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OZET

NARGILE VE SiGARA KULLANICILARINDA FERROPITOZ YOLAGININ
INCELENMESI

Ece YAKUPOGLU

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Yuksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Ceyhan HACIOGLU

Haziran 2024, 55 sayfa

Sigara kiyillmis tiitiinden elde edilen rahatlatic1 etki ettigine inanilmakta olan dumani
icine cekerek tiiketilen bir nesnedir. Nargile ise komiiriin yanip 1smnmasi sonucu titin
dumanmi bir hortum vasitasiyla icine c¢ekip rahatlatic1 etkisi olduguna inanilan bir
nesnedir. Hiicre canlmin canlilik 6zelligini tasimakta olan gorev ve yapi bakimindan ise
en kicik birimine denilmektedir. Vicidumuzda bulunan her bir hiicrenin ise émri
farklidir. Ornegin kirmizi kan hiicresi ile beyaz kan hiicresinin 6liim zamanlar1 farklilik
gostermektedir. Viicudumuzda bulunan goz lensinin ortasinda yer alan hiicre ise
yagamimiz devam ettigi siirece bizimledir. Hiicre 6liimii ise yasam siireci boyunca
kaginilmaz bir son noktadir. Hicrenin beklenen bir zamanda 6lmesi olayina apaptoz
denilmektedir. Diger bir deyisle programlanmis hiicre 6liim tiriidiir apaptoz. Son
yillarda yeni bir hiicre 6liim yontemi daha gézlemlenmistir bu gézlemlenen yeni hiicre
olim yontemi demir (Fe) birikimi sayesinde gergeklesen programli hiicre 6lim
yolagidir. Bu yolagin adi ise ferroptozdur. Simdiye kadar yapilan caligmalarda
ferroptozun vuciidumuz igerisinde yer alan mekanizmalardaki etkileri incelenmistir.
Yiiritmekte oldugumuz tez calismamizda aktif bir sekilde sigara ve nargile icen
kullanicilarda ferroptoz yolaginin incelenmesi hedeflenmistir. Calismamizda sigara
tiiketen 45 kisi, nargile tiiketen 45 kisi, saglikli birey kontrol grubu 45 kisi olmak iizere
135 kisi seklinde toplamda 3 grup olusturulmustur. Calismamiz da kullandigimiz
biyokimyasal parametrelerimiz glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz 4 (GPx4),
malondialdehit (MDA), uzun zincirli yag asidi—KOoA ligaz 4 (ACSL4) seklinde olup
Enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) metodu ile analizi yapilmistir. Ulagilan
veriler 1g1g1inda sigara ve nargile icen kullanicilarin serumlarinda, kontrol grubunda yer
alan hastalarin serumlarina kiyas ile MDA, ACSL4 biyokimyasal parametrelerimizde
artisin  olduguna, GSH, GPx4 biyokimyasal parametrelerinde ise diisiikk oldugu
gOzlemlenmistir (p<0,0001). Sonu¢ olarak sigara ve nargile i¢en kullanicilarda
incelenen ACLS4, MDA biyokimyasal parametreleri sigara ve nargile icen
kullanicilarda ferroptoz sinyal yolagi artmaktadwr. GPx4, GSH biyokimyasal
parametrelerinde ise sigara ve nargile icen kullanicilarda ferroptoz sinyal yolagini
azaltmaktadir. Yapilan bu ¢aligmada ise aktif bir sekilde sigara ve nargile tiketicisi olan
hasta kisilerin altinda yatan mekanizmalar zincirinin detayl incelenmesi ve hiicre 6lim
yolaklarindan biri olan ferroptozun sigara ve nargile kullanicisi olan hastalarda meydana
gelen hasarlara katki saglayabilecegi 6n gortlmektedir.

Anahtar Sozcukler: Ferroptoz, Hucre Oliim, Nargile, Sigara.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE FERROPTOSIS PATHWAY IN
HOOKAH AND CIGARETTE USERS

Ece YAKUPOGLU

Dizce University
Graduate School, Department of Medical Biochemistry
Master’s Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ceyhan HACIOGLU

June 2024, 55 pages

A cigarette is an object consumed by inhaling the smoke obtained from chopped tobacco,
which is believed to have a relaxing effect. Hookah is an object that is believed to have a
relaxing effect by inhaling tobacco smoke through a hose as a result of burning coal and
heating it. Cell is the smallest unit of a living thing in terms of function and structure that
carries the characteristics of life. Each cell in our body has a different lifespan. For example,
the death times of red blood cells and white blood cells differ. The cell located in the middle
of the eye lens in our body is with us as long as we live. Cell death is an inevitable end point
throughout the life process. The phenomenon of cell death at an expected time is called
apoptosis. In other words, apoptosis is a type of programmed cell death. In recent years, a new
cell death method has been observed. This observed new cell death method is the
programmed cell death pathway, which occurs thanks to iron (Fe) accumulation. The name of
this pathway is ferroptosis. In studies conducted so far, the effects of ferroptosis on the
mechanisms within our body have been examined. In our thesis study, we aimed to examine
the ferroptosis pathway in active cigarette and hookah smokers. In our study, 3 groups were
formed: 45 people who smoke cigarettes, 45 people who consume hookah, and 45 people in
the healthy control group, for a total of 135 people. The biochemical parameters we used in
our study were glutathione (GSH), glutathione peroxidase 4 (GPx4), malondialdehyde
(MDA), long-chain fatty acid—CoA ligase 4 (ACSL4) and were analyzed by the Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) method. In the light of the data obtained, it was
observed that there was an increase in MDA, ACSL4 biochemical parameters, and a decrease
in GSH and GPx4 biochemical parameters in the serum of cigarette and hookah smokers
compared to the serum of patients in the control group (p < 0.0001). As a result, ACLS4 and
MDA biochemical parameters examined in cigarette and hookah smokers are increased in the
ferroptosis signaling pathway. GPx4 reduces the ferroptosis signaling pathway in GSH
biochemical parameters in cigarette and hookah smokers. In this study, the chain of
underlying mechanisms in patients who are active smokers and hookah consumers is
examined in detail and it is predicted that ferroptosis, one of the cell death pathways, may
contribute to the damage occurring in patients who are cigarette and hookah users.

Keywords: Cell Death, Cigarette, Ferroptosis, Hookah
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1. GIRIS

Saglik, sadece hastalik ve sakatlik durumunun olmayisi degil kisinin bedenen,
ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin
saglik ile ilgili yapmis oldugu tanim bu sekildedir [1].

Giliniimiizde yer alan saglik anlayismin en temeli ise mental ve psikolojik olarak
bireyin en basta kendisi, ailesi ve toplumun sagligini koruma ydniinde olmalidir.
Bu anlayis itibar1 ile saglikli olmak adma saglik bilincinde olma ve bu biling
cercevesinde davranma, sigara ve benzeri titin mamdallerini kullanmama, alkol
tilkketmeme, kisisel temel saglik onlemlerini alma, yeterli ve dengeli beslenme,
diizenli egzersiz yapma, toplumsal olarak doyumlu bir yasam siirme, insan
iliskilerinde olumlu etkilesimlerde bulunabilme gibi bir¢ok davranis Ornegi
saglikli yasam i¢in olmazsa olmaz davranis ve tutumlar igerisinde yer almaktadir.
Insanlar yasam siiregleri boyunca saglikli yasam bicimlerini gelistirebilir veya
sagliksiz yasam bi¢imlerine de zaman igerisinde yonelebilirler. Bu siire¢ hem
kendilerini hem de toplumu etkilemektedir. Sagliksiz yasam Orneklerinden

toplumda bir hayli fazla goriilen yagam bigimi tiitiin kullanimdir.

Diinyada ve Tirkiye’de tiitiin kullanimi mortalite ve morbidite bakimindan
Onlenebilir saglik nedenlerinden en ¢ok bilinen ve Onemli sebeplerden biri
olmaktadir [2]. Tim diinya da ve Tiirkiye’de artan tiitiin kullanim1 ile sosyal,
ekonomik, yasal, tibbi sorunlara sebebiyet verme, tiitiin kullaniminin énemli bir
halk sagligi problemi oldugu gergegini goz oniine koymaktadir [3]. Nikotin, tltin
bitkisinde yer alan bagimlilik yapan ve kisinin tiryaki olmasina sebebiyet veren
bir maddedir. Tiitlin kullanimi kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger, akciger,
20'den fazla farkl kanser tiirii veya alt tipi i¢in (6zellikle akciger, girtlak ve agiz

kanserleri gibi) hayli dnemli bir risk faktoradur.

Her sene yaklasik olarak 5 milyondan daha fazla insan tutun ve titun mamdlleri
kullanimindan 6lmektedir [4]. Bu Olumlerin birgogu gelir diizey olarak orta ve
diistik gelir seviyesine sahip iilkelerde yasanmaktadir. Gereken ve gerekli tedbirler

alinmaz ise bu yiliz yilin (yy) sonuna kadar tiitiin kullaniminin bir milyar kisinin



Oliimiine sebebiyet verecegi ve bu dliimlerin %80’lik kismmin diisiik ve orta
gelirli tlkelerde yasanacagi varsayilmaktadir [5]. Kiresel anlamda titin
kullaniminin en bilinen ve kullanim kosulu olarak en baskin olan tiitiin ¢esidi
sigaradir. Sigara igicilerinin biiyiilk bir ¢ogunlugu sigarayr birakmak istemekte
fakat sigara icerisinde bulunan bagimlilik iceren maddelerden dolayr bu
bagimlilig1 birakmaktaki basar1 oran1 oldukca diisiiktiir. Sigara dumani igerisinde
basta nikotin olmak iizere nitrozamimler, aromatik hidrokarbonlar, amonyak
(NHa), hidrojen siyantr (HCN), karbon monoksit (CO), kursun, arsenik (As) gibi
yaklagik olarak 4000’den fazla zararli madde igermektedir [6]. Sigara kullanim
oran1 hem kiiresel olarak hem de tilkemizde ciddi bir halk sagligi sorunu olmak ile

birlikte bulundugumuz yy. igerisinde ciddi sorun teskil etmektedir.

Nargile 16 yy’dan beri kullanilmakta olan geleneksel tiitiin i¢gme aracidir.
Ozellikle son 10 senede Ortadogu, Giineybat1 Asya, Afrika, Avrupa, Kanada ve
Amerika’da gen¢ niifus arasinda nargile kullanimi hizla artmaktadir [7]. Son
yillarda nargile de sigara gibi kiiresel anlamda bir tiitiin salgin1 olarak karsimiza
cikmaktadir [8]. Nargile; hookah, shisha, hubble bubble gibi farkli adlarda ve
sekillerde ¢esitli kiiltiirlerde bilinmektedir [9]. Yeryiiziinde yaygin olarak 100
milyon Kkisinin nargile tiikettigi bilinmektedir [10]. Genellikle gen¢ nufusun
Ozellikle ergenlik dénemi boyunca nargile kullanim yogunlugunun orta ve ileri
yas niifusa oranla daha fazla oldugu gozlenip titin ve titin mamdillerinde kiresel
olarak yeni bir miicadele ortamimin ortaya ¢iktigi bilinmektedir [11]. Yapilan
calismalar 1s1¢1inda nargile kullaniminin sigaraya kullanimma gore daha saglikli
oldugu yoniinde bir bilginin varsayildig1r yoniindendir. Fakat nargile de sigara

kadar sagliga zararh bir tiitiin trtinidiir [12].

Hucre, canlilarin canlilik 6zelligi tasidigi, viicudun en kiigiik yapi1 tasi olan ve
yasamsal faaliyetlerin tiim 6zelliklerini sergileyen organizmanin en ufak parcasina
denilmektedir. Hiicreler dogarlar, gelisimini siirdiiriiler ve zamani geldigide
oliirler. Yeni bir hiicre {iretilmesi ne kadar dogal bir durum ise hiicre 6liimii ¢ok
hiicreli canlilar igin olagan bir siiregtir. Hiicre 6liim yollar1 apoptoz, nekroz,

otofaji ve ferroptozdur.

Ferroptoz 2012 yilinda Dixon ve arkadaglar1 tarafindan arastirilmis hiicre 6liim
yolunun tanmmamis bir sekli olarak bilim hayatinnin igerisine girmistir. Son

yillarda kesif edilen ve diger hiicre 6liim yolaklarindan farkli olan, Fe bagimh
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lipid peroksidasyonu birikiminden kaynaklanan programlanmis bir hiicre 6lim
yolagidir [13]. GPX4, ferroptozun ana enzimatik inhibitortdir. Ferroptoz

apoptotik olmayan bir hiicre 6liim yolagidir.

Son yillarda siiregelen c¢alismalar sonucunda ferroptozun kanser, akut bdbrek
hasari, kan hastaliklari, ndrodejeneratif hastaliklar, fel¢ gibi bircok hastaligin
ortaya ¢ikis1 ve gelisiminde ¢ok Onemli ve diizenleyici bir gorev Ustlenmektedir
[14]. Homeostatik diizenin saglanmasi igin ferroptozun meydana gelmesine

ithtiya¢ vardir.

Bu calisma ile sigara ve nargile kullanicilarinda ferroptoz sinyal yolagmnin
incelemesi yapilmistir. Bunun i¢in 45 sigara igicisi, 45 nargile icicisi ve 45 saglikl
bireyden kan oOrnekleri toplanarak glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz 4
(GPx4), malondialdehit (MDA), uzun zincirli yag asidi-KoA ligaz 4 (ACSL4)
enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) metodu ile ¢alisilip ferroptozun
mekanizmasi aydinlatilmak istenmistir. Ferroptozun literatiirde henliz yeni bir
konu olmasma binaen daha fazla bilgi veri akis1 toplama, nargile ve sigara
kullanicilar: ile ferroptoz arasindaki iliskinin incelenmesi ve konunun énemine

dikkat cekilmesi hedeflenmektedir.

1.1. TUTUN

Amerika kitasinda Milattan Once (M.O) 6000°1i yillarda yetistirilmeye baslanan
tutln bitkisi [15] tiitiinden tretilmis olan tiittiirerek igme, ¢igneme, burnuna cekme
veya emerck kullanilmak ftizere iiretilen, hammadde olarak hepsini veya bir
kisminm kurutulmus tiitiin yapraklarindan elde edilen bir maddedir. Amerika
kitasinin bulunusundan sonra Avrupa’ya getirilen tiitiin bitkisinin {ilkemize
getirilisi Ispanyol, Ingiliz ve Italyan gemici ve tiiccarlar vasitasiyla Istanbul
Uzerinde oldugu varsayilmaktadir [16]. Sigara, nargile, puro elektronik sigara,

pipo gibi baslica tiitlin Griinleri mevcuttur [17].

Tiitiin (Nicotiana), patlicangiller (Solanaceae) familyasindan olan keyif verici ve
tek senelik bir bitki tirtdar [18]. Tiitiin bitkisi hos kokulu bitkiler sinifinda da yer
almaktadir. Bu bitki ¢esitli iilkelerde ve degisik cografi sartlara uyum saglayan ve
adaptasyon sorunu nadir olan bir bitki ¢esididir. Tarim alanlar1 incelendiginde

tiitlin bitkisi kadar dagilim gdsterebilen ve ¢esitli alana yayilabilen bagka bir bitki



¢esidi nadirdir [19]. Diinya {izerinde genis bir yetistirme alanina sahip olan bitki,
tarim alanimin genisligine bagli olmayisi, toprak ile uyumunun kolay ve elverisli
olusu, iklim sartlarma karst uyumlu hali durumu tiitiin bitkisinin ekimini ve
yayilimini oldukga elverisli bir hale sokmaktadir. Farkli cografi bolgelerde 60°dan
fazla farkl tiitiin ¢esidi yayilim gostermektedir [20]. Tutun bitkisi keyif verici
Ozelliginin yani sira tip diinyasinda da bircok hastaligi tedavi etme amaciyla
kullanmiglardir [21]. Evrende en fazla kotuye kullanilan bir {iriin olup ulagilmasi
kolay olan bitki ¢esididir. Tiitiinde yer alan nikotin bagimlilik yapici etkiye
sahiptir. Diger bitkilerden farkli olarak tiitiin bitkisinin yapraklarinda nikotin
maddesi bulunmaktadir [22]. TUtun bitkisinin kalitesini ve tadmni kurutma islemi
biliylik oranda etkilemektedir. Kurutma islemleri Flue -Cured tiitiinler (is1 ile
kurutma), Air-Cured (hava ile kurutma), Sun-Cured (giines ile kurutma), Fire-
Cured (ates ile kurutma) seklinde dorde ayrilmaktadir. Tiirkiye’de yetisen
tatunlerin kurutma sistemleri genellikle Sun-Cured (giines ile kurutma) metodu
uygulanmaktadir. Tiitlin bitkisi tiretim asamasindan tiiketim asamasma kadar
iilkemizde ekonomik olarak biiyiik yer kaplamaktadir. Tiirkiye ekonomisinde milli
gelir dagiliminda tiitiin bitkisi ciddi bir etkiye sahiptir [18]. Cin, Turkiye, Amerika
Birlesik Devletler (ABD), Hindistan, Endonezya, Brezilya tarafindan diinya tiitiin

dretiminin %75’1ik kism karsilanmaktadir [23].

1.2.SiGARA

Sigara tutln bitkisinin kurutulmus yapraklarindan elde edilen rahatlatict etkisi
olduguna inanilan, tiiketicisine yasamsal faaliyet olarak zarar veren, birakilmasi

genellikle tibbi destek ve tedavi siireci ile olan uyarici etkiye sahip bir maddedir.

20. yy baslarinda sigara kullanimu tiitiin maddesinin kagit ile bulugsmas1 ve ucunda
filtre kullanimu ile artis gostermistir. Cok uzun siire boyunca sigara ¢igneme araci
olarak kullanilmistir [24]. Sigaranin ucunda bulunan havalandirma yardimiyla
sigaradan gelen duman hava ile daha az yogun olmaktadir. Sigaranin kalitesini
kullanilan tiitiiniin ¢esidi, sigarayr sarmak i¢in kullanilan kagidi, filtre tipi ve
havalandirma derecesi tayin etmektedir [25]. Sigara fabrikasyon yontemi ve
icerisinde kullanilan titiitiiniin tiiriine gore gruplandirilir. Sark (Turk), Virginia
(Ingiliz), Amerikan blend, Fransiz tipi, Kretek cinslerindeki ttttnler ile 5 tire

ayrilmaktadir [26]. Sigara kullanimi diinya genelinde en ¢ok kullanilan
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aliskanliklarin basinda gelmektedir. Gegmis yillara oranla her gegen giin sigaraya
baslama yasi diismektedir. Bu problem {ilkelerin ortak problemi haline gelmistir
[27]. Her yil yaklasik 5 milyon Kkisinin tiitiin yiiziinden hayatin1 kaybettigi
bilinmektedir. Gerekli 6nlem ve tedbirlerin alinmadig1 takdirde 2030 senesine
gelindiginde bu rakamin 8 milyona gececegi diistiniilmektedir. Tiitiin kullaniminin
sagligimiz iizerinde ciddi sorun ve hastaliklarin temel nedeni oldugu bilinmekte ve
akciger kanserinin %90’mdan sorumlu olup diger kanser tiirleri ile de baglantili
oldugu bilinen bir gergektir [28-29]. Sigaraya baglh gelisen oliimlerin ve sagliksiz
bir sekilde hastalikli gecirilen yillarin degerlendirilmesi incelendiginde diinyadaki
hastalik yiikiiniin 59 milyon kisiyi etkiledigi goriilmektedir. Bu rakamin oransal
degeri ise %4,1 tekabul etmektedir [28]. Sigara sanayisinin en 0Onde gelen
R.J.Reynold sirketi 1913 yilinda ilk sigarayi piyasaya siirmiistiir [30]. Sigara ve
tiitiin kullaniminda belirli evrelerin varligi belirtilmektedir. ilk evrede sigara igme
miktar1 diisiik seviyelerdedir. Erkeklerin kadinlara gore artis miktarinin daha fazla
oldugu bilinmektedir. Bu duruma &rnek iilke Afrika iilkeleridir. Ikinci evre, titiin
ve sigara kullaniminda siddetli bir artisin yasandigi evredir. Birinci evrede oldugu
gibi artisin erkeklerde daha fazla oldugu, kadinlarda ise yaygimlastigi sathadir. Bu
duruma 6rnek tilkeler ise Cin ve Japonya gibi tilkelerdir. Uglincii evrede, titiin ve
sigara kullannomina bagli olarak saglik problemlerinin ciddi oranda gorildigi ve
sigara igme sikliginda ciddi azalmalarin yasandigi basamaktir. Azalmalar
erkeklerde baslayacak ve daha sonra kadinlar arasinda da yayginlasacaktir. Ayrica
O0lim oranlarinda da hem erkekler hem kadinlar arasinda artis miktari
gorilmektedir. Bu duruma Bati Avrupa, Latin Amerika Ornek verilebilir.
Dordlnctu ve son evrede ise titun ve sigara kullaniminda hem erkek hem de
kadinlar arasinda ciddi azalmalar goriilmiistiir. Erkek bireyler arasinda olimlerde
azalmalar goriiliirken kadin bireyler arasinda 6liim orani hala artig egilimindedir.
Ornek iilkeler ise Ingiltere, ABD ve Kanada denilebilir [31]. Sigara kullanma
prevelansi cogu iilkede erkeklere gore kadin bireylerde daha azdir. Sigaranin erkek
bireylerin problemi olarak goriilmesi ile sonuglanmaktadir [32]. Yapilan
aragtirmalar sonucunda sigara igme yayilim prevelansmm 1980°1i yillardan sonra
erkek ve kadin bireyler arasindaki farkin git gide azaldigmi gostermistir [33].
Sigara ve tiitiin kullanim1 hem mortalite {izerine etkili olmak ile birlikte kisinin
yasam kalitesini ciddi oranda etkilemektedir. Akut ve kronik hastaliklarin temelini

olusturmaktadir. Sigara kullanimmin ne kadar erken yasta baslanirsa hastaliklara
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yakalanma orani ve beraberinde &liim riski o kadar erken bir zamanda gelmektedir

[34]. Sigaranin etkili oldugu baslica hastaliklar ise;
e Periferik damar hastaligi,
e kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
e pndmoni,
e astim,
e kroner kalp hastaligi,
e akciger kanseri,
e agiz ve nefes borusu kanseri,
e yemek ve mesane kanseri,

e mide ve duedonal Glserdir [35].

1.2.1. Sigara Epidemiyolojisi

Tiitlin kullanim1 evrenin onlenebilir ve yasal olan ve temininin kolay oldugu saglik
problemlerinden biridir. WHO her sene tiitiin ve tiitiin mamullerinden kaynakli 8
milyon Kkisinin 6ldiigiinii tahmin edilmektedir [28]. WHO’niin donelerine gore
tutlin ve tiitin mamiilleriin kullanim1 Bat1 Pasifik’te %16,0-52,9, Avrupa’da
%14,4-40,2, Asya’da %7,4-48,6, Gliney Akdeniz’de 9%7,0-20,9, Amerika’da
%6,1-31,5, Afrika’da %0,2-24,5 arasinda degisiklik gostermektedir [36].
Diinya’da en ¢ok sigara kullanimmin oldugu iilkeler sirasiyla su sekildedir; Cin,
Hindistan, Endonezya, Rusya ve ABD gelmektedir. Tiirkiye ise bu siralama da 10.
Sirada yer almaktadir [37]. Erkek bireylerde sigara kullanimi gelismis tilkelerde
%35, gelismekte olan iilkelerde %50 oranindadir. Kadmn bireylerde ise gelismis
tilkelerde %7, gelismekte olan iilkelerde %24 olarak tespit edilmistir [38].

2003 senesinde WHO tarafindan WHO Tiitiin Kontrolii Cerceve Sozlesmesi ve
esas ilkeler belirlenmistir. Kiiresel Tiitiin Kontrolii Politikas1 (MPOWER), WHO 5
sene sonra yayimlamistir. Bu pakete gore titun ve tutin mamdlleri ile verilen
savasta onemli olduguna inanilan 6 ilkeyi kapsar [39]. MPOWER ilkeleri; Monitor
tobacco use and prevention policies yani Tiitliin kullanimini ve Onleme
politikalarmni izleme, Protect people from tobacco smoke yani Bireylerin sigara

dumanindan pasif etkilenimlerinin 6nlenmesi, Offer help to quit tobacco use yani
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Sigaray1 birakmak isteyenlere yardim edilme, Warn about the dangers of tobacco
yani Bireylerin sigaranin zararlar1 konusunda uyarilmasi, Enforce bans on tobacco
advertising, promotion, and sponsorship yani Titliin reklami, tanitimi ve
sponsorlugu ile ilgili yasaklarm uygulanma, Raise taxes on tobacco yani Titine

uygulanan vergi miktarmin artirilmasi seklindedir.

MPOWER uygulama siyaseti baglandigi 2007 yilinda tiitin ve tiitliin mamiili
kullanimi1 %22,5 iken, 2017 yilinda %19,2 ye gerilemistir. En ¢ok gerileme yiiksek
gelir grubundaki iilkelerdedir goriilmektedir. Orta ve dislik gelir grubundaki
ulkelerde ise gerileme birbiri ile benzer durumda yer almaktadir [36].

1.2.2. Sigara Dumam icerisindeki Zararh Bilesikler

Sigaranin yanmasi ile birlikte igerisinde yer alan zararh ve bagimlilik yapici tiim
maddeler insan viicuduna alinmis olmaktadir [40]. Sigara igerisinde bulunmakta olan
maddeler gaz ve partlkiil faz1 olarak smiflandirilmaktadir. Partikiil fazda olan
maddelere  Ornek verirsek; nikotin, nitrozaminler, poliniiklear aromatik
hidrokarbonlar, tarim ilaci kalintilari, vs kapsamaktadir. Gaz fazda olan maddelere
ornek verirsek CO, hidrojen silfiir, HCN ve aldehitler gibi billesikleri kapsamaktadir
[41]. Sigara dumanmnda yer almakta olan bashca =zararli maddeler soyle
siralananabilir; Nikotin, zifir, benzen, kadmiyum, krom, formaldehit, CO, toluen,

aseton, asetik asit, naftalin, katran, HCN, metan ve NHs olarak siralanabilir [42].
1.2.2.1. Nikotin

Nikotin tanecikler halinde sigara dumaninda yer almakta olan ve bagimliliga yol
acan bir maddedir. Nikotin maddesi organik azotlu maddelerden olusmakta olan

alkaloittir [43].

Bitkisel zehirlerden en guclilerinden olan nikotinin kimyasal gdésterimi CioH14N2
seklindedir. Saf nikotin sivi formda olup renksiz, ugucu ve yaghdir. Nikotin 240°' de
kaynamaya baglar. Kaynamaya basladiktan sonra kahverengi renge doner. Nikotin
suda, alkol igerisinde ve yaglarda ¢oziiniir. Bireyin 6limiline sebebiyet verecek
nikotin miktar1 tam olarak belli olmamak ile birlikte vicudumuza ne kadar zarar
verecegi kismi da gizemini korumaktadir. Oldiiriicii olmasi icin 2-3 damla
olmasinmn bile yeterli oldugu diisiiniilmektedir [44]. Istahta azalmaya, sempatik
sinir sistemini uyararak kalp hizinda, kan sekerinde ve kan basmcinda artisa

sebebiyet vermektedir [45]. Sigara kullanimi ile viicuda alian nikotin ¢ok kisa siire
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icerisinde kana karigirak hiicre membranindan basitce gecmektedir. Nikotinik
asetilkolin reseptorleri (NAChR) vasitas1 ile hedef hiicreler Uzerinde etkisini
gostererek hicrenin fizyolojik mekanizmasini degistirmektedir. Bu degisim beyinde
daha fazla norotransmitter salgilanmasina sebebiyet vermektedir [46,50]. Fiziksel
olarak kiside damarlarda vazokonstriiksiyona sebep olmakta ve kalp atim hizini
yiikseltmektedir. Insanda kisa siireli dikkati toplama, algilama, farkindalik gibi
kabiliyetler artarken rahatlama, endise ve sikinti halinde azalma gibi duygu durumlari
ortaya ¢ikmaktadir [47-48]. Nikotin dopamin, glutamat ve gama aminobutirik asit
salimmmmi arttirmak igin beyinde yer alan nikotinik kolinerjik reseptorlere tesir

ederek haz alma, memnuniyete neden olmaktadir [49].
Nikotin bagimliligy;

e kanser,

e kalp rahatsizliklari,

e akciger hastaliklari,

e felg ve damar hastaliklarina sebebiyet vermektedir [51].
1.2.2.2 Katran

Sigara yanmasi neticesinde olusan duman igerisindeki kat1 pargaciklarin hepsine
denilmektedir. Kansere sebebiyet vermektedir. Tiitiin sogudugunda koyu

kahverengi bir renk alip yapiskan bir kivam haline gelmektedir [52].

1.2.2.3 Arsenik

Kalp ve kan hastaliklarma neden olan sigaranin {iretimi asamasinda kullanilan bir
metaloiddir (Yar1 metaller, metaller ile tepkime verirken ametal, ametaller ile
tepkime verirken metal gibi davranan kimyasal bilesik). Keskin kokulu, zehirli,
renksiz bir gaz olan As genellikle temizlik tiriinleri ve giibreler de kullanimaktadir
[52].

1.2.2.4 Benzen

Aromatik hidrokarbon smifinin en basit {iyesi olan sivi bir bilesiktir. Losemiye
sebep olmaktadir [52].



1.2.2.5 Kadmiyum

Toksik bir agir metal elementtir ve kansere neden olmaktadir [52].

1.2.2.6 Karbonmonoksit

Bir karbon ve bir oksijen (O) atomundan olusan inorganik molekiiliin ismidir.
Renksiz, kokusuz bir gazdir. Organ ve uzuvlara ulagmasi gereken O miktarini

diistirmektedir [52].

1.3. NARGILE

Komiirle isitildiginda diizenini igerdigi sudan ¢eken kisinin agzi ile uzun ve esnek olan
bir boruyu {ifleyerek olusan 6zel bir mekanizmalh tiitiin igme aracinin adina nargile
denilmektedir. Kokeninin ¢ok belli olmamasima binaen rivayetlere gére nargile 16 yy.
da ortaya c¢iktigma inanmilan Hindistan, Cin gibi uzak dogu iilkelerinden arap
iilkelerine ardindan Tiirkiye ’de de yayilan simdilerde ise ABD ve Avrupa’da da
popuilerlik kazanan bir tiitiin igme aracidir [53]. Nargile ismi memlekete,
bolgelere, lisana gore degisiklik gostermektedir. Tiirk dilinde kulanilan nargile,
diger dil ve bolgeler de Water pipe, hookah, hubble bubble, shisha, boory, goza,
narghile, arghile, ghalyan seklinde kullanilmaktadir [54-55]. Simdilerde ise
Tiirkiye’de Misirdan getirilen ve ismine “Bahri” veya “Arap Tombekisi” denilen
nargile tiitiinleri bulunmaktadir. Ozellikle iilkemizdeki geng niifus popiilasyonun
daha ¢ok tercih ettigi bu tiitiin ¢esitlerinin aromalar1 elma, nane, karpuz, cilek,
muz, kayisi, ananas gibi keskin kokuya ve tada sahip meyve ve bitki turlerini
kapsamaktadir [56]. Nargilenin ¢alisma prensibi tombeki denilen tiitiin
incelendikten sonra nemli havlu ile 1slatilip biraz bekletilir. Islanan tombeki liileye
sarilir, suyu sikilir ve delikli tablaya konulur. Tiitlin ¢elik sislerin araciligi ile
ortasindan boliintir. Tombeki 1slatilmug tiitiin yaprag: ile sarilir. Sonra ise sere
yerlestirilir ve komiir araciligi ile yakilir. Olusan sicaklik ile 1sman tiitiin dumani
ise serin icerisinde yer alan sivinin tiitiiniin dumaninda yer alan katram siizdiigi
varsayllmaktadir. Marpug kismindan nefes alindiginda olusmakta olan baski ile
hava kémiru alevlendirir titin iyice yanar ve duman hortumdan gecerek imame

araciligi ile kisiye aktarilir [57].



1.3.1. Nargilenin Tarihcesi

Nargilenin adinin dykiisii ise Fars¢a’da ‘Hindistan cevizi' anlamina gelen “nargil”
sozcligiinden gelmektedir. Araplar tarafindan “Sisa”, Iranlilar tarafindan ise
“Kalyan” olarak isimlendirilmistir. Hindistan cevizinin i¢inin bosaltilmasinin
ardindan kabuguna bir kamis sokularak ilk nargile 6rnegi yapilmistir. Hindistan
cevizi zamanla yerini kabaga birakmistir. Zaman igerisinde nargilenin
yaygmlagmasindan itibaren ise porselen ve bronz govdeli nargileler ve bunlari,
¢ini, giimiis cam govdeli nargileler takip etmistir [57]. Ana vataninin Hindistan
oldugu nargile, zamanla Farslar ve Araplar topraklar1 arasinda genislemis ve ciddi
kitlelere hitap etmistir. Araplardan Osmanli Devleti’'ne yayilan nargile o
donemlerde keyif ve narkotik maddelerin i¢imi i¢in kullanilmis olup daha
sonralar1 tiitiiniin Amerika’dan gelmesi ile giindelik hayatin igerisine hizli bir

sekilde yerini almustir [58].

Gecmis yillarda nargile kullanimi genellikle yoksul iilke ve bdlgelerde yasl ve
emekli insanlarin kahvehanelerde toplasarak kullandigi bir tutiin icme Grinayda.
1990 senesinden giiniimiize dogru nargile kullanimi Ortadogu ve ABD’nin de
icerisinde bulundugu diinyanin ¢esitli iilke ve bolgelerinde kullanilmakta olan ve
ekonomik gelir diizeylerinin iyi olan insan gruplar1 arasinda da yayginlastigi

gorilmektedir [59].

1.3.2. Nargile Epidemiyolojisi

Nargile kullanimi Hindistan ve Pakistan gibi Giiney Asya iilkelerinde kullanlmaya
baslanmig ve sonraki yillar icerisinde tiim diinya iilkelerine yayilim gdstermistir.
WHO orgiitiiniin yapmis oldugu incelemelere gore nargile en ¢ok Kuzey Afrika,
Dogu Akdeniz bolgesi ve Glineydogu Asya'da kullanilmaktayken, Kuzey Amerika,
Brezilya ve Avrupa’da da hizla yayilmaktadir [60]. Nargile kullanim1 artik global bir

tltun pandemisi olarak isimlendirilebilir [59].

Amerika’da yetigkinler lizerinden yapilan bir ¢alismada nargile kullanim durum
orant % 5 ila 17 arasinda oldugu gorilmiistiir [61]. Tirkiye’de 2010 senesinde
yapilmig olan bir c¢alismada %27,9’unun sigara kullanmadigi, yalniz nargile

kullandigi sonucu ortaya ¢ikmistir [62].
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1.3.3. Nargile Kullaniminin Yayginhgi

Birka¢ yy. oOncesine kadar bilinmeyen nargilenin giinimizde Asya ve Afrika
sinirlarini agip diinya genelinde popiilarite kazanmistir [63]. 20 yy. sonlarina dogru
nargile kullanimi orta ve yash erkek bireylerin kullandigi tiitiin mamiilii olarak
hayatin icerisindeydi. Simdilerde ise genglerin ve cinsiyet ayrimi olmadan insanlarin
tercih ettigi bir tiitlin {rlinii olarak yasamlarimizin igerisinde yer almaktadir. Bu
durumun asil sebebi ise nargile icerisine katilan aromatik tatlandiricilar oldugu ileri

striilmektedir [64].

Nargilenin popiilerlik kazanmasina en etkli olan diisiincelerden bir digeri ise
sigara ve diger tiitlin igme araglarma gore daha az zararli oldugu inanisidir.
Nargilenin diger tiitiin igme araglarindan ayrilis nedeninin en énemli olan1 budur.
Zarar1 azaltmanm dumanin baslangi¢ asamasinda bir su kabindan ge¢iyor olusu
giinimiizde bile yaygin olan bir inanis olmaya devam etmektedir [65]. Geng
niifusun ¢ogu nargileyi bir tutin mamili olarak gérmemekte ve nargile igmenin
saglik i¢in herhangi bir tehlike arz ettigini diisinmemektedir [66]. Nargilenin
zararl olmadigina yonelik bir diger inanis ise sigara gibi nargilenin siirekli bir
icim durumunun olmadig1 i¢in saglik adma olumsuz bir etki birakmayacagi
yonindedir [67]. Ancak son deneysel ve klinik ¢aligmalarin nargilenin diger tiitiin
irinlerinden daha az =zararli oldugu inanmismin gergegi yansitmadigini

gostermektedir [68].

1.4. HUCRE

Hicre kelimesi ilk kez 1665°’te Robert Hooke tarafindan Micrographia kitabinda
mikroskop altinda tespit ettigi yapilar oldugunu yazdi ve tespit edilen bu yapilara
‘hiicre’ ismini verdi [69]. Hiicre gorev ve yapt bakimindan canlilarin tiim

ozelliklerini gdsteren en kiiclik yap1 tasma denilmektedir.

Hiicre yasamsal faaliyet gosteren organizmalarin yapisal ve fonksiyonel olarak
temel birimi olarak kabul edilir. Bilinmekte olan tim canli gruplari tek ya da
birden fazla hiicreye sahiptir. Tiim hiicre gruplar1 var olan hiicrelerin ¢ogalmasi ile
meydana gelir. Canli organizmalarin igerisinde meydana gelen tiim biyokimyasal
surecgler hiicrede meydana gelmektedir. Hucreler sahip olunan tim genetik
talimatlari, kalitimsal bilgileri hiicre boliinmesi aracilig ile bir hiicreden diger bir

hiicreye aktarim saglamaktadir [72].
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Hiicreler tartigmasiz en 6zel konulardan biridir. Hlcrenin kesfi ile beraber tip,
bilim, saglik diinyasinda ilerlemeler kaydedilmistir. Canlilarin gelismislik diizeyi
g6z Oniine alindiginda ise iki tip hiicre tipi Oniimiize ¢ikmaktadir bunlar dkaryotik

ve prokaryotik hucre tipleridir [70].

1.4.1. Okaryotik Hucre

Geliskin organellere sahip tiim canli gruplarma ise 6karyotik hiicre denilmektedir.
Birbirinden farkli olmalarina karsin tiim O6karyotik hiicreler birden fazla ortak
yapisal 6zellikleri bulunmaktadir. Bunlar ise Hiicre zari, Stoplazma ve Niikleus
olmak uUzere (¢ esas kisimdan olusmaktadir. Hiicre stoplazmasinda bagimsiz
bolimler bulunmaktadwr. Bu bdlmeler organelleri meydana getirmektedir.
Okaryotik hiicrelerde hiicre zari, stoplazma, nlkleus(cekirdek), nikleolus
(cekirdekgik), golgi aygiti, mitokondri, plastid, ribozom, lizozom, sentriol,
sentrozom, endoplazmik redikulum, peroksizom, koful organelleri gibi organelller
yer almaktadir [71]. Yasam denilen siire¢ belirli asamalardan olusmaktadir.
Srrasiyla dogum, canlihigin neslinin devami igin iireme, yaslanma ve en
nihayetinde yasamin sonlanmasi yani oliim. Siirecin bu sekilde devamliligi igin
yeni hiicreler olusur iken diger bir taraftan hiicrelerin 6liimii ger¢eklesmektedir.

Ve boylece yasam ve 6liim arasindaki miithis denge hali stirmektedir.

Fizyolojik ve patolojik her iki durumda da hiicrenin élimdine kadar ki olan siirecte
mekanizmalar1 farkli olan iki hiicre 6liim yolu bilinmektedir. Bunlar nekroz ve

apaptozdur [72].

1.4.2.Prokaryotik Hucre

Genetik materyali stoplazma organeli igerisinde dagilmis halde bulunan ve
membranlar ile ¢evrili organelleri bulunmayan en ufak, en ilkel, en basit canl
cesitliligine prokaryotik hiicre denilmektedir. Virlsler, mavi-yesil algler,
bakteriler, mikroorganizmalar, archaea prokaryotik hucrelere 6rnek olarak
verilmektedir [73]. Prokaryotik hicreler de 6karyotik hiicrenin her ikisinde de
bulunan plazma zar1 veya hiicre zar1 ad1 verilen segici gegirgen zar bulunmaktadir.
Prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde sitozel adi verilen jelimsi bir madde
bulunmaktadir ~ [74].  Prokaryotik  hicreler de kromozomlar halkasal
Deoksiribonlkleikasit (DNA) bulundururlar. Prokaryotik hiicreler miyoz ve matoz

bolinme gorilmemektedir. Pilus (bakteri hiicrelerinin yizeyinde bulunan saca
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benzer yapilar) ve flagellum (kamg1) vasitasi ile hareket mekanizmasi gergeklesir

[75].

1.5. HUCRE OLUMU

Hiicre ¢ogalmasi ile artan hiicre sayisi hiicrelerin 6liimii ile birbirini dengeler.
Organizma igerisinde hiicreye artik ihtiya¢ duyulmuyor ise o hiicrenin intihar
slireci baglatilmis olmaktadir [76]. Hiicre ¢ogalmasi ile artan hiicre sayisi
hicrelerin 6lim0 ile birbirini dengeler. Hiicre olimii gorevini tamamlamis,
ihtiyarlamis, gelisigiizel gelismis, fazladan tretimi saglanmis, genetik olarak
kusurlu olan hicrelerin metabolizma igerisinde kontrolli bigimde gelisen

mekanizmasina denilmektedir [77].

Hiicre oliimii sadece bedenin gelisimi ve homeostazi i¢in degil immiin sistem ile

alakali hastaliklarin gelisimi ve iyilestirilmesi iginde gereklidir.

Kerry, Wyllie ve Currie tarafindan 1972 senesinde ortaya atilmis olan iki tip hiicre
olim yolu bulunmaktadir. Bu hiicre 6lim yolu apaptoz ve nekrozdur. Sonraki
senelerde yapilan galigmalar sonucunda 1990 senesinde Clarke’nin yaptigi

calismalara istinaden 3 tip hiicre 6liim yolu daha tanimlanmis bulunmaktadir.

1.5.1. Otofaji

Canlilarin yap1 ve bi¢imini inceleyip, molekiiler diizeyde yapilan incelemeler
1s1¢inda apaptoza ek veya apaptoza bir baska secenek olarak otofaji kavrami
olusmustur. Otofaji, besinin olmamasi durumunda yeni ve saglikli hiicreler i¢in
hasarli organlarin temizlenmesi, hicre i¢i molekillerin geri doniisimiini
saglayarak viicudun i¢ dengesini korunmasma ve hiicre i¢i kalite kontrolii
saglamak adina hayatta kalma mekanizmasi olarak isimlendirilir [78]. Otofaji
geleneksel hiicre 6lim bicimlerindendir. Apaptoz ve nekrozda geleneksel olarak
isimlendirilen hiicre 6lim yontemleri igerisinde yer almaktadir. [84]. Otofajik
hiicre Olimii lizozom organelinin kopmasi1 ile zehirleyici kimyasallarin
salgilanmasi sonucunda meydana gelen bir gesit hiicre 6lim yolagidir [79].
Kromatin yogunlagmasi ve DNA fragmantasyonu da otofaji de goriilmektedir
[80]. Ayrica otofajik hiicre oliimii enerji dengesinde de yer almaktadir. Yanlis
katlanmis proteinleri, tahrip olmus organelleri, lipid damlaciklarmi uzaklastirarak

reaktif oksijen tiirlerinin azalmasina yardimci olarak karaciger homeostazina
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yardimci olup i¢ dengeyi saglamaktadir [81,82].

Aclik durumuna uyum hali, hiicre i¢i protein ve organellerin kalitesel olarak
degerlendirilmesi, gelisme, norodejenerasyonun engellenmesi, bagisiklik vs olmak

uzere vicutla ilgili birgok hastalik siirecinde dnemli gorev ustlenir [83].

1.5.2 Nekroz

Nekroz ani ve patolojik olan bir hiicre 6liim yolagidir [85]. Nekroz ile 6lumiin
gerceklestigi hiicrelerde boyut olarak bir artis gézlenmektedir. Hlcrenin igerisine
s1vi1 giriginin hizlanmas ile hiicre sismekte, vakuol genislemesi olmakta ve hemen
ardindan hiicre zarinda meydana gelen pargalanmalar olusmaktadir. Nekroz
esnasinda mitokondride ve sitoplazma da sisme meydana gelmektedir [72].
Sitoplazma hiicrenin disina gegerek iltihaplanmaya sebep olmaktadir. Radyasyon,
sicaklik, sitotoksik antikanser ilaglar1 ve hipoksi gibi sartlar yiiksek dozda

hiicrenin nekroz yolagina gitmesine neden olmaktadir [86].

1.5.3 Apoptoz

Hucreyi hiicre yapan her bir birimin kendisi veyahut DNA’s1 zarar gormiis
hicrelerin, baglantili oldugu diger hlicrelere zarar vermeyecek bir bigcimde ortadan
kaldirilmasina yarayan, genler ile kontrol altina alinan ve siiregelen olaylarin
gergeklesmesi i¢in enerjiye ihtiyag duyulan hiicre Olim yolagma apaptoz
denilmektedir. Embriyolojik donemden baslayip hayat boyu devam eden siirecte
bu muthis denge hali devam etmektedir [85].

1973 senesinde Schweichel and Merker fareler lizerinde yaptiklar1 deneysel
caligmalar 15181nda 3 gesit hiicre 6liim yontemi tanimlamistir. Bunlara tip 1, tip 2, tip
3 hiicre 6liimi diye adlandirmistirlar. Tip 1 hiicre 6lim yolagi apoptoz, tip 2 hiicre

oliim yolagi otofaji, tip 3 hiicre 6liim yolagina ise giiniimiizde nekroz denilmektedir

[87].

Apoptoz sozcligli Yunanca kokenli olup 1972 yilinda Avusturalyali bir patolog olan
JJFK Kerr tarafindan kullanilmis olup sonbahar da yapraklarin diismesi ya da
ciceklerin ta¢ yapraklarinin dokiilmesi anlamina gelmektedir [88]. Apoptozik yolak

DNA zararli hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglar [89].

Apoptozun hiicre igerisinde ne ¢ok olmasi ne de az olmasi1 gerekmektedir. Denge

hali icerisinde devam etmesi 6nem arz etmektedir. Apoptozun artmasi halinde
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Alzhemmer, Parkinson gibi néron hiicrelerinin 6liimiine yol acan ndrodejeneratif
hastaliklara sebebiyet vermekte az ¢aligmasi ile beraberde Kanser, Tip 1 diyabet,
Sedef hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklara sebebiyet verdigi son yillarda yer alan
gerek klinik gerek de labaratuar sartlarinda yapilan ¢alismalar ile gdézlenmis
bulunmaktadir [85]. Apoptozun mekanizmalarinin denge hali igerisinde galismasi
gerekmektedir aksi durumda dengelerin alt iist olmasma ve hastalik haline

sebebiyet vermektedir [90].

Apaptozun meydana geldigi hiicrelerde hacim kayb1 yasanarak kiiciilme meydana
gelir. Hucreler ekstrasiliiler matriks icine gdmulu olan yapilardir. Gergeklesen
apaptoz ile beraber matriks igerisinde yer almakta olan laminin ve aktin
flamentlerinin kesilmesi ile stoplazma kii¢iilmeye baslar. DNA pargalara ayrilir.
Mitokondri nadiren siser. Adenozintrifosfat (ATP) tiiketimi yasanir, kaspaz
aktivitesi gergeklesir [79]. Kaspazlar apoptotik mekanizmada kilit bir enzim rolu
iistlenen proteazdir. Simdiye kadar 14 tane farkh kaspaz izoformu tanimlanmastir.
Hucre icerisinde pasif halde bulunurlar. Kaspaz 2, 8, 9, 10 baslatic1 kaspazlar,
kaspaz 3, 6, 7 efektér kaspazlar, Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, 14 inflamatuar

kaspazlar olarak isimlendirilmektedir [72].

1.5.4 Ferroptoz

Metabolizmanin oksijenizasyonunun saglanmasinda hemoglobinin yapisina
katilmasi, DNA biyosentez siirecinde kofaktor olara gorev almasi ve yine ATP
iretim sistemlerinde kofaktor olarak gorev almasi, hiicrelerdeki demir (Fe)
elementini, belirli bir diizeyde olmasi sart1 ile elzem hale getirmistir. Haliyle

hicreler, icerisinde yeterli diizeyde Fe bulundurmalidir [91].

Canlilar yagamlarina devam etmek adma O kullanirlar. Viicut sistemi icerisinde
reaktif olan oksijen metebolitlerinin (ROM), en yaygin kaynagi O» ’dir [92]. Yer
kabugunda en c¢ok bulunan elementler O, Silisyum, Aliminyum, Fe
elementleridir. Fe elementi evrende bolca bulunmakla birlikte Gnemli bir kofaktor
gorevi iistlenmektedir. Insan viicudu, 4 ile 5 gr aras1 Fe inhtiva etmektedir [93].
Diinyada yer almakta olan tiim yasam formlar1 i¢in Fe 6nemli bir gecis metalidir
[96]. Fe minerali Fe*? (hem), hayvansal kaynaklardan ve Fe** (hem olmayan),
bitkisel kaynaklardan olmak {lizere iki sekilde diyet ile birlikte viicuda alimi

saglanir [97]. Fe elementi, O tasinmasi ve depolanmasi, DNA sentezi, hiicre

15



biiyiimesi ve ¢ogalmasi, oksidatif metabolizma gibi yasamsal faaliyetlerde gorev
alan esansiyel bir elementtir. Sayica az fakat 6nemli 6lgiide Fe elementi proteinler
tarafindan da kullanilmaktadir. Fe elementinin en 6nemli gorevlerinden biri ayni
zaman da hemoglobin (O2 tastyan kirmizi kan hiicreleri) Uretimidir. Hemoglobin
protein yapisinda olan ve vicudun neresinde O ihtiyaci olursa oraya O tastyan
bir molekildir [98] Temel bir anorganik besin maddesi olan Fe birden fazla

biyolojik siirece katilim saglamaktadir. Ferroptoz da bunlardan biridir [99].

Reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) dretildigi baska kaynaklar mevcut olmak ile
beraber en bilinen ve en 6nemlisi Oz suya kadar indirgendigi mitokondrilerdir. Bu
indirgenme sirasinda serbest radikallerde olusmaktadir. ROS, ATP ile birlikte
mitokondriyal oksidatif sirasinda iretilirler [95]. Cogu kez blylk miktarda Fe
birikimi ve lipid peroksidasyonu olaya refakat etmektedir [14]. Radikaller olustuktan
sonra proteinlere, lipitlere, karbonidratlara, DNA’ya zarar vererek biiyiikk bir
yikima neden olurlar. Bu olaym sonucunda hiicre élimleri meydana gelmektedir
[92]. O transferi, DNA’ nin sentez edilmesi, elektron degisimi vs gibi bircok
onemli gorevlere sahiptir. Ancak insan vicuduna ¢ok fazla Fe alimi oldugunda
toksik etki gostermektedir [95].

Yaglarin yiikseltgenmesi sonucu bozunma islemine lipit peroksidasyonu denilir.
Biyokimyasal 6zellik olan lipit peroksidasyonu ve Fe birikimi ile alakali olan

ROS’a bagli bir hiicre 6liim yoluna ferroptoz denilmektedir [100].

Yeni bir hiicre 61im yéntemi olan ferroptoz son yillarda bulunmustur [13]. Dixon
tarafindan 2012 senesinde hiicre 6liim yolagi olarak Onerilmistir [95]. Latince Fe
anlamma gelen ferrum, Yunanca basarisizlik anlammna gelmekte olan ptoz
kelimelerinin birlesiminden tiiretilmis bulunmaktadir [96]. Ferroptozu uyaran ilk
sinyalin Fe birikimi, mitokondriyal oksidatif ile ROS iiretilmesi oldugu ortaya
atilan fikirler arasindadir [101].

Bilindigi tizere geleneksel hiicre 6liim yontemlerinden olan apoptoz, nekroz ve
otofajiden farkli olarak ferroptoz Fe bagimli programlanmis hiicre olim
yollarindan biridir. Ferroptozun ana 6zelligi hiicrede fazlalasan Fe ve lipit peroksit

uretimi sonucu hicrenin 6lime kadar gitme siirecidir [84].

Ferroptoz bircok hastaligmn ortaya g¢ikmasinda ve ayni zamanda ilerleme

kaydetmesinde goérev almaktadir. Bu hastaliklardan kisaca bahsetmek gerekirse;
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e norolojik hastaliklar,

e iskemi,

e intraserabral kanama,

e travmatik beyin hasar1 (TBH),
e tumodrler,

e kanser gibi hastaliklardir [13].

1.5.5. Ferroptoz Mekanizmalar

Geleneksel hiicre 6lim metotlarindan olan apoptoz ve nekrozdan farkli olarak
ferroptoz, diizensiz demir metabolizmasina ve ROS olusumuna dayanmaktadir [102-
103]. Organizmada ¢esitli biyokimyasal olaylar meydana gelmektedir. Bu
biyokimyasal olaylar sonucunda meydana gelen ROS hiicre yikimi ve hiicre 6limiine
goturdr. Hiicreler arasinda demiri, lipid metabolizmasini kapsayan ve diizensiz olarak
Fe birikimine yol agan ve ayrica hiicreyi lipid yikimina dogru slrikleyen bir
reaksiyon dizisi olusmus olur. Bunun 6niine gecmek icin ROS ve ROS benzerleri
hiicrede bulunan antioksidan etkili glutatyon tarafindan toksik olmayan yapilara
donistiriilmektedir. Bu olaylar sonucunda membran lipidler ve diger molekiillerin
oksidasyona ugramasina mani olunmaktadir. Glutatyon varligi hiicre yasaminin
devamlilig1 i¢in hayati 6nem tasimaktadir [104]. Glutatyon eksikliginde hiicrede artig
gosteren ROS molekulleri, lipidlerin yiikseltgenmesini saglayarak lipid peroksitlerini
olusturmaktadir. Hiicrelerde biriken lipid peroksitleri ile dolasimda var olan kararsiz
Fe*? ile reaksiyona girerek Fenton reaksiyonlarini meydana getirmektedir. Fenton
reaksiyonlar1 olus mekanizmasi, Hiicrede yer alan Fe*2 ve Hidrojen Peroksit (H202)
birleserek Hidroksil (OH¢) radikalini meydana getirir. OH hiicrelerde oksidatif strese
neden olan, hiicresel membran ile etkilesime girerek kararsiz yapiya sahip bir
radikaldir [105-106]. OH sonra ¢oklu doymamus lipitlerle etkilesime girerek lipit
radikalleri (L¢) ile reaksiyona girer ve lipit hidroper oksit (LOOH) ve hiicrede daha
fazla Le iiretimi gerceklesmis olur. Fe?* ile etkilesim {izerine ve Fe**, LOOH, LO« ve
lipit peroksi radikaline (LOOe¢) doniisiir [107-108]. Lipid radikalleri Lipit
peroksidasyonu ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) yikseltgenmesi ile
neticelenmektedir. PUFA’lar lipit peroksidasyonunu hizlandirir Antioksidan sistemin

bozulmasi lipit peroksidasyonunu baslatabilmekte veya inhibe edebilmektedir [109].
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1.5.5.1. Ferroptozda Demir Metobolizmast

Fe elementi yerkirede en c¢ok bulunan dort elementten biridir. Vicut
metabolizmasinda ¢ok 6nemli gorevler Ustlenmektedir. Fe yasam igin son derece
onemli bir element olmasma ragmen asir1 birikimininde organizmayr da dlime
stirtiklemis olabilir. Fe elementinin hiicre icerisindeki ¢ogalmasi ferroptotik oliimiin
temel giiciidiir. Hiicre igerisinde ¢cogalan fazla Fe aktif Fe?* (retir. Hiicre sitozoliinde
bu tepkime gergeklesir. Hucrelerde demirin asir1 birikimi hicreyi fenton
reaksiyonuna gotirmektedir. Reaksiyon neticesinde c¢ok fazla ROS dretimini
gerceklestirir ve makro molekullerde oksidatif hasarlar meydana gelebilir [110].
Hicre sitozoliinde olusan bu tepkimeler sonucunda radikaller olusur. Olusan bu
radikallerden OHe canli sisteminde yer alan en reaktif tirdir. DNA basta olmak tizere
organizma igerisinde hiicreler arasi zincir kirilmalarina, modifikasyonlara ve ¢apraz

baglara kadar sebebiyet vermektedir [111].
1.5.5.2. Lipid Peroksidasyonu

Oksitleyici ajanlardan serbest radikallerin 6zellikle PUFA’ larda karbon-karbon ¢ift
baglarina sahip lipitleri hedef alarak lipit peroksidasyonunu gerceklestirmesi
ferroptozda Onemli bir asamadir [112-113]. Lipit peroksidasyonu; baslangig,

sreklilik ve sonlanma olmak tizere art arda ti¢ fazdan olusmaktadir [114-115].

Hidroksil radikalleri gibi prooksidanlarin alilik hidrojenden bir elektron koparmasi ile
karbon merkezli bir Le olusmasi baslangi¢ fazidir. Bu lipit radikali hizla oksijenle
birleserek LOOe« yu olusturur ki bu da devamlilik fazina gegistir. Devamimda LOO-«
farkl bir lipit molekiiliinden bir hidrojen atomunu ayirir, yeni olusan bir lipit radikali
ve zincir reaksiyonunu siirdiiren LOOH’ yi iiretir. E vitamini gibi antioksidanlar
LOO-’ ya bir hidrojen atomu vererek karsilik gelen bir E vitamini radikali iirettirir.
Bu da durdurma fazmmin sonudur. Radikal olmayan tiirevlerin sentezi ise bu yeni
olusan radikal ve baska bir LOOe¢’ nun etkilesimi ile saglanwr. Burada lipit
peroksidasyonunun bir kez katalize edilmesinin durma tiirevleri olusana kadar ardi

ardina bir dizi zincir reaksiyonuna neden olmasi 6nem arz etmektedir [114].

PUFA'larin oksidasyonu ferroptozun yiiriitilmesi igin ileri dlizeyde 06nem
tasimaktadir [116-117-118]. Lipooksijenazlar ve demir stireci kolaylastirmaktadir

[119]. Ferroptozda lipit peroksidasyonu, peroksidize lipitleri notralize eden ve
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dolaysiyla ferroptozu inhibe eden glutatyon/GPX4 sistemi ve ferroptoz baskilayici
protein 1 (FSP1)/CoQ10 sistemi dahil olmak iizere ¢esitli sistemler tarafindan hassas
bir sekilde diizenlenmektedir [102]. Ferroptoz lipid bozukluklarinin agik¢a
goriilebilen sonuglarindandir. Bu nedenle ferroptozun diizenlenmesinde lipit

peroksidasyonunun arastirilmasi 6nem arz etmektedir.
1.5.5.3. ACSL4

Ferroptozun dizenlenmesinde ACSL4 ve lisofosfatidilkolin asiltransferaz 3
(LPCAT3) gibi PUFA’ larin fosfolipitlere dahil edilmesini katalize eden enzimler
Oonemlidir [120-121-122]. ACSL4 yag asitlerinin ilgili CoA tiyoesterlerine
doniistiiriilmesinde kritik 6neme sahip olup LPCAT3’ iin rehberliginde fosfolipitlere
entegre olur. Bu enzimatik fonksiyonlarin bozulmasi ferroptoz uyaranlarma karsi
artan direncle sonuclanmaktadir. Hem in vivo hem in vitro kanitlar bunu
gostermektedir. ACSL4’iin hepatoselliiler karsinomda hem tiimorii agreve eden hem
de inhibe eden etkilerinin olmasi 6nemlidir [120]. Ayrica LPCAT3 ablasyonunun
RSL3 aracili ferroptoza karsi direng sagladigi hem in vivo hem in vitro ¢aligmalarla
kanitlanmistir [120-122-123]. Bu baglamda bu enzimlerin ferroptoza karsi hiicresel
duyarlhliktaki rolleri hem kanserin ilerlemesi hem de terapotik uygulamalar agisindan

cok 6nemlidir [124-125].
1.5.5.4. Ferroptozda GPX4’iin Rolii

Glutatyon glutamat, sistein ve glisin olmak Uzere (¢ aminoasitten olusan ve bir¢cok
hicrede bulunan kicuk bir molekilddr. Glutatyon, muhtelif zararli maddelerin
notralize edilmesinden mesul oldugundan hiicrelerdeki son derece Onemli
antioksidanlardan biridir [126-127]. Glutatyon hiicrelerde sona erdiginde, GPX4
verimli bir sekilde calisamaz, bu da lipid peroksitlerin birikmesine ve ferroptoza
hassasiyetin artmasina neden olur. Fosfolipid ¢ift katmanlarinda genis bir alana
dagitilan bir amino asit anti-tagiyici olan Sistem Xc, GSH/GPX4 ekseni, fosfolipid
hidroperopsitlerin  katalizlenmesinden sorumlu temel mekanizmadir. Sistin ve
glutamat hem hiicre icinde hem de hiicre disinda sistem Xc- tarafindan degistirilir
[128-129-130]. GPX4 turli fizyolojik proseslerde yer alir ve ferroptozun ana
inhibitdér geni olarak kabul edilmektedir [131]. GPX4, lipid peroksitleri katalize
edilmesini saglar ve lipid peroksitlerin birikimini ve devamindan gelen ferroptozu
onlemek icin ¢cok onemlidir. GPX4 ferroptozu diizenlemektedir. Bunlardan bazilari

ise lipid peroksitlerin azaltilmas1 durumudur. GPX4, lipit peroksitleri, daha az toksik
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olan alkollere donistiiriir. Alkollerin ferroptoza sebep olma ihtimali olasilig1 daha
diisiiktur. GPX4 aktivitesinin inhibisyonu, ferroptozu harekete geciren lipit
peroksitlerin birikmesine yol agmaktadir. Membran biitiinligiiniin korunmasi ise,
hiicre zar1 lipid peroksidasyona karsi bilhassa hassastir, bu da zarin hasar gormesine
ve ardindan ferroptoza yoluna gitmesine sebep verebilir. GPX4, hiicre zarmndaki lipid
peroksitlerin azaltilmasmma neden olarak zar biitiinliiginin korunmasma yardimci
olur. Demir metabolizmasinin diizenlenmesi ise Fe, Fenton reaksiyonu ile lipid

peroksidasyonunu katalize ettigi i¢in ferroptozun 6nemli bir parcasidir [132].
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2. BULGULAR VE YONTEM

2.1. MATERYAL

2.1.1Arastirmanin Yeri Ve Suresi

Arastrma Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Aile Hekimligi
Polikliniginde takip edildi. Bu hastahanenin tercih edilme nedeni ilde yer alan en

kapsamli ve donanimli egitim ve arastirma hastahanesi olmasindan otiirtidiir.

Arastirma EKIM 2022 tarihinde basladi ve MART 2023 tarihine kadar yaklasik
olarak 6 aylik siirede yiiriitiildi. YUrutmekte olunan bu tez ¢alismasi sirasinda sigara
ve nargile kullanicilarinda GSH, GPx4, MDA, ACSL4 seviyelerinin kontrol grubu
hastalartyla ferroptozun sigara ve nargile icen hasta grubu tizerinde yer alan etkisinin

arastirilmasi amaci ile ilgili tez ¢alismas1 yapilmistir.

2.1.2. Arastirmanin Orneklemi

Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Aile Hekimligi Poliklinigine
EKIM 2022 / MART 2023 tarihleri arasinda basvuran 45 sigara kullanicisi, 45

nargile kullanicis1 ve nargile ve sigara kullanmayan 45 kisiden olusmaktadir.
Calismaya katilan bireyler i¢in dahil olma Kriterleri ve dislama kriterleri ise;

e 20-50 yas ve tizeri olmak

e Mental saghgi yerinde olmak

e {letisim problemi olmamak

e Enaz 5 adet / hafta nargile icicisi ve 0,5 paket / guin sigara kullanicist olan
bireyler

e Arastirmaya katilmayi kabul etmek.

e Arastrmanin smirhiliklar1 nargile ve sigara i¢cmeyen tim bireyler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, diabetes mellitus, karaciger
veya bobrek yetmezlikli hastalar, sepsis, sistemik hematolojik hastalik,

kanser, hipertiroidizm, gebelik.

21



2.1.3. Biyokimyasal Analizler

Aragtirma  verilerinin toplanma slireci maddeler halinde asagidaki gibi

aciklanmustir.

Arastirmada ilk veriler, Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi Aile
Hekimligi Poliklinigine bagvuran sigara ve nargile icen hastalar tzerinden 24.
saattaki alinan kan tetkikleri ile saglandu.

Biyokimyasal Olgiimler, tiim srerilizasyon sartlar1 saglanmis aliman kan
orneklerinde enzimatik kalorimetrik yontem ile IDS analyzer BO728 otoanalizOri
cihaz1 kullanilarak Diizce Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya
Laboratuarinda gerceklestirilecektir. Alinan kan o6rnekleri aseptik kosullara 0zen
gosterilerek Diizce Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda 4°C’de ve
3000 rpm devir ile 15 dakika streyle santrifiije edilecektir. Kenara ayrilan serum
ornekleri -80°C’de ¢aligma zamanina kadar saklandi ve tiim 6rnekler toplandiginda
hep beraber analiz edildi. Analiz siireci, sigara ve nargile kullanicilarinda olabilecek
hastaliklar1 ¢alisma kosullarmin tiim risklerini kontrol altina alarak gerceklesti.
GSH (Katalog numarast ELK9096, ELK Biotechnology), ACSL4 (katalog
numarast ELK8993, ELK Biotechnology), GPx4 (katalog numaras1 ELK4775, ELK
Biotechnology), ve. MDA (katalog numarasi ELK8428, ELK Biotechnology)
seviyeleri lireticinin talimatlar1 dogrultusunda ELISA yontemi ile ¢calismaya uygun
ticari olarak temin edilebilen kitler kullanilarak Biotech cihazinda 6lgiimi

gergeklestirildi.

2.1.4. Arastirmada Etik Konular

Yapilacak olan tez galismasimnin siireci boyunca Diizce Universitesi Uygulama ve
Arastirma Merkezi Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanligina bagvuran ve deneye
katilma kriterlerini karsilayan 45 nargile kullanicisi, 45 sigara kullanicisi ve 45
saglikli birey olmak iizere toplamda 135 kisiden olusuyordu. Calismanin planlanma
progranmu  siirecinde Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
17.10.2022 tarihli 2022/169 karar numarasi ile gerekli izinler almmistir (Ek-1). Bu
stirecte calismaya dahil olan her bir hasta ile calisma ile ilgili bilgilendirmeler

yapilarak aydmlatilmis onam formu imzalatildi.
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2.1.5. Arastirmanin Siirhhklar

Yapilan ¢alismanin sinirliligl, ¢aligmaya katilanlarin tek merkezden ve sinir sayida

Se¢ilmis olmasidir.

2.1.6. ELISA Testi Prosediiri

Tez calismamizda ACSL4, GPX4, GSH ve MDA kitlerini kullanilmistir. Kit

kriterlerimiz ise maddeler seklinde asagida belirtilmistir.

2.1.6.1. Serum ACSL4 Seviyelerinin Ol¢uimii

ACSL4 kiti ELISA testi prosediirii kit kriterleri asagida yer alan ¢izelgede

gosterilmistir.

Cizelge 2.1. ACSL4 analizi sirasinda kullanilan reaktifler

insan ACSL4 (Acil Koenzim A Sentetaz Uzun Zincirli Aile, Uye 4) ELISA Kiti

: Miktar
Reaktifler Saklama Durumu
96 ton
On Kaplamali Mikroplak | 12 serit x 8 kuyu -20°C (6 ay)
Standarrt (Liyofilize) 2 sise -20°C (6 ay)
Biyotinlenmis Antikor 120 mel - 20°C (6 ay)
(100x) Y
Streptavidin-HRP(100x) 120 mcL - 20°C (6 ay)
Standgrt_/Numune 20 mi 4°C
Seyreltici Tamponu
B1yot1nlenm1$_ Antlkor 12 mi 4°C
Seyreltici
HRP Seyreltici 12 mi 4°C
Yikama Tamponu(25x) 20 mi 4°C
TMB Yuzey Cozimi 10 mi 4°C (ayrmtilart)
Reaktif Durdur 6 mi 4°C
Plaka Kapaklari 2 parca 4°C

ACSL4 kiti ELISA testi prosediirii Kiti icin standartlarn hazirlanmasi asagida yer

alan ¢izelgede gosterilmistir.
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Cizelge 2.2. Standart soliisyonlarinin hazirlanmasinin sematik gosterimi.

500uL 500l 500uL  500uL  500uL  500pL

/73 /‘h‘ - /\ ‘s e

| x'j, ‘ .
[T -,
Standart ] \

ng/mL 10 5 2:5 1.25 0,63 0,32 0.16

Serum oOrnekleri ve kitler oda sicakligina getirilerek calismaya baglandi. 1/25 oraninda
seyreltme islemi dncesi tampon ¢ozelti ¢ift damitilmus su ile yikandi. Santrifiij islemi 60
sn streyle 1000xg de yapildi. Kopiirmeden c¢alkalanacak olan donmus haldeki standarda
1000 pl standart diliisyon tamponu eklendi. Standardin stok konsantrasyonu 10 ng/mL
seklindedir. 7 adet tiip ve standart seyreltici tampon hazirlandi. 500 pl standart diliisyon
soliisyonu her bir tiip icerisine eklendi. Ardindan hazirlanmis olan orijinal standarttan
pipetleme yapilarak sirasi ile tek tek diger tiiplere 500 pl aktarimi yapildi. Kuyucuklarin
icerisine 100 pl standart kontrollii bir sekilde eklendi. Bu sekilde 7 adet standart
kuyucuk saglanmis oldu. Bu standartlarin yogunlugu ise sirasiyla 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5
ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml, 0,32 ng/ml ve 0,16 ng/ml’ dir.

Ardindan daha 6nce oda sicakligina getirilmis numunelerin her birinden kuyucuklara
100 pl eklenerek 37°C de 80 dakika inkiibe edilmek iizere plakanm iistii kapatildu.
Inkiibasyon bitiminde kuyucuklardaki sivilar aspire edildi. Her kuyucuk 200 ul yikama
soliisyonu ile 3 kez yikandi. Ardindan 37°C de 50 dakika inkiibe edilmek Gzere her
kuyucuga 100 pl biyotinlenmis antikor calisma soliisyonu eklenerek plaka yeniden
kapatildi. Bu islemler sonrasinda 37°C de 50 dakika daha inkiibe edilmek tizere her
kuyucuga 100 ul streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. Ardindan 37°C de 27 dakika
daha inklibe edilmek iizere her kuyucuga 90 ul TMB substrat solisyonu eklendi. Bu
islemden sonra 50 pl durdurma reaktifi her kuyucuga eklenerek ELISA cihazinda
(Epoch, Biotek) 450 nm’ de 6lgiimler tamamlanda.
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2.1.6.2. Serum GPx4 Seviyelerinin Olgiimi
GPX4 kiti ELISA testi prosediirii kit kriterleri asagida yer alan ¢izelgede gdsterilmistir.

Cizelge 2.3. GPX4 analizi sirasinda kullanilan reaktifler

. Miktar
Reaktifler Saklama Durumu
96 ton
On Kaplamali Mikroplak 12 serit x 8 kuyu -20°C (6 ay)
Standart(Liyofilize) 2 sise -20°C (6 ay)
Biyotinlenmis Antikor(100x) 120 mcL -20°C (6 ay)
Streptavidin-HRP(100x) 120 mcL -20°C (6 ay)
Standart/$::11:cr)1:u8eyreltlC| 20 mi 4°C
Biyotinlenmis Antikor Seyreltici 12 mi 4°C
HRP Seyreltici 12 mi 4°C
Yikama Tamponu(25x) 20 mi 4°C
TMB Yuzey Cozimu 10 ml 4°C (ayrntilart)
Reaktif Durdur 6 mi 4°C
Plaka Kapaklari 2 parga 4°C

GPX4 kiti ELISA testi prosediirii kiti igin standartlarin hazirlanmasi asagida yer alan

cizelgede gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Standart soliisyonlariin hazirlanmasinin sematik gosterimi

500uL  500uL  500pL  500uL  500uL  500pL

Stoklamak mU
Standart
ng/mL 100 50 25 125 6.25 3.13 1.57

Serum ornekleri ve kitler oda sicakligina getirilerek ¢aligmaya baglandi. Test igin
gerekli olan yeterli sayida kuyucuk belirlendi. Standart kuyucuga 100 pl standart ve 100
ul numune her bir numune kuyucuguna eklendi. 37°C de 80 dakika inkbe edildi. Plaka

yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Yikama isleminin ardindan tiim kuyucuklara 100 pl
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biyotinlenmis antikor ¢alisma soliisyonu eklenerek plaka yeniden kapatildi. Ardindan
37°C de 50 dakika inkiibe edildi. Bu islemin sonunda 37°C de 50 dakika daha inkiibe
edilmek iizere her kuyucuga 100 ul streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. inkiibasyon
sonunda her bir kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek 37°C de 30 dakika
inkiibe edildi. 50 pl durdurma soliisyonu eklenen her bir kuyucuktaki olusan mavi
rengin sar1 renge donistiigi goriildii. Gozlenen renk degisiminin ardindan maksimum
10 dakika igerisinde mikroplakta 450 nm ELISA cihazinda (Epoch, Biotek) okuma
islemi yapildi.

2.1.6.3 Serum GSH Seviyelerinin Olgiimii

GSH kiti ELISA testi prosediirii kit kriterleri asagida yer alan ¢izelgede gosterilmistir.

Cizelge 2.5. GSH analizi sirasinda kullanilan reaktifler

. Miktar
Reaktifler Saklama Durumu
96 ton
On Kaplamali Mikroplak 12 serit x 8 kuyu -20°C (6 ay)
Standart(Liyofilize) 2 sise -20°C (6 ay)
Biyotinlenmis-Konjugat(100x) 60 mcL -20°C (6 ay)
Streptavidin-HRP(100x) 120 mcL -20°C (6 ay)
Standart/Numune Seyreltici
Tamponu 20 ml 4°C
Biyotinlenmis- Konjugat
Seyreltici 10 ml 4°C
HRP Seyreltici 12 ml 4°C
Yikama Tamponu(25x) 20 ml 4°C
TMB Yiizey CozUmi 10 ml 4°C (karanhkta saklayin)
Reaktif Durdur 6 mi 4°C
Plaka Kapaklari 2 parca 4°C

GSH kiti ELISA testi prosediirii kiti igin standartlarm hazirlanmasi asagida yer alan

cizelgede gosterilmistir.
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Cizelge 2.6. Standart soliisyonlarinin hazirlanmasinin sematik gosterimi

500pL 500yl 500uL  500uL  500uL 500l

Standart — .
ng/mL 100 50 25 12.5 6.25 3.13 1.57

Calisma stiresince kullanilacak kitler ve serum oOrnekleri oda sicakligma getirildi.
Standart kuyucuklarma 50 pl standart ve 50 pl serum her bir numune kuyucuguna
eklendi. 37°C de 60 dakika inkiibe edilmek iizere her kuyucuga 50 pl biyotinlenmis
konjugat eklendi. Islemlerin ardindan tiim kuyucuklar 200 pl yikama soliisyonu ile 3
kez yikandi. 37°C de 60 dakika daha inkiibe edilmek iizere her kuyucuga 100 pl
streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. Bu inkiibasyon isleminden sonra her bir kuyucuga
90 pl TMB substrat soliisyonu eklenerek 37°C de 20 dakika inkiibe edildi. 50 ul
durdurma soliisyonu eklenen her bir kuyucuktaki olusan mavi rengin sari renge
doniistiigii goriildii. Gozlenen renk degisiminin ardindan 450 nm ELISA cihazinda

(Epoch, Biotek) okuma islemi yapildi.

2.1.6.4 Serum MDA Seviyelerinin Olgiimii
MDA kiti ELISA testi prosediirii kit kriterleri asagida yer alan ¢izelgede gosterilmistir.

Cizelge 2.7. MDA analizi sirasinda kullanilan reaktifler

. Miktar
Reaktifler Saklama Durumu
96 ton
On Kaplamali Mikroplak 12 serit x 8 kuyu -20°C (6 ay)
Standart(Liyofilize) 2 sise -20°C (6 ay)
Biyotinlenmis-Konjugat(100x) 60 mcL -20°C (6 ay)
Streptavidin-HRP(100x) 120 mcL -20°C (6 ay)
Standart/Numune Seyreltici
Tamponu 20 mi 4°C
Biyotinlenmis- Konjugat
Seyreltici 10 ml 4°C
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Cizelge 2.7. (devami.) MDA analizi sirasinda kullanilan reaktifler

HRP Seyreltici 12 mi 4°C
Yikama Tamponu(25x) 20 mi 4°C
TMB Yzey Cozimi 10 ml 4°C (ayrintilari)
Reaktif Durdur 6 mi 4°C
Plaka Kapaklar1 2 parca 4°C

MDA kiti ELISA testi prosediirii kiti i¢in standartlarm hazirlanmas asagida yer alan
cizelgede gosterilmistir.
Cizelge 2.8. Standart soliisyonlarmin hazirlanmasinin sematik gésterimi

500pL 500l  500pL  500pL  500pL  500pL
= A A A A "\

oxlama mU
Standart e
pg/mL 1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63

Calisma stiresince kullanilacak kitler ve serum Ornekleri oda sicakligma getirildi.
Standart kuyucuklarma 50 pl standart ve 50 pl serum her bir numune kuyucuguna
eklendi. 37°C de 60 dakika inkiibe edilmek iizere her kuyucuga 50 pl biyotinlenmis
konjugat eklendi. Ardindan plaka 3 kez yikama tamponu ile yikandi. 37°C de 60 dakika
daha inkube edilmek tizere her kuyucuga 100 pl streptavidin-HRP soliisyonu eklendi.
Bu inkiibasyon isleminden sonra her bir kuyucuga 90 pul TMB substrat solisyonu
eklenerek 37°C de 30 dakikay1 asmayacak sekilde karanlik ortamda bekletildi. Ardindan
50 pl durdurma soliisyonu eklenen her bir kuyucuktaki olusan mavi rengin sar1 renge
doniistiigii goriildii. Gozlenen renk degisiminin ardindan 450 nm ELISA cihazinda

(Epoch, Biotek) okuma islemi yapildi.
2.1.6.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler GraphPad Prism 8 programu kullanilarak bilgisayar ortaminda bir

istatistik uzmanindan damigmanlik alinarak analiz edilip degerlendirme saglanacaktir.
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Gruplarin karsilastirilmasinda ise (Kolmogrov-Simirnov sonuglarma gore) bagimsiz
orneklem testi ANOVA kullanimi saglanacaktir. Verileri ortalama+SD olarak

sunulacaktir. 0.05'ten kiiglik herhangi bir p degeri istatistiksel analiz olarak anlaml

kabul edilecektir.
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3.BULGULAR

3.1. NARGILE VE SiGARA KULLANAN KIiSILERDEKiI SERUM ACSL4
SEVIYELERI

Kontrol grubu nargile ve sigara kullanan kisilerin ACSL4 sonuglar1 asagida yer alan
Sekil 3.1°de istatiksel agidan degerlendirilmeye almmistir. Kontrol grubu, nargile
kullanan ve sigara kullanan bireyler arasindaki ACSL4 verileri normal dagilim
gostermistir. Kontrol grubu ortalama ACSL4 degeri 1,027+0,06 ng/ml olarak
bulunmustur. Nargile kullanan gruptaki ortalama ACSL4 degeri 1,62+0,08 ng/ml
olarak bulunmustur. Sigara kullanan gruptaki ortalama ACSL4 degeri 1,4440,05
ng/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubuna goére kiyaslandiginda nargile kullanan
kisilerdeki ACSL4 seviyeleri % 57,7 bir artig gorilmiistiir (p <0,0001). Kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda sigara kullanan kisilerdeki ACSL4 seviyeleri %
40,2°1ik bir artis gortilmistiir (p <0,0001).
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Kontrol Nargile Sigara

Sekil 3.1 Nargile ve sigara i¢in kisilerdeki ACSL4 seviyeleri. ***p<0,0001
kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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3.2. NARGILE VE SIGARA KULLANAN KIiSILERDEKiI SERUM GPx4
SEVIYELERI

Kontrol grubu nargile ve sigara kullanan kisilerin GPx4 sonuglar1 asagida yer alan Sekil
3.2’de istatiksel agidan degerlendirilmeye alinmistir. Kontrol grubu, nargile kullanan ve
sigara kullanan bireyler arasindaki GPx4 verileri normal dagilim gostermistir. Kontrol
grubu ortalama GPx4 degeri 52,11+£2,76 ng/ml olarak bulunmustur. Nargile kullanan
gruptaki ortalama GPx4 degeri 31,824+3,66 ng/ml olarak bulunmustur. Sigara kullanan
gruptaki ortalama GPx4 degeri 40,15+2,38 ng/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubuna
gore kiyaslandiginda nargile kullanan kisilerdeki GPx4 seviyeleri %38,8’lik bir diisiis
goriilmiistir (p <0,0001). Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda sigara kullanan

kisilerdeki GPx4 seviyeleri %22.7’lik bir diisiis goriilmiistiir (p <0,0001).
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Sekil 3.2 Nargile ve sigara i¢in kisilerdeki GPx4 seviyeleri.

*#%p<(0,0001 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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3.3. NARGILE VE SiGARA KULLANAN KISILERDEKiI SERUM GSH
SEVIYELERI

Kontrol grubu nargile ve sigara kullanan kisilerin GSH sonuglar1 asagida yer alan Sekil
3.3’de istatiksel a¢idan degerlendirilmeye alinmistir. Kontrol grubu, nargile kullanan ve
sigara kullanan bireyler arasindaki GSH verileri normal dagilim gostermistir. Kontrol
grubu ortalama GSH degeri 45,57+1,96 ng/ml olarak bulunmustur. Nargile kullanan
gruptaki ortalama GSH degeri 33,73+2,48 ng/ml olarak bulunmustur. Sigara kullanan
gruptaki ortalama GSH degeri 35,51+2,92 ng/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubuna
gore kiyaslandiginda nargile kullanan kisilerdeki GSH seviyeleri %25,9’1uk bir diisiis
goriilmiistiir (p =0,0013). Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda sigara kullanan
kisilerdeki GSH seviyeleri %22,07’lik bir diisiis gorilmiistiir (p =0,0029).
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Sekil 3.3 Nargile ve sigara i¢in kisilerdeki GSH seviyeleri.

** p <0,001 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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3.4. NARGILE VE SIGARA KULLANAN KiSILERDEKi SERUM MDA
SEVIYELERI

Kontrol grubu nargile ve sigara kullanan kigilerin MDA sonuglar1 asagida yer alan Sekil
3.4°de istatiksel agidan degerlendirilmeye alinmistir. Kontrol grubu, nargile kullanan ve
sigara kullanan bireyler arasindaki MDA verileri normal dagilim gdstermistir. Kontrol
grubu ortalama MDA degeri 188,3+7,63 pg/ml olarak bulunmustur. Nargile kullanan
gruptaki ortalama MDA degeri 291,5+£12,58 pg/ml olarak bulunmustur. Sigara kullanan
gruptaki ortalama MDA degeri 249,61+10,36 pg/ml olarak bulunmustur. Kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda nargile kullanan kisilerdeki MDA seviyeleri %54,7’lik bir
artiy gorulmiistiir (p <0,0001). Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda sigara kullanan
kisilerdeki MDA seviyeleri %32,7’lik bir artig goriilmiistiir (p <0,0001).
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Sekil 3.4 Nargile ve sigara igin kisilerdeki MDA seviyeleri.

***n<0,0001 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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4. TARTISMA

Tatln, diinyada ve lilkemizde giderek kullanim sikligini ve kullanicr kisisi sayisindaki
artisgin1 stirdiirmektedir. Ulkemizdeki tiitiin kullanimi sayisal olarak orani ise %31,3’i
bulmaktadir [133]. Tiitiin mamiillerinin kullanim1 diinya genelinde ¢ok énemli bir halk
sorunudur. Bilim insanlar1 tiitiin mamiillerinin kullaniminin zararl yanlarini insanlara
anlatryor olmasina ragmen basta sigara olmak flizeri tiitlin mamiillerinin kullanimi
giderek yayginlagmaktadir. WHO’ya goére 2030 yilinda, sigara ve benzeri titin
driinlerinin ~ kullanimindan  kaynakli oliimlerin  yaklagik 1ki katmma c¢ikacagi

ongorilmektedir [134-135].

Nargile, tiitiin dumanmin igen kisi araciligi ile dumanin mekanizma sayesinde sudan
gecirilerek alman bir tiitiin igme metodudur. Esas olarak dort bélimden (liile, ser, sise
ve marpug) meydana gelen nargile sipsi, tabla, riizgarlik ve masa da kullanilmaktadir.
Kisi tarafindan bir nargilenin i¢im siiresi ortalama olarak 45-50 dakika surebilmektedir.
Sigaraya gore nargile icimi zaman olarak daha uzun olan bir tiitiin igme aracidir [136].
Yapilan bazi arastirmalara gore sigara igmeyen gengler arasinda bile nargile i¢iminin
yaygmlastigi goriilmiistiir. Bunun temel sebebi ise nargile igerisinde yer alan bazi
aromalarin yer almasidir [137]. Hem sigara hem nargile kullanimi insan sagligi
acisindan son derece zararl olan ve birgok hastaligm tetikleyicisi kabul edilen kimyasal

drdnlerdir.

Hucreler disaridan aldiklar1 maddeleri kendi ihtiyaglar1 dogrultusunda sentezleyip ve
gerek gordiigli zaman da ise bu sentezler sonucunda bu maddeleri pargalayip canliya
enerji saglayabilen ve ayni zamanda da kendi kendini ¢ogaltabilen canlilarin en basit
yapt tasina denilmektedir. Tim canlilar hiicre veya hiicrelerden olusmaktadirlar.
Hicrelerde solunum, beslenme, sindirim, dolasim, bosaltim gibi temel faliyetler
gerceklesmektedir. Hucreler hiicre zari, stoplazma ve c¢ekirdekten olugmaktadir.
Vicudumuzda yer alan her bir organ ve dokular muazzam bir denge halinde
calismaktadirlar. Bunlar1 meydana getiren hiicrelerde tipki doku ve organlar gibi belirli
bir diizen igerisinde biiyiir, boliiniir, gogalir ve igin sonunda 6liir. Hlcre dlimleri otofaji,
nekroz, apoptoz ve ferroptoz olarak siralanmaktadir. Otofaji, buyik molekilllerin
hicresel pargcalanma yoludur. Bu yol hasarli ve gereksiz gidalarin sindirilmesi icin
oldukca 6nem arz etmektedir. Otofaji hiicrelerde siki bir sekilde diizenlenmektedir.

Norodejenarik hastaliklar, kanser gibi bazi hastaliklarda otofajinin diizensizligi bir¢ok
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hastaligin patolojisinde yer almaktadir [138-139-140]. Nekroz, canli organizmasinda yer
alan hiicre 6liim yolagidir. Nekrozda bir hiicrenin ilk olarak sitoplazmasinda daha
sonrasinda ise ¢ekirdeginde degisiklikler ortaya g¢ikar. Apoptoz, organizma igerisinde
yer alan embriyonik gelisimde ve yetiskin dokularda hiicre élimdinin fizyolojik olarak
gerceklestigi programlanmis bir hiicre 6liim yolagidir. Canli hiicrelerinde yapim ve
yikim agamalarinda bir denge hali mevcuttur. Viicut metabolizmasinin i¢ dengesinin
korunmasi i¢in hiicrelerin dogru zamanda ve dogru nicelikte bu yola gitmesi gerekir. Bu
denge halinin herhangi bir sekilde bozulmasi ise bazi hastaliklarin meydana ¢ikmasinda
rol almaktadir [141-142]. Apoptozun gerceklesmesi sayesinde tamir edilemeyecek
derecede hasarli hiicreler inflamatuar yanita neden olmadan genetik olarak farklilagmis
tamir mekanizmasi tarafindan ortadan kaldirilmaktadir [143]. Ferroptoz, kontrolli bir
hiicre 6liim mekanizmasidir. Demire bagimli diizenlenmis bir mekanizmadir. Ferroptoz
hiicre i¢i metabolik yollarla yiiksek oranda iliskilidir. Ferroptozun ana elementi olan Fe,
Fenton reaksiyonuna girerek ¢ok fazla ROS iiretimi olur ve ROS hiicre membraninda

yer alan lipidlerle reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olugsmasini saglamaktadir [144].

Sigara dumaninin siirece eslik ettigi patolojik yaralanmalara ilk olarak hiicre ici toksik
serbest radikallerin bulunduklar1 ortamda birikmesine yol agtig1 oksidatif strese neden
olmaktadir. Bir veya birden daha fazla eslesmemis elektrona sahip olan ve oldukca
reaktif kimyasal tlrler olan ROS ve reaktif nitrojen turleri mitokondri, endoplazmik
retikulum ve peroksizomlar gibi tdrli organellerdeki normal hiicrelerde aerobik
metabolizma sirasinda tretilebilir [145-146]. ROS ve reaktif nitrojen trleri, hiicrenin
dogal yapisim1 korumak icin elverisli seviyelerde hayli énemli sinyaller olarak hareket
edebilir. Bir diger taraftan ise, iirctilen oksidanlar ile antioksidan igerigi arasinda
mevcut saglanan denge bozulursa, ROS ve reaktif nitrojen tirleri, hiicresel DNA hasari,
endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal bozulma gibi zararli etkileri
tetikleyebilmektedir [147-148]. GPx4 gelisim ve biiyiime sirasinda organizmada ¢ok

6nemli gérevi mevcuttur.

Ou ve meslektaglari, ¢ok fazla sigara i¢enlerin seminal plazmasinda ferroptozun ilk
bulgular1 ortaya koymustur. Bu ¢alismada ¢ok fazla sigara icen grupta GSH diizeyinin
azaldigmi buldular; ancak lipit peroksitleri ve demir seviyelerinin arttigini belirlediler.
Bu sonuclar, ¢ok fazla sigara igenlerin seminal plazmasinda ferroptoz diizeyinin
arttigim  gostermektedir. Ustelik ferroptozun koruyucusu olan GPX4 proteininin

seviyesinin de hiicrelere yogun sigara dumani uygulandiktan sonra GC-2spd hucresinde
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seviyelerinin azaldigi gorilmiis oldu. Bir baska deneysel calismada, Zhang ve
arkadaslar1 sigara dumaninin diizensiz demir metabolizmasina neden olabilecegini ve
akcigerde asir1 serbest demir birikmesine yol agabilecegini ispatlayan dnemli kanitlarin
oldugunu gosterdi. Serbest demirin birikmesi, Fenton reaksiyonu yoluyla lipit
peroksidasyonunu ve hiicre hasarina neden olur ve sonugta ferroptoz olusumunu
hizlandirir. Yapilan ¢alismalara benzer sekilde Liu ve arkadaslari, GPx4 ve SLC7Al1l
seviyeleri sigara dumanina maruz kaldiktan sonra 6nemli 6l¢lide azaldigini belirlemisler
ve bunun da sigara dumaninmn hem in vivo hem de in vitro sartlarda ferroptozu

destekledigini ortaya koymuslardir [149-150-151].

GPx4, redoks homeostazisi igin hiicre zarlarindaki peroksitlenmis fosfolipitleri aracisiz
azaltan, glutatyon hasarin1 6nlemeye ¢aligmakta olan bir glutatyon peroksidazdir [152].
Yapilan bazi deneysel ¢alismalar sonucunda ferroptozun, anti-kanser ilact Erastin aracili
xCT sistein tagtyicisinin inhibisyonu vasitasi ile hiicre i¢i glutatyonun titkenmesine bagli
olarak GPx4 aktivitesinin yitirmesi ile indiiklendigini gostermektedir. Bu sebep ile
eksilen GSH seviyelerinin zayif GPx4 aktivitesiyle baglantili olabilecegi goriilmiis
olmustur [153].

Sigara igmeyenlerin  akcigerleriyle ile sigara icen bireylerin  akcigerleri
karsilastirildiginda, sigara igenlerin akcigerlerinden elde edilen verilerde daha yiiksek
konsantrasyonlarda demir ve ferritin i¢erdigi acik bir sekilde goriilmiistiir. Daha 6nce
yapilan caligmalar, sigara dumanmin ferritinden demir salinnmmm sigara i¢imi
esnasindaki demir durumunu etkiledigini meydana c¢ikarmustir [154]. Sigara
kullannominin ¢ok yogun oldugu bireylerde yapilan bazi deneysel ¢alismalar 1s1ginda
gorilen o ki GSH diizeyinin azaldigi, ancak lipit ROS ve demir diizeyi artig1, seminal
plazmasinda ferroptoz diizeyinin ise arttigi gozlemlerine ulagilmistir [155]. Ferroptozu

diizenleyen lipid peroksidasyonu ve demir metabolizmasi sinyalleridir.

ACSL ailesinin, yag asidi metabolizmasinda ilgili islevlerini yerine getiren bes alt tipi
(ACSL1, ACSL3, ACSL4, ACSL5 ve ACSL6) vardir. Bunlar icerisinde, ACSL4
ferroptoz mekanizmasmm Onemli bir diizenleyicisidir. Genellikle PUFA’lar1
karboksilleyerek mekanizmaya ferroptoza suriikler. Yapilan birgok deneysel ¢aligmalar
neticesinde ACSL4’{lin ferroptoz iizerinde destekleyici bir etkisi oldugu gozlemlenmistir

[156-157].

Serum ACSL4 seviyelerinin 6lgiildiigii ¢alismamizda kontrol grubuna kiyasla nargile

icen hasta populasyonumuz igerisinde %57,7’lik bir artisin oldugunu gozlemledik ve
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calismamizda bir diger verimiz olan sigara i¢in ise kontrol grubuna kiyasla %40,2’lik
bir artiy gozlemledik. Elde edilen deneysel veriler is1ginda hastalarinda gozlemlenen
klinik kotiilesmeden kaynakli patofizyolojileri yoniinde bazi sonuglara varilabilecegi
goruldi. Sigara ve nargile kullanan hastalarm klinik kotiilesmesinin temelinde yer
alabilecek patofizyolojik sebeplerden biri hicresel diizeyde ferroptozun tetiklenmesi

olabilir.

Serum GPx4 seviyelerinin 6l¢iildiigii calismamizda kontrol grubuna kiyas ile nargile
icen hasta popiilasyonumuz icerisinde %38,8’lik bir diisiis gozlemlenmistir.
Caligmamizda yer alan bir diger verimiz olan sigara i¢in ise kontrol grubu ile mukayese

yapildiginda hasta populasyonumuz igerisinde %22,7°1ik bir diistis gézlemledik.

Serum GSH seviyelerinin 0Ol¢iildiigii calismamizda kontrol grubuna kiyas ile nargile
icen hasta populasyonumuz igerisinde %25,9’lik bir disiis gozlemlenmistir. Ve
calismamizda yer alan bir diger verimiz olan sigara igin ise kontrol grubu ile mukayese

yapildiginda hasta popiilasyonumuz igerisinde %22,7’lik bir diisiis g6zlemledik.

Serum MDA seviyelerinin 6l¢iildiigli ¢alismamizda kontrol grubuna kiyas ile nargile
icen hasta populasyonumuz icerisinde %54,7°lik bir artis oldugunu gézlemledik. Ve
calismamizda yer alan bir diger verimiz olan sigara i¢in ise kontrol grubu ile mukayese
yapildiginda hasta popilasyonumuz icerisinde %32,7’lik bir artis oldugunu

gbzlemlemis olduk.

Elde ettigimiz deneysel verilerimiz 1s18inda 45 kontrol grubu olmak (izere toplamda 135
hastamizin kanindaki ferroptoz biyobelirteclerinin 6l¢iilmesiyle ACSL4, GPX4, GSH,
MDA degerlerinin incelenmesinin 6nemli bir rolii oldugunu elde ettigimiz sayisal

veriler sonucunda ortaya koymus olduk.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz boyunca, sigara ve nargile kullanan kisilerdeki ferroptoz sinyal
yolaklarini inceledik. Bu ¢aligma siirecinde elde ettigimiz verilere dayanarak,
ferroptozun sigara ve nargile kullanimiyla iliskili roliinii anlamak i¢in mekanizmalar1
ve ilgili yolaklar1 arastirdik. Ferroptozun sigara ve nargile kullanan kisilerde yogun
bir sekilde indiikledigini tespit etmis olduk. Dahasi verilerimiz, sigara ve nargile
kullanan kisilerde biyokimyasal surecleri etkileyerek potansiyel patofizyolojik
anormalileri indiikleyebilecegi ve prognozu da etkilebilecegini diistindiirmiistiir.
Ferroptozun hiicre 6liim yolaklar1 arasindaki yeni kesfedilmis bir yolak oldugunu
ayriyeten popularitesi ¢ok yuksek olan bu konunun daha ¢ok arastirilmasi ve daha

fazla deneysel caligmalara yer verilemesi goriistine varilmaktadir.
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