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Oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalar arasında oksidatif stres lehine oluşan dengesizliğin astım gelişimine katkıda bulunan mekanizmalardan biri olduğu öne sürülmektedir. Astımdaki sistemik oksidatif stres hakkında birçok çalışma olmakla beraber lokal oksidatif stres konusunda bilgiler çok sınırlıdır. 

Bu çalışmanın amacı yoğunlaştırılmış nefes havasında oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan savunma mekanizmaları ile astım tanısı, astım fenotipleri ve astım şiddeti arasındaki ilişkinin araştırılması; oksidatif strese etki eden klinik, laboratuvar demografik ve genetik faktörlerin belirlenmesidir. 
Çalışmaya 6-18 yaş arasında 300 hafif astımlı, 142 orta-ağır persistan astımlı hasta, 191 sağlıklı çocuk alındı. 191 sağlıklı çocuğun tümünden ve 140 astımlı çocuktan yoğunlaştırılmış nefes havasında oksidatif stres göstergesi olarak 8-isoprostan ve malondialdehid, antioksidan olarak redükte glutatyon düzeyleri ölçüldü. Çalışmaya alınan tüm çocuklarda Total IgE, eozinofil sayısı ve FEV1 değerleri belirlendi. Saptanan sonuçlara etki edebilecek cins, yaş, aile öyküsü, sigara dumanı ile karşılaşma, evcil hayvan varlığı sorgulandı. PCR-RFLP yöntemiyle glutatyon-S-transferaz enziminin GSTT1, GSTM1, GSTP1 alt gruplarına ait genotipler belirlendi. Oksidan belirteçlere etki eden faktörler araştırıldı. Oksidan stresin astım hastalığına ve astım şiddetine olan etkileri analiz edildi. Astım hastaları ve kontrol grubundaki çocuklarda genotiplendirilen polimorfizmlerden yaşa ve cinse gore kontrol edilerek yapılan analizlerde GSTP1 polimorfızmlerinin astımlı grupta sağlıklı kontrollerden daha sık olduğu (p=0.00038) ve astım şiddeti arttıkça sıklığının arttığı (p=0.006) bulundu. Bu geniş vaka grubundaki çalışmamız, önceki çalışmamızı destekler şekilde GSTPl geninin genotipinin astım şiddeti ile anlamlı ve daha güçlü bir ilişki gösterdiğini ortaya koymuştur (p=0.00038). Sistemik dolaşımdaki oksidatif belirteçler ile GSTPl arasında anlamlı bir ilişki saptanırken, benzer bir ilişkiye yoğunlaştınlmış nefes havasındaki oksidatif belirteçlerle ko-dominant modelde çalışılan genotipler arasında rastlanmadı. GSTTl ve GSTMl genotiplerinin yaşa ve cinse göre kontrol edilerek yapılan analizlerinde astımlı grupta kontrol grubundan farklı olmadığı görüldü (p>0.05). 

Yoğunlaştınlmış nefes havasında yapılan incelemelerde redükte glutatyon ve malondialdehidin astımlı hastalarla kontroller arasında belirgin olarak farklı olduğu saptandı (p<0.0001). 8-isoprostan düzeylerinde fark gözlenmedi (p>0.05). Bu fark temel olarak astımlı hastalarla sağlıklı komoller arasındaki farktan köken alıyordu. Oksidatif belirteçlede astım şiddeti ile paralel bir değişikli saptanmadı. Glutatyon ile malondialdehid arasında güçlü bir korelasyon (r= -0.832, p<O.OOOl) gösterildi. Sistemik dolaşımdakinden farklı olarak glutatyon S transferaz enzimlerinin farklı genotipleri ile malondialdehid ve redükte glutatyon düzeyleri arasındaki ilişkide yalnızca GSTMl geninde yabanıl genotipe sahip astımlı çocuklarda redükte glutatyon düzeyi daha düşük saptandı (p= 0.032), GSTTl ve GSTPl genotiplerinde ise fark bulunamadı. 

Sonuç olarak, bu çalışma astırnda sağlıklı bireylere göre doku düzeyinde de lokal çok güçlü bir oksidatif stresin varlığını göstermektedir Sonuçlanmız, antioksidan enzimlerden GSTP l' e aİt genetik varyantların da astım tanısını etkilememekle beraber oksidatif stres üzerinden astım şiddetini etkileyebileceğini düşündürmektedir. 
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