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OZET

SICANLARDA ADOLESAN ONCESIi DONEMDE SIGARA

KULLANIMININ CiNSIYET HORMON DUZEYLERINE ETKIiSi
Zilal OZAN

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisti, Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Agustos 2023, 44 sayfa

Sigara kullanimi insan viicudundaki tiim sistemleri etkileyen zararl bir aligkanliktir. Aktif
sigara kullanan ve pasif olarak sigara dumanina maruz kalan kisilerde, koroner kalp
hastaligi, felg, ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklar1 ve c¢esitli kanser tiirlerine
yakalanma riski daha yiiksektir. Sigara dumanina maruz kalmak seksiiel hormonlarin
salimimi tizerinde olumsuz etkiler yapmaktadir. Sigara dumanin Ostrojen diizeyini
diisiirdiigiine dair eriskin insanlarda yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. Erken déonemde,
sigara dumaninin seks hormonlari salinimini {izerine etkisi konusunda ¢ok c¢alisma
yapilmamistir. Sunulan ¢alismanin amaci sigara dumanina maruz kalan addlesan ¢ag
oncesi donemdeki disi sicanlarda seks hormonlart diizeyinin nasil etkilendigini
arastirmaktir. Bu calismada 3-4 haftalik ve ortalama 100420 gr agirhginda 14 adet Wistar
albino cinsi disi siganlar kullanilmistir. Siganlar; kontrol grubu ve sigara dumanina maruz
birakilan deney grubu olmak tlizere rastgele iki gruba ayrilmistir. Sigara dumani grubunda
giinde 2 defa her bir hayvan i¢in 1 sigara yakilmigtir ve 14 giin boyunca bu islem devam
ettirilmistir. Deney sonlandirildiktan sonra anestezi altinda kan oOrnekleri alinmustir.
Alman kan 6rneklerindeki dstrojen seviyesi ELISA metodu ile 6l¢iilmiistiir. Varyanslarin
homojenligi i¢in Levene Testi, 6rneklem sayisi icin Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-
Wilk testi kullamilmustir. Olgiim degerleri ile karsilastirilmasinda “Iki Bagimsiz Grup ‘t’
Testi” yontemi kullanilarak sonuca ulagilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda
sigara dumani maruziyetinin Ostrojen hormon diizeyini anlamli derecede azalttig1
gosterilmistir (t=5,341; p=0.0002). Sonu¢ olarak, sigara dumanina maruz kalan grupla
kontrol grubu karsilagtirildiginda; sigara dumaninin Ostrojen diizeyini anlamli olarak
azalttig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet hormone, dstrojen, ratlarda sigara duman etkileri



ABSTRACT

THE EFFECT OF SMOKING DURING PRE-ADOLECENTPERIOD ON SEX
HORMONE LEVELS IN RATS
Ziilal OZAN

Diizce University
Graduate School, Department of Physiology
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
August 2023, 44 pages

Cigarette smoking is a harmful habit that affects all systems in the human body. Both
active smokers and individuals exposed to secondhand smoke have a higher risk of
developing coronary heart disease, stroke, atherosclerosis, respiratory system diseases,
and various types of cancer. Exposure to cigarette smoke also has negative effects on the
release of sexual hormones. Studies in adult humans have shown that cigarette smoke
reduces estrogen levels. However, there have been limited studies on the early effects of
cigarette smoke on sex hormone secretion. The aim of the presented study is to investigate
how exposure to cigarette smoke affects sex hormone levels in preadolescent female rats.
In this study, 14 Wistar albino female rats, aged 3-4 weeks and weighing an average of
230430 grams, were used. The rats were randomly divided into two groups: a control
group and an experimental group exposed to cigarette smoke. In the experimental group,
one cigarette was burned twice a day and this procedure continued for 14 days. After the
experiment was concluded, blood and tissue samples were collected under anesthesia.
The estrogen level in the blood samples was measured using the ELISA method. The
Levene Test was used to assess the homogeneity of variances, and the Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used for the sample size. The "Independent Two-
Sample 't' Test" method was employed to compare the measurement values and reach a
conclusion. Based on the evaluations, it was demonstrated that exposure to cigarette
smoke significantly reduced estrogen hormone levels (t=5.341; p=0.0002). In conclusion,
when comparing the group exposed to cigarette smoke with the control group, it was
shown that cigarette smoke significantly decreased estrogen levels.

Keywords: Effects of cigarette smoke in rats, estrogen hormone, sex hormone
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'niin kayitlarina gore sigara kullamimi, diinyadaki 6nlenebilir
hastaliklarin ve Oliimlerin en biiylik sebeplerinden biridir. Sigara kullanimina bagh
hastaliklar her y1l yaklasik 4.5 milyon insanin yasamini yitirmesine neden olur. Yaklagik
olarak 1.15 milyar insan diinyagenelinde sigara kullanmaktadir [1]. Ulkemizde de sigara
kullanim1 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve sigara igme orani oldukca yiiksektir.
Tirkiye’ de, Kiiresel Yetiskin Tiitliin Arastirmas1 (KYTA) tarafindan yapilan ¢alismaya
gore, yaklasik 15 yas tizeri 16 milyon kisi diizenli olarak sigara icmektedir [2]. Sigaraigcme
aliskanhigy, 6zellikle genclikdoneminde 6zenti, gosteris, taklit veya 6zgiirliik ihtiyaciyla
baslar ve kisa siirede bagimlilik gelistirebilir [3]. 2015 yili OECD raporlarina gore
Tirkiye diinyada en fazla sigara icen 11. {lilkedir. Sigara kullanimi cinsiyetler arasinda
farklilik gostermektedir. Tiirkiye’ de 3,9 milyon kadin, 10,6 milyon erkek, toplam da her
giin sigara icmektedir [4].

Sigara kullaniminin bu kadar yaygin olmasi, bir¢ok saglik sorununu beraberinde
getirmektedir. Sigara igmek, akciger kanseri, kalp hastaliklari, KOAH, inme, solunum
yolu enfeksiyonlar1 gibi ciddi saglik sorunlarina yol agar [5]. Ayrica felg, ateroskleroz ve
bir¢cokkanser tiirii ile arasinda iliski bulunmustur. Tiitiin iiriinlerinin temel bagimlilik
yapan maddesi nikotindir. Aktif ve pasificicilik yoluyla alinabilen suda ¢6ziinen bir alkolit
olannikotin, solunum yolu, gastrointestinal sistem, deri ve mukoz membranlar yoluyla
hizla emilir ve esas olarak karacigerde metabolize edilir. Nikotinin tiim organ ve
dokularda ROS {iretimini arttirdigi, antioksidan sistem enzimlerini baskilayarak oksidatif
strese neden oldugu bilinmektedir. Metabolizmasi yiiksek dokularda bu durum daha ¢ok
kendinigostermektedir. Sigara dumani1 maruziyeti ile ilgili yapilan ¢alismalarda, nikotinle

indiiklenen oksidatif stresin erkek infertilitesi {izerine etkisi gosterilmistir [6,7].

Nikotinin asetilkolin reseptorleri, ndral gelisimin kritik yonlerini diizenlediginden,
gelisim doneminde nikotinin zararl etkileri daha fazla goriilebilir. Beyin, gonadal hormon
araciligiyla cinsel farklilagsma siirecini yonetir. Nikotin, bu siire¢ {izerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Gonadal hormonlar beyin gelisiminin erken donemlerinde erkek ve disi

olarak ayirimini saglarken Ostrojen, progesteron ve androjenlerin aktivitesi ergenlikten



sonra ilireme iglevinde yer alan noral devreleri etkinlestirir. Perinatal donemde baslayan
ve ergenlige kadar devam eden cinsel farklilasmanin, kadinlarin nikotine karsi
duyarhiliginin altinda yatan beyin yapisi ve islevindeki cinsiyet farkliliklarinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugu savunulur [8]. Ozellikle sigara kullanan kadinlarda sigara
kullanmayanlara gore daha diisiik seviye Ostrojen seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun, 0&strojen hormon salmimi diizensizlikleriyle iligkili hastaliklari
tetikleyebilecegi goriilmiistiir. Calismalar yetiskinlerde sigara kullannminin hormonal
sistem iizerinde olumsuz etkilerini gostermistir. Ergenlik ¢ag oncesi sigara dumanina
maruz kalma ve esey hormonlarindaki degisim ile ilgili veriler ise tam olarak yeterli
degildir.

Sunulan ¢alismanin amaci, sigara dumaninin adélesan ¢ag dncesi disi sicanlarda dstrojen
hormon diizeyini nasil etkiledigini ve cinsiyet de§isimi tizerinde rolii olup olmadigini

arastirmaktir.

1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Sigara ve Icerigi

Sigara iiretimi giinlimiizde olduk¢a yaygindir ve sigara iiretimi i¢in ana hammadde olarak
titlin yapragi kullanilir. Tiitlin yapragi, tiitlin Urlinlerinin temel bilesenidir. Tiitiin
yapraginin kullanimi ¢ok eski zamanlara dayanir. Amerika Birlesik Devletleri' nde tiitiin
yapragi kullanimi binlerce y1l 6ncesine kadar uzanir ve en az sekiz bin yil 6nce ekilmeye
baslanmugtir. Tiitlin yapraginin ekimiyle birlikte tiitiin icimi de baglamistir. 15. yiizyilda
Amerika’ dan getirilen tiitiin yapragi, Avrupa’ ya tanitilarak bu endiistrinin biiylimesine
katkida bulunmustur. Tiitlin endiistrisi hizla gelismis ve diinya geneline yayilmuistir.
Sigara endiistrisi, tiitliniin islenmesi, paketlenmesi ve sigara iiretimi gibi bir dizi siireci
igerir. Tiitlin yapragy, igeriginde nikotin, katran, karbon monoksit gibi zararlimaddelerin

yani sira bir¢ok diger kimyasal bileseni barindirir [13].

Ticari bir sigaranin ucunda bir filtre bulunur ve tiitiin karigimiyla sarilmis bir kagittan
olusmaktadir. Filtre, sigara dumaninin igerdigi zararlt maddelerin bir kismini tutmayi
amaclar. Filtre, genellikle kagit veya bagka bir malzemeden yapilir. Dumanin igerigini
azaltir. Sigaranin yapisi, kullanilan sigara kagidinin tiirli, havalandirma derecesi ve
icindeki tiitiin karisimi gibi faktorlere baghdir. Bu faktorler sigaranin kalitesini ve

karakteristik 6zelliklerini belirler. Sigaranin kagit kismu, tiitiin karigimini sararak icerigini
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korur. Kullanilan sigara kagidinin kalinligi ve malzemesi, yanma hizin1 ve sigara
dumaninin tadin etkiler. Sigara kagidinin havalandirma derecesi ise, sigaranin yanarken
hava ¢ekmesine olanak saglayan deliklerin sayis1 ve boyutunu belirler. Havalandirma,

sigara dumaninin igerdigi zararli maddeleri azaltmaya yonelik bir amag tasir [14].

Pasif igicilik, sigara dumanina maruz kalan bireylerin yanisira, sigara igmeyen kisilerin
de zararli etkilerine maruz kalmas1 durumudur. Ikinci el sigara duman, sigara igen kisinin
cevresine nefesiyle yaydigi 'ana akim dumani' ve sigaranin kendisi yandiginda ortaya
cikan 'yan akim dumani' olmak tizere iki farkli bilesenden olusur. Ana akim dumani,
sigara icen kisinin nefes verirken ortaya ¢ikardigi dumandir. Bu duman, sigara filtresi
tarafindan bir miktar siiziilse de birgok zararli gaz ve katran partikiilleri igerir. Sigara icen
kisinin cigerlerine giren ve ardindan nefes verirken disariya ¢ikan bu duman, icerdigi
toksinler ve kanserojen maddeler nedeniyle sigara igicisine zarar verirken, etrafindaki

insanlar1 da pasif olarak etkiler. Yan akim dumani ise sigara kendisi yanarken ortaya

¢ikan dumani ifade eder. Sigara dumani, sigaranin kagidindan ve filtresinden ¢ikar. Bu
duman da ana akim dumani gibi bir¢ok zararl bileseni icerir. Sigara dumaninda bulunan
zararli bilesikler arasinda karbonmonoksit, amonyak, hidrojen siyaniir, formaldehit,
benzen ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi maddeler bulunur [15]. Bu maddeler,
solunum yollarina girerek akcigerlere ulasir ve ¢esitli saglik sorunlarina sebep olur [16,

17].

Titiin, igerdigi bir¢ok 6liimciil madde nedeniyle her y1l milyonlarca insanin 6liimiinden
sorumludur. Sigara, tiitiin {riinleri arasinda en bilinen ve yaygm kullanilanidir. Bir
sigaranin bilesiginde yogunlukla nikotin, oksidan bircok madde, karbonmonoksit ve
akrolein gibi 4000’ den fazla kimyasal bulunur. Bu kimyasallarin 70’ ten fazlasi
kanserojen olarak siniflandirilmistir [18]. Sigaranin tehlikeli hale gelmesinin nedeni,
icerdigi maddelerin birlesmesiyle ortaya cikan etkilesimlerdir. Bir sigaranin agirlig
ortalama olarak 1 gr olarak ol¢iiliir. Ticari bir sigarada, yaklagik 350 ml sigara dumani ve
20 mg 1slak katran bulunur. Radikallerin etkisi ise duman fazlarinda farklilik gdsterir.
Ornegin, katran radikalleri kararli ve kalicidir, yani uzun siireli etkiye sahiptir. Gaz

fazinda bulunan radikaller ise daha kisa siireli etki gosterir [19].

Piyasada bulunan ve kullanicilara satilan biitiin ticari sigaralar, ¢esitli tiitiin ve islenmis
tiitlinlin karistirilmastyla iiretilir. 1950° lerden sonra iiretilen modern sigaralar, esas olarak
kiyilmais tiitiin yapragindan olusmasina ragmen, karisimda onemli miktarda tiitlin isleme
yan {irtinii kullanir. Ticari sigara iiretimi tiitiin harmani ile baglar. Her sigaranin tiitiin
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harmani, esas olarak bacayla sertlestirilmis parlak yaprak, burley tiitiinii ve dogu
tiitlinliniin yapraklarindan yapilir. Bu yapraklar harmanlama ve doldurma isleminden
once segilir, islenir ve yaslandirilir [19]. Tiitiinlin yapraklari, tiitiinlin saplari, tiitiin tozu
ve tiitiin yaprag parcalar1 gibi farkli bilesenlere ayrilir. Ilk olarak, tiitiin yapraklari
aynistirtlir ve siiflandirilir. Daha sonra, tiitlin yapraklar1 harmanlanir ve tiitiin
yapraklarina nemlendiriciler eklenir. Harmanlama isleminden sonra, tiitiin karigimini
sertlestirme islemi gergeklestirilir [20].

Titlin yapragimnin islenmesi sirasinda yan iriinler elde edilir ve sigara iiretiminde
kullanilir. Bu yan iiriinler, sigara kalitesinde biiyiik bir degisiklik yapmazlar ve daha sonra
sigara karisimina geri eklenebilecekleri sekiller halinde ayri ayr islenir [20]. Tiitiin
iirlinlerinde kullanilan aroma bilesikleri, dumanin tat ve koku 6zelliklerini tamamlamak
i¢in kullanilir. Bu aroma bilesikleri, tiitiinden damitilarak veya piroliz yoluyla elde edilir.
Aroma bilesikleri, tiitiin yapraklarindan dogal olarak elde edilebilecegi gibi, sentetik
olarak da iiretilir. Ornegin, vanilin, mentol, ¢ikolata veya meyve aromalar1 gibi cesitli
aroma bilesikleri kullanilir. I¢im sirasinda, aroma bilesikleri tiitinden damitilarak
dumanin i¢ine karistilir veya piroliz siireciyle tiitlin dumaninin bir pargasi haline gelir.
Piroliz, tiitiin veya diger organik maddelerin yiiksek sicaklikta yanmasi veya termal
bozunmasi sonucu olusan kimyasal reaksiyonlardir. Tiitiin bilesenlerinin duman kimyasi
tizerindeki etkisini degerlendirirken, bu piroliz siireclerinin olup olmadigin1 ve hangi
piroliz iriinlerinin olustugunu bilmek 6nemlidir. Piroliz iirtinleri, tiitiin dumanindaki
kimyasal bilesimin 6nemli bir kismini olugturur. Ayrica, saglik iizerinde olumsuz etkileri
bulunur. Sigara dumaninin zararli etkileri, hem tiitiiniin dogal bilesenlerinden
kaynaklanan faktorlerle hem de piroliz iirlinlerinden kaynaklanan faktorlerle iliskilidir
[21].

Sigara dumani, nikotin haricinde tiitiine 6zgii nitrozaminler ve 500” den fazla polisiklik
aromatik hidrokarbon (PAH) gibi bir¢ok zararli bilesigi icerir. PAH’ lar, organik
bilesiklerin yanmasi veya piroliz siireciyle olusan halkali yapili hidrokarbonlardir. PAH’
lar, aril hidrokarbon reseptorii (AhR) olarak bilinen bir proteinle etkilesime girerek cesitli
biyolojik etkilere neden olur. AhR, hiicrelerde birgok genin ifadesini diizenleyen bir
reseptordiir. Sigara dumaninda bulunan PAH’ lar, AhR’ ye baglanarak AhR’ nin
etkinlesmesine yol acar. Aktive olan AhR, hiicresel yanitlar tetikleyen g¢esitli enzimlerin
ve proteinlerin ifadesini degistirir. Bu yanitlar arasinda DNA onarimi, iltithaplanma,
oksidatif stres ve hiicre biiylimesi gibi stliregler yer alir. PAH’ lar ve AhR etkilesimi,
hiicresel diizeyde birgok biyolojik etkiye yol acar. Ornegin, PAH’ lar DNA hasar1 ve
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mutasyonlara neden olur ve bu da kanser gelisimine sebep olur. Ayrica, AhR aktivasyonu,
bagisiklik sistemi fonksiyonlar: {izerinde etkili olarak inflamasyon siireglerini tetikler.
AHR’ nin dioksin- igeren ligandlara baglanmasiyla aktive edilir. Kimyasallar (DLC’ ler)
ve bazi polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’ lar) gibi, AHR niikleer tasiyici ile
dimerizasyona izin verir (ARNT), ksenobiyotik yanit elemanlarina (XRE) baglanan ve
boylece baskilayicinin yani1 sira burada belirtilen biyotransformasyona dahil olan
enzimler dahil bir dizi proteinin transkripsiyonu (AHRR), yolun negatif geri bildirimini
saglar. Hsp90, XAP2 ve p23, saperon proteinleridir;, SRC-1 ve p300 ornek
tirtranskripsiyonda yer alan yardime1 diizenleyici proteinlerinidir. Bu yol asagidaki sekil

1.1.” de gosterilmistir [22].

Hsp90 XAP2
Hsp90 AHR i Cytosol

AHR agonist
Nucleus
ARNT CYPIA

p300 CYP1B1
GST1a

P300 NQO1
AHRR

Sekil 1.1. Aril hidrokarbon reseptorii (AHR) yolu [22].

1.1.2. Nikotin

Nikotin, Nicotiana tabacum ve Nicotiana rustica gibi tiitiin bitkilerinin yapraklarindan
elde edilen bir alkaloiddir. Tiitiin iiriinlerinde bulunan en 6nemli bagimlilik yapici
maddedir. Farkli kullanim yollar1 bulunmaktadir. Tiitiin ¢ignemek veya tiitiiniin emilmesi
bu yollardandir. Nikotin, ¢ogu nikotinik asetilkolin reseptoriinde (nAChR’ ler) bir
reseptOr agonisti olarak hareket eder. Tiitlin bitkilerinde, nikotin tiitiin yapraklarinin kuru
agirhigiin yaklasik %0,6 ila %3,0° m1 olusturur. Sadece tiitiin tirlinlerinde degil, ayn1
zamanda bazi yenilebilir bitkilerde de dogal olarak bulunur. Patates (Solanum

tuberosum), domates (Solanum lycopersicum), patlican (Solanum melongena) ve biber



gibi Solanaceae familyasindaki bitkilerde nikotin mevcuttur. Ancak, bu bitkilerdeki

nikotin miktar tiitiin bitkilerine kiyasla genellikle ¢ok daha diisiiktiir [23, 24].

Sigara i¢cimi sirasinda nikotinin maksimum plazma konsantrasyonu 25-50 ng/ml’ ye ¢ikar
ve %5’ 1 proteine baglanir. Yar1 omrii 2 saattir. Nikotinin yaklasik %17’ si degisime
ugramadan idrarla atilir. Nikotinin yaklagik %80-90° 1 akciger, karaciger ve bobrek
tarafindan metabolize edilir. Kalan kismi metaboliti olan “kotinin” e doniisiir ve bu
sekilde idrarla disar1 atilir. Idrar atilim oran1 pH’ a bagimlidir, alkali idrarda atilimi azalir.
Kotinin plazma konsantrasyonu nikotinin plazma konsantrasyonundan 10 kat fazladir.
Kotinin, yarilanma omrii 15-20 saattir. Ayn1 dozda nikotin almalarina karsin kisiler
arasindaki kan nikotin ve kotinin diizeyleri farkli bulunmustur. Bazi insanlardaki nikotini
metabolize eden sitokrom-p450 2A6 enziminin aktivitesinde azalma goriiliir ve buna
bagl olarak nikotin diizeyleri yiiksek, kotinin degerleri diisiik bulunmustur. CYP2D6
enzimini kodlayan genlerdeki bozuklugun nikotin metabolizmasim1 azalttig1

distiniilmektedir [25].

Nikotin bagimlilik yapma potansiyeli yiiksek olan bir maddedir. Beyindeki nikotinik
asetilkolin reseptorlerine baglanarak bagimlilik yapici etkilerini gosterir. Bagimlilik
potansiyeli, nikotinin hizli bir sekilde beyne ulasmasi ve hizl etki gdstermesi nedeniyle
yiiksektir. Satilan bir sigara genellikle yaklagik 2 mg emilmis nikotin igerir. Ancak,
nikotin alimmin bireyden bireye farklilik gosterebilecegini ve her bireyin farkli bir
toleransa sahip oldugunu belirtmek onemlidir. Yiiksek miktarlarda alinan nikotin 6liimciil
olabilir ve nikotin zehirlenmesi belirtilerine neden olur. Tahmini alt doz sinir1, bir yetiskin
icin 500-1,000 mg alinan nikotindir (6.5-13 mg/kg). Bu miktarlarda nikotin, bagimlilik

yapma riskini yiiksek kilar ve ciddi saglik sorunlarina yol agar [26].

Nikotin, ¢esitli ilaglarla etkilesime girer. Ornegin, teofilin gibi ilaglarla nikotin etkilesimi
gozlemlenmistir. Teofilin, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
solunum problemlerinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Nikotin, teofilinin viicutta daha
hizli metabolize olmasina neden olur. Karacigerdeki enzimlerin aktivitesini artirarak
teofilinin metabolik klirensini artirir. Bu nedenle, sigara igen bireylerde teofilin i¢in
idame dozu, sigara igmeyenlere gore daha yiiksek olur. Nikotinin bagka bir etkisi, enzim
indiiksiyonu yoluyla morfin ve petidin gibi ilaglarin metabolizmasini etkilemesidir.
Morfin ve petidinin metabolizmasini hizlandirir. Bu durum, bu ilaglarin viicutta daha hizli
bir sekilde metabolize edilerek etkilerinin azalmasina veya siiresinin kisalmasina neden

olur [27]. Yapilan arastirmalarda, nikotinin sadece yetiskinlerde olumsuz etkilere sahip
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olmadigi, ozellikle ergenlikte biligsel gelisimi olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Bagimlilik oraninin ise en ¢ok ergenlik doneminde gelistigi bildirilmistir [28].

1.1.3 Sigara Kullanimimin Etkileri

Sigara ile ilgili ortaya koyulan tiim arastirmalar, tiitiin kullaniminin ¢ocukluktan
yetigkinlik donemine kadar her insan1 olumsuz yonde etkileyen ve bagimlilik olusturan
bir aligkanlik oldugunu goéstermistir. Sigara kullaniminin olumsuz etkileri ¢ok fazladir,
bunlardan baslica olanlari; kanser, kalp damar ve solunum yollar1 hastaliklar1 ve hatta
Olimdir [29]. Kalp ve damar hastaliklar1 sigara kullaniminin en yaygin o6liimciil
etkilerindendir. Sigara igen kisilerde kalp krizi, koronerarter hastaligi, inme ve periferik
arter hastalig1 gibi kalp ve dolagim sistemi hastaliklar1 riski artar. Sigara dumanindaki
zararli maddeler, damarlar1 daraltir, kan pihtilagmasini artirir ve damar duvarlarinda
hasara yol agar. Bu durum, kalp ve dolasim sisteminin sagligini ciddi sekilde etkiler ve
kalp krizi gibi hayati tehlikeleri beraberinde getirir. Akcigerler lizerinde de ciddi zararlar
yaratir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), amfizem ve kronik bronsit gibi
akciger hastaliklarinin gelisme riskini artirir. Sigara dumanindaki zararli kimyasallar,
akcigerlerde iltihaplanmaya, hava yollarinin daralmasina ve hasarlanmasina yol agar. Bu
da solunum fonksiyonlarinin bozulmasina, nefes darligina ve oksiiriik gibi semptomlara
neden olur. Sigara igmek ayrica akciger kanseri riskini de biiytik 6l¢iide artirir. Akciger
kanseri, sigara ile iligkilendirilen en 6liimciil kanser tiirlerinden biridir. Sigara kullanimi
ayrica agiz, girtlak ve pankreas kanserleri gibi diger kanser tiirlerinin gelisme riskini
artirir. Sigara dumanindaki kanserojen maddeler, hiicrelerde DNA hasarina neden olur ve
kanser olusumunu tetikler [30]. Hipertansiyon (yiiksek kan basinci) da sigara igmekle
iliskilendirilen bir saglik sorunudur. Sigaranin zararlar1 yalmizca yukarida belirtilen
hastaliklarla sinirli degildir. Sindirim sistemi problemleri, bobrek hastaliklari, dis ve dis
eti sorunlari, gdz hastaliklari, cilt hastaliklari, kisirlik ve osteoporoz gibi bir dizi baska

saglik sorununa da yol acar [31].

Diinyada bilinen en yaygin hastalik ve erken 6liim nedenlerinden biri kalp damar
hastaligidir (KVH). KVH kaynakli 6liimlerin %30’ u tiitiin kullanim1 nedeniyle meydana
gelmektedir. Biiyiik bir ¢ogunlugu ise felgten kaynaklanan oliimlerdir. Aktif sigara
kullananlarin yaninda, ikinci el dumana maruz kalan kisilerde, KVH 6liimlerinin ikincil

nedenidir. Insanlarin sigara tiiketimi kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Giinde



icilen toplam sigara sayisi, sigara igme siiresi ve sigaray1 birakma yasi, sigara igmenin
neden oldugu morbidite ve mortaliteyi artirir veya azaltir. Ayda icilen sigara sayisina gore
giinliik sigara i¢imi de KVH mortalitesini 6nemli 6l¢iide degistirmekte ve doz fazlasinda
olumsuz ydnde artirmaktadir. Istatistik olarak bakildiginda, kalp krizi gegiren 50 yas alt1
kisilerin %50 si sigara kullanmaktadir. Ayn1 zamanda 65 yas iizeri sigara tiikketen yash

bireylerde de sigara kullanmayanlara gore daha yiliksek KVH oranlar1 goriilmektedir [32].

Sigara kullanan kigilerde hem akut hem de kronik hastalik riski belirgin olarak
artmaktadir. Akut olarak miyokard enfarktiisii, inme ve ani kardiyak oliimler buna
ornektir. Ek olarak, sigara kullanan kisilerde akut miyokard enfarktiisii, sigara
icmeyenlere gore daha fazla trombotik yikk ve koroner ateroskleroz riski
bulundurmaktadir. Sag koroner arter tikaniklig1 da daha sik goriilmektedir [31]. Nikotin
kullanimiyla koroner arterler, serebral arterler, karotid arterler ve ozellikle aort ve
periferik arterlerin ateroskleroz olma siireci kesin olarak hizlanmaktadir. Ayrica,
ventrikiiler hipertrofi ve kalp yetmezligi ile de iligkilidir. Hipertansif kalp ve bdbrek
hastaliginin ise, koroner arterhastaligindan bagimsiz olarak sigara igmekle siddetlendigi
goriilmiistiir. Hatta, ani 6liimleiligkili atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler aritmilerde sigara
kullanan kisilerde artis olmustur ve kardiyak aritmilere neden oldugu saptanmistir [31,
32]. Sigaranin 6zellikle kardiovaskiiler sistem tiizerine etkili oldugu ¢ok uzun yillardan
beri bilinmekte ve calismalar yogunluklu olarak bu alanda yapilmaktadir. Ek olarak,
sigara icen bireylerde insiilin direnci artar. Bu durumun tip 2 diyabet riskini arttirdigi
goriilmiistiir. Ayrica, sigara kullanimi, viicuttaki bazal metabolizma hizim1 diisiiriir,
bdylece enerji harcamasiniazaltir ve kilo alimini hizlandirir. Sigara dumanina maruz kalan
cocuklarda da ani bebek 6liimii sendromu, kulak enfeksiyonlari, solunum yolu

enfeksiyonlar1 ve astim ataklar1 goriildiigii kaydedilmistir [33].

Hormon salgilanma mekanizmalar1 da sigara kullanimindan etkilenmektedir. Sigara
igcmek, adrenal bezlerin kortizol ad1 verilen stres hormonunu salgilamasin artirir. Siirekli
yiiksek kortizol seviyelerine maruz kalmak, bagisiklik sistemini zayiflatir ve stresle
iliskili saglik sorunlarmma yol agar. Yapilan arastirmalarda, sigara icen erkeklerde,
ortalama testosteron seviyeleri, sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igenler
arasinda onemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur. Uzun siire sigara kullananlarda ise en
diisiik oranlar Sl¢iilmiistiir. Sigara icmenin ayrica asir1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumu nedeniyle spermatozoada oksidatif strese (OS) neden oldugu goriilmiistiir. Buna

ek olarak, spermatozoanin sitoplazmasindaki temizleyici enzim konsantrasyonunun



azalmasi, diisiik antioksidan kapasiteye neden olur. Dolayisiyla, bu asir1 ROS ve sinirlt
antioksidan savunma mekanizmalar1 nedeniyle OS yakindir. Ayrica sigara kullanan
kadinlarda da o6zellikle Ostrojenle iligkilendirilen hormonal hastalik riskinin sigara

kullanmayan kadinlara gore daha fazla oldugu bulunmustur [34].

1.1.4. Ostrojen Hormonu

Kadin iireme organlar1 (genital organlar), kadinlardaki cinsel organlardir. I¢ genital
organlar (vajina, iiretra, fallop tiipleri, rahimagzi, rahim, endometrium, rahim kanallar1 ve
yumurtaliklar) kadin iskeletinde bacaklarin hemen {izerinde yer alan legen kemikleri ve
bel kemigi tarafindan olusturulan kemik c¢atinin (pelvis) icinde koruma altina
alinmiglardir. Yumurtaligin ¢alismasi iki yonliidiir. Yumurtalik bir yandan De Graff
folikiiliiniin olgunlasip ¢atlamasiyla zaman zaman bir yumurta birakir (yumurtlama),
diger yandan folikiilin ve liitein denilen iki hormon salgilar (disilik hormonu). Folikiilin
dogrudan dogruya folikiil tarafindan salgilanir. Folikiiliin ¢atlamasiyla birlikte hormon
miktar1 birden ¢ogalir ve yumurtlama meydana gelir. Liitein (progesteron) yumurtaligin
"sar1 cisim" denen De Graff folikiiliiniin nedbesi tarafindan salgilanir. Ostrojenler,
kadinlarin adet dongiisiinde ve diger memeli hayvanlarin disilerinde estrus dongiistinde
onemli rol oynayan bir grup steroid hormondur. Folikiil uyarici hormon (follicle
stimulating hormone, FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH), yumurtalayan kadinlarda
Ostrojen iiretimini diizenlerler. Progesteron, Ostrojen ile birlikte calisarak menstriiel
dongiiyl ve gebeligi diizenler. Yumurtlama sonrasinda progesteron salgisi artar ve rahim
i¢ tabakasinin gebelik i¢in uygun hale gelmesini saglar. Progesteron ayrica gebelik
sirasinda rahim kaslarii gevsetir, boylece diislik riskini azaltir ve gebelik siirecinin

devamini destekler.

Ostrojen, kadin iireme sisteminin en dénemli hormonlarindan biridir. Ozellikle ikincil
cinsiyet Ozelliklerinin gelismesi ve diizenlenmesinden sorumlu bir seks hormonudur.
Ostrojenik hormonal &zellikli aktivite gdsteren ii¢ dénemli endojen dstrojen bulunur.
Bunlar; estron (E1), estradiol (E2) ve estriol (E3) olarak adlandirilir. Bir estran olan
estradiol en yaygin ve gii¢lii olan 6strojendir. E4 yani esterol ad1 verilen diger bir 6strojen

sadece hamilelik sirasinda tiretilir ve etkisi digerlerine gore azdir [35].

Ostrojenin kesfi ise 1923 yilina dayanmaktadir. Amerikali bilim adamlar1 Edgar Allen ve
Edward Doisy domuz yumurtalik folikiillerinden sivi enjeksiyonu kullanarak, cinsel

olarak olgunlagsmamis, ovariektomize sicanlarda pubertal ve Ostrus tipi degisiklikler



(vajinal, uterin ve meme bezi olgunlagmasi gibi) sagladigin1 gézlemlemistir. Devaminda,
Allen ve Doisy hormonun adini vermediler, sadece basit bir sekilde "yumurtalik
hormonu" veya "folikiiler hormon" olarak sdylemeye basladilar. Ug ana estrojenin en

giicliisii olan estradiol, tanimlanan ti¢liniin sonuncusudur [36].

Sentetik ve dogal Ostrojenler ¢evrede bulunmustur. Bunlara ksenodstrojenler adi
verilmektedir. Estradiol (E2), hem mutlak serum seviyeleri hem de Ostrojenik aktivite

acisindan diger Ostrojen tiirlerine gore lireme yillarinda baskin olan temel 6strojendir [37].

Menopoz sirasinda iseestron, dolasimda baskin olarak goriilen Ostrojendir ve gebelik
sirasinda estriol, serum seviyeleri agisindan daha baskin olan strojendir [38]. Ostradiol,
ozellikle gebe olmayan kadinlarda en 6nemli Ostrojendir. Temel olarak yasamin menars
ve menopoz evrelerinde dnemli gorevleri vardir. Hamilelik sirasinda bu gorevler daha
ziyade estrioledogru kayar ve menopoz sonrasi estron, viicutta dstrojenin birincil formu
haline geldigi goriiliir [39]. Ostrojenin farkli formlar1 olsada hepsinin ortak noktast,
aromataz enzimi tarafindan androjenlerden, 6zellikle testosteron ve androstenediondan

sentezlenmesidir [40, 41].

Minor strojenler, ana endojen dstrojenler olan estradiol, estron ve estriol disinda bulunan
Ostrojen bilesikleridir. Bu bilesiklerin biyosentezi, aromataz enzimi tarafindan
katalizlenmez ve farkli metabolik yollarla olusur. 27-hidroksikolesterol, kolesterol
metabolizmasi sirasinda olusan bir mindr Ostrojendir. Karacigerde {iretilir ve dstrojenik
aktiviteye sahiptir. Ayn1 zamanda immiinolojik ve inflamatuvar siireclerde de rol oynar.
Dehidroepiandrosteron (DHEA), adrenal bezler tarafindan salgilanan bir hormondur ve
androjen prekiirsorii olarak bilinir. Androstenedion (A4), cinsel bezlerde ve adrenal
bezlerde {iretilen bir steroid hormonudur. A4, aromataz enzimi tarafindan Ostrojenlere
dontstiiriiliir. Katekol estrojenler, ksenodstrojen olarak bilinen g¢evresel kimyasallarin
metabolik iiriinleridir. Ostrojen metabolitler, dstrojenlerin metabolizmasi sirasinda olusan
bilesiklerdir. Ornegin, 2-hidroksiestradiol, 2-hidroksiestron ve 4-hidroksiestradiol gibi
metabolitler Ostrojenik etki gosterebilmektedir. Bunun yani sira, bazi metabolitlerin

kanser gelisiminde rol oynayan genotoksik etkilere sahip oldugu da belirlenmistir [42].

Tim steroid hormonlarinin ortak 6zelligi hiicre zar1 boyunca kolayca yayilmalaridir.
Ostrojende bu 6zelligi gosterir. Hiicre icine girdikten sonra dstrojen reseptdrlerine (ER’
ler) baglanir ve aktive eder. ER’ ler bir¢cok genin ekspresyonunu modiile etmekle
gorevlidir. Ek olarak, GPER (GPR30) gibi hizla sinyal veren membran estrojen
reseptorlerine de baglanir. Onlar1 aktive eder [43].
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Ostrojen ve ER kompleksi, hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Bunun igin
hormon yanit eleman1 adi verilen spesifik DNA dizilerine baglanmas1 gerekir (model
olarak Ostrojene bagimli bir meme kanseri hiicre dizisine bagli calismalarda, bulunan
sonugta, bu tiirden 89 gen tanimlanmustir). Ostrojen tiim hiicrelere girdikten sonra o
hiicredeki etkileri ER'ninvarligina baglidir. ER varligi viicutta yumurtalik, rahim ve
meme dokusu dahil olmak {izere belirli dokularda ifade edilir. Ozellikle, postmenopozal
donemdeki kadinlarda Ostrojenin metabolik etkileri, ER'nin genetik polimorfizmi ile

iliskili bulunmustur [44, 45].

Ostrojen hormonu sadece insanlarda bulunmaz. Tiim omurgalilarda sentezlenir ve bazi
bdceklerde de bulunur. Hem omurgalilarda hem de boceklerde bulunmasi, dstrojenik seks
hormonunun evrimsel eski bir gegcmise dayandig diisiiniilmektedir. Kadin seks hormonu
olarak diisiintilse de erkeklerde de onemli fizyolojik rollere sahiptir. Fakat, erkekte
bulunan 6strojen seviyeleri kadinlara oranla 6nemli 6l¢iide diigiiktiir [48, 49]. Genellikle,
tireme ¢agindaki kadinlarda ostrojen seviyeleri dnemli 6l¢iide daha yiliksek bulundugu
bilinmektedir. Eriskinlik c¢aginda, gogiisler gibi kadin ikincil cinsel o6zelliklerinin
gelisimini  saglar. Ayrica endometriyumun kalinlasmasinda ve adet dongilisiiniin
diizenlenmesinde gorev alir. Erkeklerde ise dstrojen, spermin olgunlagmasi i¢in dnemli

olan lireme sisteminin belirli fonksiyonlarini diizenler [46].

Ostrojenler, ilag olarakta yaygmn olarak kullanilir. Ozellikle menopozal hormon
terapisinde ve hormonal dogum kontroliinde etkili rollere sahiptir. Ayrica, trans
kadinlarda, interseks kisiler ve nonbinarykisiler i¢in kadinlastirict ek hormon tedavisinde

ilag olarak kullanilir [47].

1.1.5.Estron

[1k steroid hormonu olan estronun kesfi ve isimlendirilmesi 6nemli bir déniim noktasidur.
Estron, kadinlarin hamilelik doneminde idrarinda kesfedilmis ve steroid hormonlarinin
varligint ve etkilerini anlamak i¢in yapilan c¢aligmalarda biiyiik bir ilerleme
kaydedilmesini saglamistir. 1929 yilinda Amerikali bilim adamlart Edward Doisy ve
Edgar Allen, hamile kadinlarin idrarindan estronu izole etmeyi basarmistir. Bu durum,
estronun kristal formda elde edilebilecegini ve saflastirilabilecegini gostermistir. Doisy
ve Allen, elde ettikleri maddeye "theelin" adini vermistir. Bu aragtirmalardan sadece
birka¢ ay sonra, Alman kimyager Adolf Butenandt da estronu bagimsiz olarak izole

etmistir. Butenandt, estronun kesfiyle ilgili olarak "progynon" adin1 verdigi bu maddeyi

11



saflagtirmistir. Estronun yapisi, ketohidroksiestrin veya oksohidroksiestrin olarak da
bilinen bir keton grubu ve C17 pozisyonunda bulunan bir keton grubu temelidir. 1932’ de
Londra’ da diizenlenen Uluslararas1 Seks Hormonlarinin Standardizasyonu Konferansi’
nda, estron resmi olarak isimlendirildi ve estron adiyla taninmaya baslanmistir. Daha
sonra diger steroid hormonlari, 6zellikle Ostrojenler ve progesteron gibi diger kadin

cinsiyet hormonlari kesfedilmistir [48].

Estron (E1), 6stron olarak da yazilir. Digerlerine gore zayif bir dstrojen tliriidiir. Minor
bir kadin seks hormonu olarak gorev yapar. Tiim Ostrojenler gibi estron da kolesterolden
sentezlenir. Esas olarak ise gonadlardan salgilanir fakat adipoz dokudaki adrenal
androjenlerden de olusmaktadir. Ozellikle estradiole gore hem estriol hem de estron ¢ok
daha zayif aktiviteye sahiptir. Estron esas olarak estradiole doniisiir ve ana bir onciisii

veya metabolik ara {iriinii olarak da hizmet eder [49].

Estra-1,3,5(10)-trien-3-0l-17-one  olarak adlandirilan estron, Cl1, C3 ve C5
pozisyonlarinda ¢ift baglara sahiptir. C3 pozisyonu ve C17 pozisyonunda bir keton
grubudur ve kimyasal formiilii C18H2202' dir.Molekiil agirlig1 270.366 g/mol' diir. Erime
noktas1 254,5 °C (490 °F) ve 6zgiil agirhigi 1,23 olan renksiz, kokusuz, kat1 kristal bir toza
benzemektedir. Ayrica, karbonmonoksit (CO) ve karbondioksit (CO2) {iriinleriyle yiiksek
sicakliklarda yanicidir [50].

Estronun estradioliin inert bir dnciisii oldugu kanitlanmustir. Ozellikle oral estradiol
uygulamasinda, estradioliin estron seviyesi oranina bakildiginda, parenteral (oral
olmayan) ve premenopozal donemdeki kadinlarda yaklasik 5 kat daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, Luteinize edici hormon ve folikiil uyarict hormon seviyelerinin
baskilanmasi, kemik erimesinin inhibisyonu ve sicak basmasi gibi menopozal
semptomlarin estradiol seviyesinin azalmasiyla dogrudan iliskili oldugu bulunmustur.
Fakat bulgularda estron diizeylerinin korelasyon gdstermedigi kanitlanmistir. Bu
durumdaestronun ¢ok diisiik Ostrojenik aktiviteye sahip oldugunu dogrulamaktadir. Ek

olarak, estronun estradioliin Ostrojenik aktivitesini azaltmadigin1 gostermektedir [51,52].

Androstenedion ve androstenedion, aromataz enzimi tarafindan estrona doniistiiriiliir. Bu
reaksiyon hem gonadlarda hem de diger bazi dokularda, o6zellikle yag dokusunda
meydana gelmektedir. Devaminda, bu dokulardan estron salgilanir. Androstenedionun
aromatizasyonuna ek olarak, estron ayrica 17f-hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi
tarafindan estradiolden geri doniisiimlii olarak olusturulur. Karaciger (173-HSD), rahim
ve meme bezi dahil olmak {izere ¢esitli dokularda bulunur [53].
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Dolasimda ise yaklasik %16 seks hormonu baglayict globiiline (SHBG) ve %80
albiimine baglanir. Geri kalan kismi ise (%2.0 ila %4.0) serbestge veya baglanmadan
dolasimda kalmaya devam eder. Ostradioliin SHBG’ ye baglanma afinitesinin yaklasik
%24' tine sahiptir. Bu nedenleestron, dstradiolle karsilastirildiginda SHBG' ye zayif bir
sekilde baglanir [53]. Siilfotransferazlar ve glukuronidazlar tarafindan estron siilfat ve
estron glukuronid gibi estrojen konjugatlarina konjuge edilir. Ayrica, sitokrom P450
enzimleri tarafindan 2- hidroksiestron ve 4-hidroksiestron gibi katekol estrojenlere veya
estriole hidroksile edilir. Bu dontistimlerin ikisi beraber olarak ¢ogunlukla karacigerde
gerceklesir. Estronun 17B- HSD tarafindan geri doniisiimlii olarak 0Ostradiole
donebildigide kanitlanmistir. Dolasimda yar1 omrii yaklasik 10 ila 70 dakikadir. Bu

Ostradioliinkine yakin bir siiredir [54].

Yapilan deneylerde sonuglar bize estradiolun, estron'dan yaklasik 10 kat daha giiclii

oldugunu gostermistir. Reseptor baglanma afiniteleri de buna bagli olarak degismektedir.

Insan ERa ve ERB icin nispi baglanma afiniteleri, estradioliin sirastyla %4.0 ve estronun
%3.5’ 1 dir. ERa ve ERf'daki goreli islemsel kapasiteleri ise, estronun %2.6, estradioliin
%4.3’ 1 diir. Bu verilere bakildiginda, estronun dstrojenik aktivitesinin estradioliinkinin
yaklasik %4’ i oldugu tahmin edilmektedir. Ostradiol ve striolden farkli olarak dstron,
Ostrojen hedef dokularinda birikmez. Estron estradiole doniistiiriilebildiginden, estronun,
Ostrojenik etkisinin ¢ogu aslinda estradiole doniisiimiinden kaynaklanmaktadir [55]. Bu
nedenle, estron, estradioliin bir Onciisii ya da prohormonu olarak kabul edilir. Ayni
zamanda, estradiol ve estriollin tersine, G proteinine bagli Ostrojen reseptoriiniin bir
ligand1 degildir [69]. Estronun bosaltimi, siilfat gibi dstrojen konjugatlar halinde idrarla
atilir. Ozellikle, kadimlarda isaretli estronun intravendz enjeksiyonunu devaminda,

ortalama %90’ 1 4-5 giin i¢inde idrar ve diskiyla atildig1 saptanmistir [56].

1.1.6. Estradiol

Estradiol dstrojen terimi, 1935 yilinda, Milletler Cemiyeti Saglik Orgiitii'niin Cinsiyet
Hormonu Komitesi tarafindan resmen kullanilmistir. Estradiol (E2), ayni zamanda
Ostradiol olarak da sdylenmektedir. Baslica en giiclii ve bilinen kadin seks hormonudur.
Birgok farkli gérevi bulunmaktadir. Temel olarak, 6strus ve adet disi tireme dongiilerinin
diizenlenmesinde yer aldig1 gibi, viicuttaki yag dagilim modeli ile ilgili durumlarda
(gogislerin, kalcalarin genislemesi gibi) ve cinsel oOzelliklerinin gelismesinden

sorumludur. Ozellikle, disi ireme dokularinin gelisimi ve olgunlasmasinda da nemlidir.
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Ergenlik donemi, yetiskinlik ve hamilelik doneminde meme bezleri, rahim ve vajinanin
doku gelisiminden sorumludur. Ayrica yag, kemik, deri, beyin ve karaciger gibi diger
bircok dokuda da 6nemli etkileri vardir. Hatta yag hiicreleri estradiol i¢in aktif onciiller
{iretir. Menopozdan sonra bile bu gorevini yapmaktadir [57,58]. Uretimine baktigimizda
ozellikle yumurtaliklarin folikiil hiicrelerinde tiretilir. Fakat adrenal bezlerde, yag dokusu,
testisler, karaciger, gogiis ve beyin gibi dokularda da iiretilmektedir. Ayrica, viicutta
bircok reaksiyon ve ara iiriin yoluyla kolesterolden {iretilir. Daha sonra aromataz
tarafindan androstenedion estrona doniistiiriiliir ve devaminda estradiol olusur.
Yumurtaliklarin Ostrojen iiretimi durmasi kadinlarda menapoz donemine denk gelir.

Boylelikle ostradiol seviyeleri ¢cok diisiik seviyelere iner [59, 60].

Yapisini inceledigimizde estradioliin, estran steroidi oldugu bilinmektedir. Biri C3
pozisyonunda ve digeri 17 pozisyonunda olmak iizere iki hidroksil grubuna sahiptir. 2
hidroksil grubu nedeniyle Ostradiol ismi E2 olarak kisaltilmistir. Yapisal yonden

benzeyen diger Ostrojenler, estron (E1), estriol (E3) ve estetrol (E4) diir. Sirastyla bir, {i¢

ve dort hidroksil grubuna sahiptir. Asagida verilen sekil 2.1.” de gdsterilmistir [61].

Sekil 1.2. Baslica endojen Ostrojenlerin yapilari [61]

Androstenedionun bir kismi da testosterona doniistiiriilir. Sonra aromataz tarafindan
estradiole doniistiiriiliir. Alternatif bir yolda bulunmaktadir, androstenedion, 17f3-
hidroksisteroid dehidrogenaz (17B-HSD) araciligiyla estron, estradiole doniistiiriiliir ve
aromatize edilir [62, 63]. Cok daha az miktarda da olsa erkeklerde testisler ve adrenal
korteks tarafindan da tiretimi saglanir. Erkeklerde bulunan estradioliin ise, ortalama %15
ile %25' i testislerde iiretilmektedir. Diger kismi, testosteronun periferik aromatizasyonu

yoluyla estradiole sonrasinda, androstenedion'un estrona (periferik 17B8-HSD araciligiyla
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estradiole doniistiiriiliir) sentezlenir. Periferik aromatizasyon ¢ogunlukla adipoz dokuda

olusur. Yaklasik olarak, erkeklerde giinde 40 ila 50 pg estradiol iiretilir [64, 65].

Estradiol viicutta atilimi ise, idrarla beraber glukuronid ve siilfat estrojen konjugatlari
seklinde olmaktadir. Kadinlarda isaretli Ostradioliin intravendz enjeksiyonu takibe
alinirsa, ortalama olarak %90' 1 5 giin i¢inde idrar ve digkiyla viicuttan atilir [66, 67].

Plazmada bulunan estradiol, biiyiik 6l¢ciide SHBG' ye ve ayrica albiimine baglanir. Sadece

%2,21' lik bir kisim (£ %0, 04) serbest ve biyolojik olarak aktif 6zellik gdsterir. Bu oranlar
adet dongiisii boyunca sabit kalmaktadir [68]. Premenopozal kadinlarda estradiol
seviyeleri incelendiginde, adet dongiisii boyunca ¢ok genis Olclide farklilik
gostermektedir. Yumurtlama oncesi siirede, estradiol, ortalama 1-2 giinliik bir zamanda,
kisa bir siire icinde olsa yiikselir ve adet dongiisii sirasinda belirli olmayan bir zamanda
en yuksek konsantrasyonlarina ulasir [69]. Kadinlarda adet dongiistiniin erken folikiiler
faz1 haricinde, estradiol seviyeleri estron seviyesinden biraz daha yiiksek seyreder. Bu
sebeple, mutlak serum seviyeleri ve Ostrojenik aktivite acisindan kadinlarda baskin
Ostrojen olarak sayilmaktadir. Hamilelik sirasinda estriol seviyesine bakildiginda,
dolasimdaki en yogun ve baskin 6strojen haline gelir. Cok fazla goriilmeyen estetroliin
(E4) viicutta meydana geldigi tek zaman dilimidir, menopoz sirasinda ise estron daha
baskindir. Erkeklerde gordiigimiiz, estradiol testesteron tarafindan iiretilir. Yaklasik
olarak menopoz sonrasi ile benzer serum seviyelerinde bulunur. Ayrica, 70 yasindaki bir
erkekteki estradiol konsantrasyonlar 6l¢iildiigiinde, 70 yasindaki menapoza yillar 6nce
girmis bir kadininkiyle karsilastirildiginda, seviyelerin yaklasik 2 ila 4 kat daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir [70, 71].

Ostrojenlerin, baskin &strojen estradiol tarafindan yonlendirildigini soyleyebiliriz.
Kadinlarin ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisiminden de sorumludur. Meme gelisimini,
kadins1 yag dagilimimi ve kalgalarin genislemesini etkiler. Bu degisiklikler ergenlik
doneminde baslar. Bircogu tireme yillarinda artar ve menopoz déneminde azalan estradiol
seviyesi ile beraber daha az belirgin hale gelirler. Ayrica, estradiol vajina ve vulvanin
olgunlagmasini saglarken, epifiz kapanmasina (bdylece nihai sinirlayict olarak gorev
yapar) da aricilik eder [72]. Ureme organlarmin dokusu iizerinde bir biiyiime hormonu
gorevi goriir. Vulvanin, vajinanin, servikal bezlerin, endometriyumun ve fallop tiiplerinin
i¢ ylizeylerini destekler. Miyometriyumun biiylimesini hizlandirir. Ayni zamanda,
yumurtaliktaki oositleri koyucu 6zellik gosterir. Adet dongiisii doneminde ise, biiyliyen

folikiillerden iiretilen estradiol, pozitif bir geri bildirim sistemi yolu sayesinde,
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yumurtlamay1 baglatan liiteinizan hormon artisina yol agan hipotalamik-hipofiz olaylarini

tetikler. Ostradiol ve progesteron, luteal fazda endometriyumu implantasyon igin hazirlar.

Plasenta, hamilelik sirasinda estradiol iiretimini artirir. Gebelikte estron ve estriole oranla
bakildiginda, estradioliin etkisi daha az belirgindir. Fakat birlikte, miyometrial biiyltimeyi,
meme biiyiimesini ve termde servikal yumusamayir ve miyometrial oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonunu ve rahim kan akisini da tesvik ederler. Arastirmalar,
Ostrojenlerin dogumun baglangicinda daha baskin rol oynadigimi gostermektedir.
Ostradiol aktivitesi luteal fazda progesterona maruz kalmadan dnce mutlaka gereklidir

[73].

Ostrojenlerin 6zellikle estradioliin erkek iiremesi iizerine etkisine baktigimizda durum
biraz daha karmasiktir. Erkekte esas olarak memeli testislerinin Leydig hiicrelerinde
aromatazin etkisiyle iiretilir. Fakat bununla beraber, olgunlasmamis memelilerin belirli
germ hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde de iiretimi bulunmaktadir. Ozellikle erkek sperm
hiicrelerinnin apoptozunu Onlemek iizere islev gosterirler. Yapilan caligmalara gore,
kiiresel olarak azalan sperm sayisiyla Ostrojen arasinda bir baglanti oldugunu

diistindiirmektedir [74, 75].

Estradiol’lin kas iskelet sistemi {izerine de dnemli etkileri bulunur. Estradiol seviyesinin
azalmas1 durumunsa epifiz kapanmasi gecikir veya hi¢ gergeklesememektedir. Boyle bir
kisi eunukoid hale gelir. Buna ek olarak, kemik yogunluguda olumsuz bir sekildeetkilenir.
Erken osteopeni ve osteoporoz riski dogar [76]. Eger diisiik estradiol seviyesi devam
ederse, kiriklarda normalden fazla derecede goriilmeye baslar. Diisiik estradiole sahip
olunan menopoz sonras1 donemde de kadinlarda yiiksek kemik kirig1 insidans1 goriiliir.
Ostrojen eksikligi yasayan menopoza girmis kadinlar hizlanmis bir kemik kiitlesikayb1

siireci yasarlar [77, 78].

Ostrojen ve progesteron reseptorii, fibroblastlar ve keratinositler dahil olmak iizere cilt
tizerinde de bulundugu kanitlanmistir. Menopoz doneminde ve sonrasinda kadin seks
hormonlarinin azalmasi ile cilt lizerinde degismeler baslar. Bu eksiklik, cildin atrofisine,
incelmesine ve burugsmasina neden olur. Ayni zamanda cilt elastikiyetini, sikiligini ve
gliciinii kaybetmeye baslar. Bu cilt degisiklikleri, kolajen eksikliginin bir yansimasi
olarakta karsimiza ¢ikar ve cilt yaglanir. Menopoz sirasinda cilt hidrasyonunun ve yiizey
lipitlerinin (sebum iiretiminin) azalmasi nedeniyle daha kuru hale gelir. Menopozdaki
Ostrojen eksikligi, kronolojik yaslanma ile birlikte, cilt yaslanmasini en ¢ok etkileyen ana
faktdrden biridir. Hormon replasman tedavisi, tek basina veya bir progestojen ile birlikte
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sistemik olarak uygulandiginda, menopoz sonrasi kadinlarin cildi iizerinde faydali etkileri

bulunmustur [79, 80].

Ostrojenler beyinde steroid dnciillerinden de iiretildigi bilinmektedir. Ozellikle beyinde,
antioksidan olarak, noroprotektif isleve sahip olduklar1 bulunmustur [81]. Hormon
seviyesi degisimi, ruh hali ve esenlik arasinda kadinlarin ruh sagliginda ¢cok 6nemli bir
rol oynadig1 bilinmektedir. Ostrojen seviyelerinde ani diisiisler veya dalgalanmalar
goriildiigiinde mental saglik olumsuz etkilenir. Ozellikle, uzun siireli siirekli diisiik
Ostrojen seviyeleri, ruh halini 6nemli 6l¢iide diistirme ile iliskilendirilmistir. Dogum
sonrasi, perimenopoz ve menopoz sonrasi depresyon olusmasi sik goriilen bir durumdur.
Klinik tablolarda ise iyilesme siirecinde, Ostrojen seviyeleri stabilize edildikten sonra
etkili sonuclar alindig1 gozlenmistir [82, 83]. Estradiol ve oksitosin hormonuda iliskili
bulunmustur. Ostrojenin oksitosin salgisin1 arttirdig1 ve beyindeki oksitosin reseptorii
olan reseptOriiniin ekspresyonunu arttirdifi yapilan ¢aligmalarda bulunmustur.
Kadinlarda, dolasimdaki oksitosin konsantrasyonlarini artirmak i¢in estradiol verilmistir
ve tek doz estradioliin yeterli oldugu bulunmustur [84]. Estradiol eksikligi durumunda ise
bircok hastalik ve kanser tiirliyle eslesmistir. Meme kanseri, yumurtalik kanseri ve
endometriyal kanser gibi kanserlerin gelisimi ve ilerlemesiyle ilgisi bulunmustur [85].
Jinekolojik olarak sorun yasanan hastaliklarda endometriozis, leiomyomata uteri veuterus

kanamasi gibi durumlarda 6strojene bagimli durumlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Estradiol, esas olarak Ostrojen iki niikleer reseptor olan o (ERa) ve dstrojen reseptorii B
(ERp) ile etkileserek hedef dokular1 bulur. Bu 6strojen reseptorlerinin islevi ayn1 zamanda
gen ekspresyonunun modiilasyonu saglamaktadir. Estradiol ER' lere baglanir.Devaminda,
reseptor kompleksleri belirli DNA dizilerine baglanarak muhtemelen DNA' da hasara,
hiicre boliinmesinde ve DNA replikasyonunda artisa sebebiyet verir. Bu durumda,
Okaryotik hiicreler DNA onarimini baslatirlar. Hiicre dongiisiiniin G1, S veya G2 fazlarin
uyararak veya bozarak hasarli olan DNA' ya cevap verirler. Sonug olarak, kanser hiicresi

cogalmasi ve hiicresel transformasyon meydana gelir [86, 87].

Kardiovaskiiler sistem tlizerine etkilerini inceyecek olursak, estradioliin koroner arterlerde
arteriyel kan akisindaki iyilesmeyi hizlandirdig1 goriilmiistiir. Belirgin olarak 17-beta-
estradiol (E2), kardiyak iskemi, apoptozu, vaskiiler fonksiyonu ve reperfiizyon sirasinda
olusan hasar1 azalttigi bulunmustur. Ayrica, kalbi ve bireysel kardiyak miyositleri
iskemiye bagli yaralanmalardan korur. Yine uzun siireli hipertansiyon ve kalp krizinden

sonra, kalbin patolojik sekillenmesinin etkilerini engeller. Buna ragmen, hamilelik
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donemi boyunca yiiksek Ostrojen seviyeleri, yani estradiol, pihtilasmayi ve venoz
tromboembolizm riskini artirir [88]. Estradiol karaciger iizerinde ise karmasik etkilere
sahiptir. Lipoproteinler, baglayici proteinler ve kanin pihtilasmasindan sorumlu olan
proteinler dahil farkli birgok proteinin iiretimini etkilemektedir. Asir1 miktarlarda

estradiol, gebelik kolestazi gibi kolestazlara yol agtig1 goriilmiistiir [89, 90].

Estradioliin viicuttaki biyolojik etkilerine aracilik ettigi en onemli mekanizmanin bir
sonucu olan ER aktivasyonu, ER eksprese eden hiicrelerde gen transkripsiyonunun ve
ekspresyonunun modilasyonunun gostergesidir. GPER gibi membran estrojen
reseptorlerinin (mER' ler) bir agonisti olarak da etkinlik gosteren estradiol da vardir.
Estradiol i¢in yeni kesfedilen niikleer olmayan bir reseptor olan (GPR30), hizli, genomik
olmayan etkilere yardime1 oldugu bilinir. GPER, estron ve estriol gibi diger endojen
Ostrojenler i¢in ¢ok az afinite gosterir. Fakat ER durumundan farkli olarak estradiol i¢in
daha secici goriinmektedir. ERo/Erf3, p23 proteini ve immiinofilin igeren 1s1 soku proteini
90 (HSP90) tarafindan diizenlenen hapsolmus inaktif multimolekiiler saperon
komplekslerinde bulunur. Bu kompleksler cogunlukla sitoplazmada ve kismen ¢ekirdekte
bulunmaktadir. E2 klasik yoluyla veya Ostrojen klasik yoluyla ER’ lerle etkilesimde
oldugu sitoplazmaya giris yaparlar. E2' ye baglandiktan sonra, ER' ler molekiiler saperon
komplekslerinden ayrilir. Bu durumda, ER' lerin dimerize olma, ¢ekirdege go¢ etme ve
belirli DNA dizilerine (Ostrojen cevap elemani) baglanma yetenegine sahip olmasini
saglar. Boylelikle, gen transkripsiyonunun saatler ve giinler boyunca siirmesini saglar
[91].

Cinsiyet degistime ameliyat1 gegiren kadinlarda, transgender kisilerde cinsel olarak
dimorfik beyin yapilar1 incelendiginde, aylar boyunca androjen eksikliginden sonra,
Ostrojene maruz kaldiginda tipik kadin beyin yapilarina yaklasti§i goriilmiistiir. Bu
sonuglar, 0strojen veya androjenlerin transgender kadinlarin beyin yapilarindaki 6nemli
bir rol oynadigini 6ne siiriilmektedir. Ayrica, bircok omurgalida yetiskin erkek cinsel
davraniginin programlanmasinin biiyiik 6l¢iide dogum 6ncesi yagamda ve erken bebeklik
doneminde iiretilen estradiole baglandigina dair kanitlar vardir. Diger memelilerden elde
edilen bulgular bir baglantiya isaret etse de bu siirecin insan cinsel davraniglarinda 6nemli

bir rol oynayip oynamadig1 heniiz tam olarak bilinmemektir [92, 93].

1.1.7. Estriol

Estriol (E3), Ostriol olarak da yazimi kullanilmaktadir. Zayif bir dstrojen ve mindr bir
kadin seks hormonu olarak bilinmektedir [94]. Ancak gebelik doneminde etkin olan
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Ostrojendir. Hamile olmayan kadinlarda estriol seviyeleri neredeyse yok denilecek kadar
azdir. Bununla birlikte, hamilelik doneminde, estriol plasenta tarafindan ¢ok yiiksek
miktarlarda sentezlenir ve viicutta acgik ara en ¢ok iiretilen Ostrojen duruma gelmektedir
[95]. Estriol, bu rollerine ek olarak, menopozal hormon tedavisinde ilag olarak

kullanilmaktadir [96].

Estriol 1930' da bulunmustur. Marrian ve arkadaslari, hamile kadmnlarin idrarini
kullanarak ¢aligmalara baglamislardir. Yumurtaliklarda sentezi goriilmemektedir. Bunun
yerine, sitokrom P450 enzimleri tarafindan karacigerde 16a-hidroksilasyon yoluyla
tiretilir. Gebe olmayan kadinlarda estriol dolasimdan hizla temizlenir ve bu nedenle ¢ok
diisiik seviyelerde bulunur. Estriol, sadece hamilelik doneminde dikkate degermiktarlarda
iiretilmeye baslanir. Hamilelikte estriol seviyeleri 1000 kat artarken, Ostradiolve estron
seviyeleri 100 kat artar ve hamile kadinlarin idrarindaki ostrojenlerin %90' 11 estriol
olusturur. Bu dénemde, plasentanin giinliik estriol {iretimi 35 ila 45 mg’ dir. Dolagimdaki
seviyeleri ise 8 ila 13 ng/dL' dir. Dolasimdaki estriol seviyeleri gebelik disinda ¢ok
diisiiktiir. Boyle olmasina ragmen, dogum yapmis kadinlarin estriol diizeylerinin hig
dogum yapmamis kadinlara gore bir dereceye kadar daha yiiksek oldugubulunmustur [97,

98].

Estriol 6zellikle dstrojen reseptorleri ERa ve ERp' nin bir agonistidir. Elde edilen verilere
gore, estrioliin insan ERa ve ERP i¢in bagil baglanma afinitesi (RBA), Ostradioliin
strastyla %11.3 ve %17.6' s1 ve goreli islemsel ERa ve ERP' daki estriol kapasitesi
estradioliin sirasiyla 9%10.6' s1 ve %16.6' sidir. Bu da estradiol ve estron'dan farkli olarak
estrioliin ERP icin tercihli afiniteye sahip olabilecegini diislindiiriir. ER'nin gii¢lii bir
agonisti olmasina ragmen, estriol, ER' de karisik agonist-antagonist (kismi agonist)
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Kendi basina zayif 6strojeniktir, ancak estradiol
antiostrojenik etkinin varliginda giiclidiir [99, 100]. Estradiol, GPER'min (ER)
aktivasyonu yoluyla meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini artirir. Ek olarak, estriol, ti¢lii
negatif meme kanseri hiicrelerinin estradiol nedeniyle biiyiimesini engelledigini

gostermigstir [101].

Dolasimdaki kolesterol, plasenta tarafindan pregnenolon ve progesteron olarak tiretilir.
Fetal adrenal bezler pregnenolonu alir ve steroid siilfotransferaz tarafindan
dehidroepiandrosteron siilfata (DHEA-S) siilfatlanir. Fetal karacigerde yiiksek CYP3A7
ekspresyonu ve aktivitesi nedeniyle DHEA-S, 16a-hidroksi-DHEA-S' ye (16a-OH-
DHEA-S) hidroksile edilir. Bununla birlikte, fetal adrenal bezlerde ¢ok az miktarda
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hidroksilenir. 160-OH-DHEA-S, plasentadaki steroid siilfataz ekspresyonu nedeniyle
hizla 16a-OH-DHEA' ya boliiniir. 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip I (33-HSD1) daha
sonra 16a-OH-DHEA' y1 16a-hidroksiandrostenediona (16a-OH-A4) doniistiiriir.
Devaminda, 160-OH-A4, aromataz tarafindan 160-hidroksiestrona (16a-OH-EI)
doniistiiriilir ve ardindan 17-hidroksisteroid dehidrogenaz tarafindan estriole
doniistiiriilir. Sonug olarak, 160-OH-DHEA genellikle anne dolagiminda salgilanir.
Ayrica fetiis, estriol olusumundaki 6ncii maddelerin yaklasik %90' in1 olusturur. Gebelik
doneminde, maternal dolasimdaki estrioliin %90 ila 95' i, estriol glukuronid ve estriol
stilfat formunda konjuge edilir ve konjuge olmayan estriol seviyeleri, konjuge olmayan

estradioliinkinden biraz daha azdir [102].

1.1.8. Sigara ve Ostrojen

Sigara i¢cmenin, "Ostrojenle iligkili" dort malignite riskiyle ilgisi bulunmustur.
Endometriyal kanser, endometrioid, berrak hiicreli yumurtalik kanserleri ve tiroid kanseri
riskini arttig1 kanitlanmistir [103, 104]. Bu durumun diisiik 0strojen seviyeleriyle iligkili
oldugu gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalar, meme kanseri ile sigara igme arasindaki
iliskiyi de incelemistir. Meme kanseri, Ostrojen hormonu ile iliskili bir malignitedir.
Ostrojen, meme dokusunda hiicre biiyiimesini ve béliinmesini etkileyen bir hormondur.
Sigara i¢en kadinlar arasinda meme kanseri riskinin arttig1 gozlemlenmistir ve bu riskin
bir kismi 0strojenik faktorlerle iliskilidir. Hormon reseptorii pozitif meme kanseri, meme
dokusundaki hiicrelere baglanan strojen hormonunun biliyiime sinyallerini tetiklemesi
sonucunda geligir. Sigara igme ile meme kanseri arasindaki iligskiyi anlamak i¢in birkag
faktdr incelenmistir. Oncelikle, erken menars (adet gérme yasimin erken baslamasi), geg
menopoz (menopozun geg yasta gerceklesmesi), diisiik dogum sayis1 ve yiiksek menopoz
sonrasi donem gibi Ostrojenik risk faktorleri ile sigara igme arasinda bir iligki tespit
edilmistir. Bu faktorler sigara icen kadinlarda meme kanseri riskini artirmaktadir.
Bununla birlikte, sigara i¢cimi ile meme yogunlugu arasinda da bir iliski oldugu
gozlenmistir. Meme yogunlugu, mamografi goriintiilerindeki beyazlik orani olarak
tanimlanir. Sigara igen kadinlarin radyografik meme yogunlugu, daha dnce sigara igmis
veya hi¢ sigara igmemis olanlara gore daha distiktiir. Daha diisiik meme yogunlugu,
meme kanseri riskini azaltabilecegi diisiiniilen bir faktordiir [105].

Yapilan ¢aligmalar, sigara igen kadinlarda strojen diizeylerinin sigara igmeyenlere gore
daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu diisiik 6strojen seviyeleri, 6zellikle luteal faz adi

verilen menstriiel dongiinilin ikinci yarisinda, iiriner Ostrojen seviyelerinin azalmasiyla

20



iligskilendirilmistir. Gebelik sirasinda sigara icen annelerde de Ostrojen diizeyleri, sigara
icmeyen annelere gore daha diisiik miktarda Olciilmiistiir. Bunun yani sira, sigara
kullanim1 erken menopoz riskini arttirdigi kanitlanmistir. Epidemiyolojik arastirmalar,
sigara icen kadinlarin sigara icmeyenlere gore daha yiiksek bir erken menopoz riskine
sahip oldugunu gostermistir [106]. Ayrica nikotinin, serum progesteron ve estradiol
seviyelerini ¢esitli mekanizmalarla etkiledigi diistiniilmektedir. Elde edilen verilere gore
sigara icmeyen kadinlarda progesteron ve estradiol diizeylerinin sigara igenlere oranla

cok daha ytiksek oldugu goriilmiistiir [107].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. DENEY HAYVANLARININ BAKIM KOSULLARI

Tez calismamiz icin deney diizeneklerinin hazirlanmasi, gerekli malzemelerin temini,
deney hayvanlarimizin (disi ratlar) yetistirilmesi, beslenmesi ve bakimi, uygulamanin
deneyin yapilmasi ve sonlandirilmasi agamasina kadar gelen biitiin basamaklar Nisan-
Haziran 2023 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde (DUDAM) gergeklestirilmistir.

Deney hayvanlari olarak 3-4 haftalik, 100+20 gr gram agirliginda 14 adet wistar albino
cinsi disi sigan kullanilmistir. Bu siganlar, Diizce Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilmistir. Deney 6ncesinde sicanlar 6zel
odalarda, 1s1y1 sabit tutmak i¢in 23 °C' lik kontrollii bir ortamda tutulmustur. Ayrica, 151k
dongiisii 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik seklinde diizenlenmistir. Nem seviyesi ise
yaklasik olarak %60+5 olarak ayarlanmistir. Bu optimal kosullar, siganlarin saglikli bir
sekilde yetismelerini ve deney boyunca stabilize bir ¢evrede bulunmalarini saglamak

amaciyla uygulanmistir.

Deney siiresince sicanlarin beslenmesi ve su alimlari, deneyin uygulandigi 14 giin
boyunca serbest birakilmistir. Siganlara, standart bir laboratuvar diyeti ve temiz su siirekli
olarak saglanmistir. Ayrica, sicanlarin genel sagliklarin1 ve refahlarimi izlemek igin
diizenli olarak gozlem yapilmis ve gerekli bakim Onlemleri alinmistir. Deneyin
gerceklestirildigi siire boyunca, etik kurallara uyulmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Bu
nedenle, tez calismamiz ve deneyimiz i¢in gerekli etik kurul izni, 19.10.2023 tarihli
Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 2022/10/03 karar no’lu
belgesiyle alinmistir. Etik kurul izni, deneyin hayvanlar iizerinde gergeklestirilmesiyle
ilgili etik standartlarin ve kurallarin takip edildigini gostermektedir. Bu asamalarin
tamamy, titizlikle gerceklestirilmistir ve deneyin dogru ve giivenilir sonuglar iiretmesini

saglamak i¢in gereken 6zen gosterilmistir.

22



2.2. DENEY GRUPLARI MADDELER VE DOZLARI

Cizelge 2.1. Deney gruplari maddeler ve dozlari

Grup (Grup Verilen Verilis SekliVerilen Uygulama |[Hayvan
No |Adi Maddeler Miktar Siiresi Sayisi
1 Kontrol OrtamHavasi [[nhalasyon |- 14 Giin 7
Grubu(KG) 2 kez/glin +
120dk/giin
2 Sigara GrubuSigara [nhalasyon |7 14 Giin 7
(5G) Dumant )Adet Yanan 2 kez/glin +
Sigaranin 120dk/giin
Dumani

Madde uygulamalarindan sonra her bir hayvan, ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg oraninda
dozlar1 hesaplanarak introperitonal olarak uygulanmistir ve kardiyak punktur yontemi
kullanilarak 5 ml kan 6rnekleri alindi. Bu iglem, hayvanlarin deney siiresince minimum
stres altinda olmalarim1 saglamak amaciyla gerceklestirilmistir. Kardiyak punktur,
hayvanin gogsiiniin sol 6n kismina steril bir igne ile girilerek kalp bolgesine ulagilmasini
ve oradan kan 6rnegi alinmasini saglayan bir iglemdir. Bu yontem, hayvanlardan minimal
bir kan hacmi elde etmek ve serum Orneklerini analiz i¢in kullanilmak iizere toplamak
amaciyla tercih edilmistir. Kardiyak punktur islemi sonrasinda alinan kan Ornekleri,
santrifiij edilerek serumlar ayristirildi. Daha sonra elde edilen serumlar, dondurucu bir
ortam olan -80°C' de saklandi. Bu diisiik sicaklik, serumlarin uzun siire boyunca stabil
kalmasimi saglar ve Ostrojen diizeylerinin analiz i¢in korunmasini saglamaktadir.

Uygulama gruplar detayl olarak yukaridaki ¢izelgede gosterilmistir.

2.3. SIGARA DUMANI ODASI TASARIMI

Yaptigimiz tez caligmasinda, deney hayvanlarini sigara dumanina etkili bir sekilde maruz

birakmak i¢in 6zenle tasarlanmis bir deney diizenegi kullanilmistir.
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Bu deney diizenekleri toplamda iki boliimden olugmustur. Bu bdliimler, sigaranin

yakildig kii¢iikoda ve siganlarin kafesleriyle birlikte konuldugu biiyiik kabin odadir.

Sigara dumanina maruz birakma islemi, kiiciik odada gerceklestirilir. Sigara, 6nceden
belirlenmis olan kisma teker teker yerlestirilerek yakildi. Yanan sigara, hava pompasinin
devreye girmesiyle birlikte siirekli olarak yanmaya devam etti. Hava pompasi, sigara

dumanini ¢ekerek cift yonlii hava akimini olusturur.

Sigara dumani, ¢ift yonlii hava pompasi araciligiyla aspire edilerek hortum vasitasiyla
sicanlarin bulundugu boliime tagindi. Hortum, sigara dumanini siganlarin kafeslerine
yonlendirdi ve dumanin si¢anlarin solunum sistemine girmesini sagladi. Dumanin
sicanlarin bulundugu boliime gecis siiresi onceden hesaplanir ve her giin ayni siirede
uygulama yapildi. Deney diizeneklerinde kullanilan ¢ift yonlii hava pompasi, sigara
dumaninin si¢anlara etkili bir sekilde ulagsmasini sagladi. Pompadan kaynaklanan hava
akimi, sigara dumaninin siganlarin solunum sistemine aktarilmasini kolaylastirir. Bu
sekilde, sigara dumanina maruz birakma islemi etkili ve kontrolli bir sekilde

gerceklestirilir.

) =

man odasi tasarimi.

_ Sekil 2.1. Sigara ve
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2.4. DENEY PROSEDURU

2.4.1. Kontrol Grubu (KG)

Kontrol grubundaki siganlar, deney siirecinde ortam havasina maruz birakilmistir. Bu
grup, sigara dumanina maruz kalan grupla ayni kosullarda, ayn1 siirede ve ayni1 pompa
kullanilarak duman odasinda uygulama yapilan grupla karsilagtirma amaciyla
kullanilmistir. Uygulamaya baslamadan o6nce, duman odas1 sigara etkisinden
arindirilmigtir.  Daha sonra, sigara dumani pompasimnin hortumlart temizlenip
degistirilmistir. Sigara odasinda bulunan hortum agik durumda tutularak, ortam havasinin
pompaya aktarilmasi saglanmistir. Bu prosediir, her giin 120 dakika boyunca siirekli

olarak devam ettirilmistir.

Deney uygulamasi tamamlandiktan sonra hayvanlara, anestezi altinda servikal

dislokasyon yontemi kullanilarak 6tenazi uygulanmaistir.

2.4.2. Sigara Grubu (SG)

Sigara dumanina maruz birakilan hayvanlar, kontrol grubundaki sigcanlarla ayn1 deney
kosullarinda duman odasina yerlestirildi. Her bir hayvan i¢in, sigara pompaya takildiktan
sonra yakildi ve kabin pompaya baglandi. Bu islem, her giin sabah ve aksam olmak {izere
giinde iki kez gerceklestirildi ve her bir uygulama siiresi iki saat olarak belirlendi. iki
uygulama siiresi arasinda sekiz saatlik bir ara verildi. Toplamda on dort giin boyunca,
hafta sonlar1 da dahil olmak {izere ayn1 uygulama gergeklestirildi. Deney siiresi boyunca,
toplamda 196 sigara yakildi. Her bir sigara dumani iiretildikten sonra, hava pompasi
sigara odasina yerlesen ana akim ve yan akim dumanini ¢ekerek bu dumani duman
odasindaki sicanlarin bulundugu alana dagitti. Deney siiresinin sonunda, 15. giinde

hayvanlara anestezi altinda servikal dislokasyon yontemiyle 6tenazi uygulandi.

2.5. CERRAHI ISLEMLER

Hayvanlarin kanlar1 alinmadan oOnce gerekli dozlar hesaplandi ve anestezi icin
ketamin/ksilazin anestezikleri 90/10 mg/kg olarak kullanildi. Bu anesteziklerin belirli bir
oranda intraperitonal olarak uygulanmasi saglandi. Her bir siganin tam anestezi etkisi
gosterdigine emin olunduktan sonra, kardiyak punktur yontemiyle 5 ml oraninda kan

ornekleri alindi. Daha sonra sigcanlar, servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.
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Kan ornekleri, 6zel bir santrifiij cihazinda 4000 rpm hizinda ortalama 14 dakika boyunca
santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonucunda elde edilen serumlar, 6zel olarak tasarlanmig

bir dondurucuda (-80°C) saklandi.

2.6. ELiSA ISLEMLERI

Calismamizda, sigara dumanina maruz birakilan sicanlarin kan serumlarindaki Estradiol
(E2) seviyelerini belirlemek i¢in Farmasina, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai

Korain Biotech tarafindan iiretilen Estradiol (E2) kitini kullandik.

Calismamizin islem basamaklarinda, oncelikle si¢anlardan alinan kanlar kullanilarak
serumlar ayristirildi. Daha sonra, Estradiol (E2) kitinin talimatlarina gore gerekli
reaktifler ve ¢ozeltiler hazirlandi. Mikroplaklar Biotek Epoch makinasina yerlestirildi ve

kit okumasi gerceklestirildi.

Sekil 2.2. Biotek Epoch marka Elisa okumasinda kullanilan cihaz.

Kit Icerigi :

Standart (960pg/ml) 0.5 ml
Standart diluent 3 ml

Mikroelisa

96 kuyucuklu ELISA mikroplate

Str-HRP 6 ml

vV V V V¥V V VY

30 X yikama soliisyonu 20 ml
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YV VWV V V¥V

Biotin E2 Antibody 1 ml
Substrat Soltisyon A 6 ml
Substrat Soliisyon B 6 ml

Durdurma soliisyon

ELISA testi hazirhk asamasi

>

ELISA test asamalar1 standartlarin hazirlanmasi ile baslar ve diliisyon
islemleriyleilgili bir laboratuvar protokolii izlenir. Baslangicta, 6 adet ependorf
tiipi numaralandirilmis ve hazirlanmistir. Her bir tiipe 120uL standart diliient

eklenmistir.

Protokol, 6400 ng/L konsantrasyona sahip standartin hazirlanmasiyla devam
eder. Bu standart, 120ul. alinarak 1/2 diliisyon yapilarak 3200 ng/L
konsantrasyonunda birinci standart olusturulmustur. Bu diliisyon islemi,
baslangi¢ standartinin yar1 konsantrasyonuna diislirmek i¢in standart

diliientinin yar1 hacmi kullanilarakgergeklestirilmistir.

Daha sonra, olusturulan birinci standarttan 120uL alinarak 1/2 diliisyon

yapilarak1600 ng/L konsantrasyonunda ikinci bir standart olusturulmustur.

Ardindan, her bir asamada standartlar yeniden 120puL alinarak 1/2 diliisyon
yapilarak tgiincli, dordiincii, besinci ve altinci standartlar hazirlanmigtir.
Sirasiyla, ticlincii standart 800 ng/L, dordiincii standart 400 ng/L, besinci
standart 200 ng/L ve altinc1 standart 100 ng/LL konsantrasyonlari

olusturulmustur.

Her bir agamada, standartlar pipetle alindiktan sonra vortekslenerek homojen

bir dagilim saglanmistir. Son olarak, alt1 standart kit i¢in hazirlanmistir.

-80°C' de saklanan kanlar ¢alismadan dnce ¢esitli adimlardan gegirilmistir. Kan
ornekleri, -80°C' den c¢ikarilarak -20°C' ye getirilmistir. Daha sonra, kan
ornekleri 4 saat boyunca +4°C' de tutulmustur. Son olarak, ¢alismadan 1 saat

once kan ornekleri oda sicakliginda bekletilmistir.
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ELISA testi basamaklarinin uygulanmasi asamasi

>

Deneyde kullanilan 96' lik plaka, biyolojik numunelerin ve standartlarin analiz
edildigi bir sistemdir. Plakanin ilk iki kuyucugu bos birakilarak, bu kuyucuklar
bir referans olarak kullanilir. Plakanin diger kuyucuklari ise numune ve

standartlar i¢in ayrilmistir.

Deneyin baslangicinda, blank kuyucugun hemen altindan baslayarak belirli bir
miktar numune almir. Numuneler, belirli bir hacimdeki kuyucuklara
yerlestirilir. Ayn1 sekilde, belirli miktarlarda biotin antikorii de ilgili
kuyucuklara eklenir. Bu numuneler ve antikorler, Orneklerde hedef
molekiillerin varligini tespit etmek ve belirlemek i¢in 6zgiil bir reaksiyon

baslatir.

Her bir kuyucuga, streptavidin-HRP adi verilen bir enzim eklenir. Streptavidin-
HRP, numunelerde veya standartlarda bulunan hedef molekiillerle 6zgiil bir
etkilesim kurar ve bunun sonucunda spesifik bir reaksiyon meydana gelir. Bu
reaksiyon, genellikle renk degisimi veya optik sinyal olarak gdzlemlenir ve

hedefmolekiillerin varligini veya konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilir.

Plakanin tizeri, buharlagsmay1 dnlemek amaciyla seffaf jelatinle kaplanir. Bu
onlem, deney siiresince numunelerin ve reaktiflerin stabilitesini koruyarak
sonuglarin giivenilirligini artirir. Jelatin kaplama ayni1 zamanda kontaminasyon

riskini de azaltir.

Deneyin devaminda, plaka kontrollii bir sicaklikta inkiibasyona birakilir.
Genellikle 37°C' de bir etiiv kullanilir ve plaka bu sicaklikta belirli bir siire
tutulur.Bu stire genellikle 60 dakikadir ve hedef molekiillerin numuneler veya

standartlarla etkilesime girmesi ve reaksiyonun tamamlanmasi i¢in yeterlidir.

60 dakika sonra, plaka ters g¢evrilerek icindeki sivilar bosaltilir. Ardindan,
yikamaadimina gegilir. Her bir kuyucuk, en az 300 pL hacminde yikama

sollisyonuyla enaz 5 kez yikanir.

Yikama islemi tamamlandiktan sonra, plakadaki kuyucuklara 1s1k
maruziyetinden kaginilarak substrat soliisyonlar1 eklenir. Bu substrat
sollisyonlar1, streptavidin- HRP enzimiyle etkilesime girerek bir enzimatik

reaksiyonu tetikler. Bu reaksiyon sonucunda bir renk degisimi olusur.
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» Plaka, yine belirli bir sicaklikta (genellikle 37°C) ve belirli bir siire (genellikle
10 dakika) inkiibasyona birakilir. Bu siire, substratin enzimatik reaksiyonunun
tamamlanmasi igin gereklidir. Inkiibasyon sonucunda olusan renk veya optik
sinyal, hedef molekiillerin varligin1 veya konsantrasyonunu belirlemek i¢in bir

gosterge olarak kullanilir.

» Son inkiibasyon siiresinin ardindan, her bir kuyucuga stop soliisyonu eklenir.
Stopsoliisyonu, enzimatik reaksiyonu durdurur ve renk degisimi sabitlenir. Bu
asamadan sonra, plakadaki kuyucuklardaki renk degisimi veya optik yogunluk,

bir spektrofotometre veya 6zel bir okuyucu kullanilarak belirlenir.

» Deney sonucunda elde edilen optik yogunluk degerleri ve standartlarin
yogunluk degerleri kullanilarak bir standart egrisi olusturulur. Bu standart
egrisi, optik yogunluk degerlerine dayali olarak Orneklerin yogunluklarinin
hesaplanmasini saglayan bir formiiliin olusturulmasint miimkiin kilar. Bu
formiil, deneyde kullanilan numunelerin veya standartlarin hedef molekiillerin

varligini veya konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilmasini saglar.

Sekil 2.3. Kuyucuklar yikandiktan sonraki hali.
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Sekil 2.4. Substrat A ve B soliisyonu eklenmis hali.

Sekil 2.5. Stop soliisyonu eklenmis hali.
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2.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplarm varyanslarin homojenligi i¢in Levene Testi kullanildi. Olgiim degerlerinin
normal dagilima uygunlugu 6rneklem sayisina gére Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-
Wilk istatistikleri kullanilarak yapildi. Normal dagilima uygun olan 6l¢iim degerleri igin
parametrik yontemler kullanildi. Parametrik yontemlere uygun sekilde, bagimsiz iki
grubun dlgiim degerleri ile karsilagtirilmasinda “Iki Bagimsiz Grup ‘t” Testi” yontemi

kullanildi.
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3.BULGULAR VE TARTISMA

3.1. BULGULAR

Kontrol ve Sigara gruplarinin ortalama 6strojen seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
gbsterip gdstermedigini belirlemek amaciyla yapilan Iki Bagimsiz Grup ‘t’ testi
sonucunda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (t=5,341;p=0.0002).
Elde edilen istatistiki degerlerde p anlamlilik diizeyi p<0.05 olacak sekilde kabul
edilmistir. Gruplar daha ayrintili incelendiginde Sigara grubunun ortalama Ostrojen
seviyesinin Kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi. (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2
ve Sekil 4.1).

Cizelge 3.1. Sigara kullanimin E2 seviyesi iizerine etkisi.

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P
(ng/L) (ng/L) 0
Estradiol Kontrol 7 176,4 10,26 162,6 1949  0,0002
Sigara 7

141,6* 13,82 119 158,1

*Kontrol grubuna gore anlamli

*k 3k *k

200— '

180

160

140

120

Estradiol (E2) seviyesi (ng/L)

100 ) )
Kontrol Sigara

Gruplar

Sekil 3.1. Sigara kullanimin E2 seviyesi iizerine etkisi.
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Cizelge 3.2. Gruplarin homojenlik ve iki bagimsiz grup t-testi

Varyanslarin
Esitligi icin Levene |Ortalama Esitligi icin t-testi
testi
P(2- rtalamaFark SD %95 Farkin
F [Sig. (P) T ldaf tailed) Fark |giiven arahg
Min Maks
1,814 0,487 5,341 |12 0,0002 |-34,8 6,51 -48,94 20,58
3.2. TARTISMA

Sigara kullanan ve pasif olarak sigara dumanina maruz kalan kisilerin, viicut
metabolizmasinda olumsuz etkiler goriilmiistiir. Sigara kullanimi, diinya iizerinde
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biri olarak goriilmektedir.
Kardiovaskiiler hastalifa yakalanma riski sigara icenlerde igmeyenlere oranla ¢ok daha
yuksektir. Bunun yaninda, birgok hormonal sisteme etkisi belirgindir. Yapilan
caligmalarda sigaranin uzun siire kullaniminin 6strojen hormon saliimim etkiledigi

gOriilmiistiir [108].

Sigara igmenin Ostrojen lizerindeki etkisi kadinlar {izerinde menopoz Oncesi ve sonrasi
donemde farklar olusturmaktir. Premenopozal kadinlar {lizerinde sigara igme ve seks
hormonu seviyeleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalara baktigimizda, 2010 yilinda
yapilan bir calismada, premenopozal kadinlarda sigara igen ve igmeyen gruplar
karsilagtirilmistir. Sigara kullanan kadinlarda, sigara kullanmayanlara gore Ostrojen
seviyesi daha diisiik bulunmustur [112, 113]. Premenopozal kadinlarda yapilan ¢aligma
sonunda Ostrojen seviyesi bizim ¢alismamizin sonuglarin1 destekler niteliktedir. Fakat

ergenlik donemi oncesi sigara kullanimiyla ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Danimarka’ da 2012 yilinda yapilan bir arastirmada, 0strojen tedavisi alan postmenopozal
kadinlarda sigara i¢genlerle igmeyenler arasinda Ostrojen konsantrasyonlar1 incelenmistir.
Sigara kullaniminin, yumurtalik fonksiyonu ve dstrojen metabolizmasi iizerinde olumsuz
etkilere sahip oldugu gdsterilmistir. Serum estron ve estradiol konsantrasyonlar sigara
icenlerde icmeyenlere kiyasla 6dnemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak
Ostrojen tedavisi alan postmenopozal kadinlarda sigara igmenin serum 0Ostrojenlerini

azalttig1 sonucuna ulasilmistir [114]. Yaptigimiz calismaya yakin sonuglar elde edilen bu
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calismada, Ostrojen seviyesinin fizyolojik olarak azaldigi menopoz doneminde sigara

kullanimin bu seviyeyi daha da azalttig1 bulunmustur.

Nikotin, cinsel hormonlarin sentezinde degisikliklere neden olur ve sigara igen kadin veya
erkekte dogurganlig1 azaltir. Ayrica, nikotin, hipotalamus ve hipofiz bezleri arasindaki
hormonal diizenlemeyi etkiler. Sigara dumanina maruz birakilan erkek siganlar tizerinde
yapilan bir ¢aligsmada, dstrojenin saliimini diizenleyen GnRH (gonadotropin salgilatici

hormon) {liretimini tizerinde baskilayici etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Nikotinin, androjenlerin 0Ostrojenlere donilislimiinii katalize eden aromataz enzim
aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Sonug¢ olarak, nikotin dolagimdaki Gstrojen
seviyelerini azaltir ve kadinlarda erken menopoz baslangicina yol agar. Disi siganlar
tizerinde yapilan laboratuvar ¢alismalarinda, kronik nikotin maruziyetinin endojen 17f3-
estradiol (E2; gii¢lii bir dstrojen) diizeylerini azalttig1 gésterilmistir [115]. Bulgularimiza
benzer sonuglar elde edilen bu ¢aligmada 6strojen seviyesi nikotin uygulamasi sonucunda
azalmistir. Nikotinin bu etkisinin, aromataz enzim aktivitesi ve dstrojen reseptdrlerinin
inhibisyonuyla gerceklestigi diistiniilmektedir. Bu etkinin daha iyi anlagilmasi i¢in genis

kapsamli ek ¢alismalar gerekmektedir.

Adeyemi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, nikotin verilen grupta hem 6strojen hem de
progesteron seviyelerinde gozlenen azalma, nikotinin iireme organlart tizerindeki

dogrudan etkisinin bir sonucu olarak degerlendirilmistir [116].

Cogu calisma yetiskin donemde sigara kullaniminin zararlarina odaklanmistir. Ergenlik
donemi ise, sigaraya baglamaya karsi belirgin bir hassasiyetle iligkili, hormonal degisim
donemidir. Ozellikle kiz ergenler, ilk kullammdan sonra yetiskinlere gore nikotin
bagimhiligr daha hizhi ilerledigi gosterilmistir. Sigara kullanimi genellikle ergenlik
doneminde baslamasina ragmen, deney hayvanlari kullanilarak yapilan ¢ogu arastirma
yetigkinlere odaklanmistir. Siganlarda ergenlik, dogum sonrasi 28. giinden 42. giine kadar
oldugu donemi ifade eder. Dogum sonrasi yaklasik 28. giinde gonadal hormonlardaki bir
artigla baglar [117]. Calismamizda bu aragtirmalar géz 6niinde bulundurularak iki grup
olusturuldu. Kronik sigara grubundaki sicanlar 14 giin boyunca giinde 2 kere toplamda 2
saat olmak iizere sigara dumanina maruz birakildi. Kontrol grubuna ise temiz ortam
havasi solutuldu ve alinan kanlar ELISA yontemi kullanilarak okundu. Sigarada bulunan
nikotinin bize bu ¢alismada Ostrojen hormon seviyesini normal derecenin altina

indirdigini gosterdi.
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Soldina ve ark. Sundugu arastirmada, genel topluluktan saglikli kadinlar (18-45 yas), adet
dongiilerinin folikiiler asamasinda Olglime almmistir. Serum estradiol seviyeleri
karsilastirilmistir. Pasif sigara icicilerde serum estradiol seviyesi igmeyen kisilere gore
ylksek bulunmustur [118]. Bunun sebebi akut sigara dumani maruziyeti olabilir. Ayni
calismada bizimle uyumlu olarak kronik sigara dumani maruziyetinin yine Ostrojen
seviyesini azalttig1 bulunmustur. Sigara dumani maruziyetinin erken adélesan donemde
seks hormonlar1 lizerine etkisini anlamak i¢in ileri ¢alismalar yapilmasinin yarar1 olacagi

diistiniilmektedir.
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4. SONUC

Son zamanlarda yetiskinlerde sigara kullaniminin 6strojen hormon salinimi ile ilgili
hastaliklar i¢in risk faktorii olusturdugu {izerine durulmustur. Erken donemde sigara
kullaniminin  olusturabilecegi risk faktorleri ise tam olarak agiklanamamustir.
Calismamizda, siganlarin serum orneklerindeki estradiol (E2) diizeyleri analiz edilmistir.
Elde edilen sonuglar, sigara dumanina maruz kalan grupta, kontrol gurubuna gore
estradiol seviyesinin anlamli olarak diisiik bulundugu gosterilmistir. Sigara grubunda
bulunansi¢anlarda, estradiol seviyesinin belirgin sekilde diisiik 6l¢lilmesi dstrojen salinim
mekanizmasinin bozulmasi ile olusan hastaliklarin sigara kullanimi ile birlikte
gelisebilecegini  gostermektedir. Sigaranin temel maddesi nikotinin, Ostrojenlere
dontlistimiinti katalize eden aromataz enzim aktivitesini inhibe ettigi diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalara ilave olarak nikotin ve Ostrojen hormonu arasindaki iligkiyi tam

olarak anlamak igin ileri seviye ¢aligmalar diizenlenebilir.
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