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ÖZET 

Sigara Dumanı Maruziyetinin Fare Uterusundaki Rho/Rho-Kinaz Sinyal Yolağına 
Etkisi 

 
Sigara dumanı maruziyeti akciğerleri kardiyovasküler sistemi ve vücutta 

birçok doku ve organı olumsuz yönde etkilemekte ve bu dokulardan en çok 
akciğer etkilenmektedir. Rho/rho-kinaz sinyal yolağı uterus düz kaz hücrelerinin 
kontraktilitesinde önemli rol oynamaktadır. Sigara kullanımına bağlı olumsuz 
etkilerin mekanizmaları moleküler düzeyde yeterince aydınlatılmamıştır. Şimdiki 
çalışmada sigara dumanı maruziyetinin uterusta Rho/rho-kinaz sinyalizasyon 
yolağına etkisini araştırmayı amaçladık. Bu amaçla, 8 haftalık dişi fareler (Swiss 
albino) duman uygulanan ve kontrol olarak 2 gruba ayrılacaktır. Dumanlı gruba 2 
ay boyunca haftada 7 gün sigara dumanı uygulaması yapıldı. Bu sürenin sonunda 
uygulama yapılan fareler servikal dislokasyon ile öldürüldü ve uteruslari alınarak 
bu dokulardaki rhoA proteni ve rho-kinaz enziminin aktivitesi incelendi. Sigara 
dumanı maruziyeti rhoA ve rho-kinaz enziminin upregülasyonuna neden olurken 
rho-kinaz enziminin aktivitesini artırdı. Sonuç olarak sigara dumanı uterusta 
rho/rho-kinaz sinyal yolağının aktivitesini artırmıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Sigara dumanı, rhoA, rho-kinaz, uterus, fare 
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ABSTRACT 

Effect Of  Cigarette Smoke Exposure On Rho/Rho-Kinase Signalization Pathway 
İn Mouse Uterus   

 
Cigarrette smoke exposure has side effects lungs, cardiovascular systems 

and some tissue and organs and most affected organs is lungs. Rho/rho-kinase 
signalization pathway has important role on uterus smooth muscle contractions. 
Mechanism of molecular of some side effects due to cigarette smoke exposure has 
not yet been clearly identified. In the present study we aimed to research effect of 
cigarette smoke exposure on rho/rho-kinase signalization pathway in uterus. For 
this propose mice (female age: 8 weeks) separated into two groups as control and 
smoke exposured. The cigarette smoke application continued 7 days in a week 
during two mouths. In the end of two mounts, Mice were killed by cervical 
dislocation and their uterus was isolated. Then rhoA and rho-kinase enzymes 
expression and rho-kinase enzyme activity have been determined. Cigarette smoke 
exposure unregulated rhoA and rho-Kinase enzyme expression and elevated rho-
kinase enzyme activity. As a result cigarette smoke elevated activity of rho/rho-
kinase signalization pathway. 

 
Key words: Cigarette smoke, rhoA, rho-kinase, uterus, mice 
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1. GİRİŞ 

Sigara kullanımı tüm dünyada bir sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sigara dumanında 7000’den fazla kimyasal bulunmaktadır1,2. Sigara kullanımı temel bir 

halk sağlığı sorunu olduğu gibi global ve bireysel anlamda da topluma yük 

getirmektedir3,4. Kronik obstruktif akciğer hastalığı ve koraner kalp hastalıkları başta 

olmak üzere sebep olduğu bir çok sağlık sorunları da ülkelerin sağlık sistemlerine 

ekonomik anlamda da ciddi yük getirmektedir. İnsan doku ve organlarının hemen 

hepsinde sigaranın yol açtığı olumsuz etkileri araştıran ve belirleyen sayısız makale 

bulunmaktadır.5-9,. Sigara kullanımının zararlı etkileri arasında insan vücudunda görülen 

kanserlerin etyolojisinde önemli rol oynadığı bilinmektedir11-17. Sigara kullanımının 

insanda en az 13 çeşit kansere yol açtığı belirlenmiştir18-19. Bunlar arasında en 

önemlileri akciğer, mesane, orafarengeal ve larenks (gırtlak) ve mide kanserleri 

sayılabilir.20-22 

Sigaranın kanser biyolojisindeki rolünü araştıran çok sayıda makale vardır. 

Sigarada bulunan 7000’den fazla kimyasalın 60 kadarının karsinojenik olduğu 

gösterilmiştir14-21. Sigaranın gaz bileşenleri akciğerde esas hasara yol açarken oluşan 

partiküller dağıldığı dokularda kanserojen etkiden sorumludurlar. Sigara içeriğindeki 

bileşenler hücre metabolizmasındaki pekçok yolağı etkileyerek kanser oluşumuna 

katkıda bulunmaktadırlar. İmmün sistemde yol açtıkları defektler, araşidonik asit 

metabolizması ürünlerindeki değişiklikler ile enflamatuar cevabın değiştirilmesi, 

mitokondrial değişiklikler, antioksidanların etkilenmesi, apoptozisin kısıtlanması, 

EDRF, VEGF üzerinden anjiogenezin modülasyonu, onkojenlerin aktivasyonu ve tümör 

supresör genlerin dolaylı inhibisyonu gibi pekçok hücre içi iletişim sisteminin 

etkilenmesi ve DNA hasarı ile kanser oluşumu tetiklenmektedir23-26. Ayrıca sigara 

dumanındaki benzopirenler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar ligand olarak 

arilhidrokarbon reseptörlerine bağlanarak CYP450 enzimlerinin ekspresyonunu 

artırırlar. Bu enzimler ile multidrug rezistans ilişkili proteinler ve protoonkogenlerin 

aktivasyonuna yol açarak potensiyel klonal kanser kök hücrelerinin çoğalmasına ve 

tümör büyümesine yol açmaktadır27.   

Sigara dumanının Beta-1 ve Beta-2 Adrenerjik reseptörler aracılığıyla araşidonik 

asit kaskatını aktive ettiği bilinmektedir. Bu sayede oluşan COX2, 5-lipooksijenaz (5-
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LOX) ve matriks metallaproteinazlar (MMK) aracılığıyla hücre içi sinyallerinde 

modülasyonlar ve COX-2 aracılıklı araşidonik asit metabolitleri olan eikosanoidlerin 

oluşumu ile hem enflamatuar cevapta azalma hem de DNA hasarına yol açan öncü 

değişiklikler oluşmaktadır28-29. Ayrıca diğer bir eikosanoid olan 5-LOX aktivitesi de 

proenflamatuar değişikliklere ve DNA hasarına yol açmaktadır. Enflamatuar cevapların 

değişmesi ile insan doku ve organlarında oluşan değişiklikler çeşitli hastalık 

durumlarının altta yatan sebepsel ilişkilerine ve kanser gelişimine zemin 

hazırlayabilmektedir.    

Sigara kullanımının üreme sağlığı üzerine negatif etkileri olduğu bilinmektedir. 

Sigara kullanımı ile gebeliklerde erken doğum eylemi, düşük doğum ağırlıklı bebek, 

erken membran rüptürü ile doğumun başlaması, plasental ablasyon gibi olumsuz gebelik 

sonuçlanmaları arasındaki ilişki pekçok epidemiyolojik çalışma ile de gösterilmiştir29-

30,31.   

Sigara kullanımı ile doğurganlığın olumsuz etkilendiğine ait veriler de 

mevcuttur. Sigara kullanımının infertiliteyi artırdığı ve In Vitro Fertilizasyon (IVF) 

başarısını azaltığına dair ikna edici düzeyde litaratür bilgisi bulunmaktadır.32-36 IVF’de 

oluşan embriyoların uterusa implantasyonunuda sigara kullanımı ile birlikte bir azalma 

olduğu gösterilmiştir37. Sigara kullanımının insan üreme fizyolojisi üzerindeki negatif 

etkilerinin altta yatan sebepleri yeterince açıklanamamıştır. İnsan üreme fizyolojisinde 

sigara dumanının etkilerini araştıran araştırmalar kısıtlıdır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sigara Dumanı 
Sigara genel bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Sigara bağımlılığı bugün 

için dünyadaki en yaygın bağımlılıktır ve her yıl dünya üzerinde yaklaşık 300 milyon 

kişi sigara ve ilişkili hastalıklar nedeniyle hastaneye yatmak zorunda kalmaktadırlar. 

Sigara dumanında hidrokarbonlar, alkoller, fenoller, aldehidler, ketonlar, alkaloidler, 

asitler ve ağır metaller gibi çok çeşitli kimyasal sınıflara ait 4000 çeşidin üzerinde 

kimyasal bileşik bulunmaktadır1,4,17. Sigara dumanının zararlı içeriğinin en önemli 

bileşeni nikotindir. Nikotinin absorbe edildikten sonra yarılanma ömrü kısadır ve hızlıca 

metabolize edilerek kotinin’e dönüşür. Nikotinin yarılanma ömrü yaklaşık 180 dakika 

iken kotininin yarılanma ömrü ise çok daha uzundur ve yaklaşık 1300 dakika kadardır35-

36. Nikotin bir alkaloid olup tütünün psikoaktif maddesidir ve bağımlılığın oluşmasına 

yol açan ana komponentidir. Nikotin nikotinik reseptörlere çok yüksek afinite ile 

bağlanmakrtadır. Nikotinik reseptörler çok çeşitli organ ve dokularda bulunurlar ve bu 

nedeniyle farmakolojik etkileri çeşitli ve karmaşıktır. Nikotin kolinerjik yapıları 

başlangıçta stimüle ederken sürekli depolarizasyon ve reseptör duyarsızlaşması sonucu 

bu yapıları felç eder. Düşük dozda otonom gangliyonlar ve adrenal medullada 

stimülasyon yapar ve impuls aşırımını fasilite eder37-40. Sigara içimi sırasında çok 

sayıda serbest radikal ve reaktif oksijen ürünleri açığa çıkmaktadır41-44.   

Nikotinin kolesterol sentezini artırdığı ve lipoprotein metabolizmasını 

etkileyerek ateroskleroza yol açtığı gösterilmiştir45. Sigaranın içinde ağır metallerden 

toksik olan kadmiyum da bulunur. Sigara dumanının içerisinde bulunan kadmiyumun 

uzun süreli maruziyeti bu metalin karaciğerde birikmesine neden olmaktadır. 

Kadmiyum hepatositlerin apoptozisini indüklemektedir46-47. Bu nedenle sigara 

dumanının uzun süre solunması karaciğer dokusunun yapısını bozmaktadır. Sıçanlarda 

yapılan çalışmalar sigara dumanının karaciğer hücrelerinde lipid tanecikleri oluşmasına 

ve sinüzoidlerde genişleme ve düzensizliklere neden olduğu gösterilmiştir48.  

Sigara dumanı akciğer ve diğer organlarda kanser gelişimi için büyük bir risk 

faktörüdür. Sigara dumanı maruziyeti dolaşım sistemine semikinon ve p-

benzosemikinon gibi suda çözünebilir oksidantların dolaşım sistemine geçmesiyle 

proteinlerde, lipidlerde ve DNA’da oksidatif hasara neden olur. Artan oksidatif stres 
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hücreyi kanser gelişimine götürür49. Sigara dumanı reaktif oksijen ürünlerini arttırarak 

mitokondrinin işlevlerini bozar. Bununla birlikte ısı şok proteinleri ve bazı inflamatuar 

ajanların gen transkripsiyonlarının artmasına neden olur45. Ayrıca artan oksidadif stres 

rhoA ve fokal adhezyon kinazın aktivitesini azaltarak endotelyum duvarının 

fonksiyonunu bozar46. Artan oksidatif stres ve antioksidan sistemlerin bozulmasıyla 

reaktif oksijen ürünleri nitrikoksit’in inaktivasyonu sonucu endotelyal disfonkiyona 

neden olur.  Oluşan reaktif oksijen ürünleri eNOS/NO yolağını bloke ederek endotel 

hücrelerinin fonksiyonunu bozar47. Sigara dumanı vasoproliferatif ajanlar olan endotelin 

ve vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi mediyatörlerin artmasına neden 

olmaktadır48. 

 
2.2. Rho/Rho-kinaz sinyalizasyon yolağı 

 
2.2.1. Rho proteinleri 
Rho proteinleri monomerik GTP’azların Ras süperfamilyasının Rho 

subfamilyası üyeleridir. Rho geni ilk olarak 1985’de bir deniz salyangozu olan 

Aplysia’dan bir Ras homoloğu olarak klonlanmış ve bunu kısa süre sonra üç insan 

homoloğu RhoA, RhoB, RhoC’nin bulunması izlemiştir67. 

Küçük molekül ağırlıklı GTP bağlayıcı proteinler, 20-40 kDA’lık monomerik G 

proteinleridir. Memeli Rho ailesi en az 10 farklı üyeden oluşur. Bunlar: Rho izoformları 

olan RhoA, RhoB, RhoC, RhoD, RhoE, RhoG; Rac izoformları olan Rac1, Rac2; Cdc42 

izoformu ve TC10 izoformudur68. 

RhoA, RhoB ve RhoC’nin efektör bölgeleri aynı aminoasid dizilimine sahiptirler 

ve bu GTP’az proteinlerin hücresel fonksiyonları benzerdir.Rho’nun açıklanan bir çok 

fonksiyonu RhoA ile yapılan çalışmalara dayanmaktadır 69.RhoA, vücutta en fazla 

bulunan ve en çok çalışılan bir Rho proteini alt tipidir70,71. 

Küçük G proteinleri olan Rho alt tipleri GDP, GTP, GTP’az aktivitesi ve 

efektörleri ile etkileşmekten sorumlu aminoasit dizilimine sahiptirler. Sentezlendikten 

sonra lipidler ile posttranslasyonel değişikliklere gereksinim duyarlar. Bu lipid yapıları 

genellikle, palmitoil (P), farnesil (F) ve geranilgeranil’dir (GG). Küçük G proteinlerinin 

lipid modifikasyonu, bunların aktivitelerini yerine getirebilmeleri için gereklidir72. 

Rho’nun aktive olabilmesi için geranilgeranile olmuş C-terminal ucu ile membrana 
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tutunması gerekir. Guanin nükleotid değişiminden sonra, Rho; Rho-kinaz (ROCK), 

protein kinaz N, rhophillin, rhotekin, citron, p140 mDia ve fosfolipaz D gibi alt 

efektörlerlerini aktive eder73.  

Küçük G proteinlerinin GDP-bağlı inaktif ve GTP-bağlı aktif olmak üzere 

birbirine dönüşebilen iki formu vardır. Bu dönüşüm üç grup protein tarafından 

düzenlenir (Şekil 2). Bunlar: 

 

1. GTPaz aktive edici proteinler (GAPs, Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini 

arttırarak GTP bağlı Rho’nun inaktivasyonunu kolaylaştırır).  

2. GTPaz ayırıcı inhibitörler (GDIs, bazı Rho ailesi GTPazlarının membrana 

bağlanmalarını inhibe eder. Nükleotid ayrılmasını ve böylece aktivasyonunu 

önler).  

3. Guanin nükleotid değiştirici faktör(GEF, inaktifGDP-Rho’yu aktif GTP-Rho’ya  

4. Dönüştürür)74-75. 

 

 Rho aktivitesi aynı zamanda çok sayıda G proteini ile kenetli reseptörler 

tarafından da düzenlenebilir76. 

 

 

 
Şekil 1.Rho aktivitesinin düzenlenmesi77. PKN; protein kinaz N 

 

 
İstirahat halindeki hücrelerde, Rho-GDP disosiyasyon inhibitörü (Rho GDI), 

GDP-Rho’ya bağlanır ve GDP-Rho’nun membrandan sitozole geçmesini sağlar. 

Hücreler bazı agonistlerle stimüle edildiğinde, GDP-Rho GTP-Rho’ya dönüşür. Bu 
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dönüşüm GTP-GDP değişim reaksiyonunu stimüle eden guanin nükleotid değişim 

faktörünün (GEFler) aktivasyonu aracılığıyla gerçekleşir79. 

GTP-Rho, daha sonra geranil geranillenmiş C terminal kuyruğu aracılığı ile 

hücre membranına yönlendirilir ve spesifik hedefleriyle etkileşir. GTPaz aktive edici 

proteinler (GAPs) negatif regülatörler olarak görev yaparlar. Bu proteinler Rho’nun 

intrinsik GTPaz aktivitesini azaltarak Rho’yu inaktif hali olan Rho-GDP’ye 

dönüştürürler. Rho heterotrimetrik G proteinleri ile kenetli olan reseptörlerin bazı 

agonistler tarafından uyarılması sonucu bir takım fonksiyonlar görür78. 

Rho proteinleri agonist stimülasyonuyla indüklenen Ca2+ duyarlaşmasından 

sorumludur ve miyozin fosfataz aktivitesini inhibe ederek fonksiyon gösterir (Şekil 2)80. 

Ayrıca, Rho/Rho-kinaz yolağı stres liflerinin oluşumu, trombosit agregasyonu, lenfosit 

ve fibroblast adezyonu, sitokinez ve hücre migrasyonu, düz kas kasılması, aktin hücre 

iskeleti reorganizasyonu, hücre şekil değişikliği, proliferasyon ve hipertrofi gibi 

hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde önemli göreve sahiptir59-62. 

 

 

 
Şekil 2.Kontraktil stimülasyon ve Ca2+ sensitizasyonu79. PKC; protein kinaz C, PKN; protein kinaz N, 

ILK; integrin-bağlı kinaz, CPI-17; 17kDa protein kinaz C-potentiated inhibitory protein of type 1 
of protein fosfataz, [Ca2+]i; sitozolik Ca2+ konsantrasyonu, DAG; diasilgliserol, RhoK; Rho-
kinaz, MYPT-1; miyozin hedef alt ünite, MLCP; miyozin hafif zincir fosfataz. 
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2.2.2. Rho-kinaz 
Rho-kinaz yaklaşık 1388 aminoasit dizisinden oluşur. Bu dizide, amino (N) ve 

karboksil (C) uçları bulunmaktadır. Rho kinaz, aynı zamanda, ROCKα veya ROCK2 

olarak isimlendirilir. ROCKβ (aynı zamanda ROCK1 olarak da bilinir) Rho kinazın bir 

izoformudur60,69.İnsanda ROCK1 ve ROCK2 genleri sırasıyla 18. kromozom (18q11.1) 

ve 2. kromozomda (2p24) yer almaktadır91. Rho-kinaz enziminin vasküler düz kas 

hücrelerinde Ca2+ duyarlığında rol aldığı bildirilmiştir62. ROCK2’nin beyin ve kalpte, 

ROCK1’in akciğer karaciğer, dalak, böbrek ve testiste daha fazla ekprese edildiği 

bildirilmiştir.Rho-kinaz enziminin hemen hemen her dokuda varlığı 

gösterilmiştir60,69,80,81,82. 

Rho kinazın N-terminalinde kinaz bölgesi vardır. Orta bölgesinde kuramsal 

olarak kangal gibi kıvrılmış (coiled-coil) bölge ve C-terminal bölgesinde plekstrin 

homoloji bölgesi bulunur (Şekil 3). Aktive olmuş Rho, Rho-kinazın kangal gibi 

kıvrılmış bölgesinin C-terminal parçasıyla etkileşerek kinaz bölgesini aktive eder83. Bu 

olay sonucu aktive olan Rho-kinaz aşağıda, tablo I’de, gösterilmiş olan substratları 

fosforile ederek çeşitli hücre içi olaylara katkıda bulunur79,84-88. 
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Şekil 3.Rho-kinaz ve düzenlenmesi. PH; plekstrin homoloji bölgesi, RB; Rho bağlayıcı bölge, AA; 

araşidonik asit, GTP-Rho; Rho’nun aktif formu. 
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Tablo 1.Rho kinaz substratları 

Substratlar Fonksiyonları Hücresel Yanıtlar 

Miyozin fosfatazın miyozin 

bağlayıcı alt ünitesi 

Miyozin fosfatazın 

inhibisyonu 

Düz kas kasılmasında Ca2+ 

duyarlaşması 

Miyozin hafif zinciri 
Miyozinin F-aktine 

bağlanmasında artış 

Stres lifleri oluşumu, fokal 

adezyon oluşumu, nörit 

retraksiyonu, hücre 

kasılması, hücre motilitesi 

CPI-17 proteini 

Miyozin fosfatazın inaktive 

edici aktivitesinin 

aktivasyonu 

Düz kas kasılmasında Ca2+ 

duyarlaşması  

Kalponin 
F-aktine bağlanmada 

azalma 

Düz kas kasılmasında Ca2+ 

duyarlaşması 

Ezrin Radiksin Moesin 

(ERM) 

Ezrin Radiksin Moesin 

aktivasyonu 
Mikrovillus oluşumu 

Addusin F-aktine bağlanmada artış 
Membranal olaylar 

(ruffling), hücre motilitesi 

İntermediyer flamentler 

(GFAB, vimentin) 
Flamentlerin dağılımı 

Flamentlerin sitokinez için 

ayrılması 

Na+/H+ değiştiricisi 
Değiştirici aktivitenin 

aktivasyonu 
Stres lifleri oluşumu 

LIM kinaz Kinaz aktivitesinde artış Kofilinin fosforilasyonu 

CRMP-2 --- Büyüme konisi kollapsı 

ZİPK(zipper interacting 

kinaz) 

Miyozin fosfatazın 

inhibisyonu 

Düz kas kasılmasında Ca2+ 

duyarlaşması 

 

 

Vasküler düz kas hücrelerinin agonistle indüklenen kasılmasında Rho-kinazın 

bir subtratı olan miyozin hafif zincirinin (MLC) fosforilasyon derecesi kasılma 

gücününbelirleyicisidir. MLC fosforilasyonun miktarı Ca2+/kalmodulin bağımlı miyozin 

hafif zincir kinaz (MLCK) ve miyozin fosfataz (MYPT) arasındaki dengeye bağlıdır89. 

Miyozin fosfataz (MP) üç alt üniteden oluşur:  
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1. Miyozin bağlayan alt ünite (myosin binding subunit, MBS). Bu alt ünite miyozin 

fosfataz target, MYPT,  olarak da bilinir, 

2. 37 kDA tip 1 fosfataz katalitik alt ünite, 

3. 20 kDA katalitik olmayan alt ünite. 

 

Miyozin fosfataz, miyozin bağlayıcı alt ünite üzerinden fosforillenmiş miyozin 

hafif zincirine bağlanır ve onu defosforile eder. Rho kinaz MBS’i fosforile ederek 

miyozin fosfataz (MP)’ı inhibe eder. Bu enzim MBS’i çeşitli bölgelerinden fosforile 

eder bunlardan treonin 696 (T696) ve treonin 853 (T853) major olan bölgelerdir ve 

T853’ü T696’dan üç kat daha fazla fosforile eder89. Rho kinaz aynı zamanda miyozin 

hafif zinciri (MLC)’ni de fosforile ederek kasılma işlemine katkıda bulunur84. 
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Şekil 4. Düz kas kasılmasının regülasyonu. ZIPK; zipper-interactig protein kinaz, DMPK; miyotonik 

distrofi protein kinaz, PAK; p21-aktivated protein kinaz , PKC; protein kinaz C, PKN; protein 
kinaz N, ILK; integrin-bağlı kinaz, CPI-17; 17kDa protein kinaz C-potentiated inhibitory 
protein of type 1 of protein fosfataz, [Ca2+]I; sitozolik Ca2+ konsantrasyonu, DAG; diasilgliserol, 
GPCRs; G protein-bağlı reseptörler, IP3; inozitol-1,4,5- trisfosfat, MLC20; 20-kDa regülatör 
miyozin hafif zincir, MLCK; Ca2+-kalmodülin-bağımlı miyozin hafif zincir kinaz, MLCP; 
miyozin hafif zincir fosfataz, MYPT1; miyozin fosfataz hedef alt ünite, M20; 20-kDa 
MLCP’nin katalitik olmayan alt ünitesi, PI3K-C2α; sınıf 2 fospfatidilinozitol 3-kinaz’ın α 
izoformu, PLC; fosfolipaz C, PP1c; katalitik alt ünite 1 protein fosfataz, RhoGEF; GDP-GTP 
değiştirici faktör, RhoK; Rho-kinaz’ın ROCKI ve ROCK II izoformu 79. 

 
 

2.3. Düz kas ile Rho/Rho-kinaz sinyalizasyon yolağı ilişkisi 
Trombin, anjiyotensin II, trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve serotonin gibi 

çeşitli vazoaktif ajanlar düz kasta bulunan Rho/Rho-kinaz sinyal yolağını aktive ederler. 

Fasudil ile uzun süre tedavi sonucunda vasküler düz kas hücresinin kasılabilirliğini, 
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fibroblast proliferasyon ve migrasyonunu, inflamatuar hücrelerin vasküler duvara göçü 

gibi kritik basamakların inhibe edilebileceği düşünülmektedir. Rho kinaz ile aracılık 

edilen sinyal yolağı vasküler hastalıkların patolojisinde büyük önem taşır62. 

NO, cGMP bağımlı protein kinaz aracılığıyla damar düz kasında gevşeme 

oluşturur. Yapılan bir çalışmada rekombinat cGMP ile cGMP-bağımlı protein kinazın 

RhoA’yı fosforilleyerek inhibe ettiği gösterilmiştir. Sıçan aortasında yapılan bu 

çalışmada,  bir Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632’nin endotelyumlu dokularda 

fenilefrin ile oluşturulan kasılmaları endotelyumsuz olanlara göre nispeten daha güçlü 

bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir. Ayrıca sodyum nitroprusiyatın fenilefrinle 

indüklenen RhoA translokasyonunu geri çevirdiği bulunmuştur. Buna karşın, endoteli 

sağlam aorta ringlerinde, nitrik oksid sentaz inhibitörleri ve guanilat siklaz inhibitörleri 

varlığında, fenilefrin kasılmalarının Y-27632’ye verdiği gevşeme yanıtları 

küntleşmiştir90. Bütün bu bulgular, intakt sıçan aortasında, nitrik oksidin Rho-kinaz’ın 

kastırıcı etkinliği üzerinde inhibitör bir etkisi olduğunu telkin etmektedir. 

Sıcaklık düşürülerek oluşturulan mikrotübül depolimerizasyonunun, Rho kinaz 

aktivasyonu aracılığıyla sıçan aortasında kasılmaları arttırdığı hücresel mikrotubül 

ağının veziküler transport, sinyal iletimi ve hücre bölünmesi gibi çeşitli hücresel 

olaylarda görev aldığı bildirilmiştir91. 

RhoA ve mitojenle-aktive olan kinaz gibi intrasellüler sinyalizasyon 

yolaklarının, sfingozin 1-fosfat (SIP) ile aktive edildiği bulunmuştur. SIP, aktive olmuş 

trombositlerden salıverilen bir lipiddir. Vasküler düz kas hücre kültürlerinde SIP 

sinyalinin, hücre proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir92. Diğer taraftan Rho kinaz ile 

aracılık edilen Ca2+ duyarlaşmasında sfingozil fosforilkolinin ayrı bir sinyal yolağı 

olduğu bildirilmiştir93. 
Tavşan baziler arterinde yapılan bir çalışmada, Rho-kinaz enziminin selektif bir 

inhibitörü olan Y-27632 endotelin-1 ile indüklenen kasılmaları inhibe etmiştir62. Ek 

olarak Rho/Rho-kinaz yolağı sığır serebral arterindeki Ca2+ duyarlığından da 

sorumludur45. Rho kinaz enzimini ve kısmen protein kinazı da inhibe eden fasudilin in 

vivo olarak hayvanlara verildiğinde vazodilatör etki oluşturduğu gösterilmiştir. Bu ajan, 

günümüzde, serebral vazospazmın tedavisinde denenmektedir. Aynı zamanda, bu 

bileşik, izole vasküler düz kaslarda agonistle olan kasılmaları inhibe eder. Naguma ve 

ark. in vivo olarak uygulanan fasudilin Rho kinazı inhibe ettiğini göstermişlerdir. Aynı 
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ekip yaptıkları çalışmada fasudilin saflaştırılmış Rho kinaz için güçlü bir in vitro 

inhibitör olduğunu göstermiştir94. 

Aortokoroner ya da infrainguinal bypass ameliyatı yapılan hastalardan alınan 

safen veni in vitroortamda arteryel basınç koşullarında perfüze edildiğinde fenilefrin ve 

serotonine duyarlılığın arttığı görülmüştür. Bu duyarlık Y-27632 ile önlenebilmiştir95. 

Trombinin insan umblikal veninde hızlı ve geçici bir RhoA aktivasyonuna neden 

olduğu gösterilmiştir. Buna artmış miyozin hafif zincir fosforilasyonu, F-aktin stres 

lifleri oluşumu ve artan permeabilite eşlik etmiştir. Y-27632 ile Rho kinazın 

inhibisyonu, bütün bu etkileri belirgin olarak azaltmıştır96. 

Bir bakteri toksini olan lipopolisakkaritin kastırıcı reseptörlerin sinyalizasyon 

yolağında bir etki yapacağı düşünülmüş ve Büyükafşar ve arkadaşları tarafından bu 

toksinle muamele edilen sıçanların mezenter arterinde ROCK2’nin kontrole göre daha 

fazla eksprese edildiği ve bu artışın endotelin-1 ile indüklenen vasokonstriksiyonun 

güçlenmesine aracılık edebileceği bildirilmiştir102. 

Koroner bypass ameliyatı yapılan 15 hastadan izole edilen endoteli 

uzaklaştırılmış internal torasik arterlerde serotonin ve histamin ile oluşturulan 

kasılmalar hidroksifasudil ile belirgin olarak inhibe edilmiştir. Serotoninle indüklenen 

kasılmalar süresince MBS (miyozin fosfatazın miyozin bağlayıcı alt ünitesi) ve CPI-17 

(C-kinaz ile aktive olan fosfataz inhibitörü) fosforilasyonu belirgin olarak artmıştır. 

Hidroksifasudil MBS fosforilasyonunu inhibe ederken CPI-17 fosforilasyonunu inhibe 

etmemiştir97. 

Vasküler düz kas hücrelerinin medyadan subendotelyal bölgeye göçü 

(migrasyonu), balon anjiyoplasti ve ateroskleroz sonucu gelişen intimal kalınlaşmada 

önemli rol oynar. Aktive olmuş trombosit ve hücrelerin bir ürünü olan lizofosfatidik 

asid (LPA), düz kas hücre büyümesine ve çeşitli hücrelerin göçüne neden olur. LPA ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü aracılığıyla oluşan düz kas göçü Rho/Rho-kinaz 

aracılığıyla olmaktadır. Bununla birlikte söz konusu göçte Rho/Rho-kinazın farklı alt 

inici sinyal yolakları yer almaktadır. LPA aracılı düz kas göçü MLC fosforilasyonu ile 

bağlantılı iken trombosit kaynaklı düz kas göçü MLC fosforilasyonundan bağımsız 

olarak bulunmuştur98. 

Rho/Rho-kinaz yolağı bozuklukları sıklıkla ölüme neden olan hipertansiyon, 

vasküler spazm ve arteriyosklerozun patolojisinde yer almaktadır. Rho-kinaz 
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aktivitesini spesifik olarak inhibe eden probların kullanılması bu patolojik durumların 

tedavisinde yararlı olacaktır. İlk olarak, Ca2+-bağımlı kastırıcı mekanizmaları hedef alan 

Ca2+ kanal blokerlerine ek olarak, spesifik Rho-kinaz inhibitörleri ile Rho/Rho-kinaz 

yolağının modüle edilmesi düz kası gevşetmek için gelişmiş bir metod olabilir. İkincisi, 

birçok iskemik hastalık patogenezi ve vasküler bozuklukla bağlantılı olan ateroskleroz 

geri dönüşümlüdür ve Rho-kinaz inhibisyonu ile tedavi edilebilir69. 

Korpus kavernozum düz kasının kasılmasında, Rho’nun Ca2+ duyarlaşmasında 

rol aldığı gösterilmiştir. Wang ve ark. direk olarak permeabilize edilmiş tavşan ve insan 

korpus kavernozumunda Ca2+ duyarlaşmasını göstermişlerdir ve onu bu yolağın fazlaca 

eksprese edilen moleküler komponenti olarak belirlemişlerdir. Yapılan bir çalışmada Y-

27632, fenilefrinle kastırılmış kavernozal şeritleri doza bağımlı bir şekilde gevşetmiştir. 

Bu bulgular, kastrasyonu takiben Rho/Rho-kinaz yolağının korpus kavernozumda aktive 

olduğu ve testosteron kaybı sonucu erektil disfonksiyona katkıda bulunduğunu telkin 

etmektedir. Hem ROCKα (ROCK II) hem de ROCKβ izoformlarının korpus 

kavernozumda varlığı gösterilmiştir51. İn vivo sıçan modelinde bir Rho kinaz inhibitörü 

olan Y-27632 korpus kavernozum basıncını artırmıştır, yani ereksiyona neden 

olmuştur100. 

Yapılan bir başka çalışmada, Rho-kinaz enziminin fare vas deferensinda 

eksprese edildiği gösterilmiş ve bu enzimin inhibitörü olan Y-27632’nin erektil 

disfonksiyonun tedavisinde yararlı olabileceği bildirilmiştir82. 

Diğer bir çalışmada, korpus kavernozumda NO aktivitesindeki artışın Rho-kinaz 

aktivitesini azalttığı gösterilmiştir. Buna göre NO’nun erektil fonksiyonu kısmen 

Rho/Rho-kinaz aracılı Ca2+ duyarlığını inhibe ederek sağladığı düşünülmektedir. Y-

27632 ile tedavi edilen deney hayvanlarından elde edilen korpus kavernozum 

preparatları düşük voltajdaki elektriksel saha stimülasyonu ile potansiyalize edilmiş 

cevaplar oluşturmuştur52. Bu bulgular Rho/Rho-kinaz inhibisyonunun NO aktivitesini 

artırdığını gösterir. Ayrıca, diğer vasküler yataklardan elde edilen verilerle uyumlu 

olarak, sıçan korpus kavernozumunda da Rho-kinazın α-adrenerjik ve endotelin-1 ile 

indüklenen kasılmalara aracılık ettiği gösterilmiştir101. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Ç.Ü. Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(TIBDAM)’den etik kurul izni alınarak yapılmıştır.  

Deneylerde Ç.Ü. Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(TIBDAM)'dan sağlanan 8 haftalık balb/c albino türü dişi fareler kullanıldı.  

 

3.1. Sigara Duman Düzeneği 
Fareler 2 deney grubuna ayrıldı.  

 

1. Kontrol (Dumansız, n=8)  

2. Duman Uygulanan (n=8)   

 

Fareler 100 cm uzunluğunda 60 cm genişliğinde 80 cm yüksekliğinde karşılıklı 2 

kenarın birinde duman giriş bölgesi diğerinde ise hava çıkış bölgesi olan fleksiglas 

odanın içine konuldu(Şekil 5). Duman giriş bölgesine yanma düzeneği monte edilip 

düzeneğe bağlı olan sigara yakılarak düzeneğin içerisindeki vakum pompası vasıtasıyla 

duman giriş bölgesinden hava çıkış bölgesine duman akımı oluşturularak farelerin 

dumanı solumaları sağlandı. Her sigaradan 10 dakika boyunca odanın içerisine duman 

sağlandı. Bu süre sonunda 10 dakika odanın dumansız kalması sağlandı. Bu döngü 

hergün 20 adet sigaranın bitimine kadar uygulandı. Bu uygulamaya 8 hafta boyunca 

haftada 5 gün devam edildi. Dumansız kontrol gruplarına da aynı deneysel koşullar 

sağlandı. Fleksiglas odanın içine duman yerine hava aspirasyonu sağlandı. Yukarıda 

açıklanan protokolün sonunda fareler servikal dislokasyon ile öldürdü. Farelerin duman 

maruziyet derecelerini değerlendirmek için farelerin idrar örnekleri mesane içinden 

alındı ve ELISA testinde kotinin miktarları tayin edilmek üzere -20°C’de saklandı.  

Farelerin karın boşluğu açılarak uterus bir bütün olarak çıkarıldı. Çıkarılan doku 

Krebs solüsyonu bulunan petri içerisinde çevre dokulardan temizlendi ve kantitatif tayin 

deneylerinde kullanılmak üzere -20ºC'de dondurularak eppendorf içinde saklandı. 
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Şekil 5.Duman Uygulama Düzeneği 

 

 

3.1.1. Kullanılan kimyasal ajanlar 
Fenilmetilsülfonilflorid (PMSF). Sığır serum albumini, THC Sigma firmasından 

temin edildi. Bioscience, bradford protein assay solüsyonu Biorad’dan, Ripa-buffer 

ELISA kitleri Calbiotech’ten temin edildi.   
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3.2. ELISA deneyleri 
ELISA testleri Rayto firmasından temin edilen ELISA mikroplate okuyucu ve 

yıkayıcı ile yapılmıştır. 

 

3.2.1. Homojenizasyon 
Ependorf içinde -20ºC dondurulmuş dokuların üzerine gram başına 3ml RIPA 

(Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30μl PMSF (fenylmetanesulfonilfluoride), 

30μl sodyum vanadat, 30μl proteaz inhibütörü eklendi ve ultrasonic parçalama cihazıyla 

buz üzerinde dokuların parçalanarak homojenatlar elde edildi. Homojenatlar 10.000 

RPM’de 10 dakika santrifüj edildi. Alttaki çökeltiler (pelletler) atıldı. Üstte ayrılan 

kısımlar (süpernatantlar) ELISA testlerinde kullanılmak üzere alındı. 

 

3.2.2. Protein miktar tayini 
Homojenizasyon yapılarak elde edilen homjeneatların total protein miktarının 

tayini için Bradford yöntemi kullanıldı.  

Sığır serum albumini (1μg/ml) kullanılarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (μg/ml) 

konsantrasyonlarda standart hazırlandı. Her bir örnekten 10 μl alınarak distile su ile 100 

μl’ye tamamlandı. Standart ve örneklerin üzerine 1ml bradford solüsyonu eklendi ve 

vorteksle karıştırıldıktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda 

absorbans miktarları manuel olarak ölçüldü. Prism programında çizilen standart eğriye 

göre homojenatların protein miktar tayini μg/μl cinsinden yapıldı.  

 
3.2.3. ELİSA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Testi 

 
3.2.3.1. ELİSA RhoA Enzim Miktar Tayini 
Homojenatlardan 100’er μl eliza kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü 

aliminyum folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki 

sıvı boşaltılıp üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. 

İnkübasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama sonunda 

kuyucuklara 100 μl reaktif B solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra 

5 kez yıkama tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu eklenip üstü 

kapatılarak 30 dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stop solüsyonu eklenip 450 nm’de 
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mikroplate okuyucuda kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek rhoA miktarları tayin 

edildi. 

 

3.2.3.2. ELİSA Rho-Kinaz Enzim Miktar Tayini 
Homojenatlardan 100’er μl eliza kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü 

aliminyum folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki 

sıvı boşaltılıp üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. 

İnkübasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama sonunda 

kuyucuklara 100 μl reaktif B solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra 

5 kez yıkama tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu eklenip üstü 

kapatılarak 30 dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stop solüsyonu eklenip 450 nm’de 

mikroplate okuyucuda kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek rho-kinaz enziminin 

miktarları tayin edildi. 

 

3.2.3.3. ELİSA Rho-Kinaz Enzim Aktivite Testi 
Homojenatlardan 100’er μl eliza kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü aliminyum 

folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki sıvı boşaltılıp 

üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. İnkübasyonun 

sonunda kuyucuklar 3 kez yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama sonunda kuyucuklara 

100 μl reaktif B solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra 5 kez yıkama 

tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu eklenip üstü kapatılarak 30 

dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stop solüsyonu eklenip 450 nm’de mikroplate 

okuyucuda kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek rho-kinaz enziminin aktivitesi 

tayin edildi. 

 

 
3.4. Sonuçların değerlendirilmesi 
Gruplar arasındaki farkı karşılaştırmak için student t testinden faydalanıldı. 

0.05’den küçük P değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. ELİSA RhoA Miktar Tayini 
Farelerde sigara dumanı uygulaması uterusta Rho-A proteinin ekspresyonunda 

artışa neden oldu(Şekil 6). 

 

 

 
Şekil 6. Sigara dumanı uygulanan farelerin uterusundaki rhoA protein miktarına etkisi (n=8). İstatistiksel 

analiz: Student t test. (* : Kontrole göre P<0.05). 
 

 

4.2. ELİSA Rho-kinaz Enzim Miktar Tayini 
Farelerde sigara dumanı uygulaması uterusta Rho-kinaz enzimininin 

ekspresyonunda artışa neden oldu (Şekil 7). 



20 

 
Şekil 7.Sigara dumanı uygulanan farelerin uterusundaki rho-kinaz enzim miktarına etkisi (n=8). 

İstatistiksel analiz: Student t test. (* : Kontrole göre P<0.05). 
 

 
4.3. ELİSA Rho-kinaz Enzim Aktivite Tayini 
Farelerde sigara dumanı uygulaması uterusta Rho-kinaz enzimininin 

aktivitesinde artışa neden oldu (Şekil 8). 

 

 

 
Şekil 8. Sigara dumanı uygulanan farelerin uterusundaki rho-kinaz enzim ektivitesine etkisi (n=8). 

İstatistiksel analiz: Student t test. (* : Kontrole göre P<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Sigaranın temel bileşeni olan nikotin, sigaranın kütlesinin yaklaşık %1.5’ini 

oluşturur ve her bir sigara yaklaşık 10-14 mg nikotin içerir. Ancak içiciler bu miktarın 

yaklaşık 1 mg’ını absorbe edebilirler. Nikotinin absorbe edildikten sonra yarılanma 

ömrü kısadır ve hızlıca metabolize edilerek kotinine dönüşür. Kotininin yarılanma ömrü 

nikotinden daha uzundur.  

Sigara dumanının insan dokuları üzerindeki etkilerine dair çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Sigara kullanımının yol açtığı olumsuz etkiler arasında solunum yolları 

hastalıkları (Kronik obstrüktif akciğer Hastalığı) ilk sırada yer almaktadır120. 

Kardiyovasküler hastalıkların etyolojisinde de sigara önemli rol oynamaktadır. Sigara 

dumanında bulunan benzopirenler ve polisiklik aromatik hidrokarbonların DNA 

bütünlüğünü bozarak kanser oluşumunu tetiklediği gösterilmiştir.101-104 Sigara 

dumanında bulunan maddelerin zararlı etkileri daha pek çok dokuda karşımıza 

çıkmaktadır. Yapılan epidemiyolojik araştırmalar sigara ile ilişkili hastalıkların yukarıda 

sayılanlardan çok daha çeşitli ve yaygın olduğunu ortaya koymaktadır.105-107  

Sigara kullanımının dokularda enflamatuar süreçleri agreve ettği gösterilmiştir. 

Kanser dahil sigara dumanı maruziyetinin insanlarda enflamatuar süreçleri değiştirdiği 

ve bu değişen etkilerin hastalık süreçlerini artırdığı bilinen bir durumdur. Araşidonik 

asit metabolitlerinden olan siklooksijenaz yolağının kanser başlangıcında ve DNA 

hasarında rolü olduğu gözlenmiştir. Siklooksijenaz 2 (COX-2) indüklenebilir olan 

poliansatüre yağ asitlerini okside edebilen bir enzimdir. Araşidonik asitin oksidatif 

metabolizması ile önemli sinyal mekanizmalarında rolü olan prostaglandinler 

oluşabilmektedir. Öncelikle oluşan PGG2 ve devamında PGH2 pek çeşitli 

prostaglandinlere dönüşebilmektedirler ve bu PG’ler enflamasyonun regülasyonunda, 

ovülasyon oluşumunda, doğum eyleminin başlamasında dolaşım sisteminde ve 

pıhtılaşmada rol oynamaktadırlar. COX2 ekspresyonlarındaki değişiklikler hastalık 

süreçlerinde belirleyici roller oynayabilirler. Kanserli dokularda artmış COX2 aktivitesi 

daha agresif kanser progresyonu ile birliktelik gösterir.  

Sigara kullanımının reprodüktif çağdaki kadınlarda üreme potansiyeli açısından 

negatif etkileri gösterilmiştir. Gebelik ve sigara kullanımının kötü gebelik 

sonlanmalarına yol açtığı bilinmektedir. Sigara kullanan annelerin bebeklerinde erken 
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doğum eylemi ve gebelikte erken su gelmesi gibi riskler daha yüksek olarak görülür. 

Ayrıca vaktinde oluşan doğumlarda bile sigaranın bebeğin doğum ağırlığının düşük 

kalmasına yol açtığı ve bebeklerin anne karnında gelişme geriliğine maruz kalabilidiği 

bilinmektedir. Yardımcı üreme tekniklerinin uygulandığı hasta grubunda da sigara 

kullanan kadınlarda çeşitli olumsuzluklar daha sık olarak gözlenmektedir. Bu hastalarda 

kabaca IVF başarısının azaldığına dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Bu bulgular da 

göstermektedir ki sigara kullanımının kadın sağlığı ve üreme üzerine negatif etkileri 

bulunmaktadır. Üreme fizyolojisi ve gebelikte görülen bu negatif etkilerin altta yatan 

mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir ve bu konuda daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır.   

Çalışmamızda hücre içi haberleşme mekanizmalarından biri ve hücre 

proliferasyonu ve gelişiminde önemli rolü olan rhoA/rho-kinaz sinyal yolağına kronik 

sigara dumanı uygulamasının nasıl bir etki oluşturacağını araştırdık. Rho proteinlerinin 

açıklanan bir çok fonksiyonu RhoA ile yapılan çalışmalara dayanmaktadır 10. RhoA, 

vücutta en fazla bulunan ve en çok çalışılan bir Rho proteini alt tipidir11-12. RhoA, G 

proteinleri ile kenetli olan reseptörlerin bazı agonistler tarafından uyarılması sonucu bir 

takım fonksiyonlar görür13. Rho-kinaz enzimini rhoA proteini aktive eder7-9. Aktive 

olan rho-kinaz hücre içi birçok faaliyete katılır. Sonuçlarımızda sigara dumanı 

maruziyeti uterusta rhoA proteininde upregülasyona neden olduğunu görülmüştür. 

İnvitro yapılan bir çalışmada sigara dumanı ekstraktı uygulanan farelerin hava yolu düz 

kas hücrelerinde rhoA’nın upregüle olduğu gösterilmiştir21. Bizim çalışmamızda sigara 

dumanı inhalasyon yoluyla verilmiştir. Yine bu çalışmada olduğu gibi bizim 

çalışmamızda da rhoA proteini upregüle olmuştur. RhoA proteininin aktivitesindeki 

artışa sigara dumanında bulunan süper oksit radikalleri neden olmuş olabilir. Yapılan 

bir başka çalışmada süper oksit radikallerinin rhoA proteinin aktivitesini arttırdığı 

bildirilmiştir102. Bu durum da bizim bulgularımızı desteklemektedir. Çalışmamızda 

değerlendirdiğimiz diğer bir enzim olan rho-kinaz rhoA proteininin alt efektörüdür. 

Elde ettiğimiz sonuçlar sigara dumanı maruziyetinin rho-kinaz enziminin 

ekspresyonunda ve aktivitesinde artışa neden olduğunu göstermiştir. Yapılan 

çalışmalarda süper oksit radikallerinin rho-kinaz enziminin aktivitesini arttırdığı 

bildirilmiştir103. Sigara dumanının içerisinde süper oksit radikallerinin dışında birçok 

etken madde vardır bu maddelerde süper oksit radikallerinin neden olduğu rho/rho-
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kinaz sinyal yolağını aditif şekilde aktifleştirmiş olabilir. Sonuç olarak rho/rho-kinaz 

sinyal yolağının aktivasyonu uterus düz kasının kasılma mekanizmasını etkileyecektir. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda bu yolaktaki aktivasyon artışının hücre ölümü olarak 

bilinen apoptozun başlamasına neden olduğu gösterilmiştir104-105. Yapılan çalışmalarda 

rho/rho-kinaz sinyal yolağının aktive olması kanser hücrelerinin proliferasyonu ve 

migrasyonunu artırdığı bildirilmiştir106-107. Sigara dumanı kanserin en büyük 

nedenlerinden biridir. Sonuç olarak çalışmamız sigara dumanı maruziyetinin rho/rho-

kinaz sinyal yolağını aktive ettiğini göstermiştir. Sigara dumanı ile bu yolağın 

aktivasyonu uterus düz kasının kasılma mekanizmasını etkileyeceği için gebeliğin 

olması, gebelik sırasında ve doğum anında komplikasyonlara neden olacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda 8 haftalık balb/c albino türü dişi fareler kullanıldı.  

Fareler 2 deney grubuna ayrıldı.  

 
1. Kontrol (Dumansız, n=8)  
2. Duman Uygulanan (n=8)   

 

Çalışmamızda hücre içi haberleşme mekanizmalarından biri ve hücre 

proliferasyonu ve gelişiminde önemli rolü olan rhoA/rho-kinaz sinyal yolağına kronik 

sigara dumanı uygulamasının nasıl bir etki oluşturacağını araştırdık. 

Sonuçlarımızda sigara dumanı maruziyetinin uterusta rhoA proteininde 

upregülasyona neden olduğu görülmüştür. İnvitro yapılan bir çalışmada sigara dumanı 

ekstraktı uygulanan farelerin hava yolu düz kas hücrelerinde rhoA’nın upregüle olduğu 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda sigara dumanı inhalasyon yoluyla verilmiştir ve 

rhoA proteini upregüle olmuştur. Çalışmamızda değerlendirdiğimiz diğer bir enzim olan 

rho-kinaz rhoA proteininin alt efektörüdür. Elde ettiğimiz sonuçlar sigara dumanı 

maruziyetinin rho-kinaz enziminin ekspresyonunda ve aktivitesinde artışa neden 

olduğunu göstermiştir.  

Sonuç olarak çalışmamız sigara dumanı maruziyetinin rho/rho-kinaz sinyal 

yolağını aktive ettiğini göstermiştir. Sigara dumanı kanserin en büyük nedenlerinden 

biridir ve sigara dumanı ile bu yolağın aktivasyonu uterus düz kasının kasılma 

mekanizmasını etkileyeceği için gebeliğin olması, gebelik sırasında ve doğum anında 

komplikasyonlara neden olabilecegini düşündürmekte ve bu yolagın tam olarak 

aydınlatılması ve inhibasyonu için çalışmalara devam edilmesi önerilmektedir. 
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