

bir bölgenin neden olduğu bilinmektedir (Postma ve diğ. 1995). 

2.1.6. Astım Mekanizmaları 

 Astım, iltihaplanmıĢ solunum yollarının aĢırı derecede duyarlı olmasına ve 

bazı etkenlerle zaman zaman daralmasına neden olan bir solunum yolu hastalığıdır. 

2.1.6.1. Astımlılarda Havayolu Enflamasyonu 

Enflamasyon astımının tüm klinik türlerinde yapı, alerjiklik gibi durumlara 

bakılmaksızın benzer Ģekildedir (Weis 1995). Enflamasyonun yoğunluğu ve astım 

Ģiddeti arasında bir iliĢki olduğu tespit edilmiĢ ancak kesin olarak açıklanamamıĢtır 

(Cohn ve diğ. 2004). 

2.1.6.1.1. Enflamatuar Hücreler 

Astımda görülen enflamasyon alerjik hastalıklardakine benzer Ģekilde bir 

enflamasyondur. Bu durum aktive olmuĢ mast hücrelerinin bronkokonstriktör etkili 

medyatör salıvermesiyle (Robinson 2004), eozinofillerin solunum yolu epiteline 

hasar veren bazı proteinleri üretmesiyle (Kay ve diğ. 2004), natural killer T hücreleri 

ve Th2 lenfositlerinin artmasıyla (Larche ve diğ. 2003), dendritik hücrelerin 

https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ltihap
https://tr.wikipedia.org/wiki/Solunum
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ragulatuvar uyarılmamıĢ T hücrelerini Th2 lenfositlerine dönüĢtürmesiyle (Kuipers 

2004), makrofajların enflamatuar yanıtı kuvvetlendiren medyatörleri ve sitokinleri 

oluĢturmasıyla karakterizedir (Peters ve Golden 2004). 

2.1.6.1.2. Enflamatuar Mediyatörler 

Astım hastalığında solunum yollarındaki enflamatuar yanıt oluĢumunda 

yüzden fazla sayıda çeĢitli medyatörün bulunduğu tespit edilmiĢtir (Barnes ve diğ. 

1998). Kemokinler havayollarında enflamatuar hücrelerin birikimini sağlaması 

açısından (Miller ve Lukacs 2004), sisteinil lökotrienler bronkokonstriktör ve 

proenflamatuar etki göstermesiyle (Leff 2001), sitokinler hastalığın Ģiddetini 

belirlemesiyle, histamin bronkokonstriktör etki göstermesiyle önemli medyatörlere 

örnektirler (Barnes 2002). Ayrıca nitrik oksit kuvvetli bir vazadilatör ve astımda 

enflamasyon belirteci olarak, prostaglandin D2 ve Th2 hücrelerinin solunum 

yollarında birikimini sağlayan bir brokokonstriktör olarak önem taĢır (Ricciardolo ve 

diğ. 2004). 

2.1.7. Tanı 

Bireylerde astım tanısının konulmasında klinik verilerden ve 

sınıflandırmadan yararlanılmaktadır. Klinik tanı genel olarak semptomlara, fizik 

muayeneye, tıbbi öyküye ve ayırıcı tanıya göre yapılmaktadır. Baz alınan bu veriler 

Tablo 2. 2‟de özetlenmiĢtir (Corrao ve diğ. 1979; Wilson 1989) 

Tablo 2. 2. Klinik tanıda izlenilen baĢlıca yöntemler 

Semptomlar Nöbetler Ģeklinde ilerleyen,  öksürük, hıĢıltılı solunum, göğüste sıkıĢma hissi ve 

nefes darlığı gibi semptomlar ile klinik astım tanısı konulur. 

Fizik 

Muayene 

Oskültasyonda duyulan hıĢıltılı solunum hava akımı kısıtlanmasını belirtisidir 

ve en çok rastlanan anormal fizik muayene bulgusudur.  

 

Tıbbi Öykü 

Özellikle çocuklarda çok görülen ve geceleri sorun oluĢturan kronik öksürük,  

alerjen maruziyeti sonrası atakların artması ve mevsime göre değiĢmesi, atopi 

öyküsünün olaması tanıyı kolaylaĢtırır. 

 

Tanısal 

Güçlükler 

ve 

Ayırıcı Tanı 

 

3 yaĢ altındaki çocuklarda dahi ataklarla seyreden hıĢıltılı solunum ve öksürük 

oldukça sık görüldüğünden beĢ yaĢından küçük çocuklarda hıĢıltılı solunum 3 

kategoride değerlendirilmiĢtir. 
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2.1.7.2. Sınıflandırma 

Sınıflandırma yapılırken astım hastalarının etyolojik durumlarına göre 

gruplamalar yapılmasına rağmen her hastada çevresel bir faktör bulunamamıĢtır 

(GINA 2011). Genellikle çalıĢmalar enflamatuar fenotipler üzerinde indükte balgam 

kullanılarak yapılmıĢtır. Bu sınıflamalardan en çok kullanılanları astım kontrolüne ve 

astım derecesine göre yapılanlardır. Astımda genelde tek bir neden saptanamadığı 

için alerjik olanlar ve olmayanlar Ģeklindeki bir sınıflamadan pek 

yararlanılamamaktadır (Brightling ve diğ. 1999). 

2.1.7.2.1. Kontrol durumuna göre sınıflandırma 

Burada astım belirtilerinin kontrol altına alınması ve tedavide kontrolün uzun 

ve devamlı olması ifade edilmektedir (Bateman ve diğ. 2004). 

Astım kontrolünde klinik belirtilerin kontrol altına alınmasının yanı sıra 

alevlenme, akciğer iĢlevlerinde azalma ve tedavi yan etkileri riski açısından da 

değerlendirme yapılmalıdır. Bu Ģekilde rutin kontrol ile astımda alevlenme riski 

azaltılmaktadır (Bateman ve diğ. 2007). 

2.1.7.2.2. ġiddete göre sınıflandırma 

Hastaya göre değiĢen ve aynı hastada zaman zaman farklılıklar gösteren 

astımın Ģiddetinin sınıflandırılması uluslararası astım tedavi rehberi „GINA‟ya göre 

yapılmaktadır. Bu sınıflama semptomlara, hava akımının kısıtlanmasına, akciğer 

iĢlevinin azalmasına göre dört grupta: intermittan, hafif persistan, orta persistan ve 

ağır persistan olarak incelenmiĢtir (GINA 2008). Ancak Ģiddete göre sınıflama 

tedaviye baĢlanacağı dönemde baĢlangıç aĢamasında yararlıdır bu nedenle kontrolün 

rutin olarak yapılması daha uygun ve faydalıdır (Weis 1995). 

2.2. ASTIM ve OKSĠDATĠF STRES 

Serbest radikaller dıĢ orbitallerinde bir ya da daha çok eĢleĢmemiĢ elektron 

bulunduran kısa ömürlü atom veya moleküllerdir (Cheesman ve Slater 1993). Stabil 

olmayan organik veya inorganik yapıda bulunabilen ve oldukça reaktif olan 

radikaller, hızlı Ģekilde diğer moleküllerle reaksiyona girerek son yörüngedeki 

elektronlarını pozitif yüke dengeleyerek kararlı yapılı molekülleri oluĢtururlar (Cohn 
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ve diğ. 2004; Bousquet ve diğ. 2000). Reaktif oksijen türevleri (ROT) birçok hücre 

bileĢeni ile etkileĢebildiklerinden, nükleik asitler, proteinler, lipitler ve 

karbonhidratlar ile reaksiyona girerek köprüleĢme (protein-protein bağlantısı, disülfit 

bağlantısı,  protein lipid bağlantısı), mutasyonlar, maling değiĢiklikler, oksidasyon, 

kromozom kırılmaları ve protein sarmalında kesilme gibi fonksiyonel ve yapısal 

değiĢikliklere yol açarlar (Kuipers ve diğ. 2004; Peters ve Golden 2000). 

 

EndobronĢial 

biyopsileri astımlı 

akciğerlerde 

polimorfonükleer 

hücrelerin arttığını 

göstermektedir    

(A, B), eozinofil 

(C, D) ve mast 

hüceleri (E, F) 

mukoza ve 

submukozadan 

infiltre olur. Diğer 

biyopsilerde 

görülen 

değiĢkenlikler; 

epitelyum 

membranında 

kalınlaĢma (C), 

damar artıĢı (A), 

düz kas 

hücrelerinde ve 

yüzey tabakasında 

irileĢme 

görülmesidir(C, E). 

 

 

ġekil 2. 3. Astımda enflamatuar hücrelerin artıĢı (Comhair, Erzurum 2010). 
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Vücudumuzda üretilen serbest radikallere karĢın antioksidan kapasitenin 

yeterli miktarda tepki vermesi yani üretilen serbest radikal hızı ile bunların ortadan 

kaldırılma hızının denge içerisinde olması oksidatif denge olarak belirtilmiĢtir 

(Cohrane 1991). Oksidatif dengenin sağlanması ile organizmanın serbest radikallerin 

zararlı etkilerinden korunması sağlanır. Bu radikallere karĢı antioksidan kapasitenin 

yetersiz kalması sonucu hücrelerde fonksiyonel ve yapısal değiĢikliklerin oluĢması 

ise oksidatif stres olarak adlandırılır (Chen ve diğ. 2004) 

     

ġekil 2. 4. Astım patofizyolojisinde enflamasyon ve oksidasyon (Comhair ve Erzurum 2010). 

Astım havayollarının aĢırı duyarlılığı ve hava akımı obstrüksiyonu ile 

karakterize enflamatuar bir hastalıktır. Astımda havayolu remodeling durumunun 

oluĢması; havayolu aĢırı duyarlılığı, hava akımı kısıtlaması ve kalıcı yapısal 

bozuklukların meydana geldiğinin göstergesidir (Dworski 2000). 



15 

 

Astımlı hastalarda, havayolunda birikmiĢ enflamatuar ve immün hücreler 

değiĢik uyaranlara karĢı aktive olur ve sağlıklı kiĢilerden daha fazla serbest oksijen 

radikali oluĢtururlar (Andreadis ve diğ. 2003).  

2.3. ASTIM ve ANTĠOKSĠDAN SĠSTEM 

Organizmada serbest radikallerin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı önleyen, söz konusu radikallerle reaksiyona girerek otooksidasyon ve 

peroksidasyonun ilerlemesini engelleyen birçok savunma mekanizması vardır. Bu 

mekanizmalar antioksidanlar olarak adlandırılır (Marks ve diğ. 2001). 

Antioksidan sistem; 

 Radikal metabolit oluĢumunun engellenmesi 

 Meydana gelen radikallerin giderilmesi 

 Hücre harabiyetinin onarımı 

 Sekonder radikal meydana getiren zincir reaksiyonlarının engellenmesi 

 Endojen antioksidan mevcudiyetinin arttırılması Ģeklinde 5 farklı aĢamada yürür.  

(Gutteridge 1995). 

Antioksidanlar hücre içi, hücre dıĢı ve zar antioksidanları olarak sınıflandırılabilir.  

 Hücre Ġçi Antioksidanlara; katalaz (CAT), süperokit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSH-Rd), glutatyon S transferaz 

(GST) 

 Zar Antioksidanlara; E vitaminin, β karoten, koenzim Q, 

 Hücre DıĢı Antioksidanlara; transferin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin, 

albumin, seruloplasmin, ekstrasellüler süperoksit dismutaz, ekstrasellüler 

glutatyon peroksidaz, bilirubin, askorbik asit örnek olarak verilebilir (Gutteridge 

1995). 

BronĢlarda ROT‟ne karĢı birinci dereceden savunma enzimatik ve enzimatik 

olmayan intrasellüler antioksidanlar tarafından yapılır (Bowler ve Crapo 2002). 
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Tablo 2. 3. BaĢlıca intraselüler antioksidanlar ve etkileri (Sorg 2004): 

 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda oksidan ve antioksidanlardaki denge 

bozulması astımın yanı sıra çeĢitli akciğer hastalıklarının meydana gelmesinde 

önemli etkenlerden görülmüĢ ve antioksidan savunmanın bu hastalarda yüksek 

oranda zayıfladığı tespit edilmiĢtir (Bumbacea ve diğ. 2004). Antioksidan 

kapasitenin yetersiz kalması ile aĢırı üretilen ROT havayolu düz kas kontraksiyonu, 

havayolu aĢırı duyarlılığı, β reseptör disfonksiyonu gibi hücresel bozukluklara yol 

açmaktadır (Henricks ve Nijkamp 2001). Bunun yanı sıra plazmada toplam 

antioksidan kapasitenin azalması (Hesselmark ve diğ. 1990), bronkoalveolar lavaj 

sıvısında C ve E vitaminin azalması (Kelly ve diğ. 1999), bronkoalveolar lavaj 

hücrelerde SOD aktivitesinin artması (Smith ve diğ. 1997) ve plazma GSH-Px 

aktivitesinin azalması (Rahman ve diğ. 1996) antioksidan sistemde görülen 

değiĢiklerdendir. 

2.4. ASTIM ve TĠYOL-DĠSÜLFĠT DENGESĠ  

-SH grubu içeren bileĢikler için tiyol kavramı kullanılmaktadır. Fizyolojik ve 

biyolojik olaylarda büyük öneme sahip olan plazma tiyolleri prooksidan veya 

çoğunlukla antioksidan etki gösterebilirler (Atmaca 2004; Parcell 2002). Yapılarında 

tiyol (-SH) grubu içeren antioksidanlar; pridoksin, metiyonin, S adenozilmetiyonin,  

N-Asetilsistein (NAC), alfa-lipoik asit, kaptopril, taurin, homosisteindir. Plazma 

tiyolleri arasında bulunma çokluğuna göre sırasıyla sistein, homosistein ve GSH 

bulunur (Gürer ve Ercal 2000). 

Antioksidan Faz Etkisi 

Süperoksit Dismutaz  Hidrofilik O2˙‟nin H2O2 ve O2‟ye dönüĢümü 

Katalaz  Hidrofilik H2O2‟nin H 2O ve O2‟ye dönüĢümü 

Glutatyon Peroksidaz  Hidrofilik veya Lipofilik H2O2‟lerin indirgenmesi 

Glutatyon Redüktaz  Hidrofilik Okside glutatyonun indirgenmesi 

Glutatyon S Transferaz  Hidrofilik R-OOH‟nin GSH ile konjuge 

olması 

 

Glutatyon  

 

Hidrofilik 

R-S-S-R‟nin R-SH‟ye indirgenmesi 

Serbest radikal temizleyicisi 

GSH-Px ve GST‟nin kofaktörü 
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Tiyol ve disülfitler (-S-S-); protein konfigürasyonlarının stabilizasyonunda, 

proteinlerin ve enzimlerin fonksiyonlarının regülasyonunda, taĢıyıcılarda ve 

reseptörlerde, Na-K iletiminde, trankripsiyonda önemli rol oynar (Circu 2010). 

 

ġekil 2. 5. Tiyol dengesinin havayollarındaki ve astımdaki rolü (Fitzpatrick ve diğ. 2012) 

-SH grupları antioksidan veya prooksidan etkilerini ortamın oksidatif stres 

düzeyi, fizyolojik ve biyolojik durumu, sülfür içeren aminoasit düzeylerine göre 

belirler. -SH içeren bileĢikler antioksidan etkisini serbest radikallerin etkisini inhibe 

ederek gösterirler (Gürer ve Ercal 2000). DTR‟nin hücresel sinyal mekanizmalarında 

ve enzimatik aktiviteleri düzenlemede oldukça önemli rolü vardır. DTR‟nin 

bozulması kronik böbrek yetmezliği (KBY), alzheimer, multipl sklerozis ve 

karaciğer hastalıkları gibi birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır (Erel ve 

Neselioglu 2014). 

Yapılan çalıĢmalarda sistein, GSH gibi protein yapılı bileĢiklerdeki -SH 

gruplarının ortamda bulunan oksidan moleküller tarafından oksitlenerek tersinir -S-

S-yapılarına dönüĢtüğü ve meydana gelen -S-S- yapılarının tekrar -SH gruplarına 

redüklenerek DTR‟nin sağlandığı bilinmektedir (Erel ve Neselioglu 2014). GSH 

sentezinde bir substrat olarak bulunan ve hücrelerde -SH gruplarının kaynağı olan 

NAC •OH gibi oksijen kaynaklı radikalleri etkileyerek; reaktif oksijen moleküllerini 
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inhibe etmekte, proteinlerin yapısını koruyarak metabolizma ömrünü uzatmakta ve 

apoptozu önleyebilmektedir (Gülbahar 2007). 

 

ġekil 2. 6. GSH ve GSSG‟nin kimyasal yapıları (Fitzpatrick ve diğ. 2012). 

 

Bu durumun tersi olarak GSH‟ın -S-S- grupları ile etkileĢmesi sonucu okside 

glutatyon (GSSG) oluĢur. Oksidatif stresin göstergesi olan GSSG, -SH içeren 

proteinlerin yapısı ve metabolizmasına zararlı etkileri olan bir bileĢiktir ve varlığı 

oksidatif stresin belirleyicisidir. Sonuç olarak reaktif oksijen türlerinin proteinlerde 

sebep olduğu oksidasyonun ilk göstergeleri -SH gruplarının -S-S- gruplarına ve 

oksiasitler gibi çeĢitli oksitlenmiĢ bileĢiklere dönüĢümüdür (Aksoy 2002; Meister 

1994). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Seçimi  

Bu çalıĢmada Namık Kemal Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen, çalıĢma Ģartlarını sağlayan 

astım hastası 65 çocuk ve cinsiyet, yaĢ olarak eĢleĢtirilmiĢ kontrol için rutin olarak 

hastaneye gelen 22 sağlıklı çocuk olmak üzere toplamda 87 çocuk çalıĢmaya dahil 

edildi. Grupların demografik bilgileri Tablo 3. 1‟de verilmiĢtir. 

Tablo 3. 1. Astımlı hastaların ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 Kontrol Grubu 

N = 22 

Astım Grubu 

N= 65 

YaĢ (yıl) 9,91 ± 2,23 9,46 ± 2,47 

Ağırlık (kg) 33,5 ± 14,4 35,3 ± 13,8 

Boy (cm) 139,1 ± 16,9 139,5 ± 16,8 

Kız 14 (%58) 38 (%58) 

Erkek               10(%42)              27 (%42) 

 

Hastaların çalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri Ģunlardır:  

 Astım haricinde, immün yetmezlik, konjenital kalp hastalığı, tüberküloz, kronik 

akciğer hastalığı gibi kronik hastalıklarının olması 

 Prematürite öyküsü bulunması 

 Kontrollere düzenli olarak gidilmemesi 

 Astım tedavisinin tam cevap vermemesi 

 Oksidatif stresi etkilediği düĢünülen kanser, egzama, kronik hastalık (böbrek 

yetmezliği, diyabet vb.) gibi ek hastalığı olan astım hastaları çalıĢmaya alınmadı.  

3.2. Ölçüm Yöntemleri  

Hasta ve kontrol gruplarında tiyol-disülfit dengesi (native tiyol (-SH) – 

disülfit (-S-S-) değiĢimi) için Erel & Neselioglu tarafından bulunan otomatik ölçüm 

yöntemi kullanılmıĢtır. 
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3.2.1 Kullanılan Kimyasallar ve Cihazlar  

Kan örnekleri etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içeren tüplerde biriktirildi 

ve plazma örnekleri 1500 devirde 10 dakika santrifüj edilerek hücrelerden ayrıldı ve 

vakit kaybı olmadan -80 
0
C‟de muhafaza edildi. 

GSH, GSSG, albümin, 2-merkaptaetanol, 5,5‟-dithiobis-2-nitrobenzoik asit 

(DTNB), hidrojen peroksit (H2O2), kloramin-T, EDTA, NaBH4, TRIS, NaOH, 

metanol, formaldehit, Sigma-Aldrich ve Merck marka ticari kit, saf su ve saf ayraçlar 

kullanıldı.  

ÇalıĢmada Shimadzu UV-1800 spektrofotometre ve Cobas c501otomatik 

analizör kullanıldı. Bu ölçüm metodunun prensibi; örnekteki disülfit bağlarının 

NaBH4 tarafından fonksiyonel tiyol gruplarına dönüĢtürülmesidir. Kullanılmayan 

NaBH4 kalıntıları formaldehit tarafından tamamen giderilir. Böylece ekstra 

indirgenmiĢ DTNB ve ileride oluĢabilecek disülfit bağlarının önüne geçilmiĢ olur. 

Örnekteki total tiyol içeriği Ellman ayracıyla hesaplandı. Serum disülfit miktarı ise 

(serum total tiyol–serum native tiyol)/2 formülüyle belirlendi. 

3.2.2. Kullanılan Ayraçlar 

Bu yöntem iki benzer kanal içermektedir. Birbirinden ayrı bu kanallarda üç 

ayraç kullanıldı. Kullanılan ilk ayraç farklıyken diğerleri aynıydı. Bir kanalda total 

tiyol, artı total tiyolden oluĢan indirgenmiĢ tiyol içeriği,  diğer örneğin ise sadece 

native tiyol içeriği hesaplandı. 

3.2.2.1. Ayraç 1 (total-SH için). A1 

1000 ml suda 378 mg sodyum borohidrat eritilerek-metanol solüsyonu 

(50%V/V) ile hazırlandı. Son sodyum borohidrat konsantrasyonu 10.0 mM idi. Total 

tiyol içeriğini belirlemek için hazırlanan bu indirgeyici solüsyon yeni hazırlandı ve 

günlük olarak kullanıldı.  

3.2.2.2. Ayraç 1’ (native-SH için). A’ 

1000 ml suda 585 mg sodyum klorid eritilerek-metanol solüsyonu (50%V/V) 

ile hazırlandı. Son sodyum klorid konsantrasyonu 10.0 mM idi. Native tiyol içeriğini 

belirlemek için hazırlanan bu solüsyon 4 
0
C‟de en az 6 aya kadar dayanıklıdır.  
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3.2.2.3. Ayraç 2 (ve 2’). A2 (2’) 

1000 mL TRIS tamponda erimiĢ 0.5 mL formaldehit (6.715 mM) ve 3.8 g 

EDTA (10.0 mM) ile hazırlandı. Konsantrasyon 100 mM ve PH 8.2‟dir. Ġki kanal 

içinde kullanılan bu solüsyon 4 
0
C‟de en az 6 aya kadar dayanıklıdır. 

3.2.2.4. Ayraç 3 (ve 3’). A3 (3’)  

1000 mL metanolde erimiĢ 3.963 g DTNB ile hazırlandı. DTNB‟nin son 

konsantrasyonu 10.0 mM idi. Bu ayraç iki kanal içinde taze hazırlandı ve günlük 

olarak kullanıldı. Total ve native tiyol ölçümünde kullanılan reaktifler Tablo 3. 2‟de 

gösterilmiĢtir (Erel ve Neselioglu 2014). 

 

Tablo 3. 2. Tiyol konsantrasyonlarının otomatik ölçümünde kullanılan reaktifler 

  

Native tiyol, total tiyol ve disülfit değerleri çeĢitli saf kimyasal çözeltilerde ve 

biyolojik materyal içeren sülfidril gruplarda ölçüldü. H2O2 ile oksitlenen glutatyon, 

2-merkaptaetanol ve albümin solüsyonlarının konsantrasyonları 10 dakikada artmıĢtı 

(0‟dan 300 μM). Plazma tiyollerinin oksidasyonunda katalaz içeren hidrojen 

peroksite göre yüksek devir sayısına sahip kloramin-T kullanıldı. Örneklerdeki tiyol 

ve disülfit konsantrasyonları belirlendiğinde ön iĢleme tabi tutuldu. 

A1 yoğunluğu 

(total-SH için) 

10 μL (A1: NaBH4, 10 mM metanol ve su solüsyonu, 50 v/v) 

 

A1′ yoğunluğu 

(native-SH için) 

10 μL (A1′: NaCl, 10 mM metanol ve su solüsyonu, 50 v/v) 

Örnek yoğunluğu 10 μL 

 A2 (2′) yoğunluğu 110 μL, (R2 [2′]: 6.715 mM formaldehit 10.0 mM EDTA in Trisbuffer, 

100 mM, pH: 8.2) 

A3 (3′) yoğunluğu 10 μL, (A3 [3′]: metanolde 10 mM DTNB ) 

Dalga boyu Ana dalga boyu 415 nm, ikinci dalga boyu 700 nm 

 

Okuma noktası 

 

Ġlk absorbans değeri A2 ve A3 karıĢımından önce, son absorbans değeri 

reaksiyon yükseliĢten sonra durağan noktayı iĢaretlediğinde hesaplandı. 

YaklaĢık 10 dakika sürdü. 

Kalibrasyon tipi Doğrusal (2-merkaptaetanol kullanıldı). 



22 

 

3.3. Ġstatistiksel Analiz  

DeğiĢkenlere ait verilerin istatistiksel analizi için SPSS statistics 17.0 

Windows paket programı kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada oluĢturulan grupların dağılımı 

Shapiro Wilk testi, ikili karĢılaĢtırmalar ise Student-t testi (homojen gruplarda) ve 

Mann Whitney U testi (heterojen gruplarda) ile yapıldı. p<0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Elde edilen sayısal değerler ortalama ± standart sapma 

(SS) veya medyan, minimum-maksimum değerler olarak ifade edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamıza astım hastası olan toplam 65 çocuk ve yaĢ, cinsiyet olarak 

eĢleĢtirilmiĢ 22 sağlıklı çocuk kontrol grubu olmak üzere toplam 87 çocuk dahil 

edildi. Kontrol grubunun grubunun yaĢ ortalaması 9,91 ± 2,23 yıl iken astımlı hasta 

grubunun yaĢ ortalaması 9,46 ± 2,47 idi. Kontrol grubunun 14‟ü (%58) kız, 10‟u 

(%42) erkek iken astımlı hasta grubunun 38‟i (%58) kız, 27‟si (%42) erkek idi.  

Kontrol ve astımlı gruplarda normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

Mann-Whitney U testi analizi sonucu DTR ve disülfit düzeyleri astımlı grupta 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur sırasıyla (p=0,011, 

p=0,010). Tiyol düzeyleri astımlı hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,123). Ölçüm sonuçları median, 

minimum-maksimum değerler olarak Tablo 4. 1‟de gösterildiği gibidir. 

Tablo 4. 1. Kontrol ve astımlı gruplarda normal dağılım göstermeyen parametrelerin Mann-Whitney U 

testi analiz sonuçları 

 

 

 

  Kontrol Grubu Astımlı Hasta Grubu 

p   Median Minimum Maksimum Median Minimum Maksimum 

Native tiyol 363,62 240,85 423,9 372,9 113,4 543,2 0,123 

Total tiyol 385,60 257,92 444,9 399,4 153,3 584 0,053 

Disülfit 12,9 4,2195 29,75 15,7 3,1 29,15 0,010 

Disülfit/ Native tiyol 

% (DTR) 3,58 1,64 11,98 4,19 2,75 17,59 0,011 

Disülfit/ Total tiyol 

 % SS/TotalSH 3,34 1,58 9,66 3,87 2,74 13,01 0,005 
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                             ġekil 4. 1. Astım ve kontrol grubunda native tiyol için box plot grafiği 

 

ġekil 4. 3 Astım ve kontrol grubunda disülfid için box plot grafiği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. 2. Astım ve kontrol grubunda disülfit için box plot grafiği 
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ġekil 4. 3. Astım ve kontrol grubunda total tiyol için box plot grafiği 

 

ġekil 4. 4. Astım ve kontrol grubunda DTR için box plot grafiği 
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ġekil 4. 5. Astım ve kontrol grubunda SSTOTALSH için box plot grafiği 
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5. TARTIġMA 

Serbest radikaller metabolizmanın biyolojik iĢlevleri sırasında doğal olarak 

üretilir ve hücre dengesinin sağlanmasında oldukça önemli olan fizyolojik olayların 

yönetiminde kritik rol oynamaktadır (Caramori ve Papi 2004). Oksidatif stres ROT‟ 

ların kontrolsüzce veya aĢırı üretilmesine karĢın antioksidan kapasitenin azalması ve 

sonucunda oksidan-antioksidan dengesinin bozulması olarak tanımlanabilir (Cohrane 

1991).  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) 

ve akciğer hastalıklarının pek çoğunun patogenezinde aĢırı ROT üretiminin önemli 

rol oynadığı görülmüĢtür (Owen ve diğ. 1991). Akciğerler oksidanlara karĢı 

kendilerini koruyabilecek iyi geliĢmiĢ bir antioksidan sisteme sahiptir fakat astımda 

oksidan-antioksidan dengenin bozulmasıyla oksidatif stres meydana gelmekte ve 

akciğerlerde enflamasyon Ģiddetlenmektedir (Henricks ve Nijkamp 2001). 

Astımda havayollarının kronik enflamasyonu temel olarak makrofajlar, 

eozinofiller, alveoller ve nötrofiller gibi enflamatuar ve immün hücrelerden çeĢitli 

biyoaktif medyatörler ve sitokinlerin salınımı ile oluĢur (Fujisawa 2005). Ayrıca 

astımda görülen karakteristik birçok özelliğin aĢırı ROT üretimine bağlı olarak 

ortaya çıktığı ve hastalığın patogenezinde potansiyel olarak ROT‟ların rol oynadığı, 

kronik enflamasyon sonucu oksidatif stresin arttığı birçok çalıĢmada kanıtlanmıĢtır 

(Kirkham ve Rahman 2006).  

Astımda aĢırı üretilen ROT‟lar lipit, protein, karbonhidrat ve DNA 

oksidasyonunu baĢlatarak hücre organellerinde, hücre zarında ve DNA‟larda yapısal 

bozukluklara ve iĢlev yetersizliğine sebep olur (Dilek 2003). Üretilen ROT hücresel 

hasar mekanizmalarından ilki olan hücre membranındaki lipit peroksidasyonuna 

daha sonra protein oksidasyonuna sebep olur ve membrandan salınan araĢidonik asit 

miktarının artmasıyla havayolu düz kaslarının kasılmasına neden olur. Yapılan 

çalıĢmalarda astımlı hastalardaki lipit peroksit seviyesinin kontrol grubuna göre 

arttığı birçok kez gözlemlenmiĢtir. OluĢan lipit peroksitlerin seviyesindeki bu 

yükseliĢ oksidatif stresin arttığının en önemli belirtilerindendir (Fujisawa 2005). 

Lipit peroksidasyon sonucu oluĢan malondialdehit‟in (Rahman ve Mac 2002) astımlı 

hastalarda atak sırasında yükseldiği ve tedavi sonrasında anlamlı olarak azaldığı 
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birçok araĢtırmacı tarafından doğrulanmıĢtır. Bununla birlikte artmıĢ havayolu 

enflamasyonu ile astım atakları arasında bir korelasyon bulunmuĢ ve ataklar 

esnasında oksidatif stresin arttığı kanıtlanmıĢtır (Rahman 1996). 

Astımlı hastalarda ataklar esnasında akciğer hücrelerini koruyan antioksidan 

savunma mekanizmasında belirgin oranda azalma olur (GINA 2002). Akciğerler 

oksidatif stresin etkisini ortadan kaldırmak için enzimatik olan SOD, GSH-Px, CAT 

ve enzimatik olmayan GSH, melatonin gibi antioksidanlar ile savunmaya geçerler 

(Junod 1989). Bu konuda yapılan çalıĢmaların çeliĢkili sonuçlar içerdiği 

görülmektedir. AraĢtırmacılar genel olarak astım hastalarında GSH-Px ve CAT 

enzimlerinin radikalller tarafından inhibe edilmesiyle aĢırı miktarda H2O2 biriktiğini 

belirlemiĢlerdir. Bunun sonucunda inhibe olmuĢ enzimler çok kolay proteolize 

olacağından dolayı GSH-Px, plazma GR, CAT ve eritrosit SOD düzeyinin 

azalabileceğini öngörmüĢlerdir (Singh ve diğ. 1993; Hodgson 1975). Diğer taraftan 

literatürde lökosit ve eritrosit SOD seviyelerini yüksek bulan (Vural ve diğ. 2005) 

çalıĢmalar olduğu gibi bronĢ epiteli SOD düzeyinin, eritrosit SOD düzeyinin 

değiĢmediğini bildiren çalıĢmalar da mevcuttur (Smith ve diğ. 1997).  

Toplam antioksidan status (TAS) ve toplam oksidan status (TOS) 

belirteçlerinden yararlanılarak oksidatif stres düzeyi tespit edilebilir (Ciencewicki ve 

diğ. 2008). Hafif astımlı hastalarda yapılan bazı çalıĢmalarda oksidan-antioksidan 

belirteç olarak kullanılan TOS ve TAS düzeylerininin kontrol gruplarına göre daha 

yüksek seviyelerde olduğu tespit edilmiĢtir (Zeyrek ve diğ. 2008). 

Tiyoller -SH grubu içeren organik bileĢiklerdir ve hücrelerdeki oksidatif 

stresi önlemede önemli bir role sahiptir. Tiyoller oksidanlar ve disülfit zincirleri 

üzerinden oksidatif reaksiyona uğrayabilirler (Cremers ve Jakob 2013). Sülfür içeren 

aminoasitlerden oluĢan proteinler ROT‟ların öncelikli hedefidir. Serbest radikalller 

antioksidanların ve özellikle -SH grupların plazma doku dengelerini korumalarına 

engel olur (Mccord 1993). Bu radikalller ile tiyoller bir araya geldiğinde -SH 

gruplarını tersinir -S-S- bağlarına dönüĢtürür. Bu durum radikaller aracılığıyla oluĢan 

protein oksidasyonunun ilk belirtecidir (Dean ve diğ. 1997). Burada kaybolan -SH 

grupları proteinlerdeki fonksiyonel gruplardır (Ziegler 1985). Buna karĢın bazı 

antioksidanların hücresel indirgeme etkisiyle disülfit zincirleri tiyol gruplarını 
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tekrardan indirgeyebilir ve bu Ģekilde DTR sürdürülmüĢ olur. Örneğin plazma 

tiyolleri içerisinde çok miktarda bulunan GSH‟nin ROT‟lara karĢı metabolizmada 

koruyucu bir yeri vardır. GSH indirgenerek serbest -SH grubu ile diğer hücre 

proteinlerinin -SH gruplarını indirgenmiĢ Ģekilde tutarak hücrede -SH tamponu 

olarak görev yapar ve hücre içi bütünlüğünün bozulmasını engeller (Aksoy 2002; 

Meister 1994).  

Yapılan çalıĢmalarda -SH gruplarının astımlı hastalarda oksidatif hasarı 

azaltıcı etkilerinin olduğu görülmüĢtür. Çaylak ve arkadaĢları tiyoller gibi sülfür 

içeren antioksidan bileĢiklerin koruyucu ve tedavi edici olarak alınmasıyla oksidatif 

hasarın azaltılabileceğini belirtmiĢlerdir (Çaylak ve diğ. 2008). Köken ve arkadaĢları 

oksidatif hasara karĢı hassas plazma protein -SH gruplarının, oksidatif stresin 

tetiklediği hastalıklarda düzeylerinin azaldığını tespit etmiĢ ve KBY olan hastalarda 

kontrol gruplarına göre plazma protein -SH seviyelerinde düĢme olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (Köken ve diğ. 2001).  

Astımda oksidatif stresin belirlenmesinde proteinler, lipitler ve DNA gibi 

moleküllerin reaktif oksijen türevleri ile oluĢturduğu belirteçler de kullanılabilir 

(Denis 1993). Oksidatif stresin astımlı bireylerdeki etkisini inceleyen araĢtırmalarda 

daha çok protein ve lipid oksidasyonu üzerine yoğunlaĢılmıĢ olduğunu gördük.  

Birçok tartıĢmaya konu olmuĢ DTR apoptozis, transkripsyon gibi önemli 

mekanizmalarda kritik rol almasıyla gün geçtikçe daha çok incelenmektedir (Biswas 

ve diğ. 2006; Circu 2010). Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda anormal DTR‟nin 

diyabet (Matteucci ve Giampietro 2010), kanser (Prabhu ve diğ. 2014), romatoid 

artrit (Tetik ve diğ. 2010), AIDS ve Parkinson hastalığı gibi birçok hastalığın 

patogeneziyle iliĢkili olduğu kanıtlanmıĢtır (Go ve Jones 2011).  

Literatürde astım ve DTR arasındaki iliĢkiye dair veri bulunmamaktadır fakat 

astım gibi oksidatif stresin tetiklediği düĢünülen AMI, Ģiddetli koroner sendromları, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı, aterosiklerotik hastalıklar ile DTR arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu  rapor edilmiĢtir. (Demirbag 2010). 

Kundi ve arkadaĢları çalıĢmalarında AMI hastalarında ve kontrol grubunda 

bir oksidatif stres belirteci olan DTR‟nin, tiyol ve disülfit düzeylerini 
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karĢılaĢtırmıĢtır.  AMI hastalarında ROT‟ların antioksidan etki gösteren CAT, SOD 

ve GSH-Px enzim sistemini ve GSH, Cys, homosistein, NAC ve α-glutamin gibi 

önemli biyolojik tiyol gruplarını inhibe ettiğini tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak hasta 

grubunda kontrol gruplarına göre tiyol ve disülfit düzeylerini anlamlı olarak düĢük 

bulurken, DTR‟yi anlamlı olarak yüksek bulmuĢlardır (Kundi ve diğ. 2015). 

Erel ve Neselioglu‟nun (2014) araĢtırmalarında plazma disülfit düzeyi 

obezite, pnömoni ve sigara sonucu oluĢan dejeneratif hastalıklarda yüksek bulurken, 

multipl miyeloma, kolon kanseri, böbrek kanseri gibi proliferatif hastalıklarda düĢük 

bulunmuĢtur. 

Nergiz ve arkadaĢları‟nın (2015) diyabet hastalarında DTR‟ yi araĢtıran 

çalıĢmalarında hasta grubunda kontrol grubuna göre tiyol düzeylerini düĢük 

bulurken, ortalama DTR ve disülfit düzeylerini yüksek bulmuĢlar ve hasta grubunda 

DTR‟ nin disülfit oluĢumuna doğru ilerlediğini belirtmiĢlerdir. 

 Bu çalıĢmada tiyol ve disülfit düzeyleri ölçüldü ve DTR hesaplandı. Yapılan 

non-parametrik test sonuçlarında hasta grubunda kontrol grubuna göre DTR ve 

disülfit düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ bulunurken tiyol grubunda 

görülen artıĢ anlamlı değildi. Astımlı hastalarda DTR‟nin disülfit oluĢumuna doğru 

ilerleyerek artması oksidatif stresin artıĢının bir göstergesi olabilir. 

Oksidatif stresin astımlı çocuklarda tedavi prosedürü ile kontrol altına 

alınmasının astım ataklarını azaltarak çocukların yaĢam kalitesini arttırdığı 

bilinmektedir. Ancak SOD, MDA, GSH-Px, CAT ölçümlerinin manuel çalıĢılması 

nedeniyle, rutin ölçüm yapılması pratikte çok uygun değildir. Ayrıca standardizasyon 

yetersizliği nedeniyle oksidatif stresin değerlendirilmesi sırasında literatürde benzer 

çalıĢma sonuçları arasında farklılıklar olduğu gözlenmektedir. AraĢtırmamızda 

kullandığımız yöntem standardize ve günlük kullanıma uygun olarak otomatize 

edilmiĢtir. Bu nedenle astımlı çocuklarda oksidatif stresin değerlendirilmesinde 

kolaylık sağlayarak klinikte hasta takibi ve tadavisine katkı sağlayacağı potansiyele 

sahip olduğunu düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

1. ÇalıĢmamızın sonuçları ile oksidatif stresin tetiklediği düĢünülen hastalıkların 

DTR ve disülfit ölçüm sonuçları benzerlik göstermektedir. Astımlı grupta DTR ve 

disülfit düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur sırasıyla 

(p=0,011, p=0,010).  

2. Protein oksidasyonun göstergesi olan DTR‟nin disülfit oluĢumuna doğru kayması 

astımda oksidatif stresin arttığının bir diğer göstergesidir. 

3. Kullandığımız yöntemin standardize olması astımlı çocuklarda oksidatif stresin 

değerlendirilmesinde kolaylık sağlamaktadır. 

4. Kontrol altında ve olmayan astımlı hasta gruplarında oksidatif stres düzeyinin  

değerlendirilmesinde DTR bir belirteç olarak kullanılabilir. 
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