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OZET

Sigara Icen Bireylerde Prolin, Hidroksiprolin Plazma Diizeylerinin
Olciimii ve Prolidaz Enzim Aktivitesinin Arastiriimast

Amag: Titiin icimine bagh cok sayida hastalik tanimlanmistir fakat tiim
patofizyolojik mekanizmalari heniiz agikhiga kavusturulmamistir. Bu ¢alisma sigara
iciciliginin serum prolidaz enzim aktivitesi ve prolidaz enzim aktivitesinin {iriinii olan

prolin/hidroksiprolin diizeylerine olan etkisini aragtirmak amaciyla planlanmistir.

Materyal ve metot: Bu ¢alisma bir analitik vaka kontrol ¢alismasi olarak
tasarlandi. Caligmaya 54 sigara igen, 43 sigaray1 birakmus ve 53 sigara igmeyen birey
dahil edildi. Prolin, ve hidroksiprolin konsantrasyonlar: bir sivi kromatografi/kiitle
spektrometri cihazi (Sciex QTrap 4500, Foster City, CA) kullanilarak analiz edildi.
Serum prolidaz enzim konsantrasyonlan spektrofotometrik teste gére Chinard reaktifi
ile belirlenmistir.

Bulgular: Prolidaz enzim aktivitesi ortanca degerleri sigara igen grupta hi¢
sigara igmeyen gruba gore istatistiksel olarak daha diisik saptandi [p=0,003,
OR=0,997, 95% CI (0,994-1,000), p=0,025]. Coklu karsilastirmalarda hidroksiprolin
ortanca degerleri kontrol grubunda sigara birakmis gruba gore anlamli daha yiiksek
saptanmigken (p=0,008) multinomial lojistik regresyon analizinde anlamli fark
saptanmadi [=-0,051, OR=0,951, CI 95%=(0,848-1,066), p=0,384].

Sonu¢: Sigara icenlerde serum prolidaz enzim aktivitesi hi¢ sigara
igmeyenlerden 6nemli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu galisma prolidazin sigaraya
bagl geligebilecek hastaliklardaki olasi rollerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, prolidaz, KOAH, malignite.



ABSTRACT

Measurement of Proline and Hydroxyproline Plasma Levels and Investigation

of Prolidase Enzyme Activity in Smokers

Objective: Many smoking-related diseases have been described, but not all
pathophysiologic mechanisms have been elucidated yet. This study was planned to
investigate the effect of cigarette smoking on serum prolidase enzyme activity and

proline/hydroxyproline levels, the products of prolidase enzyme activity.

Materials and methods: This study was designed as an analytic case-control
study. The study included 54 smokers, 43 quit smokers and 53 non-smokers. Proline
and hydroxyproline concentrations were analyzed using a liquid chromatography/mass
spectrometry instrument (Sciex QTrap 4500, Foster City, CA). Serum prolidase
enzyme concentrations were determined by spectrophotometric assay with Chinard

reagent.

Results: The median values of prolidase enzyme activity were found to be
statistically lower in the smoking group than in the non-smoker group [p=0.003,
OR=0.997, 95% CI1(0.994-1.000), p=0.025]. In multiple comparisons, hydroxyproline
median values were significantly higher in the control group than in the smoker group
(p=0.008), but no significant difference was found in the multinomial logistic
regression analysis. [p=-0.051, OR=0.951, 95% CI 95%=(0.848-1.066), p=0.384].

Conclusion: Serum prolidase enzyme activity was found to be significantly
lower in smokers than in non-smokers. This study supports the possible role of

prolidase in smoking-related diseases.

Keywords: Smoking, prolidase, COPD, malignancy.



1. GIRIS ve AMAC

Diinya niifusunun yaklasik yiizde 23'i sigara i¢gmektedir ve sigara i¢imi
koroner arter hastaligi (KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kanserlerin
gogunlugu ve azalan iireme sagligi dahil olmak iizere bir dizi destriiktif hastalikla
iliskilendirmigstir (1). Tiitiin i¢imine bagli gelisen hastaliklarin kesin mekanizmalar:
heniiz tamamen agikliga kavusturulmamus olsa da, solunan tiitiin dumam viicuttaki
eksojen ve endojen serbest radikallerin miktarmni artirarak oksidatif stresin artmasina
neden olmaktadir. Bu artan oksidatif stres vazomotor disfonksiyona, artmis
protrombotik ve azalmis fibrinolitik faktorlere, 16kosit ve trombosit aktivasyonuna,
artmug lipid peroksidasyonuna, artmis adezyon ve inflamatuar molekiillere ve diiz kas
proliferasyonuna yol agmaktadir (2-5). Sigara dumamndaki kanserojenler DNA ile
kovalent baglar olusturarak DNA eklentileri adi verilen molekiiller olusturmakta
boylece DNA'ya dogrudan zarar vererek mutasyonlara neden olmakta ve neoplastik
tiimor olusumuna yol agmaktadir (6, 7).

PEPD geni tarafindan kodlanan prolidaz (peptidaz D), C-terminal prolin veya
hidroksiprolin igeren imido dipeptitleri pargalayabilen tek enzim olan, her yerde
eksprese edilen bir sitozolik metalloproteinazdir. Prolidaz, kollajen geri doniisiimii
sirasinda hiz sinirlayier adimi katalize eder ve protein metabolizmast, kollajen dongiisii
ve matriksin remodeling siirecinde 6nemlidir. Bu nedenle prolidaz, yara iyilesmesi,
inflamasyon, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu ve karsinogenez gibi birgok fizyolojik
stiregte ¢ok 6nemli bir rol oynar (8). Prolidazin nitrik oksit (NO) aracili fosforilasyonu
enzim aktivitesini arttirmakta, fosforilasyonun inhibisyonu ise prolidaz enzim
aktivitesinde azalmaya yol agmaktadir. Prolidaz aktivitesi ile olusan prolin ve
hidroksiprolin iiriinleri kollajen biyosentezini uyarmakta, Hipoksi ile indiiklenebilen
Faktor (HIF)-la'nin degredasyonu onleyerek bu molekiilii stabilize etmekte ve TGF
reseptor aracili yollari indiiklemektedir (8, 9). Prolin ve prolin kalintilarnin
posttranslasyonel hidroksilasyonu yoluyla iiretilen hidroksiprolin kollajen proteininin
primer yapisindaki tiim aminoasitlerin yaklasik %20°sini olusturmaktadir (10). Prolin
kollajen sentezine katilmanin yam sira hiicrelerde redoks dengesinin saglanmasinda
da gorev almaktadir (11, 12). Prolinin de novo sentezi TGF-f ile indiiklenen kollajen

protein tiretimi ve organ fibrozu icin cok onemlidir ve idiopatik pulmoner fibrozis



(IPF), karaciger sirozu ve yara yeri iyilesmesi gibi durumlarda rol oynamaktadir (10,
13).

Son zamanlarda prolidazin Kkatalitik aktivitesinden bagimsiz hiicresel
regiilasyonda bir biyolojik diizenleyici protein olarak yeni rollerinin oldugu ortaya
ciknustir. Prolidaz human epidermal growth faktor reseptorleri EGFR/ErbB2 ve
HER2/ErbB2 i¢in bir ligand olarak islev gormektedir. Prolidazin ekstraselliiler EGFR
reseptoriine baglanmasi; hiicre ¢ogalmasi ve ekstraselliiler signal-regulatér kinaz
(ERK) 1/2, fosfoinositid 3-kinazlar (PI3K), protein kinaz B (Akt), rapamisinin memeli
hedefi (mTOR) ve sinyal transdiiser ve transkripsiyon aktivatorii-3 (STAT3) gibi
mediatorlere etki ederek hiicre cogalmas: ve biiylimesinde 6nemli olan asagi akis
yolaklarini uyarmaktadir. Ayrica prolidaz asir1 eksprese edilmis HER2/ErbB2
reseptorlerini baglamakta ve internalizasyon ve degredasyona neden olan Src ile
iligkisini bozarak asagi akis sinyalini inhibe etmektedir (14-17). Katalitik
aktivitesinden bagimsiz olarak prolidaz dogrudan baglanma yoluyla p53 timor
baskilayici proteinini de diizenlemektedir. p53 fosforilasyonunun inhibisyonunu ve
bunun MDM?2 (mouse double minute 2) ile etkilesiminin bozulmasini igeren ikili bir
mekanizma p53'iin sitozolde sekestrasyonuna yol agarak p53'iin hem transkripsiyona
bagimli hem de transkripsiyondan bagimsiz aktivitelerini onlemektedir (18). Ek olarak
prolidaz flaviviriis enfeksiyonu sirasinda tip I interferon (IFN-I) immiin yanitinin
diizenleyicisi olarak rol oynamaktadir. Prolidaz IFN-I reseptoriiniin (IFNRI)
olgunlasmasi ve trafigi igin esastir. Enfeksiyon sirasinda flaviviriisler tarafindan
iiretilen yapisal olmayan protein 5 (NS5) prolidazi baglayarak IFN-I tepkisini
azaltmaktadir (19).

Bu ¢aliyma sigara iciciliginin serum prolidaz ve prolidaz iiriini olan
prolin/hidroksiprolin diizeylerine olan etkisini arastirmak amaciyla planlanmgtir.
Aragtirabildigimiz kadariyla, daha once insanlarda sigara igiciligi ile prolidaz
arasindaki iliski degerlendirilmemistir. Biz bu calismada sigara igenler, sigarayi
birakanlar ve saglikli kontroller arasinda serum prolidaz diizeylerini karsilagtirarak
sigaraya bagli gelisebilecek hastaliklarda prolidazin olasi rollerine vurgu yapmayi
amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiitiin Tarihi ve Genel Ozellikleri

flk tiitiin tarim1 Amerika da yapilmaya baslanmistir. Milattan 6nce 1500’ lu
yillarda orta Amerika uygarliklarindan olan Mayalar ilk kez tiitiin yapraklarin kendi
yaptiklar pipolarda, ufalayip sararak, ¢igneyerek ya da derilerine siirerek kullanmaya
baslamuslardir. Daha sonra tiitiin kullammi giiney bolgelere Inkalar, kuzey bolgelere
ise Kizilderililer tarafindan yayilmistir. Uzun yillar sigara igmek saglikli bir davrams
olarak benimsenmistir. 16.asirda tiitiin “kutsal ot” ya da “tanrinin sifasi” olarak tabir
edilmistir (20). Yukatan yarimadasinda tarihi taglar lizerinde ilkel pipo figiirleri ve
degisik tiitin kullanim bigimleri bulunmustur. Christopher Colombus’un Kuba
yolculugu sirasinda yerlilerin “tobacco” adini verdigi bitkiyi kesfetmesi ile Avrupalilar
tiitiin ile tanigmistir. Amerika da 1612 de tiitiin ticaretine baslanmistir. 1881 de sigara
sarma makinalarinin bulunmasi ile tiitiin tiretimi hizlanmig, RJ Reynolds’un 1913 de

Camel markasini tanitmasiyla diinya geneline yayilmustir (21).

Osmanli’da gemici ve tacirler vasitasi ile Istanbul’a tiitiin getirildigi ve tiitiin
tarimmnin ilk Makedonya, Kircali, Yenice ve Anadolu bolgesinde Ege de yapildig
kayitlara gecmistir. IV. Murat 1611 yilinda tiitiin igmeyi yasaklamus, yapilan biitiin
yaptirimlara ragmen, tiitiin kullanimi devam etmis, tiretim alam ise hizla genislemistir
(22).

Ulkemizde paketli tiitiin iiretimi 1874 de fabrikalar da baglamustir. 1883 de ise
tiitiin isletilmesi yetkisi dis borglar nedeni ile Reji Sirketi’ne verilmistir. 26.02.1923
tarih ve 558 sayili kanun ile tiitiin iiretimi, satis1 ile ilgili islemlerin devlet tarafindan
yiriitilmesi kabul gormiistiir. 1925 de tiim haklar yeniden Tiirkiye Cumhuriyeti
Devleti’'ne birakilmistir. 19.10.1983 tarih ve 2929 sayili yasa ile tiitiin ve tiitiin
iiriinlerinin ithalat yasag: yiiriirliikten kaldirilmigtir (23).

2.2. Sigara Epidemiyolojisi

Diinya tizerinde yaklasik bir milyar tiitiin kullanan kisinin %80°1 gelismekte
olan iilkelerde bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Tiitiin Salgini 2021



raporuna goére bir yilda tiitiin kullandig: i¢in 8.7 milyon Kkisi tiitin dumanina maruz
kaldig1 i¢in ise 1,2 milyon kisi hayatim yitirmektedir. 2025 yilina gelindiginde bu
sayinin 9 milyona ulagmasi beklenmektedir (24). Tiitiin tiriinler1 kuzeyde popiilerligini
yitirmis olsa da, Orta Dogu, Asya, Afrika ve Pasifik gibi sanayilesmenin tam elde
edemedigi yerlerde pazarlanmaya devam etmektedir. Afrika, pazarlama i¢in en biiyiik

potansiyeldir (25).

2011 yilinda Amerika da lise 6grencilerinin elektronik sigara (e-sigara)
kullanimi %1,5 olmasina karsin 2020 de bu oran %19,6 olmustur (24)

2016 yili TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gore ise 15 yas ve iizeri
devamli ve ara sira tiitiin kullanan ve kullanmay1 birakmus kisilerin toplam oram %43,5
iken bu oran 2019 yilinda %45,6’ya ulagnmustir. Bununla birlikte erkeklerde %41,3,
kadmlarda ise %14,9 oraminda tiitlin kullanim orami tespit edilmistir. En cok tiitiin
kullanan yas grubu %42.8 oran ile 35-44 yas aras1 olmustur (26).

2021 saglik istatistikleri yillig1 verilerine gore 15 yas ve iizeri bireylerin her
giin tiitlin ve tiitiin {iriinii kullanma durumlarinin uluslararasi karsilastirilmasinda
Bulgaristan %29 ile ilk sirada, Tiirkiye ise %28 ile ikinci sirada yer almaktadir (27).
15 yas ve tizeri sigara kullanan bireylerde 2020 yilina ait kisi basmna diisen ortalama
giinliik sigara adedinin uluslararasi karsilagtirmas: Sekil 2.1'de gosterilmektedir (26).
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Naot; Tiirkive verisi 2019 yrlna aittir. Olke verilers 2020 ylina veya en yakin yilo aittir.

Sekil 2.1. 15 Yas ve Uzeri Sigara Kullanan Bireylerde Kisi Basina Diisen Ortalama
Giinliik Sigara Adedinin Uluslararas: Karsilastirmasi (26)

2.3. Diinya da Tiitiin Kontroli

1950 yilinda ABD de Graham ve Wynder’in, Birlesik Krallik ta da Hill ve
Doll’iin sigaranin saglik {izerine zararl etkilerini ortaya cikaran galigmalari diinya
genelinde tiitiin ticaretini olumsuz etkilemeye baslamistir (28). 1962 de Avrupa da
yaymlanan Royal College Report ve 1964 de Amerika da yaymnlanan Surgeon
General’s Report verilerine gore akciger kanseri ve sigara arasinda bir baglanti oldugu
gosterilmistir (28). ABD bu rapora gore tiitiin kontrolii a¢isindan sigara paketleri
iizerinde uyanlanin yer almasi ve sagliga olumsuz etkileri hakkinda halkin
bilinglendirilmesi i¢in bazi uygulamalar getirmistir (28). Ardindan Singapur, Norveg
ve Finlandiya gibi bir¢ok iilkede de benzer uygulamalara gecilmistir (28).TKCS
(Tiitiin Kontrol Cergeve Sozlesmesi) ilk uluslararas: tiitiin kontrolii sozlesmesi olarak
2003'te yiiriirlige girmistir (29). 2008 yilinda DSO tarafindan TKCS'ye katilan
iilkelere tiitiin kontrolii konusunda baslica alti maddeyi barndiran MPOWER
yaklasimi 6nerilmistir (30).



Bu paketteki maddeler sunlan igermektedir (30).

v" M (Monitor tobacco use and prevention policies): Tiitiin kullanim ve
engelleme politikalarim izle,

v P (Protect people from tobacco smoke): Toplumu tiitiin dumanindan
koru,

v' O (Offer help to quit tobacco use): Sigarayr birakmak isteyene yardim
oner,

v W (Warn about the dangers of tobacco): Sigaramin zararlar1 hakkinda
uyar,

v E (Enforce bans on tobacco advertising, promotion and sponsorship):
Sigara reklami, tanitimi ve sponsorluk yasag: getir,

v R (Raise taxes on tobacco): Vergiler ve fiyat miktarmi artir,

2.4. Tiirkiye de Tiitiin Kontrolii

1980 den 6nceki tiitiin firetimi ve pazarlanmasi ile ilgili islemlerin kontroliinii
cumhuriyetin ilk kurumlarindan olan Tekel saglamaktadir (31). 24 ocak 1980 de alinan
kararlar ile Tiirkiye'de tiitiin isletimi; Tekel kurumundan alinarak uluslararasi
sirketlere devredilmis ve bu da promosyon, reklam gibi organizasyonlarin artmasina,

tiitiin tiiketiminin hizlanmasina neden olmustur (32).

Ulkemizde tiitiinle miicadele de ilk yasal diizenleme olan 1996 yilinda ¢ikarilan
4207 sayil “Tiitiin Mamullerinin Zararlariin Onlenmesine Dair Kanun® vyiiriirlige
girmistir. Bu kanunla 6zellikle toplu tasima araglarinda sigara kullammina yasak
getirilmistir. 2004 yilinda DSO niin hazirladigi TKCS protokolii imzalanmistir. TKCS
ile birlikte 4207 say1li kanun da diizenlemeler yapilmis ve 19.01.2008 de 5727 sayili
kanun uygulamaya koyulmustur. Bu gelismelerle birlikte Tiirkiye tiitiinsiiz ilkeler
siralamasinda ilk alt: iilke arasina girmis ve 2013 yilinda Tiirkiye DSO raporunda M-
POWER kriterlerinin tiimiinii uygulayan ilk iilke oldugu belirtilmistir (33, 34).



2.5. Sigara ile Miicadele de Aile Hekimliginin Rolii

Sigara birakma danismanligi da sigara bagimliligi kadar karmasik ve zor bir
siiregtir. Sigara ya karsi verilen miicadelede tiim saglik personelinin ¢aligmasina
ihtiyag oldugu bir gercektir. Ulkemizde sigara kullamm oranlarinin; hekimlerde
%42,3, hemsirelerde %41,8 ve hemsirelik boliimii 6grencilerinde %8,6 oldugu
goriilmiistiir (35).

Bu kadar sik goriilen tiitiin kullanimi ile miicadelede iilkemizden en ¢ok
bulunan hekim Kitlesi olan birinci basamak hekimlerinin gérev sorumlulugu ¢ok
fazladir. Bu sekilde bir hizmet verebilmek ic¢in oOncelikle bulunduklari yerin ve
gorevlilerin bu ihtiyaglara cevap verebilecek konumda olmasi 6nem arz etmektedir
(36).

ABD’de Ulusal Kanser Enstitlisii'niin saghk merkezleri igin belirledigi
kosullar su sekildedir (36):

« Doktor ve personel sigara kullanmamali

* Calisanlann sigara kullanmamasi taviz verilmez bir politika olarak kabul

edilmeli
» Bulunduklan ortamda sigara biraktirma ile ilgili afis ve resimler olmal
« Sigara biraktirma ile 1lgili egitim materyali bulundurulmal

* Saglik personelinin sigara biraktirma programma katilimi saglanmali ve

gerekirse hastaya yardim sunabilmeli
* Her vizitte sigara kullamimini sorgulayan bir sistem olusturulmali
* Hasta kayitlarinda sigara kullanimi hakkinda bilgi olmali
» Hastalarin sigara kullanimlan takip edilebilmelidir.

Aile hekimligi, ¢ekirdek yeterliliklerinden kapsamli yaklasimin bir pargasi
olan saghig koruma ve gelistirme stratejilerini uygun bir sekilde uygulayarak genel

saghk durumunun iyilesmesine katki saglamaktadir (37).



Her on sigara igicisinden yedisinin aile hekimlerini yilda en az bir kez ziyaret
ettigi diistiniildiigiinde; aile hekimligi sigara birakma programlarini destekleme adina
ana rolii iistlenmektedir (38). Ulkemizde sigarayi birakma oram %27,2 dir. 65 yas iistii
grupta en fazla olmakla birlikte 45 yasindan sonra birakma orani hizli bir sekilde
artmaktadir. Genglerde ise bu oran %10’dan daha diisiiktiir. Ulkemizde 15 yas ve iizeri
sigara igenlerin yaklasik %50 sinde son bir yilda sigaray: birakma girisimi vardir ve
herhangi bir nedenle bir saglik kurulusuna gidenlere sigaray: birakma tavsiye orani ise
%43 olarak bildirilmistir (39).

Kisa hekim tavsiyelerinin birakma oranlarim iki Katina ¢ikarabildigi (40),
kendi baslarina birakmaya calisan ve tavsiye edilen birakma yontemlerini
kullanmayanlarin ¢ogunlugunun ise sekiz giin iginde sigaraya yeniden basladig
gosterilmistir (41).

Tekrarlanan taramalar klinik basari oranlarim artirdigi icin hastalarin her
ziyaretlerinde tiitiin kullanimi sorgulanmalidir (42).

2.6. Sigaramin Saghgmiza Etkileri

Sigara Dumanindaki Kimyasal io;erlk

Sigara dumaninda; basta nikotin, agir metaller ve N-nitrozaminler olmak iizere
7000°den fazla zararli kimyasal bulunmaktadir (28). Nikotinik asetilkolin
reseptorlerine agonistik etki yapan nikotin; daha gok rahatlatici etkisi nedeniyle sigara

kullanimina neden olmaktadir (43).

Tiitiin bitkisinin koruyucu maddesi olarak bulunan nikotin, bocek ilaci olarak,
zararl bocek ve haserelere kars: da kullamilmistir (44). Kanser yapici etkisi belirgin
olan N-nitrozaminlerin beyin, akciger, karaciger, mide, yemek borusu ve mesanede
kanser yaptigi kanitlanmustir (45). Emilimi kolay olan kadmiyum agir metali; tiitiin
bitkisinin kokleri ile topraktan alinmakta; yapraginda ve sigara dumamnda yiiksek
oranlarda bulunmaktadir (46).

Tiitiin bitkisinde depolanan diger bir agir metal olan kursunun ise tek bir sigara
tiiketildiginde bile viicuda 4-39 ng miktarinda gegtigi bildirilmistir (47).



Sigara dumanmnda bazi titiin bitkilerinde bulunan radon elementinin
bozunmas: sonucu; Polonyum-210 ve Kursun-210 izotopu gibi radyoaktif maddeler

olugmakta ve insan viicuduna ge¢gmektedir (48).

Sigaranin Yol A¢tig1 Saghk Sorunlari

Sigara dumaninda bulunan toksinler kan dolagimu ile viicudun her yerine ulasir;
¢ogu organa hasar verebilirler. Sigara kullanma siiresi, baglama yas1, kullandig: iiriiniin
miktar1 ve niteligi gibi 6zellikler; ilgili hastaliklar ve mortalite diizeyi ile dogrudan
iliskilidir (38). Sigara igenler, igmeyen kisilere gore tahmini 20-25 yil daha az yasam
stiresine sahiptir (49).

Sigaranin Neden Oldugu Kanitlanmis Bazi Hastaliklar (38):

= Kadnlarda azalmis dogurganlik

= Erken membran riiptiirii, plasenta previa ve ablasyo plasenta

= Preterm eylem ve kisalmus gebelik siireci

= Prematiir gelisim gosteren yasla iliskili akciger kapasitesinde azalma

= Fetal gelisme geriligi ve diisiik dogum agirhg:

= (ocuk ve adolesanlarda respiratuvar bulgular; 6ksiiriik, balgam, wheezing ve
dispne

= (ocukluk ve adolesan ¢aglarinda yetersiz akciger gelisimi

= infantlarda azalmis akciger kapasitesi

= Cocukluk ve adolesan déneminde astimla iligkili bulgular (6r. wheezing)

= Ani Bebek Oliimii Sendromu

= Subklinik ateroskleroz

= Koroner kalp hastalig

= Abdominal aort anevrizmasi

= Inme

= Kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH)

= Akut respiratuvar enfeksiyonlar, pnémoni

= Erigkinin tiim respiratuvar bulgulan; oksiiriik, balgam, wheezing, dispne

= Zayif veya yetersiz astim kontrolii



= Post-menapozal kadinlarda diisiik kemik mineral dansitesi

= Kalca kiriklan

= Yara iyilesmesinde bozulma ve respiratuvar komplikasyonlarla seyreden
olumsuz cerrahi sonuglar

= Peptik iilser

= Katarakt

= Artmis 1§ giicii kayb1

= Akut miyeloid l6semi

= Safra kesesi, serviks, 6zofagus, bobrek, larinks, akciger, oral kavite, farinks,

pankreas, mide kanserleri

KOAH ve Solunum Yolu Hastalhiklar1

Sigaranin  sebep oldugu hastaliklarin  basginda KOAH, solunum yolu
hastaliklari, akciger kanseri gelmektedir (50).

Sigara dumaninda hava pasajlarin: etkileyen birgok kimyasal madde vardir.
Akcigere giren bu maddeleri viicut oksiiriikle digsar1 atmaya ¢ahisir. Hava yollarinda
bulunan silialar bu maddeler tarafindan etkilenir ve isleyisi bozulur. Uyku halinde iken
normal sekline gelen silialar 6zellikle sabah oksiiriigiine neden olur ve daha 6nceden
akcigerlere yerlesmis zehirli maddeleri atmaya galisir. Ancak sigaranin devamli

kullanilmasi ile bu silialar hareket yetenegini kaybederler (51).

Sigara dumanindaki toksik ajanlar inflamasyona ve mukozal degisimlere neden
olmakta ve solunum yollarinda ciddi patolojik sorunlara yol agmaktadir. Bunlardan
bazilar: alveolar makrofaj aktivitesinde bozulma, peribronsiyal inflamasyon, mukozal
klerenste azalma, kiigiik hava yollarinda mukus tikaglari, miikoz bezlerde hiperplazi
ve fibrozistir. Sigara brons diiz kaslaninda kasilma yaparak hava yolu direncini
olusturmaktadir ve zamanla FEV (zorlu ekspirasyon hacmi) degeri azalarak KOAH
meydana gelmektedir (50).
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Kanser

Sigaramin kanser vapici etkisi arastinlnis ve bazi mekanizmalar ortaya
gikarilmigtir. Bunlardan bazilarnn p-53 tiimor supresor gen mmhibisyonu DNA'daki
metabolik bozukluk ve K-ras onkogen mutasyonlaridir (38).

Sigara ile 1ligkisi oldugu bulunan ilk kanser tiirli akciger kanseridir. Ortalama
her yil 1,6 milyon kisi akciger kanseri nedeni ile yasamuni yitirmektedir ve sigara igen

akciger kanserli hastalarin prognozu daha kotii seyretmektedir (52).

Genis kohort galismalan ile sigara ve akciger kanseri arasmdaki iliski
ispatlanmigtir. Akciger kanseri olan hastalarin %90 1 sigara kullanmakta ve sigara

kullananlarin da % 20 si akciger kanserine yakalanmaktadir (38, 53).

Sigara tim akciger kanser tiirlerinin bilinen en sik sebebidir. En sik tam
konulan tiirii; kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserleridir ve diinya genelinde sigara

kullanan 500 milyondan fazla kisi yiiksek riske sahiptir (38, 52).

Sigara kullanan kigilerde larenks kanseri 20-30 kat daha fazla goriilmektedir.
Larenks kaynakli kanser éliimlerinin ortalama %85', oral kavite kaynakl olanlarin ise
%70'1 sigara ile dogrudan alakas oldugu gériilmiistiir. Sigara 6zofagus kanserleri i¢in
de bir risk faktoriidiir ve giinde en az bir paket sigara kullananlarin 6zofagus
kanserlerine bagl 6liim oranlar hi¢ sigara kullanmayanlardan 10 kat daha yiiksektir
(38).

Viicudumuza aldigimiz sigara dumaninda bulunan karsinojen maddeler en son
bobrekler ve mesaneye ugramakta ve en uzun siirel direk maruziyet burada olmaktadir

(38).

Sigara dumaminda bulunan benzen; 16semi i¢in 6nemli bir risk faktériidiir ve
sigara kullananlarda losemiye bagh oOliim orami %50 daha fazla goriilmektedir.
Ozellikle myeloid l6semi de bu risk daha fazladir (38).
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Kalp ve Damar Hastahiklar:

Kalp damar hastaliklari diinya genelinde baslica 6liim nedenleri arasindadir ve
onlenebilir risk faktorlerinden en 6nemlisi sigaradir. Sigaranin neden oldugu oksidatif
stres, insiilin direnci ve sempatik sinir aktivasyonu sigara nedenli kalp ve damar
hastaliklarinin temelini olusturmaktadir (51, 54).

Sigaranin trombosit aktivasyonu yapmasi ve endotel yapisini bozmasi sonucu
arteriyel trombozlar ve ateroskleroz gelismektedir. Bundan dolay: sigara akut koroner
sendrom ve inme i¢in onemli risk faktorii olusturmaktadir. Ayrica serebral anevrizma
ve subaraknoid kanamanin da nedenleri arasinda gosterilmistir (51, 54).

Miyokard enfarktiisii gecirme riski, kullanilan sigara miktar ile orantili olarak
artmaktadir (38).

Periferik arter hastaliginda 3 kat, abdominal aort anevrizmasinda 5 kat, inmede
ise 2 kat daha fazla risk faktorii olarak bulunmaktadir (54).

Diger Sistem Hastaliklar

Sigara kullanimi mide ve duodenum iilseri goriilme oranim 2 kat artirmaktadir
(49). Ayrica kemik mineral dansitesini azaltmakta, basta postmenapozal kadinlar
olmak iizere osteoporoz ve kirik riskini artirmaktadir (55). Osteoporoz olusumunu
aciklayan iki mekanizma ileri stiriilmiistiir. Birisi nikotinin dstrojene antagonistik etki
eden reaktif iriinleri artirmasi, digeri de; nikotinin osteoblastik fonksiyonlar

baskilamast ile ilgilidir (51).

Sigara kullaniminin yara iyilesmesi tizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir
(56).

Yasla birlikte olusan makula dejenerasyon riski ve katarakt olusumunu
artirmaktadir. Cilt yaslanmasini kolaylastirip kirisikliklara neden olmaktadir (49).

Pasif igicilige maruz kalmak inme riskinde %20-30 artisa neden olmaktadir.
Giinliik bir paketin iizerinde sigara tiiketimi inme sikligim alt1 kat artirmakta ve ayni
anda hipertansiyon hastalig: eslik ederse risk 20 kata ¢ikmaktadir (38).
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Glukoz intoleransi insidansi sigara kullananlarda %22, pasif iciciler de%17,
i¢ip de birakmus olan kisilerde %14 aktif ve pasif higbir sekilde maruz kalmayanlarda
ise %12 oldugu saptanmustir (57).

2.7. Gebelik ve Laktasyon Donemin de Etkileri

Gebelik doneminde sigaraya pasif ya da aktif olarak maruz kalmak perinatal
mortalite ve morbiditeyi 2 kat artirir. Anne karminda ki bebege yeterli miktarda oksijen
tasinmasina engel olur ve emzirenlerde anne siitiine gegen kimyasal maddeler hem siit
iiretimini; hem de siitteki vitamin C oramini azaltarak bebegin beslenmesini olumsuz
etkilemektedir. Bir tek sigara icimi bile fetiisii etkilemektedir ve anne adaylari ne kadar

az sayida ve siirede sigara igerse bebegin gelisimi de daha saglikli olacaktir (51).

2.8. Sigara Dumam ve OKsidatif Stres

Fizyolojik sartlarda, hiicrelerde devamli olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
onlarla etkilesimde bulunan antioksidanlar bir uyum igindedir. Bu uyumun ROS lehine
kaymas: yani hiicrede siiperoksit radikallerinin artmasi veya antioksidan savunma
sistemlerinin yetersiz kalmasi oksidatif stresi ortaya g¢ikarir. ROS’daki birikme
hiicreye toksik etki eder ve hiicredeki lipid, protein ve niikleik asitleri hasarlayarak,
hiicre i¢i sinyal yolaklarini bozar (58).

Sigara dumanindaki serbest radikaller viicudumuzun tiim hiicresel yapilarina
ve dokularina hasar verir. Sigara i¢ilmeye baslandig1 birka¢ dakika icinde maksimum
diizeye ulasan serbest radikaller viicutta bulunan vitamin E, vitamin C, vitamin A gibi
bazi antioksidan maddeleri tiikketmektedir. Boylece vaskiiler duvarlarda oksidatif stres

olusumuna ve dolayl olarak lipid peroksidasyona yol agmaktadir (51).

2.8.1.Reaktif Oksijen Tiirlerinin Olusum Mekanizmasi ve islevselligi

Bir ve daha ¢ok eslenmemis elektron bulunduran kararsiz molekiiller serbest
radikaller olarak adlandirilirlar. Cevresel oksidanlar (sigara dumani, alkol, ilag
toksisitesi, ultraviyole radyasyon, hava kirliligi, yogun fiziksel aktivite gibi) ve
metabolik siiregler (hiicresel solunum) siirekli olarak ekzojen ve endojen serbest
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radikalleri tretirler. Bu maddelerin giiglii oksidan ozellikleri vardir ve kisa
Omiirliidiirler. Organizmada baska bir radikalle veya radikal olmayan bir ajanla
birleserek molekiiler diizeyde pek g¢ok biyolojik etkiye sebep olurlar. Sonunda
organizma i¢in 6nemli olan DNA, protein, lipid gibi yapilar1 oksidatif hasara ugratirlar.
(59).

2.8.2. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri Kaynaklar

Serbest oksijen radikalleri aerobik canlilarda fizyolojik bir siire¢ olarak
olusmaktadir. Bu sekilde reaktif oksijen tiiri olusmasina endojen kaynaklar
denilmektedir (60). Ayn: zamanda bazi kimyasal ve fiziksel faktorler gibi dis etkenler
de reaktif oksijen tiirlerinin eksojen kaynaklari olarak adlandirilmaktadir (61). Sekil
22" de reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklar  gosterilmektedir  (58)

ENDOJEN KAYNAKLAR EKSOJEN KAYNAKLAR

mitokondri
peroksizom
lipooksijenaz

Ultraviole iginlar
lyonize radyasyon
Sigara ve hava kirliligi
Cevresel toksinler
Inflamatuar sitokinler

NADPH oksidaz
sitokrom P450

Sekil 2.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklari (58)

Endojen Kaynaklar

Endojen serbest radikal ve reaktif oksijen tiirleri esas olarak mitokondride

elektron tasima siteminde olusmaktadir (62).

NADPH oksidaz enzimi de baska bir endojen serbest radikal kaynagidir.
Bagisiklik sistemi elemam olan makrofaj ve notrofiller ortamda ki patojenleri yok
etmek i¢in NADPH oksidazi kullanarak siiperoksit ve benzeri maddeler iiretirler.
Bununla birlikte tiroid dokusu, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak monositler,
endotelyal hiicreler ve fibroblastlar da hiicre i¢i sinyal yollarinda kullanmak igin

NADPH oksidaz enzimi ile siiperoksit olustururlar (63).
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Lipoksijenazlar, siklooksijenazlar, ksantin oksidaz, sitokrom p450 enzimleri ve
endoplazmik retikulumda flavoenzimleri de diger endojen serbest radikal
kaynaklaridir (64).

Eksojen Kaynaklar

Yasadigimz cevre kosullari, kullandigimiz ilaglar ve diyetle aldigimiz bazi
uriinler eksojen serbest radikal kaynaklarini olusturmaktadr.

Basta sigara dumani olmak lizere asbest ve karbonmonoksit gibi kirli hava
sartlar, toliien, tiner, formaldehit gibi kimyasallar, X-RAY ve UV ismlar1 ve gesitli
bocek ilaglarina maruziyet; viicudumuzda ki reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikalleri artirmaktadir (65).

Eksojen kaynaklar arasinda bulunan hava kirletici maddeler; icerisinde farkli
oksidanlar barindirmasi nedeni ile oldukca 6nemlidir (66). Tablo 2.1’ de bazi reaktif
oksijen tiirleri gosterilmektedir (58).

Tablo 2.1. Bazi Reaktif Oksijen Tirleri (58)

Radikal Tiirler Non-radikal Tiirler
Siiperoksit Radikali (0*) Hidrojen Peroksit (H>0:)
Hidroksil Radikali (OH") Singlet Oksijen (02)
Peroksil Radikali (RO,) Hipokloroz Asit (HOCI)
Hidroperoksil Radikali (HO,) Hipobromoz Asit (HOBr)

Siiperoksit (02-): Diradikal durumdayken bir elektron alarak negatif yiiklenen
siiperoksit radikali, stiperoksit anyonu diye de ifade edilir. Bu olay ozellikle
mitokondride ATP iiretimi esnasinda gergeklesir. Ozellikle hidrojen peroksit
olusumunda gorev almasi canli i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir (67).
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Hidroksil Radikali (OHe): Reaktif oksijen tiirleri arasinda en giiglii
olanlardan birisidir. Cesitli molekiillerle giiclii reaksiyonlara girip canl
organizmasindaki yapilara zarar verebilmektedir. Ozellikle lipid ve protein gibi
makromolekiil yapilara elektron transferi yaparak veya bu yapilardan proton kopararak

bu hasara neden olmaktadirlar (68).

Hidrojen Peroksit (H202): Genel olarak oksidazlar tarafindan katalizlenen
reaksiyonlarla oksijen molekiilii 2 elektron alarak veya siiperoksit anyonu 1 elektron
alarak indirgenir. 2 adet H+ molekiilii ile birlesmesi sonucunda da hidrojen peroksit

ortaya ¢ikar (58).

02 +2e” +2HY — HzOz

0;_ +e +2HY — H202

Hidrojen peroksit 6nemli oksidanlardan biri olmasa bile, serbest radikallerin
olusumunda etkili olmaktadir. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlan sayesinde reaktif
ozelligi giiclii olan hidroksil radikali ortaya ¢ikmaktadir (58).

Fenton Reaksiyonu: H,0, + Fe*? » OH' + OH™ + Fe*?

Haber-Weiss Reaksiyonu: 05 + H,0, - OH" + OH™ + 0,

Singlet Oksijen(0:2): Molekiiler oksijende elektron transferi gercekleserek
olusur (69). Basta DNA eslesmesinde adenin-timin ¢iftinin guanin-sitozin'e
doniismesine neden olarak; DNA da bozulmalara ve degisik mutasyonlara yol
a¢maktadir (67).

2.8.3. Serbest Radikallerin Fizyolojik Etkileri

Her giin viicudumuzda bir tek hiicre de 10-20 bin arasinda reaktif oksijen

molekiilii tiretildigi varsayilmaktadir ve hiicre farklilagsmasi, savunma sistemi ve diiz
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kas kontrolii gibi olaylar i¢in gereklidir. Bu say1 arttikga DNA, lipit ve protein gibi
molekiillerde yapisal bozukluklar olusmaya baslamaktadir. Bu yiizden fizyolojik

olarak bulunan serbest radikallerin etkileri miktarina gore degismektedir (70).

Reaktif oksijen iiriinlerinin zararh etkileri ile hiicre ve doku diizeyinde bircok
zincirleme reaksiyon gerceklesmektedir. Bircok enzim ve antioksidan molekiilden
olusan antioksidan savunma sistemi ile bu etkiden korunmak miimkiin olmaktadir
(71).

Antioksidanlar hiicre hasarmni onleyen serbest radikallerden organizmayi
temizleyen maddelerdir. Viicudumuz tarafindan fizyolojik olarak iiretilir ya da
digaridan alinabilirler. Bundan dolayi endojen ve eksojen antioksidanlar olarak
gruplandirilabilirler (72). Tablo 2.2” de baglica endojen Tablo 2.3de baslica eksojen
antioksidanlar gosterilmektedir (72).

Tablo 2.2. Baslica Endojen Antioksidanlar (72)

Enzim Seklinde olan Antioksidanlar Enzim Seklinde Olmayan Antioksidanlar
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz (Gpx) Albiimin Transferrin
Katalaz (CAT) Urik asit Koenzim Q10
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Selenyum
Melatonin a-lipoik asit
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Tablo 2.3. Baslica Eksojen Antioksidanlar (72)

Vitamin $eklinde Olanlar

ilm; Olarak Kullanilanlar

a-tokoferol

Ksantin oksidaz inhibitérleri

(allopiirinol oksipiirinol, pterin aldehit)

B-karoten

NADPH oksidaz inhibitdrleri(lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, NSAI ilaglar)

Folik asit

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Askorbik asit

Nonenzimatik radikal toplayicilar

Trolox-C (vitamin C analogu)

Notrofil adezyon inhibitérleri

Demir redoks inhibitorleri

Sitokinler

Barbutiratlar

Demir selatérleri

Antioksidan Olarak Kullamlan Gidalar

Yapilan calismalara gore antioksidan takviye edici gidalarin g¢ogu kronik
hastalikta faydali oldugu gosterilse de, uzun vadede ki etkileri ve hangi hastalikta ne
kadar kullanilacagi agikliga kavusmamustir. Bilhassa bu tiirdeki tiriinlerin belirli bir

dozun tizerinde alindiginda pro-oksidan olabildigi gosterilmistir (73).

2.8.4. Oksidatif Stres

Saglikli bireylerde dengede bulunan oksidan/antioksidan oraninin oksidanlar

lehine bozulmas: oksidatif stresi ortaya ¢ikarmaktadir (74).

2.8.5. Oksidatif Stresin Biyobelirtegleri

Baz1 biyobelirteglerle doku veya hiicrede ortaya ¢ikan oksidatif stres
belirlenebilir (75). Bu belirtecler hasarli DNA, lipid, protein gibi yapilardan ortaya

¢ikan oksidasyon sonrasi yapilar olabilir (76).
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Antioksidan sistemdeki yapilarin ve enzimlerin azalmasi da oksidatif stresin
belirtegleri olarak kabul edilmektedir (77).

Prolidaz enzim aktivitesinin de oksidatif stres ile dogrudan iligkili oldugu
gosterilmis ve bazi hastaliklarda ortaya c¢ikan oksidatif stresin biyokimyasal bir
belirteci olabilecegi bildirilmistir (78-81).

Yapilan birgok ¢alismada oksidatif stresin inflamatuar bir mikro ortam
olusturmasi ve matrix metallaproteinleri indiiklemesi nedeni ile kollajen yikimima

neden oldu gosterilmistir (82).

2.9. Kollajen

Insan viicudunda en ¢ok bulunan yapisal proteinlerden biri kollajendir ve
yaklasik olarak toplam protein miktarinin %33 unu olusturur. Prolin ve hidroksiprolin
ise insan viicudunda en ¢ok bulunan yapisal proteindir ve toplam protein kiitlesinin
yaklasik %30'unu olusturur. Kollajenin %20'den fazlasini da prolin ve hidroksiprolin

olusturur (83).

Bag dokusunun esas bileseni olan kollajen, birgok doku da fibroblastllar
tarafindan tretilir (84). Ayrica presinozoidal hiicreler ve hepatositlerin de kollajen
olusumunda gorev aldigi iddia edilmektedir (85). Kollajen bag doku iskeletinin
temelini olusturur. Hiicrelerin ¢ogu kollajen bazal lamina veya matrikste bulunur.
Inflamasyon, hiicre hareketi, yara iyilesmesi, fetal gelisim ve trofoblast implantasyonu
gibi olaylarda kollajen-hiicre etkilesimi gereklidir. Viicudumuzda kollajenin % 85-90°1
Tip 1 kollajendir (85).

2.9.1. Kollajenin Yapis1

Birbiri etrafinda sarmal olusturan iicli polipeptit zinciri kollajen yapisin
olustur. Alfa zincirleri de denilen bu yapi hidrojen baglar ile tutunmustur ve kollajen
cesitliligini saglar (86). Kollajen sentezinde sirasi ile proalfa zincirlerinin olugumu-

hidroksilasyon- ¢apraz bag olusumu meydana gelir. Yaklasik olarak yari 6mrii 50 ile
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300 giin arasindadir. Belirli bir siire sonra en giiglii lifler bile yenileri ile yer degistirir
(87).

2.10. ProlidazmTanm ve Ozellikleri

1937 de Fruton ve primer yapisindaki tiim aminoasitlerin n intestinal mukoza
yapisinda ki karboksipeptidaz ve aminopeptidaz enzim aktivitelerini arastirirken
prolin ve glisin dipeptidinin farkl bir enzim tarafindan hidrolize oldugunu buldular ve

daha sonra bu enzime prolidaz ismi verildi (88).

Hidrolaz enzimler fosforik anhidnt, C-C, C-O ve C-N baglan olan bazlarn
hidrolizini katalizlerler. Prolidaz enzimi (prolin dipeptidaz, iminopeptidaz, peptidaz D
olarak ta adlandirilir), uluslararas: kalsifikasyona gore; hidrolaz enzimleri grubunda
EC 3.4.13.9°da yer alir. Ayrica homodimerik, sitoplazmik bir metalloenzimdir (89).
Diger proteazlardan farkli olarak dimer yapidadir ve katalize edici enzimlerdendir
(90).

Enzimin prolidaz I ve prolidaz II olarak iki farkli izoenzimi bulunmaktadir ve

bazi kimyasal 6zellikler ve substrat segimi agisindan farkl 6zellikleri vardir (91).

Prolidaz I enzimi glisin-prolin dipeptitine kars: aktivite gosterirken prolidaz II

ise metionil-prolin i tercih etmektedir (92).

Prolidaz enziminin 6nemi ilk bulundugu yillarda tam olarak bilinemese de daha
sonra eritrosit, kas dokusu, beyin, uterus ve incebarsak mukozasinda bulundugu;
ayrica karsinogenez, inflamasyon, yara iyilesmesi, anjiyogenez, hiicre farklilagmasi ve

embriyonik gelismede 6nemli bir rolii oldugu tespit edilmistir (93).

2.10.1. Prolidazin Yapis1

Genelde monomer yapida olan proteazlarin aksine prolidaz dimer yapidadir ve
sadece bu sekilde aktivite gosterir. Bununla birlikte glikoprotein yapisindadir ve %35
oraninda karbonhidrat bulundurur (94).
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F1-ATPaz enziminin « ve B subiinitelerinin sirasi ile prolidazin primer sirasi
benzerlik gosterirken (>%29) diger proteinlerde bu benzerlik goriilmez (95, 96).
Prolidaz enziminin aktivitesi manganez ile 5-10 kat artarken; maksimum aktivite i¢in
manganezle birlikte enzimin aktif bolgesinde anyonik amino asit kalintilari ve arjinin
amino asidi bulunmalidir (96). 1992 de Bai Hu ve ark.yaptiklari27 ¢aligmada enzimin
her bir monomerinde iki aktif bolge tespit etmislerdir. Bu bolgelerin manganez ile
aktivasyonunda farklibik goriilmiis ve substrat segimleri de farkli olmustur (94).
Prolidaz enzimi i¢in 7,6-7,8 Ph ideal olmasi ve izoelekronik noktasinin da 4,4- 4,5 Ph

ya uygun olmas: biinyesinde asidik aminoasitlerin bulundugunu gésterir (97).

2.10.2. insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz enzim geni PEPD ile sembol edilir. insanlarda 19.kromozomun kisa
koluna yerlesmistir. (19p 13.2 bolgesi) Prolidazin gen konumunun aydinlatilmasi ve
tam aminoasit dizisinin belirlenmesi; enzimin yapisal ve fonksiyonel gorevi,
eksikliginin metabolik agidan 6nemi ve kalitsal hastaliklarla iligkisinin daha iyi
anlasilmas: agisindan degerlidir (95). Kalitsal prolidaz eksikligi otozomal resesif
olarak gecer. Hasta olan kisilerde ozellikli yiiz goriintimii, iskelet anomalileri,
hematolojik bozukluklar, mental retardasyon, cilt ilserleri, kronik enfeksiyonlar ve

splenomegali goriilebilir (98).

2.10.3. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimmdaki Onemi

Hidrolazlar grubundan olan prolidaz o6zellikle c-terminalinde prolin ve
hidroksiprolin tasiyan dipeptitlere etkili oldugu i¢in kollajen yikiminda 6nemli bir yere
sahiptir. Prolin igerigi yiiksek olan prokollajenin par¢alanmasini saglar ve olusan
prolin tekrar kollajen yapiminda kullamlir. Bu nedenle kollajen metabolizmasi i¢in hiz
kisitlayicr enzimlerdendir (99, 100).

Kollajen dis, kemik ve bag dokunun temelini olusturur. inflamasyon ve yara
iyilesmesinde 6nemli bir yapidir. Yapisinda %20-25 prolin-hidroksiprolin, %33 glisin
ve %5-11 oranmnda lizin -hidroksilizin bulunur. ilk olarak ribozomlarda

preprokollajen iiretilir ve bu sitozolde prokollajene déniistiiriiliir. Daha sonra hiicre
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disinda kollajen olusumu tamamlamir. Genel olarak 15 tip kollajen vardir ve
gogunlukla fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Tip L II, III, V ve XI kollajenler
fibriller kollajen olarak isimlendirilir (101).

Kollajeni alfa zincirleri olusturur. Bu zincirler birbiri etrafinda sarmal
olusturan iic polipeptitten meydana gelir. Polipeptit yapinn her ii¢ pozisyonundan
birinde glisin aminoasidi bulunur. Diger proteinlerden farkl olarak bulunan iiglii helix
yapt; hidroksilizin-hidroksiprolin ile birlikte saglam bir yapr olusturur. Kollajenin
doku iiretimi, yara iyilesmesi ve biiyiime-gelismedeki yar1 6mrii yaklasik olarak 50-
300 giin arasindadir (101).

Kollajenazlar kollajendeki amino kutbuna yakin bir yere baglanarak kollajen
yikimi baglar. Kondrosit ve endotelyal hiicreler kollajenazlari proenzim olarak
salgilarlar. Plazmin tarafindan aktive olup kollajeni parcalarlar ve iki tane kiigiik
sarmal yapr aciga cikar. Kuvvetli baglara sahip olmayan bu yapilar proteazlar
sayesinde kolay bir sekilde daha kiigiik peptit ve aminoasitlere ayrilirlar (101).

Prolidaz endojen ve eksojen protein kaynaklarindan prolini agiga c¢ikarir.
Reversible bir reaksiyonla prolin, ornitin ve glutamattan elde edilebilir veya ornitin ve
glutamata doniistiiriilebilir (102). Sekil 2.2°de prolinin metabolik yollarla baglantisi
gosterilmektedir (96).

PROL

N \
&-Prolin-5-karboksilik asit

Gama-amino
buurik asit DONGUSU
Ure

Sekil 2.3. Prolinin metabolik yollarla baglantisi (96)

Prolin ve hidroksiprolin kollajenin yaklasik %25'ini olusturur. Bu da

prolidazin kollajen yikimindaki Onemini gosterir. Hiicre i¢indeki proteinlerin
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parcalanmasinda son basamakta, Ozellikle de prolin a¢isindan zengin igerigi olan
prokallajen yikiminda ve kollajen yapiminda ki prolin kullamminda prolidaz gereklidir
(103).

Prolinin tekrar protein sentezinde kullamlmasim saglayan tek enzim
prolidazdir ve C-ucunda prolin-hidroksiprolin bulunan yapilarm hidrolizini
katalizleyerek kollajen dongiisiinii gosterme de spesifitesi yiiksektir (94, 104). Prolidaz
aktivitesindeki artig prolin miktarim sitoplazma da artirirken aym zamanda kollajen
sentezinde prolin kullanilarak prolin miktar1 diiger. Bu nedenle prolin biyosentezi

kollajen biyosentezi ile birlikte artar (105).

Kollajen sentezinin inhibe oldugunda artmig olan prolin aktivitesinin
diisiiriilmesi icin PRODH enzimi araciligi ile mitokondride P5C iiretilir (106). Bu
sirada ATP fiiretilen elektron tagima dongiisiine elektronlar tagimr ve bu elektronlar
oksijen miktarini azaltilarak reaktif oksijen iiriinleri aciga ¢ikarir. Cogu zaman glukoz
digiikligiinde PRODH aktivasyonu ilk olarak enerji elde etmek ve yagamini devam
ettirmek i¢in 51 ATP ortaya g¢ikarr (107). Dahasi yeterli diizeyde glukoz
konsantrasyonunda prolin P5C’ye doniisiirken yine reaktif oksijen tiirleri agiga
¢ikarilr. Sitoplazma ve mitokondride ki prolin-P5C doniistimleri serbest radikal

olusumu ve apopitozun tetiklenmesine neden olabilir (108).

2.10.4. Prolin ve Hidroksiprolin’in Reaktif Oksijen Tiirleri ile Tliskisi

Non esansiyel aminoasitlerden olan prolin-hidroksiprolin prolidino halkas: ile
bir hidrojen atomunun birlesmesi sonucu olusurlar. Halka seklinde bir glutamat
tiirevidirler. Radikal grubun amino ve a-karbon grubuna ayni anda baglanmasi siklik
bir yapiya neden olur ve diger aminoasitlerden farkli olmasini saglar. Prolinin siklik
yapida olmasi polipeptit zincirin yapisini sinurli tutmasin neden olur. Ayrica prolin
fonksiyonel bir grup igermez ve peptit baglarimn stabilizasyonuna katilamaz. Bu
yiizden sadece prolin -tabakali ve a-heliks yapilari ile uyum gostermez (97). Toplam
serebral proteinin %S5 ini prolin aminoasidi olusturur ve ndrotransmitter gibi islev
goriir (109). Prolidaz; prolinin serebral dokudaki metabolizmasinda aktif olarak gérev
alir (110). Prolidaz etkinliginin artmasi serebral prolin miktarinda artisa neden olur ve

bu da glutamatin sinaptik bosluga salinimini anormal bir gekilde artirir (111). Sizofreni
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ve bipolar bozukluk tamsi alan hastalarda prolidaz etkinligi artmis olarak saptanmis
olup giivenli bir tani testi oldugu fikri ortaya atilmustir (112).

Falvine bagimh bir enzim olan Prolin Dehidrogenaz i¢ mitokondriyal zarla
baglantilidir (113). Prolinin PSC (prolin-5-karboksilat ) dontisiimiinde rol alir. Bu
sirada elektronlar ETZ (elektron transport zinciri) nde kullamlir ve oksijen direkt
azaltilarak reaktif oksijen iiriinleri agiga ¢ikarilir (114). Uretilen oksijen iiriinleri ile

intrinsik ve ekstrensek apopitozis indiiklenir (115).

2.10.5. Prolidaz’in Hastahklarla iliskisi

Otozomal resesif aktarilan prolidaz eksikligi 1968 de Goadma tarafindan tarif
edilmis olup, milyon da bir goriilen nadir bir metabolik hastaliktir (96). Genel olarak
tipik yiiz goriiniimi, mental retasdasyon ve kronik bacak iilserleri goriilen hastaliga
splenomegali, otitis media, siniizit, anemi de eslik etmektedir. Ayrica
iminodipeptidiirinin yogun olmasi gama globiilinlerin artmasi ile de karakterizedir
(101). Prolidaz enzim miktan saglikh kisilere gore %50 daha az olup yaklasik giinde
1-6 gr kadar prolin idrarla atilir (96). Idrarda ki imidopeptit miktari tamda kullamilirken
deri fibroblasti, lokosit, eritrosit kiiltiirlerinde de prolidaz aktivitesi olgiilebilir (92)
Halen prolidaz eksikliginin tedavisi net olarak ortaya konulamamustir (96).

Yapilan bircok ¢alismada miyotonik distrofi de prolidaz geninde bir patoloji
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica siroz, diyabet, skleroderma gibi kronik hastaliklarda
da prolidaz enzim aktivitesi diisiikk olarak saptanmustir. Prolidaz enzim aktivitesinin
diger birgok hastalikla da alakasi arastirilmistir ancak net bir sonuca ulagsmak igin

yeterli diizeyde degildir (116).

Kronik karaciger hastalarinda erken fibroziste serum prolidaz enzim aktivitesi
artmus bulunmusg olup fibrozis siirecini takipte kullanilabilecegi fikri ortaya atilmustir
(117). Ayrica NASH (non alkolik steatohepatit) li hastalarda ve meme, akciger, over,
endometrium, pankreas kanseri gibi birgok malignitede prolidaz enzim aktivitesi

artmug olarak saptanmustir (118-121).
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Kollajen metabolizmasinda ki degisikliklere bagl olarak skleroderma ve siroz
hastalarninda serum prolidaz aktivitesi kontrol gruplara gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (116). Aksine psoriazis hastalarinda bu aktivite yiiksek ¢ikmugtir (122).

Romatoid artrit, ankilozan spondilit tanis1 olan hastalarda prolidaz aktivitenin
diismesinin fiziksel fonksiyonelligin azalmasmna bagh olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(123).

Yine bircok ¢alisma da Behget, metabolik sendrom, kronik hepatit, ve
diyabetik nefropatide enzim aktivitesi azalms; keratokonus, dekompanse karaciger
sirozu, silikozis ve miyeloproliferatif hastalik gibi bazi hastaliklarda da artmis olarak
gosterilmistir. Kollajen yapim ve yikiminda ve oksidatif stres durumlarinda serum
prolidaz enzim aktivitesinin iligkili oldugu diigiiniilmiistiir (124).
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3. MATERYAL METOT

3.1. Cahyma Tasarim

Analitik bir vaka kontrol ¢alismasi olarak tasarlanan ¢alismamiza Ankara Sehir
Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine 01.09.2022-01.01.2023 tarihleri arasinda
herhangi sikayetle bagvurmus 18 yas ve tizerindeki 54 sigara igen, 43 sigaray1 birakmig
ve 53 sigara igmeyen birey dahil edildi. Sigara igen gruba en az alti aydir aktif sigara
icicisi olan ve giinde en az bir sigara igenler, sigaray1 birakmus olan gruba ise en az alt1
aydir sigara icmeyenler dahil edildi. Klinik sorgulamada pasif sigara igiciligi olanlar
(yasadig: ev i¢inde, caligma ortaminda veya sik gidiyorsa kafe, restoran vb. yerlerin
sigara i¢ilen alanlarinda sigara dumana maruz kalanlar) sigaray1 birakmis olan ve
kontrol grubuna dahil edilmedi. Calisma gruplarina herhangi bir kronik hastaligi
olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik
kalp hastaligi vb.), diizenli herhangi bir ila¢ kullanimi olanlar, aktif enfeksiyonu
olanlar, gebeler ve herhangi bir malignite tamis1 olanlar dahil edilmedi. Sigara igmeyen
kontrol grubuna sigara igen ve birakmus gruplarla benzer demografik, yas, cinsiyet ve
viicut kiitle indeksi (VKI) olan bireyler secildi. Calisma 01.09.2022-01.05.2023

tarihleri arasinda yapildi.

3.2. Prolidaz, Prolin ve Hidroksiprolin i¢in Kanlarin Toplanmasi ve
Orneklerin Cahsilmas:

Calisma gruplarina dahil olan bireylerin kanlar sabah 8-12 saatlik acliktan
sonra alind1. Venipunktiir yoluyla alinan venoéz kan ornekleri alinan daha sonra 1500
G'de 10 dakika santrifiij edilerek serum aynldi. Elde edilen serumlar eppendorf tiiplere
béliindii ve analiz zamanina kadar -80 °C sicaklikta sakland1. Prolin ve hidroksiprolin
konsantrasyonlar bir sivi kromatografvkiitle spektrometri cihazi (Sciex QTrap 4500,
Foster City, CA) kullamlarak analiz edildi. Omekler kullamima hazir ticari bir kit
(Immuchrom, Heppenheim, Almanya) kullanilarak galisildi. Serum prolidaz enzim
konsantrasyonlari, Myara ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan spektrofotometrik teste
gore Chinard reaktifi ile belirlendi (117). Ol¢iimler bir Siemens Advia 1800 kimya
analiz cihaz1 (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) kullamlarak yapildi. Rutin

laboratuvar tetkiklerinden C-reaktif protein (CRP) seviyeleri Advia Chemistry-XPT
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sistemleri (Siemens Healthcare Diagnostics Erlangen, Germany) kullanilarak tespit
edildi. Tam kan hiicresi sayimlan, Siemens Advia 2120 Hematology Analyzer

(Siemens Healthcare Diagnostics) kullamlarak olgiildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normallik dagilimim tespit etmek i¢in Kolmogorov
Smirnov testi ve Q-Q Plot, Box Plot ve histogram gibi grafikler kullamldi. Tanimlayici
istatistikler igin normal dagilan degiskenlerde ortalama ve standart sapma
(ortalama+SS) ve normal dagilmayan degiskenlerde medyan (ceyrekler arasi aralik
[IQR], [%25-%75]) kullamldi. Calisma parametreleri arasindaki korelasyon analizleri
Spearman korelasyon analizi kullamilarak yapildi. Coklu gruplar arasindaki
karsilastirmalarda  Bonferroni  diizeltmesinden sonra normal dagilan nicel
degiskenlerde One-way Anova post hoc Tukey testi, normal dagilmayan nicel
degiskenlerde ise Independent Samples Kruskal Wallis testi kullanildi. Chi-square ve
Fisher’s exact testleri kategorik verilerin karsilastirilmasinda kullanildi. Multinomial
logistik regression analizi bagimsiz degiskenlerin kategorik degiskenler iizerindeki
etkisini degerlendirmek igin kullamld:. Ikili karsilastirmalarda P degeri i¢in kabul
edilen anlamlihk diizeyi <0,05 kesme noktasi iken, coklu karsilagtirmalarda
degerlendirme Bonferroni diizeltmesinden sonra yapildi. Istatistiksel analizler
Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) versiyon 22,0 paket programi
kullanilarak yapildi.

3.4 Etik Onay1 ve Finansal Kaynak

Bu arastirma Ankara Sehir Hastanesi 1 nolu Etik Kurulu tarafindan 24.8.2022
tarth ve E1-22-2809 numarasi ile onaylanmistir ve Ankara Yildinm Beyazit
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligii tarafindan TTU-2022-2413

proje numarast ile desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik ozelliklerin ve laboratuvar verilerinin
karsilastirilmasi Tablo 3.1°de gosterilmektedir. Kontrol grubuna 32 kadin 21 erkek
olmak iizere toplam 53 kisi, sigaray1 birakmis gruba 25 kadin 18 erkek olmak iizere
toplam 43 kisi, sigara i¢cen gruba ise 30 kadin 24 erkek olmak {izere toplam 54 kisi
dahil edildi (p=0,284). Prolidaz enzim aktivitesinin ortanca degerleri en diisiik sigara
icen grupta [734,2 (643,8-799,6)] en yiiksek ise kontrol grubunda [836,8 (755,2-
884,2)] tespit edildi. Bonferroni diizelmesinde sonra gruplar arasinda prolidaz enzim
aktivitesi ortanca degerleri acisindan yapilan coklu karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli farkliligin kontrol [836,8 (755,2-884,2)] ve sigara igen [734,2 (643,8-
799.6)] gruplar arasindaki farktan kaynaklandig: saptandi (p=0,002). Hidroksiprolin
ve prolin ortanca degerleri en yiiksek kontrol grubunda iken sigarayi birakmis ve sigara
icen grupta daha diisiik degerler tespit edildi. Hidroksiprolin ortanca diizeyleri
agisindan yapilan g¢oklu karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklihgin
kontrol [8,99 (5,76-11,22)] ve sigara birakmus [6,05 (4,37-8,21)] gruplari arasindaki
farktan kaynaklandig tespit edildi (p=0,008). Bonferroni diizelmesinde sonra prolin
agisindan yapilan ¢oklu karsilastirmalarda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,044).
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Tablo 3.1. Gruplar Arasinda Demografik Karakteristikler ve Laboratuvar Verilerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol Birakmug Sigara icen P
Cinsiyet (kadin/erkek) 3221 25/18 30/24 0,284
Yas, ortalama = SD (yil) 35,6113 39,1=12,8 35,8=11,8 0,094
Viicut kiitle indeksi, ortalama = SD. 26,768 284=7,1 259463 0,983
Sigara paket/yil, medyan (IQR) 0 0 10 (5-20) =
Hemoglobin, ortalama = SD

16,858 14446 149=5.1 0,277
[x10°9/L]
Trombosit, ortalama = SD

266,2+60,7 250,9£47 4 265,9+58,2 0,333
[x10%9/L]
‘WBC, ortalama = SD [x1079/L] 64225 6.33x234 592+2.51 0,309
Notrofil, ortalama = SD [x1079/L] 35418 4,17£2.2 3,9+2,1 0.341
Lenfosit, ortalama = SD [x1079/L] 191207 1,66=0,68 1,8=0.89 0,343
Glikoz ortalama = SD [mg/dL] 87,3569 88486 81,7289 0,110
Kreatinin, ortalama = SD [mg/dL] 0,71=0,11 0,760.14 0,75£0,19 0,141
Ure, ortalama = SD [mg/dL] 25,656.6 283282 27,7283 0,196
ALT, ortalama = SD [U/L] 20.9:8.6 25.7x11,8 26.3x14.2 0.244
AST, ortalama = SD [U/L] 20.8+5.7 23,06%5.6 22,7497 0,262
TSH, ortalama = SD 1,59+0,54 1,360,11 1,740 46 0,229
CRP, ortalama = SD [mg/L] 120,14 1,360,190 1,160,090 0,842
Prolidaz, medyan (IQR) [U/L] 8368 762,6 7342 0,002
(755,2-884.2) (638,8-842,6) (643.8-799.6)*
Hidroksiprolin, medyan (IQR) 8,99 6.05 6.45 0,008
[umoV/L] (5.76-1122 (4.37-8.21)* (4,25-9,17)
Prolin, medyan (IQR) [pmolL] 2143 186.7 2003 0,044
(166,8-265,1) (120,6-226,1) (138,2-234.1)
(WBC:Beyaz kan hiicresi, ALT: Alanin ami feraz, AST: ami fe TSH: tiroid stimiilan

hormon, CRP: C-reaktif protein, *Kontrol grubundan farkli olan grup.

Sekil 3.1°de ¢aligma gruplar1 arasinda prolidaz enzim aktivitesinin dagilim

grafigi gosterilmektedir.
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Sekil 3.1. Calisma Gruplar: Arasinda Prolidaz Enzim Aktivitesini Gosteren
Dagilim Grafigi

Gruplar arasindaki Karsilastirmada prolidaz enzim aktiviteleri ve bazi
parametreler ile olusturulan modellerin multinomial lojistik regresyon analiz sonuglar
Tablo 3.2°de gosterilmektedir. Prolidaz enzim aktivitesi ortanca degerleri sigara igen
grupta hi¢ sigara igmeyen gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik saptand: [$=0,003,
OR=0,997, 95% CI (0,994-1,000), p=0,025]. Hidroksiprolin ortanca degerleri kontrol
grubunda sigara birakmis gruba gore Independent Samples Kruskal Wallis testinde
anlamli olarak daha yiiksek saptanmisken [sirasiyla 8,99 (5.76-11,22), 6,05 (4,37-
8,21), p=0,008] (Tablo 3.1) multinomial lojistik regresyon analizinde anlamli fark
saptanmadi [B=-0,051, OR=0,951, 95%CI (0,848-1,066), p=0,384].
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Tablo 3.2. Multinomial Lojistik Regresyon Analiz Sonuclar1
B Std.Error | Wald | OR (CT %95) P
Sigara Igen | Sabit 1.693 1.253 1.825 2 0.177
Yas 0,047 | 0,019 1,406 | 1,023 (0.985-1,062) | 0.236
Prolidaz 20,003 | 0,001 5.051 | 0,997 (0.994-1,000) | 0,025
aktivitesi
Kontrol* Prolin 20,002 | 0,003 0,329 | 0,998 (0,992-1.004) | 0.566
Hidroksiprolin | 0,011 | 0,03 0,121 | 1,011 (0,952-1,072) | 0,728
Burakmus | Sabit 0,421 1226 | 0,118 = 0.734
Yas 0,047 | 0019 | 2,925 | 1,001(0,998-1,071) | 0,055
Prolidaz 20,001 | 0,001 0,006 | 0,099 (0,996-1,001) | 0,341
aktivitesi
Prolin 20,005 | 0,003 1,877 | 0,995 (0,089-1,002) | 0,171
Hidroksiprolin | -0,051 | 0,058 0,756 | 0,951 (0,848-1,066) | 0,384
Sigara Buakmus | Sabit 1272 | 1273 0,998 = 0318
igen® Yas 0304 | 2209 | 0019 | 1,024(0,988-1,062) | 0.190
Prolidaz 0,002 | 0.001 1,950 | 1,002 (0.999-1.004) | 0.163
aktivitesi
Prolin 0,003 | 0,003 0,697 | 0,097 (0,990-1,004) | 0,404
Hidroksiprolin | -0,061 | 0,058 1,109 | 0,941 (0,839,1,054) | 0,292
(N=150, R’= 0,122 (Cox-Snell), R™= 0,137 (Nagelkerke), Model X (8) =17,165, p=0,028, * Referans

katagori)

Prolidaz enzim aktivitesi ile diger ¢alisma parametreleri arasindaki Spearman

korelasyon analiz sonuglari Tablo 3.3"te gosterilmektedir. Prolidaz enzim aktivitesi ile

prolin, hidroksiprolin, kreatinin, CRP, VKI, sigara paket/yil ve aghk glukozu arasinda
anlamli korelasyon iliskisi saptanmadi. Prolin ile hidroksiprolin (r=0,495, p<0,001),
VK1 ile serum kreatinin (r=0,271 p=0,001) ve VKI ile achk glukozu (r=0.201,

p=0,016) arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon iligkisi tespit edildi.
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Tablo 3.3. Bazi calisma parametreleri arasindaki korelasyon analiz sonug¢lar

VKI=Viicut kiitle ind

rp) Prolidaz | Prolin Hidroksipro | Kreatinin VKI Sigara Aghk
lin paket/yil Glukozu

Yag 0,061 0,010 0,033 0,159 0,143 0,085 0,026 0,010
(0486) | (0,908) | (0,711) 0,052) | (0,065) | (0,385) | (0,755) (0,905)

Prolidaz - 0,130 0,147 -0,075 0,019 0,012 -0,115 0,050
(0,137) | (0,093) (0,393) | (0,853) | (0,891) | (0,191) (0.573)

Proln - 0,495 -0,078 0,013 -0.056 0.028 -0,008
(<0,001) (0,378) (0,901) (0,523) (0,729) (0,932)

Hidroksi - 0,053 -0,007 0,040 0,095 0.110
prolin (0,549) (0,944) (0,554) (0,279) (0,216)

Kreatinin - -0,093 0,271 0,050 0,110
0,393) | (0,001) | (0,546) (0,186)

CRP e 0,027 0,122 0,138
(0,773) (0,195) (0,144)

VKI - -0,050 0,201
(0,547) (0,016)

Sigara - -0,072
paketiyil (0,390)

eksi, CRP= C-reaktif protein
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5. TARTISMA

Bu galismada prolidaz enzim aktivitesi ortanca degerleri sigara igen grupta hig
sigara icmeyen gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik saptanmustir. Hidroksiprolin
ortanca degerleri sigara biraknus grupta kontrol grubuna gore ¢oklu karsilastirmalarda
anlamli olarak daha diisiik bulunmus iken multinomial lojistik regresyon analizinde
anlamli fark tespit edilmemistir.

Bu c¢alisma insanlarda sigara igiciliginin serum prolidaz enzim aktivitesi
tizerindeki etkisini aragtiran ilk calisma olmakla birlikte prolidaz enzim aktivitesinin
birgok hastalikla olan iliskisi iyi bilinmektedir. Karaciger sirozu (125), alkolik
karaciger hastaligi (126), non-alkolik karaciger hastah@ (127) ve Hepatit C
enfeksiyonunda (128) prolidaz enzim aktivitesinin yiiksek oldugu ve prolidazin bu
hastaliklardaki fibrotik siirecleri destekledigi bildirilmistir. Osteogenezis imperfekta’li
(129) ve benign eklem hipermobilite sendrom’lu (130) hastalarda serum prolidaz
enzim aktivitesinin diigiik oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde prolidaz enzim
eksikligi olan farelerin anormal iskelet yapisi sergiledigi gosterilmis ve prolidazin
normal iskelet gelisimi i¢in gerekli oldugu savunulmustur (131). Ugar ve arkadaslar
azalan kollajen dongiisii ile iliskili olarak ankilozan spondilit ve romatoid artrit
hastalarinin daha diigik serum prolidaz enzim aktivitesine sahip olduklarim
bildirmislerdir (123). Prolidazin kollajen sentezinde ve dongiisiinde temel rol oynadig:
ve prolidaz enzimindeki defeklerin mevcut prolin havuzunun azalmasi nedeniyle
kollajen turnoverinda bozulmaya sebep oldugu gosterilmistir (132). Ayrica azalmis
prolidaz enzim aktivitesine bagh prolin eksikliginin uygunsuz yara iyilesmesine neden

oldugu saptanmustir (88).

Sigaranin kollajen sentezine etkisini arastiran daha 6nceki yaynlar prolidazin
kollajen sentezindeki bu biyolojik etkilerine sigara dumamndaki kimyasallanin farkli
mekanizmalarla miidahale edebilecegini gostermistir. Jorgensen ve arkadaslari sigara
icen kisilerde subkutan kollajen sentezin engellendigini ve bu kisilerin daha diisiik
subkutan hidroksiprolin diizeylerine sahip olduklari boylece sigaramin bozulmus yara
iyilesmesine neden oldugunu tespit etmislerdir (133). Ayrica farkli calismalarda sigara
dumanmindaki kimyasallara bagh kollajen sentezinin (134, 135) ve karaciger protein

sentezinin (136) baskilandig: bildirilmistir. Bu calismada ise biz serum prolidaz enzim
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aktivitesini sigara i¢enlerde hi¢ sigara i¢memis kontrollerden 6nemli olarak daha
diisiik saptadik. Daha ileri ¢alismalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte bu sonug
sigaranin kollajen sentezi ve yara iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkilerine prolidaz ile

olan etkilesimlerinin katk: saglayabilecegini diigiindiirmektedir.

Sigara iciciligi KOAH gelisiminin en 6nemli nedeni oldugu gosterilmistir.
Sigara dumanmnmn akciger dokusunda ve kanda metilasyonu indiikledigi ve
muhtemelen diger siireclerin yam sira ksenobiyotik metabolizmasina katkida
bulundugu gosterilmistir. Sigara dumanindaki kimyasallarin epidermal biiylime
faktorii ve ligandlarini indiikleyerek up-regiile etmesinin sirasiyla skuamoz ve goblet
hiicrelerinde bazal hiicre farklilasmasim uyararak kiiciik hava yolu epitelinde
degisikliklere, epitel bariyer fonksiyonunda ve mukosiliyer klirensde bozulmalara yol
agtig1 bildirilmistir (137). KOAH'l1 hastalarda prolidaz enzim aktivitesini arastiran
daha onceki galigmalar prolidazin sigara ile benzer etki mekanizmalar ile KOAH ta
rol olabilecegini diisindiirmiistiir. Bu arastirmalar prolidazin epidermal biiyiime
faktorii icin bir ligand olarak islev gordiigiinii (10) ve prolidaz enzim aktivitesinin
KOAH hastalarinda anlamli olarak daha diisiik bulundugunu (138-140) gostermistir.
Caliymamizda ise aktif sigara igenlerde hi¢ sigara igmemis olanlara gore serum
prolidaz enzim aktiviteleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu sonug prolidazin
KOAH'ta sigaraya bagh gelisen destriiktif hava yollar patofizyolojisinde énemli bir
adimi temsil edebilecegini akla getirmistir. Bu alanda molekiiler diizeyde yapilacak
daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Sigara dumanindaki kimyasallara bagh gelisen en az 17 insan kanser tiiriiniin
oldugu bildirilmistir (1). Sigara ¢ok sayida mutasyona neden olmakla birlikte sigara
iligkili kanserlerde %53 oraninda pozitif saptanan TP53 mutasyonu en sik goriilen
mutasyon olarak gosterilmektedir (141). Ilging olarak Yang ve arkadaslar1 prolidazin
dogrudan baglanma yoluyla p53 tiimor baskilayici proteininin hem transkripsiyona
bagimli hem de transkripsiyondan bagimsiz olarak aktivitelerini inhibe ettigi
bildirmistir (14). Prolidaz enzim aktivitesinin endometrial, 6zofagus, mide ve akciger
kanserlerinde ve malign melanomda yiiksek oldugu ve bu durumun tiimor metastazina
izin veren artan kollajen sentezi ile iligkili oldugu savunulmustur (8). Malignitesi olan
hastalarda premalign donemde serum prolidaz enzim aktivitesini degerlendirilen

prospektif bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ise malignitesi olan hastalar
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dislama kriteri oldugu i¢in prolidazin sigaraya bagli gelisen kanserlerle olan iligkisi
degerlendirilememistir. Bununla birlikte prolidazin kollajen turnoverini diizenleyerek
yara yeri iyilesmesini destekleyen olumlu etkilerinin malignitelerde invazyonu
destekleyen kollajen sentez artis1 veya p53 tiimér baskilayici protein inhibasyonu

iizerinden patojenik bir mekanizmaya doniisiimii olasi gibi gériinmektedir.

Prolidaz enzim aktivitesini diizenledigi bilinen primer mekanizmalar arasinda
Bl integrin reseptoriiniin (142), insiilin benzeri growth faktor-1 reseptori (IGF-
1R)'niin (143) ve trasforming growth faktor (TGF) reseptoriiniin (144) aktivasyonu
yer alir. Bu reseptorlerin ligand kollajenlerinin IGF1 ve TGFp1 tarafindan uyarlmasi
sirastyla prolidaz enzim aktivitesini ve hiicre proliferasyonu ve biiyiimesi ile iliskili
asag1 akig stireglerini etkiler. Prolidaz aktivitesinden sorumlu bu yolaklari sigara
dumanindaki kimyasallar farkli mekanizmalar ile etkileyebilmektedir. Bl integrin
hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi ve hiicre hareketliliginde gérev almaktadir. f1
integrinin farkli tiimor hiicre dizilerinin artan migrasyonu ve invaziv kapasitesi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (145). Sigara dumanindaki nikotinin hiicre zarinda p1
integrin ekspresyon dengesini bozdugu tespit edilmistir (146, 147). IGF-1 normal
osteogenezis i¢in gerekli olmakla birlikte insan kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde
onemli roller oynamaktadir. Artan sayida epidemiyolojik veri dolasimdaki yiiksek
IGF-1 diizeylerinin meme, prostat, kolon ve akciger kanseri gelisimi igin bir risk
faktorii olusturdugunu gostermistir (148, 149). Sigara paket yili ile serum IGF-1
diizeyleri arasinda pozitif korelasyonunun oldugu (150) ve prenatal veya erken yasta
sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda daha yiiksek IGF-1 diizeylerinin varlig: tespit
edilmistir (151). Sigara dumaninin mezenkimal hiicrelerde TGF-B1 sekresresyonunu
artirdi@1 (152) ve artan TGF-B1’nin akciger dokusunda kollajen I ve III birikiminin
artmasina neden olarak KOAH'm klinik bulgularim siddetlendirdigi gosterilmistir
(153). Sigara dumamnin prolidaz enzim aktivitesini diizenleyen yolaklar etkiledigini
gosteren bu veriler sigaraya bagh gelisebilecek kas-iskelet sistemi hastaliklari, KOAH

ve malign neoplazm gibi durumlarda prolidazin olasi rollerini desteklemektedir.

Bu ¢alismanin kisithliklari arasinda gruplardaki kisi sayisinin gérece az olmasi
sayilabilir. Daha genis katilimei gruplari iizerinde yapilacak calismalar ile ileri
stirdiigimiiz hipotezler netlestirilmelidir. Ayrica, ¢esitli hastaliklarda ¢aligilmug

olmasina ragmen, saghkli bireylerde prolidaz enzim aktivitesi igin bir Kkestirim
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degerinin olmayis1 sebebiyle, prolidaz aktivitesinin yiiksekligi ve diisiikliigii gruplar
arasinda kargilastinlarak yorumlanmistir. Bununla birlikte, gorebildigimiz kadariyla
bu calisma sigara i¢enlerde serum prolidaz enzim aktivitesinin diisiik oldugunu
gosteren ilk arastirma olup, uygunsuz yara yeri iyilesmesi, KOAH ve malign
neoplazmlar gibi sigara dumanina bagli gelisebilecek hastaliklarda prolidaz

aktivitesinin olasi rollerine vurgu yapmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sigara toplum saghg a¢isindan 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Sigara birinci basamakta 6nem arz eden konulardan biridir ve aile hekimlerinin tiitiinle
miicadele konusunda aktif olarak yer almasi gerekmektedir. Sigara iligkili hastaliklarin
patofizyolojik yollari hakkinda ilerleme kaydedilse de hala bu mekanizmalar yeterince
anlasilamamistir. Prolidazin kollajen sentezindeki katabolik rollerinden baska cok
sayida hastalikla ve malignitelerle yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Sigaranin
bazi patofizyolojik yollar ile prolidazin benzer biyolojik yollarmnmn olmasi, sigara
iligkili hastaliklarda prolidaz aktivitesinin degismesi ve bu ¢alismada sigara icenlerde
prolidaz enzim aktivitesinin anlaml olarak diisiik saptanmasi prolidaz: sigara iligkili
hastalik gelisimini tahmin edebilecek bir belirteg ve terapotik yaklasimlar igin
muhtemel bir aday yapmaktadir. Yapilacak ileri ¢alismalar ile prolidaz enzim
aktivitesi sigaraya bagli gelisebilecek hastaliklar: tahmin etmek igin birinci basamakta
kullanilabilecek bir belirte¢ olabilir ve uygun calismalarla desteklenebilirse, aile
hekimliginin temel yeterliliklerinden olan kapsamli yaklasim cergevesinde saglik ve
iyiligin tegviki i¢in kullamilabilir. Ayrica, sigara ile iligkili hastalik gelisimi igin bir
prediktor olarak kullanilmasi miimkiin olursa, basta aile hekimleri olmak tizere tiim

hekimlerce koruyucu hekimlik kapsaminda kullanilabilecek bir parametre olabilir.
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