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MARAS OTU VE SIGARA KULLANAN KiSILERDE SERUM ISKEMIi
MODIFIiYE ALBUMIN(IMA) DUZEYLERI VE OKSIDATIF STRES

Yiiksek Lisans Tezi
Zeliha ISTK AKGUL

OZET

Bu arastirma, Giineydogu Anadolu Bolgesi ve Kahramanmaras’ta olduk¢a yaygin bir
sekilde kullanilan ve dumansiz bir tiitiin kullanim sekli olan Maras otunun oksidatif strese
neden olup olmadiginin saptanmasi, Maras otunun serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA)
diizeylerine etkisi ve bunun sigara i¢enlerle karsilagtirilmasi amaciyla yapildi.

Calisma, Maras otu kullanan (Grup I), Sigara kullanan (Grup II, Sigara ve Maras
otu kullanmayan kontrol grubu (Grup III) olmak tizere 3 grup ile yapildi. Her gruptaki
bireyler 25-55 yas araligindadir. Bireyden alinan kan orneklerinde iskemi Modifiye
Albumin seviyeleri kolorimetrik metodla dl¢iildii.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=-187). Arastirmaya katilan bireylerden, sigara igenlerin yas ortalamasinin 35.13+5.62
yil, Maras otu kullananlarin 37.62+8.87 yil, kontrol grubunun ise 34.21+5.53 yil oldugu
belirlendi. iskemi Modifiye Albumin ortalama degerlerinin sigara i¢enlerde 0.55 £ 0.08
AbsU, Maras otu kullananlarda 0.47 + 0.07 AbsU, Kontrol grubunda ise 0.43 + 0.12 AbsU
olarak belirlendi.

Calismanin sonucunda Maras otu ve sigara kullanimmin Iskemi Modifiye Albiimin
diizeylerini arttirdif1, IMA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Sonuglarin bu tiitiin kullanim sekillerinin zararli etkilerini azaltmada

faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Iskemi Modifiye Albiimin (IMA), Maras Otu, Nicotiana rustica L.,
Sigara.
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SERUM ISCHEMIA-MODIFIED ALBUMIN LEVELS AND OXIDATIVE STRESS
IN INDIVIDUALS USING WILD TOBACCO AND CIGARETTES

Master Thesis
Zeliha ISIK AKGUL

ABSTRACT

This study was carried out in order to determine whether wild tobacco, which is a
smokeless tobacco use type and widely used in the Southeast of Turkey and
Kahramanmaras, caused oxidative stress, to identify the effect of wild tobacco on serum
Ischemia-Modified Albumin (IMA) levels, and to compare the results with cigarette
smokers.

Study was conducted with three groups, which were those using wild tobacco
(Group 1), those smoking cigarettes (Group 2), and the control group neither using wild
tobacco nor smoking cigarettes (Group 3). The individuals included in the groups were in
the 25-55 age range. Ischemia-modified albumin levels in the blood samples taken from
individuals were measured through calorimetric method.

No statistically significant difference was found between the groups in terms of
mean ages (p=.187). It was determined that mean ages of the participants of the study were
35.1345.62 years in the group smoking cigarettes, 37.62+8.87 years in the group using
wild tobacco, and 34.21+5.53 years in the control group. Ischemia-modified albumin mean
levels were found to be 0.55 + 0.08 AbsU in the smoking group, 0.47 + 0.07 AbsU in the
group using wild tobacco, and 0.43 + 0.12 AbsU in the control group.

As a result of the study, it was determined that use of wild tobacco and cigarettes
increased ischemia-modified albumin levels, and that IMA levels of the individuals in
Group 1 and 2 were significantly higher compared to the control group. It is believed that
the results obtained from the study will be beneficial in reducing the harmful effects of

these tobacco use types

Keywords: Ischemia-Modified Albumin (IMA), wild tobacco, Nicotiana rustica L.,

cigarette.
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1. GIRIS VE AMAC

Nicotiana Rustica Linn isimli bitkinin yapraklarinin kurutulup, toz haline gevrildikten
sonra bir miktar mege kiiliiniin de karistirilmasi ile agiz otu elde edilir. Elde edilen bu ot
hazirlanmasindan sonra,10 ile 20 gram olacak sekilde kii¢iik posetlere doldurularak satigsa
sunulur. Bu ot hazirlandiktan sonra, tiitiin kagidina 1 veya 2 gram gelecek sekilde
birakilarak sarilir ve list ya da alt dudak ile dis arasina koyulup belirli bir siire agizda
kaldiktan sonra tiikiirtilerek atilir. Maras otuna ayni zamanda Agiz otu da denilmektedir.
Nicotiana Rustica Linn bitki tiiriinde, sigaranin {iretildigi Nicotiana tabacum'a gére daha
fazla nikotin ve tobacco spesifik nitrozamine bulunmaktadir (10).

Kadmlarin ~ %]1.4’liniin, erkeklerin ise %25.1’inin agiz otu kullandig:
Kahramanmaras’ta yapilan bir calismada kesfedilmistir (12). Sigaranin igeriginde
mutajenik ve kanserojenik, ajanlar dumansiz tiitiin {riinlerinde de farkli miktarlarda
bulunmaktadir bu ajanlarin yol agtiklar1 saglik problemleri ¢aligmalarla ortaya koyulmustur
(13). Sigara ve tiitiin {rinlerinin kullanim1 kronik solunum yolu hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi insan sagligin1 bozan
hastaliklara; yasam kalitesinde bozulmaya ve saglik giderlerinin maliyetinin artmas1 gibi
kisisel ve toplumsal zararlara yol acan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (14,15).

Yapilan cesitli calismalarda sigaranin saglhiga bir¢ok etkisinin incelendigi, birgok
calisma bulunmasina karsilik, Maras otu ile ilgili az ¢alisma mevcuttur. Bu calisma
Kahramanmaras ilinde epeyce fazla bir bigimde tiiketilen Maras otunun oksidatif strese
sebep olup olmadigi, serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA) seviyelerine etkisini ve bu

diizeyleri sigara kullanan ve kontrol grubundaki kisilerle karsilastirilmasi amaciyla yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiitiin Hakkinda Genel Bilgi

Solanacae familyasinin Nicotiana cinsi igerisinde bulunan bitki ¢esididir tiitiin. Bu
cinse ait yaklasik olarak 65 tiir bulunmasina ragmen sadece Nicotiana rustica ve Nicotiana
tobaccum ¢esitlerinin yapraklarindan yararlanilarak puro, pipo, sigara ve dumansiz tiitiin
elde edilir. Dilinyada bulunan tiitiin miktarinin % 90’lik kismin1 Burley, Sark(Tiirk tiinleri),
Virginia tiitlin ¢esitleri olusturur (1,2).

Tiitiin tropikal bir bitkidir buna ragmen farkli 128 iilkede tarimi1 yapilan en 6nemli
sanayi Uriinlerindendir. Katki maddesi icermedigi i¢in kullanimi1 diinyada ekonomik agidan
da Onemli bir bitki olarak dikkatleri tizerine c¢ekmektedir. Yapraklarinda nikotin
bulundurmas: tiitiinii diger bitkilerden ayiran en 6nemli 6zelliktir. Bundan dolay: tiitiin
keyif verici bir madde olarak kullanilmaktadir (3,4).

Tiitlin Amerika kitas1 kesfedildikten ve Avrupa’da taninmasindan belli bir siire
sonra Venedikli tiiccarlar tarafindan 1601-1603 yillarinda iilkemize getirilmistir.
Tiitiinciiliik tilkemizde geleneksel tarim g¢esididir ve iilkemizin bircok bdolgesinde
yapilmaktadir. Ulkemizdeki tiitiinler; yetistirildikleri bolgeler, toprak yapisi, barindirdiklar
ekolojik faktorler sebebiyle ¢esitli 6zelligi bulunan tiirler olusmustur. Bu sebepten dolay1
Tiirk tiitiinleri 4 sinifa ayrilacak sekilde gruplandirilmistir (5).

Ulkemizde iiretimi gergeklestirilen tiitiiniin %3’liik kism1 Giiney Dogu Anadolu
bolgesinde, %5’lik kismi Marmara’da, %14’lik kismi Karadeniz de, %15°lik kismi
Gilineydoguda, %63’liikk kismi ise Ege bolgesinde yetistirilmektedir (6). Boyu yaklasik
olarak 0.75m ile 1.5m arasinda olan bitkinin gévdesi silindir ve dik seklinde, yapiskan ve
tiyliidiir. Yapraklarinin tadi aci lezzetli, yapiskan ve tiiylii, kisa sapli veya sapsiz, biiyiik
oval seklinde kendine has kokuludur. Tiitlin yapraklarinin igeriginde zamk, nisasta, tanen,

recine ve bunlarin alkaloidleri bulunmaktadir. (Sekil 1.) (1).
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Sekil 1. Tiitiin yapraginin morfolojik goriintiisti (1).

Nicotiana cinsleri igeriginde bulunan primer alkaloid tipine gore 4 sinifa ayrilir (2).

1- Nicotiana rustica L. Nicotiana alata L. gibi primer alkaloid olarak nikotin igeren,
sekonder alkaloid icermeyen Nicotiana tiirleri bu grupta yer alir.

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

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

4- Nicotiana glauca L., Nicotiana debneyi L. gibi primer alkaloidi anabasin olan

Nicotiana tiirleri bu grupta yer alir.

2.2. Bashca Tiitiin Alkaloidleri

2.2.1. Nikotin

Nicotiana rustica ve Nicotiana tobaccum ¢esitlerinin yapraklarinda ve diger kisimlarinda
bulunan, bazi Solanaceae bitkilerinde olan alkaloiddir. Ugucu, ¢ok higroskopik, sivi ve
kuvvetli alkalidir. Renksizdir. Isiga ve havaya maruz kalinca rengi sariya veya
kahverengiye doniisiip viskozitesi ylikselir. Tiitlin bitkisinde nikotin en fazla diizeyde
yapraklarda bulunur. Bu oran tiitiiniin ¢esidine gore farklilik géstermekle birlikte, tiitiiniin
yapraklarindaki nikotin miktar1 %0.6 ve %9 oraninda degismektedir. Igerigi bakimindan
nikotini yapraklar takiben sira ile kok, govde ve ¢icekler takip eder. Tiitlin kullaniminin
sonucunda viicutta tutulan nikotin viicudun biitlin organlarina yayilmakta ve zararl etkiye
sahiptir. Nikotin gibi, viicuda alimmin ardindan olusan nikotin metabolitlerinin de

zararlarinin oldugu sdylenilmektedir(2,7,8).



2.2.2. Nornikotin

Nornikotin, renksiz bir sividir ve nikotine oranla daha stabil bir alkaloiddir. Ugucu
olmamakla birlikte hava ve 1s1k ile temasinda rengi degisim gdsteremez. Nikotin gibi
organik ve su solventlerin biiyiik bir ¢ogunlugunda goriiniir. Nikotinin par¢alanmasiyla
ortaya ¢ikan nornikotin, tiitinde dogal olarak bulunur. Nornikotinin insan organizmasinda
nikotine oranla daha fazla siire kalmakta olup ve tiitiin tiryakiligine sebep oldugu

varsayilmaktadir (2,7,8).

2.2.3. Anabasin (Neonikotin)

Yap1 olarak nikotin ile benzerlik gosteren anabasin renksiz ve viskoz bir alkaloiddir. Hava
ile etkilesime girdigi an rengi koyulasir. Kolay bir sekilde u¢gmamaktadir, ¢cogu organik
solvent ve suda ¢oziinebilmektedir (2,8).

2.2.4. Anatabin

Anatabin minér bir alkaloiddir ve tiitiin tiirlerinin bir kisminda bulunur. Alkali reaksiyon
gosteren, renksiz, L-sekli stivi maddedir. Alkol, benzen, eter ve su gibi maddelerde ¢oziiniir
(2,8).

2.2.5. Nikotirin

Bir siire bekletildikten sonra rengi koyulasan nikotirin, renksiz olup mindr bir alkaloiddir.
Nikotirinin kendine has bir kokusu bulunur, distile asitler, alkol ve suda ¢oziiniir (2,8).
2.2.6. Nikotellin

Nikotellin yap1 olarak diger tiitiin alkaloidlerinden farklidir ve ugucu bir alkaloid
ozelliginde degildir. Sulu ¢ozeltileri notral reaksiyon olusturur. Erime ve kaynama noktasi
diger alkaloidlere kiyasla yiliksek diizeydedir. Sicak su, alkol, benzen ve kloroformda

tamamen; soguk su, petrol eteri ve eterde kismen ¢oziinmektedir (2,8).

2.3. Nikotinin Saghk Uzerine Etkileri

2.3.1. Diiz kaslar iizerindeki etkileri

Nikotinin parasempatik ganglionlarin stimiilasyonuna bagli olarak mesane ve uterus

kaslarinda konstriiksiyona neden oldugu bildirilmistir (9). Parasempatik stimiilasyona bagl



olarak brons diiz kaslarinda bronko konstriiksiyon olusturdugu, trakea-brons sisteminde ise

yiiksek dozlart ile mukosilier hareketi diisiirdiigii saptanmistir (10).

2.3.2. Gastrointestinal sisteme etkileri

Gastrointestinal sistem {lizerine etkisine bakildiginda, kardiyovaskiiler sistemin tersine,
parasempatik stimiilasyonun hakim oldugu bilinmektedir. Baslangi¢ olarak midenin
bosalma zamanini azalttig1 ve asit salgisini ytikselttigi, barsak peristaltizmini ve tonusunu
artirdig1 soylenilirken; yiiksek dozlardaki barsak tonusunu azalttigi, peristaltik hareketleri
engelledigi sdylenilmistir (9,10,11,12).

Sigara; peptik ve duedenal iilserlerin tekrarlanma riskini ¢ogaltan ve bu {ilserler ile gastrik
tilserin iyilesmesini yavaslatan oldukga ciddi bir risk etkenidir (13).

Erkek sigara tiiketenlerde, sigara tiiketmeyenlere oranla peptik iilser hastaligi 2 kat daha
fazla goriiliirken, kadin sigara tiikketenlerde ise 1.6 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Giinde yarim paketten daha ¢ok sigara icenler ile sigara igmeyenler arasinda peptik ve

duedenal iilserlerden kaynaklanan 6liim riskinin 2.5 kat arttig1 bulunmustur (14).

2.3.3. Kalp-damar sistemi iizerine etkileri

Nikotinin kardiyovaskiiler etkileri karmagiktir. Kalp atis hizini, sempatik kalp
ganglionlarinin stimiilasyonu veya parasempatik kalp ganglionlarinin depresyonu ile
hizlandirabilmektedir. Yani sira ganglionlarin iizerinde biitiiniiyle ters etki yaratarak kalp
atts hizim1  distirebilmektedir (7). Nikotin, siirrenal medulladan katesolaminlerin
salinmasina sebep olarak kalp atis hiz1 ve kalp basincini artirmaktadir. Ek olarak, aortik ve
karotik viicut reflekslerinin kemoreseptorlerini harekete gegirerek vazokonstriiksiyon,
tagikardi ve bu nedenle kan basincinin artmasi ile sempatomimetik bir reaksiyon meydana

getirmektedir (7).

2.3.4. Merkezi sinir sistemi iizerine etkileri

Nikotin merkezi sinir sistemi {lizerinde biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar etkileyen
bir sinir diizenleyici olarak bilinmektedir (15).

Sigara i¢imi esnasinda alinan diisiik dozdaki nikotinin, santral etkisi ile bazi ¢izgili
kaslarda hafif bir gevsemeye neden olabilecegi saptanmistir. Bu olayin nikotinin a-motor
noronlart baskilayan omurilikteki bir kisim hiicreleri engellemesinden kaynaklandig: ileri

stiriilmektedir (12,16).



2.3.5. Nikotinin metabolik etkileri

Nikotin glukoz utilizasyonunu azaltmakta, degisken seviyelerde hiperglisemiye sebep
olmakta ve muskuler glikojenolizi yiikseltmektedir. Kanda bulunan serbest yag asitlerinin
seviyesini arttirdigi da bilinmektedir (10,11). Titiinde bulunan N-nitrozo piridin
alkaloitlerinin  (tobacco- specific nitrosamines; TSNA) tiitiinle ilgili kanserlerin
olusumunda 6zellikle tiitin dumaninin direkt yolla temas etmedigi organlarda etkili bir
ajan oldugu kabul edilmektedir. Tiitlin ¢igneme sonucu agiz boslugu ve yemek borusu
kanserlerinin gelisebilecegi s6ylenilmistir. Hindistan’da yaygin olarak kullanilan betel ile
birlikte tiitiin ¢igneyen kisilerin ¢ogunluguna agiz kanseri teshisi konuldugu belirlenmistir
(17,18). Sigara tiiketmenin trombositlerin aktivitesini artirdigi ve trombus olusumuna
zamin hazirladigr bildirilmektedir. Sigara tiiketimi, bu etkilerden kismen trombositlerin
aktive edilmesi, kismen de nikotinin damar ¢eperinde antiagregan etkili prostasiklin
sentezini baskilamasindan sorumlu tutulmustur. Ancak sigaranin prostasiklin sentezini
arttirabilecegini de &ne siiren yayinlar bulunmaktadir (12). Insanlar iizerinde yapilan
birtakim ¢aligmalarda nikotinin diisiik dozlarda 6grenmeyi ve hatirlamay1 kolaylastirdig
belirtilmistir (12,19). Nikotinin agr1 siddetini azalttigi ve agr1 esigini yiikselttigi de
bildirilmektedir. Nikotin pozitif pekistirici yani kisinin kendini iyi hissettigi bir maddedir.
Kiside fiziki ve psisik bagimlilik meydana getirebilmektedir. Nikotin bagimliliginda drog
6zlemi ¢ok yiiksektir. Nikotin Yoksunlugu durumunda bas agrisi, sinirlilik, istah artmasi,
konstipasyon, bulanti, kusma, amnezi, EEG’de (elektroensefalografi) yavaslama,
psikomotor performansin azalmasi ve konsantrasyon gii¢liigii gibi gastrointestinal sorunlar
olabilir. Uzun siire devam eden Nikotin Yoksunlugu belirtileri 24 saat i¢inde baslamaktadir
(12,20).

2.4. Nicotiana Rustica L.

Nicotiana bitkisi ¢esitli bolgelerde yetistirilmektedir ve ¢evreye bagh olarak degisik kiiltiir
formlar1 olusmustur. Bu sebeple farkli varyeteler ya da tiirler tanimlanmistir (2). Nicotiana
rustica L. bitkisi lilkemizde Gilineydogu Anadolu bolgesinde yetistirilmektedir ve yaklasik
olarak 150 cm boyunda tek yillik bir tilirtidiir. Maras otu, Hasankeyf tiitiinii veya deli tiitiin
olarak bilinmesinin yani sira bazi bolgelerde Aztek tiitiinii, Tiirk tiitiinii veya Dogu
Hindistan tiitiinii olarak da isimlendirilmektedir. Morfolojik olarak Nicotiana rustica L.
yapraklar1 oval-eliptik (30x20 mm), yapiskan salgi tiiyleri tasiyan, kaliks tiipii kadeh
seklinde, yaprak sapi stipulasiz, korolla yesilimsi ve huni seklinde (12-17 mm), kaliks



parcalart esit olmayan, korolla agzi 3-7 mm c¢apta, loplar liggen seklinde akut, kapsiil
kiiresel ovoid (7-16 mm), loplar kisa kiit 6zelliklerdeki bitki tiirtidiir(1) (Sekil 1.2).

R N i E S g

Sekil 2. Nicotiana rustica L. Bitkisi (1).

Nicotiana rustica L.’nin yapraklart kurutularak sigara, Maras otu ve tombeki olarak
isimlendirilen dumansiz tiitiin yapimi i¢in kullanilmaktadir. Alkaloid kompozisyonlari
bakimindan karsilagtirildiginda sigaralik kiiltiir tiitiinii olan Nicotiana tobaccum ile
Nicotiana rustica L. arasinda gozle goriliir bir farklilik olmadig: belirtilmistir. Nicotiana
tobaccum’un igerdigi nitrozanabasin (NAS), nitrozonornikotin (NNN), nitrozamin (TSNA)
ve nitrozanabatin (NAT) gibi alkaloidlerin benzer oranlarda Nicotiana rustica L. bitkisinde
de bulundugu, ancak Nicotiana tobaccum’un nikotin igeriginin Nicotiana rustica L.’den 6-

10 kat daha az oldugu belirtilmistir (21).

2.4.1. Maras Otu

Halk arasinda “Deli tiitin” adiyla da bilinen iilkemiz de Tirk tiitiinii, Hasankeyf tiitiinii
veya Dogu Hindistan tiitlinii olarak da isimlendirilen Maras otu, Nicotiana Rustica Linn
isimli bir bitkinin yapraklarindan olusan dumansiz bir tiitiin tiiriidiir. Ulkemizin de
Gilineydogu Anadolu, Kahramanmaras, Gaziantep ve etrafinda ¢ok kullanilmaktadir. Bu
tiitlin tlrtintin yapragi kurutulup toz haline getirilerek asma, ceviz ya da mese ¢ubugundan
alinan kiille 1/2 yada 1/3 miktarda kanistirilip suyla biraz nemlendirildikten sonra agiz
yoluyla kullanilmaktadir. Kiiliin tercih edilmesinin sebebi ise ortami alkali hale getirerek
karisimin agiz mukozasindan emilimini rahatlatmasidir. Agizda genel olarak 5-10 dakika,
bazen ise 1-2 saat tutulup ardindan tiikiiriilerek agizdan atilir ve bu eylem giin igerisinde

bireyin aligkanlik seviyesine gore yinelenmektedir (23,24).



Sekil 3. Maras otunun paketlenmis goriintiisii (22).

Sekil 4. Maras otunun kullanima hazirlanis1 (22).

Maras otunun sigarayla benzer sekilde insan sagligina zararina ek olarak, fiyat
bakimindan sigaraya oranla daha ucuzdur. Maras otunda denetimin gerekli bir bicimde
uygulanmadigr da diisliniildiiglinde maddi imkanlar1 diisiik olan cocuklarin rahatlikla
ulagmalar1 daha miimkiin hale gelmektedir. Yapilan bir ¢alismada, bu maddenin (dumansiz
tiitlin ) sigaraya gore daha kolay elde edilebilmesi kullanimina etki ettigi belirtilmektedir

(25).



Sekil 5. Maras otunun kullanima hazir goriintiisii (22).

2.5. Dumansiz Tiitiiniin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Yapilan ¢aligmalar, dumansiz tiitiindeki birtakim katki maddelerinin kalp ve damar sistemi,
merkezi sinir sistemi, dis ve dis eti, bosaltim ve sindirim sistemini negatif yonde
etkiledigini  bildirilmistir. Dumansiz tiitin  kullanimimnin  sebep olabilecegi saglik
problemleri olduk¢a c¢oktur. Bu iriinlerin agiz ve dis saghigma etkilerine
degerlendirildiginde; dis renginde degisiklik, dis eti cekilmesi, dis eti kanamasi,
periodontal hastaliklar, diste asinma ve cilirlime, agiz yaralarinin uzun siire iyilesmemesi,
asir1 ve uzun siire alimlarinda ise koku ve tat duyularinda azalma ve oral kavitede ciddi
problemler halinde gortilebilmektedir (26,27).

Dumansiz tiitiin kullaniminda dudak, nasal kavite, oral mukoza, larinks, farinks, 6zofagus,
bobrek, mesane kanserlerinin goriilme ihtimalinin yliksek diizeyde oldugu belirlenmistir
(27,28,29).

Dumansiz tiitiin  bilesimlerinin igerigindeki nikotinin merkezi sinir sisteminde
biyokimyasal ve fizyolojik islevleri etkiledigi ve stimulasyon olusturdugu belirlenmistir.
Nikotinin diisiik dozda alinmasinin, ganglion hiicrelerini uyararak impuls iletimini
kolaylastirdig1, yliksek dozda aliminin ise; impuls iletimini 6nledigi saptanmistir (27,30).
Dumansiz tiitiinlerin kardiyovaskiiler sistemde olusturduklari etkiler olduk¢a karmagiktir.
Sempatik ganglionlarin ~ stimiilasyonu yada parasempatik kalp ganglionlarinin
depresyonuyla kalp atis hizin1 arttirdig1 gibi, ganglionlarda zit etki yaratarak kalp atig
hizin1 azaltabilmektedir. Nikotinin kan basincini yiikselterek hipertansiyona sebep oldugu,
kalpte ritim problemlerine sebep oldugunu isaret eden bir¢ok delil mevcuttur (31,32,33).
Titiin tirtinlerinin gastrointestinal sisteme etkisinde, parasempatik uyarilarin sebep oldugu
belirlenmistir. Ik kullanim dénemlerinde bagirsak hareketlerini ve tonusunu arttirdigs,

midenin bosalma zamanini azalttig1 ve asit salgisini gogalttig1 izlenmistir. Yiiksek miktarda



aliminda ise; peristaltik hareketleri engelledigi ve bagirsak tonusunu diisiirdiigi
saptanmistir (27).

Nikotin igerikli dumansiz tiitiin formlarmin degisken diizeylerde hiperglisemi, kanda
kolesterol ve serbest yag asit oranmi arttirdigi, kanda ve beyinde ndrotransmitter
bilesenlerin serbest hareket etmesini kolaylastirdigi, hipofiz hormonlar, katekolaminler ve
endojen opioid peptidler gibi bazi kimyasallarin ¢ogalmasina neden olarak bazi fizyolojik

etkilere yol agtig1 belirlenmistir (15,34).

2.5.1. Dumansiz tiitiin formlarimin mutajenik ve genotoksik etkileri

Dumansiz tiitlin {riinlerinin  genotoksik ve mutajenik etkileriyle ilgili yapilmisg
aragtirmalarda bu tiir tiitin formlarinin Salmonella typhimurium uglarinda mutasyon
olusturdugu, Chinese hamster ovaryum hiicrelerinde, fare kemik iligi hiicrelerinde, insan
periferal lenfositlerinde ve bukkal mukoza hiicrelerinde ise genetik zarara sebep oldugu
saptanmistir (35,36,37,38). Shamma (Yemen dumansiz tiitiinii), masheri, pan masala ve
snus gibi dumansiz tiitlin bilesenlerinin gen mutasyonlarini indiikleyici etkisi Ames testiyle
belirlenmistir (35,37,39,40). Gudakhunun fare kemik iligi hiicrelerinde SCE, CA
(kromozomal aberasyonlar), ve MN oranini ¢ogalttig1 (38), benzer bigimde pan masalanin
fare kemik iligi hiicrelerinde SCE seviyesini ylikselttigi saptanmistir (41). Ayrica snus, pan
masala yada mava kullanan kisilerin periferal lenfositlerinde SCE ve CA seviyelerinin
fazla oldugu kaydedilmistir (36,37,42) . , Mava, gudakhu, masheri veya khaini alan
kisilerin yanak mukoza hiicrelerinde MN frekansinin fazla oldugu saptanmistir (38,43,44).
Biitiin bu arastirma raporlari, dumansiz tiitiin formlarinin genotoksik ve mutajenik etkisinin

oldugunu kanitlayan deliller olugturmustur.

2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Serbest radikaller; yoriingelerinde bir veya birden fazla sayida eslesmemis elektrona sahip
atom ya da atom gruplaridir (45,46). Serbest radikal molekiilii bu eslesmemis elektronu
nedeniyle kararsiz konumdadir ve kararli bir yap1 kazanabilmesi icin elektronunu bir bagka
elektron ile eslestirmesi gerekir. Bu sebeple serbest radikal yiiksek kimyasal aktivite
potansiyeline sahiptir (47,48). Serbest radikaller baslica ii¢ sekilde olusmaktadir:

Bir molekiilii meydana getiren kovalent bagin hemolitik yarilmasi ve eslenmis
elektronlardan her birinin farkli pargalarda kalmasi sonucu:

X:Y > Xe+Ye
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Bir molekiiliin elektron kaybetmesi sonucu:

X > e+ Xet+

Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu: (49)

X+e—— Xe-

Insan viicudu fizyolojik aktivitenin dogal iiriinii olan serbest radikalleri dogustan
sahip oldugu olduk¢a hassas bir donanim ile oksidan-antioksidan denge olarak
nitelendirilen bir ¢izgide tutmaya calisir (50). Oksidan iiriinlerin artmasi ve bu dengenin
bozulmasi1 sonucunda hedef molekiiller olan glikolipidler, fosfolipidler, doymamis yag
asitleri ve membran proteinleri oksidatif strese maruz kalirlar (51,52). Sonug olarak hiicre

hasari, metabolik bozukluklar ve hatta 6liime neden olabilirler (53).

2.6.1. Reaktif oksijen tiirleri

Oksijen 8 atom numarasina sahip dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz yapida bir
elementtir. Bu kararsizlik enerji seviyelerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla iligkilidir.
Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2p orbitali dnemlidir. Bu
orbitallerdeki elektronlardan herhangi biri, bir orbitali birakip digerine gectiginde ya da zit
yonde dondiigiinde “singlet oksijen” meydana gelir. Orbitallerden birine zit doniislii iki
elektron ya da ikisine zit doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir.
Olusan radikal eslesmemis tek elektronu sebebiyle olduk¢a dengesizdir ve hizla ortamdan
uzaklagir. Bu ylizden bu radikaller baska bir molekiilden elektron alip elektron cifti
olusturabilir (oksidasyon) ya da tek elektronlarin1 baska bir molekiile verebilirler
(rediiksiyon). Sonug olarak nonradikal yapiy1 radikal hale getirebilirler. Bu 6zellikleri ile
reaktif oksijen partikiilleri radikaller ve nonradikaller olarak iki ana bashik altinda

incelenmektedir (54,55).

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler (56).

RADIKALLER | RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil (RO") Singlet oksyen (102)

Peroksil (ROO") Ozon (03)

Siiperoksit (02" ) | Hipoklond asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO?) | Peroksmitrit (ONOOQ')
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2.6.2.Serbest oksijen radikalleri

Siiperoksit Radikali: Oksijenin bir elektron alip indirgenmesi sonucunda kararsiz bir yap1
olan stiperoksit radikali meydana gelir.

02 +e-— 02

Stiperoksit radikali, kendisi zayif bir serbest oksijen radikali olmakla beraber H202
‘ninde ana kaynagidir. Siiperoksit radikali oksitleyici ve metal iyonlarini rediikleyici etkiye
sahiptir. Mitokondride tiiketilen oksijenin %1-51 siiperoksit olusumu ile sonlanmaktadir.
Aktive olan fagositik hiicrelerde yiiksek miktarda siiperoksit iiretimi gerceklesmektedir.
Antibakteriyel etki i¢cin gereken bu radikal, daha reaktif olan radikallerin olusumunu da
tetiklemektedir (57,58). Normal metabolizma sirasinda siirekli olusan siiperoksit radikalleri
organizmada farkli reaksiyonlara girebilir. Siiperoksit dismutaz ile siiperoksit radikalleri
dismutasyona ugrayarak H202 olusturabilir. Iki siiperoksit radikalinin birbiriyle
etkilesmesi sonucunda biri yiikseltgenip digeri indirgenerek H202 ve O2 meydana
gelmektedir. Siiperoksit radikalleri ortamdan bir proton almasiyla perhidroksi radikalini
(HO2¢)olusturabilir. Siiperoksit radikaline gore perhidroksi radikali ¢ok daha reaktiftir,
Ornegin membrandaki yag asitlerinin peroksidasyonunu baslatabilir. Siiperoksit radikali ve
H202 demir iyonu katalizorliiglinde hidroksil radikalini meydana getirebilir ve bu demir
katalizorlii Haber-Weiss reaksiyonu olarak tanimlanir. Bu tepkimeler metal selatorii ajanlar
ile inhibe edilebilir. Siiperoksit radikalleri nonenzimatik dismutasyon yada Haber-Weiss
tepkimesi sirasinda singlet oksijen (102) yapimina sebep olabilir. Singlet oksijen
sliperoksit toksisitesine aracilik edebilmektedir. Siiperoksit radikalinin nitrik oksit
radikaliyle (NOe) tepkimeye girmesi sonucunda peroksinitrit olusabilir. Peroksinitrit
stiperoksit radikaline gore cok daha reaktif ve sitotoksik Ozellige sahiptir. Siiperoksit
radikalleri, fenoksil radikalleriyle tepkimeye girebilir ve proteinin yapisinda
modifikasyona sebep olabilir. Fenoksil radikali, fenollerin oksidasyonuyla meydana gelir.

Organizmada bulunan baglica fenol kaynaklari E vitamini ve tirozindir (59,60).

7 ~ TG
oz 0,
/

lipid DNA protein

Sekil 6. Oksijen kaynakli radikal olusumu (61).
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Hidrojen Peroksit: Hidrojen peroksit aslen serbest radikal tiirii olmasa da; hiicresel
membranlara kolaylikla girebilmesi, serbest hidroksil radikali olusturabilmesi ve serbest
elektron igermesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Molekiiler oksijenin, ¢cevresinde yer alan
molekiillerden iki elektron almasi ya da O2e-’nin bir elektron almasi ile peroksit olusur.
Peroksit molekiilii ile iki hidrojen atomunun birlesmesiyle H202’yi meydana gelir.

O + 2e +2H — H:0:

O +e +2H — HiO:

Biyolojik sistemlerde H2O02’nin asil {retimi O2e-’nin  dismutasyonuyla
gerceklesmektedir. Bu dismutasyon spontane ya da siiperoksit dismutaz (SOD)aracilig: ile
katalizle olabilir.

50D
20, +IH — HO,+ Oy

H202, ge¢is metal iyonlarimin varliginda kolay bir sekilde pargalanmasiyla en
toksik ve en reaktif oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmaktadir. H202; OHe
tiretmesiyle canli sistemlerde dnemli hasarlara neden oldugu i¢in, H202 akiimiilasyonunun
kontrolii hiicreler igin biyolojik olarak 6nemlidir (57,62). Siiper oksit dismutaz aktivitesi
ile meydana gelen H202; glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) enzimleri ile
oksijen ve suya doniistiiriiliir.

CAT
HyOy — Hy O+ 0Oy
Pz
H;O0; + GSH — 2 H;0 + G55G

Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali (OH ) basta lipit, protein ve niikleik asitler
(RNA ve DNA) olmak iizere neredeyse biitliin hiicresel molekiiller ile reaksiyona
girebilmektedirler. Serbest radikaller i¢inde en kuvvetli olandir. Suyun iyonize radyasyona
maruz kalmasi sonucunda olusur(57,63).

H20 - H + OH’

Hidroksil radikalleri, H202 nin Fe+2 ve diger gecis elementleri varliginda (Cu, Co,
Mn, Ni, Zn, Cr, Mo) indirgenmesiyle (Fenton tepkimesi), H202'nin O2~ radikaliyle
reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis tepkimesi) olusmaktadir. Haber- Weis reaksiyonu
katalizor varliginda veya katalizorsiiz gergeklesebilir. Katalizorsiiz tepkime oldukga yavas

ilerlemektedir (56).
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02"~ + Fe™ — 03 + Fe™*
Fe'l + H:0: — Fe.3+ OH + OH (Fenton reaksivonu)
H:0:+ 0" —OH +0: +0OH (Haber-Weis reaksivonu)

Singlet Oksijen: Singlet oksijen (02), eslesmemis elektronu olmamasi nedeniyle
nonradikal reaktif bir oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal tepkimeleri
sonucunda olustugu gibi bu tepkimeleri baslatan taraf da olabilir. Diger molekiiller ile
etkilestiginde ya kovalent tepkimelere girer ya da igerdigi enerjiyi transfer eder. Bu
tepkimeler 6zellikle yapisinda C=C ¢ift bag1 bulunan molekiillerle olur. Bunlardan bazilari;
DNA, rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), bilirubin, fenoller,
tokoferoller, karotenler, triptofan, kolesterol, metionin, histidin ve sisteindir. Doymamis
yag asitleri ile dogrudan reaksiyona girip peroksil radikalini (ROO) meydana getirir ve
lipid peroksidasyonunu baslatabilir (57,64).

Hipokloroz Asit:Enzimatik yollarla nétrofillerce iiretilen giiglii bir oksidandir.
Aktive olan makrofajlar, eozinofiller ve nétrofiller siiperoksit meydana getirirler. Ozellikle
notrofiller, igerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla siiperoksitin dismutasyonu ile
olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonu ile birlestirmesiyle hipoklordéz asit (HOCI) olusur
(55).

H202 + Cl - + H+ — HOCI + H20

Nitrik Oksit: Nitrik oksit 6nemli biyolojik islevleri gergeklestirmek amaciyla
tiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Eslesmemis elektron aslen Nitrojen atomuna ait
olmasina ragmen, bu elektronun hem oksijen hem de nitrojen atomu iizerinde delokalize
olmasindan dolayr tam olarak radikal ozelligi tasimaz (58). Nitrik oksitin kimyasal
aktivitesi yiiksek degildir fakat belli sartlarda oldukga toksik triinler meydana getirebilir.
Stiperoksit ile NO’nun tepkimeye girmesi ile gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit olusur.
Peroksinitrit, direkt olarak proteinleri hasara ugratir ve OHe, nitronyum iyonu (NO2+) ve

azot dioksit (NO2¢)gibi toksik iiriinlere dontisiir(65).

2.6.3 Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin protein, lipit, deoksiriboniikleik asit (DNA), karbonhidratlar

gibi tiim dnemli bilesenlerine etki ederek yapilarinda bozulmalara sebep olurlar (66).
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2.6.3.1 Proteinlere etkileri

Proteinler, radikallere karsi lipitlere gore daha az hassasiyet gdsterir ve aminoasitlerin
dizilis sekline bagli olarak etkilenirler. Yapisinda ozellikle doymamis bag ve tiyol
barindiran molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yliksektir. Bu sebeple tirozin,
triptofan, fenilalanin, metionin, sistein ve histidin aminoasitleri serbest radikal hasarina
kars1 daha duyarhidir. Yapisinda ya da katalitik aktivitesinde bu aminoasitlerin bulundugu
enzimler radikal etkisiyle inhibe olurlar. Ayrica radikal etkisiyle sitoplazmik ve membran
proteinlerinde  agregat olusumu ve c¢apraz baglanmalar gozlenir. Normal
demodifikasyonlara direngli olan lizin, prolin gibi aminoasitler, O2°, H202 ve OH’

radikallerinin etkisiyle nonenzimatik olarak hidroksilasyona ugrayabilirler (67).

2.6.3.2. DNA ve niikleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasi sonucunda meydana gelen serbest radikallerin
DNA’y1 etkilemesiyle hiicrede mutasyon gerceklesir. Sitotoksik etki, yiiksek oranda
niikleik asit-baz modifikasyonlarindan kaynakli kromozom degisikliklerine ya da
DNA’daki baska degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiriboz ile
kolayca reaksiyona girme 6zelligine sahiptir. Hidrojen peroksit zarlardan kolay bir sekilde
gecerek hiicre cekirdegine ulasip DNA hasarina, hiicrede ciddi derecede fonksiyon

bozukluklarina ve hatta hiicre 6liimlerine sebep olabilir (68).

2.6.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin  oksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit gibi peroksitler ve
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, protein, riboniikleik asit, DNA gibi yapilara
baglanabilir ve ¢apraz bag olusturabilirler. Serbest radikaller bag dokusunun 6nemli bir
mukopolisakkaridi olan hyaliironik asit ile etkileserek bag dokusunun duraganliginin

bozulmasina ve sivi akigkanliginin kaybolmasina sebep olur (67).

2.6.3.4. Membran lipitlerine etkileri

Lipitler, biyolojik yapilar i¢inde reaktif oksijen iiriinlerinin toksik etkilerine en duyarl
yapilardir. Ozelikle hiicre zarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri serbest oksijen
triinleri ile yiiksek oranda tepkimeye girer ve peroksidasyon meydana gelir. Bu
peroksidasyon kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve geri
doniisii olmayan hiicre zarar1 hasarina yol agar. Lipid peroksidasyonu esnasinda biyolojik

yapilardan kolayca tespit edilebilen ve peroksidatif hasarin belirteci olan malondialdehit
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(MDA\) olusur (69). MDA oldukga reaktif bir aldehit tiirevi olup proteinlerin serbest amino
gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde
yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilart bozulur, gecirgenlikleri
degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (70).

L + 02— LOO (Lipidperoksil radikali)

LH + OH —H20 + L (Lipid radikali)

LOO + LH —L + LOOH (Lipid peroksit)

LOOH— LOO Malondialdehit (56,70).

2.7. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve bdylece zar lipid yapisini degistirerek hiicre yapt ve
fonksiyonlarim1 bozan bir olaydir (71). Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup
serbest radikallerin membrandaki doymamis yag asitlerini etkilemesi ile baslar (72). Lipid
peroksidasyonu bir zincir tepkimesi seklinde baslayip, daha ileri peroksidasyonu
baslatacak serbest radikaller i¢in kesintisiz bir kaynak olusturur. Kendi kendini devam
ettiren bu zincir reaksiyonlarn hiicre membranina hasar1 geri doniistimsiizdiir. Lipid

peroksidasyonu zincir reaksiyonlarinin tamami Sekil 7° de 6zetlenmistir (73).

(1) Baslama:
ROOH + metal™ — g ROO* + metal'™ "™ 4+ HY

X + RH —_— R=*+ XH

(2) [lerleme:

R+ (O, ————= ROO*

ROO+* + RH —_— ROOH + E=

(3) Sonlanma:
ROW)s + ROKD = —_— e ROOE + O
RBOM¥»* + R - —_— ROOR

BR- + R-

RR

Sekil 7. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlari (73).

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag asiti

zincirinin ametilen gruplarindan bir hidrojen uzaklastirmasi ile baglamaktadir. Uzaklasan
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hidrojen atomu sebebiyle karbon atomu iizerinde bir adet elektron kalir ki bu da yag asiti
zincirinin radikal olmasina neden olur. Olusan lipid radikali kararsiz bir bilesiktir. Molekdil
stabil duruma gelebilmek i¢in molekiil i¢i baglarin1 tekrar diizenler ve konjuge dien
yapisina doniisiir. Reaksiyon molekiiler oksijenin lipid radikali ile etkilesmesi ve lipid
peroksi radikalinin olusmasiyla devam eder. Lipid peroksi radikali, membran yapisinda
bulunan diger ¢oklu doymamis yag asidi zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusmasma yol acarken, kendisi de agiga c¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipid
hidroperoksite doniismiis olur. Boylece tek bir substrat radikal diger yag asitlerini
tetikleyerek birden ¢ok lipid hidroperoksit olugmasina sebebiyet verir. Bu tetikleme
olayinin ne zaman sona erecegi ortamda bulunan oksijen ve antioksidan miktarina baglidir.
Hidroperoksitler olduk¢a stabil molekiiller olup yapilar1 ancak yiiksek sicaklikla veya
demir, bakir gibi gegis metallerine maruz kalmakla bozulabilir (74). Lipid peroksidasyonu,
lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesikler ile etan, pentan gibi ugucu
gazlara doniismesi ile son bulur (71). Olusan son iirinlerden birisi de kan plazmasinda
kolaylikla teshis edilebilen ve oksidatif stres dl¢iimlerinde kullanilan MDA molekiiliidiir
(72).

Cok Doymarms Yag Asiudi \\ //\ /\ /

Lipid Radikali \\ /;\\ /\\ /

Dnen konjugat \_//\;_ //\—/

H
k—()z
Lipid peroksil radikali \_//\ /'\\ /

AN \
Hoo” H \\. I//\r FAN S/

Hidroperoksid O—0O)

Endoperoksid

(o] 8]
Malondialdehid

Sekil.8. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (73).
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Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda basta aldehitler olmak tiizere g¢ok
sayida irlin olusmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadirlar. Lipid
peroksidasyonunun baglica iiriinii olan MDA uzun omrii ve yliksek reaktivitesi ile hiicre i¢i
ve disindaki protein, niikleik asit gibi bir¢ok biyo-molekiile etki ederek geri doniisiimii
miimkiin olmayan hasarlara yol agmaktadir (75).

Dokularda MDA seviyesinin artmasinin koroner arter hastaligina (76), akciger
kanseri ile diger akciger hastaliklarina, DNA’ya baglanarak mutasyonlara ve

iltihaplanmalara yol agtig1 bildirilmektedir (77).

2.7.1. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikallerin olusumu ve nétralizasyonu arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan
oksidatif stresin sebep oldugu en 6nemli hasarlardan biri, asir1 miktarda hidroksil radikali
ve peroksinitrit araciligiyla gergeklesen lipid peroksidasyonudur. Radikal bir zincir
reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu sirasinda olusan bilesiklerden en toksik olanlari
aldehitlerdir. Reaksiyon basladiktan sonra hizla yayilir ve diger hiicre boliimlerinde de
hasara sebep olabilmektedirler (79).

Bu reaksiyon sonucu sitotoksik ve mutajenik olan MDA ve 4-hidroksinonenal (4-
HNE) olusur.(sekil.10)

Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA
olusmaktadir. MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipitlere ve niikleik asitlere
baglanarak toksik etki gosterir. Membran bilesenlerinde ¢apraz baglanma ve
polimerizasyona neden olur. Hiicre membranlarindan kolaylikla diflize olarak, DNA’nin
yapisinda olan nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bu yiizden mutajen, hiicre

kiiltiirleri i¢in karsinojen ve genotoksik etki gosterir (74).

Lipid peroksil radikali e S T

e

HOO™ M

Hidrojenperoksid

=

0 Endoperoksid

l

H. -~ _H
W
0 0

Malondialdehit

Sekil 9. Malondialdehit (MDA) olusumu (74).
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2.8. Antioksidanlar

Antioksidanlar, aktif oksijenin olusmasina engel olarak veya olusmus olan aktif oksijenleri

tutarak, oksitlenmenin sebep oldugu hasarlara hiicresel seviyede engel olup dejeneratif

hastaliklarin  olusumunu durdurmaktadirlar. Antioksidanlarin kanser, solunum yolu

hastaliklari, romatizma, kalp damar hastaliklari, parkinson gibi birgok hastaligin

iyilestirilmesi tizerine etkilerinin oldugunu savunan birgok ¢alisma bulunmaktadir (80).

Antioksidanlar degisik etki mekanizmalarina sahiptirler:

Onaric1 etkisiyle serbest radikallerin meydana getirdikleri hasarin tamiri: Lipit,
DNA ve protein gibi yapilarda meydana gelen biyolojik molekiiler hasar1 tamir
etme,

Zincir kiaricr etkisiyle serbest oksijen radikallerini baglamak; zincirleri kirarak
islevlerine engel olma ve serbest radikal tireten kimyasal tepkimeleri engelleme,
Baskilayici etkisiyle serbest oksijen radikalleri ile etkileserek onlara bir hidrojen
aktarip aktivitelerini azaltma ya da inaktif hale getirme; tepkime hizini azaltma,
Temizleme etkisi oksidanlari tutarak zayif bir molekiil haline getirme seklinde

gerceklestirilir ve enzimler araciligiyla yapilir (80).

Tablo 2. Endojen ve Ekzojen Kaynakli Antioksidanlar (80).

ANTIOKSIDANLAR
1-Endojen Antioksidanlar
Enzimatik Olanlar Enznmatik Olmavanlar
e  Siperoksit dismutaz (SOD) e A C, E vitaminleri
. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) . Hemoglobin, miyoglobin
. Katalaz (CAT) . Transfenin, sistein albunmun
e  Glutatyon S-transferaz (GST) e  Urat, seriloplazmin_ laktoferrin
e  Fosfolipit hidroperoksi glutatyon e  Paraoksonaz
peroksidaz e  Glutatyon

. Sitokinlar, bilirubin

2-Ekzojen Antioksidanlar

Eazim inhibitérien

-Ksantin oksidaz inhibitorleri (mungsten, allopurinol, pterin aldehit)

Rekombinant saperoksit dismutaz

C ve E vitanun analoglan

NADPH oksidaz inhibitorleni(lokal anestezikler, Ca kanal blokerleri, NSAI ilaglar, iodonyum,
setiedil, adenozin, difenilin) (Ozkan 2011)
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2.8.1. Endojen antioksidanlar

- Enzimatik Antioksidanlar (SiiperoksitDismutaz(SOD), Katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz (GST), glutatyonrediiktaz (GSH) ).

- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (B karoten, vitamin E, vitamin C, melatonin,
seruloplazmin, sistein, transferin, miyoglobin, laktoferrin, bilurubin, albiimin ve

glutatyon)

2.8.1.1. Enzimatik antioksidanlar

2.8.1.1.1. Suiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD), bir metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden biitiin
hiicrelerde mevcuttur ve siiperoksidin hidrojen perokside doniisiimii tepkimesini katalizler
(81).
- 50D
0:-+01" +2H+— Hih+ O
SOD oksijen radikalleri ile olusan hasara karsi, glutatyon ve katalaz enzim sistemiyle
beraber c¢alisan bir savunma mekanizmasidir. Boylece meydana gelen hidrojen peroksit,
glutatyon peroksidaz veya katalaz enzimleri araciligiyla oksijen ve suya indirgenmektedir.
Peroksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan H202 doku i¢in biyolojik avantaj saglar
(82).

Cilutatyom
() GSH Rediktar GSE6G

k.'unl \_/’
“.“./——:'.';m\\’ Hy0 40,

Lakioferrin = Katalas

Radikal Gidenciler=——

Lipid Peroksidasyonu

Sekil 10. Antioksidan savunma mekanizmasi (83).

Stiperoksit dismutazin bu tepkimesi oksidatif strese karsi ilk savunma olarak da

nitelendirilebilir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal tepkimelerinin gii¢lii bir
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baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit seviyeleri
kontrol altinda tutulur. Biitiin canlilardaki SOD, kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna
gore dort izoenzim halinde siiflandirilabilir.

1. Cu/Zn-SOD: Sitozolik SOD ve vaskiiler endotele bagli bulunan ekstraselliiler
SOD’un kofaktorleri bakir ve ¢inkodur. Bu enzimlerin stabilitelerinden ¢inko
aktivitelerinden bakir sorumludur.

2. Mn-SOD: Mitokondrial SOD’1n kofaktorii mangandir.

3. Fe-SOD: Bazi bakterilerde saptanmistir.

1- 4.Ni-SOD: Bazi1 bakterilerde bulunur. Aminoasit kompozisyonu diger
izoenzimlerden farklidir.

Insanlarda SOD enzimi: Mitokondrial Mn-SOD; sitozolik Cu/Zn-SOD; sinoviyal,
lenf ve plazma sivilarda bulunan ekstraselliler SOD olmak iizere 3 formda bulunur

(83,84).
2.8.1.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz glikoprotein yapida bir hemoproteindir. H202 nin yiiksek yogunlukta oldugu
durumlarda yiiksek aktivite gosterir ve hidrojen peroksidi su ve oksijene parcalayan

tepkimeyi kataliz etmektedir (83).
CAT

2H (), » 2H0 + 0,

2.8.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz organik hidroperoksitlerin (DNA ve lipit hidroperoksitler) ya

da hidrojen peroksitin GSH tarafindan indirgenmesi reaksiyonunu katalizler (63).

GPX

H,0; + 2GSH  —— 2H,0 + GSSG

GPX
ROOH + 2GSH __ » ROH +GSSGHH;0

2.8.1.1.4. Glutatyon rediiktaz (GSH)

Glutatyon rediiktaz enzimi, flavinadenin diniikleotid (FAD) igeren bir
flavoproteindir. Yiikseltgenmis glutatyonun (GSSG) disiilfid baglarina NADPH’nin bir
elektronunu aktarmasi ile indirgenmis GSH'a doniistiiriir. NADPH serbest radikal hasarini

engellemek amaciyla gereklidir ve en 6nemli kaynagi heksozmonofosfat (pentoz fosfat)
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yoludur. Organizmada GSH/GSSG oraninin yiiksek olmasi antioksidan kapasite acisindan
onemlidir (85).

GSH-Rd

» 2GSH +NADP

(550G + NADPH

2.8.1.1.5. Glutatyon s transferaz (GST)

Glutatyon-S-transferazlar, hiicresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu iki protein alt
birimden olusan multifonksiyonel protein ailesidir. Genellikle ii¢ sitozolik bir mikrozomal
olarak dort ana gruba ayrilir. GST ailesi hepatositlerdeki birincil detoksifiye edici
sistemdir. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda 6énemli rol oynamaktadirlar. Baslica
lineolat hidroperoksitleri ve arasidonik asit olmak iizere lipit peroksitlerine kars1 selenyum
bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek antioksidan savunma mekanizmasini meydana
getirirler. Glutatyon-S-transferazlar, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu

saglayarak organizmadan uzaklagsmasini saglamaktadir (86).

=51

ROOH + 2 GSH — GSSG + ROH + H: 0O

2.8.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

E ve C vitamini: Yagda ¢oziinebilen vitaminler arasinda énemli yere sahip vitamin E,
ozellikle lipoprotein ve membran bilesenleri iizerinde zincir kirici antioksidan etkiye
sahiptir.Alfatokoferol vitamin E tiirevleri icinde en aktif bilesiktir ve zincir reaksiyonlari
ile alakali peroksil radikalini temizlemesiyle lipit peroksidasyonuna engel olur (87).

Karotenoidler: Karotenoidler (Likopen, [B-karoten, Zeaksantin, Violaksantin,
Lutein), organizmada singlet oksijeni baskilama, triplet uyaricilarin zararli etkilerini
baskilama ve bazi oksijen radikallerini temizleme vb koruyucu etkileri vardir. Bununla
beraber lipit membranlarina lokalize olup membranlarin oksidatif strese karsi hassasiyetini
azaltir. Insan ve hayvanlar karotenoid biyosentezini gergeklestiremedikleri igin bu
bilesikleri diyetle alirlar(88).

Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglamasi sonucunda demirin Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilimini ve lipid peroksidasyonu durdurur ya da yavaslatir (89).

Albiimin: Alblimin zayif bir sekilde demiri, kuvvetli bir sekilde de bakir1 baglar.
Albiimin yiizeyinde olusacak OH- radikali albiimin tarafinca temizlenir. Bunun yani sira

myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler (89).
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Seruloplazmin: Bakir ve demir bagimli lipid peroksidasyonu rediikler. Daha az
onemli olmakla beraber siiperoksit radikali ile tepkimeye de girer (89).

Polifenoller:  Fenoller, aromatik halkada OH grubu barindiran etkili
antioksidanlardir (89).

Urik Asit: Kuvvetli olarak bakir ve demir baglama yetenegi, antioksidan roliiniin
onemli bir pargasidir. Lipid peroksidasyonunu rediikte etme ve radikalleri temizleme
gorevine sahiptir(89).

Bilirubin: Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma gorevine sahiptir (89).

Glutatyon (GSH): Sistein igeren bir tripeptit yapisinda olup, ince bagirsaktan
emilebilen ve in vivo sentezlenebilen eksojen ve endojen bir antioksidandir. Peroksidazlar
i¢in substrat gorevi gorebilen GSH, antioksidan etkili E ve C vitaminleri {izerinde de orta

seviyede koruyucu etkisi vardir (90).

2.8.2. Eksojen antioksidanlar (91)

\

Ksantinoksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)

Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokalanestezikler)
Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve B karoten
Notrofil adezyon inhibitorleri

Asetilsistein, mannitol

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen)

Demir tutuculari (desferroksamin, EDTA)

Rekombinant SOD (r-SOD)

Melatonin

NS N N N N N SR NN

2.9. Iskemi-Modifiye Albiimin (IMA)

Albumin, insanlarda kan plazmasi i¢inde 6nemli ve en ¢ok bulunan proteindir. Molekiiler
agirh@ 66.5 kDa olan serum albumin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL ve yar1 6mrii 19-20
giindiir (92). Albumin molekiiliiniin amino ucu (N terminal) 6zellikle aspartil-alanil-
histidil-lizin amino asit dizisi cobalt (Co+2), nikel (Ni+2), bakir (Cut2) gibi gecisli metal
iyonlarinin primer baglanma bolgesidir (93). Albuminin yapisindaki son aminoasit
terminalinin, agir metalleri (bakir, nikel, kobalt) baglama kapasitesi vardir. Iskemide

goriilen serbest radikal hasari, hipoksi ve asidoz gibi sebepler, bu metallerin albuminin N-
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terminaline baglanmalarini diisiiriir. Albuminin yapisindaki bu degisiklige iskemi modifiye
albiimin (IMA) adi verilmektedir (94). 585 aminoasit kalintisindan olusan ve karacigerde
sentezlenen bu proteinin g¢esitli gorevleri vardir.
v Kan pHsiin ayarlanmasinda tampon gorevi,
v’ Karacigerde protein sentez aktivitesini desteklemek,
v Aminoasit deposu gibi gérevleri vardir. Bunlardan farkl olarak plazma onkotik
basincinin ayarlanmasinda da Onemi vardir ve insan serum albuminin

biyokimyasal yapisi sekil 2.8.’de gosterilmistir (94).

N-Terminal Ucu.
Agir metallert baglar

Sekil 11. Insan Serum Albiimin (HSA: Human Serum Albiimin)’in biyokimyasal yapisi
(95).

Iskemi modifiye albumin oksidatif hasardan kaynaklanir. Albiiminin N-terminal bdlgesi,
kobalt, bakir ve nikel gibi gecis metalik iyonlar1 i¢in baglayici bir bolgedir. Normal
albuminin metal baglama kapasitesi yiliksektir. Normal serum albumini iskemik kalp
dokusunda birikir. Iskemi sirasinda kan akis hizinin azalmasi, dokuya yeterli oksijen
aktarilmaz ve olmasi gerekenden daha diisiik bir Ph’ da olmasi da siiperoksit radikalleri ve
hidrojen peroksit olusumunu hizlandirir. Bakir veya demir gibi metallerin varliginda
hidrojen peroksit, hidroksil serbest radikalleri olusturan Fenton reaksiyonuna girer.
Hidroksil serbest radikaller epey reaktiftir ve albiimin molekiillerinin amino terminal
ucunun (N-terminali) amino asitlerini degistirebilirler. Boylece iskemik dokularda IMA

olusumu gergeklesir (96).
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DUSUK KAN AKIMI

U

AZALMIS OKSIJENASYON

>

METABOLIK ASIDOZ OKSIDATIF HASAR
SUPEROKSIT RADIKALLER HIDROKSIL SERBEST
RADIKALLER

N- terminal aminoa} ‘
degisikligi ‘E

NORMAL ALBUMIN iSKEMi MODIFiYE
ALBUMIN(IMA)

Sekil 12. iskemik dokularda IMA olusumu (97).

Serbest radikallerce olusan doku hasarinda iskemik modifiye albumin dakikalar
icinde artmakta ve 6-12 saat yiiksek diizeyde kaldiktan sonra 24 saat i¢inde tekrar normal
degerlerine gelmektedir (98). Farkli iskemi reperfiizyon ¢esitlerinde oksidatif stres durumu,
sadece miyokard1 degil diger organlar da etkiler. IMA ile yapilan ¢aligmalar sonucu agiga
cikan bilgiler karaciger, beyin, bobrek ve bagirsak iskemisinde de yiiksek oldugunu
gostermektedir (99,100). IMA; basta akut koroner sendrom (ACS) olmak iizere karaciger
sirozu, akut enfeksiyonlar ve astim gibi serbest radikallerin {iretildigi durumlarda yiikselis
gostermektedir (101). Akut koroner sendroma sahip olan hastalarin serumundaki insan
serum albumininin, ekzojen kobalti (Co(Il)) baglamasinda eksilme olustugunun
saptanmastyla tanimlanan bu metabolik varyant, Albiimin Kobalt Baglama (ACB) testi ile
kolorimetrik olarak belirlenebilir duruma getirilmistir (94). Ancak son yillarda yapilan
IMA c¢aligmalarinda, ACB yonteminden farkli olarak ELISA yontemiyle de olgiim
yapilmaya baglanmistir (102,103).

2.9.1. Albiimin kobalt baglanma testi (ACB)

Serum numunelerinde IMA’nin dolayl bir sekilde ortaya ¢ikarilmasini ilk olarak, Bar-Or

ve arkadaslar gelistirdi (104,105). Kanda IMA tayini kobaltin albumine azalan baglanma
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kapasitesinin kolorimetrik  yontemle Ol¢limii yontemine dayanmakta ve bu yoOntem
Albumin- Kobalt Baglanma (ACB: Albumin- Cobalt Binding) testi olarak
isimlendirilmektedir (106). Seruma kobaltin bilinen miktar1 ilave edilerek baglanmayan
kobalt, ditiotreitolla (DTT) baglanarak kolorimetrik olarak ol¢iildiikten sonra ortaya ¢ikan
sonu¢ absorbans iinitesi (ABSU) yada U/ml olarak kaydedilir. Alblimine bagli Co+2
diizeyi ve renk olusumu arasinda ters bir iliski bulunmaktadir (94). IMA nin stabilitesi,
4°C ve 20°C’ de 2 saat olup Olgiim sirasinda diliisyondan kagmilmalidir. -20°C’ de
saklandiginda degerler sabittir ancak taze serumla karsilastirildiginda az miktarda artar.
2000’11 yillarda Bar-Or ve arkadaslariin buldugu hizli ve kolorimetrik bir test olan, ACB
testi ortaya ¢ikmustir (107). IMA’nin referans araligi 52.76-116.56 U/ml olarak
saptanmistir. IMA nin serum yogunlugu yas ve cinsiyetle baglant1 belirtmez. Patolojik
olmayan durumlarda IMA total albiiminin oran1 %1-%2 arasinda iken iskemik durumlarda

%6 veya %8’dir (93).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calisma, Maras otu kullanicilarinda oksidan ve antioksidan serum diizeylerinin
belirlenmesi, Maras otunun oksidatif strese neden olup olmadiginin saptanmasi, Marag
otunun serum iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerine etkisi ve bunu sigara igenlerle
karsilastirilmasi, amactyla yapildi.

Maras otu kullanan kisilerden, sigara igcen ve de kontrol grubunu olusturan
kisilerden kan ornekleri alinmistir. Kan ornekleri KSU Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Poliklinigine basvuran ve burada sistemik muayeneleri yapilan kisilerden alinmistir. Bu
kisilerin bilinen bir saglik problemlerinin bulunmamasina, siirekli bir ila¢ kullanimlarinin,
hatta 6rnegin alinmasindan onceki ii¢ giin icerisinde de ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat
edilmistir. Calisma i¢in KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin
alinmistir.

Maras otu kullanan grupta sigara kullanmayan, sigara kullanan grupta da Maras otu
kullanmayan kisiler bulunurken, kontrol grubunda ise sigara ve Maras otu kullanmayan
saglikl kisiler yer almustir.

Calismada yer alan bireylerin hepsi erkek olup; 25-55 yas araligindadirlar. Bu
kisilerden 812 saatlik aglik sonrasi kan ornekleri alinip, IMA tayini i¢in serum 6rnekleri
kullanilmistir. Ayrilan serumlar c¢alisilincaya kadar -80°C’de derin dondurucuda
bekletilmistir.

Calismada yer alan bireylerin gruplandirilmast;

Grup I: Maras Otu Kullanan

Grup II: Sigara Igen

Grup 1I: Kontrol Grubu

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

v" Distile su

Kobalt Klorid(CoCl2.6 H20)
Dithiothreitol(DTT)

Sodyum Kloriir(NaCl)

ANEENEEN

27



3.1.2. Kullanilan cihazlar ve arac-gerecler

v" Ayarlanabilir otomatik mikropipetler
ependorflar

santrifiij cihazi

Hassas terazi

Spektrofotometre

Vorteks

Pastor pipet

A N N NN

Derin dondurucu

3.2. Metot

3.2.1. iskemi Modifiye Albumin (IMA) Tayini

Iskemi Modifiye Albumin (IMA) seviyelerini 6lgmek icin albiimin kobalt baglama testi
kullanildi. Bu kolorimetrik 6l¢iim yontemi, Kobalt baglanmasindan sonra mevcut olan
serbest kobaltin kantitatif 6l¢iim prensibine dayanmaktadir. Baska bir deyisle bilinen bir
miktarda ekzojen Co (II)’yi bir plazma Ornegine ilave ederek ve ditiyotreitol (DTT)
kullanarak spektrofotometrik olarak baglanmamis Co (II)’ yi 6l¢meye dayanir.

200 pl hasta serumuna 50 pl % 0,1°lik Kobalt klorid ¢ozeltisi eklendi. Sonra
karisim, hafifce vortekslenerek 10 dakika boyunca oda sicakliginda yeterli kobalt-albiimin
baglanmasini saglamak icin inkiibe edildi. Daha sonra, renklendirici bir ajan olarak 50 pl
1,5 mg / ml ditiyotreitol (DTT) ilave edildi ve kanstirildi. 2 dakika boyunca oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra, Kobalt ve alblimin arasindaki bagi durdurmak i¢in 1
ml % 0,9 NaCl eklendi. Tiim basamaklar es zamanli olarak DTT icermeyen distile su
kullanilarak hazirlanan numune korii i¢in de uygulandi. Ornek absorpsiyonlar 470 nm'deki
bir spektrofotometrede analiz edildi. Reaksiyonlarin sonunda Ornekler ile numune

korlerinin 470 nm'deki absorbans degerlerinin farklar1 IMA olarak kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Aragtirma verilerinin analizi SPSS (Statistical Program in Social Sciences) 22.0 programi
ile gerceklestirildi. Karsilagtirma testleri i¢in anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
Demografik degiskene ait sonug¢ (yas) ortalama, standart sapma olarak verildi. Gruplarda

IMA degerleri agisindan fark olup olmadigini karsilastirmak igcin ANOVA testi kullanildi.

28



Levene testi ile varyans homojenligi kontrol edilerek homojenlik saglanamayan gruplarda

Tamhane T2 testi ile ikili karsilastirmalar yapildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Katilimcilari Yas ve IMA Ortalamalari.

Ozellik Sigara Icen Maras Otu Kullanan ~ Kontrol grubu
(n=37) (n=37) (n=37)
Orttss Orttss Orttss

Yas (yil) 35.13+5.62 37.62+8.87 34.21+5.53

iMA 0.55+0.08 0.47 £ 0.07 0.43+0.12

Arastirmaya katilan gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=.187). Arastirmaya katilan bireylerden, sigara igenlerin yas ortalamasinin 35.13+5.62
yil, Maras otu kullananlarin 37.62+8.87 yil, kontrol grubunun ise 34.21+5.53 yil oldugu belirlendi.
Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) ortalamalarmin ise sigara igenlerde 0.55 + 0.08 AbsU, Maras otu
kullananlarda 0.47 £+ 0.07 AbsU, kontrol grubunda ise 0.43 + 0.12 AbsU oldugu belirlendi (Tablo
3).

Grup

Sigara igen Marag otu kullanan Kontrol grubu

30—

Mean

10—

T T T T T T
vas iMadederieri ras iMadederieri ras iMAadederieri

Sekil 13. Gruplarin yas ve IMA ortalamalar.

Tablo 4. IMA Degerlerine Gére Gruplar Aras1 Karsilastirmalar.

Levene Testi

Grup Ort + ss F Degeri p Degeri

p Degeri
Sigara icen 0,55+ 0,08
Maras otu 0,47 + 0,07 17,175 <0,001* 0,022**

Kontrol grubu 0,43+0,12

Ort; ortalama, ss; standart sapma, F; ANOVA testi F degeri, p; istatistiksel anlamlilik degeri, *p<0,05;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir, **p<0,05; varyanslar homojen degildir.
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin IMA degerlerine gore gruplar (sigara igen,
marag otu kullanan ve kontrol grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05, Tablo 4). Varyanslar homojen olmadig1 (p<0.05) i¢in ikili
karsilastirmalarda Tamhane T2 testi kullanilmistir. Yapilan ikili karsilastirmalara ait test

sonuclar1 Tablo 5’te verilmistir.

5000 a1

(o]

[=]n]
(=)
LG000—] |

=
a
=
= [
u —]
o 4000
-
=
=
2000—
i
(=]
J0000—|
T T T
Sigara igen marag otu kullanan kortrol grulsu
Grup

Sekil 14. Gruplarin IMA ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Tablo 5. IMA Degerlerine Gore Grup I¢i Ikili Karsilagtirmalar.

Mean 95% Confidence Interval
Degisken 1 Degisken 2 Difference (I- p Degeri Lower Upper
J) Bound Bound
Maras otu 0,080 <0,001* 0,036 0,120
Sigara icen
Kontrol grubu 0,120 <0,001* 0,065 0,179
Maras Otu Kontrol grubu 0,440 0,154 -0,011 0,099

p; istatistiksel anlamlilik degeri, *p<0.05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir.

Sigara icenlerin, Maras otu kullananlardan yiiksek IMA degeri ortalamasina sahip
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05, Tablo 5).

Sigara icenlerin, kontrol grubundan yiiksek IMA degeri ortalamasina sahip olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Tablo 5).

Maras otu kullananlarin, kontrol grubundan yiiksek IMA degeri ortalamasina sahip

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05, Tablo 5).
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5. TARTISMA

Yapilan ¢esitli caligmalarda sigaranin sagliga bir¢ok etkisinin incelendigi, bircok ¢alisma
bulunmasina karsilik, Maras otu ile ilgili az calisma mevcuttur.  Bu calisma
Kahramanmaras ilinde oldukca fazla bir bi¢cimde tiiketilen Maras otunun oksidatif strese
sebep olup olmadigi, serum iskemi Modifiye Albumin (IMA) seviyelerine etkisini ve bu
diizeyleri sigara kullanan ve kontrol grubundaki kisilerle karsilagtirilmasi amaciyla yapildu.

Ulkemizin Sanliurfa, Gaziantep ve Adiyaman gibi giiney illeri ile birlikte Ilimiz
Kahramanmaras’ta da bir dumansiz tiitiin formu olan “Maras otu” bir¢ok kisi tarafindan
siklikla sigaraya alternatif olarak veya sigaray1 birakma amacl kullanilmaktadir. Maras otu
genellikle sigaraya alternatif ya da sigarayr birakma amaciyla kullanilmakta olan bir
dumansiz tiitlin formu olup, insan saglig1 iizerine bircok olumsuz etkisinin bulundugu
belirlenmigtir. Maras otu kullanimiin sigara gibi bagimlilik yapici etkisi oldugu
bilinmektedir. Sigarada bulunan kanser ve mutasyona yol agabilecek ¢ok sayida zararli
katki maddesi degisik miktarlarda dumansiz tiitlin iriininde de bulunmaktadir
(108,109,110,111) ve yol agtiklar1 saglik problemleri bir¢cok ¢alismada ortaya konmustur.

Dumansiz tiitiin iiriinleri arasinda en ¢ok kullanim alanina sahip olan Maras otunun
da kanserojenik, genotoksik etkileri ile Ozellikle oral, o6zefageal, pankreas kanseri
olusumunda bas aktor oldugu (112,113,114,115) yine solunum sistemi, kardiyovaskiiler
sistem ile immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerine de olumsuz
etkilere sahip oldugu ortaya konmustur (116,117,118). Kahramanmaras ilinde yapilan
toplum tabanli bir ¢alismada bireylerin %16,8’inin Maras otu kullandig1 belirlenmistir.
Erkeklerin %25,1°1, kadinlarin %1,4’ii Maras otu kullandigini ifade etmistir (119).

Bir¢ok ¢aligmada sigaraya bagli serbest oksijen radikallerindeki artigin hiicre lipid
peroksidasyonu ve oksidatif DNA hasarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu yikici
etkilerin sonucu olarak sigara yaklasik 50 kronik hastaligin ve 20’ye yakin oliimciil
hastaligin nedeni durumundadir(120).

Sigaranin igerdigi kanserojenik, mutajenik ajanlar degisik oranlarda dumansiz tiitiin
iiriinlerinde de mevcuttur (121) ve neden olduklar1 saglik sorunlari c¢aligsmalarda
gosterilmistir. Dis cliriikleri, dis eti ve periodontal hastaliklara yol acarak agiz sagligini
bozdugu, oral mukoza kanseri, dudak kanseri, farenks, larenks, 6zefagus kanseri, nasal
kavite, mide, pankreas, bobrek ve mesane kanseri goriilme riskini artirdigi, merkezi sinir

sistemini etkiledigi, kalp damar hastaliklarina neden oldugu saptanmustir (122).
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Bu 6nemli ve kronik hastaliklarin patogenezinde viicuttaki oksidatif stres artiginin
onemli rolii bulunmaktadir.

Tiitlin Griinleri kullaniminin oksidatif stres iizerine etkisini inceleyen birgok ¢alisma
mevcuttur. Maras otu kullaniminin oksidatif stres iizerine etkilerini inceleyen bir
calismada, hiicreleri oksidatif hasarlardan koruyan enzimlerden bazilar1 olan SOD, CAT,
MDA ve GP6D’in seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Maras otu kullanimiyla bu enzimlerin
seviyelerinde azalma gorildiigii bildirilmistir (123).

IMA iiretiminin en 6nemli nedeni reaktif oksijen radikalleridir. Sigara kullanimi
reaktif oksijen radikallerinin arttirmakta ve bu radikallerde IMA diizeyinde artisa neden
olmaktadir (124).

Bizim c¢aligmamizda sigara igen ve dumansiz tiitiin kullanan grupta IMA aktiviteleri
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Battal ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada IMA diizeyinin sigara i¢en bireylerde igmeyenlere oranla daha yiiksek oldugu
ancak gruplararasi farkin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptanmistir (125).

Altuntas ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada ise sigara kullanan ve
kullanmayan hasta gruplari ve saghikli bireylerden olusan 3 grup arasinda IMA
ortalamalarinin sigara icen hasta grupta diger gruplardan daha yiiksek oldugu ancak
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi belirlenmistir (126).

Sigara i¢imi IMA aktivitesini arttirirken dumansiz tiitiin kullanim1 IMA aktivitesini
azaltmaktadir. Artan oksidatif stres ile beraber IMA aktivitesinin azaldigr kabul
edilmektedir. Bu calismamizin sonuclar1 degerlendirildiginde, IMA aktivitesinin diisiik

olmasinin sebeplerinden birinin de yiikselen oksidatif stres olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmaya katilanlarin hepsi erkek olup, 25-55 yas araligindadirlar. Toplam 111 kisiden
olusan 3 c¢alisma grubu olusturulmustur. Maras otu kullanan grupta sigara kullanmayan,
sigara kullanan grupta da Maras otu kullanmayan Kisiler yer alirken, kontrol grubunda ise
sigara ve Maras otu kullanmayan saglikli kisiler yer almistir.

Toplanan kan serumu Orneklerinde Spektrofotometrik olarak albumin kobalt
baglama testi (ACB) 6l¢iim yontemiyle IMA diizeyleri ¢alisiimustir.

Sigara icen, Maras otu kullanan ve kontrol gruplari arasinda Iskemi Modifiye
Albiimin (IMA) degerlerinin karsilastirildig1 calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05).

Calismada sigara icen ve dumansiz tiitiin kullanan grupta IMA aktivitelerinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamda daha yiiksek oldugu belirlendi. Sigara i¢imi
IMA aktivitesini arttirirken dumansiz tiitiin kullanmimi IMA aktivitesini azaltmaktadir. Bu
calismada ortaya c¢ikan sonuglar sigara ve Maras otunun halk sagligina etkilerinin
degerlendirmede faydali olacaktir. Diger taraftan, bu konuda yapilacak yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismamizin sonraki arastirmalara da katkis1 olacaktir.
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