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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

B2-adrencrjik reseptor agonistleri ile tedavi edilen 30
brongiyal astmalt benzer yas ve sekste saglikli kontroller ile
kargtlagtrildi, Tikiirik akig hizi, lotal protein ve amilaz
konsantrasyonlari astmalilarda anlamli bir sekilde diigiik
bulundu. Béylece f2-agonistlerle tedavinin brongiyal ast-

malilarda tiikiiriik akig htz1 ve bilegimini degistirdigine ka- -

rar verildi.

Anahtar szciikler : fz-adrenerjik reseptdr agonistle-
i, tiikiiriik akig luz1, total protein, amilaz, brongiyal astma.

EFFECT OF (32-ADRENOCEPTOR AGONISTS ON
SALIVARY FLOW RATE, TOTAL PROTEIN AND
AMYLASE IN BRONCHIAL ASTHMA

ABSTRACT

Thirty asthmatic patients treated with [k-adrenore-
ceplor agonisis were matched with healthty conlrols of the
same age sex. Salivary flow rale and concentrations of lo-
tal protein and amylase in parotid saliva were signifi-
cantly lower jor the asthmatic patients, Thus, we conclude
that l-agonist treatment impairs the saliva secrelion rale
and composition.

Key words: Bradrenoreceplor agonists, salivary
flow rate, total prolein, amylase, bronchial asthma.

GIRris

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

Atopik kigilerde beta-adrenerjik reseptorlere
karsi spesifik otoantikorlarin varlig1, otonomik fonk-
siyon bozukluunun gostergesi olarak agiklanmakia-
dir 26). Kronik atopik dermatite benzer bir oloimmun
durumda uyarilmis parotis salgisinda total protein ve
amilaz diizeyinde azalma bildirilmigtir (23). Bunun
beta reseptériin disfonksiyonu sonucu oldufiu ileri sii-
riilmiistiir,

Beta-adrencrjik reseptér agonistlerinin tiikiiriik
bezlerinde 1 ve 2 adrenerjik reseptérleri etkiledigi
gOsterilmistir (7). Astma Snceleri hem i hemn dc B2re-
septdrleri uyaran izoproterenol ile tedavi edilirdi.

Spesifik z-agonistleri olan terbutalin ve salbutamol
segici olarak bronkospazmu ¢tzdiiklerinden simdiler-
de astma tedavisinde yaygin olarak kullanulmaktadir.

Bilindigi gibi tiikiiriik bezlerinin sinirsel kontro-
liinde sempatik sistemin j-adrenerjik béliimii birincil
olarak proteinlerin biyosentezini ve agiga ¢ikmastni
diizenlemektedir ¢1,4,25). Ancak resepttr fonksiyonu
ile ilgili bilgilerin artigiyla sistemlerin normal fonksi-
yonlarini etkileyen farmakolojik ajanlarin ve tbbi di-
zensizliklerin temel kavramlari defistirebilecegi ileri
stirtilmiistiir (5,9, 15).

Uzun siireli olarak yiiksek dozda B-reseptér ago-
nisti izoproterenol verilen ratlarda tiikiiriik bezlerinde
asiner hiicre hacminde ve tiikiiriik bezi agirlifinda
Onemli artig oldugu gosterilmigtir (7).

Yine B-adrenerjik reseptér agonistlerinin kronik
olarak uygulandig: ratiarda tiikiiriik proteinlerinin
sekresyonunda azalma ve proteinlerin Hzelliklerinde
degisme bildirilmigtir (1,5,10,22), Benzeri aragtirmalar-
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da tiikiiriik sekresyonunu saglayan graniillcrin elekt-
ron mikroskobundaki goriiniimiinde degisiklikler
g6sterilmis, rat parotis bezi hiicrelerinde siklik AMP.
ye bagl proteinlerin azaldigi ileri siiriilmiistr (15).

Tiikiiriik antimikrobiyal 6zelliklere sahip olan
cesitli biyolojik aktif maddeleri icerir. Antimikrobi-
yal sistemlerin bozulmasmin agiz hastaliklarma yol
aclhif bilinmekledir (14.24).

Saglikli kontrollerle karsilagtirddiginda Bz-adre-
nerjik reseptor agonislleriyle ledavi edilen astmah ¢o-
cuklarda streptokok mutans'm fazla oldugu, tiikiiriik
akig izinin diistiigii ve tiikiinik proteinlerinin degisti-
#i bildirilmigtir (22). Bu etki astmanin kendisinden ve-
va ilag tarafindan vada bunlarin kombinasyonundan
olusabilir.

Bu konuya iliskin yaymlarin yetersiz olmasma
kargin bazt aragtirmalarda bu tiir degisikliklerin ago-
nistlere bagh olarak olugabilecegi dolayl: olarak gés-
terilmigtir (8).

Biz de saglikh kisiler ve pz-adrenerjik reseptor
agonistleri ile tedavi edilen kisileri karsilagtirarak tii-
kiiriik akig hiz1, amilaz ve total protein konsantras-
yonlari agisindan fz-adrenerjik reseptdr agonistleri-
nin roliinii incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Izmir Tepecik SSK Hastanesinde
brongiyal astma tedavisi gbren 15-30 yaslari arasinda,
14'ii kadm, 16's1 erkek 30 olguyu kapsiyordu. Calig-
maya katilan kigiler en az bir yildan bu yana diizenli
olarak Pz-agonisti kullaniyorlardi. Bu olgular saptan-
mig bagka bir hastalii bulunmayan ve tedavi amacty-
la herhangi bir ilag kullanmayan kisilerden segilmisti.
Brongiyal astma tedavisi igin f2-agonisti salbulamol
veya terbulalin kullanan hastalarin hig biri sigara ig-
miyordu.

Tiim salg1 6rnekleri sirkadiyan ritim g6z Oniine
almarak 9-12 saatleri arasinda toplandu (). Hastalara
Ornek alinmasindan 1 saat 6ncesinden itibaren hig bir
sey yiyip igmemeleri 6giitlendi. Ayrica salg: toplana-
cagi giin hi¢ ilag kullanmamalar1 istendi.

Salg1 toplamak igin 1910 yilmda Carlson ve Cril-
tenden tarafindan yapilan ve 1976'da ilk kez Lashey
modifiye ettigi icin "Lashey Cannula" adi verilen
aparey kullanildi ¢3). Aletin steriiizasyonu trioksime-
tilen pastilleriyle 48 saatle yapildi, Dilin yan bolgele-
rine % 5 lik sitrik asid damlatlarak uyart saglandiktan
sonra deiyonize tiiplere 10 dakika siireyle yaklagik 4-
5 cc. parotis salgisi toplandi.
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Elde edilen parotis salgis1 6meklerinde Slgiimler
su yontemlerle yapildi:

Toplan salgl miktar: (ml)

Parotis salgist akim hiz
Toplama siircsi (dk)

formiilii ile hesaplandi (2).

Total protein yogunlufu Lowry (13) ydntemiyle
saptandi.

Amilaz akiivitesi Slgiimiinde substral olarak ni-
sasta kullanildi, nisastanm hidrolitik pargalanma hiz1
Olgiilerek sonuca gidildi (17).

Sonuglar saglikli kigilerde saplanan degerlerle
kargilagurildi, Istatistiksel degerlendirmeler 't' testine
gOre yapildi.

BULGULAR

Astmah hastalarda tiikiiriik akis hiz, total protein
ve amilaz degerleri Tablo 1'de gtsterilmistir.

Tablo ; 1 Astmal\ hastalarda tiikiiriik ak\g hizi, tolal
protein ve amilaz deferleri.

No. Scks. Yas Tikiirik akis Total Prolein  Amilaz

hizi (nil/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 0468 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 7 0.485 96.01 510.1
8 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 0478 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 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 95.70 507.2
2 E 20 0.483 96.81 505.9
23 K 22 0.493 95.99 5117
24 E 19 0.497 96.90 5119
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 5135
3 E 18 0.502 98.03 517.4
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Sagliklt kigilerde tiikiiriik akig hizt, total protein
ve amilaz degerleri Tablo 2 de bildirilmistir,

Tablo : 2 Saghlds kigilerde titkiiriik akis bz, total
protein ve amilaz degerleri,

No. Scks. Yag Tikiiriik akiy Tolal Prolein  Amilaz

hiz (ml/dk) (%0 1mz.) (u/EGGml.)
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 0.598 162 508
6 E 18 0.656 157 610
7 BE 21 0.615 175 621
8 K 23 0.675 192 572
¢ E 18 0.534 187 604,
10 E 28 0.678 203 588
11 K 30 0.572 184 619

Saghklt ve brongiyal astmah hastalarda tiikiirtik
akts htzi, total protein ve amilaz deferlerinin istatis-
tiksel olarak degerlendirilmeleri isc Tablo : 3 ve 4 de
gOsterilmigtir,

Bulgulanmuza gore istatistiksel olarak, sagliklt
kigilerle kargtlagtirddiinda brongiyal astmalt hasta-
larda likiiriik akig huzt, otal protein ve amilaz defer-
lerinde anlaml bir azalma saplanmugttr,

Tablo 3: Tiikiiriik akis nz, total protein ve amilaz
ortalama degerleri

Tikirik akig Total Amilaz
bz protein
m SD m SD m 3D

Saglikli kisgilerde

paroiis salgist de-| 0.62.0047 173.72-2081 602.45-16.565
gerleri

Brongiyal astmal:
hastalarda parotis[ 0480011
salgisi degerleri

96.50-1.13  509.88-5.502

Tablo 4: Degerlerin anlamlitk dereceleri

Tikirik akig Toral Amilaz
hiz proiein
Saplikls kigilerde
Brongiyal astmah | p.p,001 P<0.001 P<0.001
hasta larda

TARTISMA

Caligmamtzda lotal protein ve amilaz degerlerini
parotis salgist drncklerinde saptladik. Parolisle bela
adrenerjik reseptdr saytsimin alfa-adrenerjik reseptor
saytsindan 15 kez {azla oldugu belirtilmekledir. Bu
nedenle bela reseptdrlerin parotisin tikiirtik akigt dii-
zenlenmesi, protein ve kalsiyom sckresyonu gibi ak-
tivitelerinde biytk rolii oldugu ileri siirtilmekiedir
(5.27).

Yine kronik olarak izoproterenol kullantlan ¢a-
ligmalarda parotisin difer biiyiik bezlerden daha {azla
cikilendigi ve DNA sentczinde artmayla bezdeki bii-
ylimenin birlikle oldugu gosterilmigtir, Ancak bezde-
ki biiylime ilc amilaz ve protwin arttgintn orantlt ol-
madi@t belirtilmekledir (7,18).

Kadnlarda ve erkeklerde uyartlmig parolis salg-
st aktginda bir degisiklik olmadify, ayrica parotisin
sckresyonu saglayan hiicrelerinin yaglanma sliresin-
de fonksiyonel olarak bozulmad:gt bildirilmigtir ¢3),

Bixz de arasurmamtzda kullandigimiz olgularda
cinsiyel dytrimuna gbre yapilan degerlendirmelerde
benzer sonuglart sapladik.

Caltsmamizda Bez-agonistlerle tedavi cdilen
brongiyal asimalt kigilerde saghiklt kigilere gore tikii-
riik aktg hiz, lotal protein ve amilaz konsantrasyo-
nunda anlamlt bir azalma gdriilmiigtiir,

Braongiyal astmalt hastalar hem ilag hem de hasta-
ik tarafindan cikilenirler. Bu nedenle bu iki etkiyi
aytrmak zor olabilir. Fakat ilag tcdavisinin ctkisinin
daha giiglii olduZunu gosteren galigmalara gore bron-
siyal astmah hastalarda Ba-adrencrjik reseptr ago-
nistlerine kargt oloantikorlar bulunmusgtur (16,26). Bu
sonucun fe-resepldr aktivitesinin azalmastnt agtkla-
digy ileri stirtitmekiedir,

Bir bagka ¢alismada Bz-agonisllerin beta resep-
wrleri down-regulaiiona (reseptér sayisinda azalma)
ufrawtklart ve fz-agonisl tedavisinde olan asimalt ki-
silerde, tedavi edilmeyen astmalar ve saglikl kont-
rol gruplarina gore lemf{osillerde siklik AMP yantu-
nin azaldift gdsterilmigtir (23). Bu galigmalara gore re-
scptor saytsindaki azalmaya hastaliftin degil, ilacin
neden oldugu ileri siirlilmekuedir,

Ayrica B-agonistlerle tcdavi edilmeyen brongiyal
astmah kigilerde tiikiiriik bilegimi ya da akig htzinda
hig bir degisiklik goriilmemistir (8). Bu galtsmalann
sonuglart, tedavi altmdaki bronsgiyal astmah hastalar-
da clde cuigimiz bulgularin B-agonistlcrin kulland-
mastyla baglanult oldufu diigtincemizi destcklemek-
Ledir,
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Ratlarda yapilan ¢alismalarda 3-agonist izopro-
terenolun uzun siire kullammmiyla gegitli proteinlerin
sentezinde degisiklikler oldugu gdsterilmigtir (5,10,21).
Bu biyokimyasal ve biyosentetik degigikliklerin agiz
ortamunda bakteri yigilmasimi etkiledikleri ileri siiriil-
mektedir (12). Bu nedenle parotis salgismdaki tliklriik
proteinlerinde larmakolojik ajanlarla tedavi sonucu
olugan degisikliklerin bakteri yigimasiyla birlikte
bakterilerin adhezyonunu etkiledigi belirtilmektedir.
Bu iki faktr dig bakteri plagi olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir (10,12). Dolaystyla dig glirlikleri ve pe-
riodontal hastaliklara egilimin artmasi 56z konusu ol-
maktadir (14). Yine Bz-agonistlerle tedavi edilen kigi-
lerde streptokok mutans'm arttigt gosterilmigtir ¢22-
24).

Dig ¢lirligli aktivitesi ile total tiikiiriik proteinleri

F. Bai, N. Toygar

ya da spesilik proteinlerin iligkisi lizerine yapilan ge-
sitli galigmalarin dogrultusunda, protein eksikliginde
agizda patojen mikrolloranin kolayca olugtugu bilin-
mektedir. Dig ¢lirligii ilerleme oram tiikiirlikle iligkili
laktorlerin degisen etkilerine baghidir (10,14,16). 3-ago-
nistlerle uzun siireli tedavi sonucu tiiklirlik bezlerinin
fonksiyonunun azaldigi ve dig glirliklerine duyarlili-
Zin arttuFini gosteren galigmalar da bu gorlgleri des-
teklemektedir (2o, 21).

Sonug olarak biz de uzun siireli Bz-agonisIlerin
kullanimu ile beta-reseptorlerde 'down regulation'u
ileri stiren goriiglere kauliyor ve tiikliriik bilegiminde-
ki degigiklikler ve sonuglart agisindan brongiyal asl-
malr hastalarda profilaktik 6nlemler alinmasinin uy-
gun olacag inancimi paylastyoruz.
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