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Bu çalışmada, bir dumansız tütün kullanım şekli olan Maraş otu (Nicotiana 

Rustica L.) ya da ağız otunun tükürük total sialik asit (TSA), ksantin oksidaz (XO),
adenozin deaminaz (ADA) ve malondialdehit (MDA) düzeylerine etkisi araştırılmış 
olup, ağız otu kullanan 33 (Grup III), sigara içen 30 (Grup II) ve kontrol grubu 
olarak sigara ya da ağız otu kullanmayan sağlıklı 30 kişiden (Grup I) alınan tükürük 
örneklerinde bu parametreler ölçülerek karşılaştırılmıştır. 

Tükürük TSA, XO, ADA ve MDA düzeyleri Maraş otu ve sigara gruplarında 
kontrol grubuna göre, Maraş otu grubunda da sigara grubuna göre istatistiksel 
olarak önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

Her üç grupta da, MDA ve TSA değerleri arasında, pozitif ve istatistiki olarak 
önemli düzeyde korelasyon tespit edilmiştir. Grup III’te ise, MDA değerleri ile ADA 
ve XO aktiviteleri arasındaki korelasyonlar da önemli bulunmuştur. 
            Kullanılan sigara ve Maraş otu miktarı arttıkça tükürük TSA, XO, ADA ve 
MDA düzeylerinin arttığı görülmüştür. Grup II’de sigara içme süresi ve günlük 
içilen sigara sayısı ile yalnızca MDA değerleri arasındaki korelasyon önemli iken; 
Grup III’te Maraş otu kullanma süresi ile MDA ve TSA değerleri arasında ve günlük 
tüketilen Maraş otu miktarı ile de MDA, TSA ve ADA değerleri arasında önemli 
korelasyonlar tespit edilmiştir.  

Sonuçta Maraş otu ve sigaranın tükürük TSA, XO, ADA ve MDA düzeylerini 
artırdığı görülmüştür. Elde edilen verilerin bu tütün kullanım şekillerinin zararlı 
etkilerinin değerlendirilmesinde yararlı olabileceği düşünülmüş ve ölçülen 
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parametrelerdeki değişimin Maraş otu kullanımında daha fazla olması da dikkat 
çekici bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Maraş Otu, Nicotiana rustica L., Ağız Otu, Sigara, 
Tükürük, Total Sialik Asit, Adenozin Deaminaz, Ksantin Oksidaz, Malondialdehit. 
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In this study, we aimed to investigate the effects of Maraş powder (Nicotiana 
rustica L.) or oral powder, a smokeless tobacco, on total sialic acid (TSA), xanthine 
oxidase (XO), adenosine deaminase (ADA) and malondialdehyde (MDA) levels in 
salivary. These parameters were measured in salivary samples obtained from 30 
healthy persons (Group I), 30 smokers (Group II), and 33 Maraş powder users 
(Group III) and  the results were compared.

We have found that salivary TSA, XO, ADA, and MDA levels were 
considerably higher in smokers and Maraş powder users than that of healthy persons 
and also in Maraş powder users than that of smokers (p<0.001). 

In all three groups, there is a positive and statistically important correlation 
was determined between the values of MDA and TSA levels. Also, in Group III, 
statistically important correlation was found between MDA levels and  ADA, and XO 
activities.

We have also observed that as the number of cigarettes consumed and amount
Maraş powder increases, the salivary  TSA, XO, ADA, and MDA levels increase. In 
Group II important correlation was observed between MDA values and number of 
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cigarettes smoked and duration of smoking.  In Group III important correlation was 
observed between MDA and TSA levels and duration of Maraş powder use, and also 
between MDA, TSA, and ADA levels and amount of Maraş powder. 

We have concluded that salivary TSA, XO, ADA, and MDA levels are 
increased by smoking and Maraş powder use. Results obtained from this study can 
help evaluate harmful effects of various use of tobacco. It is important to point out 
that bigger change in the measured parameters observed for Maraş powder use.

Key Words: Maraş Powder, Nicotiana rustica L., Oral Powder, Smoking, Saliva, 
Total Sialic Acid, Adenosine Deaminase, Xanthine Oxidase, Malondialdehyde.
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ÖNSÖZ

Ağız otu kullanımı bütün dünyada ve ülkemizde Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde,
özellikle de Kahramanmaraş’ta yaygın olarak rastlanan bir alışkanlıktır. Ağız otu bir tütün 
türü (Nicotiana rustica L.) olup, ucuz olması ve  kolay temin edilmesi yönünden sigaraya 
alternatif olarak kullanılan bir üründür. Özellikle de son dönemde sigaranın kapalı 
alanlarda kullanımının yasaklanması ve kullananlara ağır cezaların verilmesi insanları 
dumansız tütün tüketmeye itmiştir. Sigarada olduğu gibi temel bileşeni olan nikotinin 
merkezi sinir sistemi üzerindeki etkisi ile alışkanlık yapabilmektedir. Tütün ve tütün 
ürünlerinin sebep olduğu kanser v.b. hastalıkların tedavisinin pahalılığı ve kendi ücretleri 
de dikkate alındığında toplum açısından önemli ekonomik kayıplara yol açan ürünlerdir.  
Erken ölümlere neden olarak, iş gücü kapasitesini düşürmekte ve bu yolla da bireysel ve 
toplumsal ekonomiyi etkilemektedir.         

Bu tez çalışmasında, Güneydoğu Anadolu Bölgesi ve ilimiz Kahramanmaraş’ta 
oldukça yaygın bir şekilde kullanılan ağız otunun, kardiyovasküler hastalıklar, çeşitli 
kanser türleri ve diğer birçok hastalıkta değişimleri önem arz eden bazı biyokimyasal 
parametrelerin tükürük düzeylerine etkisi araştırılmıştır. 

Tez konumun seçilmesinde, çalışmalarımın yönlendirilmesinde her türlü 
yardımlarını gördüğüm, yüksek lisans eğitimim boyunca değerli bilgi ve deneyimlerinden 
yararlandığım danışman hocam Sayın Doç. Dr. Naciye KURTUL Hanımefendi’ye, 
numuneleri toplamamda bana yardımcı olan arkadaşlarım Necmettin Demir, Ali Erdem 
Şabik ve üniversitemiz öğrencileri ile Hasancıklı Köyü sakinlerine teşekkürlerimi arz 
ederim.

Çalışmalarım sırasında yardımlarını gördüğüm Kimya Anabilim Dalı öğretim 
üyelerine ve yüksek lisans eğitimim boyunca manevi desteklerini benden esirgemeyen 
eşim ve aileme teşekkür ederim.

       Temmuz 2008                                                                  Engin GÖKPINAR  
KAHRAMANMARAŞ  
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1. GİRİŞ

Tütün, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazı 
türlerine ait yaprakların bütün dünyada değişik şekillerde kullanılması suretiyle kendisinden 
faydalanılan bir bitkidir (Demir, 1998). Ağız otu (Nicotiana rustica L.) Kahramanmaraş’ta 
yaygın olarak rastlanan bir dumansız tütün kullanım şeklidir.

Tütün içme alışkanlığı büyük ihtimalle Amerika’da dinsel bir törende yakılmış 
tütünden çıkan dumanların solunup ciğerlere çekilmesi, böylece Büyük Ruh’a bir hediye şekli 
olarak kabul edilmesiyle başlamıştır. Tütün, Amerika’nın asıl yerlilerince kutsal bir bitki 
olarak kabul edilmiştir (Hill, 1951; Watt ve ark., 1962). 

Kızılderililerde “tobacco” terimi aslında tütün içmek için kullanılan içi boş tahta 
çubuklardı. Kızılderililer tütün içiminden başka toz edilmiş tütün yapraklarını buruna çekerek 
veya bu tütünü çiğneyerek ya da tütünün sulu ekstresini içerek kullanmışlardır (Eiden, 1976).

Tütün yapraklarında bulunan ve organik azotlu maddelerden oluşan nikotin alkaloidi 
nedeniyle keyif verici madde olarak kullanılmaktadır. Bu nedenle kurutulmuş tütün yaprağı 
tütün ürünlerinin hammaddesini oluşturmaktadır. Nicotiana cinsine dahil yaklaşık 65 tür 
bulunmakla birlikte bunlardan sadece Nicotiana tobaccum ve Nicotiana rustica türleri tütün 
ürünlerinin yapımında kullanılmaktadır. Dünyada üretilen başlıca tütün ürünleri; sigara, puro, 
tömbeki, pipo, enfiye, kıyılmış tütün ve çiğneme tütünüdür (Davis, 1982; Davis ve Nielson, 
1999).

Sigaranın kapalı alanlarda kullanımının zor olmasından dolayı son yıllarda sigaraya
alternatif olarak dumansız tütün kullananların sayısının hızla arttığı görülmektedir.  Yapılan 
çalışmalar dünyada dumansız tütün kullanımının orta yaşlı ve yaşlılardan ziyade gençler 
arasında arttığını, on beş yaş ve altı dumansız tütün kullanma oranının % 20’lere kadar 
yükseldiğini göstermektedir (Patel ve Greydanus, 1999; Lando ve ark., 1999; Walsh ve 
Epstein, 2000). 

Dumansız tütün kullanımı son yıllarda ülkemizde de artış göstermektedir. Ülkemizde
‘Maraş otu’ olarak adlandırılan dumansız tütün formu özellikle Kahramanmaraş ve 
çevresindeki illerde yaygın olarak kullanılmaktadır.

Bütün zevk ve keyif verici bitkilerde olduğu gibi tütün de, içerdiği tesirli maddeler 
vasıtası ile belli bir sınır ve dozdan sonra insan sağlığına son derece zararlı olmaktadır. Çok az 
dozlar bile insan sağlığına zarar vermekte, tesirli maddenin etkisi çok uzun bir süre sonra 
ortaya çıkmaktadır (Demir, 1998).

           Tütünün N-nitrozamin, N-nitrozonornikotin gibi çeşitli toksik ve kanserojenik 
maddeler içerdiği saptanmıştır (Hoffmann ve ark., 1987; Adams ve ark., 1987). Nikotin oral 
mukoza ve gastrointestinal yolla kolayca kana geçebilmekte, soluk borusu ve deriden 
kolaylıkla absorbe olabilmektedir. 
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Sigara ve tütün sebep olduğu kanser v.b. hastalıkların tedavisinin pahalılığı ve kendi 
ücretleri de dikkate alındığında toplum açısından önemli ekonomik kayıplara yol açan 
ürünlerdir. Erken ölümlere neden olarak, iş gücü kapasitesini düşürmekte ve bu yolla da 
bireysel ve toplumsal ekonomiyi etkilemektedir (Lesmes ve Donofrio, 1992).
           

Literatürde sigaranın sağlık üzerine etkilerinin değerlendirildiği çok sayıda çalışma yer 
almasına karşın, dumansız tütün ve özellikle Maraş otu kullanımı ile ilgili sınırlı sayıda 
araştırma bulunmaktadır. Gerek sigara ve gerekse dumansız tütün kullanımını konu alan 
çalışmaların çoğunlukla kan serum ya da plazmasında yapıldığı görülürken, önemli bir 
organizma sıvısı olan tükürüğün de son zamanlarda bilimsel araştırmalarda önem kazandığı 
dikkati çekmektedir. Ancak, sigara ve tütün kullanımı ile ilgili olarak tükürükte yapılan çok az 
sayıda araştırma bulunmaktadır. Diğer taraftan çeşitli hastalıkların teşhis ve tedavisinde bazı 
biyolojik markırlardan yararlanılmaktadır. Bu bağlamda, bu tez çalışmasında, Maraş otu 
şeklinde dumansız tütün kullanımının insan sağlığına etkileri konusunda yeni veriler elde 
etmek ve bu konuda ilk defa yapılan bir çalışma da olmak üzere, değişimleri çeşitli 
hastalıklarda önem arzeden bazı biyokimyasal markırlardan total sialik asit (TSA), adenozin 
deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO) ve malondialdehitin (MDA) tükürük düzeylerindeki 
değişimin araştırılması amaçlanmıştır. 

1.1. Tütün Hakkında Genel Bilgi

           Tütün Solanaceae familyasından Nicotiana cinsi içinde yer alan bir yıllık bir bitkidir.
Nicotiana cinsine dahil yaklaşık 65 tür bulunmakla birlikte bunlardan sadece Nicotiana 
tobaccum ve Nicotiana rustica türleri sigara, puro, pipo ve dumansız tütün gibi tütün 
ürünlerinin yapımında yapraklarından yararlanılan kültür formlarıdır. Dünyada üretilen 
tütünün % 90'ını Nicotiana tobaccum türüne dahil Virginia, Burley, Şark (Türk tütünleri) tütün 
çeşitleri oluşturmaktadır (Davis, 1982; Davis ve Nielson, 1999).

Orijininde tropikal bir bitki olmasına karşılık, günümüzde yaklaşık 128 farklı ülkede 
tarımı yapılan en önemli sanayi ürünlerinden birisidir. Gıda maddesi olmadığı halde dünyada 
tüketimi ve ekonomik önemi yüksek bir bitki olarak dikkat çekmektedir. Tütünü diğer 
bitkilerden ayıran en önemli özellik yapraklarında bulunan ve organik azotlu maddelerden 
oluşan bir alkaloid olan nikotindir. Bu sebeple tütün keyif verici madde olarak 
kullanılmaktadır (Karaconji, 2005; Graul ve Prous, 2005).

Tütün, Amerika Kıtasının keşfinden 150 yıl ve Avrupa'da tanınmasından 50 yıl sonra 
1601-1603 yılları arasında Venedikli tüccarlar tarafından ülkemize getirilmiştir. Ülkemizde, 
artık geleneksel bir tarım kolu olan tütüncülük, Türkiye’nin birçok bölgesine yayılmıştır. 
Ülkemizde üretilen tütünler; yetiştirildikleri bölgeler, toprak yapısı, bulundukları ekolojik
faktörler, irsi özellikleri nedeni ile farklı karakter gösteren tipler olmuşlardır. Bu nedenle Türk 
tütünleri üretim bölgesine göre 4 guruba ayrılmakta ve Ege, Marmara-Trakya, Karadeniz, 
Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgesi tütünleri diye gruplandırılmaktadırlar. Türkiye’de 
üretilen tütünün % 63'ü Ege, % 15’i Güneydoğu, % 14'ü Karadeniz, % 5’i Marmara, % 3'ü
Güney Doğu Anadolu Bölgesinde yetiştirilmektedir (Çıkın ve Işıklı, 1990).

Yaklaşık 0.75-1.5 m boylarında olan tütün bitkisinin gövdesi dik, silindir şeklinde, 
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tüylü ve yapışkanlıdır. Yapraklar sapsız veya kısa saplı, büyük oval, tüylü ve yapışkan, özel 
kokulu ve acı lezzetlidir. Tütün, tepede salkım durumunda bulunan, tüp şeklinde, pembemsi-
kırmızı renkli, tüylü ve beş sivri dişli çiçeklere sahiptir. Bitkinin meyveleri uzunca oval şekilli 
olup tohumları küçüktür (Şekil 1.1) (Davis, 1982).

                                                                            

Şekil 1.1. Tütün yaprağının morfolojik görüntüsü

Tütün yapraklarında tanen, zamk, nişasta, reçine ve alkaloidler bulunmaktadır. 
Nicotiana türleri içerdikleri primer alkaloid tipine göre 4 gruba ayrılmaktadır (Davis ve 
Nielson, 1999).

          Grup 1: Nicotiana rustica L., Nicotiana alata L. gibi primer alkaloid olarak nikotin 
içeren, sekonder alkaloid içermeyen Nicotiana türleri bu grupta yer alır.

Grup 2: Nicotiana glutinosa L., Nicotiana tomentosa L. gibi primer alkaloidi 
nornikotin olan, alkaloid içermeyen veya çok az içeren türler bu grupta yer alır.

           Grup 3: Nicotiana tobaccum L., Nicotiana repondal gibi primer alkaloidi nikotin, 
sekonder alkaloidi nornikotin olan Nicotiana türlerinin yer aldığı gruptur.

1.2. Başlıca Tütün Alkaloidleri

1.2.1. Nikotin

Nikotin, Nicotiana tobaccum ve Nicotiana rustica gibi türlerin yaprakları ve diğer 
bölümlerinde ve bazı Solanaceae bitkilerinde bulunan bir alkaloiddir. Nikotin; sıvı, uçucu, 
kuvvetli alkali ve çok hidroskopik bir maddedir. Renksiz olan nikotin, hava ve ışığa maruz 
kaldığında sarıya ve hatta kahverengine dönüşebilir ve viskozitesi artar. Nikotin, tütün 
bitkisinde en yüksek oranda yapraklarda bulunmaktadır. Tütün türüne göre değişmekle 
birlikte, tütün yapraklarındaki nikotin oranı % 0.6-9 arasında değişmektedir. Nikotin içeriği 
açısından yaprakları sırasıyla; gövde, kök ve çiçekler takip etmektedir. Tütün kullanımını 
takiben absorbe edilen nikotin tüm vücut organlarına yayılmaktadır. Vücuda alındıktan sonra 
oluşan nikotin metabolitlerinin de nikotin gibi zararlı etkiye sahip olduğu düşünülmektedir 
(Pelletier, 1985; Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

                     Grup 4: Nicotiana glauca L., Nicotiana debneyi L. gibi primer alkaloidi anabasin olan      
         Nicotiana türleri bu grupta yer alır.
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1.2.2. Nornikotin

Renksiz bir sıvı olan nornikotin, nikotine göre daha stabil bir alkaloiddir. Işık ve hava 
ile temasında rengi değişmez. Uçucu bir alkaloid değildir. Nikotin gibi su ve organik 
solventlerin çoğunda görünür. Tütünde doğal olarak bulunan nornikotin, nikotinin 
parçalanmasıyla açığa çıkmaktadır. İnsan vücudunda nikotine göre daha uzun bir süre 
kalmaktadır. Nornikotinin, tütün tiryakiliğine neden olduğu düşünülmektedir (Pelletier, 1985; 
Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.3. Anabasin (Neonikotin)

Yapı bakımından nikotine benzeyen anabasin viskoz ve renksiz bir alkaloiddir. Hava 
ile temas ettiğinde rengi koyulaşır. Kolayca uçabilen bir alkaloid değildir, su ve çoğu organik 
solventte çözünür (Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.4. Anatabin

Tütün türlerinin bazılarında minör bir alkaloiddir. L-şekli sıvı, renksiz, alkali 
reaksiyonu gösteren bir maddedir. Su, alkol, eter ve benzen gibi maddelerde çözünür (Davis 
ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.5. Nikotirin

Minör bir alkaloid olan nikotirin, renksiz olup, belirli bir süre bekletildikten sonra rengi 
koyulaşır. Karakteristik bir kokuya sahip olan nikotirin su, alkol ve distile asitlerde çözünür 
(Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.6. Nikotellin

Diğer tütün alkaloidlerinden farklı bir yapıya sahip olan nikotellin, uçucu bir alkaloid 
değildir. Sulu solüsyonları nötral reaksiyon verir. Erime ve kaynama dereceleri diğer 
alkaloidlere oranla yüksektir. Sıcak su, kloroform, alkol ve benzende tamamen; soğuk su, eter 
ve petrol eterinde az bir oranda çözünür (Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.3. Nikotinin Sağlık Üzerine Etkileri

1.3.1. Kalp-Damar Sistemi Üzerine Etkileri

           Nikotinin kardiyovasküler etkileri komplekstir. Kalp atış hızını, parasempatik kalp 
ganglionlarının depresyonu ya da sempatik kalp ganglionlarının stimülasyonu ile 
hızlandırabildiği gibi, ganglionların üzerinde tamamiyle ters etki oluşturarak kalp atış hızını 
yavaşlatabilmektedir (Pelletier, 1985). Nikotin sürrenal medulladan kateşolaminlerin 
salınmasını sağlayarak kalp basıncı ve kalp atış hızını artırmaktadır. Ayrıca, karotik ve aortik 
vücut reflekslerinin kemoreseptörlerini aktive ederek taşikardi, vazokonstrüksiyon ve bunun 
sonucunda kan basıncının artması ile sempatomimetik bir cevap oluşturmaktadır (Pelletier, 
1985).
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Canlı sistemlerde nikotinin kardiyovasküler etkileri çeşitli hayvanlarda incelenmiştir. 
Anestezi altındaki bir köpekte i.v. nikotin enjeksiyonu ile şu etkilerin olduğu bildirilmiştir:

a. Ufak dozda (0.05 mg/kg) bradikardi meydana gelmektedir. Beraberinde 
hipertansiyon da olmaktadır (Lewis, 1964; Kayaalp, 1986).

b. Doz biraz artırılırsa taşikardi ortaya çıkmakta ve kan basıncı yükselmektedir. 
Dolayısıyla kalp debisi de artmaktadır. 

Taşikardi; sempatik vazomotor ganglionların stimülasyonu, sürrenal medulladan 
kateşolamin deşarjı, karotik ve aortik kemoreseptörler aracılığıyla vazomotor merkezin 
stilümasyonu, adrenerjik sinir uçlarından noradrenalin salınımının artırılması gibi faktörlere 
bağlanmaktadır. Taşikardi ile aritmi gelişebilmektedir. Kan basıncındaki yükselme kalp 
debisindeki artmanın yanı sıra sayılan etkilerle oluşan vazokonstrüksiyondan ileri gelmektedir. 
Böylece nikotin kalbin işini artırmakta, ancak buna paralel olarak koroner kan akımı yeterince 
artmadığından iskemi meydana gelebilmektedir (Lewis, 1964; Grolmann, 1965; Karczmar, 
1966; Kayaalp, 1986).

 c. Doz daha da artırılırsa ganglion blokajı sonucu kan basıncında belirgin bir düşme 
meydana gelmektedir. Kan basıncındaki düşüş, kısa süren bir yükselmeyi takip etmektedir 
(Lewis, 1964; Kayaalp, 1986).

1.3.2. Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Nikotinin gastrointestinal sistem üzerine etkisinde kardiyovasküler sistemin aksine 
parasempatik stimülasyon egemen olarak görülmektedir. Başlangıçta barsak tonusunu ve 
peristaltizmini artırdığı, midenin boşalma süresini kısalttığı ve asit salgısını artırdığı 
bildirilirken; yüksek dozlarda barsak tonusunu azalttığı, peristaltik hareketleri inhibe ettiği 
bildirilmiştir (Lewis, 1964; Grolmann, 1965; Kaymakçalan, 1980; Kayaalp, 1986).

Sigara, peptik ve duedenal ülserlerin nüksünü artıran ve bu ülserlerle birlikte gastrik
ülserin iyileşmelerini geciktiren çok önemli bir risk faktörüdür (Endoh and Leung, 1994). 

Erkek sigara içenlerde, içmeyenlere göre peptik ülser hastalığı 2 kat sıklıkla, kadın 
sigara içenlerde ise 1.6 kat sıklıkla görülmektedir. Günde yarım paketten fazla sigara içenler 
arasında peptik ülser ve duedenal ülserden ölüm riskinin içmeyenlere göre 2.5 kat arttığı 
bulunmuştur (Fielding, 1985).

1.3.3. Düz Kaslar Üzerindeki Etkileri

Nikotinin mesane ve uterus kaslarında konstrüksiyona neden olduğu ve bunun 
parasempatik ganglionların stimülasyonuna bağlı olduğu bildirilmiştir (Lewis, 1964). Bronş 
düz kaslarında ise yine parasempatik stimülasyona bağlı olarak bronko konstrüksiyon 
meydana getirdiği, traeka-bronş sisteminde yine yüksek dozlarıyla mukosilier aktiviteyi 
deprese ettiği tespit edilmiştir (Karczmar, 1966).
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1.3.4. Merkezi Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Nikotin, merkezi sinir sisteminde fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları etkileyen bir 
sinir düzenleyicidir (Seyler ve ark., 1984).

Sigara içimi sırasında alınan küçük dozdaki nikotinin santral etkisi ile  bazı çizgili 
kaslarda hafif bir gevşeme yapabileceği bildirilmiştir. Bu durumun α-motor nöronları inhibe 
eden omurilikteki bir kısım hücrelerin nikotin tarafından inhibisyonu ile olduğu ileri 
sürülmektedir (Paton va ark., 1968; Kayaalp, 1986).

Santral etkisiyle iştah değişikliklerine yol açtığı deney hayvanlarında yapılan çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir. Özellikle kronik olarak nikotin verilmesi deney hayvanlarında 
yüksek dozlarda daha belirgin olmak üzere yem tüketimleri ile ağırlıklarını azaltmış veya 
ağırlık artış oranını düşürmüştür. Nikotin ile ortaya çıkan ağırlık kaybının nikotinin 
kesilmesinden sonra ortadan kalktığı ve yem tüketimi ile ağırlığın belirgin derecede arttığı 
bildirilmiştir  (Erenmemişoğlu, 1991).

Nikotin ile birlikte deney hayvanlarının su tüketimlerinin azaldığı bildirilmekle beraber 
(Levin ED ve ark., 1987) halen tartışılmaktadır (Murrin ve ark., 1987). 

İnsanlar üzerinde de  yapılan bazı çalışmalarda nikotinin küçük dozlarda öğrenmeyi ve 
hatırlamayı kolaylaştırıcı etkisi olduğu ileri sürülmüştür (Kayaalp, 1986; Warburton ve ark. 
1986).  Nikotinin ağrı eşiğini yükselttiği ve ağrıyı azalttığı da bildirilmektedir. Bu etkisi 
deneysel olarak fareler üzerinde gösterilmiştir (Larson, 1968; Kayaalp, 1987).

           Nikotin pozitif pekiştirici (öfori yapıcı) bir maddedir. Kişide psişik bağımlılık 
yapmakta, fiziki bağımlılık oluşturabilmektedir. Nikotin bağımlılarında drog özlemi oldukça 
güçlüdür. Yoksunluk durumunda sinirlilik, baş ağrısı, iştah artması EEG’de yavaşlama, 
amnezi, konsantrasyon güçlüğü, psikomotor performansın azalması ve bulantı, kusma, 
konstipasyon gibi gastrointestinal bozukluklar ortaya çıkabilir. Yoksunluk belirtileri 24 saat 
içinde başlamakta ve günlerce devam etmektedir (Godmann ve ark., 1985; Kayaalp, 1987).

Nikotin fazla miktarda alındığında büyüme hormonu ve prolaktin seviyelerinde dikkate 
değer artışlar gözlenmesine rağmen, tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve çeşitli cinsiyet 
hormonların seviyelerinde bir değişiklik görülmemiştir (Pomerleau ve Arbor, 1992).

1.3.5. Nikotinin Metabolik Etkileri

Nikotin değişen derecelerde hiperglisemiye neden olmakta, glukoz utilizasyonunu 
azaltmakta ve muskuler glikojenolizi artırmaktadır. Kanda serbest yağ asitlerinin düzeyini 
yükselttiği de bilinmektedir (Karczmar, 1966; Kaymakçalan, 1980).

Tütünde bulunan N-nitrozo piridin alkaloitleri (tobacco- specific nitrosamines; TSNA) 
tütünle ilgili kanserlerin oluşumunda özellikle tütün dumanının doğrudan temas etmediği 
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organlarda etkili bir ajan kabul edilmektedir. Nitrozaminler yemek borusu, pankreas ve meme 
kanserleri ayrıca deney hayvanlarında akciğer ve ağız boşluğu kanserleri de oluşturmaktadır 
(Hecht ve ark., 1979).

Tütün çiğnemenin ağız boşluğu ve yemek borusu kanserlerine neden olduğu da 
bildirilmiştir. Özellikle Hindistan’da yaygın olarak kullanılan betel ile birlikte tütün çiğneyen 
kişilerde büyük oranda ağız kanseri görüldüğü bildirilmiştir (Hecht ve ark., 1979; Reynolds ve 
ark., 1989). 

Sigara içmenin trombositlerin adhesivitesini artırdığı ve trombus oluşumunu 
kolaylaştırdığı bildirilmektedir. Bu etkiden kısmen trombositlerin aktive edilmesi, kısmen de 
nikotinin damar çeperinde antiagregan etkili prostasiklin sentezini inhibe etmesi sorumlu 
tutulmuştur. Ancak sigaranın prostasiklin sentezini azaltmayıp artırabildiğini öne süren 
yayınlar da mevcuttur (Kayaalp, 1986).

1.4. Nicotiana rustica L.

Nicotiana bitkisi çeşitli bölgelerde yetiştirildiği için çevre şartlarına bağlı olarak değişik 
kültür formları oluşmuş ve bu nedenle değişik tür veya varyeteler tanımlanmıştır (Davis ve 
Nielson, 1999). Ülkemizde Güneydoğu Anadolu’da yetiştirilen Nicotiana rustica L. yaklaşık 
150 cm boyunda tek yıllık bir türdür. Ülkemizde Maraş otu, deli tütün ya da Hasankeyf tütünü 
olarak bilinen Nicotiana rustica L. bazı bölgelerde Türk tütünü, Doğu Hindistan tütünü veya 
Aztek tütünü olarak adlandırılmaktadır. Morfolojik olarak Nicotiana rustica L. yapışkan salgı 
tüyleri taşıyan, yaprakları oval-eliptik (30x20 mm), yaprak sapı stipulasız, kaliks tüpü kadeh 
şeklinde, kaliks parçaları eşit olmayan, loplar üçgen şeklinde akut, korolla yeşilimsi ve huni 
şeklinde (12-17 mm), korolla ağzı 3-7 mm çapta, loplar kısa küt, kapsül küresel ovoid (7-16 
mm) özelliklere sahip bir bitkidir (Davis, 1982) (Şekil 1.2).

          
          Şekil 1.2. Nicotiana rustica L. bitkisi

     Nicotiana rustica L.’nin kurutulmuş yaprakları sigara, tömbeki ve Maraş otu olarak 
adlandırılan dumansız tütün yapımında kullanılmaktadır. Alkaloid kompozisyonları 
bakımından Nicotiana rustica L. ile sigaralık kültür tütünü olan Nicotiana tobaccum arasında 
belirgin bir farklılık olmadığı saptanmıştır. Nicotiana tobaccum’da bulunan nitrozonornikotin 
(NNN), nitrozanabasin (NAS), nitrozanabatin (NAT) ve nitrozamin (TSNA) gibi alkaloidlerin 
benzer oranlarda Nicotiana rustica L. bitkisinde de bulunduğu, ancak Nicotiana rustica L.’nin
nikotin içeriğinin Nicotiana tobaccum’dan 6-10 kat daha yüksek olduğu belirtilmiştir (Saitoh 
ve ark., 1985).   
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1.4.1. Maraş Otu

Maraş otu, özellikle Kahramanmaraş ve Gaziantep illeri başta olmak üzere yurdumuzun 
Güneydoğu Anadolu bölgesinde yaygın olarak kullanılan bir dumansız tütün formudur. Ürün, 
Nicotiana rustica L. bitkisinin kurutulmuş yapraklarından elde edilen toz ile kül karışımından 
oluşmaktadır. Kül, meşe, ceviz veya asma çubuğunun yakılmasıyla elde edilmektedir. Maraş 
otundaki tütün-kül oranı değişmekle birlikte genellikle yan yanadır (1:1). Ürün yaklaşık 10-20 
gr’lık paketler halinde satılmaktadır (Şekil 1.3) (Erenmemişoğlu ve ark., 1992; 
Erenmemişoğlu, 1999).

              
                                              
                                               Şekil 1.3. Maraş otunun paketlenmiş görüntüsü

Yaklaşık bir çay kaşığı kadar alınan Maraş otu, hafifçe ıslatılıp sigara kağıdına 
sarıldıktan sonra alt dudağın iç kısmına yerleştirilerek 5-10 dakika emilmek suretiyle veya 
çiğnenerek kullanılmaktadır. Bu işlem bireyin alışkanlığına bağlı olarak gün boyunca 
tekrarlanmaktadır. Hatta bazı bireyler ağızlarına Maraş otu yerleştirerek uyumaktadırlar 
(Erenmemişoğlu ve ark., 1992; Erenmemişoğlu, 1999).

1.5. Dumansız Tütünün İnsan Sağlığı Üzerine Etkileri

Yapılan çalışmalar dumansız tütünün ve bu ürünler içerisinde bulunan bazı katkı 
maddelerinin diş ve diş eti, merkezi sinir sistemi, kalp ve damar sistemi, sindirim ve boşaltım 
sistemini olumsuz yönde etkilediğini göstermiştir. Dumansız tütün kullanımının potansiyel 
olarak neden olabileceği sağlık riskleri çok fazladır. Bu ürünlerin ağız sağlığına etkileri; diş eti 
kanaması, diş eti çekilmesi, diş renginde değişiklik, dişte aşınma ve çürüme, periodontal 
hastalıklar, ağızdaki yaraların geç iyileşmesi, uzun süreli ve yoğun kullanımlarda ise; tat ve 
koku alma hissinde azalma ve oral kavite dokularında önemli hasarlar şeklinde olabilmektedir 
(Wolfe ve Carlos, 1987; Çok, 1998).

           Dumansız tütün ürünlerinin, içerdikleri tütüne spesifik N-nitrozaminler (TSNAs) 
nedeniyle çeşitli dokularda kanser olmak üzere, özofagus, larinks, mide, böbrek, pankreas ve 
mesane gibi organlarda kanser oluşumunu indüklediği gözlenmiştir (Adams ve ark., 1987; 
Nair ve ark., 1989; Mattson ve Winn, 1989; Gross ve ark., 1995; Bofetta ve ark., 2005).

            Dumansız tütün kullananlarda oral mukoza kanseri, dudak kanseri, farinks kanseri,
larinks kanseri, özofagus kanseri, nasal kavite kanseri, mide, pankreas, böbrek ve mesane
kanseri görülme riskinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (Mattson ve Winn, 1989; Çok, 
1998; Gupta ve Ray, 2003; Rodu ve Jansson, 2004).
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Dumansız tütün formlarının içerdikleri nikotin aracılığıyla merkezi sinir sisteminde 
fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları etkilediği ve stimulasyona neden olduğu 
saptanmıştır. Düşük dozda alınan nikotinin ganglion hücrelerini stimule ederek impuls 
iletimini kolaylaştırdığı, yüksek dozda ise; impuls iletimini bloke ettiği bildirilmiştir 
(Pomerleau ve Arbor, 1992; Çok, 1998).

Dumansız tütünlerin kardiyovasküler sistem üzerine etkileri oldukça kompleksdir. 
Parasempatik kalp ganglionlarının depresyonu veya sempatik ganglionların stimülasyonu ile 
kalp atışını hızlandırabildiği gibi, ganglionlar üzerine ters etki yaparak kalp atışını 
yavaşlatabilmektedir. Nikotinin kan basıncını artırarak hipertansiyona neden olduğu, kalpte 
ritim bozukluklarına yol açtığını gösteren birçok kanıt bulunmaktadır (Schroeder ve Chen, 
1981; Allen ve ark., 2002; Asplund, 2003).

Tütün ürünlerinin gastrointestinal sistem üzerine etkisinde parasempatik stimulasyonun 
egemen olduğu saptanmıştır. İlk kullanımlarda barsak tonusunu ve peristaltizmini arttırdığı, 
midenin boşalma süresini kısalttığı, asit salgısını arttırdığı gözlenmiştir. Yüksek dozlarda ise; 
barsak tonusunu azalttığı, peristaltik hareketleri inhibe ettiği bildirilmiştir (Çok, 1998).

            Nikotin içeren dumansız tütün formlarının değişen derecelerde hiperglisemiye neden 
olduğu, kanda serbest yağ asit ve kolesterol düzeyini yükselttiği, kanda ve beyinde 
nörotransmitter maddelerin serbest kalmasını sağladığı, endojen opioid peptidler, hipofiz 
hormonlar ve kateşolaminler gibi bazı kimyasalların artışına yol açarak bazı fizyolojik etkilere 
neden olduğu saptanmıştır (Seyler ve ark., 1984; Tucker, 1989).

1.5.1. Dumansız Tütün Formlarının Mutajenik ve Genotoksik Etkileri

Dumansız tütün ürünlerinin mutajenik ve genotoksik etkileri ile ilgili çalışmalarda bu 
tip tütün formlarının Salmonella typhimurium uçlarında mutasyona neden olduğu, Chinese 
hamster ovaryum hücrelerinde, fare kemik iliği hücrelerinde, insan periferal lenfositlerinde ve 
bukkal mukoza hücrelerinde ise genetik hasara yol açtigi gösterilmiştir (Hannan ve ark., 1986; 
Adhvaryu ve ark., 1991; Jansson ve ark., 1991; Das ve Dash, 1992). Maraş otunun diğer 
dumansız tütün ürünlerinde olduğu gibi periferal lenfositlerde SCE düzeyini artırdığı, bukkal 
mukoza hücrelerinde ise MN frekansını yükselttiği saptanmıştır (Özkul ve ark., 1995; Özkul 
ve ark., 1997; Burgaz ve ark., 2000).

Shamma (Yemen dumansız tütünü), masheri, pan masala ve snus gibi dumansız tütün 
formlarının gen mutasyonlarını indükleyici etkisi Ames testi ile gösterilmiştir (Hannan ve ark., 
1986; Bagwe ve ark., 1990; Jansson ve ark., 1991; Niphadkar ve ark., 1996). Gudakhunun fare 
kemik iliği hücrelerinde SCE, CA (kromozomal aberasyonlar), ve MN (Mikro Nükleus)
düzeyini arttırdıgı (Dash ve Das, 1992), benzer şekilde pan masalanın fare kemik iliği 
hücrelerinde SCE düzeyini yükselttiği rapor edilmiştir (Mukherjee ve Giri, 1991). Ayrıca 
mava, pan masala veya snus kullanan bireylerin periferal lenfositlerinde SCE ve CA 
düzeylerinin yüksek olduğu gözlenmiştir (Adhvaryu ve ark., 1991; Dave ve ark., 1991; 
Jansson ve ark., 1991) . Gudakhu, khaini, mava veya masheri kullanan bireylerin yanak 
mukoza hücrelerinde MN frekansının yüksek olduğu rapor edilmiştir (Stich ve ark. 1982; Das 
ve Dash, 1992; Kayal ve ark., 1993). Tüm bu çalışma sonuçları, dumansız tütün formlarının 
mutajenik ve genotoksik aktiviteye sahip olduğunu gösteren kanıtlar ortaya koymuştur.
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1.6. Sialik Asit Hakkında Genel Bilgi

1.6.1. Sialik Asitin Kimyası 

            SA, asetilenmiş nöraminik asit türevlerinin genel adıdır (Erbil ve ark., 1985; Watts ve 
ark., 1995; Mazzanti ve ark., 1997; Pönniö ve ark., 1999a ). İnsanda en çok bulunan SA, N-
asetil nöraminik asit (NANA)’dır (Waters ve ark., 1992; Sillanaukee ve ark., 1999). SA’lerin 
genel yerleşimi, oligossakkaritlerin terminal pozisyonu olmakla beraber, glikoprotein ve 
glikolipidlerde oligosakkarit birimlerinin yan zincirinde de lokalize olabilmektedirler (Roland, 
1985; Sillanaukee ve ark., 1999). 

           Doku ve hücrelerin çözünebilir ve çözünemez komponentlerinin yapısal bileşenleri 
olan SA’ler, protein ve lipide bağlı oligosakkaritlerde terminal olarak bulunan, mannozamin 
ve piruvattan türeyen nöraminik asidin asetillenmiş türevleridirler (Ng ve Dain, 1976; Murray 
ve ark., 1996). Ayrıca glikolipidlere ve glikoproteinlere antijenik özellik kazandırırlar ve 
glukokonjugatların makromoleküler yapısını etkileyebilirler ve glukokonjugatların yıkılmasını 
önlemek için çeşitli biyolojik fonksiyonları vardır (Schauer, 1985).             

SA, 9 karbonlu bir şekerdir ve nöraminik asitin 20’den fazla doğal türevi 
bulunmaktadır. Sialik asitin sistematik adı, 5-amino-3.5-dideoksi-D-glisero-D-galakto-2-
nonnonulopiranoz-1-onik asid’dir. Nöraminik asidin amino grubunda da ya bir asetil ya da 
glokil, hidroksil gruplarında ise metil, asetil, laktil, sülfat veya fosfat grupları yer almaktadır. 
Nöraminik asit türevleri, bazı mikroorganizma türlerinde (virüsler, bakteri ve tek hücreliler) 
olduğu gibi yüksek yapılı hayvanlarda da bulunmaktadır (Roland, 1985).

SA’ler, glikoproteinler, gangliosidler veya polisakkaritlerin yapılarında yüksek 
konsantrasyonlarda bulunurlar ve hücre membranının dış tarafında, daha çok galaktoz veya N-
asetil galaktozamine ve seyrek de olsa N-asetil glukozamin veya SA’nın kendisi gibi şekerlere 
- glikozidik bağlarla bağlı haldedirler (Roland, 1985). Böylece SA biyokimyasal bileşikler ve 
hücre içi ile temas kurmaya gelen diğer hücrelerle karşılaşan ilk moleküllerden biri olurlar. Bu
durum fizyolojik pH’da SA’nın  negatif yüklü oluşuyla birlikte organizmalardaki işlevlerinin 
önemini de belirtmektedir (Sillanaukee ve ark., 1999).                                                                                                                                                                 

             SA’ler oligosakkarid, polisakkarid ve glukokonjugatlara α-glikozidik bağ ile 
bağlıdırlar (De Luca ve ark., 1980). İnsan dokularında bulunan temel SA, N-asetilnöraminik 
asittir (Schauer, 1982). SA’ler yapılarındaki karboksil gruplarından dolayı hücre yüzeyine 
negatif yük kazandırırlar. Bu nedenle trombosit, eritrosit ve kanser hücrelerinde görülen 
elektrostatik itmeden sorumludur. Bunun yanında  makromoleküler yapılarda ve reseptör 
bileşeni olarak da bulunurlar (Güngör ve ark., 2004; Schauer, 1982; Jeanloz ve Codington, 
1976).
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SA’nın yapısı aşağıda (Şekil 1.4 ) gösterilmektedir:

COOH 

     

                             C =  O

CH2

       H – C – OH 

           Ac – NH – C – H 

                   HO – C – H 

     H – C – OH      

  

      H – C – OH

        

          CH2 OH  

Şekil 1.4. SA’nın yapısı (Waters ve ark., 1992)

SA memeli dokularında bol miktarda yer alır. İnsanda serum, tükürük, beyin sıvısı,  
idrar ve süt gibi çeşitli vücut sıvılarında (Gardiner, 2000), boğaz membranı, mide, boyun ve 
kolon gibi pek çok epitel yapılarda, safra kesesi salgısında, kıkırdak (Sillanaukee ve ark., 
1999) ve ciltte de bulunmaktadır. SA, son yıllarda insan böbreğinde de bulunmuş olup, burada 
böbrek taşının oluşumunda önemli bir role sahip olduğu bildirilmiştir (Gardiner, 2000). Ayrıca 
gastrit sıvı da SA içermektedir ve bu sıvıda SA  içeriğinin yaş ile azaldığı görülmüştür 
(Sillanaukee ve ark., 1999). SA’nın en bol bulunduğu organın büyükbaş hayvanlardaki 
submandibular bez olduğu, burada ondört farklı SA’nın yer aldığı bildirilmektedir (Roland, 
1985). SA’nın sıçan beyni, adrenal bez, kalb ile farelerin karaciğer ve böbreğinde de 
bulunduğu görülmüştür (Gardiner, 2000). 

Membran glikoprotein ve glikolipidlerine bağlı SA’ler, buralardan dökülerek veya 
hücrelerin parçalanması ile dolaşıma geçmektedir.Vücutta bulunan TSA’nın yaklaşık %98–
99.5’u glikoproteinlere bağlı olup (Schutter ve ark., 1992), bu durum makromoleküllere asidik 
bir özellik kazandırmaktadır (Sillanaukee ve ark., 1999). Çok küçük bir SA fraksiyonu ise 
başlıca gangliosid formunda olmak üzere lipidlere bağlıdır. Normal serum/plazma TSA 
düzeyleri 510-840 mg/L aralığındadır. Buna karşılık lipid fraksiyonunun TSA düzeyine katkısı 
sadece 4-9 mg/L civarındadır (Schutter ve ark., 1992). 
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              SA fizyolojik pH’ta tamamen iyonlaşabilen ve pKa değeri 2.6 olan nispeten kuvvetli 
bir asit olup, bu özellik moloküle elektronegatif bir yük kazandırır. İn vitro tümör hücresinin 
anyonik kısımların dağılımıyla bir korelasyon gösterdiğinden bu iyonlaşma önemlidir. 
Neoplastik dönüşümlere hücre yüzeyinin ana yapısal elemanları olan hücre membranı 
glikoproteinlerin bileşimindeki değişiklikler eşlik etmektedir (Uslu ve ark., 2000).          

1.6.2. Sialik Asitin Biyosentezi

İnsanlarda SA, glukozaminlerden sentezlenir ve CMP (sitidin mono fosfat) türevine 
dönüşür. Bu ürün de oligosakkaritler ve polisakkaritler ile tepkimeye girer ve SA kaynağı 
olarak görev alır. Daha sonra sialil tranferaz enzimi aracılığıyla SA, CMP türevinden 
glikoprotein zincirinin terminal glukozuna transfer edilir (Kökoğlu ve ark., 1992).

            SA kalıntılarının asialoglikoproteinlere transferinden sorumlu olan sialiltransferazlar, 
düz endoplazmik retikulum membranlarında, mitokondri membranlarında ve birkaç hücrenin 
plazma membranında yer almaktadır. Trombosit agrega edici bir bileşik olan kolşisin 
tarafından sialiltransferaz aktivitesinin uyarılabildiği gösterilmiştir (Güngör ve ark., 2004).

SA’nın anabolizması üç bölümde incelenebilir (Ertekin, 1996):

A. Dokuz karbonlu nöraminik asitin oluşumunu sağlayan metabolik reaksiyonlar.
Bunlar glukozdan, N-asetil nöraminik asit ve türevlerinin oluşumundaki enzimatik 

reaksiyonlardır.

B. N-asetil nöraminik asitin CMP-NANA’e aktive edilmesi. 
NANA + CTP = CMP – NANA + P.Pi

C. Aktive edilmiş SA’lerin oligosakkaritlere, glikoproteinlere, müsinlere ve bağ 
dokusu kökenli maddelere ketozidik bağlarla bağlanması.

         

   



GİRİŞ                                                                                                                             ENGİN GÖKPINAR

13

      Glukoz + ATP  

                                  

        Fruktoz – 6 – Fosfat + Glutamin + NH3

                                  Glukozamin – 6 – Fosfat Sentetaz 

      Glukozamin – 6 – Fosfat + Asetil Co A

                                   Asetilaz

      

      N-Asetil Glukozamin – 6 – Fosfat 

      Mutaz 

     N – Asetil Glukozamin – 1 – Fosfat + UTP 

       Pirofosforilaz 

UDP – N – Asetil Glukozamin                       N – Asetil Mannozamin

              UDP – N – Asetil Galaktozamin                            + ATP             Asetil Mannozamin

                                                                                                                                                      Kinaz

          N – Asetil Mannozamin-6-P

Heteropolimer sentezi + PEP

                    N-Asetil nöraminik asit -9-P

                         - PO4              Sialik Asit 

                    Fosfataz 

                                                                                                                         N – Asetil nöraminik Asit

CMP-N-Asetil Nöraminik Asit          + CTP

                  CMP – Sialik Asit Sentetaz 

  Şekil 1.5. SA’nın anabolizması (Ertekin, 1996).

            Bu şekle göre; glukozamin, temel amino şekerlerden biridir ve amino grubu vericisi 
olarak glutaminin kullanılmasıyla fruktoz 6–fosfat oluşur. Amino şekerler esas olarak N-
asetillenmiş biçimde bulunurlar ve asetil-CoA ise asetil vericisidir. N-asetil glukozamin 6-
fosfatın epimerizasyonu ile N-asetil mannozamin 6-fosfat oluşur. Mannozamin 6-fosfatın 
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fosfoenol piruvat ile kondansasyonu sonucunda da nöraminik asit meydana gelmektedir. UDP-
N-asetil glukoz aminin, UDP-N-asetil galaktozamine epimerizasyonu ile galaktozamin 
oluşmaktadır. İçerdikleri amino şekerler nedeniyle glikoproteinlerin ve diğer karmaşık 
bileşiklerin sentezinde kullanılan bileşikler nükleotid şekerler olup, UDP-N-asetil glukozamin, 
UDP-N- asetilgalaktozamin ve CMP-Nöraminik asitin amino şeker içeren en önemli nükleotid 
şekerler oldukları bilinmektedir (Ertekin, 1996;  Mayers ve Rodwell, 1996). 

1.6.3. Sialik Asitin Biyolojik Fonksiyonları 

SA’ler çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda önemli rol oynarlar. Bunlar 
embriyogenezis, organ gelişimi, immün sistemin korunması, lökositlerin göçü ve yerleşimi, 
neoplastik hücrelerin metastazı, çeşitli patojenlerin neden olduğu enfeksiyon ve 
inflamasyondur (Schröder ve Giannis, 1999).

İnsan eritrositi, hücre zarının dış tarafına yerleşmiş yaklaşık 20 milyon SA molekülü 
içermektedir. Hücre yüzeyinde bulunan SA, iyonize olan karboksil grupları nedeniyle 
hücrenin negatif yükünden sorumlu olmaktadır. Böylece hücre elektronegatif bir yüke sahip 
olmakta ve eritrositler birbirini iterek agrege olmaktan kurtulmaktadır. Membrandaki SA
içeriğinin artışı, örneğin Ca+2 gibi pozitif yüklü grupların membrana daha fazla bağlanmasına 
neden olarak sonuçta oluşan bu agresyon ise yapı tahribatına yol açmaktadır (Kökoğlu ve ark., 
1992). Bununla birlikte eritrositlerdeki SA miktarında görülen herhangi bir değişim kırmızı 
hücrelerin yapısı, geçirgenliği, sağlamlığı gibi eritrositlerin çeşitli özelliklerini 
değiştirebilmektedir. Yaşlanma esnasında, SA miktarının azalması gibi eritrositlerde 
biyokimyasal değişimler meydana gelir. Bu azalma da kan dolaşımındaki kırmızı hücrelerin 
varlığının belirlenmesi ve yaşlanan hücrelerin tanınmasında önemli olmaktadır (Lipovac ve 
ark., 1981).

SA’ler bol miktarda elektronegatif yüke sahip olmaları nedeniyle (Crook, 1993), 
glikoproteinler ve hücresel membranların konformasyonuna etki etmektedirler. SA’lerin 
glikoproteinlerin konformasyonunun sağlamasında (Sillanaukee ve ark., 1999), hücre 
membranlarında bulunan glikoproteinlerin fonksiyonlarının yerine getirilmesinde, glikoprotein 
yapısındaki enzimlerin enzimatik aktivitelerinde ve hatta proteolitik enzim yıkımına karşı 
direnç oluşumunda etkileri bulunmaktadır (Roland, 1985). Gerçekten de hücre membranı 
glikoproteinlerindeki SA kalıntıları, hücrenin sağlamlığının korunması yönünden önemlidir. 
Çünkü SA moleküllerinin kaybı, hücrelerin yıkımını artırabilmektedir (Crook, 1993).

SA’ler, peptid hormonları, toksinler ve virüsler (Roland, 1985) gibi pek çok hücre 
yüzey reseptörlerinin esansiyel bileşenleridir. Örneğin, SA’nın insulin hormonunun hücresel 
aktivitesinde bir role sahip olduğu, ayrıca bazı hücrelerde amino asit transportunu düzenlediği 
bildirilmektedir (Crook, 1993). Hücre yüzey SA hücresel agregasyonu düzenleme özelliğine 
bağlı olarak, solunum epitelyal hücrelerinin bakteriler tarafından gerçekleştirilen enfeksiyon 
ve koloni oluşumlarına karşı savunmalarında önemli bir role sahiptir (Gardiner, 2000). 

Glikoproteinlerin ya da glikolipidlerin antijenik belirleyicileri olarak SA molekülleri 
(Crook, 1993) kan grubu maddelerinin spesifitesine katkıda bulunurlar (Roland, 1985). 
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SA’ler, hücre-hücre etkileşimine ve tanınmasına da yardım etmektedirler; doku ve vücut 
sıvılarında kimyasal haberci olarak görev yapmaktadırlar (Sillanaukee ve ark., 1999). Aynı 
zamanda SA membran transportuna katkıda bulunmakta ve glomerul membranın 
geçirgenliğini düzenlemektedir (Pönniö ve ark., 1999b). 

1.6.4. Sialik Asitin Çeşitli Hastalıklarla İlişkisi 

Malign dokularda glikoproteinlerin ve glikolipidlerin değişmiş glikozilasyon 
gösterdiklerine dair önemli kanıtlar vardır. Bu glikozilasyon değişikliklerinin çoğu 
glikoproteinlerin artmış dallanma ve/veya sialilasyonunu içermektedir. Glikoproteinler ve 
glikolipidler, dolaşıma dönüşüm, sekresyon veya döküntü neticesinde serbestleşebilirler. 
Böylece plazma sialoglikokonjugat seviyeleri ve malignansilerin diagnoz, sınıflandırma ve 
takipler için serum seviyeleri araştırılabilmektedir (Tautu ve ark., 1991). 

Kanser hastalarının serum ve tükürüklerinde SA miktarının arttığı bildirilmiştir 
(Gardiner, 2000). Buna göre, sialoglikoprotein ve sialoglikolipid seviyeleri, farklı kanser 
türlerinde ölçülmüştür ve SA değerinin malign hücrelerin varlığını gösteren bir markır 
olabileceği bildirilmiştir (Kökoğlu ve ark., 1992). Kanser hastalarında SA’nın nicel değişimi 
rapor edilmiş olup, kanserli dokularda yapılan analizler malignansilerin büyüklüğünün, aynı 
dokuların normal büyüklüğünden iki kat daha fazla SA içermekte olduğunu göstermiştir 
(Mabry ve Carubelli, 1972). 

Birçok hastalıkta örneğin yumurtalık kanseri, akciğer kanseri, ağız kanseri, lösemi,
mide ve meme kanserleri, kolorektal kanser, safra kesesi kanseri, tiroid ve Hodgkin’in 
kanserleri, gastrointestinal sistem ve jinekolojik sisteme ait kanser türlerinde olmak üzere pek 
çok hastalıkta TSA miktarlarının arttığı bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan bir çalışmaya göre, 
kolorektal kanserli hastalarda, TSA’nın, tümörün metastatik özellikleri ve yayılması hakkında 
kullanışlı bilgiler verdiği görülmüştür (Sillanaukee ve ark., 1999).

            Günümüzde kalp-damar hastalıklarından kaynaklanan mortalite ve SA konsantrasyonu 
arasında pozitif bir ilişkinin olduğu belirlenmiştir (Romero ve ark., 1993). Ancak SA ve kalp-
damar hastalıkları arasındaki ilişkinin dayandığı biyokimyasal mekanizma bilinmemektedir. 
Aynı zamanda artan SA konsantrasyonunun arterosklerotik gelişimi yansıtabileceği de öne 
sürülmektedir (Sillanaukee ve ark., 1999).

SA seviyesinin, insuline bağımlı olmayan diabetus mellituslu hastalarda (Sillanaukee 
ve ark., 1999) ve tip 1 diabetli hastalarda (Crook, 1993) arttığı, diabetik olmayan kişilerle 
karşılaştırıldığında ise strok ve periferal vasküler hastalık ile koroner kalp hastalığının artan 
sıklık derecesine bağlı olarak SA seviyesinin artış gösterdiği belirlenmiştir. Diabetus 
mellituslu kadınlarda SA düzeyinin erkeklerden daha yüksek olduğu bildirilmiş olup, bu 
durumun artan kalp-damar hastalıkları riskine katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür 
(Sillanaukee ve ark., 1999). Ayrıca tip 2 diabetli erkeklerde yüksek  TSA ve koroner arter 
hastalığı arasında güçlü bir ilişkinin olduğu da bulunmuştur (Crook ve ark., 1993a). Diabetik 
olmayan kişilerle karşılaştırılan diabetli hastalarda serebrovasküler ve koroner kalp hastalığına 
bağlı ölümlerin 2-4 kat fazla sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir (Crook ve ark., 1993b).
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SA seviyeleri örneğin sialidosiz, salla hastalığı, infantil SA depo hastalığı ve 
nöraminidaz eksikliği gibi doğuştan gelen metabolik hastalıklarda önemli derecede artış (10-
30 kat) göstermektedir. Bu hastalıklar lizozom membranının SA transportunu 
gerçekleştiremediğinden dolayı SA’nın lizozomlarda birikmesi sonucu ortaya çıkar. İdrardaki 
serbest ve bağlı SA ölçümleri, lizozomal metabolizma hastalıklarının takibinde klinik bir 
öneme sahiptir (Sillanaukee ve ark., 1999). İnfantil  SA depo hastalığında idrardaki serbest SA
değerinin kontrol grubuna göre 10-200 kat arttığı bildirilmiştir (Waters ve ark., 1992).

            TSA seviyelerinin kronik glomerulonefritli hastalarda ve hemodializdeki kronik renal 
yetmezliği olan hastalarda yüksek olduğu bulunmuştur. Artmış seviyelerin  glikoproteinlerin
aşırı üretimi sonucu olabileceği düşünülmüştür. Üremide piruvat seviyelerinin yükselmesi 
laktat ve asetil CoA üretiminde muhtemel bir engel oluşturabilir ve biriken piruvat, oksalosetat 
aracılığıyla fosfoenolpiruvat oluşumuna neden olabilir. Fosfoenolpiruvat, N-asetil nöraminik 
asit biyosentezinde ön maddelerden biridir (Özben, 1991). 

Enfeksiyon hastalıklarında yükselen TSA değerlerinin aynı zamanda ortaya 
çıkabilecek neoplastik hastalığın değerlendirilmesini engelleyecek düzeyde yüksek olabileceği 
öne sürülmektedir (Stefenelli ve ark., 1982).

SA seviyeleri kronik akciğer hastalıkları, pnomöni, romatoid artrit, Behçet hastalığı ve 
Crohn hastalığı gibi hastalıklarda yüksek değerde bulunduğu için akut faz protein cevabını 
belirlemede kullanılmaktadır (Crook, 1993).      
                   
1.7. Lipid Peroksidasyonu Hakkında Genel Bilgi

1.7.1. Serbest Radikallerin Tanımı, Oluşumu ve Etkileri

            Serbest radikal dış yörüngesinde çiftlenmemiş serbest elektron bulunduran kimyasal 
bileşiktir. Bu elektron başka biyolojik moleküllere kolayca aktarılarak oksidasyona yol açar. 
Serbest radikaller normal koşullarda mitokondride oluşur ve antioksidan sistemler ile zararlı 
etkileri engellenir (Liau ve ark., 1997). Serbest radikallerin aşırı artışı, antioksidan sistemlerin 
yetersiz kalmasına ve hücre ölümüne neden olabilmektedir (Barut ve ark., 1993; Liau ve ark., 
1997).
  
          Serbest radikaller; nükleik asitler, serbest amino asitler, proteinler, lipidler, 

lipoproteinler, karbonhidratlar ve bağ dokusu makromolekülleri de dahil olmak üzere, canlı 
organizmaların yapısındaki hemen hemen tüm biyomoleküllerle reaksiyona girerek bunlar 
üzerinde geriye dönüşlü veya dönüşsüz etkiler meydana getirebilmektedirler (Laurent ve 
Ardaillou, 1986; Nath ve Norby, 2000; Paller ve ark., 1984).  Etraflarındaki moleküller ile 
reaksiyona girerek onlardan elektron alıp kararlı hale gelirler (Frei, 1994; Battal ve ark., 1995; 
Yanbeyi, 1999). 

Serbest radikaller hücreyi oluşturan tüm yapılarla reaksiyona girebilirler ancak bu 
etkileşime en hassas yapılar lipidlerdir. Pozitif ve negatif yüklü veya yüksüz olarak 
bulunabilmekte, hem oksidan hem de redüktan olarak görev yapabilmektedirler (Cheeseman, 



GİRİŞ                                                                                                                             ENGİN GÖKPINAR

17

1993). Yüksek oranda poliansatüre yağ asitleri içeren hücre membranının yıkılması, serbest 
radikallere bağlı nöronal hasar oluşmasının en önemli aşamasıdır (Sakamoto, 1991). 
           

Serbest radikaller başlıca üç temel mekanizma ile oluşmaktadır (Wu ve Cederbaum, 
2003):

            a. Kovalent bağların hemolitik kırılması ile: Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar 
ve yüksek sıcaklık kimyasal bağların kırılmasına neden olur. Kırılma sırasında bağ yapısındaki 
iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde kalır ise, her iki atom üzerinde paylaşılmamış 
elektron kalır ve iki adet yüksek reaktiviteli serbest radikal oluşur.

            b. Normal bir molekülün elektron kaybetmesi ile: Radikal özelliği bulunmayan bir 
molekülden elektron kaybı sırasında dış orbitalinde paylaşılmamış elektron kalıyorsa radikal 
formu oluşur. Askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi hücresel antioksidanlar radikal 
türlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu oluşur.

            c. Normal bir moleküle elektron transferi ile: Radikal özelliği taşımayan bir moleküle 
tek elektron transferi ile dış orbitalinde paylaşılmamış elektron oluşuyorsa bu tür indirgenme 
radikal oluşumuna sebep olabilir. Moleküler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal 
formu olan süperoksidin (O2

¯·)  oluşumuna neden olur.

  Oksijen ve nitrojen molekülleri serbest radikal kaynaklarıdır. Oksijen molekülünün 
kısmi indirgenmesinden reaktif oksijen türleri (ROS) olan hidroksil (OH·) radikali ve O2

¯· 
oluşmaktadır. Ayrıca singlet oksijen (1O2) ve hidrojen peroksit (H2O2) molekülleri radikal 
olmayan reaktif oksijen türevleridir. Bu radikallerin oluşum şeması Şekil 1.7’de gösterilmiştir. 
Oksijen kaynaklı olmayan diğer serbest radikaller ise NO·, peroksinitrit (ONOO¯·), lipidlerin 
peroksidasyonu sırasında oluşan peroksi (ROO·), ve karaciğerdeki karbon tetraklorür (CCl4) 
metabolizması sırasında meydana gelen triklormetil (CCl3·) radikalidir (Halliwell, 1984; 
Södergen,  2000). 

  Serbest radikaller OH·, O2¯·, NO ve lipid peroksit radikalleri gibi değişik kimyasal 
yapılara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 
radikallerdir. Oksijen, O2¯· grubuna bazı demir-kükürt içeren yükseltgenme-indirgenme 
enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hücre hasarına yol 
açan O2¯· grubu, bakırlı bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) aracılığında H2O2 ve 
oksijene çevrilir. Dietilditiyokarbamat gibi SOD’ın etkinliğini engelleyen maddeler, O2¯· 
gruplarının zararsız hale getirilmesini sınırlandırırken, lipid peroksidasyonu hızlandırırlar 
(Mercan, 2004).

  Serbest radikallerin artması veya antioksidanların azalması sonucu serbest radikallerle 
antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin bozulması oksidatif strese ve oksidatif 
hasara neden olmaktadır. Oksidatif stres ve oksidatif hasarın inflamasyon, yaşlanma, 
ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, karsinogenez, mutagenez, immünolojik, nörolojik, 
ürolojik hastalıklar ve sindirim sistemi, göz, deri, akciğer ve karaciğer hastalıklarının 
patogenezinde ve ilerlemesinde rolü olduğu kanıtlanmıştır (Kargın ve Fidancı, 2001).
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1.7.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Partikülleri

            Serbest radikal atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiş elektron bölümlerine 
verilen isimdir. Başka moleküller ile çok kolayca elektron alışverişine giren bu moleküllere 
"oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen partikülleri" de denmektedir (Halliwell, 1991). 

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi birçok anabolik ve katabolik 
işlemler sırasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron kaçışları olur ve bu sırada 
reaktif oksijen partikülleri oluşur. Organizmada pek çok türde reaktif oksijen partikülleri
oluşabilir. Ancak en sık olarak lipid yapılarla oluşur (Kour ve Perkins, 1991).

Reaktif oksijen partikülleri Çizelge1.1’de, bunların in vivo ortamdaki kaynakları da 
Çizelge 1.2' de görülmektedir (Carroll ve Cross, 1987).  

Çizelge 1.1. Reaktif oksijen partikülleri (Kour ve Perkins, 1991)

Süperoksit radikal (O2
¯·)

Hidroksil radikal (·OH)

Alkoksil radikal (LO¯· )

1- Radikaller

Peroksil radikal (LOO¯·)

Hidrojen peroksit (H2O2 )

Lipid hidroperoksit (LOOH )2- Radikal olmayanlar

Hipoklorik asit (HOC1)

3- Singlet oksijen ( 1O2 )
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Çizelge 1.2. Reaktif oksijen partiküllerinin kaynakları (Carroll ve Cross, 1987) 

1- Oksijenli solunumI- Normal biyolojik 
işlemler

2- Katabolik ve anabolik işlemler

1- İskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite –
intoksikasyon

a. İnhale edilenler

b. Alışkanlık yapan maddeler2- Ksenobiotik maddelerin etkisi

c. İlaçlar

a. Ksantin oksidaz
b. İndolamin dioksigenaz
c. Triptofan dioksigenaz
d. Galaktoz oksidaz
e. Siklooksigenaz
f. Lipooksigenaz

3- Oksidan enzimler

g. Monoamino oksidaz
4- Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5- Fagositik inflamasyon hücrelerinden salgılanma 
(nötrofıl, monosit, makrofaj, eosinofıl, endotelyal 
hücreler)

6- Uzun süreli metabolik hastalıklar

II- Oksidatif stres 
yapıcı durumlar

7- Diğer nedenler: Sıcak şoku, güneş ışını, sigara

III- Yaşlanma süreci

          Serbest radikallerin en iyi bilinen zararlı etkisi; hücre membranı yağ asitlerine ve 
lipoproteinlere saldırması ve lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir zincir reaksiyonunu 
başlatmalarıdır. Lipid peroksidasyonunun ürünleri ileriki aşamalarda membran proteinlerinde 
hasara yol açarak yapısal ve fonksiyonel bozuklukların ortaya çıkmasına neden olur (Wu ve 
Cederbaum, 2003).
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Şekil 1.6. Serbest oksijen radikallerinin oluşumu (Stahl ve Sies, 2002) 

1.7.2. Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu ve Etki Mekanizması

   Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki çoklu doymamış yağ asitlerinin 
oksidasyonuna neden olan ve böylece zar lipid yapısını değiştirerek hücre yapı ve 
fonksiyonlarını bozan bir olaydır (Thomas, 1999).

  Beyinde reaktif oksijen türleri arttığında veya antioksidan sistem azaldığında, olayın 
büyüklüğüne göre hücre membranlarında lipid peroksidasyonu oluşur, membran bütünlüğü 
bozulur (Özben, 1998). Serbest oksijen radikallerinin membran lipidleriyle etkileşmesi 
zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu başlatarak; membran yapısının 
bozulmasına, permeabilite artışına, hücrenin iyon gradientinin sürdürülememesine ve doku 
hasarına yol açabilir (Li ve Jackson, 2002).     
         
           Poliansature yağ asitleri, içerdikleri çift bağlar nedeniyle oksidasyona oldukça 
duyarlıdırlar. Bu sebeple hücre membranları lipid peroksidasyonundan en fazla zarar gören 
yapıların başında gelir (Freeman ve Crapo, 1982).

  Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup serbest radikallerin membrandaki 
doymamış yağ asitlerini etkilemesi ile yani poliansature yağ asidi zincirinden bir hidrojen 
atomu uzaklaştırılması ile başlar. Bunun sonucu, yağ asidi zinciri bir lipid radikali özelliği 
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kazanır (Buege ve Aust, 1985). Lipid peroksidasyonu bir zincir tepkimesi şeklinde başlayıp, 
daha ileri peroksidasyonu başlatacak serbest radikaller için kesintisiz bir kaynak oluşturur. 
Kendi kendini devam ettiren bu zincir reaksiyonların hücre membranına hasarı geri
dönüşümsüzdür. Zincir reaksiyonlarının tamamı Şekil 1.7’de özetlenmiştir (Murray ve ark., 
1996).

           (1) Başlatılma:

                       

ROOH + metal(n) ROO + metal(n-1)+ + H+

X + RH R + XH

(2) İlerleme:       

      ROO + RH ROOH + R

R + O2 ROO

(3) Sonlanma:

           

ROO + ROO ROOR + O2

ROO + R ROOR

R + R RR

Şekil 1.7. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonları  (Murray ve ark., 1996)  

           Doymamış yağ asitlerinin allil grubundan bir hidrojen çıkarsa lipid radikali meydana 
gelir. Oluşan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini oluşturur. 
Lipid peroksi radikali diğer lipidlerle zincir reaksiyonu başlatır ve lipid hidroperoksitler 
oluşur. Ortamda bulunan demir ve bakır iyonları lipid peroksidasyonunu hızlandırır (Kour ve 
Perkins, 1991).
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H

O2

H

Çok Doymamis Yag Asidi

Lipid Radikali

Dien konjugat

Lipid peroksil radikali

H

OO

HOO H

O O

H H

O O

Hidroperoksid
Endoperoksid

Malondialdehid

H

                   
           
            
Şekil 1.8. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Murray ve ark., 1996)     
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          Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonundan MDA meydana 
gelir. MDA’nın oluşum yolu Şekil 1.8’de gösterilmiştir (Murray ve ark., 1996).  Oluşan MDA, 
hücre membranlarından iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 
bağlanmasına yol açar. Bu da iyon geçirgenliğinin, enzim aktivitesinin ve diğer membran 
özelliklerinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. MDA bu özelliği nedeniyle, 
DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik, hücre kültürleri 
için genotoksik ve karsinojeniktir (Kalender ve ark., 2002; Niki, 1987; Porter, 1984; Akkuş, 
1995).

           Hücre membranında meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin 
oksidasyonu ve yapısal bütünlüğün bozulmasına yol açarak, anormal iyon girişiyle birlikte 
hücre ölümüne neden olur. Bu olayın kontrol edilememesi halinde oluşan zincir reaksiyon ile 
hücresel ölümün yayılması ortaya çıkar (Uzan, 2000).

1.7.2.1. Lipid Peroksidasyonunun Patolojik Etkileri

  Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda başta aldehitler olmak üzere çok sayıda 
ürün oluşmaktadır. Oluşan bu aldehitler oksidatif hasarı artırmaktadır. Lipid 
peroksidasyonunun başlıca ürünü olan MDA uzun ömrü ve yüksek reaktivitesi ile hücre içi ve 
dışındaki protein, nükleik asit gibi birçok biyomoleküle etki ederek geri dönüşümü mümkün 
olmayan hasarlara yol açmaktadır (Rio ve ark., 2005). Bunun yanı sıra membran  
komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, 
iyon transportu, enzim aktivitesi ve diğer membran özelliklerini değiştirir (Odeleye ve ark., 
1990; Akkuş, 1995).

            Ayrıca oluşan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovasküler endotel hasarı oluşarak 
kan beyin bariyerinin bozulduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (Liau ve ark., 1997).

        
1.8. Ksantin Oksidaz Hakkında Genel Bilgi

  Ksantin oksidaz enzimi (E.C.1.1.3.22) oksidoredüktazlar sınıfına giren ve Mo içeren 
bir flavoproteindir (Çete ve ark., 2005).

XO hipoksantinin ksantine ve ksantinin de ürik aside dönüşümünü (Şekil 1.9) katalizler.  
Bu reaksiyonlarda  O2’yi indirger ve bunun sonucunda da O2

¯· ve H2O2 oluşturur (Berry ve 
Hare, 2004). Ürik asit, insanlarda pürin yıkımının son ürünüdür (Champe ve Harvey, 1997a).

  Hipoksantin + O2 + H2O → Ksantin + H2O2

  Ksantin + O2 + H2 O → Ürik asit + H2O2
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Şekil 1.9. Pürin nükleotidlerin yıkımı ile ürik asit oluşumu (Champe ve Harvey, 1997a)

  Hipoksantin analoğu olan allopürinol kuvvetli bir ksantin oksidaz inhibitörüdür. XO’ı 
inhibe ederek hipoksantin ve ksantin birikimine yol açar, fakat, bunlar ürik aside kıyasla daha 
kolay çözünür maddelerdir (Öksüz, 2003; Champe ve Harvey, 1997b).

  XO enziminin çok araştırıldığı konulardan biri iskemi–reperfüzyon (iskemik dokunun 
yeniden kanlanması) hasarıdır. Dokular oksijensiz kaldığında hasara uğrar ve belli bir 
periyottan sonra hasar geri dönüşümsüz hale gelir. İskemi nedeniyle ortamın asitleşmesi, 
hasarlı hücrelerden demir iyonlarının salınımı, mitokondrial solunum zincirlerindeki 
aksamalar, ksantin oksidaz enziminin etkisi ile dokularda reaktif oksijen partiküllerinin sentezi 



GİRİŞ                                                                                                                             ENGİN GÖKPINAR

25

uyarılır. Kan akımı tekrar sağlandığında ortama oksijenin ulaşmasıyla hasar daha da artar 
(Çavdar ve ark., 1997)

            Reperfüzyon ile moleküler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesi sonucu 
ksantin oksidaz reaksiyonu ile ürik asit, yan ürün olarak da süperoksit radikali (O2

-·)
oluşmaktadır. Oluşan süperoksit radikali H2O2 ve .OH' ni oluşturmaktadır (İşlekel ve ark., 
2000).

           Hipoksantin + H2O + 2O2      
ksantin oksidaz dehidrogenaz>    Ürik asit + 2O2

-· + 2H+ 

  Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu oluşan serbest oksijen radikalleri, aşırı 
üretim veya vücuttaki oksidan/antioksidan dengenin bozulması durumunda, protein, lipid, 
karbonhidrat ve nükleotid gibi biyomolekülleri etkileyerek zararlı etki göstermeye başlar 
(Kurtuluş ve ark., 2003).

1.9. Adenozin Deaminaz Hakkında Genel Bilgi

           Adenozin deaminaz (ADA), pürin nükleotidlerinin katabolizmasında görev alan ve 
adenozinin inozine, deoksi adenozinin de deoksi inozine deaminasyonunu katalizleyen bir 
enzimdir (Baganha ve ark., 1990; Aoki ve ark., 1994; Villena ve ark., 1996). 

         
          Şekil 1.10. Adenozin deaminazın etki mekanizması (Çerçi, 1996)
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            ADA, hidrolazlar sınıfındandır. Bu tip enzimler etkilerini ortama eklenen bir su 
molekülünün bağları koparması biçiminde göstermektedirler. Böylece ester bağları, peptid 
bağları, diğer C-N bağları hidroliz edilmektedir (Şekil 1.10). Hidrolitik enzimler ekzergonik 
reaksiyonları katalize ettiğinden, bu reaksiyonlar kolaylıkla cereyan etmektedir (Çerçi, 1996).

            ADA insan ve hayvan dokularında yaygın olarak bulunur (Giusti, 1974; Severini,
1994; Çerçi, 1996). Dokularda hızla çoğalan hücreler, bölünmeyenlere oranla daha yüksek 
ADA aktivitesi içerirler. ADA’nın büyük bir kısmı hücrenin stoplazmasında, az bir kısmı da 
nükleusta bulunmaktadır (Giusti, 1974; Ocana, 1983).  Enzimin intestinal mukoza ve dalakta 
yüksek aktiviteye; karaciğer, iskelet kası, böbrek ve serumda daha düşük aktiviteye sahip 
olduğu tespit edilmiştir. ADA lenfosit ve polimorf nüveli lökositlerde eritrositlerden daha 
yüksek aktiviteye sahiptir. ADA aktivitesi en düşük oranda tiroid dokusunda bulunmaktadır
(Giusti, 1974; Çerçi, 1996).

          ADA enzimi özellikle lenfosid hücrelerin yüksek oranda bulunduğu dokularda yaygın 
bir şekilde dağılmıştır. ADA enziminin özellikle T lenfosidlerin farklılaşması için gerekli 
olduğu düşünülmektedir. Ayrıca monosit ve makrofajların olgunlaşmasında rol aldığı için 
ADA hücre aracılı bağışıklığın bir komponenti olarak düşünülür. ADA’nın esas fizyolojik 
aktivitesi lenfosid çoğalma ve farklılaşma ile ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfosidlerin mutajenik 
ve antijenik cevabı esnasında belirgin bir şeklide artar ve buna karşılık lenfosid blastogenezi 
ADA inhibitörü ile inhibe edilir (Gökbulut, 2000).

            ADA'nın ADA1 ve ADA2 olmak üzere iki izoenzimi vardır (Gökbulut, 2000). ADA1

özelikle lenfosit ve monositlerde, ADA2 de monosit ve makrofajlarda ağırlıklı olarak bulunur
(Valdes ve ark., 1996; Güngör ve ark., 2000).  ADA1 tüm hücrelerde mevcuttur ve ADA1m ve 
ADA1c olmak üzere iki dimere ayrılmaktadır. ADA2 esas olarak monosit/makrofaj 
aktivasyonunu gösterir (Fontan ve ark., 1988). Genellikle ADA aktivitesi izoenzimlere 
bakılmaksızın ölçülür (Gökbulut, 2000).

           ADA'nın majör fizyolojik rolü lenfositlerin farklılaşması ve çoğalmasıyla ilgilidir. 
ADA aktivitesi lenfositik hücrelerde, eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmaktadır.                                                                                                                                                                                                                                                                                  
T lenfositlerde B lenfositlere göre daha yüksek oranlarda bulunur ve ayrıca T hücre 
farklılaşması esnasında özellikle immatür ve undiferansiyel basamaklarında belirgin artış olur. 
Bunlara bağlı olarak birçok araştırmacı ADA'nın hücresel immünitenin bir belirteci olduğunu 
ve buna bağlı olarak farklı hastalıklarda serum seviyelerinin artışını göstermişlerdir. Artmış 
serum ADA aktivitesi hücresel immünitenin uyarıldığı bir çok hastalıkta gösterilmiştir. Bu 
hastalıklar tifo, enfeksiyöz mononükleoz, sarkoidoz, karaciğer hastalıkları, akut lösemi, 
bruselloz, akut pnömoni, romatoid artrit ve çeşitli malignitelerdir (Baganha ve ark., 1990;  
Aoki ve ark., 1994; Valdes ve ark., 1996; Villena ve ark., 1996).   

              Ayrıca ADA eksikliği olan hastalarda, otoimmun hemolitik anemi ve otoimmun 
tiroidit gibi hastalıkların görüldüğü bildirilmiştir (De Berardınıs ve ark.,  1994).                                                 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR

Reynolds ve ark. (1989), tütün çiğnemenin ağız boşluğu ve yemek borusu 
kanserlerine neden olduğunu; özellikle Hindistan’da tütün çiğneyen kişilerde büyük oranda 
ağız kanseri görüldüğünü belirtmişlerdir.

Baxi ve ark. (1991), yaptıkları bir çalışmada; 47 sağlıklı kontrol grubunda, 18 tütün 
çiğneyen, 43 ağız kanseri belirtileri oluşmuş (prekanseröz-PC) ve 40 ağız kanseri olan 
kişilerin serumlarında TSA ve LSA düzeylerini araştırmışlar; ağız PC’li hastalarda kontrol 
grubuna göre bu parametreleri istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek tespit 
etmişlerdir. Aynı şekilde ağız kanseri olan hastalarda da TSA ve LSA düzeylerinin tütün 
çiğneyen, kontrol ve ağız PC’li hastalara göre önemli düzeyde yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir.

Lindberg ve ark. (1991a), yaptıkları bir çalışma sonucunda, serum TSA 
konsantrasyonları ile kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle ölümler arasında bir ilişki 
olduğunu belirtmişlerdir.

 Lindberg ve ark. (1991b), sigara içiminin TSA düzeyine etkisini araştırmak üzere 
yaptıkları bir çalışmada sigara içen erkeklerde, içilen sigara sayısı ile serum TSA 
konsantrasyonu arasında önemli bir korelasyon olduğunu  belirtmişlerdir.

            Kökoğlu ve ark. (1992), yaptıkları bir çalışma sonucunda kanser dokularının TSA 
seviyelerinin normal dokularla karşılaştırıldığında daha yüksek olduğunu ve daha önemlisi 
TSA seviyeleri ve tümörlerin metastazı arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu 
belirtmişlerdir.

  Wakabayashi ve ark. (1992), yaptıkları bir çalışmada sigara içiminin serum TSA 
düzeyini artırdığını belirtmişlerdir.

  Durak ve ark. (1993), kanserle ilgili olarak yaptıkları bir çalışmalarında kanserli ve 
kansere komşu larinks dokularında ADA aktivitesini oldukça düşük bulmuşlardır.

Lindberg ve ark. (1993), serum TSA düzeyi ile kalp-damar hastalıkları arasındaki 
ilişkiyi araştırmışlardır. Kalp-damar hastalığı için risk faktörleri arasında gösterilen sigara 
içiminin serum TSA miktarıyla önemli derecede ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. 

            
  Akyol ve ark. (1995), beyin tümörlerinin bazı tiplerinde ADA aktivitelerini kontrol 

beyin dokularına göre düşük bulmuşlardır.

            Erenmemişoğlu ve ark. (1995), Maraş otu kullanan 80 kişinin alt dudak 
mukozasındaki lezyonlardan alınan örneklerden hazırlanan preparatlarda epitel dokuları 
incelemişlerdir.Yedi kişide orta derecede displazi gözlemişlerdir. Oral kanser riskinin 
dumansız tütün kullanım süresi ile ilişkili olduğunu ve bu riskin 15 yıl ve daha uzun süre 
kullananlarda yüksek olduğunu belirtmişlerdir.

            Çerçi (1996), tüberkülozun ayırıcı tanısında plevra sıvısında ve serumda ADA ve 
izoenzimlerini tayin etmiştir. Bu çalışmada tüberkülozun ayırıcı tanısında plevra sıvısı ve 
serum ADA aktivitesinin rutin biyokimyasal parametre olarak çalışılabileceğini 
bildirmiştir.  
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  Özaras ve ark. (1998), sigaranın MDA düzeyine etkilerini araştırmak üzere 
tavşanlardan alınan kan örneklerinde MDA düzeylerini ölçmüşlerdir. Sigara dumanına 
maruz kalan tavşanların MDA düzeyini kontrol grubuna göre yüksek bulmuşlardır. 
Yapılan çalışmada sigaranın serbest radikal üretimini hızlandırdığını ve oksidatif hücre 
hasarına sebep olduğunu bildirmişlerdir. 

Sillanaukee ve ark. (1999), alkoliklerde serum TSA düzeyini araştırdıkları bir 
çalışmada alkol tüketimi ve serum TSA seviyeleri arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu 
bildirmişlerdir. TSA konsantrasyonunu kontrol grubunda, erkeklerde 1.77 mmol/L, 
kadınlarda 1.80 mmol/L; alkoliklerde ise, erkeklerde 2.47 mmol/L ve kadınlarda da 1.80 
mmol/L olarak bulmuşlardır.

Crook ve ark. (2000), yüksek plazma TSA konsantrasyonunun artan kalp-damar 
hastalıkları riski ile ilgili olduğunu ve TSA seviyesinin sigara içen kişilerde de önemli 
derecede yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Yaptıkları çalışma sonucunda ise dolaşımdaki 
TSA konsantrasyonunun  sigaranın bırakılmasını takiben ilk bir yıl içinde değişmediğini ve 
buna bağlı olarak sigara içenlerde görülen yüksek TSA seviyelerine, tütün kullanımının 
direkt olarak katkıda bulunamayacağını öne sürmüşlerdir. Aynı zamanda yüksek TSA 
seviyesinin, sigaranın indüklemiş olduğu bir doku inflamasyonu gibi ikincil bir 
mekanizmaya bağlı olabileceğini, ancak, bu mekanizmanın da henüz açıklanamadığını 
belirtmişlerdir.

Çok ve Öztürk (2000), Maraş otu kullanan 26, aktif sigara içen 26 ve pasif 
içicilerden oluşan 26 kişiden idrar örneği almışlar ve bu örneklerde nikotin biyomarkırı 
olan kotinin düzeyini ölçmüşlerdir. Maraş otu kullananların idrarlarındaki nikotin 
düzeyinin sigara içenlerden üç kat daha yüksek olduğunu gözlemişlerdir. Sigaraya 
alternatif olarak kullanılan Maraş otunun halk sağlığı açısından tehlike oluşturduğunu 
vurgulamışlardır.

           Ekerbiçer ve ark. (2002), Maraş otu ve sigaranın humoral immun sistem 
parametrelerine etkisini araştırmışlardır. Çalışmaya dahil edilen 70 sağlıklı, gönüllü 
(kontrol grubu) ve en az 5 yıldır günde bir paket Maraş otu kullanan 37 kişiden alınan kan 
örneklerinde humoral immun sistem parametrelerinin olumsuz yönde etkilenmediğini 
gözlemişlerdir.

Kurtul ve Arıcan (2002), Maraş otunun serum lipid peroksidasyon düzeyine etkisini 
araştırmak amacıyla Maraş otu kullanan 20 kişi ve kontrol grubu olarak 18 kişiden alınan 
kan örneklerinde lipid peroksidasyon ürünü olan serum malondialdehit (MDA) miktarını 
ölçmüşlerdir. Maraş otu kullananlarda MDA düzeyinin kontrol grubuna göre önemli 
oranda yüksek olduğunu gözlemişler ve Maraş otunun lipid peroksidasyon düzeyini 
artırdığı sonucuna varmışlardır.

            Güven ve ark. (2003), yaptıkları bir çalışmada Maraş otunun kardiak parametrelere 
etkisini araştırmışlar; Maraş otu kullanan 45, sigara içen 32 kişi ve kontrol grubu olarak da 
30 sağlıklı kişinin dahil edildiği çalışmada Maraş otunun en az sigara kadar zararlı 
olduğunu ve kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz etkileri olduğu sonucuna 
varmışlardır.

Liang ve ark. (2003), kanserli hastalarda SA düzeyleri ile ilgili yaptıkları
araştırmalarda kanserli dokular ve plazmadaki SA miktarının sağlıklı dokulardakinden 
daha fazla olduğunu belirlemiş ve kanserli doku teşhisinde plazma ve doku SA 
miktarlarının önemli bir gösterge olduğunu belirtmişlerdir.
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Uslu ve ark. (2003), yaptıkları bir çalışmada, 35 larinks kanseri hastanın 
serumlarında bağlı sialik asit (BSA) ve serbest sialik asit (SSA) düzeylerini, 34 sağlıklı 
bireyin değerleri ile karşılaştırmışlardır. Larinks kanseri olan hastaların serum BSA 
düzeylerinin, kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek olduğunu belirtmişlerdir.

Guthikonda ve ark. (2003), yaptıkları bir  çalışmada aşırı sigara içenlerde, XO 
inhibitörü olan allopurinolün sigaranın neden olduğu endotelyal disfonksiyonu tersine 
çevirdiğini rapor ederek, XO’ın sigaranın neden olduğu endotelyal disfonksiyonda rolü 
olduğu sonucuna varmışlardır.

Kılınç ve ark. (2004), Maraş otunun oksidatif stres üzerine etkisini araştırdıkları 
çalışmalarında, Maraş otunun oksidadif stresi arttırdığını saptamışlar ve bu durumun 
arterioskleroz da dahil olmak üzere çeşitli sistemik hastalıklara neden olabileceğini 
belirtmişlerdir.

Güngör ve ark. (2004) yaptıkları çalışmada myokard infarktüslü hastaların serum 
TSA değerlerini, kontrol grubundan yüksek bulmuşlardır

Kurtul ve ark. (2005), Maraş otu kullanan, sigara içen ve kontrol grubu olarak her 
ikisini de kullanmayan sağlıklı bireylerden alınan kan örneklerinde, serum TSA
konsantrasyonunu ölçmüşlerdir. Sigara içen ve Maraş otu kullanan gruplarda TSA
düzeyinin kontrol grubuna göre önemli derecede yüksek olduğunu saptamışlardır. Ancak 
Maraş otu kullanan ve sigara içen grupların TSA düzeyleri arasında fark gözlememişlerdir. 
Maraş otu kullanımının serum TSA miktarını etkilediğini belirtmişlerdir.

Demirhan (2006), Maraş otu kullanımının insan periferal lenfositlerinde CA
(kromazal aberasyon) ve anormal hücre frekanslarına etkisini araştırmıştır. Maraş otu 
kullanan bireylerde CA (9.05) ve anormal hücre (8.15) düzeyinin kontrol grubuna göre 
önemli derecede yüksek olduğunu saptamıştır. Ayrıca hem CA hem de anormal hücre 
frekanslarının, bireylerin yaşı ve Maraş otu kullanım süresi ile pozitif korelasyon 
gösterdiğini belirtmişlerdir..

         Cigremis ve ark. (2006), altı ay boyunca sigara dumanına maruz bırakılan ratların 
böbrek dokusu XO aktivitesinde kontrol grubuna göre artış olduğunu, fakat, enzim 
aktivitesindeki bu artışın istatistiki olarak önemli olmadığı sonucuna varmışlardır.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

            Bu çalışma, ağız otu (Maraş otu) kullanımının tükürük TSA, XO, ADA ve lipid 
peroksidasyonu düzeylerine etkisini araştırmak amacıyla yapılmıştır. Bu amaçla ağız otu 
kullanan kişilerden, bunun yanı sıra sigara içen ve de kontrol grubunu oluşturan kişilerden 
alınan tükürük örnekleri kullanılmıştır. Çalışmamızda yer alan bireylerin hepsi erkek olup;
sigara içen grupta 18–32 yaşlar arasındaki 30; ağız otu kullanan grupta 20-41 yaşlar
arasındaki 33 ve kontrol grubunda da 18–30 yaşlar arasındaki sigara, alkol ve ağız otu 
kullanmayan 30 kişi yer almıştır. Çalışma kapsamındaki sigara ya da Maraş otu kullanan
kişiler için bu alışkanlıklarının süresi en az iki yıldır. Ayrıca her üç gruptaki kişilerin de 
bilinen, tedavi gördükleri herhangi bir hastalıkları olmayıp, düzenli ilaç kullanmaları da 
söz konusu değildir. Çalışmada yer alan bireyler içilen sigara sayısı ya da tüketilen Maraş
otu miktarı dikkate alınarak şu şekilde gruplandırılmıştır:    

            Grup I    : Kontrol Grubu

   Grup II : Sigara İçenler
   Grup II.A        : (1-10 tane/gün)
   Grup II.B        : (10-20 tane/gün)
  Grup II.C        : (>21 tane/gün)

   Grup III : Maraş Otu Kullananlar
   Grup III.A       : (1-10 gram/gün)
   Grup III.B       : (10-20 gram/gün)
   Grup III.C       : (>21 gram/gün)

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

- Periyodik asit (Merck)
- Sodyum tiyosülfat pentahidrat (Na2S2O3.5H2O) 
- Tiyobarbütirik asit (TBA) (Merck)
- Bütan-1-ol (Carlo Erba)
- Hidroklorik asit (HCl) (Carlo Erba)
- N-asetilnöraminik asit (Sigma)
- Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)
- Trikloroasetik asit (TCA) (Sigma)
- Ksantin (Sigma)
- Disodyum fosfat dihidrat (Na2HPO4.2H2O) (Merck)
- Potasyum difosfat (KH2PO4) (Sigma)
- Disodyum etilendiamin tetra asetik asit (Na2EDTA)
- Ürik asit (Merck)
- Adenozin (Merck)
- Fenol (Merck)
- Amonyum sülfat (Merck)
- Nitroprussid (Merck)
- Alkali hipoklorit (Merck)
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3.1.2. Kullanılan Cihazlar

- Spektrofotometre (UV–160–A, Shimadzu)
- Elektronik terazi (HR120, AND)
- Vorteks (NM 110, Nüvefuge)
- Santrifüj (Nüvefuge)
- Derin dondurucu (Arçelik)
- Otomatik pipetler (5 mL, 1 mL, 100µL, 20 µL)
- Spektrofotometre (Plus 384, Microplate)

3.1.3. Kullanılan Çözeltiler

   TSA Tayininde Kullanılan Çözeltiler:

- 0.025 mol/L periyodik asit 0.25 mol/L HCl içinde çözülerek hazırlanmıştır.
- 5 g/dL Na2S2O3.5H2O çözeltisi,
- 0.1 mol/L TBA pH = 5.5–7.0 olacak şekilde NaOH ile ayarlanmıştır.
- 12 mol/L HCl bütan-1-ol içinde hazırlanmıştır.
- SA Standardı: Distile su kullanılarak 1 mg/mL N-asetil nöraminik asit çözeltisi 

hazırlanmıştır. Hazırlanan bu çözelti distile su ile seyreltilerek belli konsantrasyonlardaki 
standart çözeltiler elde edilmiştir.

  XO Tayininde Kullanılan Çözeltiler:

- 4 mM Xanthine: 6 mg ksantin distile su ile 10 mL’ye tamamlanmıştır (birkaç damla 
1 M NaOH kullanılarak).

- Fosfat Tamponu pH 7.5, 50 mM, 0.5 mM EDTA’lı: 3.78 g Na2HPO4.2H2O, 0.51 g 
KH2PO4, 93 mg Na2EDTA 500 mL distile suda çözülerek hazırlanmıştır.   

- Ürik Asit Stok Standardı (10 mM): 16.8 mg ürik asit distile su ile 10 mL’ye 
tamamlanmıştır (birkaç damla 1 M NaOH kullanılarak).

- Standart Çözelti (500 µM ürik asit): 0.5 mL stok çözeltiden alınıp distile su ile 10 
mL’ye tamamlanmıştır.
         - % 100’lük TCA çözeltisi.

  ADA  Tayininde Kullanılan Çözeltiler:
            
         - Fosfat Tamponu (50 mmol/L,  pH= 6.5): 5.62 g Na2 HPO4.12H2O ve 4.65 g KH2

PO4  alınır. Distile su ile 1 L’ye tamamlanmıştır.
        - Tamponlanmış adenozin çözeltisi (adenozin 21 mmol/L, fosfat tamponu 50 mmol/L   
pH = 6.5): 50 mL balon jojede 280 mg adenozin üzerinde yaklaşık 30 mL fosfat tamponu 
ilave edilmiştir. pH = 6.5’a ayarlanarak fosfat tamponu ile 50 mL’ye  tamamlanmıştır.
        -Amonyum sülfat stok çözeltisi (15 mmol/L): 1.982 gr amonyum sülfat distile suda 
çözülerek hacmi 1 L’ye tamamlanmıştır.
         - Amonyum sülfat standart çözeltisi (0.15 mol/ml NH3): 1mL amonyum sülfat stok 
çözeltisi fosfat tamponu ile 100 mL’ye distile edilmiştir.
         - Fenol/Nitroprussid çözeltisi (fenol 106 mmol/L, nitroprussid 0.17 mmol/L): 10 g 
fenol ve 50 mg sodyumnitroprussid 500 mL distile suda çözülerek hacmi 1 L’ye 
tamamlanmıştır.
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        - Alkali hipoklorit çözeltisi (NaOCl 11 mmol/L, NaOH 125 mmol/L): Sodyum 
hidroksit ve NaOCl karıştırılarak hacmi distile su ile 1 L’ye tamamlanmıştır.

  MDA Tayininde Kullanılan Çözeltiler:

- % 10’luk TCA çözeltisi,
- % 0.675’lik TBA çözeltisi. 

3.2. Metot

3.2.1. Tükürük Örnekleri

           Tükürük örnekleri toplanmadan önce, tükürük verecek kişiler ağzını su ile 
çalkalamış, daha sonra 5 dakikaya yakın beklenildikten sonra numuneler deney tüplerine 
alınmıştır. Toplanan numuneler çalışma gününe kadar -20˚C’de derin dondurucuda 
saklanmıştır.

3.2.2. Total Sialik Asit Tayini

Prensip

  Bu yöntemle serbest TSA ölçülmektedir. Bu nedenle çalışmamızda tükürük 
örneklerinde TSA düzeylerini ölçmek için, örnekler önce H2SO4 ile hidroliz işlemine tabi 
tutulmuş, daha sonra TSA ölçümüne geçilmiştir. Çalışmamızda kullandığımız, periyodik-
tiyobarbütirik asit (TBA) yönteminde, asitli ortamda önce N-asetil nöraminik asitin 
oksidasyona uğraması ile β-formil pirüvik asit oluşmuştur. Reaksiyon, sodyum tiyosülfat 
tarafından durdurulmuştur. Bunu takiben TBA ile olan reaksiyon sonucu 549 nm’de 
maksimum absorbans veren pembe renkli kromofor meydana gelmiştir. Oluşan bu renkli 
ürünün absorbansı TSA miktarı ile doğru orantılıdır (Denny ve ark., 1983).

Metot

  Numune önce H2SO4 çözeltisi ile 80˚C’de bir saat hidroliz edilmiş ve sonra 0.025 
mol/L periyodat çözeltisi eklenerek 37˚C’de 30 dakika inkübe edilmiştir. Periyodik asit 
çözeltisinin fazlası sodyum tiyosülfat çözeltisi ile indirgenerek tüp içeriği kahverengi renk 
kaybolana kadar karıştırılmıştır. Reaksiyon karışımına TBA çözeltisi ilave edilerek kaynar 
su banyosunda 15 dakika bekletilmiştir. Tüpler musluk suyu altında oda sıcaklığında 
soğutulduktan sonra bütanol çözeltisi eklenerek vorteks ile karıştırılmıştır. 3000 devirde 3 
dakika santrifüj edilerek alkol fazının üstte kalması sağlanmıştır. Üstteki faz 549 nm’de n-
bütanola karşı spektrofotometrede okunmuştur. Kör tüpüne numune yerine distile su, 
standart tüpüne ise numune yerine N-asetilnöraminik asit standart çözeltisi konularak 
numune gibi çalışılmıştır (Denny ve ark., 1983).

  Hesaplamada; körün absorbansı numune ve standartın absorbansından çıkartılarak 
net absorbanslar bulunmuştur. Standartın konsantrasyonundan yararlanılarak numunelerin 
tükürük TSA değerleri μg/mL cinsinden hesaplanmıştır.
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3.2.3. Ksantin Oksidaz Tayini

Prensip

         Numunenin ksantin içeren bir tamponla 30 dakikalık inkübasyonuyla ksantinden ürik 
asit oluşturulmuştur. Bu şekilde oluşturulan ürik asit miktarı %100’lük TCA eklenmesi ile 
reaksiyon durdurularak sabitlenmiştir. 293 nm dalga boyunda absorbans değeri 
ölçülmüştür. Bu değer XO aktivitesi ile doğru orantılıdır (Bergmeyer, 1974).

Metot

        Numune ve diğer tüpler Çizelge 3.1’de belirtildiği gibi hazırlanarak işlemler sırasıyla 
yapılmıştır. İşlemin sonunda tüpler 6000 x g’de 5 dakika santrifüj edilmiştir. 
Süpernatantların absorbansları 293 nm dalga boyunda okunmuştur.
                                   

Çizelge 3.1. Ksantin oksidaz ölçümünde işlem basamakları

Numune
Körü

Numune Standart
Körü

Standart

Tampon (pH 7.5, 
50 mM)

2.80 mL 2.80 mL 2.85 mL 2.80 mL

Xanthine (4 mM) 50µL 50µL 50µL 50µL

Numune - 50µL - -

Standart (500 µM) - - - 50µL

37 ˚C de 30 dakika inkübasyon

Numune 50µL - - -

TCA (% 100) 100µL 100µL 100µL 100µL

Hesaplamada; 1 ünite XO, 37˚C’de pH 7.5’ta 1 dakikada oluşan ürik asit olarak tarif 
edilmiş ve U/mL olarak hesaplanmıştır.

3.2.4. Adenozin Deaminaz  Tayini

Prensib
  
         Numune substrat olan adenozin ile 37oC’de bir saat inkube edilmiş ve oluşan 
amonyak alkali ortamda sodyum hipoklorit ve fenol ile mavi indofenol oluşturmuştur. 
Amonyak konsantrasyonu direkt indofenolün absorbansıyla doğru orantılıdır (Giusti, 
1974).

Metot

ADA ölçümüne ait işlem basamakları Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’te gösterilmiştir.
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Çizelge 3.2. ADA ölçümünde işlem basamakları-I

Hazırlanacak Deney Tüpleri
Kullanılan 
çözeltiler

Reaktif Körü Standart Adenozin Körü Numune Körü    Numune

Fosfat 
Tamponu

1 mL - - 1 mL -

Adenozin - - 1 mL -
1 mL

Amonyum 
Sülfat

- 1 mL - - -

Numune - - - 50 L
50 L

Distile Su 50 L 50 L 50 L -
-

            Numune ve diğer tüpler Çizelge 3.2’de gösterildiği şekilde hazırlanarak pipetleme 
yapılmıştır. Deney tüpleri vortekslenerek 37oC’da 1 saat su banyosunda bekletilmiş ve 
Çizelge 3.3’de gösterilen diğer işlemlere geçilmiştir.

Çizelge 3.3. ADA ölçümünde işlem basamakları-II

Hazırlanacak Deney Tüpleri

Kullanılan 
çözeltiler

Reaktif Körü Standart Adenozin Körü Numune Körü     Numune

Fenol-
nitroprussid

3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL

Alkali 
hipoklorit

3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL

      
        Tüpler,  37oC’ da  30 dakika su banyosunda bekletildikten sonra 625 nm’de distile 

suya karşı spektrofotometrede okunmuştur. 
                        

         Hesaplamada; numune, adenozin ve reaktif körlerinin absorbansları dikkate alınarak 
numunenin net absorbansı hesaplanmıştır. Standart konsantrasyonu ve dilüsyon faktörü de 
dikkate alınarak numunedeki enzim aktivitesi hesaplanmıştır.

                                        
3.2.5. Lipid Peroksidasyonu Tayini

Prensip

Lipid peroksidasyonundaki bu yöntem çift kaynatma esasına dayanır. Birinci 
ısıtmada bağlı olan MDA proteinlerden serbestleştirilerek proteinler çöktürülmüş, ikinci 
ısıtmada ise total MDA, TBA ile sıcak ve asidik ortamda renkli kompleks oluşturacak 
şekilde reaksiyona girmiştir. TBA-MDA’nın oluşturduğu (Şekil 3.1) renkli kompleksin 
532 nm’de verdiği absorbansla doğru orantılı olarak MDA’nın konsantrasyonu 
hesaplanmış olur (Drapper ve Hadley, 1990; Hammode ve ark. 1995). 
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Şekil 3.1. MDA’nın TBA ile reaksiyonu ve oluşan renkli TBA-MDA kompleksinin yapısı

Metot

Kontrol ve numune tüplerine 2.5 mL TCA (%10) konmuştur. Numune tüpüne 0.5 
mL tükürük, kontrol tüpüne ise 0.5 mL distile su eklenmiştir. Tüplerin ağızları sıkıca 
kapatılarak önceden 90˚C’ye kadar ısıtılmış su banyosu içinde 15 dakika bekletilmiştir. 
Bekleme süresi sonunda tüpler su banyosundan çıkarılarak akan musluk suyu altında 
soğutulmuştur. 3.000 rpm. de 10 dakika çevrilmiştir. Üstteki süpernatanttan 2’şer mL 
başka boş tüplere aktarılmıştır. Bu tüplerin üzerine 1 mL TBA çözeltisi (%0.675) 
eklenmiştir ve aynı şekilde ağızları sıkıca kapatılarak 90˚C’lik su banyosunda 15 dakika 
bekletilmiştir. Süre sonunda su banyosundan çıkarılan tüpler akan musluk suyunda 
soğutulmuştur. Spektrofotometrede 532 nm’de köre karşı numunenin absorbansı 
ölçülmüştür.

Hesaplamada; körün absorbansı numunenin absorbansından çıkartılarak net 
absorbanslar bulunmuştur. TBA-MDA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon 
katsayısı olan 1.56 x 105 M-1 cm-1’den faydalanılarak ve dilüsyon faktörü de dikkate 
alınarak nmol/mL cinsinden MDA konsantrasyonları hesaplanmıştır. 

3.3. İstatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular istatistiki olarak değerlendirilerek, aritmetik ortalamaları (X) ve 
standart sapmaları (SD) bulunmuştur. Gruplar arasındaki farkın karşılaştırılmasında 
ANOVA (tek yönlü varyans analizi) testi yapılmıştır. İkili grupların kendi aralarında 
karşılaştırılması için de POST HOC testlerden Tukey HSD kullanılmıştır. Değişkenler 
arasındaki ilişki ise Pearson korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir. Anlamlılık sınırı 
olarak p<0.05 kabul edilmiştir. Bu istatistiki işlemler SPSS paket programı ile 
gerçekleştirilmiştir. Değişkenler arasındaki ilişki ise Pearson korelasyon analizi ile 
değerlendirilmiştir.
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA

  Bu çalışmada ağız otu olarak da söylenen Maraş otu (Nicotiana rustica L.) ve sigara 
kullanan kişilerden alınan tükürük örnekleri ile Maraş otu ve sigara kullanmayan kişilerin 
oluşturduğu kontrol grubundan alınan tükürük örneklerinde TSA, XO, ADA ve lipid
peroksidasyonunun bir göstergesi olarak da MDA düzeyleri ölçülerek, elde edilen sonuçlar 
istatistiksel açıdan değerlendirilmiştir.

4.1. Gruplardaki Yaş, Tükürük Total Sialik Asit, Ksantin Oksidaz, Adenozin 
Deaminaz ve Malondialdehit Değerleri

            Gruplardaki yaş, tükürük TSA, XO, ADA ve MDA değerleri Çizelge 4.1 ve 4.2’de,
bu parametrelerin gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırılmasına ilişkin sonuçlar da 
Çizelge 4.3’te verilmiştir. 

Çizelge 4.1. Gruplardaki yaş, sigara içme/Maraş otu kullanma süreleri, günlük tüketilen 
sigara ve Maraş otu miktarları ile tükürük  TSA, XO,  ADA ve MDA değerleri (X±SD; 
Ortalama±Standart Sapma)

Gruplar n

Yaş 
(yıl)

Sigara İçme/ 
Maraş Otu 
Kullanma 

Süresi (yıl)

Günlük 
Tüketilen  

Sigara Sayısı
/ Maraş Otu 
Miktarı (g)

TSA

µg/mL

XO

U/mL

ADA

U/L

MDA

nmol/mL

Grup I

(Kontrol)

30 22.23

±

2.45

- - 51.60

±

3.51

0.0411

±

0.0020

9.51

±

0.35

0.69

±

0.15

Grup II

(Sigara)

30 23.80

±

3.43

6.03

±

2.98

16.86

±

6.78

62.60

±

3.91

0.0513

±

0.0020

10.92

±

0.41

1.59

±

0.28

Grup III

(Maraş otu)

33 29.03

±

6.46

6.03

±

2.89

19.04

±

7.95

75.52

±

6.86

0.0586

±

0.0023

11.71

±

0.33

2.12

±

0.32
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Çizelge 4.2. Günlük tüketilen sigara ve Maraş otu miktarları dikkate alınarak oluşturulan 
gruplardaki yaş, sigara içme/Maraş otu kullanma süreleri, ile tükürük  TSA, XO,  ADA ve
MDA değerleri (X±SD; Ortalama±Standart Sapma)

Gruplar n

Yaş

(yıl)

Sigara / 
Maraş Otu 
Kullanma 
Süresi(yıl)

Sigara
Sayısı/  

Maraş Otu
Miktarı(g)

TSA

µg/mL

XO

U/mL

ADA

U/L

MDA

nmol/
mL

Grup I

(Kontrol) 30

22.23

±

2.45

– – 51.60

±

3.51

0.0411

±

0.0020

9.51

±

0.35

0.69

±

0.15

Grup II

(Sigara)
30

23.80

±

3.43

6.03

±

2.98

16.86

±

6.78

62.60

±

3.91

0.0513

±

0.0020

10.92

±

0.41

1.59

±

0.28

Grup II.A

(1-10 tane/gün)
10

23.60

±

2.63

4.60

±

2.41

9.20

±

1.87

61.29

±

4.32

0.0510

±

0.0021

10.84

±

0.44

1.34

±

    0.22

Grup II.B

(11-20 tane/gün)
13

23.00

±

3.53

5.85

±

2.76

17.84

±

2.19

62.87

±

3.28

0.0518

±

0.0018

10.97

±

0.37

1.65

±

0.18

Grup II.C

(>21 tane/gün)
7

25.57

±

4.07

8.43

±

2.99

26.00

±

3.16

64.25

±

4.33

0.0527

±

0.0025

11.31

±

0.18

1.86

±

0.25

Grup III

(Maraş otu)
33

29.03

±

6.46

6.03

±

2.89

19.04

±

7.95

75.52

±

6.86

0.0586

±

0.0023

11.71

±

0.33

2.12

±

0.32

Grup III.A

(1-10 gram/gün)
6

29.50

±

5.64

4.67

±

0.81

7.50

±

0.94

70.28

±

2.63

0.0569

±

0.0030

11.43

±

0.34

1.67

±

0.10

Grup III.B

(11-20 
gram/gün)

12

29.25

±

7.03

4.50

±

2.15

15.62

±

1.49

73.04

±

5.31

0.0588

±

0.0023

11.69

±

0.29

2.02

±

0.15

Grup III.C

(>21 gram/gün)
15

28.67

±

6.48

7.80

±

3.02

26.40

±

4.19

79.60

±

6.93

0.0590

±

0.0017

11.84

±

0.30

2.37

±

0.21

Çalışmamızda yer alan kişilerin ortalama yaş değerlerinin birbirlerine yakın olduğu 
görülmektedir. Benzer şekilde kişilerin sigara içme ve ağız otu kullanma süreleri de 
birbirlerine yakın olup; gruplar arasındaki fark istatistiki olarak önemsiz bulunmuştur 
(p>0.05).
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Çizelge 4.3. Gruplardaki yaş, TSA, XO, ADA ve MDA değerlerinin istatistiksel 
karşılaştırılması (p-değerleri) 

Gruplar           Yaş      TSA      XO        ADA        MDA

I-II 0.379 0.000 0.000 0.000 0.000

I-III 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

II-III 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

I-II.A 0.983 0.000 0.000 0.000 0.000

I-II.B 0.999 0.000 0.000 0.000 0.000

I-II.C 0.600 0.000 0.000 0.000 0.000

I-III.A 0.012 0.000 0.000 0.000 0.000

I-III.B 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

I-III.C 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000

II.A-II.B 1.000 0.984 0.964 0.999 0.003

II.A-II.C 0.976 0.870 1.000 0.093 0.000

II.B-II.C 0.896 0.997 0.910 0.019 0.197

II.A-III.A 0.179 0.007 0.000 0.022 0.015

II.A-III.B 0.074 0.000 0.000 0.000 0.000

II.A-III.C 0.112 0.000 0.000 0.000 0.000

II.B-III.A 0.075 0.028 0.000 0.004 1.000

II.B-III.B 0.018 0.000 0.000 0.000 0.000

II.B-III.C 0.027 0.000 0.000 0.000 0.000

II.C-III.A 0.724 0.265 0.000 0.996 0.528

II.C-III.B 0.631 0.004 0.000 0.273 0.533

II.C-III.C 0.762 0.000 0.000 0.022 0.000

III.A-III.B 1.000 0.903 0.572 0.761 0.005

III.A-III.C 1.000 0.002 0.416 0.197 0.000

III.B-III.C 1.000 0.009 1.000 0.915 0.000



BULGULAR VE TARTIŞMA                                                          ENGİN GÖKPINAR

                                                                      39

4.2. Gruplardaki Total Sialik Asit Değerleri ve İstatistiksel Karşılaştırılması

  Gruplardaki TSA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması Çizelge 4.4’te
gösterilmiştir.

Çizelge 4.4. Gruplardaki TSA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması (X±SD; 
Ortalama±Standart Sapma )   

                                                    

                                                           GRUPLAR

Grup I Grup II
Grup
II.A

Grup
II.B

Grup
 II.C

Grup
 III

Grup
 III.A

Grup
 III.B

Grup
 III.C

n 30 30 10 13 7 33 6 12 15

TSA
(µg/mL)

51.60
±

3.51

62.60
±

3.91

61.29
±

4.32

62.87
±

3.28

64.25
±

4.33

75.52
±

6.86

70.28
±

2.63

73.04
±

5.31

79.60
±

6.93
Sigara İçenlerde Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-II I-II.A I-II.B I-II.C II.A-II.B II.A-II.C II.B-II.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.984 0.870 0.997

Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-III I-III.A I-III.B I-III.C III.A-
III.B

III.A- III.C III.B-III.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.903 0.902 0.909

Sigara İçen ve Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar II-III II.A-
III.A

II.A-
III.B

II.A-
III.C

II.B-
III.A

II.B-
III.B

II.B-III.C II.C-
III.A

II.C-
III.B

II.C-
III.C

p 0.000 0.007 0.000 0.000 0.028 0.000 0.000 0.265 0.004 0.000

         Gruplardaki ortalama tükürük  TSA değerleri Grup I’de 51.60±3.51 µg/mL, Grup 
II’de 62.80±4.24 µg/mL ve Grup III’te 75.52±6.86 µg/mL bulunmuştur. Grup I’le Grup II 
ve Grup III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup 
III arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).

          Sigara içen gruplarda ortalama TSA değerleri Grup II.A’da 61.29±4.32 µg/mL, Grup 
II.B’de 62.87±3.28 µg/mL ve Grup II.C’de 64.25±4.33 µg/mL bulunmuştur. İçilen sigara 
sayısı arttıkça gruplardaki ortalama TSA değerlerinin arttığı görülmektedir. Bu gruplar
arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

Maraş otu kullanan gruplarda da ortalama TSA değerleri Grup III.A’da 70.28±2.63
µg/mL, Grup III.B’de 73.04±5.31 µg/mL ve Grup III.C’de 79.60±6.93 µg/mL
bulunmuştur. Kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça ortalama TSA değerlerinin arttığı 
görülmektedir. Ancak bu gruplar arasındaki farklar da istatistiki olarak önemli değildir 
(p>0.05).



BULGULAR VE TARTIŞMA                                                          ENGİN GÖKPINAR

                                                                      40

Çalışmamızda Grup II ve Grup III’te içilen günlük sigara sayısı ve kullanılan Maraş
otu miktarı arttıkça ortalama tükürük TSA değerlerinin de arttığı görülmüştür. Elde edilen 
bulgulardan içilen sigara ve kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça tükürük TSA değerlerinin 
arttığı söylenebilir. 
             
         Maraş otu kullanan gruptaki ortalama TSA değeri (75.52±6.86 µg/mL) sigara 
içenlere (62.60±3.91 µg/mL) göre daha yüksek bulunmuş olup; aradaki fark istatistiki 
olarak çok önemlidir (p<0.001).

Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki TSA değerlerinin 
karşılaştırılmasında ise Grup II.C-III.A arasındaki fark istatistiki olarak önemsiz (p>0.05), 
diğer gruplar arasındaki farklar ise önemli bulunmuştur (p<0.05).

         Çeşitli araştırmacılar tarafından sigaranın serum ya da plazma SA değerlerinde bir 
artışa neden olduğu bildirilmektedir. Lindberg ve ark., sigara içen erkeklerde serum SA 
konsantrasyonlarının arttığını ve sigara şeklinde tüketilen günlük tütün miktarı ile serum 
SA konsantrasyonları arasında önemli bir korelasyon olduğunu bildirmişlerdir (Lindberg 
ve ark., 1991). 

           Pönniö ve ark., da sigara içen erkeklerde serum TSA değerinin arttığını 
bildirmişlerdir (Pönniö ve ark., 1999b). Wakabayashi ve ark. yaptıkları bir çalışmada 
sigaranın serum TSA düzeyini artırdığını belirtmişlerdir (Wakabayashi ve ark., 1992). 

Ancak, literatürde dumansız tütün kullanımının serum TSA değerlerine etkisinin 
araştırıldığı çok az  sayıda çalışma bulunmaktadır. Kurtul ve ark., sigara içen ve Maraş otu 
kullanan kişilerde serum TSA miktarının kontrol grubuna göre istatistiki olarak önemli 
düzeyde yüksek olduğunu saptamışlardır. Maraş otu kullanan gruptaki ortalama serum 
TSA değerinin sigara içen gruba göre daha yüksek olduğunu ve her iki tütün kullanım 
şeklinde de tütün tüketimi fazla olan gruplarda ortalama serum TSA değerlerinin daha 
yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (Kurtul ve ark., 2005).    

Diğer taraftan sigaranın tükürük TSA düzeyine etkisinin araştırıldığı sınırlı sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada sigara içen kişilerde serum ve tükürük TSA 
değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (Kurtul ve ark., 2004). Aynı çalışmada 
sigara içen gruptaki ve kontrol grubundaki tükürük TSA değerleri sırası ile 61.8±26.4 
µg/mL ve 54.6±19.9 µg/mL olup; bulgularımız bu çalışmada elde edilen bulgularla 
benzerlik göstermektedir.   

                                                                                                                                                                                                            
Çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda önemli rol oynayan SA, son zamanlarda 

kardiyovasküler risk faktörü olarak gösterilmektedir. Yapılan bazı araştırmalarda serum 
TSA konsantrasyonları ile kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle meydana gelen ölümler 
arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir (Lindberg ve ark., 1991).

           Koroner hastalıklarda ve myokard infarktüsünde serum SA düzeylerinin yükseldiği 
bildirilmiştir (Süer, 2000). Güngör ve ark., yaptıkları çalışmada da myokard infarktüslü 
hastaların serum TSA değerlerini, kontrol grubundan yüksek bulmuşlardır (Güngör ve ark., 
2004). Crook ve ark., yüksek plazma TSA konsantrasyonunun artan kalp damar hastalıkları 
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riski ile ilgili olduğunu ve TSA seviyesinin de sigara içen kişilerde önemli derecede 
yüksek olduğunu belirtmişlerdir (Crook ve ark., 2000).

SA, kanser markırları arasında da gösterilmektedir. Kanserli hastalarda SA 
düzeyleri ile ilgili yapılan araştırmalarda kanserli dokular ve plazmadaki SA miktarının 
sağlıklı dokulardakinden daha fazla olduğu belirlenmiş ve kanserli doku teşhisinde plazma  
ve doku SA miktarlarının önemli bir gösterge olduğu bildirilmiştir (Hobarth ve ark., 1993; 
Liang ve ark., 2003).

Aralarında ağız kanseri, yumurtalık kanseri, akciğer kanseri, lösemi, mide ve meme 
kanserleri, kolorektal kanser, safra kesesi kanseri, tiroid ve Hodgkin’s kanserleri ile
gastrointestinal sistem ve jinekolojik sisteme ait kanserler  olmak üzere pek çok kanser 
türünde serum TSA miktarının arttığı belirtilmiştir (Sillanaukee ve ark., 1999). 

Diğer taraftan sigaranın, çeşitli kanser türleri ve kalp-damar hastalıkları ile yakından 
ilişkili olduğunu belirten birçok çalışma bulunmaktadır. Sigaranın, akciğer kanserine neden 
olan bir risk faktörü olduğu (Mason ve ark., 1985); akciğer kanserine bağlı ölümlerin, 
sigara içmeyenlerle karşılaştırıldığında, orta derecede sigara içenlerde 10 kat, fazla sigara 
içenlerde 15-25 kat arttığı bildirilmiştir (Carbone, 1992). Yine sigara içmeyenlerle 
karşılaştırıldığında, sigara içenlerde larinks kanseri riskinin yaklaşık 2-27.5 kat arttığı 
belirtilmiştir (Fielding, 1985). 

Dumansız tütün kullanımının da potansiyel olarak neden olabileceği çok sayıda 
sağlık risklerinden söz edilmekte; örneğin, diş ve diş eti, merkezi sinir sistemi, kalp ve 
damar sistemi, sindirim ve boşaltım sistemini olumsuz yönde etkilediği bildirilmektedir
(Wolfe ve Carlos, 1987; Çok, 1998). Maraş otunun kardiak parametrelere etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada Maraş otunun en az sigara kadar zararlı olduğu ve 
kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz etkileri bulunduğu rapor edilmiştir (Güven ve 
ark., 2003).

Literatürde dumansız tütünle kanser ilişkisini konu alan çeşitli çalışmalar 
bulunmaktadır. Dumansız tütün ürünlerinin, içerdikleri tütüne spesifik N-nitrozaminler 
(TSNAs) nedeniyle özofagus, larinks, mide, böbrek, pankreas ve mesane gibi çeşitli 
organlarda kanser oluşumunu indüklediği bildirilmektedir (Adams ve ark., 1987; Nair ve 
ark., 1989; Mattson ve Winn, 1989; Gross ve ark., 1995; Bofetta ve ark., 2005). Dumansız 
tütün kullananlarda oral mukoza, dudak, farinks, larinks, özöfagus, nasal kavite, mide,
pankreas, böbrek ve mesane kanserlerinin görülme riskinin yüksek olduğu rapor edilmiştir
(Mattson ve Winn, 1989; Çok, 1998; Grupta ve Ray, 2003; Rodu ve Jansson, 2004). Tütün 
çiğnemenin ağız boşluğu ve yemek borusu kanserlerine de neden olduğu; özellikle 
Hindistan’da tütün çiğneyen kişilerde büyük oranda ağız kanseri görüldüğü bildirilmiştir 
(Hecht ve ark., 1979; Reynolds ve ark., 1989).

Baxi ve ark., tarafından yapılan bir çalışmada; 47 sağlıklı kontrol grubunda, 18 
tütün çiğneyen, 43 ağız kanseri belirtileri oluşmuş (prekanseröz-PC) ve 40 ağız kanseri 
olan kişinin serumlarında TSA ve LSA düzeyleri araştırılmış; kontrol grubuna göre ağız 
PC’li hastalarda bu parametreler istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek tespit 
edilmiştir. Aynı şekilde ağız kanseri olan hastalarda da TSA ve LSA düzeyleri tütün 
çiğneyen, kontrol ve ağız PC’li hastalara göre önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (Baxi 
ve ark., 1991). 
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Uslu ve ark., tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise, 35 larinks kanseri hastanın 
serumlarında bağlı sialik asit (BSA) ve serbest sialik asit (SSA) düzeyleri, 34 sağlıklı 
bireyin değerleri ile karşılaştırılmıştır. Larinks kanseri olan hastaların serum BSA 
düzeyleri, kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (Uslu ve ark., 2003).

            Yaptığımız literatür araştırmasında Maraş otu kullanan kişilerde tükürük TSA 
değerlerindeki değişimin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle
bulgularımızı literatürle karşılaştıramadık. Çalışmamız dumansız tütün kullanımında bu 
konuda yapılan ve dolayısı ile bulguların sigara içenlerle de karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. 
Ancak, çalışmamızda Maraş otu kullanan ve sigara içen gruplarda tükürük TSA 
değerlerinde, sigara ve Maraş otuyla ilgili olarak, daha önceden rapor edilmiş serum TSA 
değerlerindekine benzer bir değişim tespit edilmiş olması dikkat çekicidir. Çalışmamızda 
Maraş otu kullanan ve sigara içen gruplardaki tükürük TSA değerlerinin kontrol grubuna 
göre yüksek olması, hem sigara, hem de Maraş otu şeklinde tütün kullanımının, insan 
sağlığına olan olumsuz etkileri ile ilişkili olabileceğini düşündürtmüştür. Bunun yanı sıra, 
Maraş otu kullanan gruptaki ortalama tükürük TSA değerinin sigara içen gruptakinden 
daha fazla olması ve kullanılan ağız otu miktarı arttıkça artması da Maraş otunun etkilerine 
dikkat çekici bir bulgu olarak değerlendirilebilir. Çünkü SA’in çeşitli hastalıklardaki 
değişimi önem arz etmekte ve özellikle son zamanlarda serum SA kardiyovasküler risk 
faktörü ve potansiyel bir tümör markırı olarak gösterilmektedir.

Bunlardan başka, SA, serumun yanı sıra tükürük, beyin sıvısı,  idrar ve süt gibi 
çeşitli vücut sıvılarında ve boğaz membranı, mide, boyun ve kolon gibi pek çok epitel 
yapılarda, safra kesesi salgısında, kıkırdak ve cilt gibi çeşitli dokularda da bulunmaktadır
(Sillanaukee ve ark., 1999; Gardiner, 2000). Bu bağlamda, çeşitli hastalıklarda serum 
dışındaki çeşitli hastalıklarda tükürük TSA düzeylerindeki değişimin önemli olabileceği 
düşünülmüştür.   
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4.3. Gruplardaki Ksantin Oksidaz Değerleri ve İstatistiksel Karşılaştırılması

  Gruplardaki XO değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması Çizelge 4.5’te
gösterilmiştir.                         

Çizelge 4.5. Gruplardaki XO değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması (X±SD; 
Ortalama±Standart Sapma ) 

                                          GRUPLAR

Grup I Grup II
Grup
II.A

Grup
II.B

Grup
 II.C

Grup
 III

Grup
 III.A

Grup
 III.B

Grup
 III.C

n 30 30 10 13 7 33 6 12 15

XO

(U/mL)

0.0411
±

0.0020

0.0513
±

0.0020

0.0510
±

0.0021

0.0518
±

0.0018

0.0527
±

0.0021

0.0586
    ±
0.0023

0.0569
±

0.0030

0.0588
±

0.0023

0.0590
±

0.0017
Sigara İçenlerde Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-II I-II.A I-II.B I-II.C II.A-II.B II.A-II.C II.B-II.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.964 1.000 0.910

Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-III I-III.A I-III.B I-III.C III.A-
III.B

III.A-
III.C

III.B-
III.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.572 0.416 1.000

Sigara İçen ve Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar II-III II.A-
III.A

II.A-
III.B

II.A-
III.C

II.B-
III.A

II.B-
III.B

II.B-
III.C

II.C-
III.A

II.C-
III.B

II.C-
III.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

           Sigara ve Maraş otu gruplarındaki ortalama XO aktivitesi değerleri kontrol 
grubundan istatistiki olarak çok önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.001). Maraş otu 
kullanan gruptaki ortalama XO aktivitesi değeri de sigara içen gruptan istatistiki olarak çok 
önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.001).

            Sigara içen gruplardaki ortalama XO değerleri; Grup II.A’da 0.0510±0.0021 U/mL, 
Grup II.B’de 0.0518±0.0018 U/mL ve Grup II.C’de 0.0507±0.0025 U/mL bulunmuştur.
İçilen sigara sayısı arttıkça gruplardaki ortalama XO değerlerinin arttığı görülmektedir. 
Ancak, bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

            Maraş otu kullanan gruplardaki ortalama XO değerleri de; Grup III.A’da 
0.0569±0.0030 U/mL, Grup III.B’de 0.0588±0.0023 U/mL ve Grup III.C’de 
0.0590±0.0017 U/mL bulunmuştur Kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça ortalama XO 
değerlerinin arttığı görülmektedir. Ancak bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak 
önemli değildir (p>0.05).
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           Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki XO 
aktivitelerinin karşılaştırılmasında ise tüm gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak çok 
önemli bulunmuştur (p<0.001).

            XO pürin metabolizmasında rol alan önemli bir enzimdir. Pürin katabolizmasının 
en son iki reaksiyonunu katalizleyerek, ürik asit oluşumunu sağlar (Champe ve Harvey,
1997a). XO’ın serbest radikal metabolizmasında da rolü vardır. Vücutta süperoksit anyonu 
üretim yollarından biri XO reaksiyonu olup; bazı özel durumlarda fazla miktarda O2

.- üretir 
(Akyol, 2004). Artmış XO aktivitesi nedeniyle reaktif oksijen türlerinin artması çeşitli 
doku hasarına yol açabilecektir. 

   Literatürde, hipertansif ratlarda yapılan çalışmalar dikkate alınarak XO reaksiyonu 
ile oluşan süperoksit anyonunun NO biyoyararlanımını değiştirebileceği öne sürülmüştür 
(Cai ve Harrison, 2000). Süperoksit anyonu NO ile reaksiyona girerek ONOO¯· 
oluşturmaktadır ki, bu da güçlü bir oksidandır (Berry ve Hare, 2004). 

   Yapılan bazı çalışmalarda hipertansiyonda XO’ın arttığı rapor edilmiştir. 
Fadıllıoğlu ve ark., NO sentaz inhibitörleri ile deneysel olarak hipertansiyon oluşturulan 
ratlarda karaciğer dokusunda XO ve ADA aktivitelerinin arttığını bildirmişler; böyle bir 
hipertansiyon durumunda pürin katabolizmasının artabileceğini ve buna bağlı olarak XO 
ve ADA aktivitelerinin artacağını belirtmişlerdir (Fadıllıoğlu ve ark., 2003). 

  XO reaksiyonunun son ürünü ürik asittir. Nakazono ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada  hipertansif ratlarda plazma ürik asit düzeylerinin yükseldiği,  güçlü bir XO 
inhibitörü olan oksipurinol ile kan basıncının düştüğü, fakat oksipurinolün normal ratlarda 
aynı etkiyi yapmadığı belirtilmiştir (Nakazono ve ark., 1991). Başka çalışmalarda da
hiperüriseminin hipertansiyonlu hastalarda sıklıkla görülen bir durum olduğu 
bildirilmektedir (Buğdaycı ve Serin, 2006, Nakazono ve ark., 1991). Bir XO inhibitörü 
olan allopurinolün bu hastalarda kan basıncını düşürdüğü belirtilerek, süperoksit radikalleri 
ve ilgili metabolitlerin insanlarda bazı hipertansiyon tiplerinin patogenezi ile ilgili 
olabileceği vurgulanmaktadır (Nakazono ve ark., 1991).  

            Tütün çiğneyenlerde hipertansiyon prevalansının yüksek olduğu belirtilen bir 
çalışmada tütün çiğneyenlerde sigara içenlerde olduğu gibi, sistolik ve diastolik kan 
basınçlarının sağlıklı kontrol grubundan istatistiki olarak çok önemli düzeyde yüksek 
olduğu rapor edilmiştir (Gupta ve ark., 2007).   

            Diğer taraftan  literatürde serum ürik asit düzeyi artışı ve kardiyovasküler 
hastalıklar arasında ilişki olduğu bildirilmektedir (Buğdaycı ve Serin, 2006). Maxwell ve 
Bruinsma, kardiovasküler hastalıklarda ürik asit yüksekliğinin, vasküler NO aktivitesinin 
bozulmasının sonucu olabileceğini belirtmişlerdir. Değişen NO düzeylerinin XO 
aktivitesini etkileyerek ürik asit üretimini ayarlayabileceğini öne sürmüşlerdir (Buğdaycı 
ve Serin, 2006; Maxwell ve Bruinsma, 2001).

Çalışmamız dumansız tütün kullanımında XO’nun değerlendirildiği ilk çalışma 
olup, literatürde bu konuda bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak, literatürde sigara 
kullanımı ya da sigara dumanının XO aktivitesine etkisini araştıran bazı çalışmalar 
bulunmaktadır. Bunlardan birinde Cigremis ve ark. altı ay boyunca sigara dumanına maruz 
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bırakılan ratların böbrek dokusu XO aktivitesinde kontrol grubuna göre artış olduğunu, 
fakat, enzim aktivitesindeki bu artışın istatistiki olarak önemli olmadığını bildirmişlerdir 
(Cigremis ve ark., 2006). Başka bir çalışmada ise aşırı sigara içenlerde, XO inhibitörü olan 
allopurinolün sigaranın neden olduğu endotelyal disfonksiyonu tersine çevirdiği rapor 
edilerek XO’ın sigaranın neden olduğu endotelyal disfonksiyonda rolü olduğu öne 
sürülmüştür (Guthikonda ve ark., 2003). Bunların yanı sıra literatürde değişik 
araştırmacılar tarafından XO aktivitesinin çeşitli kanser türlerinde arttığını bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır (Kaynar ve ark., 2005). 

           Bu bilgiler dikkate alınarak, çalışmamızda sigara içen ve Maraş otu kullanan 
kişilerin oluşturduğu gruplardaki ortalama tükürük XO aktivitelerinin kontrol grubuna göre 
daha yüksek olması, ayrıca, ortalama XO aktivitesinin Maraş otu kullananlarda sigara içen 
gruptan daha fazla olması sigara ve Maraş otunun olumsuz etkileri ile ilgili olarak kayda 
değer bir bulgu olarak değerlendirilebilir. 

4.4. Gruplardaki Adenozin Deaminaz Değerleri ve İstatistiksel Karşılaştırılması

  Gruplardaki ADA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması Çizelge 4.6’da
gösterilmiştir.

Çizelge 4.6. Gruplardaki ADA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması (X±SD; 
Ortalama±Standart Sapma ) 

GRUPLAR

Grup I Grup II
Grup
II.A

Grup
II.B

Grup
II.C

Grup
III

Grup
III.A

Grup
III.B

Grup
III.C

n 30 30 10 13 7 33 6 12 15

ADA

(U/L)

9.51
±

0.35

10.92
±

0.41

10.84
±

0.44

10.97
±

0.37

11.31
±

0.18

11.71
±

0.33

11.43
±

0.34

11.69
±

0.29

11.84
±

0.30
Sigara İçenlerde Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-II I-II.A I-II.B I-II.C II.A-II.B II.A-II.C II.B-II.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.999 0.093 0.019

Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-III I-III.A I-III.B I-III.C III.A-
III.B

III.A-
III.C

III.B-
III.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.761 0.197 0.915

Sigara İçen ve Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar II-III II.A-
III.A

II.A-
III.B

II.A-
III.C

II.B-
III.A

II.B-
III.B

II.B-
III.C

II.C-
III.A

II.C-
III.B

II.C-
III.C

p 0.000 0.022 0.000 0.000 0.004 0.000 0.000 0.996 0.273 0.022
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            Gruplardaki ortalama tükürük  ADA değerleri Grup I’de 9.51±0.35 U/L, Grup II’de 
10.92±0.35 U/L, Grup III’de 11.71±0.33 U/L olarak bulunmuştur. Grup I’le Grup II ve 
Grup III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup III 
arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).

           Sigara içen gruplarda ortalama ADA değerleri Grup II.A’da 10.84±0.44 U/L, Grup 
II.B’de 10.77±0.37 U/L ve Grup II.C’de 11.31±0.18 U/L bulunmuştur. İçilen sigara sayısı 
arttıkça gruplardaki ortalama ADA değerlerinin arttığı görülmektedir. Grup II.B ile Grup 
II.C arasındaki fark istatistiki olarak önemli iken (p<0.05), diğer gruplar arsındaki farklar 
önemli değildir (p>0.05)..

Maraş otu kullanan gruplarda ortalama ADA değerleri Grup III.A’da 11.43±0.34 
U/L, Grup III.B’de 11.69±0.29 U/L ve Grup III.C’de 11.84±0.30 U/L bulunmuştur.
Kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça ortalama XO değerlerinin arttığı görülmektedir. Bu 
gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).
         
         Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki ADA
aktivitelerinin karşılaştırılmasında ise Grup II.C ile Grup III.A ve Grup III.B arasındaki
farklar istatistiki olarak önemsiz (p>0.05), diğer gruplar arasındaki farklar ise önemli
bulunmuştur (p<0.05).

ADA, pürin nükleotidlerinin katabolizmasında görev alan (Stocks ve ark.,1970) ve 
adenozinin inozine, deoksiadenozinin de deoksiinozine deaminasyonunu katalizleyen bir 
enzimdir (Yıldırım ve ark., 1999). ADA insan ve hayvan dokularında yaygın olarak 
bulunur. Dokularda hızla çoğalan hücreler, bölünmeyenlere oranla daha yüksek ADA 
aktivitesi içerirler (Severini, 1994). İnsanda normal hücre fonksiyonları için ADA 
aktivitesinin optimal düzeyi gereklidir. Enzim aktivite eksikliğinde adenin nükleotidlerinin 
hücrede birikimi artmakta, fazlalığında ise azalmaktadır (Severini, 1994). 

Çeşitli hastalıklarda ise ADA eksikliği ya da fazlalığı bildirilmektedir (Rodwell, 
1993; Bhagavan, 1992; Fişekçi ve ark., 1991). ADA aktivitesi kanda, dokuda ve vücut 
sıvılarında ölçülebilmektedir. Yapılan bir çalışmada tüberkülozun ayırıcı tanısında plevra 
sıvısında ve serumda ADA ve izoenzimlerini tayin edilerek, tüberkülozun ayırıcı tanısında 
plevra sıvısı ve serum ADA aktivitesinin rutin biyokimyasal parametre olarak 
çalışılmasının uygun olacağı bildirilmiştir (Çerçi, 1996).  

Literatürde kanserde ADA aktivitesinin araştırıldığı çeşitli çalışmalarla 
karşılaşılmaktadır. Serum ADA aktivitesinin bazı kanser türlerinde artarken, bazılarında 
azaldığı ya da değişmediği belirtilmektedir (Ocana ve ark., 1983). Kanserli dokularda 
yapılan çalışmalarda da farklı sonuçlarla karşılaşılmaktadır. Durak ve ark. tarafından 
yapılan bir çalışmada kanserli ve kansere komşu larinks dokularında ADA aktivitesi
oldukça düşük bulunmuştur (Durak ve ark. 1993). Akyol ve ark. tarafından da beyin 
tümörlerinin bazı tiplerinde ADA aktiviteleri düşük bulunmuştur (Akyol ve ark., 1995).
Literatürde kanserli dokularda ADA aktivitesinin arttığının belirtildiği çalışmalar da 
bulunmaktadır (Durak ve ark., 2004).

Saraçoğlu ve ark., ağız ve larinks kanserli hastalarda tükürük ADA aktivitesini 
araştırmışlar; ağız kanserli hastalardaki ADA aktivitesini larinks kanserli hastalara ve 
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kontrol grubuna göre daha düşük bulmuşlar; kanserli hücrelerin hızlı purin ve DNA 
metabolizmasına karşılık bir telafi mekanizması olarak ağız kanserli hastalardaki ADA 
aktivitesinin azaldığını sonucu olduğunu  öne sürmüşlerdir. Aynı araştırmacılar, bu 
çalışmada elde edilen sonuçların diğer bazı araştırmacılar tarafından öne sürülen; tükürük 
ADA aktivitesinin diagnostik ve prognostik kanser markırı olarak kullanılabileceği 
düşüncesini desteklemediğini   belirtmişlerdir (Saraçoğlu ve ark., 2005).

Köksal ve ark. yaptıkları bir çalışmada, sigara ve Maraş otu kullanan kişilerde serum 
ADA aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu; Maraş otu 
kullanan gruptaki ADA aktivitesinin sigara içen gruptan daha yüksek olmasına rağmen, 
aradaki farkın istatistiki olarak önemli olmadığını belirtmişlerdir (Köksal ve ark., 2004). 

Yaptığımız literatür araştırmasında Maraş otu ve sigara kullanımında tükürük ADA 
değerlerinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlayamadığımızdan bulgularımızı literatürle 
karşılaştıramadık. Bu konuda yeni araştırma sonuçlarına ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 

4.5. Gruplardaki Malondialdehit Değerleri ve İstatistiksel Karşılaştırılması

Gruplardaki MDA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması Çizelge 4.7’de
gösterilmiştir.

Çizelge 4.7. Gruplardaki MDA değerleri ve istatistiksel karşılaştırılması (X±SD; 
Ortalama±Standart Sapma ) 

                                                    GRUPLAR

Grup I Grup II
Grup
II.A

Grup
II.B

Grup
 II.C

Grup
 III

Grup
 III.A

Grup
 III.B

Grup
 III.C

n 30 30 10 13 7 33 6 12 15

MDA
(nmol /mL)

0.69
± 

0.15

1.59
±

0.28

1.34
±

0.22

1.65
±

0.18

1.86
±

0.25

2.12
    ±
   0.32

1.67
±

0.10

2.02
±

 0.15

2.37
±

  0.21
Sigara İçenlerde Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-II I-II.A I-II.B I-II.C II.A-II.B II.A-II.C II.B-II.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.003 0.000 0.197

Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar I-III I-III.A I-III.B I-III.C   III.A-
III.B

III.A-
III.C

III.B-
III.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.005 0.000 0.000

Sigara İçen ve Maraş Otu Kullananlarda Karşılaştırılan Gruplar ve p Değerleri

Gruplar II-III II.A-
III.A

II.A-
III.B

II.A-
III.C

II.B-   
III.A

II.B-
III.B

II.B-
III.C

II.C-
III.A

II.C-
III.B

II.C-
III.C

p 0.000 0.015 0.000 0.000 1.000 0.000 0.000 0.528 0.533 0.000
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Grup II (1.59±0.28 nmol/mL) ve Grup III’teki (2.12±0.32 nmol/mL) ortalama 
tükürük MDA değerleri kontrol grubundan (0.69±0.15 nmol/mL) istatistiki olarak çok 
önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.001). Grup III’teki ortalama MDA değeri de, 
Grup II’den istatistiki olarak çok önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.001).

  Sigara içen gruplarda ortalama MDA değerleri Grup II.A’da 1.34±0.22 nmol/mL, 
Grup II.B’de 1.65±0.18 nmol/mL Grup II.C’de 1.86±0.25 nmol/mL bulunmuş olup; 
gruplardaki içilen sigara sayısı arttıkça MDA değerleri de artmıştır. Grup II.B ile Grup II.C 
arasındaki fark istatistiki olarak önemsizken (p>0.05); diğer gruplar arasındaki farklar 
önemli bulunmuştur (Grup II.A- Grup II.B için p=0.003 ve Grup II.A-Grup II.C için 
p<0.001). 
              

   Maraş otu kullanan gruplarda da ortalama MDA değerleri Grup III.A’da 1.67±0.10
nmol/mL, Grup III.B’de 2.02±0.15 nmol/mL ve Grup III-C’de 2.37±0.21 nmol/mL 
bulunmuş olup; kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça MDA değerlerinin de arttığı 
görülmüştür. Gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli bulunmuştur (Grup III.A-
Grup III.B için p=0.005 ve diğer gruplar için p<0.001).

  Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki MDA
değerlerinin karşılaştırılmasında ise Grup II.B ile Grup III.A arasındaki ve Grup II.C ile 
Grup III.A ve Grup III.B arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değil iken (p>0.05), 
diğer gruplar arasındaki farklar önemli bulunmuştur (p<0.05).

   Serbest radikal oluşumu antioksidan kapasiteyi aşarsa oksidatif stres ortaya çıkar. 
Oksidatif stres, üzerinde çalışmalar yapılan güncel bir konudur. Organizmada aşırı serbest 
radikal üretimi, özellikle hücre membranlarındaki lipidleri etkileyerek lipid 
peroksidasyonuna neden olur. Ayrıca proteinler, karbohidratlar ve DNA da serbest 
radikallere hedef olur. Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA, kimyasal olarak 
aktif bir moleküldür, çevre hücre ve dokulara kolayca difüze olarak moleküler düzeyde, 
özellikle proteinler üzerinde zararlı etkiler gösterebilir (Halliwell, 1991; Yılmaz ve ark., 
2005).

          Oksidatif stresin pek çok hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığı 
bildirilmektedir (Cicarelli ve ark., 2003; Erdal ve ark., 2005; Yılmaz ve ark., 2005.).
Literatürde, sigara içenlerde plazma lipid peroksidasyonunun arttığını gösteren çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır (Pre ve Le, 1990; Durak ve ark., 1999).  Örneğin, Özaras ve ark., 
tarafından yapılan bir çalışmada, sigaranın MDA düzeyine etkilerini araştırmak üzere 
sigara dumanına maruz bırakılan tavşanlardan alınan kan örneklerinde ölçülen MDA 
düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu; sigaranın serbest radikal üretimini 
hızlandırdığı ve oksidatif hücre hasarına sebep olduğu bildirilmiştir (Özaras ve ark., 1998).   
          
           Ancak, Maraş otunun serum MDA düzeylerini etkisini konu alan sınırlı sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde, Kurtul ve Arıcan., Maraş otu 
kullananlarda serum MDA düzeyinin kontrol grubuna göre önemli düzeyde yüksek 
olduğunu rapor etmişlerdir  (Kurtul ve Arıcan, 2002). Kılınç ve ark. da,Maraş otu 
kullananlarda serum MDA düzeylerini kontrol grubuna göre yüksek bulmuşlar; Maraş 
otunun oksidatif stresi artırarak, aralarında arteriosklerozun da bulunduğu pek çok sistemik 
hastalığa neden olabileceğini belirtmişlerdir (Kılınç ve ark., 2004).  
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  Çalışmamızda lipid peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA değerleri hem sigara, 
hem de Maraş otu kullanan kişilerin tükürüklerinde kontrol grubuna göre yüksek olup; 
Maraş otu kullananlardaki MDA değerleri ise sigara içenlerden daha yüksek bulunmuştur.

Son zamanlarda çeşitli patolojik durumlarda tükürüğün biyokimyasal bileşimindeki 
değişikliklerin araştırıldığı çalışmaların sayısı artmaktadır. Tükürüğün önemli bir 
organizma sıvısı olması, fonksiyonlarının yalnızca ağız ile sınırlı kalmaması, bu 
çalışmaların önemini ortaya koymaktadır. Henüz az sayıda olmakla birlikte, çeşitli 
patolojik durumlarda tükürükte lipid peroksidasyonunu konu alan çalışmalar da dikkati 
çekmektedir. 

Diğer taraftan, literatürde sigara içenlerde tükürük MDA düzeylerinin 
değerlendirildiği sınırlı sayıda araştırma bulunmaktadır. Periodontal şikayetleri olan  
hastalarda yapılan bir çalışmada; sigara içenlerin tükürük MDA değerleri içmeyenlere göre 
yüksek bulunmuştur (Guentsch ve ark., 2008). Yapılan başka bir çalışmada da kronik 
periodontitli hastaların tükürük MDA düzeyleri kontrol grubuna göre önemli düzeyde 
yüksek bulunmuş olup; periodontal parametrelerle MDA değerleri arasında pozitif ve 
önemli korelasyon olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada  serum MDA düzeylerindeki 
değişme ise önemli bulunmamıştır (Akalın ve ark., 2007). Diğer taraftan dumansız tütünün
çeşitli periodontal şikayetlere yol açtığı bilinmektedir.    Ancak, çalışmamız, Maraş otunun 
tükürük MDA düzeylerine etkisinin araştırıldığı ilk çalışma olup; bulgularımızı literatürle 
karşılaştırmamız mümkün olmamıştır. Çalışmamızda Maraş otunun tükürük MDA 
düzeylerini sigaradan daha fazla artırmış olmasının, kayda değer bir bulgu olduğunu 
düşünüyoruz.
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4.6. Korelasyon Sonuçları

         Gruplardaki korelasyon sonuçları kontrol grubu için Çizelge 4.8’de, sigara içenler 
için Çizelge 4.9’da ve ot atanlar için de Çizelge 4.10’da gösterilmiştir

Çizelge 4.8. Kontrol grubunun korelasyon sonuçları

Karşılaştırılan Parametreler                             Grup I (Kontrol Grubu)
r 0.127

Yaş–TSA
p 0.505
r 0.350

Yaş–ADA
p 0.058
r                                         -0.054

Yaş–XO 
p 0.775
r 0.124

Yaş–MDA
p 0.515
r 0.000

TSA – ADA
p 1.000
r -0.286

TSA – XO 
p 0.126
r 0.722

TSA – MDA 
p 0.000
r 0.184

ADA – XO
p 0.331
r 0.100

ADA – MDA
p 0.599
r -0.075

XO – MDA
p 0.696

r: korelasyon katsayısı

Kontrol grubunda tükürük TSA ve MDA değerleri arasında pozitif ve istatistiki 
olarak önemli düzeyde korelasyon tespit edilmiş olup (p<0.001), diğer parametreler 
arasındaki korelasyonlar önemsiz bulunmuştur (p>0.05).
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Çizelge 4.9. Sigara içen grupta tükürük TSA, ADA, XO, MDA düzeyleri ile yaş, günlük 
içilen sigara sayısı ve sigara kullanım süresi arasındaki  korelasyon sonuçları

Karşılaştırılan Parametreler                    Grup II   (Sigara içenler)
r 0.198Yaş–Sigara Sayısı
p 0.293
r -0.134Yaş–TSA
p 0.151
r -0.060Yaş– ADA
p 0.753
r 0.102Yaş–XO
p 0.591
r 0.205Yaş–MDA
p 0.276
r   0.477Yaş–Kullanma Süresi
p 0.008
r 0.279Sigara Sayısı – TSA
p 0.150
r 0.318Sigara Sayısı – ADA
p 0.087
r -0.071Sigara Sayısı – XO
p 0.710
r 0.702Sigara Sayısı – MDA
p 0.000
r 0.434Sigara Sayısı – Kullanma Süresi
p 0.017
r -0.093TSA – ADA
p 0.637
r -0.270TSA – XO
p 0.164
r 0.517TSA – MDA
p 0.005
r 0.268TSA – Kullanma Süresi
p 0.168
r -0.103ADA – XO
p 0.586
r 0.290ADA – MDA
p 0.120
r 0.115ADA – Kullanma Süresi
p 0.544
r -0.271XO – MDA
p 0.147
r -0.174XO – Kullanma Süresi
p 0.357
r 0.454

MDA– Kullanma Süresi
p 0.012

r: korelasyon katsayısı

Çizelge 4.9’da görüldüğü gibi, sigara içen grupta MDA ve TSA değerleri arasında 
ve yine MDA değerleri ile sigara kullanma süresi ve içilen günlük sigara sayısı arasında
pozitif ve istatistiki olarak önemli korelasyon bulunmuştur. Bunun yanı sıra sigara 
kullanma süresi ile yaş ve içilen günlük sigara sayısı arasındaki korelasyonlar da pozitif ve 
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istatistiki olarak önemli olup; diğer parametreler arasındaki korelasyonlar önemsiz 
bulunmuştur.    

Çizelge 4.10. Maraş otu kullanan grupta tükürük TSA, ADA, XO, MDA düzeyleri ile yaş, 
ağız otunun günlük kullanılan miktarı ve kullanım süresi arasındaki korelasyon sonuçları

Karşılaştırılan Parametreler             Grup III  (Maraş Otu kullananlar)
r 0.062Yaş–Ot miktarı
p 0.731
r -0.022Yaş–TSA
p 0.903
r -0.006Yaş– ADA
p 0.975
r 0.187Yaş–XO
p 0.296
r -0.066Yaş–MDA
p 0.716
r 0.480Yaş–Kullanma Süresi
p 0.005
r 0.586Ot miktarı – TSA
p 0.000
r 0.463Ot miktarı – ADA
p 0.007
r 0.319Ot miktarı – XO
p 0.070
r 0.872Ot miktarı – MDA
p 0.000
r 0.537Ot miktarı – Kullanma Süresi
p 0.001
r 0.436TSA – ADA
p 0.011
r 0.203TSA – XO
p 0.257
r 0.756TSA – MDA
p 0.000
r 0.564TSA – Kullanma Süresi
p 0.001
r 0.229ADA – XO
p 0.199
r 0.528ADA – MDA
p 0.002
r 0.334ADA – Kullanma Süresi
p 0.058
r 0.382XO – MDA
p 0.028
r 0.107X –Kullanma Süresi
p 0.552
r 0.474

MDA– Kullanma Süresi
p 0.005

r: korelasyon katsayısı
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Çizelge 4.10’ da görüldüğü gibi Maraş otu kullanan grupta MDA değerleri ile TSA, 
ADA ve XO değerleri arasında pozitif ve istatistiki olarak çok önemli düzeyde korelasyon .
tespit edilmiştir. TSA ve  ADA değerleri arasındaki korelasyon da pozitif ve istatistiki 
olarak önemli bulunmuştur. 

  
Ağız otu kullanma süresi ile TSA, MDA değerleri ve bu grupta yer alan kişilerin 

yaşları arasında pozitif ve istatistiki olarak çok önemli korelasyonlar tespit edilmiştir. 

Bunlardan başka kullanılan günlük ağız otu miktarı ile TSA, MDA, ADA değerleri 
ve ağız otu kullanma süresi arasında pozitif ve istatistiki olarak çok önemli düzeyde 
korelasyon bulunmuştur.

Korelasyon sonuçlarına topluca bakıldığında; her üç grupta da, MDA ve TSA 
değerleri arasında, pozitif ve önemli düzeyde korelasyon tespit edilmiştir. Maraş otu 
kullanan grupta ise, MDA değerlerinin ADA ve XO aktiviteleri ile korelasyonları da 
önemli bulunmuştur. Grup II’de sigara içme süresi ve günlük içilen sigara sayısı ile 
yalnızca MDA değerleri arasındaki korelasyon önemli iken; Grup III’te Maraş otu 
kullanma süresi ile MDA ve TSA değerleri arasında, günlük tüketilen Maraş otu miktarı ile 
de MDA, TSA ve ADA değerleri arasında önemli korelasyonlar tespit edilmiştir.  

             Çalışmamızda Maraş otu kullanma süresinin MDA ve TSA değerlerini etkilediği 
görülmektedir. Literatürde dumansız tütün kullanımının sağlığa etkisini konu alan  
çalışmalardan birinde Erenmemişoğlu ve ark., oral kanser riskinin dumansız tütün 
kullanım süresi ile ilişkili olduğunu ve bu riskin 15 yıl ve daha uzun süre kullananlarda 
yüksek olduğunu belirtmişlerdir. (Erenmemişoğlu ve ark., 1995).
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER

            Bu tez çalışmasında ağız otu olarak da söylenen Maraş otu (Nicotiana rustica L.)
şeklinde dumansız tütün kullanımının tükürükteki bazı biyokimyasal parametrelere etkisini 
araştırmak amacıyla ve bu konuda yapılmış ilk çalışma da olmak üzere Maraş otu kullanan, 
sigara içen ve Maraş otu ya da sigara kullanmayan sağlıklı kişilerden alınan tükürük 
örneklerinde TSA, XO, ADA ve MDA düzeyleri ölçülüp, değerlendirilmiştir. 

   Çalışma kapsamında toplam 93 kişiden tükürük örneği alınmıştır. Çalışma
kapsamına alınan bireylerin hepsi erkek olup; kontrol grubunda yaş ortalaması 22.23±2.45 
yıl olan, Maraş otu ya da sigara kullanmayan, sağlıklı 30 kişi (Grup I); sigara içen grupta 
yaş ortalaması 23.80±3.43 yıl olan 30 kişi (Grup II) ve Maraş otu kullanan grupta da yaş 
ortalaması 29.03±6.46 yıl olan  33 kişi (Grup III) yer almıştır. Grup II ve Grup III’teki 
ortalama sigara içme ve ağız otu kullanma süreleri de sırasıyla 6.03±2.98 ve 6.03±2.89 
yıldır.

   Sigara içen gruptaki kişiler günlük içilen sigara sayısına göre Grup II.A (1-10 
tane/gün), Grup II.B (10-20 tane/gün) ve Grup II.C (>21 tane/gün) olarak 
gruplandırılmışlardır. Maraş otu kullanan kişiler de yine günlük kullanılan Maraş otu 
miktarına göre Grup III.A (1-10 gram/gün), Grup III.B (10-20 gram/gün) ve Grup III.C 
(>21 gram/gün) olarak gruplandırılmışlardır.

   
            Çalışmada elde edilen sonuçlar şöyledir:

            1- Gruplardaki ortalama tükürük  TSA değerleri Grup I’de 51.60±3.51 µg/mL, 
Grup II’de 62.80±4.24 µg/mL, ve Grup III’te 75.52±6.86 µg/mL bulunmuştur. Grup I’le 
Grup II ve Grup III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). Grup II ile 
Grup III arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).

            2- Sigara içen gruplarda ortalama TSA değerleri Grup II.A’da 61.29±4.32 µg/mL, 
Grup II.B’de 62.87±3.28 µg/mL ve Grup II.C’de 64.25±4.33 µg/mL olarak bulunmuştur. 
Bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

   3- Maraş otu kullanan gruplarda ortalama TSA değerleri Grup III.A’da 70.28±2.63
µg/mL, Grup III.B’de 73.04±5.31 µg/mL ve Grup III.C’de 79.60±6.93 µg/mL
bulunmuştur. Bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

   4- Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki TSA
değerlerinin karşılaştırılmasında ise Grup II.C ile Grup III.A arasındaki fark istatistiki 
olarak önemsiz (p>0.05), diğer gruplar arasındaki farklar ise önemli bulunmuştur (p<0.05). 

            5- Gruplardaki ortalama tükürük  XO değerleri Grup I’de 0.0411±0.0020 U/mL, 
Grup II’de 0.0513±0.0020 U/mL ve Grup III’de 0.0586±0.0023 U/mL olarak bulunmuştur.
Grup I’le Grup II ve Grup III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). 
Grup II ile Grup III arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).
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           6- Sigara içen gruplarda ortalama XO değerleri Grup II.A’da 0.0510±0.0021 U/mL, 
Grup II.B’de 0.0518±0.0018 U/mL ve Grup II.C’de 0.0507±0.0025 U/mL bulunmuştur. Bu 
gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

           7- Maraş otu kullanan gruplarda ortalama XO değerleri Grup III.A’da 
0.0569±0.0030 U/mL, Grup III.B’de 0.0588±0.0023 U/mL ve Grup III.C’de 
0.0590±0.0017 U/mL bulunmuştur. Bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli 
değildir (p>0.05).

           8- Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki XO 
aktivitelerinin karşılaştırılmasında ise tüm gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak çok 
önemli bulunmuştur (p<0.001).

           9- Gruplardaki ortalama tükürük ADA değerleri Grup I’de 9.51±0.35 U/L, Grup 
II’de 10.92±0.35 U/L, Grup III’de 11.71±0.33 U/L bulunmuştur. Grup I’le Grup II ve Grup 
III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup III 
arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).

            10- Sigara içen gruplarda ortalama ADA değerleri Grup II.A’da 10.84±0.44 U/L, 
Grup II.B’de 10.77±0.37 U/L ve Grup II.C’de 11.31±0.18 U/L bulunmuştur. Grup II.B ile 
Grup II.C arasındaki fark istatistiki olarak önemli iken (p<0.05), diğer gruplar arasındaki 
farklar önemli değildir (p>0.05)..
                

    11- Maraş otu kullanan gruplarda ortalama ADA değerleri Grup III.A’da 
11.43±0.34 U/L, Grup III.B’de 11.69±0.29 U/L ve Grup III.C’de 11.84±0.30 U/L
bulunmuştur. Bu gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değildir (p>0.05).

            12- Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki ADA
değerlerinin karşılaştırılmasında ise Grup II.C ile Grup III.A ve Grup II.C ile Grup III.B  
arasındaki fark istatistiki olarak önemsiz (p>0.05), diğer gruplar arasındaki farklar ise 
önemli bulunmuştur (p<0.05). 

             13- Gruplardaki ortalama tükürük MDA değerleri Grup I’de 0.69±0.15 nmol/mL, 
Grup II’de 1.59±0.28 nmol/mL, Grup III’de 2.12±0.32 nmol/mL olarak bulunmuştur. Grup 
I’le Grup II ve Grup III arasındaki farklar istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001). Grup 
II ile Grup III arasındaki fark da istatistiki olarak çok önemlidir (p<0.001).

             14- Sigara içen gruplarda ortalama MDA değerleri Grup II.A’da 1.34±0.22
nmol/mL, Grup II.B’de 1.65±0.18 nmol/mL Grup II.C’de 1.86±0.25 nmol/mL bulunmuş 
olup; gruplardaki içilen sigara sayısı arttıkça MDA değerleri de artmıştır. Grup II.B ile 
Grup II.C arasındaki fark istatistiki olarak önemsizken (p>0.05); diğer gruplar arasındaki 
farklar önemli bulunmuştur (Grup II.A-Grup II.B için p=0.003 ve Grup II.A-Grup II.C için 
p<0.001). 
              
            15- Maraş otu kullanan gruplarda da ortalama MDA değerleri Grup III.A’da 
1.67±0.10 nmol/mL, Grup III.B’de 2.02±0.15 nmol/mL ve Grup III-C’de 2.37±0.21
nmol/mL bulunmuş olup; kullanılan Maraş otu miktarı arttıkça MDA değerlerinin de arttığı 
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görülmüştür. Gruplar arasındaki farklar istatistiki olarak önemli bulunmuştur (Grup III.A-
Grup III.B için p=0.005 ve diğer gruplar için p<0.001).

            16- Sigara içen ve Maraş otu kullanan kişilerin oluşturduğu gruplardaki MDA
değerlerinin karşılaştırılmasında ise Grup II.B ile Grup III.A arasındaki ve Grup II.C ile 
Grup III.A ve Grup III.B arasındaki farklar istatistiki olarak önemli değil iken (p>0.05), 
diğer gruplar arasındaki farklar önemli bulunmuştur (p<0.05).

           17- Kontrol grubunda tükürük TSA ve MDA değerleri arasında pozitif ve istatistiki 
olarak önemli düzeyde korelasyon tespit edilmiş olup (p<0.001), diğer parametreler 
arasındaki korelasyonlar önemsiz bulunmuştur (p>0.05).

             18- Sigara içen grupta MDA ve TSA değerleri arasında ve yine MDA değerleri ile 
sigara kullanma süresi ve içilen günlük sigara sayısı arasında pozitif ve istatistiki olarak 
önemli korelasyon bulunmuştur. Bunun yanı sıra, sigara kullanma süresi ile yaş ve içilen 
günlük sigara sayısı arasındaki korelasyonlar da pozitif ve istatistiki olarak önemli olup,
diğer parametreler arasındaki korelasyonlar önemsiz bulunmuştur.    

           19- Maraş otu kullanan grupta MDA değerleri ile TSA, ADA ve XO değerleri 
arasında pozitif ve istatistiki olarak çok önemli düzeyde korelasyon tespit edilmiştir. TSA 
ve ADA değerleri arasındaki korelasyon da pozitif ve istatistiki olarak önemli 
bulunmuştur. Ağız otu kullanma süresi ile TSA, MDA değerleri ve  bu grupta yer alan 
kişilerin yaşları arasında pozitif ve istatistiki olarak çok önemli korelasyonlar tespit 
edilmiştir. Kullanılan günlük ağız otu miktarı ile TSA, MDA, ADA değerleri ve ağız otu 
kullanma süresi arasında da pozitif ve istatistiki olarak çok önemli düzeyde korelasyon 
bulunmuştur.

            20- Çalışma sonuçları topluca belirtilecek olursa; sigara içen ve Maraş otu kullanan 
gruplardaki ortalama tükürük TSA, XO, ADA ve MDA değerleri kontrol grubundan,
Maraş otu grubundaki değerler de sigara grubundan istatistiki olarak önemli düzeyde 
yüksek bulunmuştur. İçilen sigara sayısı ya da kullanılan Maraş otu miktarları arttıkça, bu 
TSA, XO, ADA ve MDA değerleri de artmıştır. 

            Her üç grupta da, MDA ve TSA değerleri arasında pozitif ve önemli düzeyde
korelasyon tespit edilmiştir. Maraş otu kullanan grupta ise, MDA değerleri ile ADA ve XO 
aktiviteleri arasındaki korelasyonlar da önemli bulunmuştur. Sigara grubunda sigara içme 
süresi ve günlük içilen sigara sayısı ile yalnızca MDA değerleri arasındaki korelasyon 
önemli iken; Maraş otu grubunda Maraş otu kullanma süresi ile MDA ve TSA değerleri 
arasında ve günlük tüketilen Maraş otu miktarı ile de MDA, TSA ve ADA değerleri 
arasında önemli korelasyonlar tespit edilmiştir.  

            Çalışmamız, Maraş otunun tükürük TSA, XO, ADA ve MDA düzeylerine etkisinin 
araştırıldığı ilk çalışma olma niteliğindedir. 

            Çalışmamızla ilgili olarak vurgulanması gereken diğer bir nokta;  tükürük 
örneklerinde çalışılmış olmasıdır. Maraş otu ile ilgili araştırma sayısının zaten çok az ve 
sigara ile ilgili çalışmaların da özellikle serumda yapılmış olması nedeniyle bu konuda 
tükürükte yapılmış bir çalışma sonucunun önemli olduğunu düşünüyoruz. Tükürüğün 
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kolay elde edilebilen, önemli bir organizma sıvısı olması nedeni ile serumun yanı sıra 
tükürük örneklerinde yapılacak yeni çalışmalar yararlı olacaktır. 

           Bütün dünyada yaygın olan ve değişik şekillerde kullanılan dumansız tütün, 
ülkemizde de özellikle Güney Doğu Anadolu bölgesi ve ilimiz Kahramanmaraş’ta “Maraş 
otu” olarak da adlandırılan ağız otu formunda yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Ürün 
sigaraya alternatif olarak kullanılmakta; sigaranın kapalı alanlarda kullanımının zor olması 
ve sigaraya göre daha ucuz olması nedeniyle, özellikle gençler arasında daha fazla olmak 
üzere, son yıllarda dumansız tütün kullananların sayısı hızla artmaktadır. Sigarada olduğu 
gibi duman solunmaması da sigara kadar zararlı olmadığı düşüncesi ile ağız otu 
kullanımını artırmaktadır. Ayrıca, ağız otunun kullanımından sonra tükürülmesi yoluyla 
çevreyi kirletmesi de önemli bir sorun oluşturmaktadır.

           Sigara ve diğer tütün ürünlerinin insan sağlığına son derece zararlı etkileri olduğu 
bilinmektedir. Tütün ve tütün ürünlerinin üretimini ve tüketimini durdurmak mümkün 
değildir. Ancak, yapılan bilimsel çalışmalarla halkın bilgilendirilmesi vasıtası ile insanlara 
faydalı olunabilecektir. Bu bağlamda, kullanımı gittikçe artan ve halk sağlığını tehdit eden 
bir alışkanlık olarak gözüken ağız otunun etkileri ile ilgili bilimsel çalışma sonuçları önem 
arzetmektedir.      

            Bu çalışmada Maraş otunun tükürük TSA, XO, ADA ve MDA düzeylerini 
etkilediğini gösteren veriler elde edilmiş; sonuçlar sigara içenlerle karşılaştırılmıştır. Maraş 
otu kullanımında bu parametrelerin tükürük değerlerindeki değişimin sigara içenlerle 
benzer, fakat sigara içenlerdekinden fazla olması, Maraş otunun etkilerine dikkat çekecek 
önemli bir bulgudur. Bu bağlamda insanların Maraş otunun zararlı etkileri konusunda 
uyarılmaları ve bilinçlendirilmeleri gerekmektedir. 

Diğer taraftan, çalışmada ölçülen biyokimyasal parametrelerin çeşitli kanser türleri 
ve kardiyovasküler hastalıklar başta olmak üzere pek çok hastalıkta değişimlerinin önem 
arzetmesi nedeniyle de çalışma sonuçlarımızın sigara ve Maraş otunun halk sağlığına 
etkilerinin değerlendirilmesinde yararlı olacağını düşünüyoruz. Çalışmamızın Maraş otu 
kullanımında tükürükte bu parametrelerin değişiminin araştırıldığı ilk çalışma olması 
nedeni ile bu konuda yapılacak yeni çalışma sonuçlarına ihtiyaç bulunmaktadır.  Ancak, 
elde etmiş olduğumuz verilerin sonraki çalışma sonuçlarının değerlendirilmesinde yararlı 
olacağı muhakkaktır. 
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