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MARAġ OTU VE SĠGARA KULLANAN KĠġĠLERDE SERUM ĠSKEMĠ 

MODĠFĠYE ALBUMĠN(ĠMA) DÜZEYLERĠ VE OKSĠDATĠF STRES 

 

Yüksek Lisans Tezi 

Zeliha IġIK AKGÜL 

ÖZET 

Bu araĢtırma, Güneydoğu Anadolu Bölgesi ve KahramanmaraĢ‘ta oldukça yaygın bir 

Ģekilde kullanılan ve dumansız bir tütün kullanım Ģekli olan MaraĢ otunun oksidatif strese 

neden olup olmadığının saptanması, MaraĢ otunun serum Ġskemi Modifiye Albumin (ĠMA) 

düzeylerine etkisi ve bunun sigara içenlerle karĢılaĢtırılması amacıyla yapıldı.  

ÇalıĢma, MaraĢ otu kullanan (Grup I), Sigara kullanan (Grup II, Sigara ve MaraĢ 

otu kullanmayan kontrol grubu (Grup III) olmak üzere 3 grup ile yapıldı. Her gruptaki 

bireyler 25-55 yaĢ aralığındadır. Bireyden alınan kan örneklerinde Ġskemi Modifiye 

Albumin seviyeleri kolorimetrik metodla ölçüldü.   

Gruplar arasında yaĢ ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=.187). AraĢtırmaya katılan bireylerden, sigara içenlerin yaĢ ortalamasının 35.13±5.62 

yıl, MaraĢ otu kullananların 37.62±8.87 yıl, kontrol grubunun ise 34.21±5.53 yıl olduğu 

belirlendi. Ġskemi Modifiye Albumin ortalama değerlerinin sigara içenlerde 0.55 ± 0.08 

AbsU, MaraĢ otu kullananlarda 0.47 ± 0.07 AbsU, Kontrol grubunda ise 0.43 ± 0.12 AbsU 

olarak belirlendi. 

ÇalıĢmanın sonucunda MaraĢ otu ve sigara kullanımının Ġskemi Modifiye Albümin 

düzeylerini arttırdığı, ĠMA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu belirlendi. Sonuçların bu tütün kullanım Ģekillerinin zararlı etkilerini azaltmada 

faydalı olabileceği düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler : Ġskemi Modifiye Albümin (ĠMA), MaraĢ Otu, Nicotiana rustica L., 

Sigara.  

Sayfa : 49 

DanıĢman :  Prof. Dr. Fatma ĠNANÇ TOLUN 
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SERUM ISCHEMIA-MODIFIED ALBUMIN LEVELS AND OXIDATIVE STRESS 

IN INDIVIDUALS USING WILD TOBACCO AND CIGARETTES 

 Master Thesis 

Zeliha IġIK AKGÜL 

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 

KahramanmaraĢ, 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 

35.13±5.62 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. GĠRĠġ VE AMAÇ  

Nicotiana Rustica Linn isimli bitkinin yapraklarının kurutulup, toz haline çevrildikten 

sonra bir miktar meĢe külünün de karıĢtırılması ile ağız otu elde edilir. Elde edilen bu ot 

hazırlanmasından sonra,10 ile 20 gram olacak Ģekilde küçük poĢetlere doldurularak satıĢa 

sunulur. Bu ot hazırlandıktan sonra, tütün kağıdına 1 veya 2 gram gelecek Ģekilde 

bırakılarak sarılır ve üst ya da alt dudak ile diĢ arasına koyulup belirli bir süre ağızda 

kaldıktan sonra tükürülerek atılır. MaraĢ otuna aynı zamanda Ağız otu da denilmektedir. 

Nicotiana Rustica Linn bitki türünde, sigaranın üretildiği Nicotiana tabacum'a göre daha 

fazla nikotin ve  tobacco spesifik nitrozamine bulunmaktadır (10). 

Kadınların %1.4‘ünün, erkeklerin ise %25.1‘inin ağız otu kullandığı 

KahramanmaraĢ‘ta yapılan bir çalıĢmada keĢfedilmiĢtir (12). Sigaranın içeriğinde 

mutajenik ve kanserojenik,  ajanlar dumansız tütün ürünlerinde de farklı miktarlarda 

bulunmaktadır bu ajanların yol açtıkları sağlık problemleri çalıĢmalarla ortaya koyulmuĢtur 

(13). Sigara ve tütün ürünlerinin kullanımı kronik solunum yolu hastalıkları, 

serebrovasküler hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, kanser gibi insan sağlığını bozan 

hastalıklara; yaĢam kalitesinde bozulmaya ve sağlık giderlerinin maliyetinin artması gibi 

kiĢisel ve toplumsal zararlara yol açan önemli bir halk sağlığı sorunudur (14,15). 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda sigaranın sağlığa birçok etkisinin incelendiği, birçok 

çalıĢma bulunmasına karĢılık, MaraĢ otu ile ilgili az çalıĢma mevcuttur.  Bu çalıĢma 

KahramanmaraĢ ilinde epeyce fazla bir biçimde tüketilen MaraĢ otunun oksidatif strese 

sebep olup olmadığı, serum Ġskemi Modifiye Albumin (ĠMA) seviyelerine etkisini ve bu 

düzeyleri sigara kullanan ve kontrol grubundaki kiĢilerle karĢılaĢtırılması amacıyla yapıldı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. Tütün Hakkında Genel Bilgi 

Solanacae familyasının Nicotiana cinsi içerisinde bulunan bitki çeĢididir tütün. Bu 

cinse ait yaklaĢık olarak 65 tür bulunmasına rağmen sadece Nicotiana rustica ve Nicotiana 

tobaccum çeĢitlerinin yapraklarından yararlanılarak puro, pipo, sigara ve dumansız tütün 

elde edilir. Dünyada bulunan tütün miktarının % 90‘lık kısmını Burley, ġark(Türk tünleri), 

Virginia tütün çeĢitleri oluĢturur  (1,2). 

Tütün tropikal bir bitkidir buna rağmen farklı 128 ülkede tarımı yapılan en önemli 

sanayi ürünlerindendir. Katkı maddesi içermediği için kullanımı dünyada ekonomik açıdan 

da önemli bir bitki olarak dikkatleri üzerine çekmektedir. Yapraklarında nikotin 

bulundurması tütünü diğer bitkilerden ayıran en önemli özelliktir. Bundan dolayı tütün 

keyif verici bir madde olarak kullanılmaktadır (3,4). 

Tütün Amerika kıtası keĢfedildikten ve Avrupa‘da tanınmasından belli bir süre 

sonra Venedikli tüccarlar tarafından 1601-1603 yıllarında ülkemize getirilmiĢtir. 

Tütüncülük ülkemizde geleneksel tarım çeĢididir ve ülkemizin birçok bölgesinde 

yapılmaktadır. Ülkemizdeki tütünler; yetiĢtirildikleri bölgeler, toprak yapısı, barındırdıkları 

ekolojik faktörler sebebiyle çeĢitli özelliği bulunan türler oluĢmuĢtur. Bu sebepten dolayı 

Türk tütünleri 4 sınıfa ayrılacak Ģekilde gruplandırılmıĢtır (5). 

Ülkemizde üretimi gerçekleĢtirilen tütünün %3‘lük kısmı Güney Doğu Anadolu 

bölgesinde, %5‘lik kısmı Marmara‘da, %14‘lük kısmı Karadeniz de, %15‘lik kısmı 

Güneydoğuda, %63‘lük kısmı ise Ege bölgesinde yetiĢtirilmektedir (6). Boyu yaklaĢık 

olarak 0.75m ile 1.5m arasında olan bitkinin gövdesi silindir ve dik Ģeklinde, yapıĢkan ve 

tüylüdür. Yapraklarının tadı acı lezzetli, yapıĢkan ve tüylü, kısa saplı veya sapsız, büyük 

oval Ģeklinde kendine has kokuludur. Tütün yapraklarının içeriğinde zamk, niĢasta, tanen, 

reçine ve bunların alkaloidleri bulunmaktadır. (ġekil 1.) (1). 
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ġekil 1. Tütün yaprağının morfolojik görüntüsü (1). 

Nicotiana cinsleri içeriğinde bulunan primer alkaloid tipine göre 4 sınıfa ayrılır (2). 

1- Nicotiana rustica L. Nicotiana alata L. gibi primer alkaloid olarak nikotin içeren, 

sekonder alkaloid içermeyen Nicotiana türleri bu grupta yer alır.  

2- Nicotiana glutinosa L. Nicotiana tomentosa L. gibi primer alkaloidi nornikotin 

olan, alkaloid içermeyen veya çok az içeren türler bu grupta yer alır.  

3- Nicotiana tobaccum L.,Nicotiana repondal gibi primer alkaloidi nikotin, sekonder 

alkaloidi nornikotin olan Nicotiana türlerinin yer aldığı gruptur. 

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

Nicotiana türleri bu grupta yer alır. 

2.2. BaĢlıca Tütün Alkaloidleri  

2.2.1. Nikotin  

Nicotiana rustica ve Nicotiana tobaccum çeĢitlerinin yapraklarında ve diğer kısımlarında 

bulunan, bazı Solanaceae bitkilerinde olan alkaloiddir. Uçucu, çok higroskopik, sıvı ve 

kuvvetli alkalidir. Renksizdir. IĢığa ve havaya maruz kalınca rengi sarıya veya 

kahverengiye dönüĢüp viskozitesi yükselir. Tütün bitkisinde nikotin en fazla düzeyde 

yapraklarda bulunur. Bu oran tütünün çeĢidine göre farklılık göstermekle birlikte, tütünün 

yapraklarındaki nikotin miktarı %0.6 ve %9 oranında değiĢmektedir. Ġçeriği bakımından 

nikotini yaprakları takiben sıra ile kök, gövde ve çiçekler takip eder. Tütün kullanımının 

sonucunda vücutta tutulan nikotin vücudun bütün organlarına yayılmakta ve zararlı etkiye 

sahiptir. Nikotin gibi, vücuda alımının ardından oluĢan  nikotin metabolitlerinin de 

zararlarının olduğu söylenilmektedir(2,7,8). 
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2.2.2. Nornikotin  

Nornikotin, renksiz bir sıvıdır ve nikotine oranla daha stabil bir alkaloiddir. Uçucu 

olmamakla birlikte hava ve ıĢık ile temasında rengi değiĢim gösteremez. Nikotin gibi 

organik ve su solventlerin büyük bir çoğunluğunda görünür. Nikotinin parçalanmasıyla 

ortaya çıkan nornikotin, tütünde doğal olarak bulunur. Nornikotinin insan organizmasında 

nikotine oranla daha fazla süre kalmakta olup ve tütün tiryakiliğine sebep olduğu 

varsayılmaktadır (2,7,8).  

2.2.3. Anabasin (Neonikotin)  

Yapı olarak nikotin ile benzerlik gösteren anabasin renksiz ve viskoz bir alkaloiddir. Hava 

ile etkileĢime girdiği an rengi koyulaĢır. Kolay bir Ģekilde uçmamaktadır, çoğu organik 

solvent ve suda çözünebilmektedir (2,8).  

2.2.4. Anatabin  

Anatabin minör bir alkaloiddir ve tütün türlerinin bir kısmında bulunur. Alkali reaksiyon 

gösteren, renksiz, L-Ģekli sıvı maddedir. Alkol, benzen, eter ve su gibi maddelerde çözünür 

(2,8).  

2.2.5. Nikotirin  

Bir süre bekletildikten sonra rengi koyulaĢan nikotirin, renksiz olup minör bir alkaloiddir. 

Nikotirinin kendine has bir kokusu bulunur, distile asitler, alkol ve suda çözünür (2,8).  

2.2.6. Nikotellin  

Nikotellin yapı olarak diğer tütün alkaloidlerinden farklıdır ve uçucu bir alkaloid 

özelliğinde değildir. Sulu çözeltileri nötral reaksiyon oluĢturur. Erime ve kaynama noktası 

diğer alkaloidlere kıyasla yüksek düzeydedir. Sıcak su, alkol, benzen ve kloroformda 

tamamen; soğuk su, petrol eteri ve eterde kısmen çözünmektedir (2,8). 

2.3. Nikotinin Sağlık Üzerine Etkileri 

2.3.1. Düz kaslar üzerindeki etkileri 

Nikotinin parasempatik ganglionların stimülasyonuna bağlı olarak mesane ve uterus 

kaslarında konstrüksiyona neden olduğu bildirilmiĢtir (9). Parasempatik stimülasyona bağlı 
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olarak bronĢ düz kaslarında bronko konstrüksiyon oluĢturduğu, trakea-bronĢ sisteminde ise 

yüksek dozları ile mukosilier hareketi düĢürdüğü saptanmıĢtır (10). 

2.3.2. Gastrointestinal sisteme etkileri 

Gastrointestinal sistem üzerine etkisine bakıldığında, kardiyovasküler sistemin tersine, 

parasempatik stimülasyonun hakim olduğu bilinmektedir. BaĢlangıç olarak midenin 

boĢalma zamanını azalttığı ve asit salgısını yükselttiği, barsak peristaltizmini ve tonusunu 

artırdığı söylenilirken; yüksek dozlardaki barsak tonusunu azalttığı, peristaltik hareketleri 

engellediği söylenilmiĢtir (9,10,11,12). 

Sigara; peptik ve duedenal ülserlerin tekrarlanma riskini çoğaltan ve bu ülserler ile gastrik 

ülserin iyileĢmesini yavaĢlatan oldukça ciddi bir risk etkenidir (13).  

Erkek sigara tüketenlerde, sigara tüketmeyenlere oranla peptik ülser hastalığı 2 kat daha 

fazla görülürken, kadın sigara tüketenlerde ise 1.6 kat daha fazla olduğu bildirilmektedir. 

Günde yarım paketten daha çok sigara içenler ile sigara içmeyenler arasında peptik ve 

duedenal ülserlerden kaynaklanan ölüm riskinin 2.5 kat arttığı bulunmuĢtur (14). 

2.3.3. Kalp-damar sistemi üzerine etkileri 

Nikotinin kardiyovasküler etkileri karmaĢıktır. Kalp atıĢ hızını, sempatik kalp 

ganglionlarının stimülasyonu veya parasempatik kalp ganglionlarının depresyonu ile 

hızlandırabilmektedir. Yanı sıra ganglionların üzerinde bütünüyle ters etki yaratarak kalp 

atıĢ hızını düĢürebilmektedir (7). Nikotin, sürrenal medulladan kateĢolaminlerin 

salınmasına sebep olarak kalp atıĢ hızı ve kalp basıncını artırmaktadır. Ek olarak, aortik ve 

karotik vücut reflekslerinin kemoreseptörlerini harekete geçirerek vazokonstrüksiyon, 

taĢikardi ve bu nedenle kan basıncının artması ile sempatomimetik bir reaksiyon meydana 

getirmektedir (7). 

2.3.4. Merkezi sinir sistemi üzerine etkileri  

Nikotin merkezi sinir sistemi üzerinde biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonları etkileyen 

bir sinir düzenleyici olarak bilinmektedir (15).  

Sigara içimi esnasında alınan düĢük dozdaki nikotinin, santral etkisi ile bazı çizgili 

kaslarda hafif bir gevĢemeye neden olabileceği saptanmıĢtır. Bu olayın nikotinin α-motor 

nöronları baskılayan omurilikteki bir kısım hücreleri engellemesinden kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir (12,16). 
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2.3.5. Nikotinin metabolik etkileri 

Nikotin glukoz utilizasyonunu azaltmakta, değiĢken seviyelerde hiperglisemiye sebep 

olmakta ve muskuler glikojenolizi yükseltmektedir. Kanda bulunan serbest yağ asitlerinin 

seviyesini arttırdığı da bilinmektedir (10,11). Tütünde bulunan N-nitrozo piridin 

alkaloitlerinin (tobacco- specific nitrosamines; TSNA) tütünle ilgili kanserlerin 

oluĢumunda özellikle tütün dumanının direkt yolla temas etmediği organlarda etkili bir 

ajan olduğu kabul edilmektedir. Tütün çiğneme sonucu ağız boĢluğu ve yemek borusu 

kanserlerinin geliĢebileceği söylenilmiĢtir. Hindistan‘da yaygın olarak kullanılan betel ile 

birlikte tütün çiğneyen kiĢilerin çoğunluğuna ağız kanseri teĢhisi konulduğu belirlenmiĢtir 

(17,18). Sigara tüketmenin trombositlerin aktivitesini artırdığı ve trombus oluĢumuna 

zamin hazırladığı bildirilmektedir. Sigara tüketimi, bu etkilerden kısmen trombositlerin 

aktive edilmesi, kısmen de nikotinin damar çeperinde antiagregan etkili prostasiklin 

sentezini baskılamasından sorumlu tutulmuĢtur. Ancak sigaranın prostasiklin sentezini 

arttırabileceğini de öne süren yayınlar bulunmaktadır (12). Ġnsanlar üzerinde yapılan 

birtakım çalıĢmalarda nikotinin düĢük dozlarda öğrenmeyi ve hatırlamayı kolaylaĢtırdığı 

belirtilmiĢtir (12,19). Nikotinin ağrı Ģiddetini azalttığı ve ağrı eĢiğini yükselttiği de 

bildirilmektedir. Nikotin pozitif pekiĢtirici yani kiĢinin kendini iyi hissettiği bir maddedir. 

KiĢide fiziki ve psiĢik bağımlılık meydana getirebilmektedir. Nikotin bağımlılığında drog 

özlemi çok yüksektir. Nikotin Yoksunluğu durumunda baĢ ağrısı, sinirlilik, iĢtah artması, 

konstipasyon, bulantı, kusma, amnezi, EEG‘de (elektroensefalografi) yavaĢlama, 

psikomotor performansın azalması ve konsantrasyon güçlüğü gibi gastrointestinal sorunlar 

olabilir. Uzun süre devam eden Nikotin Yoksunluğu belirtileri 24 saat içinde baĢlamaktadır 

(12,20). 

2.4.  Nicotiana Rustica L. 

Nicotiana bitkisi çeĢitli bölgelerde yetiĢtirilmektedir ve çevreye bağlı olarak değiĢik kültür 

formları oluĢmuĢtur. Bu sebeple farklı varyeteler ya da türler tanımlanmıĢtır (2). Nicotiana 

rustica L. bitkisi ülkemizde Güneydoğu Anadolu bölgesinde yetiĢtirilmektedir ve yaklaĢık 

olarak 150 cm boyunda tek yıllık bir türüdür. MaraĢ otu, Hasankeyf tütünü veya deli tütün 

olarak bilinmesinin yanı sıra bazı bölgelerde Aztek tütünü, Türk tütünü veya Doğu 

Hindistan tütünü olarak da isimlendirilmektedir. Morfolojik olarak Nicotiana rustica L. 

yaprakları oval-eliptik (30x20 mm), yapıĢkan salgı tüyleri taĢıyan, kaliks tüpü kadeh 

Ģeklinde, yaprak sapı stipulasız, korolla yeĢilimsi ve huni Ģeklinde (12-17 mm), kaliks 
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parçaları eĢit olmayan, korolla ağzı 3-7 mm çapta, loplar üçgen Ģeklinde akut, kapsül 

küresel ovoid (7-16 mm), loplar kısa küt özelliklerdeki bitki türüdür(1) (ġekil 1.2). 

 

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

Nicotiana rustica L.‘nin yaprakları kurutularak sigara, MaraĢ otu ve tömbeki olarak 

isimlendirilen dumansız tütün yapımı için kullanılmaktadır. Alkaloid kompozisyonları 

bakımından karĢılaĢtırıldığında sigaralık kültür tütünü olan Nicotiana tobaccum ile 

Nicotiana rustica L. arasında gözle görülür bir farklılık olmadığı belirtilmiĢtir. Nicotiana 

tobaccum‘un içerdiği nitrozanabasin (NAS), nitrozonornikotin (NNN), nitrozamin (TSNA) 

ve nitrozanabatin (NAT) gibi alkaloidlerin benzer oranlarda Nicotiana rustica L. bitkisinde 

de bulunduğu, ancak Nicotiana tobaccum‘un  nikotin içeriğinin Nicotiana rustica L.‘den 6-

10 kat daha az olduğu belirtilmiĢtir (21). 

2.4.1. MaraĢ Otu 

Halk arasında ―Deli tütün‖ adıyla da bilinen ülkemiz de Türk tütünü, Hasankeyf tütünü 

veya Doğu Hindistan tütünü olarak da isimlendirilen MaraĢ otu, Nicotiana Rustica Linn 

isimli bir bitkinin yapraklarından oluĢan dumansız bir tütün türüdür. Ülkemizin de 

Güneydoğu Anadolu, KahramanmaraĢ, Gaziantep ve etrafında çok kullanılmaktadır. Bu 

tütün türünün yaprağı kurutulup toz haline getirilerek asma, ceviz ya da meĢe çubuğundan 

alınan külle 1/2 yada 1/3 miktarda karıĢtırılıp suyla biraz nemlendirildikten sonra ağız 

yoluyla kullanılmaktadır. Külün tercih edilmesinin sebebi ise ortamı alkali hale getirerek 

karıĢımın ağız mukozasından emilimini rahatlatmasıdır. Ağızda genel olarak 5-10 dakika, 

bazen ise 1-2 saat tutulup ardından tükürülerek ağızdan atılır ve bu eylem gün içerisinde 

bireyin alıĢkanlık seviyesine göre yinelenmektedir (23,24). 
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ġekil 3. MaraĢ otunun paketlenmiĢ görüntüsü (22). 

 

ġekil 4. MaraĢ otunun kullanıma hazırlanıĢı (22). 

          MaraĢ otunun sigarayla benzer Ģekilde insan sağlığına zararına ek olarak, fiyat 

bakımından  sigaraya oranla daha ucuzdur. MaraĢ otunda denetimin gerekli bir biçimde 

uygulanmadığı da düĢünüldüğünde maddi imkanları düĢük olan çocukların rahatlıkla 

ulaĢmaları daha mümkün hale gelmektedir. Yapılan bir çalıĢmada, bu maddenin (dumansız 

tütün ) sigaraya göre daha kolay elde edilebilmesi kullanımına etki ettiği belirtilmektedir 

(25).         
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ġekil 5. MaraĢ otunun kullanıma hazır görüntüsü (22). 

2.5. Dumansız Tütünün Ġnsan Sağlığı Üzerine Etkileri  

Yapılan çalıĢmalar, dumansız tütündeki birtakım katkı maddelerinin kalp ve damar sistemi, 

merkezi sinir sistemi, diĢ ve diĢ eti, boĢaltım ve sindirim sistemini negatif yönde 

etkilediğini bildirilmiĢtir. Dumansız tütün kullanımının sebep olabileceği sağlık 

problemleri oldukça çoktur. Bu ürünlerin ağız ve diĢ sağlığına etkilerine 

değerlendirildiğinde; diĢ renginde değiĢiklik, diĢ eti çekilmesi, diĢ eti kanaması, 

periodontal hastalıklar, diĢte aĢınma ve çürüme, ağız yaralarının uzun süre iyileĢmemesi, 

aĢırı ve uzun süre alımlarında ise koku ve tat duyularında azalma ve oral kavitede ciddi 

problemler halinde görülebilmektedir (26,27). 

Dumansız tütün kullanımında dudak, nasal kavite, oral mukoza, larinks, farinks,  özofagus,  

böbrek, mesane kanserlerinin görülme ihtimalinin yüksek düzeyde olduğu belirlenmiĢtir 

(27,28,29). 

Dumansız tütün bileĢimlerinin içeriğindeki nikotinin merkezi sinir sisteminde 

biyokimyasal ve fizyolojik iĢlevleri etkilediği ve stimulasyon oluĢturduğu belirlenmiĢtir. 

Nikotinin düĢük dozda alınmasının, ganglion hücrelerini uyararak impuls iletimini 

kolaylaĢtırdığı, yüksek dozda alımının ise; impuls iletimini önlediği saptanmıĢtır (27,30). 

Dumansız tütünlerin kardiyovasküler sistemde oluĢturdukları etkiler oldukça karmaĢıktır. 

Sempatik ganglionların stimülasyonu yada parasempatik kalp ganglionlarının 

depresyonuyla kalp atıĢ hızını arttırdığı gibi, ganglionlarda zıt etki yaratarak kalp atıĢ 

hızını azaltabilmektedir. Nikotinin kan basıncını yükselterek hipertansiyona sebep olduğu, 

kalpte ritim problemlerine sebep olduğunu iĢaret eden birçok delil mevcuttur (31,32,33).  

Tütün ürünlerinin gastrointestinal sisteme etkisinde, parasempatik uyarıların sebep olduğu 

belirlenmiĢtir. Ġlk kullanım dönemlerinde bağırsak hareketlerini ve tonusunu arttırdığı, 

midenin boĢalma zamanını azalttığı ve asit salgısını çoğalttığı izlenmiĢtir. Yüksek miktarda 
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alımında ise; peristaltik hareketleri engellediği ve bağırsak tonusunu düĢürdüğü 

saptanmıĢtır (27).  

Nikotin içerikli dumansız tütün formlarının değiĢken düzeylerde hiperglisemi, kanda 

kolesterol ve serbest yağ asit oranını arttırdığı, kanda ve beyinde nörotransmitter 

bileĢenlerin serbest hareket etmesini kolaylaĢtırdığı, hipofiz hormonlar, katekolaminler ve 

endojen opioid peptidler gibi bazı kimyasalların çoğalmasına neden olarak bazı fizyolojik 

etkilere yol açtığı belirlenmiĢtir (15,34). 

2.5.1. Dumansız tütün formlarının mutajenik ve genotoksik etkileri 

Dumansız tütün ürünlerinin genotoksik ve mutajenik etkileriyle ilgili yapılmıĢ 

araĢtırmalarda bu tür tütün formlarının Salmonella typhimurium uçlarında mutasyon 

oluĢturduğu, Chinese hamster ovaryum hücrelerinde, fare kemik iliği hücrelerinde, insan 

periferal lenfositlerinde ve bukkal mukoza hücrelerinde ise genetik zarara sebep olduğu 

saptanmıĢtır (35,36,37,38). Shamma (Yemen dumansız tütünü), masheri, pan masala ve 

snus gibi dumansız tütün bileĢenlerinin gen mutasyonlarını indükleyici etkisi Ames testiyle 

belirlenmiĢtir (35,37,39,40). Gudakhunun fare kemik iliği hücrelerinde SCE, CA 

(kromozomal aberasyonlar), ve MN oranını çoğalttığı (38), benzer biçimde pan masalanın 

fare kemik iliği hücrelerinde SCE seviyesini yükselttiği saptanmıĢtır (41). Ayrıca snus, pan 

masala yada mava kullanan kiĢilerin periferal lenfositlerinde SCE ve CA seviyelerinin 

fazla olduğu kaydedilmiĢtir (36,37,42) . , Mava, gudakhu, masheri veya khaini alan 

kiĢilerin yanak mukoza hücrelerinde MN frekansının fazla olduğu saptanmıĢtır (38,43,44). 

Bütün bu araĢtırma raporları, dumansız tütün formlarının genotoksik ve mutajenik etkisinin 

olduğunu kanıtlayan deliller oluĢturmuĢtur. 

2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Serbest radikaller; yörüngelerinde bir veya birden fazla sayıda eĢleĢmemiĢ elektrona sahip 

atom ya da atom gruplarıdır (45,46). Serbest radikal molekülü bu eĢleĢmemiĢ elektronu 

nedeniyle kararsız konumdadır ve kararlı bir yapı kazanabilmesi için elektronunu bir baĢka 

elektron ile eĢleĢtirmesi gerekir. Bu sebeple serbest radikal yüksek kimyasal aktivite 

potansiyeline sahiptir (47,48).  Serbest radikaller baĢlıca üç Ģekilde oluĢmaktadır:  

Bir molekülü meydana getiren kovalent bağın hemolitik yarılması ve eĢlenmiĢ 

elektronlardan her birinin farklı parçalarda kalması sonucu:  

X : Y → X• + Y•  
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Bir molekülün elektron kaybetmesi sonucu:  

X → e– + X•+  

Bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi sonucu: (49)  

X + e– → X•-  

Ġnsan vücudu fizyolojik aktivitenin doğal ürünü olan serbest radikalleri doğuĢtan 

sahip olduğu oldukça hassas bir donanım ile oksidan-antioksidan denge olarak 

nitelendirilen bir çizgide tutmaya çalıĢır (50). Oksidan ürünlerin artması ve bu dengenin 

bozulması sonucunda hedef moleküller olan glikolipidler, fosfolipidler, doymamıĢ yağ 

asitleri ve membran proteinleri oksidatif strese maruz kalırlar (51,52). Sonuç olarak hücre 

hasarı, metabolik bozukluklar ve hatta ölüme neden olabilirler (53). 

2.6.1. Reaktif oksijen türleri 

Oksijen 8 atom numarasına sahip doğada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsız yapıda bir 

elementtir. Bu kararsızlık enerji seviyelerinde bulunan elektronlarının yapısıyla iliĢkilidir. 

Oksijen molekülündeki aynı yöne dönen iki elektrona sahip 2p orbitali önemlidir. Bu 

orbitallerdeki elektronlardan herhangi biri, bir orbitali bırakıp diğerine geçtiğinde ya da zıt 

yönde döndüğünde ―singlet oksijen‖ meydana gelir. Orbitallerden birine zıt dönüĢlü iki 

elektron ya da ikisine zıt dönüĢlü iki elektron daha gelirse ―oksijen radikali‖ elde edilir. 

OluĢan radikal eĢleĢmemiĢ tek elektronu sebebiyle oldukça dengesizdir ve hızla ortamdan 

uzaklaĢır. Bu yüzden bu radikaller baĢka bir molekülden elektron alıp elektron çifti 

oluĢturabilir (oksidasyon) ya da tek elektronlarını baĢka bir moleküle verebilirler 

(redüksiyon). Sonuç olarak nonradikal yapıyı radikal hale getirebilirler. Bu özellikleri ile 

reaktif oksijen partikülleri radikaller ve nonradikaller olarak iki ana baĢlık altında 

incelenmektedir (54,55). 

Tablo 1. Oksijen türevi bileĢikler (56). 
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2.6.2.Serbest oksijen radikalleri 

Süperoksit Radikali: Oksijenin bir elektron alıp indirgenmesi sonucunda kararsız bir yapı 

olan süperoksit radikali meydana gelir.  

O2 + e– → O2•  

Süperoksit radikali, kendisi zayıf bir serbest oksijen radikali olmakla beraber H2O2 

‗ninde ana kaynağıdır. Süperoksit radikali oksitleyici ve metal iyonlarını redükleyici etkiye 

sahiptir. Mitokondride tüketilen oksijenin %1-5‘i süperoksit oluĢumu ile sonlanmaktadır. 

Aktive olan fagositik hücrelerde yüksek miktarda süperoksit üretimi gerçekleĢmektedir. 

Antibakteriyel etki için gereken bu radikal, daha reaktif olan radikallerin oluĢumunu da 

tetiklemektedir (57,58). Normal metabolizma sırasında sürekli oluĢan süperoksit radikalleri 

organizmada farklı reaksiyonlara girebilir. Süperoksit dismutaz ile süperoksit radikalleri 

dismutasyona uğrayarak H2O2 oluĢturabilir. Ġki süperoksit radikalinin birbiriyle 

etkileĢmesi sonucunda biri yükseltgenip diğeri indirgenerek H2O2 ve O2 meydana 

gelmektedir. Süperoksit radikalleri ortamdan bir proton almasıyla perhidroksi radikalini 

(HO2•)oluĢturabilir. Süperoksit radikaline göre perhidroksi radikali çok daha reaktiftir, 

örneğin membrandaki yağ asitlerinin peroksidasyonunu baĢlatabilir. Süperoksit radikali ve 

H2O2 demir iyonu katalizörlüğünde hidroksil radikalini meydana getirebilir ve bu demir 

katalizörlü Haber-Weiss reaksiyonu olarak tanımlanır. Bu tepkimeler metal Ģelatörü ajanlar 

ile inhibe edilebilir. Süperoksit radikalleri nonenzimatik dismutasyon  yada Haber-Weiss 

tepkimesi sırasında singlet oksijen (1O2) yapımına sebep olabilir. Singlet oksijen 

süperoksit toksisitesine aracılık edebilmektedir. Süperoksit radikalinin nitrik oksit 

radikaliyle (NO•) tepkimeye girmesi sonucunda peroksinitrit oluĢabilir. Peroksinitrit 

süperoksit radikaline göre çok daha reaktif ve sitotoksik özelliğe sahiptir. Süperoksit 

radikalleri, fenoksil radikalleriyle tepkimeye girebilir ve proteinin yapısında 

modifikasyona sebep olabilir. Fenoksil radikali, fenollerin oksidasyonuyla meydana gelir. 

Organizmada bulunan baĢlıca fenol kaynakları E vitamini ve tirozindir (59,60). 

                     

ġekil 6. Oksijen kaynaklı radikal oluĢumu (61). 
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Hidrojen Peroksit: Hidrojen peroksit aslen serbest radikal türü olmasa da; hücresel 

membranlara kolaylıkla girebilmesi, serbest hidroksil radikali oluĢturabilmesi ve serbest 

elektron içermesi nedeniyle önem kazanmaktadır. Moleküler oksijenin, çevresinde yer alan 

moleküllerden iki elektron alması ya da O2•-‘nin bir elektron alması ile peroksit oluĢur. 

Peroksit molekülü ile iki hidrojen atomunun birleĢmesiyle H2O2‘yi meydana gelir. 

 

Biyolojik sistemlerde H2O2‘nin asıl üretimi O2•-‘nin dismutasyonuyla 

gerçekleĢmektedir. Bu dismutasyon spontane ya da süperoksit dismutaz (SOD)aracılığı ile 

katalizle olabilir. 

 

H2O2, geçiĢ metal iyonlarının varlığında kolay bir Ģekilde parçalanmasıyla en 

toksik ve en reaktif oksijen radikali olan hidroksil radikali oluĢturmaktadır. H2O2; OH• 

üretmesiyle canlı sistemlerde önemli hasarlara neden olduğu için, H2O2 akümülasyonunun 

kontrolü hücreler için biyolojik olarak önemlidir (57,62). Süper oksit dismutaz aktivitesi 

ile meydana gelen H2O2; glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) enzimleri ile 

oksijen ve suya dönüĢtürülür. 

 

Hidroksil Radikali: Hidroksil radikali (OH ¯ ) baĢta lipit, protein ve nükleik asitler 

(RNA ve DNA) olmak üzere neredeyse bütün hücresel moleküller ile reaksiyona 

girebilmektedirler. Serbest radikaller içinde en kuvvetli olandır. Suyun iyonize radyasyona 

maruz kalması sonucunda oluĢur(57,63).             

H2 O → H˙ + OH˙ 

Hidroksil radikalleri, H2O2‘nin Fe+2 ve diğer geçiĢ elementleri varlığında (Cu, Co, 

Mn, Ni, Zn, Cr, Mo) indirgenmesiyle (Fenton tepkimesi), H2O2'nin O2ˉ radikaliyle 

reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis tepkimesi) oluĢmaktadır. Haber- Weis reaksiyonu 

katalizör varlığında veya katalizörsüz gerçekleĢebilir. Katalizörsüz tepkime oldukça yavaĢ 

ilerlemektedir (56). 
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Singlet Oksijen: Singlet oksijen (O2), eĢleĢmemiĢ elektronu olmaması nedeniyle 

nonradikal reaktif bir oksijen molekülüdür. Singlet oksijen serbest radikal tepkimeleri 

sonucunda oluĢtuğu gibi bu tepkimeleri baĢlatan taraf da olabilir. Diğer moleküller ile 

etkileĢtiğinde ya kovalent tepkimelere girer ya da içerdiği enerjiyi transfer eder. Bu 

tepkimeler özellikle yapısında C=C çift bağı bulunan moleküllerle olur. Bunlardan bazıları; 

DNA, redükte nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), bilirubin, fenoller, 

tokoferoller, karotenler, triptofan, kolesterol, metionin, histidin ve sisteindir. DoymamıĢ 

yağ asitleri ile doğrudan reaksiyona girip peroksil radikalini (ROO) meydana getirir ve 

lipid peroksidasyonunu baĢlatabilir (57,64). 

Hipokloröz Asit:Enzimatik yollarla nötrofillerce üretilen güçlü bir oksidandır. 

Aktive olan makrofajlar, eozinofiller ve nötrofiller süperoksit meydana getirirler. Özellikle 

nötrofiller, içerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla süperoksitin dismutasyonu ile 

oluĢan hidrojen peroksiti klorür iyonu ile birleĢtirmesiyle hipokloröz asit (HOCl) oluĢur 

(55). 

H2O2 + Cl – + H+ → HOCl + H2O 

Nitrik Oksit: Nitrik oksit önemli biyolojik iĢlevleri gerçekleĢtirmek amacıyla 

üretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. EĢleĢmemiĢ elektron aslen Nitrojen atomuna ait 

olmasına rağmen, bu elektronun hem oksijen hem de nitrojen atomu üzerinde delokalize 

olmasından dolayı tam olarak radikal özelliği taĢımaz (58). Nitrik oksitin kimyasal 

aktivitesi yüksek değildir fakat belli Ģartlarda oldukça toksik ürünler meydana getirebilir. 

Süperoksit ile NO‘nun tepkimeye girmesi ile güçlü bir oksidan olan peroksinitrit oluĢur. 

Peroksinitrit, direkt olarak proteinleri hasara uğratır ve OH•, nitronyum iyonu (NO2+) ve 

azot dioksit (NO2•)gibi toksik ürünlere dönüĢür(65). 

2.6.3 Serbest radikallerin etkileri 

Serbest radikaller hücrelerin protein, lipit, deoksiribonükleik asit (DNA), karbonhidratlar 

gibi tüm önemli bileĢenlerine etki ederek yapılarında bozulmalara sebep olurlar (66). 
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2.6.3.1 Proteinlere etkileri 

Proteinler, radikallere karĢı lipitlere göre daha az hassasiyet gösterir ve aminoasitlerin 

diziliĢ Ģekline bağlı olarak etkilenirler. Yapısında özellikle doymamıĢ bağ ve tiyol 

barındıran moleküllerin serbest radikallerle etkileĢimi yüksektir. Bu sebeple tirozin, 

triptofan, fenilalanin, metionin, sistein ve histidin aminoasitleri serbest radikal hasarına 

karĢı daha duyarlıdır. Yapısında ya da katalitik aktivitesinde bu aminoasitlerin bulunduğu 

enzimler radikal etkisiyle inhibe olurlar. Ayrıca radikal etkisiyle sitoplazmik ve membran 

proteinlerinde agregat oluĢumu ve çapraz bağlanmalar gözlenir. Normal 

demodifikasyonlara dirençli olan lizin, prolin gibi aminoasitler, O2˙, H2O2 ve OH˙ 

radikallerinin etkisiyle nonenzimatik olarak hidroksilasyona uğrayabilirler (67). 

2.6.3.2. DNA ve nükleik asitlere etkileri 

Ġyonize edici radyasyona maruz kalınması sonucunda meydana gelen serbest radikallerin 

DNA‘yı etkilemesiyle hücrede mutasyon gerçekleĢir. Sitotoksik etki, yüksek oranda 

nükleik asit-baz modifikasyonlarından kaynaklı kromozom değiĢikliklerine ya da 

DNA‘daki baĢka değiĢikliklere bağlıdır. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiriboz ile 

kolayca reaksiyona girme özelliğine sahiptir. Hidrojen peroksit zarlardan kolay bir Ģekilde 

geçerek hücre çekirdeğine ulaĢıp DNA hasarına, hücrede ciddi derecede fonksiyon 

bozukluklarına ve hatta hücre ölümlerine sebep olabilir (68). 

2.6.3.3. Karbonhidratlara etkileri 

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit gibi peroksitler ve 

okzoaldehitler oluĢur. Okzoaldehitler, protein, ribonükleik asit, DNA gibi yapılara 

bağlanabilir ve çapraz bağ oluĢturabilirler. Serbest radikaller bağ dokusunun önemli bir 

mukopolisakkaridi olan hyalüronik asit ile etkileĢerek bağ dokusunun durağanlığının 

bozulmasına ve sıvı akıĢkanlığının kaybolmasına sebep olur (67). 

2.6.3.4. Membran lipitlerine etkileri 

Lipitler, biyolojik yapılar içinde reaktif oksijen ürünlerinin toksik etkilerine en duyarlı 

yapılardır. Özelikle hücre zarında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitleri serbest oksijen 

ürünleri ile yüksek oranda tepkimeye girer ve peroksidasyon meydana gelir. Bu 

peroksidasyon kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu Ģeklinde ilerler ve geri 

dönüĢü olmayan hücre zararı hasarına yol açar. Lipid peroksidasyonu esnasında biyolojik 

yapılardan kolayca tespit edilebilen ve peroksidatif hasarın belirteci olan malondialdehit 
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(MDA) oluĢur (69). MDA oldukça reaktif bir aldehit türevi olup proteinlerin serbest amino 

grupları, fosfolipidler veya nükleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik moleküllerde 

yapısal modifikasyonlara neden olur. Membranların yapıları bozulur, geçirgenlikleri 

değiĢir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (70). 

L + O2→ LOO (Lipidperoksil radikali)  

LH + OH →H2O + L (Lipid radikali)  

LOO + LH →L + LOOH (Lipid peroksit) 

LOOH→ LOO Malondialdehit (56,70). 

2.7. Lipid Peroksidasyonu 

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

oksidasyonuna neden olan ve böylece zar lipid yapısını değiĢtirerek hücre yapı ve 

fonksiyonlarını bozan bir olaydır (71). Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup 

serbest radikallerin membrandaki doymamıĢ yağ asitlerini etkilemesi ile baĢlar (72). Lipid 

peroksidasyonu bir zincir tepkimesi Ģeklinde baĢlayıp, daha ileri peroksidasyonu 

baĢlatacak serbest radikaller için kesintisiz bir kaynak oluĢturur. Kendi kendini devam 

ettiren bu zincir reaksiyonların hücre membranına hasarı geri dönüĢümsüzdür. Lipid 

peroksidasyonu zincir reaksiyonlarının tamamı ġekil 7‘ de özetlenmiĢtir (73). 

 

ġekil 7. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonları (73). 

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikallerin çoklu doymamıĢ yağ asiti 

zincirinin αmetilen gruplarından bir hidrojen uzaklaĢtırması ile baĢlamaktadır. UzaklaĢan 
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hidrojen atomu sebebiyle karbon atomu üzerinde bir adet elektron kalır ki bu da yağ asiti 

zincirinin radikal olmasına neden olur. OluĢan lipid radikali kararsız bir bileĢiktir. Molekül 

stabil duruma gelebilmek için molekül içi bağlarını tekrar düzenler ve konjuge dien 

yapısına dönüĢür. Reaksiyon moleküler oksijenin lipid radikali ile etkileĢmesi ve lipid 

peroksi radikalinin oluĢmasıyla devam eder. Lipid peroksi radikali, membran yapısında 

bulunan diğer çoklu doymamıĢ yağ asidi zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin 

oluĢmasına yol açarken, kendisi de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 

hidroperoksite dönüĢmüĢ olur. Böylece tek bir substrat radikal diğer yağ asitlerini 

tetikleyerek birden çok lipid hidroperoksit oluĢmasına sebebiyet verir. Bu tetikleme 

olayının ne zaman sona ereceği ortamda bulunan oksijen ve antioksidan miktarına bağlıdır. 

Hidroperoksitler oldukça stabil moleküller olup yapıları ancak yüksek sıcaklıkla veya 

demir, bakır gibi geçiĢ metallerine maruz kalmakla bozulabilir (74). Lipid peroksidasyonu, 

lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diğer karbonil bileĢikler ile etan, pentan gibi uçucu 

gazlara dönüĢmesi ile son bulur (71). OluĢan son ürünlerden birisi de kan plazmasında 

kolaylıkla teĢhis edilebilen ve oksidatif stres ölçümlerinde kullanılan MDA molekülüdür 

(72). 

 

ġekil.8. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (73). 
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Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda baĢta aldehitler olmak üzere çok 

sayıda ürün oluĢmaktadır. OluĢan bu aldehitler oksidatif hasarı artırmaktadırlar. Lipid 

peroksidasyonunun baĢlıca ürünü olan MDA uzun ömrü ve yüksek reaktivitesi ile hücre içi 

ve dıĢındaki protein, nükleik asit gibi birçok biyo-moleküle etki ederek geri dönüĢümü 

mümkün olmayan hasarlara yol açmaktadır (75). 

Dokularda MDA seviyesinin artmasının koroner arter hastalığına (76), akciğer 

kanseri ile diğer akciğer hastalıklarına, DNA‘ya bağlanarak mutasyonlara ve 

iltihaplanmalara yol açtığı bildirilmektedir (77). 

2.7.1. Malondialdehit (MDA)  

Serbest radikallerin oluĢumu ve nötralizasyonu arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkan 

oksidatif stresin sebep olduğu en önemli hasarlardan biri, aĢırı miktarda hidroksil radikali 

ve peroksinitrit aracılığıyla gerçekleĢen lipid peroksidasyonudur. Radikal bir zincir 

reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu sırasında oluĢan bileĢiklerden en toksik olanları 

aldehitlerdir. Reaksiyon baĢladıktan sonra hızla yayılır  ve diğer hücre bölümlerinde de 

hasara sebep olabilmektedirler (79).                                          

Bu reaksiyon sonucu sitotoksik ve mutajenik olan MDA ve 4-hidroksinonenal (4-

HNE) oluĢur.(Ģekil.10) 

Üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA 

oluĢmaktadır. MDA, proteinlerin amino gruplarına, fosfolipitlere ve nükleik asitlere 

bağlanarak toksik etki gösterir. Membran bileĢenlerinde çapraz bağlanma ve 

polimerizasyona neden olur.  Hücre membranlarından kolaylıkla difüze olarak, DNA‘nın 

yapısında olan nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bu yüzden mutajen, hücre 

kültürleri için karsinojen ve genotoksik etki gösterir (74). 

 

ġekil 9. Malondialdehit (MDA) oluĢumu (74). 
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2.8. Antioksidanlar 

Antioksidanlar, aktif oksijenin oluĢmasına engel olarak veya oluĢmuĢ olan aktif oksijenleri 

tutarak, oksitlenmenin sebep olduğu hasarlara hücresel seviyede engel olup dejeneratif 

hastalıkların oluĢumunu durdurmaktadırlar. Antioksidanların kanser, solunum yolu 

hastalıkları, romatizma, kalp damar hastalıkları, parkinson gibi birçok hastalığın 

iyileĢtirilmesi üzerine etkilerinin olduğunu savunan birçok çalıĢma bulunmaktadır (80). 

Antioksidanlar değiĢik etki mekanizmalarına sahiptirler:  

 Onarıcı etkisiyle serbest radikallerin meydana getirdikleri hasarın tamiri: Lipit, 

DNA ve protein gibi yapılarda meydana gelen biyolojik moleküler hasarı tamir 

etme,  

 Zincir kırıcı etkisiyle serbest oksijen radikallerini bağlamak; zincirleri kırarak 

iĢlevlerine engel olma ve serbest radikal üreten kimyasal tepkimeleri engelleme,  

 Baskılayıcı etkisiyle serbest oksijen radikalleri ile etkileĢerek onlara bir hidrojen 

aktarıp aktivitelerini azaltma ya da inaktif hale getirme; tepkime hızını azaltma,  

 Temizleme etkisi oksidanları tutarak zayıf bir molekül haline getirme Ģeklinde 

gerçekleĢtirilir ve enzimler aracılığıyla yapılır (80). 

Tablo 2. Endojen ve Ekzojen Kaynaklı Antioksidanlar (80). 
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2.8.1. Endojen antioksidanlar 

- Enzimatik Antioksidanlar (SüperoksitDismutaz(SOD), Katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz (GST), glutatyonredüktaz (GSH) ).  

- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (β karoten, vitamin E, vitamin C, melatonin, 

seruloplazmin, sistein, transferin, miyoglobin, laktoferrin, bilurubin, albümin ve 

glutatyon) 

2.8.1.1. Enzimatik antioksidanlar   

2.8.1.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD), bir metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden bütün 

hücrelerde mevcuttur ve süperoksidin hidrojen perokside dönüĢümü tepkimesini katalizler 

(81). 

 

SOD oksijen radikalleri ile oluĢan hasara karĢı, glutatyon ve katalaz enzim sistemiyle 

beraber çalıĢan bir savunma mekanizmasıdır. Böylece meydana gelen hidrojen peroksit, 

glutatyon peroksidaz veya katalaz enzimleri aracılığıyla oksijen ve suya indirgenmektedir. 

Peroksit radikalinin dismutasyonu sonucu oluĢan H2O2 doku için biyolojik avantaj sağlar 

(82).  

 

ġekil 10. Antioksidan savunma mekanizması (83). 

Süperoksit dismutazın bu tepkimesi oksidatif strese karĢı ilk savunma olarak da 

nitelendirilebilir. Çünkü süperoksit zincirleme radikal tepkimelerinin güçlü bir 
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baĢlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde hücresel kompartmanlardaki süperoksit seviyeleri 

kontrol altında tutulur. Bütün canlılardaki SOD, kofaktör olarak içerdiği metal iyonuna 

göre dört izoenzim halinde sınıflandırılabilir.  

1. Cu/Zn-SOD: Sitozolik SOD ve vasküler endotele bağlı bulunan ekstrasellüler 

SOD‘un kofaktörleri bakır ve çinkodur. Bu enzimlerin stabilitelerinden çinko 

aktivitelerinden bakır sorumludur.  

2. Mn-SOD: Mitokondrial SOD‘ın kofaktörü mangandır.  

3. Fe-SOD: Bazı bakterilerde saptanmıĢtır.  

1- 4.Ni-SOD: Bazı bakterilerde bulunur. Aminoasit kompozisyonu diğer 

izoenzimlerden farklıdır.  

Ġnsanlarda SOD enzimi: Mitokondrial Mn-SOD; sitozolik Cu/Zn-SOD; sinoviyal, 

lenf ve plazma sıvılarda bulunan ekstrasellüler SOD olmak üzere 3 formda bulunur 

(83,84). 

2.8.1.1.2. Katalaz (CAT)   

Katalaz glikoprotein yapıda bir hemoproteindir. H2O2‘nin yüksek yoğunlukta olduğu 

durumlarda yüksek aktivite gösterir ve hidrojen peroksidi su ve oksijene parçalayan 

tepkimeyi kataliz etmektedir (83). 

 

2.8.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)   

Glutatyon peroksidaz organik hidroperoksitlerin (DNA ve lipit hidroperoksitler) ya 

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

 

2.8.1.1.4. Glutatyon redüktaz (GSH)   

Glutatyon redüktaz enzimi, flavinadenin dinükleotid (FAD) içeren bir 

flavoproteindir. YükseltgenmiĢ glutatyonun (GSSG) disülfid bağlarına NADPH‘nin bir 

elektronunu aktarması ile indirgenmiĢ GSH'a dönüĢtürür. NADPH serbest radikal hasarını 

engellemek amacıyla gereklidir ve en önemli kaynağı heksozmonofosfat (pentoz fosfat) 
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yoludur. Organizmada GSH/GSSG oranının yüksek olması antioksidan kapasite açısından 

önemlidir (85). 

 

2.8.1.1.5. Glutatyon s transferaz (GST) 

Glutatyon-S-transferazlar, hücresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu iki protein alt 

birimden oluĢan multifonksiyonel protein ailesidir. Genellikle üç sitozolik bir mikrozomal 

olarak dört ana gruba ayrılır. GST ailesi hepatositlerdeki birincil detoksifiye edici 

sistemdir. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. BaĢlıca 

lineolat hidroperoksitleri ve araĢidonik asit olmak üzere lipit peroksitlerine karĢı selenyum 

bağımsız GSH-Px aktivitesi göstererek antioksidan savunma mekanizmasını meydana 

getirirler. Glutatyon-S-transferazlar, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu 

sağlayarak organizmadan uzaklaĢmasını sağlamaktadır (86). 

 

2.8.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

E ve C vitamini: Yağda çözünebilen vitaminler arasında önemli yere sahip vitamin E, 

özellikle lipoprotein ve membran bileĢenleri üzerinde zincir kırıcı antioksidan etkiye 

sahiptir.Alfatokoferol vitamin E türevleri içinde en aktif bileĢiktir ve zincir reaksiyonları 

ile alakalı peroksil radikalini temizlemesiyle lipit peroksidasyonuna engel olur (87).  

Karotenoidler: Karotenoidler (Likopen, β-karoten, Zeaksantin, Violaksantin, 

Lutein), organizmada singlet oksijeni baskılama, triplet uyarıcıların zararlı etkilerini 

baskılama ve bazı oksijen radikallerini temizleme vb koruyucu etkileri vardır. Bununla 

beraber lipit membranlarına lokalize olup membranların oksidatif strese karĢı hassasiyetini 

azaltır. Ġnsan ve hayvanlar karotenoid biyosentezini gerçekleĢtiremedikleri için bu 

bileĢikleri diyetle alırlar(88).  

Transferin ve Laktoferrin: Demiri bağlaması sonucunda demirin Haber-Weiss 

reaksiyonlarına katılımını ve lipid peroksidasyonu durdurur ya da yavaĢlatır (89).  

Albümin: Albümin zayıf bir Ģekilde demiri, kuvvetli bir Ģekilde de bakırı bağlar. 

Albümin yüzeyinde oluĢacak OH- radikali albümin tarafınca temizlenir. Bunun yanı sıra 

myeloperoksidaz türevi bir oksidan olan HOCl'yi hızlı bir Ģekilde temizler (89).  
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Seruloplazmin: Bakır ve demir bağımlı lipid peroksidasyonu redükler. Daha az 

önemli olmakla beraber süperoksit radikali ile tepkimeye de girer (89). 

Polifenoller: Fenoller, aromatik halkada OH grubu barındıran etkili 

antioksidanlardır (89).  

Ürik Asit: Kuvvetli olarak bakır ve demir bağlama yeteneği, antioksidan rolünün 

önemli bir parçasıdır. Lipid peroksidasyonunu redükte etme ve radikalleri temizleme 

görevine sahiptir(89).  

Bilirubin: Yağ asitlerini peroksidasyona karĢı koruma görevine sahiptir (89).  

Glutatyon (GSH): Sistein içeren bir tripeptit yapısında olup, ince bağırsaktan 

emilebilen ve in vivo sentezlenebilen eksojen ve endojen bir antioksidandır. Peroksidazlar 

için substrat görevi görebilen GSH, antioksidan etkili E ve C vitaminleri üzerinde de orta 

seviyede koruyucu etkisi vardır (90). 

2.8.2. Eksojen antioksidanlar (91) 

 Ksantinoksidaz inhibitörleri (allopurinol, oksipurinol)  

 Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)  

 NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokalanestezikler)  

  Besinlerdeki doğal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve β karoten  

  Nötrofil adezyon inhibitörleri  

 Asetilsistein, mannitol  

 Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (ibuprofen) 

  Demir tutucuları (desferroksamin, EDTA)  

 Rekombinant SOD (r-SOD) 

  Melatonin  

2.9. Ġskemi-Modifiye Albümin (IMA) 

Albumin, insanlarda kan plazması içinde önemli ve en çok bulunan proteindir. Moleküler 

ağırlığı 66.5 kDa olan serum albumin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL ve yarı ömrü 19-20 

gündür (92).  Albumin molekülünün amino ucu (N terminal) özellikle aspartil-alanil-

histidil-lizin amino asit dizisi cobalt (Co+2), nikel (Ni+2), bakır (Cu+2) gibi geçiĢli metal 

iyonlarının primer bağlanma bölgesidir (93). Albuminin yapısındaki son aminoasit 

terminalinin, ağır metalleri (bakır, nikel, kobalt) bağlama kapasitesi vardır. Ġskemide 

görülen serbest radikal hasarı, hipoksi ve asidoz gibi sebepler, bu metallerin albuminin N-
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terminaline bağlanmalarını düĢürür. Albuminin yapısındaki bu değiĢikliğe iskemi modifiye 

albümin (IMA) adı verilmektedir (94). 585 aminoasit kalıntısından oluĢan ve karaciğerde 

sentezlenen bu proteinin çeĢitli görevleri vardır.     

 Kan pHsının ayarlanmasında tampon görevi,  

 Karaciğerde protein sentez aktivitesini desteklemek, 

 Aminoasit deposu gibi görevleri vardır. Bunlardan farklı olarak plazma onkotik 

basıncının ayarlanmasında da önemi vardır ve insan serum albuminin 

biyokimyasal yapısı Ģekil 2.8.‘de gösterilmiĢtir (94).  

                   

 ġekil 11. Ġnsan Serum Albümin (HSA: Human Serum Albümin)‘in biyokimyasal yapısı  

(95). 

Ġskemi modifiye albumin oksidatif hasardan kaynaklanır. Albüminin N-terminal bölgesi, 

kobalt, bakır ve nikel gibi geçiĢ metalik iyonları için bağlayıcı bir bölgedir. Normal 

albuminin metal bağlama kapasitesi yüksektir. Normal serum albumini iskemik kalp 

dokusunda birikir. Ġskemi sırasında kan akıĢ hızının azalması, dokuya yeterli oksijen 

aktarılmaz ve olması gerekenden daha düĢük bir Ph‘ da  olması da süperoksit radikalleri ve 

hidrojen peroksit oluĢumunu hızlandırır. Bakır veya demir gibi metallerin varlığında 

hidrojen peroksit, hidroksil serbest radikalleri oluĢturan Fenton reaksiyonuna girer. 

Hidroksil serbest radikaller epey reaktiftir ve albümin moleküllerinin amino terminal 

ucunun (N-terminali) amino asitlerini değiĢtirebilirler. Böylece iskemik dokularda IMA 

oluĢumu gerçekleĢir (96). 
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ġekil 12. Ġskemik dokularda IMA oluĢumu (97). 

Serbest radikallerce oluĢan doku hasarında iskemik modifiye albumin dakikalar 

içinde artmakta ve 6-12 saat yüksek düzeyde kaldıktan sonra 24 saat içinde tekrar normal 

değerlerine gelmektedir (98). Farklı iskemi reperfüzyon çeĢitlerinde oksidatif stres durumu, 

sadece miyokardı değil diğer organları da etkiler. IMA ile yapılan çalıĢmalar sonucu açığa 

çıkan bilgiler karaciğer, beyin, böbrek ve bağırsak iskemisinde de yüksek olduğunu 

göstermektedir (99,100). IMA; baĢta akut koroner sendrom (ACS) olmak üzere karaciğer 

sirozu, akut enfeksiyonlar ve astım gibi serbest radikallerin üretildiği durumlarda yükseliĢ 

göstermektedir (101). Akut koroner sendroma sahip olan hastaların serumundaki insan 

serum albumininin, ekzojen kobaltı (Co(II)) bağlamasında eksilme oluĢtuğunun 

saptanmasıyla tanımlanan bu metabolik varyant, Albümin Kobalt Bağlama (ACB) testi ile 

kolorimetrik olarak belirlenebilir duruma getirilmiĢtir (94). Ancak son yıllarda yapılan 

IMA çalıĢmalarında, ACB yönteminden farklı olarak ELISA yöntemiyle de ölçüm 

yapılmaya baĢlanmıĢtır (102,103). 

2.9.1. Albümin kobalt bağlanma testi (ACB) 

Serum numunelerinde IMA‘nın dolaylı bir Ģekilde ortaya çıkarılmasını ilk olarak, Bar-Or 

ve arkadaĢları geliĢtirdi (104,105). Kanda ĠMA tayini kobaltın albumine azalan bağlanma 
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kapasitesinin kolorimetrik  yöntemle ölçümü yöntemine dayanmakta ve bu yöntem 

Albumin- Kobalt Bağlanma (ACB: Albumin- Cobalt Binding) testi olarak 

isimlendirilmektedir (106). Seruma kobaltın bilinen miktarı ilave edilerek bağlanmayan 

kobalt, ditiotreitolla (DTT) bağlanarak kolorimetrik olarak ölçüldükten sonra ortaya çıkan 

sonuç absorbans ünitesi (ABSU) yada U/ml olarak kaydedilir. Albümine bağlı Co+2 

düzeyi ve renk oluĢumu arasında ters bir iliĢki bulunmaktadır (94). ĠMA‘nın stabilitesi, 

4°C ve 20°C‘ de 2 saat olup ölçüm sırasında dilüsyondan kaçınılmalıdır. -20°C‘ de 

saklandığında değerler sabittir ancak taze serumla karĢılaĢtırıldığında az miktarda artar. 

2000‘li yıllarda Bar-Or ve arkadaĢlarının bulduğu hızlı ve kolorimetrik bir test olan, ACB 

testi ortaya çıkmıĢtır (107). ĠMA‘nın referans aralığı 52.76-116.56 U/ml olarak 

saptanmıĢtır. ĠMA‘nın serum yoğunluğu yaĢ ve cinsiyetle bağlantı belirtmez. Patolojik 

olmayan durumlarda ĠMA total albüminin oranı %1-%2 arasında  iken iskemik durumlarda 

%6 veya %8‘dir (93). 

 

 

 

 

 

 

  



27 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Bu çalıĢma, MaraĢ otu kullanıcılarında oksidan ve antioksidan serum düzeylerinin 

belirlenmesi, MaraĢ otunun oksidatif strese neden olup olmadığının saptanması, MaraĢ 

otunun serum iskemi modifiye albumin (ĠMA) düzeylerine etkisi ve bunu sigara içenlerle 

karĢılaĢtırılması, amacıyla yapıldı. 

MaraĢ otu kullanan kiĢilerden, sigara içen ve de kontrol grubunu oluĢturan 

kiĢilerden kan örnekleri alınmıĢtır. Kan örnekleri KSÜ Tıp Fakültesi Aile Hekimliği 

Polikliniğine baĢvuran ve burada sistemik muayeneleri yapılan kiĢilerden alınmıĢtır. Bu 

kiĢilerin bilinen bir sağlık problemlerinin bulunmamasına, sürekli bir ilaç kullanımlarının, 

hatta örneğin alınmasından önceki üç gün içerisinde de ilaç kullanmamıĢ olmalarına dikkat 

edilmiĢtir. ÇalıĢma için KSÜ Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan izin 

alınmıĢtır. 

MaraĢ otu kullanan grupta sigara kullanmayan, sigara kullanan grupta da MaraĢ otu 

kullanmayan kiĢiler bulunurken, kontrol grubunda ise sigara ve MaraĢ otu kullanmayan 

sağlıklı kiĢiler yer almıĢtır. 

ÇalıĢmada yer alan bireylerin hepsi erkek olup; 25–55 yaĢ aralığındadırlar. Bu 

kiĢilerden 8–12 saatlik açlık sonrası kan örnekleri alınıp, IMA tayini için serum örnekleri 

kullanılmıĢtır. Ayrılan serumlar çalıĢılıncaya kadar -80˚C‘de derin dondurucuda 

bekletilmiĢtir. 

ÇalıĢmada yer alan bireylerin gruplandırılması; 

Grup I: MaraĢ Otu Kullanan  

Grup II: Sigara Ġçen  

Grup III: Kontrol Grubu 

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

 Distile su 

 Kobalt Klorid(CoCl2.6 H2O) 

 Dithiothreitol(DTT) 

 Sodyum Klorür(NaCl) 
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3.1.2. Kullanılan cihazlar ve  araç-gereçler 

 Ayarlanabilir otomatik mikropipetler  

 ependorflar 

 santrifüj cihazı 

 Hassas terazi 

 Spektrofotometre 

 Vorteks  

 Pastör pipet 

 Derin dondurucu 

3.2. Metot 

3.2.1. Ġskemi Modifiye Albumin (ĠMA) Tayini 

Ġskemi Modifiye Albumin (ĠMA)  seviyelerini ölçmek için albümin kobalt bağlama testi 

kullanıldı. Bu kolorimetrik ölçüm yöntemi, Kobalt bağlanmasından sonra  mevcut olan 

serbest kobaltın kantitatif ölçüm prensibine dayanmaktadır. BaĢka bir deyiĢle bilinen bir 

miktarda ekzojen Co (II)‘yi bir plazma örneğine ilave ederek ve ditiyotreitol (DTT) 

kullanarak spektrofotometrik olarak bağlanmamıĢ Co (II)‘ yi ölçmeye dayanır. 

200 µl hasta serumuna 50 µl % 0,1‘lik Kobalt klorid çözeltisi eklendi. Sonra 

karıĢım,  hafifçe vortekslenerek 10 dakika boyunca oda sıcaklığında yeterli kobalt-albümin 

bağlanmasını sağlamak için inkübe edildi. Daha sonra, renklendirici bir ajan olarak 50 µl 

1,5 mg / ml ditiyotreitol (DTT) ilave edildi ve karıĢtırıldı. 2 dakika boyunca oda 

sıcaklığında inkübe edildikten sonra, Kobalt ve albümin arasındaki bağı durdurmak için 1 

ml % 0,9 NaCl eklendi. Tüm basamaklar eĢ zamanlı olarak DTT içermeyen distile su 

kullanılarak hazırlanan numune körü için de uygulandı. Örnek absorpsiyonları 470 nm'deki 

bir spektrofotometrede analiz edildi. Reaksiyonların sonunda örnekler ile numune 

körlerinin 470 nm'deki absorbans değerlerinin farkları ĠMA olarak kaydedildi. 

3.3. Ġstatistiksel Analizler 

AraĢtırma verilerinin analizi SPSS (Statistical Program in Social Sciences) 22.0 programı 

ile gerçekleĢtirildi. KarĢılaĢtırma testleri için anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 

Demografik değiĢkene ait sonuç (yaĢ) ortalama, standart sapma olarak verildi. Gruplarda 

IMA değerleri açısından fark olup olmadığını karĢılaĢtırmak için ANOVA testi kullanıldı. 
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Levene testi ile varyans homojenliği kontrol edilerek homojenlik sağlanamayan gruplarda 

Tamhane T2 testi ile ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Tablo 3. Katılımcıların YaĢ ve ĠMA Ortalamaları. 

Özellik Sigara Ġçen 

(n=37) 

MaraĢ Otu Kullanan 

(n=37) 

Kontrol grubu 

(n=37) 

 Ort±ss Ort±ss Ort±ss 

YaĢ (yıl) 

 

35.13±5.62 37.62±8.87 34.21±5.53 

ĠMA 0.55 ± 0.08 0.47 ± 0.07 0.43 ± 0.12 

 

AraĢtırmaya katılan gruplar arasında yaĢ ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=.187). AraĢtırmaya katılan bireylerden, sigara içenlerin yaĢ ortalamasının 35.13±5.62 

yıl, MaraĢ otu kullananların 37.62±8.87 yıl, kontrol grubunun ise 34.21±5.53 yıl olduğu belirlendi. 

Ġskemi Modifiye Albümin (ĠMA) ortalamalarının ise sigara içenlerde 0.55 ± 0.08 AbsU, MaraĢ otu 

kullananlarda 0.47 ± 0.07 AbsU,  kontrol grubunda ise 0.43 ± 0.12 AbsU olduğu belirlendi (Tablo 

3). 

 

ġekil 13. Grupların yaĢ ve ĠMA ortalamaları. 

Tablo 4. ĠMA Değerlerine Göre Gruplar Arası KarĢılaĢtırmalar. 

Grup Ort ± ss F Değeri p Değeri 
Levene Testi  

p Değeri 

Sigara içen 0,55 ± 0,08 

17,175 <0,001* 0,022** MaraĢ otu  0,47 ± 0,07 

Kontrol grubu 0,43 ± 0,12 

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

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır, **p<0,05; varyanslar homojen değildir. 



31 

ÇalıĢmaya dahil edilen katılımcıların ĠMA değerlerine göre gruplar (sigara içen, 

maraĢ otu kullanan ve kontrol grubu) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (p<0.05, Tablo 4). Varyanslar homojen olmadığı (p<0.05) için ikili 

karĢılaĢtırmalarda Tamhane T2 testi kullanılmıĢtır. Yapılan ikili karĢılaĢtırmalara ait test 

sonuçları Tablo 5‘te verilmiĢtir. 

 

ġekil 14.  Grupların ĠMA ortalamalarının karĢılaĢtırılması. 

Tablo 5. ĠMA Değerlerine Göre Grup Ġçi Ġkili KarĢılaĢtırmalar. 

DeğiĢken 1 DeğiĢken 2 

Mean 

Difference (I-

J) 

p Değeri 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Sigara içen 
MaraĢ otu  0,080 <0,001* 0,036 0,120 

Kontrol grubu 0,120 <0,001* 0,065 0,179 

MaraĢ Otu  Kontrol grubu 0,440 0,154 -0,011 0,099 

 p; istatistiksel anlamlılık değeri, *p<0.05; gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. 

Sigara içenlerin, MaraĢ otu kullananlardan yüksek ĠMA değeri ortalamasına sahip 

olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05, Tablo 5). 

Sigara içenlerin, kontrol grubundan yüksek ĠMA değeri ortalamasına sahip olması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05, Tablo 5). 

MaraĢ otu kullananların, kontrol grubundan yüksek ĠMA değeri ortalamasına sahip 

olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0.05, Tablo 5). 
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 5. TARTIġMA 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda sigaranın sağlığa birçok etkisinin incelendiği, birçok çalıĢma 

bulunmasına karĢılık, MaraĢ otu ile ilgili az çalıĢma mevcuttur.  Bu çalıĢma 

KahramanmaraĢ ilinde oldukça fazla bir biçimde tüketilen MaraĢ otunun oksidatif strese 

sebep olup olmadığı, serum Ġskemi Modifiye Albumin (ĠMA) seviyelerine etkisini ve bu 

düzeyleri sigara kullanan ve kontrol grubundaki kiĢilerle karĢılaĢtırılması amacıyla yapıldı. 

Ülkemizin ġanlıurfa, Gaziantep ve Adıyaman gibi güney illeri ile birlikte Ġlimiz 

KahramanmaraĢ‘ta da bir dumansız tütün formu olan ―MaraĢ otu‖ birçok kiĢi tarafından 

sıklıkla sigaraya alternatif olarak veya sigarayı bırakma amaçlı kullanılmaktadır. MaraĢ otu 

genellikle sigaraya alternatif ya da sigarayı bırakma amacıyla kullanılmakta olan bir 

dumansız tütün formu olup, insan sağlığı üzerine birçok olumsuz etkisinin bulunduğu 

belirlenmiĢtir. MaraĢ otu kullanımının sigara gibi bağımlılık yapıcı etkisi olduğu 

bilinmektedir. Sigarada bulunan kanser ve mutasyona yol açabilecek çok sayıda zararlı 

katkı maddesi değiĢik miktarlarda dumansız tütün ürününde de bulunmaktadır 

(108,109,110,111) ve yol açtıkları sağlık problemleri birçok çalıĢmada ortaya konmuĢtur.  

Dumansız tütün ürünleri arasında en çok kullanım alanına sahip olan MaraĢ otunun 

da kanserojenik, genotoksik etkileri ile özellikle oral, özefageal, pankreas kanseri 

oluĢumunda baĢ aktör olduğu (112,113,114,115) yine solunum sistemi, kardiyovasküler 

sistem ile immünolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler üzerine de olumsuz 

etkilere sahip olduğu ortaya konmuĢtur (116,117,118). KahramanmaraĢ ilinde yapılan 

toplum tabanlı bir çalıĢmada bireylerin %16,8‘inin MaraĢ otu kullandığı belirlenmiĢtir. 

Erkeklerin %25,1‘i, kadınların %1,4‘ü MaraĢ otu kullandığını ifade etmiĢtir (119). 

Birçok çalıĢmada sigaraya bağlı serbest oksijen radikallerindeki artıĢın hücre lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif DNA hasarında artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu yıkıcı 

etkilerin sonucu olarak sigara yaklaĢık 50 kronik hastalığın ve 20‘ye yakın ölümcül 

hastalığın nedeni durumundadır(120). 

Sigaranın içerdiği kanserojenik, mutajenik ajanlar değiĢik oranlarda dumansız tütün 

ürünlerinde de mevcuttur (121) ve neden oldukları sağlık sorunları çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. DiĢ çürükleri, diĢ eti ve periodontal hastalıklara yol açarak ağız sağlığını 

bozduğu, oral mukoza kanseri, dudak kanseri, farenks, larenks, özefagus kanseri, nasal 

kavite, mide, pankreas, böbrek ve mesane kanseri görülme riskini artırdığı, merkezi sinir 

sistemini etkilediği, kalp damar hastalıklarına neden olduğu saptanmıĢtır (122).  
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Bu önemli ve kronik hastalıkların patogenezinde vücuttaki oksidatif stres artıĢının 

önemli rolü bulunmaktadır. 

Tütün ürünleri kullanımının oksidatif stres üzerine etkisini inceleyen birçok çalıĢma 

mevcuttur. MaraĢ otu kullanımının oksidatif stres üzerine etkilerini inceleyen bir 

çalıĢmada, hücreleri oksidatif hasarlardan koruyan enzimlerden bazıları olan SOD, CAT, 

MDA ve GP6D‘in seviyeleri ölçülmüĢtür. MaraĢ otu kullanımıyla bu enzimlerin 

seviyelerinde azalma görüldüğü bildirilmiĢtir (123).  

IMA üretiminin en önemli nedeni reaktif oksijen radikalleridir. Sigara kullanımı 

reaktif oksijen radikallerinin arttırmakta ve bu radikallerde IMA düzeyinde artıĢa neden 

olmaktadır (124).  

Bizim çalıĢmamızda sigara içen ve dumansız tütün kullanan grupta IMA aktiviteleri 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulunmuĢtur. Battal ve arkadaĢları tarafından yapılan 

çalıĢmada IMA düzeyinin sigara içen bireylerde içmeyenlere oranla daha yüksek olduğu 

ancak gruplararası farkın istatistiksel olarak önemsiz olduğu saptanmıĢtır (125).  

AltuntaĢ ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise sigara kullanan ve 

kullanmayan hasta grupları ve sağlıklı bireylerden oluĢan 3 grup arasında ĠMA 

ortalamalarının sigara içen hasta grupta diğer gruplardan daha yüksek olduğu ancak 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığı belirlenmiĢtir (126).   

Sigara içimi IMA aktivitesini arttırırken dumansız tütün kullanımı IMA aktivitesini 

azaltmaktadır. Artan oksidatif stres ile beraber IMA aktivitesinin azaldığı kabul 

edilmektedir. Bu çalıĢmamızın sonuçları değerlendirildiğinde, IMA aktivitesinin düĢük 

olmasının sebeplerinden birinin de yükselen oksidatif stres olabileceği düĢünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmaya katılanların hepsi erkek olup, 25–55 yaĢ aralığındadırlar. Toplam 111 kiĢiden 

oluĢan 3 çalıĢma grubu oluĢturulmuĢtur. MaraĢ otu kullanan grupta sigara kullanmayan, 

sigara kullanan grupta da MaraĢ otu kullanmayan kiĢiler yer alırken, kontrol grubunda ise 

sigara ve MaraĢ otu kullanmayan sağlıklı kiĢiler yer almıĢtır. 

Toplanan kan serumu örneklerinde Spektrofotometrik olarak albumin kobalt 

bağlama testi (ACB) ölçüm yöntemiyle  ĠMA düzeyleri çalıĢılmıĢtır. 

Sigara içen, MaraĢ otu kullanan ve kontrol grupları arasında Ġskemi Modifiye 

Albümin (ĠMA) değerlerinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0.05). 

ÇalıĢmada sigara içen ve dumansız tütün kullanan grupta ĠMA aktivitelerinin 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel anlamda daha yüksek olduğu belirlendi. Sigara içimi 

ĠMA aktivitesini arttırırken dumansız tütün kullanımı ĠMA aktivitesini azaltmaktadır. Bu 

çalıĢmada ortaya çıkan sonuçlar sigara ve MaraĢ otunun halk sağlığına etkilerinin 

değerlendirmede faydalı olacaktır. Diğer taraftan, bu konuda yapılacak yeni çalıĢmalara 

ihtiyaç bulunmaktadır. Bu çalıĢmamızın sonraki araĢtırmalara da katkısı olacaktır. 
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