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Bu ¢alismada, bir dumansiz tiitiin kullanim sekli olan Maras otu (Nicotiana
Rustica L.) ya da agiz otunun tiikiiriik total sialik asit (TSA), ksantin oksidaz (XO),
adenozin deaminaz (ADA) ve malondialdehit (MDA) diizeylerine etkisi arastirilmis
olup, agiz otu kullanan 33 (Grup III), sigara icen 30 (Grup II) ve kontrol grubu
olarak sigara ya da agiz otu kullanmayan saghkh 30 kisiden (Grup I) alinan tiikiiriik
orneklerinde bu parametreler dl¢iilerek karsilastirllmistir.

Tiikiiriikk TSA, XO, ADA ve MDA diizeyleri Maras otu ve sigara gruplarinda
kontrol grubuna gore, Maras otu grubunda da sigara grubuna gore istatistiksel
olarak onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Her ii¢ grupta da, MDA ve TSA degerleri arasinda, pozitif ve istatistiki olarak
onemli diizeyde korelasyon tespit edilmistir. Grup III’te ise, MDA degerleri ile ADA
ve XO aktiviteleri arasindaki korelasyonlar da énemli bulunmustur.

Kullanilan sigara ve Maras otu miktar arttik¢a tiikiiriik TSA, XO, ADA ve
MDA diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Grup II’de sigara icme siiresi ve giinliik
icilen sigara sayisi ile yalmizca MDA degerleri arasindaki korelasyon onemli iken;
Grup II’te Maras otu kullanma siiresi ile MDA ve TSA degerleri arasinda ve giinliik
tiikketilen Maras otu miktar ile de MDA, TSA ve ADA degerleri arasinda 6nemli
korelasyonlar tespit edilmistir.

Sonucta Maras otu ve sigaranin tiikiiriik TSA, X0, ADA ve MDA diizeylerini
artirdig@1 goriillmiistiir. Elde edilen verilerin bu tiitiin kullanim sekillerinin zararh
etkilerinin degerlendirilmesinde yararh olabilecegi diisiiniilmiis ve dlciilen
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parametrelerdeki degisimin Maras otu kullannminda daha fazla olmasi1 da dikkat
cekici bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Maras Otu, Nicotiana rustica L., Agiz Otu, Sigara,
Tiikiiriik, Total Sialik Asit, Adenozin Deaminaz, Ksantin Oksidaz, Malondialdehit.
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In this study, we aimed to investigate the effects of Maras powder (NVicotiana
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 Maras 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 Maras powder users than that of healthy persons
and also in Maras 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
Maras 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 Maras powder use, and also
between MDA, TSA, and ADA levels and amount of Maras powder.

We have concluded that salivary TSA, XO, ADA, and MDA levels are
increased by smoking and Maras 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 Maras powder use.

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

A1z otu kullanimi biitiin diinyada ve iilkemizde Giineydogu Anadolu Bdlgesi’nde,
ozellikle de Kahramanmarag’ta yaygin olarak rastlanan bir aligkanliktir. Ag1z otu bir tiitiin
tirii (Micotiana rustica L.) olup, ucuz olmasi ve kolay temin edilmesi yoniinden sigaraya
alternatif olarak kullanilan bir iiriindiir. Ozellikle de son donemde sigaranin kapali
alanlarda kullaniminin yasaklanmasi ve kullananlara agir cezalarin verilmesi insanlari
dumansiz tiitiin tiiketmeye itmistir. Sigarada oldugu gibi temel bileseni olan nikotinin
merkezi sinir sistemi iizerindeki etkisi ile aligkanlik yapabilmektedir. Tiitiin ve tiitiin
iirtinlerinin sebep oldugu kanser v.b. hastaliklarin tedavisinin pahaliligi ve kendi ticretleri
de dikkate alindiginda toplum acisindan énemli ekonomik kayiplara yol agan {iriinlerdir.
Erken oliimlere neden olarak, is giicii kapasitesini diisiirmekte ve bu yolla da bireysel ve
toplumsal ekonomiyi etkilemektedir.

Bu tez calismasinda, Giineydogu Anadolu Bolgesi ve ilimiz Kahramanmaras’ta
olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilan agiz otunun, kardiyovaskiiler hastaliklar, gesitli
kanser tiirleri ve diger birgok hastalikta degisimleri 6nem arz eden bazi biyokimyasal
parametrelerin tiikiiriik diizeylerine etkisi aragtirilmigtir.

Tez konumun segilmesinde, ¢aligmalarimin yonlendirilmesinde her tiirlii
yardimlarin1 gordiigim, yiiksek lisans egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim danmigman hocam Saym Dog¢. Dr. Naciye KURTUL Hanimefendi’ye,
numuneleri toplamamda bana yardimeci olan arkadaglarim Necmettin Demir, Ali Erdem
Sabik ve tniversitemiz Ogrencileri ile Hasancikli Koyl sakinlerine tesekkiirlerimi arz
ederim.

Calismalarim sirasinda yardimlarini gérdiigiim Kimya Anabilim Dali 6gretim

iiyelerine ve yiiksek lisans egitimim boyunca manevi desteklerini benden esirgemeyen
esim ve aileme tesekkiir ederim.

Temmuz 2008 Engin GOKPINAR
KAHRAMANMARAS
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pmol : Mikromol

mmol : Milimol

M : Molar

ng : Mikrogram
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g : Gram
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cm : Santimetre

m : Metre
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ATP : Adenozin Trifosfat
DNA : Deoksiribo Niikleik Asit
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1. GIRIS

Tiitlin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazi
tiirlerine ait yapraklarin biitiin diinyada degisik sekillerde kullanilmas: suretiyle kendisinden
faydalanilan bir bitkidir (Demir, 1998). Agiz otu (Nicotiana rustica L.) Kahramanmarag’ta
yaygin olarak rastlanan bir dumansiz tiitiin kullanim seklidir.

Tiitiin igme aligkanlig1 biiylik ihtimalle Amerika’da dinsel bir torende yakilmis
tiitlinden ¢ikan dumanlarin solunup cigerlere ¢ekilmesi, boylece Biiylik Ruh’a bir hediye sekli
olarak kabul edilmesiyle baglamistir. Tiitiin, Amerika’nin asil yerlilerince kutsal bir bitki
olarak kabul edilmistir (Hill, 1951; Watt ve ark., 1962).

Kizilderililerde “tobacco” terimi aslinda tiitlin igmek i¢in kullanilan i¢i bos tahta
cubuklardi. Kizilderililer tiitiin i¢iminden baska toz edilmis tiitiin yapraklarin1 buruna ¢ekerek
veya bu tiitlinii ¢igneyerek ya da tiitlinlin sulu ekstresini i¢erek kullanmislardir (Eiden, 1976).

Titlin yapraklarinda bulunan ve organik azotlu maddelerden olusan nikotin alkaloidi
nedeniyle keyif verici madde olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle kurutulmus tiitiin yaprag:
tiitlin tiriinlerinin hammaddesini olusturmaktadir. Nicotiana cinsine dahil yaklagik 65 tiir
bulunmakla birlikte bunlardan sadece Nicotiana tobaccum ve Nicotiana rustica tiirleri tiitiin
tirtinlerinin yapiminda kullanilmaktadir. Diinyada iiretilen baslica tiitiin tirlinleri; sigara, puro,
tombeki, pipo, enfiye, kiyilmis tiitiin ve ¢igneme tiitiiniidiir (Davis, 1982; Davis ve Nielson,
1999).

Sigaranin kapali alanlarda kullaniminin zor olmasindan dolay1 son yillarda sigaraya
alternatif olarak dumansiz tiitiin kullananlarin sayisinin hizla arttig1 goriilmektedir. Yapilan
calismalar diinyada dumansiz tiitlin kullaniminin orta yasli ve yashlardan ziyade gengler
arasinda arttigini, on bes yas ve alti dumansiz tiitin kullanma oraninin % 20’lere kadar
yiikseldigini gostermektedir (Patel ve Greydanus, 1999; Lando ve ark., 1999; Walsh ve
Epstein, 2000).

Dumansiz tiitiin kullanimi son yillarda {ilkemizde de artis gostermektedir. Ulkemizde
‘Maras otu’ olarak adlandirilan dumansiz tiitiin formu 6zellikle Kahramanmaras ve
cevresindeki illerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Biitiin zevk ve keyif verici bitkilerde oldugu gibi tiitiin de, igerdigi tesirli maddeler
vasitast ile belli bir sinir ve dozdan sonra insan sagligina son derece zararli olmaktadir. Cok az
dozlar bile insan sagligina zarar vermekte, tesirli maddenin etkisi ¢ok uzun bir silire sonra
ortaya ¢ikmaktadir (Demir, 1998).

Tiitliniin N-nitrozamin, N-nitrozonornikotin gibi c¢esitli toksik ve kanserojenik
maddeler igerdigi saptanmistir (Hoffmann ve ark., 1987; Adams ve ark., 1987). Nikotin oral
mukoza ve gastrointestinal yolla kolayca kana gegebilmekte, soluk borusu ve deriden
kolaylikla absorbe olabilmektedir.
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Sigara ve tiitiin sebep oldugu kanser v.b. hastaliklarin tedavisinin pahalilig1 ve kendi
ticretleri de dikkate alindiginda toplum acisindan onemli ekonomik kayiplara yol agan
tirtinlerdir. Erken Oliimlere neden olarak, is giicii kapasitesini diisiirmekte ve bu yolla da
bireysel ve toplumsal ekonomiyi etkilemektedir (Lesmes ve Donoftrio, 1992).

Literatiirde sigaranin saglik iizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢cok sayida ¢alisma yer
almasina karsin, dumansiz tiitiin ve Ozellikle Maras otu kullanimi ile ilgili siirli sayida
aragtirma bulunmaktadir. Gerek sigara ve gerekse dumansiz tiitiin kullanimin1 konu alan
caligmalarin cogunlukla kan serum ya da plazmasinda yapildigi goriiliirken, 6nemli bir
organizma sivist olan tiikiiriigiin de son zamanlarda bilimsel arastirmalarda énem kazandig:
dikkati cekmektedir. Ancak, sigara ve tiitiin kullanimu ile ilgili olarak tiikiiriikte yapilan ¢ok az
sayida arastirma bulunmaktadir. Diger taraftan cesitli hastaliklarin teshis ve tedavisinde bazi
biyolojik markirlardan yararlanilmaktadir. Bu baglamda, bu tez calismasinda, Maras otu
seklinde dumansiz tiitlin kullaniminin insan sagligina etkileri konusunda yeni veriler elde
etmek ve bu konuda ilk defa yapilan bir calisma da olmak {izere, degisimleri cesitli
hastaliklarda 6nem arzeden bazi biyokimyasal markirlardan total sialik asit (TSA), adenozin
deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO) ve malondialdehitin (MDA) tiikiiriik diizeylerindeki
degisimin aragtirilmasi amaglanmistir.

1.1. Tiitiin Hakkinda Genel Bilgi

Tiitiin Solanaceae familyasindan Nicotiana cinsi i¢inde yer alan bir yillik bir bitkidir.
Nicotiana cinsine dahil yaklasik 65 tiir bulunmakla birlikte bunlardan sadece Nicotiana
tobaccum ve Nicotiana rustica tiirleri sigara, puro, pipo ve dumansiz tiitiin gibi tiitiin
tirlinlerinin yapiminda yapraklarindan yararlanilan kiiltiir formlaridir. Diinyada iiretilen
tiitlinlin % 90'm1 Nicotiana tobaccum tiiriine dahil Virginia, Burley, Sark (Tiirk tiitlinleri) tiitiin
cesitleri olusturmaktadir (Davis, 1982; Davis ve Nielson, 1999).

Orijininde tropikal bir bitki olmasina karsilik, giiniimiizde yaklasik 128 farkli tilkede
tarimi yapilan en 6nemli sanayi {irlinlerinden birisidir. Gida maddesi olmadig1 halde diinyada
tiiketimi ve ekonomik oOnemi yiiksek bir bitki olarak dikkat ¢ekmektedir. Tiitlini diger
bitkilerden ayiran en 6nemli 6zellik yapraklarinda bulunan ve organik azotlu maddelerden
olusan bir alkaloid olan nikotindir. Bu sebeple tiitiin keyif verici madde olarak
kullanilmaktadir (Karaconji, 2005; Graul ve Prous, 2005).

Tiitlin, Amerika Kitasinin kesfinden 150 y1l ve Avrupa'da taninmasindan 50 yil sonra
1601-1603 yillar arasinda Venedikli tiiccarlar tarafindan iilkemize getirilmistir. Ulkemizde,
artik geleneksel bir tarim kolu olan tiitiinciiliik, Tiirkiye’nin bir¢ok bolgesine yayilmistir.
Ulkemizde iiretilen tiitiinler; yetistirildikleri bolgeler, toprak yapisi, bulunduklar1 ekolojik
faktorler, irsi 6zellikleri nedeni ile farkli karakter gosteren tipler olmuslardir. Bu nedenle Tiirk
tiitlinleri liretim bdlgesine gore 4 guruba ayrilmakta ve Ege, Marmara-Trakya, Karadeniz,
Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgesi tiitiinleri diye gruplandirilmaktadirlar. Tirkiye’de
iretilen tiitliniin % 63'i Ege, % 15’1 Glineydogu, % 14'i Karadeniz, % 5’1 Marmara, % 3'i
Giiney Dogu Anadolu Bolgesinde yetistirilmektedir (Cikin ve Isikli, 1990).

Yaklasik 0.75-1.5 m boylarinda olan tiitiin bitkisinin gévdesi dik, silindir seklinde,
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tiiylii ve yapiskanhdir. Yapraklar sapsiz veya kisa sapli, biiyiik oval, tiiylii ve yapiskan, 6zel
kokulu ve aci lezzetlidir. Tiitiin, tepede salkim durumunda bulunan, tiip seklinde, pembemsi-
kirmiz1 renkli, tiiylii ve bes sivri disli ¢igeklere sahiptir. Bitkinin meyveleri uzunca oval sekilli
olup tohumlan kiigiiktiir (Sekil 1.1) (Davis, 1982).

Sekil 1.1. Tiitlin yapraginin morfolojik goriintiisii

Tiitiin yapraklarinda tanen, zamk, nisasta, recine ve alkaloidler bulunmaktadir.
Nicotiana tiirleri icerdikleri primer alkaloid tipine gore 4 gruba ayrilmaktadir (Davis ve
Nielson, 1999).

Grup 1: Nicotiana rustica L., Nicotiana alata L. gibi primer alkaloid olarak nikotin
iceren, sekonder alkaloid igermeyen Nicotiana tiirleri bu grupta yer alir.

Grup 2: Nicotiana glutinosa L., Nicotiana tomentosa L. gibi primer alkaloidi
nornikotin olan, alkaloid icermeyen veya ¢ok az igeren tiirler bu grupta yer alir.

Grup 3: Nicotiana tobaccum L., Nicotiana repondal gibi primer alkaloidi nikotin,
sekonder alkaloidi nornikotin olan Nicotiana tiirlerinin yer aldig1 gruptur.

Grup 4: Nicotiana glauca L., Nicotiana debneyi L. gibi primer alkaloidi anabasin olan
Nicotiana tiirleri bu grupta yer alir.

1.2. Bashica Tiitiin Alkaloidleri

1.2.1. Nikotin

Nikotin, Nicotiana tobaccum ve Nicotiana rustica gibi tiirlerin yapraklar1 ve diger
boliimlerinde ve bazi Solanaceae bitkilerinde bulunan bir alkaloiddir. Nikotin; sivi, ugucu,
kuvvetli alkali ve ¢ok hidroskopik bir maddedir. Renksiz olan nikotin, hava ve 1s18a maruz
kaldiginda sariya ve hatta kahverengine doniisebilir ve viskozitesi artar. Nikotin, tiitiin
bitkisinde en yiiksek oranda yapraklarda bulunmaktadir. Tiitlin tiirline gore degismekle
birlikte, tiitiin yapraklarindaki nikotin orant % 0.6-9 arasinda degismektedir. Nikotin icerigi
acisindan yapraklart sirasiyla; govde, kok ve cicekler takip etmektedir. Tiitiin kullanimini
takiben absorbe edilen nikotin tiim viicut organlarina yayilmaktadir. Viicuda alindiktan sonra
olusan nikotin metabolitlerinin de nikotin gibi zararli etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Pelletier, 1985; Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).
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1.2.2. Nornikotin

Renksiz bir s1vi olan nornikotin, nikotine gére daha stabil bir alkaloiddir. Isik ve hava
ile temasinda rengi degismez. Ugucu bir alkaloid degildir. Nikotin gibi su ve organik
solventlerin ¢ogunda goriintir. Tiitlinde dogal olarak bulunan nornikotin, nikotinin
parcalanmastyla agiga cikmaktadir. Insan viicudunda nikotine gére daha uzun bir siire
kalmaktadir. Nornikotinin, tiitiin tiryakiligine neden oldugu diisiiniilmektedir (Pelletier, 1985;
Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.3. Anabasin (Neonikotin)

Yap1 bakimindan nikotine benzeyen anabasin viskoz ve renksiz bir alkaloiddir. Hava
ile temas ettiginde rengi koyulasir. Kolayca ugabilen bir alkaloid degildir, su ve ¢ogu organik
solventte ¢oziiniir (Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.4. Anatabin

Titlin tirlerinin  bazilarinda mindr bir alkaloiddir. L-sekli sivi, renksiz, alkali
reaksiyonu gosteren bir maddedir. Su, alkol, eter ve benzen gibi maddelerde ¢oziiniir (Davis
ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.5. Nikotirin

Minor bir alkaloid olan nikotirin, renksiz olup, belirli bir siire bekletildikten sonra rengi
koyulagir. Karakteristik bir kokuya sahip olan nikotirin su, alkol ve distile asitlerde ¢oziintir
(Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.2.6. Nikotellin

Diger tiitiin alkaloidlerinden farkli bir yapiya sahip olan nikotellin, ugucu bir alkaloid
degildir. Sulu soliisyonlar1 nétral reaksiyon verir. Erime ve kaynama dereceleri diger
alkaloidlere oranla yiiksektir. Sicak su, kloroform, alkol ve benzende tamamen; soguk su, eter
ve petrol eterinde az bir oranda ¢6ziiniir (Davis ve Nielson, 1999; Cordell, 2001).

1.3. Nikotinin Saglhk Uzerine Etkileri
1.3.1. Kalp-Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Nikotinin kardiyovaskiiler etkileri komplekstir. Kalp atis hizini, parasempatik kalp
ganglionlarinin depresyonu ya da sempatik kalp ganglionlariin stimiilasyonu ile
hizlandirabildigi gibi, ganglionlarin iizerinde tamamiyle ters etki olusturarak kalp atig hizim
yavagslatabilmektedir (Pelletier, 1985). Nikotin siirrenal medulladan katesolaminlerin
salinmasin1 saglayarak kalp basinci ve kalp atis hizin1 artirmaktadir. Ayrica, karotik ve aortik
viicut reflekslerinin kemoreseptdrlerini aktive ederek tasikardi, vazokonstriiksiyon ve bunun
sonucunda kan basmcinin artmasi ile sempatomimetik bir cevap olusturmaktadir (Pelletier,
1985).
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Canli sistemlerde nikotinin kardiyovaskiiler etkileri ¢esitli hayvanlarda incelenmistir.
Anestezi altindaki bir kopekte i.v. nikotin enjeksiyonu ile su etkilerin oldugu bildirilmistir:

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

b. Doz biraz artirilirsa tasikardi ortaya ¢ikmakta ve kan basinci yiikselmektedir.
Dolayisiyla kalp debisi de artmaktadir.

Tagikardi; sempatik vazomotor ganglionlarn stimiilasyonu, siirrenal medulladan
katesolamin desarji, karotik ve aortik kemoreseptorler araciligiyla vazomotor merkezin
stilimasyonu, adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin saliniminin artirilmasi gibi faktorlere
baglanmaktadir. Tasikardi ile aritmi gelisebilmektedir. Kan basincindaki yiikselme kalp
debisindeki artmanin yani sira sayilan etkilerle olusan vazokonstriiksiyondan ileri gelmektedir.
Boylece nikotin kalbin isini artirmakta, ancak buna paralel olarak koroner kan akimi1 yeterince
artmadigindan iskemi meydana gelebilmektedir (Lewis, 1964; Grolmann, 1965; Karczmar,
1966; Kayaalp, 1986).

¢. Doz daha da artirilirsa ganglion blokaji1 sonucu kan basincinda belirgin bir diisme
meydana gelmektedir. Kan basincindaki diisiis, kisa siiren bir yiikselmeyi takip etmektedir
(Lewis, 1964; Kayaalp, 1986).

1.3.2. Gastrointestinal Sisteme EtKileri

Nikotinin gastrointestinal sistem {izerine etkisinde kardiyovaskiiler sistemin aksine
parasempatik stimiilasyon egemen olarak goriilmektedir. Baglangicta barsak tonusunu ve
peristaltizmini artirdigi, midenin bosalma siiresini kisalttigi ve asit salgisini artirdigi
bildirilirken; yiiksek dozlarda barsak tonusunu azalttigi, peristaltik hareketleri inhibe ettigi
bildirilmistir (Lewis, 1964; Grolmann, 1965; Kaymakcalan, 1980; Kayaalp, 1986).

Sigara, peptik ve duedenal iilserlerin niiksiinii artiran ve bu iilserlerle birlikte gastrik
ilserin iyilesmelerini geciktiren ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir (Endoh and Leung, 1994).

Erkek sigara igenlerde, icmeyenlere gore peptik iilser hastaligi 2 kat siklikla, kadin
sigara igenlerde ise 1.6 kat siklikla goriilmektedir. Gilinde yarim paketten fazla sigara igenler
arasinda peptik iilser ve duedenal iilserden 6liim riskinin igmeyenlere gore 2.5 kat arttigi
bulunmustur (Fielding, 1985).

1.3.3. Diiz Kaslar Uzerindeki Etkileri

Nikotinin mesane ve uterus kaslarinda konstrilkksiyona neden oldugu ve bunun
parasempatik ganglionlarin stimiilasyonuna bagli oldugu bildirilmistir (Lewis, 1964). Brons
diiz kaslarinda ise yine parasempatik stimiilasyona bagli olarak bronko konstriiksiyon
meydana getirdigi, tracka-brons sisteminde yine yliksek dozlariyla mukosilier aktiviteyi
deprese ettigi tespit edilmistir (Karczmar, 1966).
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1.3.4. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Nikotin, merkezi sinir sisteminde fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 etkileyen bir
sinir diizenleyicidir (Seyler ve ark., 1984).

Sigara i¢cimi sirasinda alinan kii¢iik dozdaki nikotinin santral etkisi ile bazi ¢izgili
kaslarda hafif bir gevseme yapabilecegi bildirilmistir. Bu durumun a-motor néronlar1 inhibe
eden omurilikteki bir kisim hiicrelerin nikotin tarafindan inhibisyonu ile oldugu ileri
stiriilmektedir (Paton va ark., 1968; Kayaalp, 1986).

Santral etkisiyle istah degisikliklerine yol actigi deney hayvanlarinda yapilan ¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle kronik olarak nikotin verilmesi deney hayvanlarinda
ylksek dozlarda daha belirgin olmak {lizere yem tiiketimleri ile agirliklarini azaltmis veya
agirhik artis oranmi disiirmiistiir. Nikotin ile ortaya ¢ikan agirlik kaybinin nikotinin
kesilmesinden sonra ortadan kalktigi ve yem tiiketimi ile agirligin belirgin derecede arttig
bildirilmistir (Erenmemisoglu, 1991).

Nikotin ile birlikte deney hayvanlarinin su tiiketimlerinin azaldigi bildirilmekle beraber
(Levin ED ve ark., 1987) halen tartisiimaktadir (Murrin ve ark., 1987).

Insanlar iizerinde de yapilan bazi ¢alismalarda nikotinin kiiciik dozlarda 6grenmeyi ve
hatirlamay1 kolaylastirict etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (Kayaalp, 1986; Warburton ve ark.
1986). Nikotinin agr1 esigini yiikselttigi ve agriy1 azalttigi da bildirilmektedir. Bu etkisi
deneysel olarak fareler lizerinde gosterilmistir (Larson, 1968; Kayaalp, 1987).

Nikotin pozitif pekistirici (6fori yapici)) bir maddedir. Kiside psisik bagimlilik
yapmakta, fiziki bagimlilik olusturabilmektedir. Nikotin bagimlilarinda drog 6zlemi oldukga
glicliidiir. Yoksunluk durumunda sinirlilik, bas agrisi, istah artmasi EEG’de yavaglama,
amnezi, konsantrasyon giicliigli, psikomotor performansin azalmasi ve bulanti, kusma,
konstipasyon gibi gastrointestinal bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Yoksunluk belirtileri 24 saat
icinde baglamakta ve giinlerce devam etmektedir (Godmann ve ark., 1985; Kayaalp, 1987).

Nikotin fazla miktarda alindiginda biiyiime hormonu ve prolaktin seviyelerinde dikkate
deger artiglar gozlenmesine ragmen, tiroid uyarict hormon (TSH) ve c¢esitli cinsiyet
hormonlarin seviyelerinde bir degisiklik goriilmemistir (Pomerleau ve Arbor, 1992).

1.3.5. Nikotinin Metabolik Etkileri
Nikotin degisen derecelerde hiperglisemiye neden olmakta, glukoz utilizasyonunu
azaltmakta ve muskuler glikojenolizi artirmaktadir. Kanda serbest yag asitlerinin diizeyini

yiikselttigi de bilinmektedir (Karczmar, 1966; Kaymakcalan, 1980).

Tiitlinde bulunan N-nitrozo piridin alkaloitleri (tobacco- specific nitrosamines; TSNA)
tiitlinle 1ilgili kanserlerin olusumunda o6zellikle tiitiin dumaninin dogrudan temas etmedigi
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organlarda etkili bir ajan kabul edilmektedir. Nitrozaminler yemek borusu, pankreas ve meme
kanserleri ayrica deney hayvanlarinda akciger ve agiz boslugu kanserleri de olusturmaktadir
(Hecht ve ark., 1979).

Titlin ¢ignemenin agiz boslugu ve yemek borusu kanserlerine neden oldugu da
bildirilmistir. Ozellikle Hindistan’da yaygin olarak kullanilan betel ile birlikte tiitiin ¢igneyen
kisilerde biiyiik oranda agi1z kanseri gorildiigii bildirilmistir (Hecht ve ark., 1979; Reynolds ve
ark., 1989).

Sigara i¢menin trombositlerin adhesivitesini artirdigt ve trombus olusumunu
kolaylastirdig: bildirilmektedir. Bu etkiden kismen trombositlerin aktive edilmesi, kismen de
nikotinin damar ¢eperinde antiagregan etkili prostasiklin sentezini inhibe etmesi sorumlu
tutulmustur. Ancak sigaranin prostasiklin sentezini azaltmayip artirabildigini 6ne siliren
yayinlar da mevcuttur (Kayaalp, 1986).

1.4. Nicotiana rustica L.

Nicotiana bitkisi ¢esitli bolgelerde yetistirildigi icin ¢evre sartlarina bagl olarak degisik
kiiltiir formlar1 olusmus ve bu nedenle degisik tiir veya varyeteler tanimlanmistir (Davis ve
Nielson, 1999). Ulkemizde Giineydogu Anadolu’da yetistirilen Nicotiana rustica L. yaklasik
150 cm boyunda tek yillik bir tiirdiir. Ulkemizde Maras otu, deli tiitiin ya da Hasankeyf tiitiinii
olarak bilinen Nicotiana rustica L. baz1 bolgelerde Tiirk tiitiinli, Dogu Hindistan tiitlinli veya
Aztek tiitlinli olarak adlandirilmaktadir. Morfolojik olarak Nicotiana rustica L. yapiskan salgi
tiiyleri tastyan, yapraklar1 oval-eliptik (30x20 mm), yaprak sap1 stipulasiz, kaliks tiipii kadeh
seklinde, kaliks parcalar1 esit olmayan, loplar liggen seklinde akut, korolla yesilimsi ve huni
seklinde (12-17 mm), korolla agz1 3-7 mm ¢apta, loplar kisa kiit, kapsiil kiiresel ovoid (7-16
mm) 6zelliklere sahip bir bitkidir (Davis, 1982) (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Nicotiana rustica L. bitkisi

Nicotiana rustica L.’nin kurutulmus yapraklar1 sigara, tombeki ve Maras otu olarak
adlandirillan dumansiz tiitiin - yapiminda kullanilmaktadir. Alkaloid kompozisyonlari
bakimindan Nicotiana rustica L. ile sigaralik kiiltiir tiitiinii olan Nicotiana tobaccum arasinda
belirgin bir farklilik olmadig1 saptanmistir. Nicotiana tobaccum ’da bulunan nitrozonornikotin
(NNN), nitrozanabasin (NAS), nitrozanabatin (NAT) ve nitrozamin (TSNA) gibi alkaloidlerin
benzer oranlarda Nicotiana rustica L. bitkisinde de bulundugu, ancak Nicotiana rustica L.’nin
nikotin igeriginin Nicotiana tobaccum’dan 6-10 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Saitoh
ve ark., 1985).
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1.4.1. Maras Otu

Maras otu, 6zellikle Kahramanmaras ve Gaziantep illeri basta olmak iizere yurdumuzun
Giineydogu Anadolu bélgesinde yaygin olarak kullanilan bir dumansiz tiitiin formudur. Uriin,
Nicotiana rustica L. bitkisinin kurutulmus yapraklarindan elde edilen toz ile kiil karistmindan
olugmaktadir. Kiil, mese, ceviz veya asma ¢ubugunun yakilmasiyla elde edilmektedir. Maras
otundaki tiitiin-kiil oram degismekle birlikte genellikle yan yanadir (1:1). Uriin yaklasik 10-20
gr’lik paketler halinde satilmaktadir (Sekil 1.3) (Erenmemisoglu ve ark., 1992;
Erenmemisoglu, 1999).

Sekil 1.3. Maras otunun paketlenmis goriintiisii

Yaklasik bir cay kasigi kadar alinan Maras otu, hafifce islatilip sigara kagidina
sarildiktan sonra alt dudagin i¢ kismina yerlestirilerek 5-10 dakika emilmek suretiyle veya
cignenerek kullanilmaktadir. Bu islem bireyin aligkanligina bagli olarak giin boyunca
tekrarlanmaktadir. Hatta bazi bireyler agizlarina Maras otu yerlestirerek uyumaktadirlar
(Erenmemisoglu ve ark., 1992; Erenmemisoglu, 1999).

1.5. Dumansiz Tiitiiniin insan Saghg Uzerine Etkileri

Yapilan g¢aligmalar dumansiz tiitiiniin ve bu iriinler igerisinde bulunan bazi katki
maddelerinin dis ve dis eti, merkezi sinir sistemi, kalp ve damar sistemi, sindirim ve bosaltim
sistemini olumsuz yonde etkiledigini gostermistir. Dumansiz tiitiin kullaniminin potansiyel
olarak neden olabilecegi saglik riskleri ¢ok fazladir. Bu iirlinlerin agiz sagligina etkileri; dis eti
kanamasi, dis eti ¢ekilmesi, dis renginde degisiklik, diste asinma ve c¢lirlime, periodontal
hastaliklar, agizdaki yaralarin ge¢ iyilesmesi, uzun siireli ve yogun kullanimlarda ise; tat ve
koku alma hissinde azalma ve oral kavite dokularinda 6nemli hasarlar seklinde olabilmektedir
(Wolfe ve Carlos, 1987; Cok, 1998).

Dumansiz tiitiin {riinlerinin, igerdikleri tiitine spesifik N-nitrozaminler (TSNAs)
nedeniyle ¢esitli dokularda kanser olmak iizere, 6zofagus, larinks, mide, bobrek, pankreas ve
mesane gibi organlarda kanser olusumunu indiikledigi gozlenmistir (Adams ve ark., 1987,
Nair ve ark., 1989; Mattson ve Winn, 1989; Gross ve ark., 1995; Bofetta ve ark., 2005).

Dumansiz tiitiin kullananlarda oral mukoza kanseri, dudak kanseri, farinks kanseri,
larinks kanseri, 6zofagus kanseri, nasal kavite kanseri, mide, pankreas, bobrek ve mesane
kanseri goriilme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Mattson ve Winn, 1989; Cok,
1998; Gupta ve Ray, 2003; Rodu ve Jansson, 2004).
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Dumansiz tiitiin formlarmin igerdikleri nikotin araciligiyla merkezi sinir sisteminde
fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 etkiledigi ve stimulasyona neden oldugu
saptanmistir. Diisiik dozda alinan nikotinin ganglion hiicrelerini stimule ederek impuls
iletimini kolaylastirdigi, yiiksek dozda ise; impuls iletimini bloke ettigi bildirilmistir
(Pomerleau ve Arbor, 1992; Cok, 1998).

Dumansiz tiitiinlerin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri olduk¢a kompleksdir.
Parasempatik kalp ganglionlarinin depresyonu veya sempatik ganglionlarin stimiilasyonu ile
kalp atisin1  hizlandirabildigi gibi, ganglionlar {iizerine ters etki yaparak kalp atisim
yavaglatabilmektedir. Nikotinin kan basincimi artirarak hipertansiyona neden oldugu, kalpte
ritim bozukluklarina yol actigin1 gdsteren bir¢ok kanit bulunmaktadir (Schroeder ve Chen,
1981; Allen ve ark., 2002; Asplund, 2003).

Tiitlin Girlinlerinin gastrointestinal sistem iizerine etkisinde parasempatik stimulasyonun
egemen oldugu saptanmustir. Ik kullanimlarda barsak tonusunu ve peristaltizmini arttirdig,
midenin bosalma siiresini kisalttigi, asit salgisini arttirdig1 gézlenmistir. Yiiksek dozlarda ise;
barsak tonusunu azalttig1, peristaltik hareketleri inhibe ettigi bildirilmistir (Cok, 1998).

Nikotin i¢eren dumansiz tiitiin formlarinin degisen derecelerde hiperglisemiye neden
oldugu, kanda serbest yag asit ve kolesterol diizeyini yiikselttigi, kanda ve beyinde
norotransmitter maddelerin serbest kalmasini sagladigi, endojen opioid peptidler, hipofiz
hormonlar ve katesolaminler gibi baz1 kimyasallarin artigina yol agarak bazi fizyolojik etkilere
neden oldugu saptanmistir (Seyler ve ark., 1984; Tucker, 1989).

1.5.1. Dumansiz Tiitiin Formlarinin Mutajenik ve Genotoksik Etkileri

Dumansiz tiitlin Uiriinlerinin mutajenik ve genotoksik etkileri ile ilgili calismalarda bu
tip tiitlin formlarinin Salmonella typhimurium uglarinda mutasyona neden oldugu, Chinese
hamster ovaryum hiicrelerinde, fare kemik iligi hiicrelerinde, insan periferal lenfositlerinde ve
bukkal mukoza hiicrelerinde ise genetik hasara yol actigi gosterilmistir (Hannan ve ark., 1986;
Adhvaryu ve ark., 1991; Jansson ve ark., 1991; Das ve Dash, 1992). Maras otunun diger
dumansiz tiitiin tirtinlerinde oldugu gibi periferal lenfositlerde SCE diizeyini artirdigi, bukkal
mukoza hiicrelerinde ise MN frekansini yiikselttigi saptanmistir (Ozkul ve ark., 1995; Ozkul
ve ark., 1997; Burgaz ve ark., 2000).

Shamma (Yemen dumansiz tiitiinii), masheri, pan masala ve snus gibi dumansiz tiitiin
formlarinin gen mutasyonlarini indiikleyici etkisi Ames testi ile gosterilmistir (Hannan ve ark.,
1986; Bagwe ve ark., 1990; Jansson ve ark., 1991; Niphadkar ve ark., 1996). Gudakhunun fare
kemik iligi hiicrelerinde SCE, CA (kromozomal aberasyonlar), ve MN (Mikro Niikleus)
diizeyini arttirdigi (Dash ve Das, 1992), benzer sekilde pan masalanin fare kemik iligi
hiicrelerinde SCE diizeyini yiikselttigi rapor edilmistir (Mukherjee ve Giri, 1991). Ayrica
mava, pan masala veya snus kullanan bireylerin periferal lenfositlerinde SCE ve CA
diizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmistir (Adhvaryu ve ark., 1991; Dave ve ark., 1991;
Jansson ve ark., 1991) . Gudakhu, khaini, mava veya masheri kullanan bireylerin yanak
mukoza hiicrelerinde MN frekansinin ytiksek oldugu rapor edilmistir (Stich ve ark. 1982; Das
ve Dash, 1992; Kayal ve ark., 1993). Tiim bu ¢alisma sonuglari, dumansiz tiitiin formlarinin
mutajenik ve genotoksik aktiviteye sahip oldugunu gosteren kanitlar ortaya koymustur.
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1.6. Sialik Asit Hakkinda Genel Bilgi

1.6.1. Sialik Asitin Kimyasi

SA, asetilenmis néraminik asit tiirevlerinin genel adidir (Erbil ve ark., 1985; Watts ve
ark., 1995; Mazzanti ve ark., 1997; Pénnio ve ark., 1999a ). insanda en ¢ok bulunan SA, N-
asetil noraminik asit (NANA)’dir (Waters ve ark., 1992; Sillanaukee ve ark., 1999). SA’lerin
genel yerlesimi, oligossakkaritlerin terminal pozisyonu olmakla beraber, glikoprotein ve
glikolipidlerde oligosakkarit birimlerinin yan zincirinde de lokalize olabilmektedirler (Roland,
1985; Sillanaukee ve ark., 1999).

Doku ve hiicrelerin ¢6ziinebilir ve ¢ézlinemez komponentlerinin yapisal bilesenleri
olan SA’ler, protein ve lipide bagli oligosakkaritlerde terminal olarak bulunan, mannozamin
ve piruvattan tlireyen néraminik asidin asetillenmis tiirevleridirler (Ng ve Dain, 1976; Murray
ve ark., 1996). Ayrica glikolipidlere ve glikoproteinlere antijenik 6zellik kazandirirlar ve
glukokonjugatlarin makromolekiiler yapisini etkileyebilirler ve glukokonjugatlarin yikilmasini
onlemek igin ¢esitli biyolojik fonksiyonlar1 vardir (Schauer, 1985).

SA, 9 karbonlu bir sekerdir ve ndraminik asitin 20°den fazla dogal tiirevi
bulunmaktadir. Sialik asitin sistematik adi, 5-amino-3.5-dideoksi-D-glisero-D-galakto-2-
nonnonulopiranoz-1-onik asid’dir. Noraminik asidin amino grubunda da ya bir asetil ya da
glokil, hidroksil gruplarinda ise metil, asetil, laktil, stilfat veya fosfat gruplar1 yer almaktadir.
Noraminik asit tiirevleri, baz1 mikroorganizma tiirlerinde (viriisler, bakteri ve tek hiicreliler)
oldugu gibi yiiksek yapili hayvanlarda da bulunmaktadir (Roland, 1985).

SA’ler, glikoproteinler, gangliosidler veya polisakkaritlerin yapilarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar ve hiicre membraninin dis tarafinda, daha ¢ok galaktoz veya N-
asetil galaktozamine ve seyrek de olsa N-asetil glukozamin veya SA’nin kendisi gibi sekerlere
a- glikozidik baglarla bagl haldedirler (Roland, 1985). Boylece SA biyokimyasal bilesikler ve
hiicre i¢i ile temas kurmaya gelen diger hiicrelerle karsilasan ilk molekiillerden biri olurlar. Bu
durum fizyolojik pH’da SA’nin negatif yiiklii olusuyla birlikte organizmalardaki islevlerinin
onemini de belirtmektedir (Sillanaukee ve ark., 1999).

SA’ler oligosakkarid, polisakkarid ve glukokonjugatlara o-glikozidik bag ile
baghidirlar (De Luca ve ark., 1980). Insan dokularinda bulunan temel SA, N-asetilndraminik
asittir (Schauer, 1982). SA’ler yapilarindaki karboksil gruplarindan dolay: hiicre ylizeyine
negatif yiik kazandirirlar. Bu nedenle trombosit, eritrosit ve kanser hiicrelerinde goriilen
elektrostatik itmeden sorumludur. Bunun yaninda makromolekiiler yapilarda ve reseptor
bileseni olarak da bulunurlar (Giing6ér ve ark., 2004; Schauer, 1982; Jeanloz ve Codington,
1976).
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SA’nin yapisi asagida (Sekil 1.4 ) gosterilmektedir:
COOH

C=0

Sekil 1.4. SA’nin yapis1 (Waters ve ark., 1992)

SA memeli dokularinda bol miktarda yer alir. Insanda serum, tiikiiriik, beyin sivisi,
idrar ve siit gibi ¢esitli viicut sivilarinda (Gardiner, 2000), bogaz membrani, mide, boyun ve
kolon gibi pek c¢ok epitel yapilarda, safra kesesi salgisinda, kikirdak (Sillanaukee ve ark.,
1999) ve ciltte de bulunmaktadir. SA, son yillarda insan bobreginde de bulunmus olup, burada
bobrek tasinin olusumunda 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir (Gardiner, 2000). Ayrica
gastrit stvi da SA icermektedir ve bu sivida SA igeriginin yas ile azaldigi goriilmiistiir
(Sillanaukee ve ark., 1999). SA’nin en bol bulundugu organin biiylikbas hayvanlardaki
submandibular bez oldugu, burada ondort farkli SA’nin yer aldig: bildirilmektedir (Roland,
1985). SA’nin sican beyni, adrenal bez, kalb ile farelerin karaciger ve bdbreginde de
bulundugu goriilmistiir (Gardiner, 2000).

Membran glikoprotein ve glikolipidlerine bagli SA’ler, buralardan dokiilerek veya
hiicrelerin pargalanmasi ile dolasima ge¢cmektedir.Viicutta bulunan TSA’nin yaklasik %98—
99.5’u glikoproteinlere bagli olup (Schutter ve ark., 1992), bu durum makromolekiillere asidik
bir 6zellik kazandirmaktadir (Sillanaukee ve ark., 1999). Cok kiigiik bir SA fraksiyonu ise
baslica gangliosid formunda olmak {iizere lipidlere baglidir. Normal serum/plazma TSA
diizeyleri 510-840 mg/L araligindadir. Buna karsilik lipid fraksiyonunun TSA diizeyine katkisi
sadece 4-9 mg/L civarindadir (Schutter ve ark., 1992).
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SA fizyolojik pH’ta tamamen iyonlagabilen ve pKa degeri 2.6 olan nispeten kuvvetli
bir asit olup, bu 6zellik molokiile elektronegatif bir yiik kazandirir. in vitro tiimér hiicresinin
anyonik kisimlarin dagilimiyla bir korelasyon gosterdiginden bu iyonlasma Onemlidir.
Neoplastik doniisiimlere hiicre ylizeyinin ana yapisal elemanlar1 olan hiicre membran
glikoproteinlerin bilesimindeki degisiklikler eslik etmektedir (Uslu ve ark., 2000).

1.6.2. Sialik Asitin Biyosentezi

Insanlarda SA, glukozaminlerden sentezlenir ve CMP (sitidin mono fosfat) tiirevine
dontsiir. Bu iiriin de oligosakkaritler ve polisakkaritler ile tepkimeye girer ve SA kaynagi
olarak gorev alir. Daha sonra sialil tranferaz enzimi araciliiyla SA, CMP tiirevinden
glikoprotein zincirinin terminal glukozuna transfer edilir (Koékoglu ve ark., 1992).

SA kalintilarinin asialoglikoproteinlere transferinden sorumlu olan sialiltransferazlar,
diiz endoplazmik retikulum membranlarinda, mitokondri membranlarinda ve birkag¢ hiicrenin
plazma membraninda yer almaktadir. Trombosit agrega edici bir bilesik olan kolsisin
tarafindan sialiltransferaz aktivitesinin uyarilabildigi gosterilmistir (Glingor ve ark., 2004).

SA’nin anabolizmasi tli¢ bolimde incelenebilir (Ertekin, 1996):
A. Dokuz karbonlu néraminik asitin olusumunu saglayan metabolik reaksiyonlar.
Bunlar glukozdan, N-asetil noraminik asit ve tiirevlerinin olusumundaki enzimatik

reaksiyonlardir.

B. N-asetil noraminik asitin CMP-NANA e aktive edilmesi.
NANA + CTP = CMP — NANA + P.Pi

C. Aktive edilmis SA’lerin oligosakkaritlere, glikoproteinlere, miisinlere ve bag
dokusu kokenli maddelere ketozidik baglarla baglanmas.
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Glukoz + ATP

Fruktoz — 6 — Fosfat + Glutamin + NH;
l Glukozamin — 6 — Fosfat Sentetaz

Glukozamin — 6 — Fosfat + Asetil Co A

Asetilaz

N-Asetil Glukozamin — 6 — Fosfat

I 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
A
N-Asetil néraminik asit -9-P
-PO, Sialik Asit
Fosfataz
N — Asetil néraminik Asit
CMP-N-Asetil Noraminik Asit + QTP

CMP - Sialik Asit Sentetaz
Sekil 1.5. SA’nin anabolizmasi (Ertekin, 1996).
Bu sekle gore; glukozamin, temel amino sekerlerden biridir ve amino grubu vericisi
olarak glutaminin kullanilmasiyla fruktoz 6—fosfat olusur. Amino sekerler esas olarak N-

asetillenmis bicimde bulunurlar ve asetil-CoA ise asetil vericisidir. N-asetil glukozamin 6-
fosfatin epimerizasyonu ile N-asetil mannozamin 6-fosfat olusur. Mannozamin 6-fosfatin
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fosfoenol piruvat ile kondansasyonu sonucunda da néraminik asit meydana gelmektedir. UDP-
N-asetil glukoz aminin, UDP-N-asetil galaktozamine epimerizasyonu ile galaktozamin
olusmaktadir. Igerdikleri amino sekerler nedeniyle glikoproteinlerin ve diger karmasik
bilesiklerin sentezinde kullanilan bilesikler niikleotid sekerler olup, UDP-N-asetil glukozamin,
UDP-N- asetilgalaktozamin ve CMP-Noraminik asitin amino seker i¢ceren en 6énemli niikleotid
sekerler olduklar1 bilinmektedir (Ertekin, 1996; Mayers ve Rodwell, 1996).

1.6.3. Sialik Asitin Biyolojik Fonksiyonlar1

SA’ler c¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda Onemli rol oynarlar. Bunlar
embriyogenezis, organ gelisimi, immiin sistemin korunmasi, l6kositlerin goc¢ii ve yerlesimi,
neoplastik hiicrelerin metastazi, ¢esitli patojenlerin neden oldugu enfeksiyon ve
inflamasyondur (Schréder ve Giannis, 1999).

Insan eritrositi, hiicre zarinin dis tarafina yerlesmis yaklasik 20 milyon SA molekiilii
icermektedir. Hiicre yiizeyinde bulunan SA, iyonize olan karboksil gruplari nedeniyle
hiicrenin negatif yiikiinden sorumlu olmaktadir. Boylece hiicre elektronegatif bir yiike sahip
olmakta ve eritrositler birbirini iterek agrege olmaktan kurtulmaktadir. Membrandaki SA
iceriginin artisi, 6rnegin Ca™* gibi pozitif yiiklii gruplarin membrana daha fazla baglanmasina
neden olarak sonucta olusan bu agresyon ise yapi tahribatina yol agmaktadir (Kokoglu ve ark.,
1992). Bununla birlikte eritrositlerdeki SA miktarinda goriilen herhangi bir degisim kirmizi
hiicrelerin  yapisi, gecirgenligi, saglamlhigi gibi eritrositlerin  ¢esitli  6zelliklerini
degistirebilmektedir. Yaslanma esnasinda, SA miktarinin azalmasi gibi eritrositlerde
biyokimyasal degisimler meydana gelir. Bu azalma da kan dolasimindaki kirmizi hiicrelerin
varliginin belirlenmesi ve yaslanan hiicrelerin taninmasinda 6énemli olmaktadir (Lipovac ve
ark., 1981).

SA’ler bol miktarda elektronegatif yiike sahip olmalari nedeniyle (Crook, 1993),
glikoproteinler ve hiicresel membranlarin konformasyonuna etki etmektedirler. SA’lerin
glikoproteinlerin konformasyonunun saglamasinda (Sillanaukee ve ark., 1999), hiicre
membranlarinda bulunan glikoproteinlerin fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde, glikoprotein
yapisindaki enzimlerin enzimatik aktivitelerinde ve hatta proteolitik enzim yikimina karsi
diren¢ olusumunda etkileri bulunmaktadir (Roland, 1985). Gergekten de hiicre membrani
glikoproteinlerindeki SA kalintilari, hiicrenin saglamliginin korunmasi yoniinden énemlidir.
Ciinkii SA molekiillerinin kaybi, hiicrelerin yikimin1 artirabilmektedir (Crook, 1993).

SA’ler, peptid hormonlari, toksinler ve virlisler (Roland, 1985) gibi pek cok hiicre
yiizey reseptorlerinin esansiyel bilesenleridir. Ornegin, SA’nim insulin hormonunun hiicresel
aktivitesinde bir role sahip oldugu, ayrica bazi hiicrelerde amino asit transportunu diizenledigi
bildirilmektedir (Crook, 1993). Hiicre yiizey SA hiicresel agregasyonu diizenleme 6zelligine
bagli olarak, solunum epitelyal hiicrelerinin bakteriler tarafindan gergeklestirilen enfeksiyon
ve koloni olusumlarina kars1 savunmalarinda 6nemli bir role sahiptir (Gardiner, 2000).

Glikoproteinlerin ya da glikolipidlerin antijenik belirleyicileri olarak SA molekiilleri
(Crook, 1993) kan grubu maddelerinin spesifitesine katkida bulunurlar (Roland, 1985).
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SA’ler, hiicre-hiicre etkilesimine ve taninmasina da yardim etmektedirler; doku ve viicut
stvilarinda kimyasal haberci olarak gorev yapmaktadirlar (Sillanaukee ve ark., 1999). Aymi
zamanda SA membran transportuna katkida bulunmakta ve glomerul membranin
gecirgenligini diizenlemektedir (P6nnid ve ark., 1999b).

1.6.4. Sialik Asitin Cesitli Hastahklarla Tliskisi

Malign dokularda glikoproteinlerin ve glikolipidlerin degismis glikozilasyon
gosterdiklerine dair Onemli kanitlar vardir. Bu glikozilasyon degisikliklerinin ¢ogu
glikoproteinlerin artmig dallanma ve/veya sialilasyonunu igermektedir. Glikoproteinler ve
glikolipidler, dolagima doniisiim, sekresyon veya dokiintii neticesinde serbestlesebilirler.
Boylece plazma sialoglikokonjugat seviyeleri ve malignansilerin diagnoz, siniflandirma ve
takipler i¢in serum seviyeleri arastirilabilmektedir (Tautu ve ark., 1991).

Kanser hastalarinin serum ve tiikiiriiklerinde SA miktarinin arttigr bildirilmistir
(Gardiner, 2000). Buna gore, sialoglikoprotein ve sialoglikolipid seviyeleri, farkli kanser
tiirlerinde Olclilmiistir ve SA degerinin malign hiicrelerin varligin1 gdsteren bir markir
olabilecegi bildirilmistir (Kokoglu ve ark., 1992). Kanser hastalarinda SA’nin nicel degisimi
rapor edilmis olup, kanserli dokularda yapilan analizler malignansilerin biiyiikliigiiniin, ayni
dokularin normal biiyiikliigiinden iki kat daha fazla SA icermekte oldugunu gostermistir
(Mabry ve Carubelli, 1972).

Bir¢ok hastalikta 6rnegin yumurtalik kanseri, akciger kanseri, agiz kanseri, 16semi,
mide ve meme kanserleri, kolorektal kanser, safra kesesi kanseri, tiroid ve Hodgkin’in
kanserleri, gastrointestinal sistem ve jinekolojik sisteme ait kanser tiirlerinde olmak {izere pek
cok hastalikta TSA miktarlarinin arttig1 bildirilmistir. Son yillarda yapilan bir ¢alismaya gore,
kolorektal kanserli hastalarda, TSA’nin, timdriin metastatik 6zellikleri ve yayilmast hakkinda
kullanigh bilgiler verdigi goriilmiistiir (Sillanaukee ve ark., 1999).

Giiniimiizde kalp-damar hastaliklarindan kaynaklanan mortalite ve SA konsantrasyonu
arasinda pozitif bir iligkinin oldugu belirlenmistir (Romero ve ark., 1993). Ancak SA ve kalp-
damar hastaliklar1 arasindaki iliskinin dayandigi biyokimyasal mekanizma bilinmemektedir.
Ayni zamanda artan SA konsantrasyonunun arterosklerotik gelisimi yansitabilecegi de One
stiriilmektedir (Sillanaukee ve ark., 1999).

SA seviyesinin, insuline bagimli olmayan diabetus mellituslu hastalarda (Sillanaukee
ve ark., 1999) ve tip 1 diabetli hastalarda (Crook, 1993) arttig1, diabetik olmayan kisilerle
karsilastirildiginda ise strok ve periferal vaskiiler hastalik ile koroner kalp hastaliginin artan
siklik derecesine bagli olarak SA seviyesinin artis gdsterdigi belirlenmistir. Diabetus
mellituslu kadinlarda SA diizeyinin erkeklerden daha yiiksek oldugu bildirilmis olup, bu
durumun artan kalp-damar hastaliklar1 riskine katkida bulunabilecegi One siirlilmiistiir
(Sillanaukee ve ark., 1999). Ayrica tip 2 diabetli erkeklerde yiiksek TSA ve koroner arter
hastalig1 arasinda giiglii bir iliskinin oldugu da bulunmustur (Crook ve ark., 1993a). Diabetik
olmayan kisilerle karsilastirilan diabetli hastalarda serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaligina
bagl dliimlerin 2-4 kat fazla siklikla goriildiigii bildirilmistir (Crook ve ark., 1993b).
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SA seviyeleri Ornegin sialidosiz, salla hastaligi, infantil SA depo hastalig1 ve
néraminidaz eksikligi gibi dogustan gelen metabolik hastaliklarda 6nemli derecede artis (10-
30 kat) gostermektedir. Bu hastaliklar lizozom membraninin SA  transportunu
gerceklestiremediginden dolay1 SA nin lizozomlarda birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. Idrardaki
serbest ve bagli SA Olglimleri, lizozomal metabolizma hastaliklarinin takibinde klinik bir
oneme sahiptir (Sillanaukee ve ark., 1999). infantil SA depo hastaliginda idrardaki serbest SA
degerinin kontrol grubuna gore 10-200 kat arttig1 bildirilmistir (Waters ve ark., 1992).

TSA seviyelerinin kronik glomerulonefritli hastalarda ve hemodializdeki kronik renal
yetmezligi olan hastalarda yiiksek oldugu bulunmustur. Artmis seviyelerin glikoproteinlerin
asir1 {iretimi sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Uremide piruvat seviyelerinin yiikselmesi
laktat ve asetil CoA tiretiminde muhtemel bir engel olusturabilir ve biriken piruvat, oksalosetat
araciligiyla fosfoenolpiruvat olusumuna neden olabilir. Fosfoenolpiruvat, N-asetil ndraminik
asit biyosentezinde 6n maddelerden biridir (Ozben, 1991).

Enfeksiyon hastaliklarinda yiikselen TSA degerlerinin aym1 zamanda ortaya
cikabilecek neoplastik hastaligin degerlendirilmesini engelleyecek diizeyde yliksek olabilecegi
one siiriilmektedir (Stefenelli ve ark., 1982).

SA seviyeleri kronik akciger hastaliklari, pnomoni, romatoid artrit, Behget hastalig1 ve
Crohn hastalig1 gibi hastaliklarda yiiksek degerde bulundugu i¢in akut faz protein cevabini
belirlemede kullanilmaktadir (Crook, 1993).

1.7. Lipid Peroksidasyonu Hakkinda Genel Bilgi
1.7.1. Serbest Radikallerin Tanimi, Olusumu ve Etkileri

Serbest radikal dis yoriingesinde c¢iftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal
bilesiktir. Bu elektron bagka biyolojik molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyona yol agar.
Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusur ve antioksidan sistemler ile zararli
etkileri engellenir (Liau ve ark., 1997). Serbest radikallerin asir1 artis1, antioksidan sistemlerin
yetersiz kalmasina ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (Barut ve ark., 1993; Liau ve ark.,
1997).

Serbest radikaller; niikleik asitler, serbest amino asitler, proteinler, lipidler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak iizere, canli
organizmalarin yapisindaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle reaksiyona girerek bunlar
lizerinde geriye doniislii veya doniigsiiz etkiler meydana getirebilmektedirler (Laurent ve
Ardaillou, 1986; Nath ve Norby, 2000; Paller ve ark., 1984). Etraflarindaki molekiiller ile
reaksiyona girerek onlardan elektron alip kararli hale gelirler (Frei, 1994; Battal ve ark., 1995;
Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak bu

etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir. Pozitif ve negatif yiikli veya ylksiiz olarak
bulunabilmekte, hem oksidan hem de rediiktan olarak gorev yapabilmektedirler (Cheeseman,

16



GIRIS ENGIN GOKPINAR

1993). Yiiksek oranda poliansatiire yag asitleri igeren hiicre membraninin yikilmasi, serbest
radikallere bagli néronal hasar olusmasinin en énemli asamasidir (Sakamoto, 1991).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir (Wu ve Cederbaum,
2003):

a. Kovalent baglarin hemolitik kirilmasi ile: Yiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki
iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {izerinde kalir ise, her iki atom {izerinde paylagilmamis
elektron kalir ve iki adet yiiksek reaktiviteli serbest radikal olusur.

b. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile: Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa radikal
formu olusur. Askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar radikal
tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu olusur.

c. Normal bir molekiile elektron transferi ile: Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile
tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylasilmamis elektron olusuyorsa bu tiir indirgenme
radikal olusumuna sebep olabilir. Molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal
formu olan siiperoksidin (O, -) olusumuna neden olur.

Oksijen ve nitrojen molekiilleri serbest radikal kaynaklaridir. Oksijen molekiiliiniin
kismi indirgenmesinden reaktif oksijen tiirleri (ROS) olan hidroksil (OH-) radikali ve O, -
olugmaktadir. Ayrica singlet oksijen ('0,) ve hidrojen peroksit (H,O,) molekiilleri radikal
olmayan reaktif oksijen tiirevleridir. Bu radikallerin olusum semas1 Sekil 1.7°de gosterilmistir.
Oksijen kaynakli olmayan diger serbest radikaller ise NO-, peroksinitrit (ONOO -), lipidlerin
peroksidasyonu sirasinda olusan peroksi (ROO-), ve karacigerdeki karbon tetrakloriir (CCly)
metabolizmasi sirasinda meydana gelen triklormetil (CCls-) radikalidir (Halliwell, 1984;
Soédergen, 2000).

Serbest radikaller OH-, O, -, NO ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal
yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen, O, - grubuna bazi demir-kiikiirt i¢eren yiikseltgenme-indirgenme
enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol
acan O, - grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) araciliginda H,O, ve
oksijene ¢evrilir. Dietilditiyokarbamat gibi SOD’mn etkinligini engelleyen maddeler, O, -
gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirirken, lipid peroksidasyonu hizlandirirlar
(Mercan, 2004).

Serbest radikallerin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi sonucu serbest radikallerle
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif strese ve oksidatif
hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres ve oksidatif hasarin inflamasyon, yaslanma,
ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, karsinogenez, mutagenez, immiinolojik, ndrolojik,
tirolojik hastaliklar ve sindirim sistemi, goz, deri, akciger ve karaciger hastaliklarinin
patogenezinde ve ilerlemesinde rolii oldugu kanitlanmistir (Kargin ve Fidanci, 2001).
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1.7.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Partikiilleri

Serbest radikal atomik ya da molekiiler yapilarda ciftlenmemis elektron boliimlerine
verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere
"oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri" de denmektedir (Halliwell, 1991).

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢cok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada
reaktif oksijen partikiilleri olusur. Organizmada pek c¢ok tiirde reaktif oksijen partikiilleri
olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur (Kour ve Perkins, 1991).

Reaktif oksijen partikiilleri Cizelgel.1’de, bunlarin in vivo ortamdaki kaynaklar1 da
Cizelge 1.2' de goriilmektedir (Carroll ve Cross, 1987).

Cizelge 1.1. Reaktif oksijen partikiilleri (Kour ve Perkins, 1991)

Siiperoksit radikal (O, -)

Hidroksil radikal (-OH)
1- Radikaller

Alkoksil radikal (LO -)

Peroksil radikal (LOOi-)

Hidrojen peroksit (H,0, )

2- Radikal olmayanlar Lipid hidroperoksit (LOOH )
Hipoklorik asit (HOC1)
3- Singlet oksijen ('0,)
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Cizelge 1.2. Reaktif oksijen partikiillerinin kaynaklar1 (Carroll ve Cross, 1987)

I- Normal biyolojik 1- Oksijenli solunum

islemler

2- Katabolik ve anabolik islemler

1- Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite —
intoksikasyon

a. Inhale edilenler

2- Ksenobiotik maddelerin etkisi b. Aliskanlik yapan maddeler

c. Tlaglar

a. Ksantin oksidaz

b. Indolamin dioksigenaz

c. Triptofan dioksigenaz

3- Oksidan enzimler d. Galaktoz oksidaz

II- Oksidatif stres . Siklooksigenaz

apict durumlar
yapier du f. Lipooksigenaz

g. Monoamino oksidaz

4- Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5- Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
(notrofil, monosit, makrofaj, eosinofil, endotelyal
hiicreler)

6- Uzun siireli metabolik hastaliklar

7- Diger nedenler: Sicak soku, giines 1g1n1, sigara

III- Yaslanma siireci

Serbest radikallerin en iyi bilinen zararh etkisi; hiicre membrani yag asitlerine ve
lipoproteinlere saldirmasi ve lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir zincir reaksiyonunu
baslatmalaridir. Lipid peroksidasyonunun triinleri ileriki asamalarda membran proteinlerinde
hasara yol agarak yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Wu ve
Cederbaum, 2003).
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Sekil 1.6. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (Stahl ve Sies, 2002)
1.7.2. Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu ve Etki Mekanizmasi

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve bdylece zar lipid yapisimi degistirerek hiicre yapr ve
fonksiyonlarini bozan bir olaydir (Thomas, 1999).

Beyinde reaktif oksijen tiirleri arttifinda veya antioksidan sistem azaldiginda, olayin
biiyiikliigiine gore hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu olusur, membran biitiinliigii
bozulur (Ozben, 1998). Serbest oksijen radikallerinin membran lipidleriyle etkilesmesi
zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu baglatarak; membran yapisinin
bozulmasina, permeabilite artigina, hiicrenin iyon gradientinin siirdiiriilememesine ve doku
hasarina yol acabilir (Li ve Jackson, 2002).

Poliansature yag asitleri, icerdikleri ¢ift baglar nedeniyle oksidasyona oldukca
duyarhdirlar. Bu sebeple hiicre membranlart lipid peroksidasyonundan en fazla zarar goren
yapilarin basinda gelir (Freeman ve Crapo, 1982).

Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup serbest radikallerin membrandaki

doymamis yag asitlerini etkilemesi ile yani poliansature yag asidi zincirinden bir hidrojen
atomu uzaklastirilmasi ile baglar. Bunun sonucu, yag asidi zinciri bir lipid radikali 6zelligi
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kazanir (Buege ve Aust, 1985). Lipid peroksidasyonu bir zincir tepkimesi seklinde baslayip,
daha ileri peroksidasyonu baslatacak serbest radikaller i¢in kesintisiz bir kaynak olusturur.
Kendi kendini devam ettiren bu zincir reaksiyonlarin hiicre membranina hasar1 geri
doniigiimsiizdiir. Zincir reaksiyonlariin tamami Sekil 1.7°de 6zetlenmistir (Murray ve ark.,

1996).

(1) Baglatilma:
ROOH + metall® —— 3 ROOe + metal®™D" + H*
X + RH ———— > R+ XH

(2) Tlerleme:
Re+ Oy ————» ROOS®

ROOe + RH ———» ROOH + Re

(3) Sonlanma:

ROOe« + ROO ——3» ROOR + 0O,
ROOes + R — > ROOR

Re + Re ——» RR

Sekil 1.7. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlart (Murray ve ark., 1996)

Doymamis yag asitlerinin allil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana
gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur.
Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baslatir ve lipid hidroperoksitler
olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid peroksidasyonunu hizlandirir (Kour ve
Perkins, 1991).
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(Cok Doymamis Yag Asidi \ /\ /\ /
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Sekil 1.8. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Murray ve ark., 1996)
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Uc ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonundan MDA meydana
gelir. MDA’ nin olusum yolu Sekil 1.8’de gosterilmistir (Murray ve ark., 1996). Olusan MDA,
hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin capraz
baglanmasina yol acar. Bu da iyon gecirgenliginin, enzim aktivitesinin ve diger membran
Ozelliklerinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 06zelligi nedeniyle,
DNA’nin nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri
icin genotoksik ve karsinojeniktir (Kalender ve ark., 2002; Niki, 1987; Porter, 1984; Akkus,
1995).

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin
oksidasyonu ve yapisal biitiinliigiin bozulmasina yol acarak, anormal iyon girisiyle birlikte
hiicre 6liimiine neden olur. Bu olayin kontrol edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile
hiicresel 6liimiin yayilmasi ortaya ¢ikar (Uzan, 2000).

1.7.2.1. Lipid Peroksidasyonunun Patolojik Etkileri

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda basta aldehitler olmak iizere ¢ok sayida
irtin  olugmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun baglica iiriinii olan MDA uzun 6mrii ve yliksek reaktivitesi ile hiicre i¢i ve
disindaki protein, niikleik asit gibi bir¢ok biyomolekiile etki ederek geri doniisiimii miimkiin
olmayan hasarlara yol a¢maktadir (Rio ve ark., 2005). Bunun yani sira membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon,
iyon transportu, enzim aktivitesi ve diger membran o6zelliklerini degistirir (Odeleye ve ark.,
1990; Akkus, 1995).

Ayrica olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiiler endotel hasar1 olusarak
kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (Liau ve ark., 1997).

1.8. Ksantin Oksidaz Hakkinda Genel Bilgi

Ksantin oksidaz enzimi (E.C.1.1.3.22) oksidorediiktazlar sinifina giren ve Mo igceren
bir flavoproteindir (Cete ve ark., 2005).

XO hipoksantinin ksantine ve ksantinin de iirik aside doniistimiinii (Sekil 1.9) katalizler.
Bu reaksiyon}grda 0O,’yi1 indirger ve bunun sonucunda da O, - ve H,O, olusturur (Berry ve
Hare, 2004). Urik asit, insanlarda piirin yikiminin son iiriintidiir (Champe ve Harvey, 1997a).

Hipoksantin + O, + H,O — Ksantin + H,0O,

Ksantin + O, + H, O — Urik asit + H,0,

23



GIRIS ENGIN GOKPINAR

O
™~ AP
HMN
s
HEN ““--.N h;. NH__‘;—
PP

G P L i=3
P, 4_{ f.. .
Guanosimne INnosimea

= P,
F:Fi—‘l—r—" F:R—‘I—P
o o
N rd N ™~
o> >
HoM ™~ E "“"-\N E

Guamnimne Hypoxanthimne

O
N O' Iram T A xanthine oxidase
. Ho O
H~J
;fji o
(] N i
H | |
Xanmnthime

O
= anthinmnas oxidase
H_o O

-
M ot P, = 5.4
L] ™ ™
i [
Uric acid s Urimne

Sekil 1.9. Piirin niikleotidlerin yikimi ile iirik asit olusumu (Champe ve Harvey, 1997a)

Hipoksantin analogu olan allopiirinol kuvvetli bir ksantin oksidaz inhibitoriidiir. XO’1
inhibe ederek hipoksantin ve ksantin birikimine yol agar, fakat, bunlar trik aside kiyasla daha
kolay ¢oziiniir maddelerdir (Oksiiz, 2003; Champe ve Harvey, 1997b).

XO enziminin ¢ok arastirildigi konulardan biri iskemi—reperfiizyon (iskemik dokunun
yeniden kanlanmasi) hasaridir. Dokular oksijensiz kaldiginda hasara ugrar ve belli bir
periyottan sonra hasar geri déniisiimsiiz hale gelir. Iskemi nedeniyle ortamin asitlesmesi,
hasarli hiicrelerden demir iyonlarinin salinimi, mitokondrial solunum zincirlerindeki
aksamalar, ksantin oksidaz enziminin etkisi ile dokularda reaktif oksijen partikiillerinin sentezi
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uyarilir. Kan akimi tekrar saglandiginda ortama oksijenin ulagsmasiyla hasar daha da artar
(Cavdar ve ark., 1997)

Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesi sonucu
ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asit, yan {lirlin olarak da siiperoksit radikali (Oy™)
olusmaktadir. Olusan siiperoksit radikali H,O, ve ‘OH' ni olusturmaktadir (Islekel ve ark.,
2000).

Hipoksantin + H,O + 20, ksantin oksidaz dehidrogenaz, {75k asit + 20, + 2H"

Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu olusan serbest oksijen radikalleri, asiri
iiretim veya viicuttaki oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi durumunda, protein, lipid,
karbonhidrat ve niikleotid gibi biyomolekiilleri etkileyerek zararli etki gostermeye baglar
(Kurtulus ve ark., 2003).

1.9. Adenozin Deaminaz Hakkinda Genel Bilgi
Adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda gorev 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).

HMH= i
B ALY Deatnimase I H
17 ﬂ\ Y | %,
—_———
. / S k /
e - + o S
o 1) Hay ITH, T Il‘T
Riboge 5 -Phosphate Rihaose-3-Fhosphate
AMNP 1MP
AL
Lo HMucleolidase
Murcleotidase ( =
Pl
NIL PO . )
P s e nﬁﬂﬂ’l MIASE
) Hal'  MHs" J I
Sl “T N\ A HN | N
| ,
N r
Lx:: . 1T ‘*—-Q:,N 1T
Hibose Fibuse
Adenosine Inosine

Sekil 1.10. Adenozin deaminazin etki mekanizmasi (Cergi, 1996)
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ADA, hidrolazlar smifindandir. Bu tip enzimler etkilerini ortama eklenen bir su
molekiiliiniin baglar1 koparmasi bi¢iminde gostermektedirler. Boylece ester baglari, peptid
baglari, diger C-N baglar1 hidroliz edilmektedir (Sekil 1.10). Hidrolitik enzimler ekzergonik
reaksiyonlar1 katalize ettiginden, bu reaksiyonlar kolaylikla cereyan etmektedir (Cer¢i, 1996).

ADA insan ve hayvan dokularinda yaygin olarak bulunur (Giusti, 1974; Severini,
1994; Cerci, 1996). Dokularda hizla ¢ogalan hiicreler, boliinmeyenlere oranla daha yiiksek
ADA aktivitesi igerirler. ADA’nin biiyiik bir kism1 hiicrenin stoplazmasinda, az bir kismi da
niikleusta bulunmaktadir (Giusti, 1974; Ocana, 1983). Enzimin intestinal mukoza ve dalakta
yiiksek aktiviteye; karaciger, iskelet kasi, bobrek ve serumda daha diisiik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. ADA lenfosit ve polimorf niiveli 16kositlerde eritrositlerden daha
yiiksek aktiviteye sahiptir. ADA aktivitesi en diisiik oranda tiroid dokusunda bulunmaktadir
(Giusti, 1974; Cerci, 1996).

ADA enzimi 6zellikle lenfosid hiicrelerin yiiksek oranda bulundugu dokularda yaygin
bir sekilde dagilmistir. ADA enziminin 6zellikle T lenfosidlerin farklilagsmasi icin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica monosit ve makrofajlarin olgunlagsmasinda rol aldig1 i¢in
ADA hiicre aracili bagisikligin bir komponenti olarak diisiiniilir. ADA’nin esas fizyolojik
aktivitesi lenfosid ¢ogalma ve farklilasma ile ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfosidlerin mutajenik
ve antijenik cevabi esnasinda belirgin bir seklide artar ve buna karsilik lenfosid blastogenezi
ADA inhibitorii ile inhibe edilir (Gokbulut, 2000).

ADA'min ADA; ve ADA; olmak iizere iki izoenzimi vardir (Gokbulut, 2000). ADA,
ozelikle lenfosit ve monositlerde, ADA, de monosit ve makrofajlarda agirlikli olarak bulunur
(Valdes ve ark., 1996; Giingor ve ark., 2000). ADA tiim hiicrelerde mevcuttur ve ADAm ve
ADAc olmak iizere iki dimere ayrilmaktadir. ADA, esas olarak monosit/makrofaj
aktivasyonunu gosterir (Fontan ve ark., 1988). Genellikle ADA aktivitesi izoenzimlere
bakilmaksizin 6l¢iiliir (Gokbulut, 2000).

ADA'nin major fizyolojik rolii lenfositlerin farklilagsmas1 ve c¢ogalmasiyla ilgilidir.
ADA aktivitesi lenfositik hiicrelerde, eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmaktadir.
T lenfositlerde B lenfositlere gore daha yiiksek oranlarda bulunur ve ayrica T hiicre
farklilagsmasi esnasinda 6zellikle immatiir ve undiferansiyel basamaklarinda belirgin artis olur.
Bunlara bagl olarak bircok arastirmact ADA'nin hiicresel immiinitenin bir belirteci oldugunu
ve buna bagli olarak farkli hastaliklarda serum seviyelerinin artigini gostermiglerdir. Artmig
serum ADA aktivitesi hiicresel immiinitenin uyarildig1 bir ¢ok hastalikta gosterilmistir. Bu
hastaliklar tifo, enfeksiy6z mononiikleoz, sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut l6semi,
bruselloz, akut pndmoni, romatoid artrit ve cesitli malignitelerdir (Baganha ve ark., 1990;
Aoki ve ark., 1994; Valdes ve ark., 1996; Villena ve ark., 1996).

Ayrica ADA eksikligi olan hastalarda, otoimmun hemolitik anemi ve otoimmun
tiroidit gibi hastaliklarin goriildiigii bildirilmistir (De Berardinis ve ark., 1994).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Reynolds ve ark. (1989), tiitlin ¢ignemenin agiz boslugu ve yemek borusu
kanserlerine neden oldugunu; 6zellikle Hindistan’da tiitlin ¢igneyen kisilerde biiyiik oranda
ag1z kanseri goriildiiglinii belirtmislerdir.

Baxi ve ark. (1991), yaptiklar bir calismada; 47 saglikli kontrol grubunda, 18 tiitiin
cigneyen, 43 agiz kanseri belirtileri olusmus (prekanserdz-PC) ve 40 agiz kanseri olan
kisilerin serumlarinda TSA ve LSA diizeylerini arastirmislar; agiz PC’li hastalarda kontrol
grubuna gore bu parametreleri istatistiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek tespit
etmislerdir. Ayn1 sekilde agiz kanseri olan hastalarda da TSA ve LSA diizeylerinin tiitiin
cigneyen, kontrol ve agiz PC’li hastalara gore oOnemli diizeyde yiiksek oldugunu
belirtmislerdir.

Lindberg ve ark. (1991a), yaptiklar1 bir c¢alisgma sonucunda, serum TSA
konsantrasyonlar1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle o6limler arasinda bir iligki
oldugunu belirtmislerdir.

Lindberg ve ark. (1991b), sigara iciminin TSA diizeyine etkisini arastirmak lizere
yaptiklar1 bir calismada sigara igen erkeklerde, icilen sigara sayisit ile serum TSA
konsantrasyonu arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir.

Kokoglu ve ark. (1992), yaptiklar bir ¢aligma sonucunda kanser dokularimin TSA
seviyelerinin normal dokularla kargilagtirldiginda daha yiiksek oldugunu ve daha énemlisi
TSA seviyeleri ve timorlerin metastazi arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu
belirtmiglerdir.

Wakabayashi ve ark. (1992), yaptiklart bir calismada sigara i¢ciminin serum TSA
diizeyini artirdigini belirtmiglerdir.

Durak ve ark. (1993), kanserle ilgili olarak yaptiklar1 bir caligmalarinda kanserli ve
kansere komsu larinks dokularinda ADA aktivitesini oldukca diisiik bulmuslardir.

Lindberg ve ark. (1993), serum TSA diizeyi ile kalp-damar hastaliklar1 arasindaki
iliskiyi arastirmislardir. Kalp-damar hastalig1 i¢in risk faktorleri arasinda gosterilen sigara
iciminin serum TSA miktariyla 6nemli derecede iliskili oldugunu belirtmiglerdir.

Akyol ve ark. (1995), beyin tiimorlerinin baz tiplerinde ADA aktivitelerini kontrol
beyin dokularina gore diigiik bulmuslardir.

Erenmemisoglu ve ark. (1995), Maras otu kullanan 80 kiginin alt dudak
mukozasindaki lezyonlardan alinan orneklerden hazirlanan preparatlarda epitel dokular1
incelemislerdir.Yedi kiside orta derecede displazi gozlemiglerdir. Oral kanser riskinin
dumansiz tiitiin kullanim siiresi ile iliskili oldugunu ve bu riskin 15 yi1l ve daha uzun siire
kullananlarda yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Cerci (1996), tiiberkiilozun ayirici tanisinda plevra sivisinda ve serumda ADA ve
izoenzimlerini tayin etmistir. Bu ¢aligmada tiiberkiilozun ayirici tanisinda plevra sivisi ve
serum ADA aktivitesinin rutin biyokimyasal parametre olarak c¢aligilabilecegini
bildirmistir.
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Ozaras ve ark. (1998), sigaranin MDA diizeyine etkilerini arastirmak {izere
tavsanlardan alinan kan orneklerinde MDA diizeylerini dl¢miislerdir. Sigara dumanina
maruz kalan tavsanlarin MDA diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir.
Yapilan ¢alismada sigaranin serbest radikal iretimini hizlandirdigin1 ve oksidatif hiicre
hasarina sebep oldugunu bildirmiglerdir.

Sillanaukee ve ark. (1999), alkoliklerde serum TSA diizeyini arastirdiklan bir
calismada alkol tiiketimi ve serum TSA seviyeleri arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu
bildirmislerdir. TSA konsantrasyonunu kontrol grubunda, erkeklerde 1.77 mmol/L,
kadinlarda 1.80 mmol/L; alkoliklerde ise, erkeklerde 2.47 mmol/L ve kadinlarda da 1.80
mmol/L olarak bulmuslardir.

Crook ve ark. (2000), yiiksek plazma TSA konsantrasyonunun artan kalp-damar
hastaliklar1 riski ile ilgili oldugunu ve TSA seviyesinin sigara igen kisilerde de onemli
derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda ise dolasimdaki
TSA konsantrasyonunun sigaranin birakilmasini takiben ilk bir y1l i¢inde degismedigini ve
buna bagl olarak sigara icenlerde goriilen yiiksek TSA seviyelerine, tiitin kullaniminin
direkt olarak katkida bulunamayacagimi one slirmiiglerdir. Aym1 zamanda yiiksek TSA
seviyesinin, sigaranin indiiklemis oldugu bir doku inflamasyonu gibi ikincil bir
mekanizmaya bagli olabilecegini, ancak, bu mekanizmanin da heniiz agiklanamadigini
belirtmiglerdir.

Cok ve Oztiirk (2000), Maras otu kullanan 26, aktif sigara icen 26 ve pasif
igicilerden olusan 26 kisiden idrar 6rnegi almislar ve bu orneklerde nikotin biyomarkiri
olan kotinin diizeyini Ol¢miiglerdir. Maras otu kullananlarin idrarlarindaki nikotin
diizeyinin sigara icenlerden ii¢ kat daha yiiksek oldugunu gozlemislerdir. Sigaraya
alternatif olarak kullanilan Maras otunun halk sagligi agisindan tehlike olusturdugunu
vurgulamiglardir.

Ekerbiger ve ark. (2002), Maras otu ve sigaranin humoral immun sistem
parametrelerine etkisini arastirmiglardir. Caligmaya dahil edilen 70 saglikli, goniillii
(kontrol grubu) ve en az 5 yildir giinde bir paket Maras otu kullanan 37 kigiden alinan kan
orneklerinde humoral immun sistem parametrelerinin olumsuz yonde etkilenmedigini
gozlemislerdir.

Kurtul ve Arican (2002), Maras otunun serum lipid peroksidasyon diizeyine etkisini
arasgtirmak amaciyla Marag otu kullanan 20 kisi ve kontrol grubu olarak 18 kigiden alinan
kan orneklerinde lipid peroksidasyon iiriinii olan serum malondialdehit (MDA) miktarini
Olemiislerdir. Marag otu kullananlarda MDA diizeyinin kontrol grubuna gore &nemli
oranda yiksek oldugunu goézlemisler ve Maras otunun lipid peroksidasyon diizeyini
artirdig1 sonucuna varmislardir.

Gliven ve ark. (2003), yaptiklar bir ¢alismada Maras otunun kardiak parametrelere
etkisini aragtirmislar; Maras otu kullanan 45, sigara igen 32 kisi ve kontrol grubu olarak da
30 saglikli kiginin dahil edildigi ¢aligmada Maras otunun en az sigara kadar zararl
oldugunu ve kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etkileri oldugu sonucuna
varmiglardir.

Liang ve ark. (2003), kanserli hastalarda SA diizeyleri ile ilgili yaptiklari
aragtirmalarda kanserli dokular ve plazmadaki SA miktarmin saglikli dokulardakinden
daha fazla oldugunu belirlemis ve kanserli doku teshisinde plazma ve doku SA
miktarlarinin 6nemli bir gosterge oldugunu belirtmislerdir.
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Uslu ve ark. (2003), yaptiklann bir c¢alismada, 35 larinks kanseri hastanin
serumlarinda bagli sialik asit (BSA) ve serbest sialik asit (SSA) diizeylerini, 34 saglikl
bireyin degerleri ile karsilastirmiglardir. Larinks kanseri olan hastalarin serum BSA
diizeylerinin, kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Guthikonda ve ark. (2003), yaptiklar1 bir ¢alismada asir1 sigara icenlerde, XO
inhibitorii olan allopurinoliin sigaranin neden oldugu endotelyal disfonksiyonu tersine
¢evirdigini rapor ederek, XO’in sigaranin neden oldugu endotelyal disfonksiyonda rolii
oldugu sonucuna varmiglardir.

Kiling ve ark. (2004), Maras otunun oksidatif stres iizerine etkisini arastirdiklari
caligmalarinda, Maras otunun oksidadif stresi arttirdigini saptamislar ve bu durumun
arterioskleroz da dahil olmak iizere c¢esitli sistemik hastaliklara neden olabilecegini
belirtmislerdir.

Glingdr ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢alismada myokard infarktiislii hastalarin serum
TSA degerlerini, kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir

Kurtul ve ark. (2005), Maras otu kullanan, sigara i¢en ve kontrol grubu olarak her
ikisini de kullanmayan saglikli bireylerden aliman kan Orneklerinde, serum TSA
konsantrasyonunu Ol¢miislerdir. Sigara igen ve Maras otu kullanan gruplarda TSA
diizeyinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugunu saptamiglardir. Ancak
Maras otu kullanan ve sigara icen gruplarin TSA diizeyleri arasinda fark gézlememiglerdir.
Maras otu kullaniminin serum TSA miktarin etkiledigini belirtmislerdir.

Demirhan (2006), Maras otu kullaniminin insan periferal lenfositlerinde CA
(kromazal aberasyon) ve anormal hiicre frekanslarina etkisini aragtirmistir. Maras otu
kullanan bireylerde CA (9.05) ve anormal hiicre (8.15) diizeyinin kontrol grubuna gore
onemli derecede yiiksek oldugunu saptamigtir. Ayrica hem CA hem de anormal hiicre
frekanslarinin, bireylerin yagi ve Maras otu kullanim siiresi ile pozitif korelasyon
gosterdigini belirtmiglerdir..

Cigremis ve ark. (2006), alt1 ay boyunca sigara dumanina maruz birakilan ratlarin

bobrek dokusu XO aktivitesinde kontrol grubuna gore artis oldugunu, fakat, enzim
aktivitesindeki bu artigin istatistiki olarak dnemli olmadigi sonucuna varmiglardir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu calisma, agiz otu (Maras otu) kullanimmin tiikiiriik TSA, XO, ADA ve lipid
peroksidasyonu diizeylerine etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir. Bu amagcla agiz otu
kullanan kisilerden, bunun yani sira sigara icen ve de kontrol grubunu olusturan kisilerden
alman tiikiiriik 6rnekleri kullanilmistir. Calismamizda yer alan bireylerin hepsi erkek olup;
sigara icen grupta 18-32 yaslar arasindaki 30; agiz otu kullanan grupta 20-41 yaslar
arasindaki 33 ve kontrol grubunda da 18-30 yaslar arasindaki sigara, alkol ve agiz otu
kullanmayan 30 kisi yer almistir. Calisma kapsamindaki sigara ya da Marag otu kullanan
kisiler icin bu aligkanliklarimin siiresi en az iki yildir. Ayrica her ii¢ gruptaki kisilerin de
bilinen, tedavi gordiikleri herhangi bir hastaliklar1 olmayip, diizenli ila¢ kullanmalar1 da
s0z konusu degildir. Calismada yer alan bireyler icilen sigara sayis1 ya da tiiketilen Maras
otu miktar1 dikkate alinarak su sekilde gruplandirilmistir:

Grup I : Kontrol Grubu

Grup I : Sigara Igenler
Grup ILA : (1-10 tane/gtin)
Grup I1.B : (10-20 tane/giin)
Grup 1I.C : (>21 tane/giin)

Grup III : Marag Otu Kullananlar
Grup IILLA : (1-10 gram/giin)

Grup I11I.B : (10-20 gram/giin)
Grup III.C : (>21 gram/giin)

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

- Periyodik asit (Merck)

- Sodyum tiyosiilfat pentahidrat (Na,S,03.5H,0)

- Tiyobarbiitirik asit (TBA) (Merck)

- Biitan-1-ol (Carlo Erba)

- Hidroklorik asit (HCI) (Carlo Erba)

- N-asetilnéraminik asit (Sigma)

- Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)

- Trikloroasetik asit (TCA) (Sigma)

- Ksantin (Sigma)

- Disodyum fosfat dihidrat (Na,HPO,4.2H,0) (Merck)
- Potasyum difosfat (KH,PO,) (Sigma)

- Disodyum etilendiamin tetra asetik asit (Na,EDTA)
- Urik asit (Merck)

- Adenozin (Merck)

- Fenol (Merck)

- Amonyum siilfat (Merck)

- Nitroprussid (Merck)

- Alkali hipoklorit (Merck)
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

- Spektrofotometre (UV—-160—A, Shimadzu)

- Elektronik terazi (HR120, AND)

- Vorteks (NM 110, Niivefuge)

- Santrifiij (Niivefuge)

- Derin dondurucu (Argelik)

- Otomatik pipetler (5 mL, 1 mL, 100pL, 20 pL)
- Spektrofotometre (Plus 384, Microplate)

3.1.3. Kullamlan Cozeltiler
TSA Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

- 0.025 mol/L periyodik asit 0.25 mol/L HCl iginde ¢oziilerek hazirlanmistir.

-5 g/dL Na,S,05.5H,0 gézeltisi,

- 0.1 mol/L TBA pH = 5.5-7.0 olacak sekilde NaOH ile ayarlanmistir.

- 12 mol/L HCI biitan-1-ol i¢inde hazirlanmistir.

- SA Standardi: Distile su kullanilarak 1 mg/mL N-asetil noraminik asit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozelti distile su ile seyreltilerek belli konsantrasyonlardaki
standart ¢ozeltiler elde edilmistir.

XO Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

-4 mM Xanthine: 6 mg ksantin distile su ile 10 mL’ye tamamlanmistir (birka¢c damla
1 M NaOH kullanilarak).

- Fosfat Tamponu pH 7.5, 50 mM, 0.5 mM EDTA’li: 3.78 g Na,HPO4.2H,0, 0.51 g
KH;PO4, 93 mg Na,EDTA 500 mL distile suda ¢o6ziilerek hazirlanmistir.

- Urik Asit Stok Standardi (10 mM): 16.8 mg iirik asit distile su ile 10 mL’ye
tamamlanmistir (birka¢g damla 1 M NaOH kullanilarak).

- Standart Cozelti (500 puM iirik asit): 0.5 mL stok ¢ozeltiden alinip distile su ile 10
mL’ye tamamlanmuistir.

- % 100’lik TCA ¢ozeltisi.

ADA Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

- Fosfat Tamponu (50 mmol/L, pH= 6.5): 5.62 g Na, HPO4.12H,0 ve 4.65 g KH,
PO, alinir. Distile su ile 1 L’ye tamamlanmistir.

- Tamponlanmis adenozin ¢ozeltisi (adenozin 21 mmol/L, fosfat tamponu 50 mmol/L
pH = 6.5): 50 mL balon jojede 280 mg adenozin {izerinde yaklasik 30 mL fosfat tamponu
ilave edilmistir. pH = 6.5’a ayarlanarak fosfat tamponu ile 50 mL’ye tamamlanmustir.

-Amonyum siilfat stok ¢ozeltisi (15 mmol/L): 1.982 gr amonyum siilfat distile suda
coziilerek hacmi 1 L’ye tamamlanmistir.

- Amonyum siilfat standart ¢ozeltisi (0.15 mol/ml NH3): ImL amonyum siilfat stok
cozeltisi fosfat tamponu ile 100 mL’ye distile edilmistir.

- Fenol/Nitroprussid ¢ozeltisi (fenol 106 mmol/L, nitroprussid 0.17 mmol/L): 10 g
fenol ve 50 mg sodyumnitroprussid 500 mL distile suda ¢oziilerek hacmi 1 L’ye
tamamlanmuigtir.
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- Alkali hipoklorit ¢6zeltisi (NaOCI 11 mmol/L, NaOH 125 mmol/L): Sodyum
hidroksit ve NaOCI karistirilarak hacmi distile su ile 1 L’ye tamamlanmustir.

MDA Tayininde Kullanilan Cozeltiler:

- % 10’luk TCA ¢ozeltisi,
- % 0.675’lik TBA ¢ozeltisi.

3.2. Metot
3.2.1. Tiikiiriik Ornekleri

Tiikiiriik 6rnekleri toplanmadan 6nce, tiikiiriik verecek kisiler agzini su ile
calkalamis, daha sonra 5 dakikaya yakin beklenildikten sonra numuneler deney tiiplerine
almmigtir. Toplanan numuneler ¢aligma giintine kadar -20°C’de derin dondurucuda
saklanmugtir.

3.2.2. Total Sialik Asit Tayini
Prensip

Bu yontemle serbest TSA Olglilmektedir. Bu nedenle calismamizda tiikiiriik
orneklerinde TSA diizeylerini 6lgmek igin, 6rnekler 6nce H,SOy ile hidroliz igslemine tabi
tutulmusg, daha sonra TSA oGlglimiine ge¢ilmigtir. Calismamizda kullandigimiz, periyodik-
tiyobarbiitirik asit (TBA) yonteminde, asitli ortamda O6nce N-asetil ndraminik asitin
oksidasyona ugramasi ile f-formil piriivik asit olusmustur. Reaksiyon, sodyum tiyosiilfat
tarafindan durdurulmustur. Bunu takiben TBA ile olan reaksiyon sonucu 549 nm’de
maksimum absorbans veren pembe renkli kromofor meydana gelmistir. Olusan bu renkli
iiriiniin absorbanst TSA miktari ile dogru orantilidir (Denny ve ark., 1983).

Metot

Numune 6nce H,SO, ¢6zeltisi ile 80°C’de bir saat hidroliz edilmis ve sonra 0.025
mol/L periyodat ¢ozeltisi eklenerek 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Periyodik asit
cozeltisinin fazlasi sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi ile indirgenerek tiip igerigi kahverengi renk
kaybolana kadar kanstirilmistir. Reaksiyon karistmima TBA ¢ozeltisi ilave edilerek kaynar
su banyosunda 15 dakika bekletilmistir. Tiipler musluk suyu altinda oda sicakliginda
sogutulduktan sonra biitanol ¢ozeltisi eklenerek vorteks ile karistirilmistir. 3000 devirde 3
dakika santrifiij edilerek alkol fazinin iistte kalmasi saglanmistir. Ustteki faz 549 nm’de n-
biitanola kars1 spektrofotometrede okunmustur. Kor tiipiine numune yerine distile su,
standart tlipline ise numune yerine N-asetilndraminik asit standart ¢ozeltisi konularak
numune gibi ¢calisilmistir (Denny ve ark., 1983).

Hesaplamada; koriin absorbansi numune ve standartin absorbansindan ¢ikartilarak

net absorbanslar bulunmustur. Standartin konsantrasyonundan yararlanilarak numunelerin
tiikiiriik TSA degerleri pg/mL cinsinden hesaplanmistir.
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3.2.3. Ksantin Oksidaz Tayini
Prensip

Numunenin ksantin i¢eren bir tamponla 30 dakikalik inkiibasyonuyla ksantinden {irik
asit olusturulmustur. Bu sekilde olusturulan tirik asit miktar1 %100’liik TCA eklenmesi ile
reaksiyon durdurularak sabitlenmistir. 293 nm dalga boyunda absorbans degeri
Ol¢iilmiistiir. Bu deger XO aktivitesi ile dogru orantilidir (Bergmeyer, 1974).
Metot

Numune ve diger tiipler Cizelge 3.1°de belirtildigi gibi hazirlanarak islemler sirasiyla

yapilmistir. Islemin sonunda tiipler 6000 x g’de 5 dakika santrifiij edilmistir.
Siipernatantlarin absorbanslar1 293 nm dalga boyunda okunmustur.

Cizelge 3.1. Ksantin oksidaz dl¢limiinde islem basamaklar

Numune Numune Standart Standart
Korii Korii
Tampon (pH 7.5, 2.80 mL 2.80 mL 2.85mL 2.80 mL
50 mM)
Xanthine (4 mM) 50puL 50puL 50puL 50uL
Numune - 50puL
Standart (500 pM) - 50uL
37 °C de 30 dakika inkiibasyon
Numune 50puL
TCA (% 100) 100uL 100pL 100pL 100pL

Hesaplamada; 1 {inite XO, 37°C’de pH 7.5’ta 1 dakikada olusan iirik asit olarak tarif
edilmis ve U/mL olarak hesaplanmistir.

3.2.4. Adenozin Deaminaz Tayini
Prensib

Numune substrat olan adenozin ile 37°C’de bir saat inkube edilmis ve olusan
amonyak alkali ortamda sodyum hipoklorit ve fenol ile mavi indofenol olusturmustur.

Amonyak konsantrasyonu direkt indofenoliin absorbansiyla dogru orantilidir (Giusti,
1974).

Metot

ADA 6l¢tlimiine ait islem basamaklar1 Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3te gosterilmistir.
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Cizelge 3.2. ADA olglimiinde islem basamaklari-1

Kullanilan
¢Ozeltiler

Hazirlanacak Deney Tiipleri

Reaktif Korii

Standart

Adenozin Kori

Numune Kori

Numune

Fosfat
Tamponu

1 mL

1 mL

Adenozin

1 mL

1 mL

Amonyum
Siilfat

1 mL

Numune

50 pLb

50 pL

Distile Su

50 uL

50 pb

50 uLb

Numune ve diger tiipler Cizelge 3.2°de gosterildigi sekilde hazirlanarak pipetleme
yapilmistir. Deney tiipleri vortekslenerek 37°C’da 1 saat su banyosunda bekletilmis ve
Cizelge 3.3’de gosterilen diger islemlere gecilmistir.

Cizelge 3.3. ADA olgiimiinde islem basamaklari-11

Hazirlanacak Deney Tiipleri
Kullanilan
¢Ozeltiler
Reaktif Korii Standart Adenozin Korii | Numune Kori Numune
Fenol-
. . 3mL 3mL 3mL 3mL 3mL
nitroprussid
Alkali 3mL 3mL 3mL 3mL 3mL
hipoklorit

Tiipler, 37°C’ da 30 dakika su banyosunda bekletildikten sonra 625 nm’de distile
suya kars1 spektrofotometrede okunmustur.

Hesaplamada; numune, adenozin ve reaktif korlerinin absorbanslar1 dikkate alinarak
numunenin net absorbansi hesaplanmistir. Standart konsantrasyonu ve diliisyon faktorii de
dikkate alinarak numunedeki enzim aktivitesi hesaplanmistir.

3.2.5. Lipid Peroksidasyonu Tayini
Prensip

Lipid peroksidasyonundaki bu ydntem c¢ift kaynatma esasina dayanir. Birinci
1sitmada bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriilmiis, ikinci
1sitmada ise total MDA, TBA ile sicak ve asidik ortamda renkli kompleks olusturacak
sekilde reaksiyona girmistir. TBA-MDA’nin olusturdugu (Sekil 3.1) renkli kompleksin
532 nm’de verdigi absorbansla dogru orantih olarak MDA’nin konsantrasyonu
hesaplanmis olur (Drapper ve Hadley, 1990; Hammode ve ark. 1995).
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(renkli {irlin)

Sekil 3.1. MDA’nin TBA ile reaksiyonu ve olugan renkli TBA-MDA kompleksinin yapisi
Metot

Kontrol ve numune tiiplerine 2.5 mL TCA (%10) konmustur. Numune tiipiine 0.5
mL tiikiiriik, kontrol tiipiine ise 0.5 mL distile su eklenmistir. Tiiplerin agizlar1 sikica
kapatilarak onceden 90°C’ye kadar 1sitilmis su banyosu icinde 15 dakika bekletilmistir.
Bekleme siiresi sonunda tiipler su banyosundan ¢ikarilarak akan musluk suyu altinda
sogutulmustur. 3.000 rpm. de 10 dakika ¢evrilmistir. Ustteki siipernatanttan 2’ser mL
baska bos tiiplere aktarilmistir. Bu tiiplerin ilizerine 1 mL TBA c¢ozeltisi (%0.675)
eklenmistir ve aym sekilde agizlar1 sikica kapatilarak 90°C’lik su banyosunda 15 dakika
bekletilmistir. Siire sonunda su banyosundan ¢ikarilan tiipler akan musluk suyunda
sogutulmustur. Spektrofotometrede 532 nm’de kore karsi numunenin absorbansi
Olciilmiistiir.

Hesaplamada; koriin absorbanst numunenin absorbansindan ¢ikartilarak net
absorbanslar bulunmustur. TBA-MDA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon
katsayist olan 1.56 x 10° M cm™den faydalanilarak ve diliisyon faktorii de dikkate
alinarak nmol/mL cinsinden MDA konsantrasyonlar1 hesaplanmustir.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular istatistiki olarak degerlendirilerek, aritmetik ortalamalar1 (X) ve
standart sapmalart (SD) bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin karsilastirilmasinda
ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi yapilmustir. ikili gruplarin kendi aralarinda
karsilastirilmasi i¢in de POST HOC testlerden Tukey HSD kullanmilmistir. Degiskenler
arasindaki iliski ise Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik sinir
olarak p<0.05 kabul edilmistir. Bu istatistiki islemler SPSS paket programi ile
gergeklestirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski ise Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢aligmada agiz otu olarak da sdylenen Maras otu (Nicotiana rustica L.) ve sigara
kullanan kisilerden alinan tiikiiriikk 6rnekleri ile Maras otu ve sigara kullanmayan kisilerin
olusturdugu kontrol grubundan alinan tiikiiriik 6rneklerinde TSA, XO, ADA ve lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak da MDA diizeyleri dlgiilerek, elde edilen sonuglar
istatistiksel agidan degerlendirilmistir.

4.1. Gruplardaki Yas, Tiikiiriik Total Sialik Asit, Ksantin Oksidaz, Adenozin
Deaminaz ve Malondialdehit Degerleri

Gruplardaki yas, tiikiiritk TSA, XO, ADA ve MDA degerleri Cizelge 4.1 ve 4.2°de,
bu parametrelerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirilmasia iliskin sonuglar da
Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplardaki yas, sigara igme/Maras otu kullanma siireleri, giinliik tiiketilen
sigara ve Maras otu miktarlar ile tiikkiirik TSA, XO, ADA ve MDA degerleri (X+SD;
Ortalama+Standart Sapma)

Yas Sigara Igme/ Giinliik TSA X0 ADA MDA
Grplar | n | e | Sigars Sayis:
Siiresi (y1l) / Maras Otu pug/mL U/mL U/L nmol/mL
Miktar1 (g)
Grup I 30 22.23 51.60 0.0411 9.51 0.69
(Kontrol) + + + + +
2.45 3.51 0.0020 0.35 0.15
Grup II 30 23.80 6.03 16.86 62.60 0.0513 10.92 1.59
(Sigara) + + + + + + +
343 2.98 6.78 3.91 0.0020 0.41 0.28
Grup III 33 29.03 6.03 19.04 75.52 0.0586 11.71 2.12
(Maras otu) + + + + + + +
6.46 2.89 7.95 6.86 0.0023 0.33 0.32
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Cizelge 4.2. Giinliik tiiketilen sigara ve Marag otu miktarlar1 dikkate alinarak olusturulan
gruplardaki yas, sigara icme/Maras otu kullanma siireleri, ile tiikiiriik TSA, XO, ADA ve

MDA degerleri (X£SD; Ortalama+Standart Sapma)

Yas Sigara / Sigara TSA XO ADA MDA
Maras Otu | Sayisi/
Grupl 1
ruplat n (yil) Kullanma | Maras Otu amol/
Sﬁresi(yﬂ) Miktarl(g) I_Lg/mL U/mL U/L mL
Grup I 22.23 - - 51.60 | 0.0411 9.51 0.69
(Kontrol) 30 + + + + +
2.45 3.51 0.0020 0.35 0.15
23.80 6.03 16.86 62.60 | 0.0513 10.92 1.59
Grup II
30 + + + + + + +
(Sigara)
3.43 2.98 6.78 3.91 0.0020 0.41 0.28
23.60 4.60 9.20 61.29 | 0.0510 10.84 1.34
Grup ILA 10 + + + + + + +
(1-10 tane/giin) 2.63 2.41 1.87 432 | 0.0021 0.44 0.22
23.00 5.85 17.84 62.87 | 0.0518 10.97 1.65
Grup ILB 13 + + + + + + +
(11-20 tane/giin) 3.53 2.76 2.19 328 | 0.0018 0.37 0.18
25.57 8.43 26.00 64.25 | 0.0527 11.31 1.86
Grup IL.C 7 + + + + + + +
(>21 tane/giin) 4.07 2.99 3.16 433 | 0.0025 0.18 0.25
29.03 6.03 19.04 75.52 | 0.0586 11.71 2.12
Grup 111
33 + + + + + + +
(Maras otu)
6.46 2.89 7.95 6.86 0.0023 0.33 0.32
29.50 4.67 7.50 70.28 | 0.0569 11.43 1.67
Grup IILLA
6 + + + + + + +
(1-10 gram/giin)
5.64 0.81 0.94 2.63 0.0030 0.34 0.10
Grup 11LB 29.25 4.50 15.62 73.04 | 0.0588 11.69 2.02
(11-20 12 + + + + + + +
gram/giin) 7.03 2.15 1.49 5.31 0.0023 0.29 0.15
28.67 7.80 26.40 79.60 | 0.0590 11.84 237
Grup II1.C
15 + + + + + + +
(>21 gram/giin)
6.48 3.02 4.19 6.93 0.0017 0.30 0.21

Calismamizda yer alan kisilerin ortalama yas degerlerinin birbirlerine yakin oldugu
goriilmektedir. Benzer sekilde kisilerin sigara igme ve agiz otu kullanma siireleri de
birbirlerine yakin olup; gruplar arasindaki fark istatistiki olarak Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).
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Cizelge 4.3. Gruplardaki yas, TSA, XO, ADA ve MDA degerlerinin istatistiksel
karsilagtirilmasi (p-degerleri)

Gruplar Yas TSA XO ADA MDA
I-II 0.379 0.000 0.000 0.000 0.000
I-1IT 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
-1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
I-ILA 0.983 0.000 0.000 0.000 0.000
I-1I.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-IIT.A 0.012 0.000 0.000 0.000 0.000
I-1II.B 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
[-III.C 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000
IL.A-II.B 1.000 0.984 0.964 0.999 0.003
ILA-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
ILA-IILLA 0.179 0.007 0.000 0.022 0.015
IL.A-IIL.B 0.074 0.000 0.000 0.000 0.000
ILA-IIL.C 0.112 0.000 0.000 0.000 0.000
IL.B-III.LA 0.075 0.028 0.000 0.004 1.000
II.B-III.LB 0.018 0.000 0.000 0.000 0.000
IL.B-III.C 0.027 0.000 0.000 0.000 0.000
II.C-IILA 0.724 0.265 0.000 0.996 0.528
II.C-1II.B 0.631 0.004 0.000 0.273 0.533
IL.C-1II.C 0.762 0.000 0.000 0.022 0.000
II1.A-III.B 1.000 0.903 0.572 0.761 0.005
[ILA-III.C 1.000 0.002 0.416 0.197 0.000
[IL.B-M1II.C 1.000 0.009 1.000 0.915 0.000
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4.2. Gruplardaki Total Sialik Asit Degerleri ve Istatistiksel Karsilastiriimasi

Gruplardaki istatistiksel karsilagtirilmasi

gosterilmistir.

TSA degerleri ve Cizelge 4.4’te

Cizelge 4.4. Gruplardaki TSA degerleri ve istatistiksel karsilastirilmas1 (X+£SD;
Ortalama+Standart Sapma )

GRUPLAR
Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
Grupl | GrupIl | A | 1B I.C | A | ILB | TIC
n 30 30 10 13 7 33 6 12 15
TSA 51.60 62.60 61.29 62.87 64.25 75.52 70.28 73.04 79.60
ey + + + + + + + + +
(wg/mb) | 55 3.91 432 | 328 433 6.86 263 | 531 6.93
Sigara Igenlerde Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar I-I1 I-ILA I-1I.B I-11.C ILA-IL.B ILA-II.C IL.B-11.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.984 0.870 0.997
Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar [-11I [-IILA I-1IL.B [-I.C 1L A- [ILA- III.C | HI.B-III.C
II1.B
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.903 0.902 0.909
Sigara Igen ve Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar II-1IT ILA- | ILA- | ILA- | II.B- 1I.B- II.B-1II.C II.C- II.C- II.C-
LA | LB | I.C | LA 1II.B IILA II1.B II.C
p 0.000 | 0.007 | 0.000 | 0.000 | 0.028 | 0.000 0.000 0.265 0.004 0.000

Gruplardaki ortalama tiikiiriik TSA degerleri Grup I’de 51.60+£3.51 ug/mL, Grup
II’de 62.80+4.24 pg/mL ve Grup III’te 75.52+6.86 pug/mL bulunmustur. Grup I’le Grup 11
ve Grup III arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok 6nemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup
IIT arasindaki fark da istatistiki olarak ¢ok dnemlidir (p<0.001).

Sigara i¢en gruplarda ortalama TSA degerleri Grup I11.A’da 61.29+4.32 pg/mL, Grup
I1.B’de 62.87+3.28 pg/mL ve Grup 11.C’de 64.25+4.33 pug/mL bulunmustur. Icilen sigara
sayist arttikca gruplardaki ortalama TSA degerlerinin arttigi goriilmektedir. Bu gruplar
arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

Maras otu kullanan gruplarda da ortalama TSA degerleri Grup II1.A’da 70.28+2.63
pg/mL, Grup III.B’de 73.04£5.31 pg/mL ve Grup II.C’de 79.60+6.93 pg/mL
bulunmustur. Kullanilan Maras otu miktar1 arttikca ortalama TSA degerlerinin arttigi
goriilmektedir. Ancak bu gruplar arasindaki farklar da istatistiki olarak onemli degildir
(p>0.05).

39



BULGULAR VE TARTISMA ENGIN GOKPINAR

Calismamizda Grup II ve Grup II'te icilen giinliik sigara sayis1 ve kullanilan Marag
otu miktar arttik¢a ortalama tiikiiriik TSA degerlerinin de arttig1 goriilmistiir. Elde edilen
bulgulardan igilen sigara ve kullanilan Marag otu miktar1 arttik¢a tiikiiriik TSA degerlerinin
arttig1 sdylenebilir.

Maras otu kullanan gruptaki ortalama TSA degeri (75.52+6.86 pg/mL) sigara
icenlere (62.60£3.91 pg/mL) gore daha yiiksek bulunmus olup; aradaki fark istatistiki
olarak ¢ok 6nemlidir (p<<0.001).

Sigara icen ve Maras otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki TSA degerlerinin
karsilastirilmasinda ise Grup II.C-III.A arasindaki fark istatistiki olarak dnemsiz (p>0.05),
diger gruplar arasindaki farklar ise 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Cesitli arastirmacilar tarafindan sigaranin serum ya da plazma SA degerlerinde bir
artisa neden oldugu bildirilmektedir. Lindberg ve ark., sigara icen erkeklerde serum SA
konsantrasyonlarinin arttigini ve sigara seklinde tiiketilen giinliik tiitiin miktar1 ile serum
SA konsantrasyonlar1 arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (Lindberg
ve ark., 1991).

Ponni6 ve ark.,, da sigara icen erkeklerde serum TSA degerinin arttigin
bildirmiglerdir (P6nnié ve ark., 1999b). Wakabayashi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
sigaranin serum TSA diizeyini artirdigini belirtmiglerdir (Wakabayashi ve ark., 1992).

Ancak, literatiirde dumansiz tiitin kullaniminin serum TSA degerlerine etkisinin
arastirilldig1 cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kurtul ve ark., sigara icen ve Maras otu
kullanan kisilerde serum TSA miktarinin kontrol grubuna gore istatistiki olarak 6nemli
diizeyde yiiksek oldugunu saptamislardir. Maras otu kullanan gruptaki ortalama serum
TSA degerinin sigara igen gruba gore daha yiiksek oldugunu ve her iki tiitlin kullanim
seklinde de tiitiin tiiketimi fazla olan gruplarda ortalama serum TSA degerlerinin daha
yliksek oldugunu rapor etmiglerdir (Kurtul ve ark., 2005).

Diger taraftan sigaranin tiikiiriik TSA diizeyine etkisinin arastirildigi sinirh sayida
caligma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada sigara i¢en kisilerde serum ve tiikiiriik TSA
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Kurtul ve ark., 2004). Ayni ¢aligmada
sigara icen gruptaki ve kontrol grubundaki tiikiirik TSA degerleri siras1 ile 61.8+£26.4
ug/mL ve 54.6£19.9 ug/mL olup; bulgularimiz bu c¢alismada elde edilen bulgularla
benzerlik gostermektedir.

Cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda onemli rol oynayan SA, son zamanlarda
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak gosterilmektedir. Yapilan bazi arastirmalarda serum
TSA konsantrasyonlar: ile kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle meydana gelen dliimler
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (Lindberg ve ark., 1991).

Koroner hastaliklarda ve myokard infarktiisiinde serum SA diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir (Siier, 2000). Gilingér ve ark., yaptiklari ¢calismada da myokard infarktiislii
hastalarin serum TSA degerlerini, kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir (Giingér ve ark.,
2004). Crook ve ark., yiiksek plazma TSA konsantrasyonunun artan kalp damar hastaliklar
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riski ile ilgili oldugunu ve TSA seviyesinin de sigara icen kisilerde onemli derecede
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Crook ve ark., 2000).

SA, kanser markirlar1 arasinda da gosterilmektedir. Kanserli hastalarda SA
diizeyleri ile ilgili yapilan arastirmalarda kanserli dokular ve plazmadaki SA miktarinin
saglikli dokulardakinden daha fazla oldugu belirlenmis ve kanserli doku teshisinde plazma
ve doku SA miktarlariin dnemli bir gésterge oldugu bildirilmistir (Hobarth ve ark., 1993;
Liang ve ark., 2003).

Aralarinda ag1z kanseri, yumurtalik kanseri, akciger kanseri, 16semi, mide ve meme
kanserleri, kolorektal kanser, safra kesesi kanseri, tiroid ve Hodgkin’s kanserleri ile
gastrointestinal sistem ve jinekolojik sisteme ait kanserler olmak iizere pek cok kanser
tiriinde serum TSA miktarinin arttig1 belirtilmistir (Sillanaukee ve ark., 1999).

Diger taraftan sigaranin, g¢esitli kanser tiirleri ve kalp-damar hastaliklari ile yakindan
iligkili oldugunu belirten bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Sigaranin, akciger kanserine neden
olan bir risk faktorii oldugu (Mason ve ark., 1985); akciger kanserine bagl oliimlerin,
sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, orta derecede sigara i¢enlerde 10 kat, fazla sigara
icenlerde 15-25 kat arttig1 bildirilmistir (Carbone, 1992). Yine sigara i¢meyenlerle
karsilagtirildiginda, sigara igenlerde larinks kanseri riskinin yaklasik 2-27.5 kat arttig
belirtilmistir (Fielding, 1985).

Dumansiz tiitiin kullaniminin da potansiyel olarak neden olabilecegi ¢ok sayida
saglik risklerinden s6z edilmekte; 6rnegin, dis ve dis eti, merkezi sinir sistemi, kalp ve
damar sistemi, sindirim ve bosaltim sistemini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmektedir
(Wolfe ve Carlos, 1987; Cok, 1998). Maras otunun kardiak parametrelere etkisinin
arastirlldigi  bir c¢aligmada Maras otunun en az sigara kadar zararli oldugu ve
kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkileri bulundugu rapor edilmistir (Giliven ve
ark., 2003).

Literatiirde dumansiz tiitiinle kanser iligkisini konu alan c¢esitli c¢alismalar
bulunmaktadir. Dumansiz tiitiin triinlerinin, icerdikleri tiitiine spesifik N-nitrozaminler
(TSNAs) nedeniyle 6zofagus, larinks, mide, bobrek, pankreas ve mesane gibi gesitli
organlarda kanser olusumunu indiikledigi bildirilmektedir (Adams ve ark., 1987; Nair ve
ark., 1989; Mattson ve Winn, 1989; Gross ve ark., 1995; Bofetta ve ark., 2005). Dumansiz
titlin kullananlarda oral mukoza, dudak, farinks, larinks, 6zo6fagus, nasal kavite, mide,
pankreas, bobrek ve mesane kanserlerinin goriilme riskinin yiiksek oldugu rapor edilmistir
(Mattson ve Winn, 1989; Cok, 1998; Grupta ve Ray, 2003; Rodu ve Jansson, 2004). Tiitiin
cignemenin agiz boslugu ve yemek borusu kanserlerine de neden oldugu; ozellikle
Hindistan’da tiitiin ¢igneyen kisilerde biiylik oranda agiz kanseri goriildiigi bildirilmistir
(Hecht ve ark., 1979; Reynolds ve ark., 1989).

Baxi ve ark., tarafindan yapilan bir calismada; 47 saglikli kontrol grubunda, 18
tiitlin ¢igneyen, 43 agiz kanseri belirtileri olusmus (prekanserdz-PC) ve 40 agiz kanseri
olan kisinin serumlarinda TSA ve LSA diizeyleri arastirilmis; kontrol grubuna goére agiz
PC’li hastalarda bu parametreler istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. Aym sekilde agiz kanseri olan hastalarda da TSA ve LSA diizeyleri tiitiin
cigneyen, kontrol ve agiz PC’li hastalara gére 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (Baxi
ve ark., 1991).
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Uslu ve ark., tarafindan yapilan diger bir ¢calismada ise, 35 larinks kanseri hastanin
serumlarinda bagh sialik asit (BSA) ve serbest sialik asit (SSA) diizeyleri, 34 saglikli
bireyin degerleri ile karsilagtirilmigtir. Larinks kanseri olan hastalarin serum BSA
diizeyleri, kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (Uslu ve ark., 2003).

Yaptigimiz literatiir arastirmasinda Maras otu kullanan kisilerde tiikiiriik TSA
degerlerindeki degisimin arastirnldigi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle
bulgularimiz1 literatiirle karsilastiramadik. Calismamiz dumansiz tiitiin kullaniminda bu
konuda yapilan ve dolayisi ile bulgularin sigara i¢enlerle de karsilastirildig: ilk ¢aligmadir.
Ancak, calismamizda Maras otu kullanan ve sigara igen gruplarda tiikiiriik TSA
degerlerinde, sigara ve Maras otuyla ilgili olarak, daha 6nceden rapor edilmis serum TSA
degerlerindekine benzer bir degisim tespit edilmis olmas1 dikkat ¢ekicidir. Calismamizda
Maras otu kullanan ve sigara igen gruplardaki tiikiiriik TSA degerlerinin kontrol grubuna
gore yiiksek olmasi, hem sigara, hem de Maras otu seklinde tiitiin kullaniminin, insan
sagligina olan olumsuz etkileri ile iligkili olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Bunun yani sira,
Maras otu kullanan gruptaki ortalama tiikiirik TSA degerinin sigara icen gruptakinden
daha fazla olmasi ve kullanilan agiz otu miktari arttik¢a artmasi da Marag otunun etkilerine
dikkat ¢ekici bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Ciinkii SA’in ¢esitli hastaliklardaki
degisimi 6nem arz etmekte ve ozellikle son zamanlarda serum SA kardiyovaskiiler risk
faktorii ve potansiyel bir timor markir: olarak gosterilmektedir.

Bunlardan bagka, SA, serumun yam sira tiikiiriik, beyin sivisi, idrar ve siit gibi
cesitli viicut sivilarinda ve bogaz membrani, mide, boyun ve kolon gibi pek cok epitel
yapilarda, safra kesesi salgisinda, kikirdak ve cilt gibi ¢esitli dokularda da bulunmaktadir
(Sillanaukee ve ark., 1999; Gardiner, 2000). Bu baglamda, cesitli hastaliklarda serum
disindaki ¢esitli hastaliklarda tiikiirik TSA diizeylerindeki degisimin dnemli olabilecegi
distintlmiistiir.
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4.3. Gruplardaki Ksantin Oksidaz Degerleri ve Istatistiksel Karsilastiriimas:

Gruplardaki XO degerleri ve istatistiksel Kkarsilastirilmas1 Cizelge 4.5te
gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Gruplardaki XO degerleri ve istatistiksel karsilastirllmast (X+SD;
Ortalama+Standart Sapma )

GRUPLAR
Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
Grup | Grup Il |y IL.B I.C 11 LA M.B | ILC
n 30 30 10 13 7 33 6 12 15
X0 0.0411 | 0.0513 | 0.0510 | 0.0518 | 0.0527 | 0.0586 | 0.0569 | 0.0588 | 0.0590
+ + + + + + + + +
(U/mL) | 0.0020 | 0.0020 | 0.0021 | 0.0018 | 0.0021 | 0.0023 | 0.0030 | 0.0023 | 0.0017

Sigara Igenlerde Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri

Gruplar I-11 I-ILA I-1I.B I-II.C ILA-IIL.B | ILA-II.C II.B-II.C

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.964 1.000 0.910

Maras Otu Kullananlarda Karsilagtirilan Gruplar ve p Degerleri

Gruplar I-1IT I-ILA I-1II.B I-III.C IL.A- IL.A- I11.B-
II.B I1.C 1I1.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.572 0.416 1.000

Sigara Igen ve Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri

Gruplar | II-III ILA- ILA- ILA- II.B- II.B- II.B- II.C- IL.C- II.C-
LA I11.B I1.C IIL.A II.B 1I1.C LA II.B I1.C

p 0.000 | 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Sigara ve Maras otu gruplarindaki ortalama XO aktivitesi degerleri kontrol
grubundan istatistiki olarak ¢cok énemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001). Maras otu
kullanan gruptaki ortalama XO aktivitesi degeri de sigara igen gruptan istatistiki olarak ¢ok
onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Sigara icen gruplardaki ortalama XO degerleri; Grup 1I.A’da 0.0510+=0.0021 U/mL,
Grup II.B’de 0.0518+0.0018 U/mL ve Grup I.C’de 0.0507+0.0025 U/mL bulunmustur.
Iilen sigara sayisi arttikca gruplardaki ortalama XO degerlerinin arttig1 goriilmektedir.
Ancak, bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

Maras otu kullanan gruplardaki ortalama XO degerleri de; Grup IIl.A’da
0.0569+0.0030 U/mL, Grup II.LB’de 0.0588+0.0023 U/mL ve Grup III.C’de
0.0590+0.0017 U/mL bulunmustur Kullanilan Maras otu miktar1 arttikca ortalama XO
degerlerinin arttig1 goriilmektedir. Ancak bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak
onemli degildir (p>0.05).
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Sigara icen ve Maras otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki XO
aktivitelerinin kargilastirilmasinda ise tlim gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok
onemli bulunmustur (p<0.001).

XO piirin metabolizmasinda rol alan énemli bir enzimdir. Piirin katabolizmasinin
en son iki reaksiyonunu katalizleyerek, iirik asit olusumunu saglar (Champe ve Harvey,
1997a). XO’1n serbest radikal metabolizmasinda da rolii vardir. Viicutta siiperoksit anyonu
iiretim yollarindan biri XO reaksiyonu olup; bazi1 6zel durumlarda fazla miktarda O, {iretir
(Akyol, 2004). Artmig XO aktivitesi nedeniyle reaktif oksijen tiirlerinin artmasi g¢esitli
doku hasarina yol agabilecektir.

Literatiirde, hipertansif ratlarda yapilan calismalar dikkate alinarak XO reaksiyonu
ile olusan siiperoksit anyonunun NO biyoyararlanimini degistirebilecegi one siiriilmiistiir
(Cai ve Harrison, 2000). Siiperoksit anyonu NO ile reaksiyona girerek ONOO -
olusturmaktadir ki, bu da giiclii bir oksidandir (Berry ve Hare, 2004).

Yapilan baz1 calismalarda hipertansiyonda XO’in artti§i rapor edilmistir.
Fadillioglu ve ark., NO sentaz inhibitorleri ile deneysel olarak hipertansiyon olusturulan
ratlarda karaciger dokusunda XO ve ADA aktivitelerinin arttigini bildirmisler; boyle bir
hipertansiyon durumunda piirin katabolizmasinin artabilecegini ve buna bagl olarak XO
ve ADA aktivitelerinin artacagini belirtmislerdir (Fadillioglu ve ark., 2003).

XO reaksiyonunun son iiriinii iirik asittir. Nakazono ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada hipertansif ratlarda plazma iirik asit diizeylerinin yiikseldigi, gii¢lii bir XO
inhibitorii olan oksipurinol ile kan basincinin diistiigii, fakat oksipurinoliin normal ratlarda
aym etkiyi yapmadigi belirtilmistir (Nakazono ve ark., 1991). Bagka calismalarda da
hiperiiriseminin  hipertansiyonlu hastalarda siklikla goriilen bir durum oldugu
bildirilmektedir (Bugdayc1 ve Serin, 2006, Nakazono ve ark., 1991). Bir XO inhibitorii
olan allopurinoliin bu hastalarda kan basicini diistirdiigii belirtilerek, siiperoksit radikalleri
ve ilgili metabolitlerin insanlarda bazi hipertansiyon tiplerinin patogenezi ile ilgili
olabilecegi vurgulanmaktadir (Nakazono ve ark., 1991).

Tiitiin ¢igneyenlerde hipertansiyon prevalansinin yiiksek oldugu belirtilen bir
caligmada tiitiin ¢igneyenlerde sigara igenlerde oldugu gibi, sistolik ve diastolik kan
basinglarinin saglikli kontrol grubundan istatistiki olarak c¢ok 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu rapor edilmistir (Gupta ve ark., 2007).

Diger taraftan literatiirde serum {irik asit diizeyi artist ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iligki oldugu bildirilmektedir (Bugdayci ve Serin, 2006). Maxwell ve
Bruinsma, kardiovaskiiler hastaliklarda iirik asit yiiksekliginin, vaskiiler NO aktivitesinin
bozulmasinin sonucu olabilecegini belirtmislerdir. Degisen NO diizeylerinin XO
aktivitesini etkileyerek {irik asit iiretimini ayarlayabilecegini 6ne slirmiislerdir (Bugdayci
ve Serin, 2006; Maxwell ve Bruinsma, 2001).

Calismamiz dumansiz tiitiin kullaniminda XO’nun degerlendirildigi ilk c¢alisma
olup, literatiirde bu konuda bir calismaya rastlanmamistir. Ancak, literatiirde sigara
kullanimi1 ya da sigara dumaninin XO aktivitesine etkisini arastiran bazi c¢aligmalar
bulunmaktadir. Bunlardan birinde Cigremis ve ark. alt1 ay boyunca sigara dumanina maruz

44



BULGULAR VE TARTISMA ENGIN GOKPINAR

birakilan ratlarim bobrek dokusu XO aktivitesinde kontrol grubuna gore artis oldugunu,
fakat, enzim aktivitesindeki bu artigin istatistiki olarak 6nemli olmadigini bildirmislerdir
(Cigremis ve ark., 2006). Baska bir ¢caligmada ise asir1 sigara igenlerde, XO inhibit6rii olan
allopurinoliin sigaranin neden oldugu endotelyal disfonksiyonu tersine cevirdigi rapor
edilerek XO’in sigaranin neden oldugu endotelyal disfonksiyonda rolii oldugu one
siriilmiistiir (Guthikonda ve ark.,, 2003). Bunlarin yam sira literatiirde degisik
arastirmacilar tarafindan XO aktivitesinin cesitli kanser tiirlerinde arttigmi bildiren
caligmalar da bulunmaktadir (Kaynar ve ark., 2005).

Bu bilgiler dikkate alinarak, caligmamizda sigara igen ve Maras otu kullanan
kisilerin olusturdugu gruplardaki ortalama tiikiiriik XO aktivitelerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmasi, ayrica, ortalama XO aktivitesinin Maras otu kullananlarda sigara igen
gruptan daha fazla olmasi sigara ve Maras otunun olumsuz etkileri ile ilgili olarak kayda
deger bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

4.4. Gruplardaki Adenozin Deaminaz Degerleri ve Istatistiksel Karsilastirilmasi

Gruplardaki ADA degerleri ve istatistiksel karsilagtirlmasi Cizelge 4.6’da
gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Gruplardaki ADA degerleri ve istatistiksel karsilastirilmast (X+SD;
Ortalama+Standart Sapma )

GRUPLAR
Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
Grupl | GrupIL |y o IL.B IL.C 11 A | HLB | IILC
n 30 30 10 13 7 33 6 12 15
ADA 9.51 10.92 10.84 10.97 11.31 11.71 11.43 11.69 11.84
+ + + + + + + + +
(U/L) 0.35 0.41 0.44 0.37 0.18 0.33 0.34 0.29 0.30
Sigara Igenlerde Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar I-II I-ILA I-1II.LB I-II.C ILA-IIL.B | ILA-IL.C II.B-II.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.999 0.093 0.019
Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar I-1IT I-IILA I-1II.B [-1I1.C MIL.A- I1L.A- 111.B-
11.B 11.C 1I1.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.761 0.197 0.915
Sigara Icen ve Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar | II-1II ILA- ILA- ILA- 11.B- 11.B- I1.B- II.C- II.C- II.C-
LA 1I1.B 1I1.C LA 11.B 1I.C LA 1I1.B 1I.C
p 0.000 | 0.022 | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.000 | 0.000 | 0996 | 0.273 | 0.022
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Gruplardaki ortalama tiikiiriik ADA degerleri Grup I’de 9.5140.35 U/L, Grup II’de
10.9240.35 U/L, Grup III’de 11.71+0.33 U/L olarak bulunmustur. Grup I’le Grup II ve
Grup III arasindaki farklar istatistiki olarak ¢cok 6nemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup III
arasindaki fark da istatistiki olarak ¢ok énemlidir (p<<0.001).

Sigara icen gruplarda ortalama ADA degerleri Grup II.A’da 10.84+0.44 U/L, Grup
I1.B’de 10.77+0.37 U/L ve Grup 11.C’de 11.31+0.18 U/L bulunmustur. Icilen sigara sayis
arttikca gruplardaki ortalama ADA degerlerinin arttig1 goriilmektedir. Grup I1.B ile Grup
II.C arasindaki fark istatistiki olarak dnemli iken (p<0.05), diger gruplar arsindaki farklar
onemli degildir (p>0.05)..

Maras otu kullanan gruplarda ortalama ADA degerleri Grup III.A’da 11.43+0.34
U/L, Grup III.LB’de 11.69+£0.29 U/L ve Grup III.C’de 11.84+0.30 U/L bulunmustur.
Kullanilan Marag otu miktar1 arttikga ortalama XO degerlerinin arttig1 goriillmektedir. Bu
gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak dnemli degildir (p>0.05).

Sigara icen ve Marag otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki ADA
aktivitelerinin karsilastirilmasinda ise Grup II.C ile Grup III.A ve Grup II.B arasindaki
farklar istatistiki olarak Onemsiz (p>0.05), diger gruplar arasindaki farklar ise Onemli
bulunmustur (p<0.05).

ADA, piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda gorev alan (Stocks ve ark.,1970) ve
adenozinin inozine, deoksiadenozinin de deoksiinozine deaminasyonunu katalizleyen bir
enzimdir (Yidirim ve ark., 1999). ADA insan ve hayvan dokularinda yaygin olarak
bulunur. Dokularda hizla ¢ogalan hiicreler, bolinmeyenlere oranla daha yiiksek ADA
aktivitesi igerirler (Severini, 1994). Insanda normal hiicre fonksiyonlar1 icin ADA
aktivitesinin optimal diizeyi gereklidir. Enzim aktivite eksikliginde adenin niikleotidlerinin
hiicrede birikimi artmakta, fazlaliginda ise azalmaktadir (Severini, 1994).

Cesitli hastaliklarda ise ADA eksikligi ya da fazlaligi bildirilmektedir (Rodwell,
1993; Bhagavan, 1992; Fisek¢i ve ark., 1991). ADA aktivitesi kanda, dokuda ve viicut
sivilarinda Olgiilebilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada tiiberkiilozun ayirici tanisinda plevra
stvisinda ve serumda ADA ve izoenzimlerini tayin edilerek, tiiberkiilozun ayirici tanisinda
plevra sivist ve serum ADA aktivitesinin rutin biyokimyasal parametre olarak
calisilmasinin uygun olacagi bildirilmistir (Cerci, 1996).

Literatirde kanserde ADA aktivitesinin arastirildign  ¢esitli  ¢aligmalarla
karsilasilmaktadir. Serum ADA aktivitesinin bazi kanser tiirlerinde artarken, bazilarinda
azaldig1 ya da degismedigi belirtilmektedir (Ocana ve ark., 1983). Kanserli dokularda
yapilan caligmalarda da farkli sonuglarla karsilasilmaktadir. Durak ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada kanserli ve kansere komsu larinks dokularinda ADA aktivitesi
oldukca diisiik bulunmustur (Durak ve ark. 1993). Akyol ve ark. tarafindan da beyin
timorlerinin baz1 tiplerinde ADA aktiviteleri diisiik bulunmustur (Akyol ve ark., 1995).
Literatiirde kanserli dokularda ADA aktivitesinin arttiginin belirtildigi c¢aligmalar da
bulunmaktadir (Durak ve ark., 2004).

Saragoglu ve ark., agiz ve larinks kanserli hastalarda tiikiiriik ADA aktivitesini
arastirmiglar; agiz kanserli hastalardaki ADA aktivitesini larinks kanserli hastalara ve
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kontrol grubuna goére daha diisilk bulmuslar; kanserli hiicrelerin hizli purin ve DNA
metabolizmasina karsilik bir telafi mekanizmasi olarak agiz kanserli hastalardaki ADA
aktivitesinin azaldigint sonucu oldugunu One siirmiglerdir. Ayni1 arastirmacilar, bu
caligmada elde edilen sonuglarin diger bazi aragtirmacilar tarafindan 6ne siiriilen; tiikiiriik
ADA aktivitesinin diagnostik ve prognostik kanser markir1 olarak kullanilabilecegi
diisiincesini desteklemedigini belirtmislerdir (Saragoglu ve ark., 2005).

Koksal ve ark. yaptiklan bir ¢aligmada, sigara ve Maras otu kullanan kisilerde serum
ADA aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu; Maras otu
kullanan gruptaki ADA aktivitesinin sigara i¢cen gruptan daha yiiksek olmasma ragmen,
aradaki farkin istatistiki olarak 6nemli olmadigin belirtmislerdir (Koksal ve ark., 2004).

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda Maras otu ve sigara kullaniminda tiikiiritk ADA
degerlerinin aragtirildigi bir ¢alismaya rastlayamadigimizdan bulgularimizi literatiirle
kargilagtiramadik. Bu konuda yeni aragtirma sonuglarina ihtiya¢ oldugunu disiiniiyoruz.

4.5. Gruplardaki Malondialdehit Degerleri ve Istatistiksel Karsilastirilmasi

Gruplardaki MDA degerleri ve istatistiksel karsilagtirilmas1 Cizelge 4.7’de
gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Gruplardaki MDA degerleri ve istatistiksel karsilastiriimas: (X+SD;
Ortalama+Standart Sapma )

GRUPLAR
Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
Grupl | GrupIl |y x IL.B I1.C il A | IILB 11.C
n 30 30 10 13 7 33 6 12 15
0.69 1.59 1.34 1.65 1.86 2.12 1.67 2.02 2.37
M]1) /A L + + + + + + + + +
(nmol/mL) |15 | 028 | 022 | 0.8 0.25 032 | 0.10 0.15 021
Sigara Igenlerde Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar I-IT I-II.A I-1I.B I-II.C 1LA-II.B ILA-II.C II.B-II.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.003 0.000 0.197
Marag Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri
Gruplar I-111 I-1IIL A I-111.B I-1T1.C ILA- 1L A- III.B-
1II.B II1.C II1.C
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.005 0.000 0.000

Sigara Igen ve Maras Otu Kullananlarda Karsilastirilan Gruplar ve p Degerleri

Gruplar | II-IIT ILA- ILA- ILA- I1.B- I1.B- II.B- II.C- II.C- II.C-
LA I11.B I1.C IIL.A II.B 1I1.C LA II.B 1I1.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 (1.5940.28 nmol/mL) ve Grup III’teki (2.1240.32 nmol/mL) ortalama
tikiirik MDA degerleri kontrol grubundan (0.69+0.15 nmol/mL) istatistiki olarak ¢ok
onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001). Grup III’teki ortalama MDA degeri de,
Grup II’den istatistiki olarak ¢ok 6nemli diizeyde yliksek bulunmustur (p<0.001).

Sigara icen gruplarda ortalama MDA degerleri Grup I1.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 bulunmus olup;
gruplardaki i¢ilen sigara sayis1 arttikga MDA degerleri de artmistir. Grup I1.B ile Grup 11.C
arasindaki fark istatistiki olarak dnemsizken (p>0.05); diger gruplar arasindaki farklar
onemli bulunmustur (Grup II.A- Grup II.B i¢in p=0.003 ve Grup II.A-Grup II.C ig¢in
p<0.001).

Maras otu kullanan gruplarda da ortalama MDA degerleri Grup II1.A’da 1.67+0.10
nmol/mL, Grup II1.B’de 2.02+0.15 nmol/mL ve Grup III-C’de 2.37+0.21 nmol/mL
bulunmus olup; kullanilan Maras otu miktar1 arttikca MDA degerlerinin de arttig
goriilmiistiir. Gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (Grup II1.A-
Grup IIL.B i¢in p=0.005 ve diger gruplar i¢in p<0.001).

Sigara icen ve Maras otu kullanan kigilerin olusturdugu gruplardaki MDA
degerlerinin karsilagtirilmasinda ise Grup I1.B ile Grup III.A arasindaki ve Grup II.C ile
Grup IILA ve Grup III.B arasindaki farklar istatistiki olarak onemli degil iken (p>0.05),
diger gruplar arasindaki farklar 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Serbest radikal olusumu antioksidan kapasiteyi asarsa oksidatif stres ortaya cikar.
Oksidatif stres, lizerinde ¢aligmalar yapilan giincel bir konudur. Organizmada asir serbest
radikal iiretimi, oOzellikle hiicre membranlarindaki lipidleri etkileyerek lipid
peroksidasyonuna neden olur. Ayrica proteinler, karbohidratlar ve DNA da serbest
radikallere hedef olur. Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA, kimyasal olarak
aktif bir molekiildiir, ¢evre hiicre ve dokulara kolayca difiize olarak molekiiler diizeyde,
ozellikle proteinler {izerinde zararli etkiler gosterebilir (Halliwell, 1991; Yilmaz ve ark.,
2005).

Oksidatif stresin ~ pek c¢ok hastaligin patogenezinde ©nemli rol oynadig
bildirilmektedir (Cicarelli ve ark., 2003; Erdal ve ark., 2005; Yilmaz ve ark., 2005.).
Literatiirde, sigara i¢enlerde plazma lipid peroksidasyonunun arttigin1 gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Pre ve Le, 1990; Durak ve ark., 1999). Ornegin, Ozaras ve ark.,
tarafindan yapilan bir calismada, sigaranin MDA diizeyine etkilerini arastirmak {izere
sigara dumanina maruz birakilan tavsanlardan alinan kan Orneklerinde dSlgiilen MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu; sigaranin serbest radikal iiretimini
hizlandirdig1 ve oksidatif hiicre hasarina sebep oldugu bildirilmistir (Ozaras ve ark., 1998).

Ancak, Maras otunun serum MDA diizeylerini etkisini konu alan smirlh sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalardan birinde, Kurtul ve Arican., Maras otu
kullananlarda serum MDA diizeyinin kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir (Kurtul ve Arican, 2002). Kiling ve ark. da,Maras otu
kullananlarda serum MDA diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar; Maras
otunun oksidatif stresi artirarak, aralarinda arteriosklerozun da bulundugu pek ¢ok sistemik
hastaliga neden olabilecegini belirtmislerdir (Kiling ve ark., 2004).
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Calismamizda lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA degerleri hem sigara,
hem de Maras otu kullanan kisilerin tiikiiriiklerinde kontrol grubuna gore yiiksek olup;
Maras otu kullananlardaki MDA degerleri ise sigara igenlerden daha yiiksek bulunmustur.

Son zamanlarda ¢esitli patolojik durumlarda tiikiiriiglin biyokimyasal bilesimindeki
degisikliklerin arastirildigr ¢alismalarin  sayist artmaktadir. Tikiiriigiin 6nemli bir
organizma sivist olmasi, fonksiyonlarinin yalnizca agiz ile smirlh kalmamasi, bu
caligmalarin 6nemini ortaya koymaktadir. Heniiz az sayida olmakla birlikte, gesitli
patolojik durumlarda tiikiiriikte lipid peroksidasyonunu konu alan c¢alismalar da dikkati
cekmektedir.

Diger taraftan, literatiirde sigara igenlerde tiikiirik MDA diizeylerinin
degerlendirildigi simirli sayida arastirma bulunmaktadir. Periodontal sikayetleri olan
hastalarda yapilan bir ¢calismada; sigara i¢enlerin tiikiiritk MDA degerleri igmeyenlere gore
yiiksek bulunmustur (Guentsch ve ark., 2008). Yapilan bagka bir ¢aligmada da kronik
periodontitli hastalarin tiikiirik MDA diizeyleri kontrol grubuna goére O6nemli diizeyde
yiiksek bulunmus olup; periodontal parametrelerle MDA degerleri arasinda pozitif ve
onemli korelasyon oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢aligmada serum MDA diizeylerindeki
degisme ise onemli bulunmamistir (Akalin ve ark., 2007). Diger taraftan dumansiz tiitiiniin
cesitli periodontal sikayetlere yol actigi bilinmektedir. Ancak, ¢aligmamiz, Maras otunun
tikiirik MDA diizeylerine etkisinin arastirildigi ilk ¢alisma olup; bulgularimizi literatiirle
kargilagtirmamiz miimkiin olmamigtir. Calismamizda Maras otunun tiikkiirik MDA
diizeylerini sigaradan daha fazla artirmis olmasinin, kayda deger bir bulgu oldugunu
diisiiniiyoruz.
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4.6. Korelasyon Sonuclar

Gruplardaki korelasyon sonuglart kontrol grubu i¢in Cizelge 4.8°de, sigara i¢enler
icin Cizelge 4.9°da ve ot atanlar i¢in de Cizelge 4.10°da gosterilmistir

Cizelge 4.8. Kontrol grubunun korelasyon sonuglari

Karsilastirilan Parametreler Grup I (Kontrol Grubu)
: o1
: r
Yas XO ; 0775
Yas-MDA ; 8:5‘5‘
TSA — ADA ; ?:ggg
: o
TSA - MDA ; 8:(7)3(2)
: o
ADA - MDA ; 8:;88
: o

1: korelasyon katsayisi

Kontrol grubunda tiikiiritk TSA ve MDA degerleri arasinda pozitif ve istatistiki
olarak O6nemli diizeyde korelasyon tespit edilmis olup (p<0.001), diger parametreler
arasindaki korelasyonlar 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Cizelge 4.9. Sigara igen grupta tiikiirik TSA, ADA, XO, MDA diizeyleri ile yas, giinliik
icilen sigara sayisi ve sigara kullanim siiresi arasindaki korelasyon sonuglari

Karsilagtirilan Parametreler Grup II (Sigara icenler)
Yas—Sigara Sayist ; 8;32
Yas—TSA ; -8 } 241‘
Yas— ADA ; -822(3)
Yas—XO ; gég?
; o
Yas—Kullanma Siiresi Ir) ggg;
Sigara Sayis1 — TSA ; 8?;3
Sigara Sayis1 — ADA Ir) (o)gglgg
Sigara Sayis1 — XO ; -8(77(1)
Sigara Sayis1 — MDA ; gggg
Sigara Sayis1 — Kullanma Siiresi ; ggi;‘
TSA — ADA ; -ggzg
B L o6
TSA MDA 3 0005
TSA — Kullanma Siiresi ; 8?22
ADA - XO 5 0556
ADA - MDA o 8:?28
ADA — Kullanma Siiresi Ir3 (0) é ‘l‘i
XO - MDA 5 oin
XO — Kullanma Siiresi ; -8;?7‘
MDA- Kullanma Siiresi ; 83?;

r: korelasyon katsayisi

Cizelge 4.9°da goriildiigii gibi, sigara icen grupta MDA ve TSA degerleri arasinda
ve yine MDA degerleri ile sigara kullanma siiresi ve icilen giinliik sigara sayis1 arasinda
pozitif ve istatistiki olarak 6nemli korelasyon bulunmustur. Bunun yani sira sigara
kullanma siiresi ile yas ve icilen giinliik sigara sayis1 arasindaki korelasyonlar da pozitif ve
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istatistiki olarak Onemli olup; diger parametreler arasindaki korelasyonlar ©nemsiz
bulunmustur.

Cizelge 4.10. Maras otu kullanan grupta tiikiiriik TSA, ADA, XO, MDA diizeyleri ile yas,
ag1z otunun giinliik kullanilan miktar1 ve kullanim siiresi arasindaki korelasyon sonuglari

Karsilagtirilan Parametreler Grup I (Marag Otu kullananlar)
Yas—Ot miktar1 ; gggf
Yas—TSA ; -gggg
Yas— ADA ; -88(7)2
Yas—XO ; 8;22
Yas—MDA Ir) -(0)2?2
Yas—Kullanma Siiresi ; 833(5)
Ot miktar1 — TSA Ir) (0)(5)28
Ot miktar1 — ADA Ir) (0)3(6);
Ot miktar1 — XO ; ggég
Ot miktar1 — MDA Ir) (0)3(7)3
Ot miktar1 — Kullanma Siiresi ; 8(5)31
TSA — ADA ; Gort
p 0.011
TSA -0 3 0257
TSA — MDA ; 8388
TSA — Kullanma Siiresi Ir) (0)(5)(6)4;
ADA - XO o 0199
ADA — MDA Ir) (0)(5)(2)2
ADA — Kullanma Siiresi Ir) 832;
X0 MDA 3 02s
X —Kullanma Siiresi Ir) (0) ég;
MDA- Kullanma Siiresi ; 83(7)2

r: korelasyon katsayisi
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Cizelge 4.10” da goriildiigii gibi Maras otu kullanan grupta MDA degerleri ile TSA,
ADA ve XO degerleri arasinda pozitif ve istatistiki olarak ¢ok dnemli diizeyde korelasyon .
tespit edilmistir. TSA ve ADA degerleri arasindaki korelasyon da pozitif ve istatistiki
olarak 6nemli bulunmustur.

Agiz otu kullanma siiresi ile TSA, MDA degerleri ve bu grupta yer alan kisilerin
yaslar1 arasinda pozitif ve istatistiki olarak cok dnemli korelasyonlar tespit edilmistir.

Bunlardan bagka kullanilan giinliik agiz otu miktar ile TSA, MDA, ADA degerleri
ve agiz otu kullanma siiresi arasinda pozitif ve istatistiki olarak ¢ok Onemli diizeyde
korelasyon bulunmustur.

Korelasyon sonuglarina topluca bakildiginda; her iic grupta da, MDA ve TSA
degerleri arasinda, pozitif ve Oonemli diizeyde korelasyon tespit edilmistir. Maras otu
kullanan grupta ise, MDA degerlerinin ADA ve XO aktiviteleri ile korelasyonlar1 da
onemli bulunmustur. Grup II’de sigara i¢cme siiresi ve giinliik igilen sigara sayisi ile
yalnizca MDA degerleri arasindaki korelasyon onemli iken; Grup III’te Maras otu
kullanma stiresi ile MDA ve TSA degerleri arasinda, gilinliik tiiketilen Maras otu miktart ile
de MDA, TSA ve ADA degerleri arasinda 6énemli korelasyonlar tespit edilmistir.

Calismamizda Maras otu kullanma siiresinin MDA ve TSA degerlerini etkiledigi
goriilmektedir. Literatiirde dumansiz tiitlin kullaniminin saghga etkisini konu alan
caligmalardan birinde Erenmemisoglu ve ark., oral kanser riskinin dumansiz tiitiin
kullanim siiresi ile iligkili oldugunu ve bu riskin 15 yi1l ve daha uzun siire kullananlarda
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. (Erenmemisoglu ve ark., 1995).
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda agiz otu olarak da sdylenen Maras otu (Nicotiana rustica L.)
seklinde dumansiz tiitiin kullaniminin tiikiiriikteki baz1 biyokimyasal parametrelere etkisini
arastirmak amaciyla ve bu konuda yapilmis ilk ¢alisma da olmak iizere Marag otu kullanan,
sigara icen ve Maras otu ya da sigara kullanmayan saglikli kisilerden alinan tiikiiriik
orneklerinde TSA, XO, ADA ve MDA diizeyleri dl¢iiliip, degerlendirilmistir.

Caligma kapsaminda toplam 93 kisiden tikiiriik Ornegi alinmistir. Caligma
kapsamina alinan bireylerin hepsi erkek olup; kontrol grubunda yas ortalamasi 22.23+2.45
yil olan, Maras otu ya da sigara kullanmayan, saglikli 30 kisi (Grup I); sigara igen grupta
yas ortalamas1 23.80+3.43 yil olan 30 kisi (Grup II) ve Maras otu kullanan grupta da yas
ortalamast 29.03+6.46 yil olan 33 kisi (Grup II) yer almistir. Grup II ve Grup III'teki
ortalama sigara icme ve agiz otu kullanma siireleri de sirastyla 6.03+2.98 ve 6.03+2.89
yildir.

Sigara igen gruptaki kisiler giinliik icilen sigara sayisina gore Grup II.LA (1-10
tane/giin), Grup IL.LB (10-20 tane/giin) ve Grup II.C (>21 tane/giin) olarak
gruplandirilmislardir. Maras otu kullanan kisiler de yine giinliikk kullanilan Maras otu
miktarma goére Grup LA (1-10 gram/giin), Grup III.B (10-20 gram/giin) ve Grup II.C
(>21 gram/giin) olarak gruplandirilmiglardir.

Calismada elde edilen sonuglar soyledir:

1- Gruplardaki ortalama tiikiirik TSA degerleri Grup I’de 51.60+3.51 pg/mL,
Grup II’de 62.80+4.24 ng/mL, ve Grup III’te 75.52+6.86 pg/mL bulunmustur. Grup I’le
Grup II ve Grup III arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok dnemlidir (p<0.001). Grup II ile
Grup III arasindaki fark da istatistiki olarak ¢ok dnemlidir (p<0.001).

2- Sigara icen gruplarda ortalama TSA degerleri Grup II.A’da 61.29+4.32 ng/mL,
Grup I1.B’de 62.87+£3.28 pg/mL ve Grup I1.C’de 64.25+4.33 pg/mL olarak bulunmustur.
Bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak énemli degildir (p>0.05).

3- Maras otu kullanan gruplarda ortalama TSA degerleri Grup III.A’da 70.28+2.63
pg/mL, Grup II.B’de 73.04£5.31 pg/mL ve Grup II.C’de 79.60+£6.93 pg/mL
bulunmustur. Bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

4- Sigara icen ve Maras otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki TSA
degerlerinin kargilagtirnlmasinda ise Grup II.C ile Grup III.A arasindaki fark istatistiki
olarak dnemsiz (p>0.05), diger gruplar arasindaki farklar ise 6nemli bulunmustur (p<0.05).

5- Gruplardaki ortalama tiikiiriik XO degerleri 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 bulunmustur.
Grup I’le Grup II ve Grup III arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok 6nemlidir (p<<0.001).
Grup II ile Grup III arasindaki fark da istatistiki olarak ¢ok 6nemlidir (p<0.001).

54



SONUC VE ONERILER ENGIN GOKPINAR

6- Sigara i¢cen gruplarda ortalama XO degerleri Grup I1.A’da 0.0510+0.0021 U/mL,
Grup I1.B’de 0.05184+0.0018 U/mL ve Grup II.C’de 0.0507+0.0025 U/mL bulunmustur. Bu
gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

7- Marag otu kullanan gruplarda ortalama XO degerleri Grup IIl.A’da
0.0569+0.0030 U/mL, Grup III.B’de 0.0588+0.0023 U/mL ve Grup II.C’de
0.0590+0.0017 U/mL bulunmustur. Bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli
degildir (p>0.05).

8- Sigara icen ve Maras otu kullanan kigilerin olusturdugu gruplardaki XO
aktivitelerinin karsilagtirilmasinda ise tiim gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok
onemli bulunmustur (p<0.001).

9- Gruplardaki ortalama tiikiiriik ADA degerleri 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 bulunmustur. Grup I’le Grup II ve Grup
Il arasindaki farklar istatistiki olarak c¢ok onemlidir (p<0.001). Grup II ile Grup III
arasindaki fark da istatistiki olarak ¢cok dnemlidir (p<0.001).

10- Sigara icen gruplarda ortalama ADA degerleri Grup I1.A’da 10.84+0.44 U/L,
Grup I1.B’de 10.77+£0.37 U/L ve Grup I1.C’de 11.31+0.18 U/L bulunmustur. Grup I1.B ile
Grup II.C arasindaki fark istatistiki olarak onemli iken (p<0.05), diger gruplar arasindaki
farklar 6nemli degildir (p>0.05)..

11- Maras otu kullanan gruplarda ortalama ADA degerleri Grup III.A’da
11.43+£0.34 U/L, Grup HIL.B’de 11.69+0.29 U/L ve Grup II.C’de 11.84+0.30 U/L
bulunmustur. Bu gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

12- Sigara i¢cen ve Maras otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki ADA
degerlerinin karsilastirilmasinda ise Grup I1.C ile Grup IIILA ve Grup II.C ile Grup III.B
arasindaki fark istatistiki olarak onemsiz (p>0.05), diger gruplar arasindaki farklar ise
onemli bulunmustur (p<0.05).

13- Gruplardaki ortalama tiikiirik MDA degerleri Grup I’de 0.694+0.15 nmol/mL,
Grup II’de 1.5940.28 nmol/mL, Grup III’de 2.12+0.32 nmol/mL olarak bulunmustur. Grup
I’le Grup II ve Grup III arasindaki farklar istatistiki olarak ¢ok dnemlidir (p<<0.001). Grup
IT ile Grup III arasindaki fark da istatistiki olarak ¢ok onemlidir (p<<0.001).

14- Sigara icen gruplarda ortalama MDA degerleri Grup II.A’da 1.34+0.22
nmol/mL, Grup II.B’de 1.65+0.18 nmol/mL Grup I1.C’de 1.86+0.25 nmol/mL bulunmus
olup; gruplardaki igilen sigara sayisi arttikca MDA degerleri de artmistir. Grup II.B ile
Grup II.C arasindaki fark istatistiki olarak 6nemsizken (p>0.05); diger gruplar arasindaki
farklar 6nemli bulunmustur (Grup II.A-Grup I1.B i¢in p=0.003 ve Grup II.A-Grup II.C i¢in
p<0.001).

15- Maras otu kullanan gruplarda da ortalama MDA degerleri Grup III.A’da

1.67+£0.10 nmol/mL, Grup II.B’de 2.02+0.15 nmol/mL ve Grup III-C’de 2.37+0.21
nmol/mL bulunmus olup; kullanilan Maras otu miktar1 artttkca MDA degerlerinin de arttigi
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goriilmiistiir. Gruplar arasindaki farklar istatistiki olarak 6énemli bulunmustur (Grup I1.A-
Grup IIL.B i¢in p=0.005 ve diger gruplar i¢in p<0.001).

16- Sigara icen ve Maras otu kullanan kisilerin olusturdugu gruplardaki MDA
degerlerinin karsilagtirilmasinda ise Grup II.B ile Grup III.A arasindaki ve Grup IL.C ile
Grup III.A ve Grup III.B arasindaki farklar istatistiki olarak énemli degil iken (p>0.05),
diger gruplar arasindaki farklar nemli bulunmustur (p<0.05).

17- Kontrol grubunda tiikiiriik TSA ve MDA degerleri arasinda pozitif ve istatistiki
olarak onemli diizeyde korelasyon tespit edilmis olup (p<0.001), diger parametreler
arasindaki korelasyonlar 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

18- Sigara icen grupta MDA ve TSA degerleri arasinda ve yine MDA degerleri ile
sigara kullanma siiresi ve i¢ilen giinliik sigara sayis1 arasinda pozitif ve istatistiki olarak
onemli korelasyon bulunmustur. Bunun yan sira, sigara kullanma siiresi ile yas ve icilen
glinliik sigara sayis1 arasindaki korelasyonlar da pozitif ve istatistiki olarak 6nemli olup,
diger parametreler arasindaki korelasyonlar 6nemsiz bulunmustur.

19- Maras otu kullanan grupta MDA degerleri ile TSA, ADA ve XO degerleri
arasinda pozitif ve istatistiki olarak ¢ok dnemli diizeyde korelasyon tespit edilmistir. TSA
ve ADA degerleri arasindaki korelasyon da pozitif ve istatistiki olarak onemli
bulunmustur. Agiz otu kullanma siiresi ile TSA, MDA degerleri ve bu grupta yer alan
kisilerin yaglar1 arasinda pozitif ve istatistiki olarak ¢ok Onemli korelasyonlar tespit
edilmigtir. Kullanilan giinliik agiz otu miktari ile TSA, MDA, ADA degerleri ve agiz otu
kullanma siiresi arasinda da pozitif ve istatistiki olarak ¢ok 6nemli diizeyde korelasyon
bulunmustur.

20- Caligma sonuglari topluca belirtilecek olursa; sigara icen ve Maras otu kullanan
gruplardaki ortalama tiikiiriik TSA, XO, ADA ve MDA degerleri kontrol grubundan,
Maras otu grubundaki degerler de sigara grubundan istatistiki olarak onemli diizeyde
yiiksek bulunmustur. igilen sigara sayis1 ya da kullanilan Maras otu miktarlar1 arttikga, bu
TSA, XO, ADA ve MDA degerleri de artmustir.

Her ii¢ grupta da, MDA ve TSA degerleri arasinda pozitif ve dnemli diizeyde
korelasyon tespit edilmistir. Maras otu kullanan grupta ise, MDA degerleri ile ADA ve XO
aktiviteleri arasindaki korelasyonlar da 6nemli bulunmustur. Sigara grubunda sigara icme
siiresi ve giinliik icilen sigara sayisi ile yalnizca MDA degerleri arasindaki korelasyon
onemli iken; Marag otu grubunda Maras otu kullanma siiresi ile MDA ve TSA degerleri
arasinda ve giinliik tiiketilen Maras otu miktan ile de MDA, TSA ve ADA degerleri
arasinda énemli korelasyonlar tespit edilmistir.

Calismamiz, Maras otunun tiikiiriik TSA, XO, ADA ve MDA diizeylerine etkisinin
arastirildig ilk calisma olma niteligindedir.

Calismamizla ilgili olarak vurgulanmasi gereken diger bir nokta;  tiikiiriik
orneklerinde caligilmis olmasidir. Marag otu ile ilgili aragtirma sayisinin zaten ¢ok az ve
sigara ile ilgili calismalarin da ozellikle serumda yapilmis olmasi nedeniyle bu konuda
tikiiriikte yapilmig bir ¢aligma sonucunun 6nemli oldugunu diigiiniiyoruz. Tikiiriigiin
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kolay elde edilebilen, énemli bir organizma sivisi olmasi nedeni ile serumun yani sira
tiikiiriik 6rneklerinde yapilacak yeni caligmalar yararli olacaktir.

Biitiin diinyada yaygin olan ve degisik sekillerde kullanilan dumansiz tiitiin,
iilkemizde de 6zellikle Giiney Dogu Anadolu bolgesi ve ilimiz Kahramanmaras’ta “Marag
otu” olarak da adlandirilan agiz otu formunda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Uriin
sigaraya alternatif olarak kullanilmakta; sigaranin kapali alanlarda kullaniminin zor olmasi
ve sigaraya gore daha ucuz olmasi nedeniyle, 6zellikle gengler arasinda daha fazla olmak
iizere, son yillarda dumansiz tiitiin kullananlarin sayis1 hizla artmaktadir. Sigarada oldugu
gibi duman solunmamasi da sigara kadar zararli olmadigi diislincesi ile agiz otu
kullantmin1 artirmaktadir. Ayrica, agiz otunun kullanimindan sonra tiikiiriilmesi yoluyla
cevreyi kirletmesi de 6nemli bir sorun olusturmaktadir.

Sigara ve diger tiitiin tirlinlerinin insan sagligia son derece zararl etkileri oldugu
bilinmektedir. Tiitiin ve tiitlin iiriinlerinin {iretimini ve tiikketimini durdurmak miimkiin
degildir. Ancak, yapilan bilimsel ¢aligmalarla halkin bilgilendirilmesi vasitasi ile insanlara
faydali olunabilecektir. Bu baglamda, kullanimi gittik¢e artan ve halk sagligini tehdit eden
bir aligkanlik olarak gdziiken agiz otunun etkileri ile ilgili bilimsel ¢alisma sonuglar1 6nem
arzetmektedir.

Bu calismada Maras otunun tiikiiriik TSA, XO, ADA ve MDA diizeylerini
etkiledigini gosteren veriler elde edilmis; sonuglar sigara igenlerle karsilastirilmistir. Maras
otu kullaniminda bu parametrelerin tiikiiriik degerlerindeki degisimin sigara igenlerle
benzer, fakat sigara igenlerdekinden fazla olmasi, Maras otunun etkilerine dikkat ¢ekecek
onemli bir bulgudur. Bu baglamda insanlarin Marag otunun zararli etkileri konusunda
uyarilmalari ve bilinglendirilmeleri gerekmektedir.

Diger taraftan, calismada Olciilen biyokimyasal parametrelerin ¢esitli kanser tiirleri
ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere pek ¢ok hastalikta degisimlerinin 6nem
arzetmesi nedeniyle de ¢alisma sonuclarimizin sigara ve Maras otunun halk sagligina
etkilerinin degerlendirilmesinde yararli olacagim diisliniiyoruz. Calismamizin Maras otu
kullaniminda tiikiiriikte bu parametrelerin degisiminin arastirildigi ilk calisma olmasi
nedeni ile bu konuda yapilacak yeni ¢alisma sonuclarina ihtiya¢ bulunmaktadir. Ancak,
elde etmis oldugumuz verilerin sonraki ¢alisma sonuglarinin degerlendirilmesinde yararli
olacagi muhakkaktir.
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