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BRONSIYAL ASTMA'DA TUKURUK AKIS HIZI,
TOTAL PROTEIN VE AMILAZ DEGERLERINE
B-ADRENERJIK RESEPTOR
AGONISTLERININ ETKISI
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O7ET

[2-adrenerjik reseptér agonistleri ile tedavi edilen 30
brongiyal astrnali benzer yas ve sekste saglikli kontroller ile
kargilagtirildi. Tikiirik akig hizi, lotal protein ve amilaz
konsantrasyonlart astmalilarda anlaml bir sekilde diigiik
bulundu. Béylece B2-agonistlerle tedavinin brongiyat ast-

malilarda tiikiiriik akig hizi ve bilesimini degistirdigine ka- -

rar verildi,

Anahtar sozciikler : fe-adrenerjik reseptér agonistle-
ri, tiikiiriik aki§ iz, total protein, amilaz, bronsiyal astma.

EFFECT OF f2-ADRENOCEPTOR AGONISTS ON
SALIVARY FLOW RATE, TOTAL PROTEIN AND
AMYLASE IN BRONCHIAL ASTHMA

ABSTRACT

Thirty asthmatic patients treated with [R-adrenore-
ceplor agonists were matched with healthy controls of the
same age sex. Salivary flow rate and concentrations of to-
tal protein and amylase in parotid saliva were signifi-
cantly lower Jor the asthmatic patients. Thus, we conclude
that fz-agonist treatment impairs the saliva secrelion rate
and composition.

Key words: Bradrenoreceptor agonists, salivary
flow rate, tolal protein, amylase, bronchial asthma.

GIR1S

Brongiyal astmanin patogenezinde beta-adrener-
jik hipoaktivite, vazovagal kolinerjik reflekslerin ve
lokal akson reflekslerinin agirt etkinligi, brong diiz
kaslarini biizen alfa reseptdr mekanizmasinin hipe-
raktivitesi gibi fakiorlerin rol oynadigi bilinmektedir
(1.

Atopik kigilerde beta-adrenerjik reseptrlere
karsi spesifik otoantikorlarin varlifi, olonomik fonk-
siyon bozuklugunun gostergesi olarak agiklanmakta-
dir (26). Kronik atopik dermalite benzer bir oloimmun
durumda uyarilmig parotis salgisinda total protein ve
amilaz diizeyinde azalma bildirilmigtir (23). Bunun
beta reseptoriin disfonksiyonu sonucu oldugu ileri sii-
rilmiigtiir.

Beta-adrenerjik reseptor agonistlerinin tikiiriik
bezlerinde Pi ve [z adrenerjik reseptorleri etkiledigi
gosterilmistir ¢n. Astma 6nceleri hem Bt hem de f2re-
septdrleri uyaran izoproterenol ile tedavi edilirdi.

Spesifik Bz-agonistleri olan terbutalin ve salbutamol
segici olarak bronkospazm ¢zdiiklerinden gimdiler-
de astma tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir.

Bilindigi gibi. tikiiriik bezlerinin sinirsel kontro-
linde sempatik sistemin B-adrenerjik boliimii birincil
olarak proteinlerin biyosentezini ve agifa ¢ikmasini
diizenlemektedir ¢1,4,25). Ancak reseptor fonksiyonu
ile ilgili bilgilerin artigiyla sistemlerin normal fonksi-
yonlarini etkileyen farmakolojik ajanlarin ve ubbi dii-
zensizliklerin temel kavramlan degigtirebilecegi ileri
stiriilmiigtiir ¢5,9, 15).

Uzun siireli olarak yiiksek dozda B-reseptir ago-
nisti izoproterenol verilen ratlarda tiikiiriik bezlerinde
asiner hiicre hacminde ve tiikiiriik bezi agirhifinda
dnemli artig oldufu gisterilmigtir (7).

Yine B-adrenerjik reseptOr agonistlerinin kronik
olarak uygulandig ratiarda tiikiiriik proteinlerinin
sekresyonunda azalma ve proteinlerin dzelliklerinde
degigme bildirilmigtir (1,5,10,22), Benzeri aragtirmalar-
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da tiikiiriik sekresyonunu saglayan graniillcrin elekt-
ron mikroskobundaki goriiniimiinde degigiklikler
g6sterilmis, rat parotis bezi hiicrelerinde siklik AMP
ye bagih proteinlerin azaldif ileri siiriilmiigtr (15).

Tiikiiriik antimikrobiyal Ozelliklere sahip olan
cesitli biyolojik aktif maddeleri icerir. Antimikrobi-
yal sistemlerin bozulmasmin agiz hastaliklarma yol
aglifit bilinmekledir (14,24).

Saglikli kontrollerle kargilagtirddiginda Bz-adre-
nerjik reseptor agonislleriyle ledavi edilen astmah go-
cuklarda streptokok mutans'm fazla oldugu, tiikiiriik
akig hizinm diistiifii ve tiikiiriik proteinlerinin degigti-
i bildirilmigtir (22). Bu etki astmanin kendisinden ve-
ya ilag tarafindan yada bunlann kombinasyonundan
olugabilir.

Bu konuya iliskin yaymlarm yetersiz olmasma
kargin bazt aragtirmalarda bu tiir degigikliklerin ago-
nistlere bagh olarak olugabilecegi dolayl olarak gis-
terilmigtir (8).

Biz de saglikl kigiler ve Bz-adrenerjik reseplor
agonistleri ile tedavi edilen kigileri kargilagtirarak tii-
kiiriik akig hizi, amilaz ve total protein konsantras-
yonlart agisindan fz-adrenerjik reseplor agonistleri-
nin roliinii incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiz Izmir Tepecik SSK Hastanesinde
brongiyal astma tedavisi gren 15-30 yaglart arasinda,
14'ii kadm, 16's1 erkek 30 olguyu kapsiyordu. Calig-
maya katilan kigiler en az bir yildan bu yana diizenli
olarak pz-agonisti kullantyorlardi. Bu olgular saptan-
mig bagka bir hastaliit bulunmayan ve tedavi amaciy-
la herhangi bir ilag kullanmayan kigilerden segilmisti.
Brongiyal astma tedavisi igin [l2-agonisti salbulamol
veya terbulalin kullanan hastalarin hig biri sigara ig-
miyordu.

Tiim salg1 6rnekleri sirkadiyan ritim gz oniine
almarak 9-12 saatleri arasmda toplandi (6). Hastalara
ormek alinmasindan 1 saat dncesinden itibaren hig bir
sey yiyip igmemeleri Ofiitlendi. Ayrca salgi toplana-
ca giin hig ilag kullanmamalar1 istendi.

Salg loplamak igin 1910 yilmda Carlson ve Cril-
tenden tarafimdan yapilan ve 1976'da ilk kez Lashey
modifiye ettiffi igin "Lashey Cannula” adi verilen
aparey kullamldi (3). Aletin steriiizasyonu trioksime-
tilen pastilleriyle 48 saatle yapildi. Dilin yan bolgele-
rine % 5 lik sitrik asid damlatilarak uyart saglandiktan
sonra deiyonize tiiplere 10 dakika siireyle yaklagik 4-
5 cc. parotis salgist toplandi.
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Elde edilen parotis salgisi Smeklerinde Slgiimler
su yontemlerle yapildr:

Toplam salgt miktar: {ml)

Parotis salgist akim hiz
Toplama siircsi (dk)

formiilii ile hesaplandi (2).

Total protein yofunlufu Lowry (13) yoniemiyle
saptandi.

Amilaz aktivitesi lgiimiinde substral olarak ni-
gasta kullanildi, nigastanm hidrolitik pargalanma hizi
Slgiilerck sonuca gidildi (17).

Sonuglar safilikli kigilerde saplanan degerlerle
kargilagtrildi. Istatistiksel degerlendirmeler ' testing
gore yapildl.

BULGULAR

Astmali hastalarda tiikiiriik akig hizi, total protein
ve amilaz defierleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo : 1 Astimah hastalarda tiikiiriik akg hizi, total
protein ve amilaz deferleri.

No. Scks. Yas Tukirik akiy Total Prolein  Amilaz

hiz1 (mil/dk) (% mg)  (w/100mL)
1 K 16 0.478 95,64 500.4
2 E 18 0.492 96.72 511.5
3 K 21 0.468 94,89 5027
4 K 23 0.491 9597 510.8
5 E 15 0.501 97.69 515.6
6 E 17 0.480 96.41 506.8
7 K 17 0.485 96,01 510.1
g8 E 25 0.496 97.28 5107
9 K 21 0.502 98.05 5179
10 E 21 0.493 95.97 512.1
11 E 28 0.478 95.68 508.9
12 E 17 0.486 95.11 507.1
13 K 15 0.490 96.05 509.3
14 K 25 0.500 97.58 514.0
15 K 20 0.503 OR.47 518.8
16 E 26 0,472 94,99 5027
17 K 30 0.499 97.03 5129
18 E 23 0.489 96.00 508.1
19 E 18 0.467 94,83 500.0
20 K 16 0.505 98.87 519.0
21 K 16 0.479 9570 507.2
22 E 20 0.483 96.81 505.9
23 K 22 0.493 95.99 5117
24 E 19 0.497 96.90 511.9
25 E 27 0.496 94.98 502.9
26 E 20 0.470 95.00 501.8
27 K 15 0.502 98.07 517.8
28 K 21 0.484 96.08 507.1
29 E 30 0.499 97.50 513.5
30 E 18 0.502 98.03 517.4
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Saghiklt kigilerde tiikiiriik akis hrzi, wotal protein
ve amilaz degerleri Tablo 2 de bildirilmistir,

Tablo : 2 Sagtikiy kigilerde tiikiiriik akig Rz, total
protein ve amitaz degerleri,

No. Scks. Yas Tikirik akis Tolal Prolcin - Amilaz

hiz (mi/dk) (% mg)  (u/H0ml)
1 K 22 0,671 182 587
2 E 18 0.578 165 591
3 K 18 0.615 178 615
4 K 26 0.627 126 622
5 E 15 0.598 162 568
6 E 18 0.656 157 610
7 B 21 0.615 175 621
8 K 23 0,675 192 572
S E 18 0.534 187 604,
10 E 28 0,678 203 588
11 K 30 0.572 184 619

Sagliklt ve brongiyal astmah hastalarda tiikiiriik
akts htzt, total protein ve amilaz deferlerinin istatis-
tiksel olarak degetlendirilmeleri isc Tablo : 3 ve 4 de
g0slerilmigtir.

Bulgularimtza gore istatistiksel olarak, sagliklt
kigilerle kargtlagurildi Sinda brongiyal astmalt hasta-
larda tiikiiriik aktg hizt, 1otal protein ve amilaz deger-
lerinde anlamli bir azalma saptanmigtur.

Tablo 3: Tiikiiritk akis hz, total protein ve amilaz
ortalama degerleri

Tikdrik akis Total Amilaz
huz prowcin
m 5D m 3D m SD

Saghikly kigilerde

parolis salgisi de-} 0620047 173.72-2081 602.45-16.565
&erleri

Brongiyal astmali

hastalarda parolis| 048.0011 9650-1.13  509.88-5.502
salgiss degerleri

Tablo 4: Deferlerin anlamitk dereceleri

Tiikdrik akig Tolal Amilaz
hiz protein
Saphkls kigilerde
Bronsiyal astmah |  peg.001 P<0.001 1P<0,001
hastalarda

TARTISMA

Caligmanuzda total protein ve amilaz degerlerini
parotis salgst drneklerinde saptadtk. Parotisic beta
adrenerjik reseptdr sayisimn alfa-adrenerjik reseptor
sayrsmdan 15 kez fazla oldugu belirtilmektedir. Bu
nedenle bela reseptdrlerin parotisin wikiirtik akest dii-
zenlenmesi, protein ve kalsiyum sckresyonu gibi ak-
tivitelerinde biiyiik rolii oldugu ileri siiriilmekiedir
(5,27,

Yinc kronik olarak izoproterenol kullantlan ga-
ligmalarda parotisin diger biiylik bezlerden daha fazla
elkilendigi ve DNA seniezinde artmayla bezdeki bii-
ylimenin birlikle oldugu gosterilmigtir, Ancak bezde-
ki biiylime ile amilaz ve protein arusinim orantth ol-
madige belirtilmektedir (7,18).

Kadmlarda ve erkeklerde uyartlmig parotis salge-
st aktsmda bir degisiklik olmadige, ayrica parotisin
sckresyonu saflayan hiicrelerinin yaglanma sliresin-
de fonksiyonel olarak bozulmadigt bildirilmigtir ¢3).

Biz de aragttrmamizda kullandig iz olgularda
cinsiyel dytrtnna gore yaptlan degerlendirmelerde
benzer sonuglart saptadtk.

Caltgmamizda Pz-agonistlerle tedavi cdilen
brongiyal astmah kisilerde saglikli kigilere gore ik {i-
riik akig hizt, lotal protein ve amilaz konsanirasyo-
nunda anlamlt bir azalma gOrilmiigiir,

Brongiyal astmalt hastalar hem ilag hent de hasta-
Itk tarafmdan cikilenirler. Bu nedenle bu iki etkiyi
ayumak zor olabilir. Fakat ilag tedavisinin ctkisinin
daha gliglii oldugunu gisteren galigmalara gbre bron-
siyal astumalt hastalarda Ba-adrenerjik reseptdr ago-
nistlerine kargt oloanlikorlar bulunmustur (39,26;. Bu
sonucun Pe-reseptdr aklivitesinin azalmasine agikla-
dit ileri stirtilmekiedir.

Bir bagka calismada Be-agonistlerin beta resep-
Wrleri down-regulalion‘a (reseplor sayisinda azalma)
ufiratuklart ve fz-agonist ledavisinde olan astmalr ki-
silerde, tedavi edilmeyen astmalilar ve saghkli kont-
rol gruplarna goére lemf{ositlerde siklik AMP yantii-
nun azaldefie gOsterilmigtir (23). Bu galigmalara gbre re-
scptor saysindaki azalmaya hastalgm degil, ilacmn
neden oldugu ileri siiriilmekiedir,

Ayrica -agonistlerle tedavi edilmeyen bronsiyal
astmah kigilerde iikirik bilegimi ya da akeg htzinda
hig bir degisiklik goriilmemislir ¢8). Bu galtgmalarin
sonuglart, tedavi alundaki brongiyal astmah hastalar-
da clde ettiffimiz bulgularin B-agonistlerin kullantl-
mastyla baglantl oldugu diigincemizi desicklemek-
Ledir.
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Ratlarda yapilan ¢aligmalarda B-agonist izopro-
terenolun uzun siire kullanimuyla gegitli proteinlerin
sentezinde defisiklikler oldugu gdsterilmigtir (5,10,21).
Bu biyokimyasal ve biyosentetik degigikliklerin aff1z
ortaminda bakteri yifilmasint etkiledikleri ileri stiriil-
mektedir (12). Bu nedenle parotis salgisindaki tikiirik
proteinlerinde [armakolojik ajanlarla tedavi sonucu
olugan degigikliklerin bakteri yifilmasiyla birlikte
bakterilerin adhezyonunu etkiledigi belirtilmektedir.
Bu iki laker dig bakteri plagt olusumunda tnemli rol
oynamaktadir {10,12). Dolayisiyla dig ¢iirlikleri ve pe-
riodontal hastaliklara egilimin artmasi stz konusu ol-
maktadir (14). Yine Bz-agonistlerle tedavi edilen kigi-
lerde streptokok mutans'm arttift gosterilmigtir (22-
243,

Dig ¢lirligii aktivitesi ilc total tiikiirlik proteinleri

F.Bai, N. Toygar

ya da spesilik proteinlerin iligkisi lizerine yapilan ge-
sithi calismalarm dogrultusunda, protein eksikliginde
agizda patojen mikrolloranin kolayca olustuu bilin-
mektedir. Dig ¢lirtigl ilerleme oram tiikiiriikle iligkili
laktorlerin degigen etkilerine baghidir (10,14,163 B-ago-
nistlerle uzun siireli tedavi sonucu tiikiiriik bezlerinin
[onksiyonunun azaldif ve dig ¢iirliklerine duyarlili-
Zin arttiging gosteren caligmalar da bu gorlgleri des-
teklemektedir (20, 21y,

Sonug olarak biz de uzun siireli Bz-agonistlerin
kullanimi ile beta-reseptorlerde 'down regulation'u
ileri siiren goirliglere katuliyor ve tiikiiriik bilegiminde-
ki degigiklikler ve sonuglar: agisindan brongiyal ast-
mali hastalarda profilaktik onlemler alinmasinin uy-
gun olacagl inancini paylagiyoruz.
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