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BRONŞİYAL ASTMA'DA TÜKÜRÜK AKIŞ HIZI, 
TOTAL PROTEİN VE AMİLAZ DEĞERLERİNE 

P2-ADRENERJİK RESEPTÖR 
AGONİSTLERİNİN ETKİSİ 

Filiz Bal *, Nurselen Toygar" 

ÖZET 

fİ2-adrcncrjik reseptör agonistleri ile tedavi edilen 30 
bronşiyal aslraalı benzer yaş ve sekste sağlıklı kontroller ile 
karşılaştırıldı. Tükürük akış hızı, loial protein ve amilaz 
konsantrasyonları astmalılarda anlamlı bir şekilde düşük 
bulundu. Böylece P2-agonistîerle tedavinin bronşiyal ast­
malılarda tükürük akış hızı ve bileşimini değiştirdiğine ka­
rar verildi. 

Anahtar sözcükler : pVadrenerjik reseptör agonistle­
ri , tükürük akış hızı, total protein, amilaz, bronşiyal astma. 

GİRİŞ 

Bronşiyal asLmanın patogenezinde beta-adrener-
j i k hipoaktivite, vazovagal kolinerjik reflekslerin ve 
lokal akson reflekslerinin aşın etkinliği, bronş düz 
kaslarını büzen alfa reseptör mekanizmasının hipe-
raktivitesi gibi faktörlerin rol oynadığı bilinmektedir 
di) . 

Atopik kişi lerde beta-adrenerjik reseptörlere 
karşı spesifik otoantikorların varlığı, otonomik fonk­
siyon bozukluğunun göstergesi olarak açıklanmakta­
dır (26). Kronik atopik dermaüte benzer bir oloimmun 
durumda uyarılmış parotis salgısında total protein ve 
amilaz düzeyinde azalma bildirilmiştir (23). Bunun 
beta reseptörün disfonksiyonu sonucu olduğu ileri sü­
rülmüştür. 

Beta-adrencrjik reseptör agon İsti erinin tükürük 
bezlerinde pı ve p2 adrenerjik reseptörleri etkilediği 
gösterilmiştir (7). Astma önceleri hem pı hem dc p2 re­
septörleri uyaran izoproterenol ile tedavi edilirdi. 

EFFECT OF p2-ADRENOCEPTOR AGONISTS ON 
SALIVARY FLOW RATE, TOTAL PROTEIN AND 
AMYLASE IN BRONCHIAL ASTHMA 

ABSTRACT 

Thirty asthmatic patients treated with fk-adrenore-
ceptor agonists were matched with healthy controls of the 
same age sex. Salivary flow rale and concentrations of to­
tal protein and amylase in parotid saliva were signifi­
cantly lower for the asthmatic patients. Thus, we conclude 
that fa-agonist treatment impairs the saliva secretion rate 
and composition. 

Key words: fo-adrenoreceptor agonists, salivary 
flow rate, total protein, amylase, bronchial asthma. 

Spesifik p2-agonistleri olan terbutalin ve salbutamol 
seçici olarak bronkospazmı çözdüklerinden şimdiler­
de astma tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bilindiği gibi tükürük bezlerinin sinirsel kontro­
lünde sempatik sistemin p-adrenerjik bölümü birincil 
olarak proteinlerin biyosentezini ve açığa çıkmasını 
düzenlemektedir (i,4,25). Ancak reseptör fonksiyonu 
ile i lg i l i bilgilerin artışıyla sistemlerin normal fonksi­
yonlarını etkileyen farmakolojik ajanların ve tıbbi dü­
zensizliklerin temel kavramları değiştirebileceği ileri 
sürülmüştür (5,9, t5) . 

Uzun süreli olarak yüksek dozda p-reseptör ago-
nisti izoproterenol verilen radarda tükürük bezlerinde 
asiner hücre hacminde ve tükürük bezi ağırlığında 
önemli artış olduğu gösterilmiştir (7). 

Yine p-adrenerjik reseptör agonistlerinin kronik 
olarak uygulandığı r ati arda tükürük proteinlerinin 
sekresyonunda azalma ve proteinlerin özelliklerinde 
değişme bildirilmiştir (1,5,10,22). Benzeri araştırmalar-
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da tükürük sekresyonunu sağlayan granüllcrin elekt­
ron mikroskobundaki görünümünde değişiklikler 
gösterilmiş, rat parotis bezi hücrelerinde siklik AMP 
ye bağlı proteinlerin azaldığı ileri sürülmüştr (15). 

Tükürük antimikrobiyal özelliklere sahip olan 
çeşitli biyolojik aktif maddeleri içerir. Antimikrobi­
yal sistemlerin bozulmasının ağız hastalıklarına yol 
açlığı bilinmekledir (14.24). 

Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında pVadre-
nerjik reseptör agonislleriyle ledavi edilen astmah ço­
cuklarda streptokok mutans'ın fazla olduğu, tükürük 
akış hızının düştüğü ve tükürük proteinlerinin değişti­
ği bildirilmiştir (22). Bu etki astmanın kendisinden ve­
ya ilaç tarafından yada bunların kombinasyonundan 
oluşabilir. 

Bu konuya ilişkin yayınların yetersiz olmasına 
karşın bazt araştırmalarda bu tür değişikliklerin ago-
nistlere bağlı olarak oluşabileceği dolaylı olarak gös­
terilmiştir (8). 

Biz de sağlıklı kişiler ve pa-adrenerjik reseptör 
agonistlcri ile tedavi edilen kişileri karşılaştırarak tü­
kürük akış hızı, amilaz ve total protein konsantras­
yonları açısından pVadrenerjik reseptör agonistleri-
nin rolünü incelemeyi amaçladık. 

G E R E Ç V E Y Ö N T E M 

Çalışmamız İzmir Tepecik SSK Hastanesinde 
bronşiyal astma tedavisi gören 15-30 yaşları arasında, 
14'ü kadın, 16'sı erkek 30 olguyu kapsıyordu. Çalış­
maya katılan kişiler en az bir yıldan bu yana düzenli 
olarak p2-agonisti kullanıyorlardı. Bu olgular saptan­
mış başka bir hastalığı bulunmayan ve tedavi amacıy­
la herhangi bir ilaç kullanmayan kişilerden seçilmişti. 
Bronşiyal astma tedavisi İçin pz-agonisti salbulamol 
veya terbulalin kullanan hastaların hiç biri sigara iç­
miyordu. 

Tüm salgı örnekleri sirkadiyan r i t im göz önüne 
alınarak 9-12 saatleri arasında toplandı (6). Hastalara 
örnek alınmasından 1 saat öncesinden itibaren hiç bir 
şey yiyip içmemeleri öğütlendi. Ayrıca salgı toplana­
cağı gün hiç ilaç kullanmamaları istendi. 

Salgı toplamak için 1910 yılında Carlson ve Cril-
tenden tarafından yapılan ve 1976'da i l k kez Lashey 
modifiye ettiği için "Lashey Cannula" adı verilen 
aparey kullanıldı (3). Aletin steriiizasyonu trioksime-
tilen pastilleriyle 48 saatle yapıldı. Dil in yan bölgele­
rine % 5 lik sitrik asid damlatılarak uyarı sağlandıktan 
sonra deiyonize tüplere 10 dakika süreyle yaklaşık 4¬
5 cc. parotis salgısı toplandı. 

Elde edilen parotis salgısı örneklerinde ölçümler 
şu yöntemlerle yapıldı: 

T o p h m salgı miktarı (ml) 
Parotis salgısı akım hızı 

Toplama süresi (dk) 

formülü ile hesaplandı (2). 

Total protein yoğunluğu Lowry (13) yöntemiyle 
saptandı. 

Amilaz akıivitesi ölçümünde substral olarak n i ­
şasta kullanıldı, nişastanın hidrolitik parçalanma hızı 
ölçülerek sonuca gidildi (17). 

Sonuçlar sağlıklı kişilerde saplanan değerlerle 
karşılaştırıldı. İstatistiksel değerlendirmeler 't' testine 
göre yapıldı. 

B U L G U L A R 

Astmalı hastalarda tükürük akış hızı, total protein 
ve amilaz değerleri Tablo l'de gösterilmiştir. 

Tablo : 1 Astmalı hastalarda tükürük akış hızı, total 
protein ve amilaz değerleri. 

No. Seks. Yaş Tükürük akış Total Protein Amilaz 
hızı (nıl/dk) (% mg.) (u/lÜOml. 

1 K 16 0.478 95,64 500.4 
2 E 18 0.492 96.72 511.5 
3 K 21 0.468 94.89 502.7 
4 K 23 0.491 95.97 510.8 
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 
8 E 25 0.496 97.28 510.7 
9 K 21 0.502 98.05 517.9 

10 E 21 0.493 95.97 512.1 
11 E 28 0.478 95.68 508.9 
12 E 17 0.486 96.11 507.1 
13 K 15 0.490 96.05 509.3 
14 K 25 0.500 97.58 514.0 
15 K 20 0.503 98.47 518.8 
16 E 26 0.472 94.99 502.7 
17 K 30 0.499 97.03 512.9 
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 95.70 507.2 
22 E 20 0.483 96.81 505.9 
23 K 22 0.493 95.99 511.7 
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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Sağlıklı kişilerde tükürük akış hızı, total protein 
ve amilaz değerleri Tablo 2 de bildirilmiştir. 

Tablo : 2 Sağlıklı kişilerde tükürük akış hızı, total 
protein ve amilaz değerleri. 

No. Seks. Yaş Tükürük akış Total Protein Amilaz 
hızı (uıl/dk) (% ini-.) (u/IÜ0ml.) 

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 0.598 162 598 
6 E 18 0.656 157 610 
7 E 21 0.615 175 621 
8 K 23 0.675 192 572 
9 E 18 0.534 187 604. 

10 E 28 0.678 203 588 
11 K 30 0.572 184 619 

Sağlıklı ve bronşiyal astmah hastalarda tükürük 
akış hızı, total protein ve amilaz değerlerinin istatis­
tiksel olarak değerlendirilmeleri ise Tablo : 3 ve 4 de 
gösterilmiştir. 

Bulgularımıza göre istatistiksel olarak, sağlıklı 
kişilerle karşılaştırıldığında bronşiyal asi malı hasta­
larda tükürük akış hızı, total protein ve amilaz değer­
lerinde anlamlı bir azalma saptanmıştır. 

Tablo 3: Tükürük akış hızı, total protein ve amilaz 
ortalama değerleri 

Tükürük akış Total Amilaz 
lıızı protein 

m SD m SD m SD 

S a ğ l ı k l ı k i ş i l e r d e 
parolis sa lg ı s ı de­
ğerleri 

0.62-0.047 173.72-20.S1 602.45-16.5fi5 

B r o n ş i y a l astmah 
hastalarda parol is 
salgısı değerleri 

0.48-0.011 96.50-1.13 509.88-5.502 

Tablo 4: Değerlerin anlamlılık dereceleri 

Tükürük akış Total Amilaz 
hızı protein 

ShfHıkh k i ş i l e r d e 
Bronşiyal astmah 

hastalarda 
P<0.001 P<Û.ÜÜ1 P<0.001 

T A R T I Ş M A 

Çalışmamızda total protein ve amilaz değerlerini 
parotis salgısı örneklerinde saptadık. Parotislc beta 
adrenerjik reseptör sayısının alfa-adrenerjik reseptör 
sayısından 15 kez fazla olduğu belirtilmektedir. Bu 
nedenle beta reseptörlerin parotisin tükürük akışı dü­
zenlenmesi, protein ve kalsiyum sekresyonu gibi ak-
tivitelerindc büyük rolü olduğu ileri sürülmektedir 
(5,27). 

Yine kronik olarak izoproterenol kullanılan ça­
lışmalarda parotisin diğer büyük bezlerden daha fazla 
etkilendiği ve DNA sentezinde artmayla bezdeki bü­
yümenin birlikle olduğu gösterilmiştir. Ancak bezde­
ki büyüme ile amilaz ve protein artışının orantılı ol­
madığı belirtilmektedir <7,ıs>. 

Kadınlarda ve erkeklerde uyarılmış parotis salgı­
sı akışında bir değişiklik olmadığı, aynca parotisin 
sekresyonu sağlayan hücrelerinin yaşlanma süresin­
de fonksiyonel olarak bozufmadığı bildirilmiştir (3), 

Biz de araştırmamızda kullandığımız olgularda 
cinsiyet ayırımına göre yapılan değerlendirmelerde 
benzer sonuçları saptadık. 

Çal ı şmamızda pVagonistlcıie. tedavi edilen 
bronşiyal astmah kişilerde sağlıklı kişilere göre tükü­
rük akış hızı, total protein ve amilaz konsantrasyo­
nunda anlamlı bir azalma görülmüştür. 

Bronşiyal asünalı hastalar hem ilaç hem de hasta­
lık tarafından etkilenirler. Bu nedenle bu i k i etkiyi 
ayırmak zor olabilir. Fakat ilaç tedavisinin etkisinin 
daha güçlü olduğunu gösteren çalışmalara göre bron­
şiyal astmah hastalarda p2-adrcncrjik reseptör ago-
nisllerine karşı oloanlİkorlar bulunmuştur (Î9,26). Bu 
sonucun pVrescptör aktivitesinin azalmasını açıkla­
dığı ileri sürülmektedir. 

Bir başka çalışmada pVagonistlerin beta resep­
törleri down-regulalion'a (reseptör sayısında azalma) 
uğrattıkları ve fte-agonist tedavisinde olan astmah k i ­
şilerde, tedavi edilmeyen astmalılar ve sağlıklı kont­
rol gruplarına göre lemfositlerde siklik A M P yanıtı­
nın azaldığı gösterilmiştir (23). Bu çalışmalara göre re­
septör sayısındaki azalmaya hastalığın değil, ilacın 
neden olduğu ileri sürülmektedir. 

Ayrıca (i-agonistlerle tedavi edilmeyen bronşiyal 
astmah kişilerde tükürük bileşimi ya da akış hızında 
hiç bir değişiklik görülmemiştir (8). Bu çalışmaların 
sonuçları, tedavi altındaki bronşiyal astmah hastalar­
da elde ettiğimiz bulguların p-agonistlcrm kullanıl­
masıyla bağlantılı olduğu düşüncemizi desteklemek­
tedir. 

http://602.45-16.5fi5
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Ratlarda yapılan çalışmalarda fi-agonist izopro-
terenolun uzun süre kullanımıyla çeşitli proteinlerin 
sentezinde değişiklikler olduğu gösterilmiştir (5,10,2i). 
Bu biyokimyasal ve biyosentetik değişikliklerin ağız 
ortamında bakteri yığılmasını etkiledikleri ileri sürül­
mektedir (12). Bu nedenle parotis salgısındaki tükürük 
proteinlerinde farmakolojik ajanlarla tedavi sonucu 
oluşan değişikliklerin bakteri yığılmasıyla birlikte 
bakterilerin adhezyonunu etkilediği belirtilmektedir. 
Bu ik i faktör diş bakteri plağı oluşumunda önemli rol 
oynamaktadır (10,12). Dolayısıyla diş çürükleri ve pe­
riodontal hastalıklara eğilimin artması söz konusu ol­
maktadır (14). Yine (3 2- agon i silerle tedavi edilen kişi­
lerde streptokok mutans'm arttığı gösteril mi şiir (22¬
24). 

Diş çürüğü aktivitesi ile total tükürük proteinleri 

ya da spesifik proteinlerin ilişkisi üzerine yapılan çe­
şitli çalışmaların doğrultusunda, protein eksikliğinde 
ağızda patojen mikrofloranın kolayca oluştuğu bilin­
mektedir. Diş çürüğü ilerleme oranı tükürükle ilişkili 
faktörlerin değişen etkilerine bağlıdır (io,u,i6). p-ago-
nistlerle uzun süreli tedavi sonucu tükürük bezlerinin 
fonksiyonunun azaldığı ve diş çürüklerine duyarlılı­
ğın arttığını gösteren çalışmalar da bu görüşleri des­
teklemektedir (20, 21). 

Sonuç olarak biz de uzun süreli pVagonistlerin 
kullanımı ile beta-reseptürlerde 'down regulatıon'u 
ileri süren görüşlere katılıyor ve tükürük bileşiminde­
k i değişiklikler ve sonuçlan açısından bronşiyal ast-
malı hastalarda profilaktik önlemler alınmasının uy­
gun olacağı inancını paylaşıyoruz. 
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