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OZET

Amag: Sigara kullanimi, dnlenebilir élimlerin en énemli nedenlerinden
biridir. Sigara dumani igerdigi toksik maddeler nedeniyle vucutta oksidatif stres
kaynagidir. Oksidatif stresin neden oldugu patolojik olaylari dengelemek igin

organizmada antioksidan savunma mekanizmalari devreye girmektedir.

Biz bu ¢alismada sigara kullaniminin ¢ok yaygin olmasi ve sigaraya bagli
komplikasyonlarin sik gorilmesi nedeniyle sigara icen ve igmeyenlerde oksidatif

stres ve inflamatuvar durumu, arastirmayi hedefledik.

Bu amagla serumda Total Oksidan Status, Total Antioksidan Status,
iskemi Modifiye Albumin, Lipit Profili, Aclhk Kan Sekeri, Albumin degerleri
yanisira sigaranin proinflamatuvar parametreler Uzerine etkisini arastirmak
amaciyla Interlékin-6 dizeyi, Tam Kan Sayimi, Sedimantasyon ve C- Reakif

Protein duzeylerini Olgtuk.

Yontem: Calismaya katilan goénulliiler Canakkale 18 Mart Universitesi
Aragstirma ve Uygulama Hastanesi Polikliniklerine herhangi bir nedenle
bagvuran, sigara i¢cen ve hi¢ sigara igmeyen, 18-40 yas arasi, benzer
demografik dzellikler gésteren toplam 160 kisiden olusmaktadir. Serumda IMA,
TOS ve TAS diizeyleri spektrofotometrik yontemle, iL-6 diizeyleri ise ELISA

yontemi ile ¢alisiimistir.

Bulgular: Arastirmanin verileri SPSS 19,0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Calismamizda sigara kullanan grupta ortalama IMA diizeyi
0,327 £ 0,65, sigara kullanmayan grupta ise 0,260 + 0,55 olarak bulundu ve
sigara i¢cen grupta yuksek olarak tespit edildi. (p: 0,001) Paket yil miktarina gore
ise sigara kullananlarda IMA diizeyleri agisindan anlamh bir fark olmadig
saptandi. Sigara kullananlar ile sigara kullanmayanlar arasinda TAS, TOS, OSi

ve IL-6 dlzeyleri ise benzer bulundu.



Sonug: Calismamizda elde edilen bulgular, sigara kullanan ve sigara
kullanmayan bireyler arasinda, IMA degerlerinin sigara kullananlarda
yikseldigini ancak TAS, TOS, OSi ve iL-6 degerlerinin degismedigini ortaya
koymustur. Sigara kullaniminin  etkili oldugu dasunutlen hastaliklarin
patogenezinde sigaranin etkisinin oksidan-antioksidan denge acisindan daha
detayh olarak calisiimasi yeni yaklagsimlar ve tedavi modelleri agisindan yararh

olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Sigara, Titiin, Oksidatif Stres, IMA, TAS, TOS, iL-6



ABSTRACT

Smoking is one of the major causes of preventable death. Due to the
toxic substances contained in cigarette smoke is a source of oxidative stress in
the body. Oxidative stress caused by the organism to compensate for
pathological events in the antioxidant defense mechanisms are activated.

In this study, we aimed to study the oxidative stres and the inflammatory
status in smokers and non-smokers because of the smoking and its related

complications is seen commonly.

For this purpose, we measured the serum Total Oxidant Status, Total
Antioxidant Status and Ischemia Modified Albumin values, besides, in order to

invastigate the effect of smoking on proinflammatory parameters, IL-A levels.

Volunteers participated in the study were people appealed to Canakkale
18 Mart University Research and Training Hospital polyclinics for any reason.
The group formed from persons who were smokers or non smokers, between

18-40 age and showed similar demographic features.

IMA, TOS and TAS levels in serum were studied spectrophotometrially
and the IL-6 levels were studied with ELISA method.

Research data were evaluated using SPSS 19.0 statistical software.
Smokers in our study group, the average IMA level 0,327 + 0,65, 0,260 £ 55 in
the group of non-smokers and smokers were found to be higher in the group
were identified. Package is based on the amount of years in terms of IMA
levels in smokers was found to be a significant difference. Smokers and non-

smokers between the TAS, TOS, OSI and IL-6 levels were similar.



The findings obtained in our study showed that the IMA values between
smokers and non-smokers increased but TAS, TOS, OSI and did not change.

It will be usefull to develop new approaches and treatment models to
study the effect of smoking on oxidant-antioxidant balance in the pathogenesis
of diseases in which the smoking is effective.

Key Words: Cigarette, Tobacco, Oxidative Stress, IMA, TAS, TOS, iL-6,
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZziNi
ATP: Adenintrifosfat
CRP: C-Reaktif Protein
DNA: Deoksiribo nukleik asit
GPx: Glutatyon Peroksidaz
GRXx: Glutatyon Reduktaz
GSH: Glutatyon
GST: Glutatyon S-Transferaz
H202: Hidrojen Peroksit
HIV: insan immiinyetmezlik viriisii
HOCI: Hipoklorik Asit
IL: interldkin
IMA: iskemi Modifiye Albumin
KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
KYTA: Kuresel Yetigkin Tutun Arastirmasi
LDL: Dusuk Yogunluklu Lipoprotein
LO": Alkoksil Radikali
LOO’: Peroksil Radikali

MDA: Malondialdehite



NADP: Nikotinamid Adenin Dinikleotit Fosfat

NO: Nitrik oksit

"OH: Hidroksil radikali

02': Superoksit Radikali

OSi: Oksidatif Stres indeksi

RHK: Renal hicreli karsinom

RNS: Reaktif nitrojen turleri

ROS: Reaktif oksijen turleri

SOD: Siperoksit Dismutaz

TAS: Total Antioksidan Status

TBARS: Thiobarbituric Acid Reactive Substances

TNF-a : Tumor Nekrotizan Faktor — a

TOS: Total Oksidatif Stres
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Sekil 1. Cambridge filtresi ile sigara dumanindan gaz ve partikliler fazin

ayrilmasi.

Sekil 2: Oksidatif stresin rol oynadigi hastaliklar.
Sekil 3: inflamasyon, belirtecleri ve sitokin iligkisi.
Sekil 4: Sandvig Tipi ELISA protokolii 6rnegi

Sekil 5: IL-6 Kalibrasyon egrisi
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1.GIRIS ve AMAC

Sigara kullanimi erken ve onlenebilir 6lumlerin en édnemli nedenlerinden
biridir. Halen dinyada her yil 5 milyon dolayinda kisi, sigara kullanimi nedeniyle
hayatini kaybetmektedir ve bu sayinin 2030 yilinda 8 milyonu asacagi tahmin
edilmektedir. Basta sigara olmak Uzere, tutun ve tatin mamullerinin tamami,
Dunya’da 6lumlere neden olan sekiz hastaligin etiyolojisinde risk faktértdur. Bu
hastaliklar sirasiyla iskemik kalp hastaliklari, serebrovaskuler hastaliklar,
karaciger hastaliklari ve solunum sistemi enfeksiyonlari, KOAH, HiV-AIDS,

Diyare, Tuberklloz, Trake, Brong ve Akciger kanserleridir (1).

Sigara bagimlilari, yari 6mru iki saat olan nikotinin kandaki dizeylerinin
dismesine bagl olarak yoksunluk belirtileri yagsamamak icin tekrar sigara icmek
durumunda kalmakta ve gun iginde sik sigara igilmesiyle artan nikotin pikine
ragmen zamanla tolerans gelistirmektedirler. Bunun nedeninin nikotinin daha
onceki etkinligini gosterememesi ve gereksiniminin giderek artmasina bagli

oldugu dugunulmektedir (2).

Sigara icerdigi toksik maddeler nedeniyle tam bir oksidatif stres
kaynagidir ve bu oksidatif stresin yol agtigi patolojik olaylari dengeleyebilmek
icin antioksidan savunma mekanizmalari devreye girer. Oksidan stres
durumunda olusan serbest radikaller hucredeki protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi onemli makromolekullerin yapilarini bozarak ve vucudun antioksidan
mekanizmalarini zayiflatarak hlcre hasari olustururlar. Sigaradaki hangi toksik
kimyasalin bu duruma neden oldugu kesin olarak bilinmemekle beraber, sigara
kullanan erigkinlerde oksidan stresin arttigini ve antioksidan savunma
sistemlerinin bozuldugunu gésteren galismalarin yanisira, sigara i¢imi ile olusan
serbest oksijen radikallerinin akciger, trake, mesane kanseri, KOAH ve
tuberkuloz gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde rol oynadini gosteren

¢alismalar mevcuttur. (3, 4, 5, 6, 7).



Birgok calismada, fizyolojik durum ve hastalik patogenezinde, oksidan-
antioksidan dengenin etkilendigi belirtilmigtir. Sigara kullaniminin etkili oldugu
dusundlen hastaliklarin patogenezinde sigaranin etkisinin oksidan — antioksidan
denge acgisindan daha detayl olarak caligiimasinin yeni yaklasimlar ve tedavi

cesitlilikleri agisindan yararl olacagi ileri suriimektedir (8, 9).

Biz bu ¢aligsmada sigara kullaniminin ¢ok yaygin olmasi ve sigaraya bagl
komplikasyonlarin ¢ok sik gorulmesi nedeniyle sigara igen ve hi¢ icmeyenlerde
oksidatif stresi ve sigara igenlerde igmeyenlere gére IMA’ nin nasil etkilendigini

arastirmayi hedefledik.

Bu amacla serumda Total Oksidan-Antioksidan Status, iskemi Modifiye
Albumin ayrica sigaranin proinflamatuvar parametrelerden interlokin-6 dizeyine

etkisini géormek amaciyla interlokin-6 duzeyini 6lgtuk.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tutin Kullaniminin Tarihgesi

Tatun patlicangiller (solanaceae) ailesinde “nicotiana” cinsi iginde
bulunan ¢ogu turl bir yillik, bazi turleri ise ¢ok yillik bir bitkidir. Bu cinse ait 65’e
yakin tar vardir. Bu tirlerden yalniz “Nicotiana tabacum” ve “Nicotiana rustica”
dan, sigara, puro, pipo vb. titlin Urlnlerinin yapiminda yararlanilir. TGtGnG farkh
kilan, yapraklarinda bulunan keyif verici ve aligkanlik yapici, organik azotlu,

guclu bir alkaloid olan, nikotindir (10).

Tatin tarnminin - M.O. 6000 yilinda Amerika kitasinda basladigi
bilinmektedir. Avrupalilar tutint 1492 yilinda Christopher Columbus’un Amerika
kitasini kesfi ile tanimigtir. Avrupa’da ilk kez 1531 yilinda tatin ekimine
baslanmigs ve ticari amagli titln tarimi ilk kez 1612 senesinde Virginia’ da John
Rolfe tarafindan gergeklestiriimistir. 1881 senesinde sigara sarma makinesinin
icadi ile sigara endustrisi dogmus ve bdylece sigara bir sanayi Urinu olmustur
(11). 1492 tarihinde San Salvador'’da ilk defa tutinU ve tatin yapraklarinin
cubuklarla icildigini, agizda cignendigini goren Colombus’un yerlilerin titln
ictikleri saz borusunun “tobacco” olan adini bitkiye verdigi kaydedilmektedir
(12).

Ulkemize ise tiitiiniin ilk defa ingiliz, italyan, ispanyol gemici ve tacirleri

vasitaslyla istanbul’a getirildigi cesitli kaynaklarda ifade edilmektedir (13).

1923 yilinin 17 Subat ile 4 Mart tarihleri arasinda gerceklestirilen izmir
iktisat Kongresinde, ciftci ve tiiccar gruplarinin “Reji idare Ve Usuliinin Mutlak
iigas”, “Inhisar Sisteminin Kaldirnimasi” seklinde ittifakla aldigi kararlar,

Cumbhuriyet’in ilani ile birlikte tutin Uretimi ve ticareti Uzerindeki bazi



ayricaliklarin reji sirketinden "Tuarkiye Cumhuriyeti Devleti’ ne gec¢mesi

iradesinin temelini olusturmustur.

Sonugta, Mustafa Kemal Atatlrk ve arkadasari, Reji Sirketinin tim hak
ve alacaklarini ddeyerek 1 Mart 1925 tarihinden itibaren Inhisarlar Idaresini

devlet inhisari sekline donustirerek millilestirmislerdir (14).

2.2.Tutin Kullaniminin Epidemiyolojisi

Tatdn Grdnlerinin kullanimi degisik Ulkelerde farkhliklar gdstermekle
beraber, dunya genelinde ortalama olarak iki erkekten birisi, kadinlar arasinda
ise, yaklasik olarak 5 kadindan birisi sigara kullanmaktadir. Dinyada toplam
olarak 1,3 milyar kisi sigara icmektedir. Bu sayinin en buyuk bolumiu Cin,
Hindistan ve Endonezya’da bulunmaktadir. Dinyada sigara i¢enlerin Ugte ikisi,

Tarkiye'nin de aralarinda oldugu 10 Ulkede yasamaktadir (15).

Sigara tuketimi gelismis Ulkelerde azalirken gelismekte olan Ulkelerde
artmaya devam etmektedir. Fakir insanlar zenginlere gore ve egitimsiz insanlar
egitimlilere gore daha cok sigara icmektedir. Gelismis Ulkelerde sigara i¢cen her
10 kisiden sekizi sigara icmeye ergenlik ¢aginda baslarken, az gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde sigara igcenlerin ¢ogunlugu yirmili yaslarin baginda
baslamaktadir (16).

DSOnin 1990’ yillar igin sigara igme sikh@ tahminleri geligmis
ulkelerde erkeklerde %42, kadinlarda %24, gelismekte olan Ulkelerde ise
erkeklerde %48, kadinlarda %7 dir. Yine DSO’'niin elde edilen en son veriler



iIsiginda 2002 yilinda yaptigi tahminlere gore gelismis Ulkelerde erkeklerin
%3%’i, kadinlarin %22’si sigara icerken gelismekte olan ulkelerde erkeklerin
%50’si, kadinlarin %9’u sigara icmektedir (17, 18). Sigara icme sikhginin
gelismis Ulkelerde azalma egdiliminde oldugu, gelismekte olan ulkelerde ve

kadinlar arasinda yayginlastigi sdylenebilir.

Her gun dunyada 15 milyar adet sigara tuketilmektedir. Kisi bagina
tuketilen sigara miktarlari yoninden en riskli Ulkeler 2500 ve Ustinde sigara
tiiketimi ile ispanya, Macaristan, isvicre ve Bulgaristan’dir. Bu Ulkeleri yillik kisi
basina 1500 — 2500 adet ile Rusya, Cin, Avustralya, Avrupa Ulkelerinden pek
cogu, ABD ve Kanada izlemektedir (19).

Tarkiye'de yapilan galismalarda genclerde ortalama sigaraya baslama
yaslarl 11-18 arasinda bulunmustur (20,21). Ulkemizde Saglk Bakanlig
tarafindan 1988 yilinda yapilan PIAR arastirmasina gére 15 yas Ustii niifusta
sigara igme sikhgi erkeklerde %62,8, kadinlarda %24,3 ve ortalama %43,6
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada sigara igme Ol¢utu paket tasima olarak
alinmistir. Bu nedenle sigara igme duzeyinin daha yuksek oldugu soylenebilir.
Ayni calismada sigara i¢cmeyenlerin %14’Gndn bir dénem sigara igip
biraktiklarini géstermistir (22) 1993 yilinda yapilan BIGTAS (23) arastirmasinda
20 yas Uzerinde erkeklerde %57,8, kadinlarda %13,5 ve ortalama %33,6 olarak
saptanmistir. En yuksek sigara icme sikhigr %39 ile Trakya’da, en disuk sigara
icme sikhgi ise %29 ile Guneydogu Anadolu Bdlgesindedir. Ayrica sigara icme
sikligi koylerde oturanlarda %29,1, kentlerde oturanlarda ise %36,9 olarak

tespit edilmigtir.

Tarkiye Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990’dan beri yarutilen TEKHARF

calismasina gore ise erigskin erkeklerin %59,4’G, kadinlarin %18,9’u sigara



azalmigken ozellikle geng kadinlarda artis oldugu bildiriimektedir (24, 25).

Ulkemizin iginde bulundugu Dogu Avrupa boélgesi; dinyada titin
kullanimina bagh yillik dlumlerin %25’inden sorumludur ve 2020 yilinda bu
bolgedeki erigkin erkekler dinyada erken 6lum riski en ylksek bireyler olarak
gorilmektedir (26 ). Ulkemizde genclerde yapilan prevalans galismalarinda
ortaokul ve lise 6grencilerinde toplam %10-43, Universite ogrencilerinde % 21,2

— 48,2 icicilik saptanmistir (27).

2.3.Sigara Dumaninin igerigi

Sigara dumani, organik nitelikli yanmis kimyasal maddelerin kaynagidir.
Sigara icimi ile serbest oksijen radikalleri ve oksidanlar ortaya ¢ikar ve bunlar

bircok hastaliyin patogenezinde rol oynarlar (28).

Sigara dumani, icinde farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik,

mutajenik ve karsinojenik olan 4000’den fazla madde icerir (29).

Sigara i¢cen ve igmeyen Kisiler Uzerinde yapilan uzun epidemiyolojik
calismalar sonucunda Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi'nin (International
Agency for Research on Cancer)2003 yilinda yayinladigi raporda sigara

dumani Grup 1 karsinojen olarak siniflanmigtir (30).



Tablo 1. Sigara dumanindaki bazi maddeler

Partikul Fazi Baslica etki Gaz Fazi Baslica etki
Tar (katran) Mutajenik / | Karbonmonoksit Oksijenin
karsinojenik hemoglobine
baglanmasini bozar
Nikotin Doza bagiml | Nitrojen irritan,
uyarici Oksitler proinflamatuvar,
veya parasempatik siliyotoksik
kolinerjik
reseptorler
Uzerine depresoér
Aromatik Mutajenik / | Aldehitler irritan,
hidrokarbonlar karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
Fenol irritan, mutajenik / | Hidrosiyanik irritan,
Karsinojenik Asit proinflamatuvar,
siliyotoksik
Kresol irritan, mutajenik / | Akrolein irritan,
Karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
B - Naftilamin Mutajenik / | Amonyak irritan,
karsinojenik proinflamatuvar,
siliyotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik /| Nitrosaminler Mutajenik /
karsinojenik karsinojenik
Katekol Mutajenik / | Hidrazin Mutajenik /
karsinojenik karsinojenik
Karbazol Tdmor hizlanmasi
indol Tdmor hizlanmasi | Vinil klorid Mutajenik /
karsinojenik

Tatan yandiginda, ana akim ve yan akim denilen iki duman olusur. Ana
akim, sigara dumani igce c¢ekildiginde, yanan sigara bolumunden olusan ve tutin
kitlesi igcinden gecerek sigaranin agiz bolumunden disari ¢ikan dumandir. Yan
akim dumani ise sigaranin kendiliginden yanarken olusturdugu, havaya yayilan
dumandir. Ana akim dumanin % 92-95’i gaz fazindadir ve 1 mL’de (0,3 — 3,3) x
10° partikdil igerir. Ortalama partikiil capi 0,1-1 um’dir yani solunabilir diizeydedir
(31-33)

Sigara dumani; tipik Cambridge filtresinden (0,1 pm’nin Uzerindeki

partikillerin %99,9’unu tutan) gecirildiginde filirede kalan partikiler faz (tar




/katran) ve filtreden gecen gaz-faz olarak ikiye ayrilabilir. Her iki faz da ¢ok
zengin radikal kaynagidir. Her iki fazin da tum vucutta ve akcigerde oksitleyici
ve oksidatif stres olusturucu etkisi vardir. Organik maddelerin yanmasi ile aciga
cikan kimyasal madde ve partikuller, serbest radikallerin baslica kaynaklari ya
da tasiyicilandirlar (34 - 36)

Cambridge Filtresi (0,1 pm’nin
Uzerindeki partikillerin %99,9’unu

tutar)
)

Gaz fazi
a c nitro, nitrik asit

—— » peroksiestrerleti
b {} ‘ 9

Tar fazinda bulunan | f

Kuinon |

Sigara

Semikuinon
Hidrokuinon Sistemi

PAM: Pulmoner Alveolar Makrofajlar

Sekil 1. Cambridge filtresi ile sigara dumanindan gaz ve partikiler

fazin ayrilmasi.

Cambridge filtresi ile tum sigara dumani gaz ve katran fazina ayrilir ( a,
b), gaz fazi nitro ve nitrik asit peroksiestrerlerini igerir (c), nitro ve nitrik asit
peroksiestrerleri; pulmoner alveolar makrofajlar (PAM) tarafindan aktif oksijen
radikalleri Uretimini arttirir (d). Sigaranin katran fazinda bulunan radikaller,
kuinon-semikuinon-hidrokuinon sistemi ile sUperoksit radikallerinin Uretimini
arttirir (e, f).



Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan molekullerin
kontrolinde gorev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit hidrolazi
artirarak oksidanlarin yeterince uzaklagtirlamamasi sonucu hasara katkida
bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon Gzerine toksik etkili olan ve inhibisyona
neden olan sigara bilesenleri; akrolein, asetaldehid, formaldehid, hidrojen

siyanid ve fenoldur (37).

Sigara dumaninin %5’ini olusturan partikiler fazda bulunan 3500 farkh
bilesenden en Onemlisi alkaloid yapida olan nikotindir. Diger alkaloidler ise
nornikotin, anatabin ve anabasindir. Nikotin, piridin ve pirolidin halkalarindan
olusan bir tersiyer amindir. iki stereoizomeri vardir. (S) - nikotin, aktif izomerdir
ve nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanir. (R) - nikotin ise zayif kolinerjik
reseptor agonistidir (38). Nikotin, santral sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistem
acisindan dumanin en onemli bileseni durumunda olup, bilindigi gibi tutun
bagimhhginin da temel sorumlusudur. Nikotinin etkileri, otonomik gangliyon,
adrenal medulla, ndromuskuiler bileskede bulunan nikotinik kolinerjik
reseptorlere baglanmasiyla baslar ve nikotine karsi duyarhlik ve tolerans
gelismesine aracilik eden cok sayida vazoaktif katekolaminlerin ve noéroaktif

peptidlerin salinimi ile sonuglanir (39).

Nikotin, oldukga lipofiliktir ve absorbsiyonu takiben sirkllasyona katilarak
hizla beyin dahil farkli dokulara yayilir. Plazmadaki seviyesi 30 dakika icinde
maksimum dizeye ulasir, yari 6mri ortalama 2 saat olup 1-4 saat arasinda
degisebilir (40). Atildig1 baslica organ bobreklerdir. Nikotinin renal klirensi, total
klirensin %2-35’idir. Renal atilim, pH’ya baghdir. Nikotinin bir diger dnemli atilim
yolu da tukruktar (41). Nikotin, karaciger tarafindan hizla ve yogunlukla CYP2A6
enzimi araciligiyla hizla kotinine metabolize olur. Daha az miktarda da CYP2B6
ve CYP2E1 enzimleri tarafindan metabolize olmaktadir (42). Kotinin, nikotin
maruziyetinin kantitatif bir markiri olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Sigarayl birakma tedavilerine hasta uyumunun degerlendiriimesi ve tutln



kullaniminin tanisinda uygun bir yontemdir. Nikotinin yari omrd 2 saatken

kotininin yari dmru ortalama 14-20 saattir (43, 44).

2.4.Sigaranin Saghga Etkileri

Saghga Genel Etkileri

Sigara kullaniminin belki de en 6énemli 6zelligi dlinyada o6nlenebilir
hastaliklarin ve onlenebilir erken 6lumlerin en sik nedeni olmasinda yatmaktadir
(53).

Sigara igenler mortalite etkileri disinda ayni zamanda igmeyenlere gore
daha fazla hastalanirlar. icenler birakanlara veya hic icmemislere gére akut ve
kronik hastaliga yakalanarak glindelik aktiviteden daha fazla yoksun kalirlar;
daha fazla yatalak gun gegirirler; daha fazla okul veya is devamsizhigi yaparlar.
Ergenlik ¢caginda sigara icmeye baglayan ve uzun siredir dizenli olarak sigara
icen Kigilerin vyarisi sigaradan Olmekte ve bunlarin yarisi orta yaslarda
Olmektedir.  Bu  Kkigilerin  beklenen yasam  sureleri  icmeyenlerle
kargilastirildiginda 20 - 25 yil daha kisadir (45). 1990 yilinda tim dinyada
hastaliklara bagh o6lum orani %2,6 iken, 2020 yilinda sadece tutune bagli
hastaliklardan olusacak 6lim yuku %9 olarak tahmin edilmektedir (46). Sigara
direkt 6limle sonlanmayan yaklasik 50 kadar kronik hastalikla iliskilidir. Sigara
akciger kanseri, kronik obstriktif akciger hastahigr (KOAH) ve periferik
aterosklerozun (damar tikanikhgi) ana nedenidir. Kalp - damar ve beyin - damar
hastaliklarinin ise baslica nedenlerindendir. Sigara 20’ye yakin &limcdl
hastalikla iligkilidir. Yakin zamanlarda elde edilen kanitlar kadinlarin sigaradan

daha fazla zarar gérme olasiliklari oldugunu gostermektedir (47). Sigara igimi



tum kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastaligi ve kansere bagli

olumlerin de Ugte birinden sorumlu bulunmustur (48).

Solunum Sistemine Etkileri

Sigara igmek veya pasif sigara dumanina maruziyet ilk etkisini Ust
solunum vyollarinda gésterir. Ozellikle gocuklarin pasif sigara dumanina maruz
kalmalar Ust solunum sistemi hastaliklarina yatkinhgi artirir (49). Sigara dumani
ust solunum vyollarinda fiziksel ve kimyasal etkiyle mukosiliyer aktiviteyi
bozmakta, inflamasyonu ve bakteriyel kolonizasyonu artirarak enfeksiyona
yatkinligi arttirmaktadir (50). Sigara kullanimi Gst solunum ve sindirim yollarinda
kansere neden olan en 6nemli risk faktéradar. Oral ve farengeal kanserlerin,
larenks kanseri ve ddeminin etiyolojisinde basta gelen etken sigara kullanimidir
(51, 52).

Sigara alt solunum yollarinin hemen her yerinde patofizyolojik
degisikliklere yol agmaktadir. Bunlar peribrongiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel
yap! ve fonksiyonunda dedgisiklikler, vaskuler intimal kalinlasma ve alveoler
harabiyettir. Fonksiyonel bozukluklar inhale edilen maddelerin klirensinde
bozulma, patojen adherensinde artig, anormal vaskuler ve epitelial permeabilite
artisidir (54, 55).

Sigaradaki oksidanlarin direkt etkisi ve inflamatuvar hicrelerden salinan
oksidanlar akciger hasarina neden olur. Sigara akcigerlerdeki antiproteaz
savunma ve onarim mekanizmalarini da bozmaktadir. Sigaranin yol agtigi
hasar, savunma ve onarim mekanizmalariyla duzeltlemezse amfizem

gelismektedir. Yine sigara akcigerlerde reaktif oksijen kaynaklarini (ROS) ve



musin Uretimini indUkler, notrofilleri hizla akcigerlerde toplar ve makrofajlari
stimule ederek proinflamatuar markirlarin salinimina neden olur ve kiguk hava
yollarinda yarattigi bu inflamasyon ve fibrozisle KOAH gelisimine neden olur (56
- 59).

Sigara, KOAH gelismesinde en onemli risk faktorudur ve KOAH’lilarin
%80’i sigara igcen hastalardir. Tatun ve KOAH arasinda doza bagimli iligki
vardir; fazla sigara icenlerde KOAH gelisme riski daha yuksektir. Hem sigara
icme suresi hem de gunluk igilen sigara miktari onemli gorilmusse de, sigara
icme suresinin KOAH gelisme riski agisindan daha énemli oldugu saptanmistir.
Pasif sigara maruziyeti de KOAH gelisme riskini artirmaktadir. Sigara igenlerin
yaklasik %20’sinde KOAH gelismektedir. Sigara i¢enlerin timunde dedil de,
neden sadece %20’sinde KOAH gelistigi tam bilinmemektedir, genetik basta
olmak Uzere diger faktorlerin de burada etkili olabileceg@i distinilmektedir. Diger
yandan sigara igen kisilerin hangisinde KOAH gelisecegini gosteren bir on test

veya belirte¢ bulunmamaktadir (56, 60).

Sigara tum kanserlerin %30’'undan sorumludur. Akciger kanserinin
%94’nlin nedeni sigaradir. Akciger kanseri gelisme riski sigara igenlerde sigara
icmeyenlere gore 20 kat daha yuksek bulunmustur. Akciger kanseri mortalite
riski sigara icen erkeklerde hi¢ sigara icmeyenlere gore 23,9, sigara icen
kadinlarda sigara igmeyen kadinlara gore 14 kat daha yuksekken, hig

icmeyenlerde rolatif risk %1’den daha azdir (61, 62)

Sigara kanser olusumunun tum sureglerini etkilemektedir. Sigaradaki
toksinler hucrelerde mutasyona, epitel hicre bozukluguna, hafif-orta metaplazik
degisikliklerden agir displaziye varan degisikliklere yol agarak kanser

gelismesine neden olur (63).



Kalp-Damar Sistemine Etkileri

Sigara icilmesi aterosklerotik kalp-damar hastaliklariyla dogrudan
iligkilidir ve sigaranin bu hastaliklarin en dnemli 6nlenebilir nedenlerinden biri
oldugu kabul edilir (64).

Sigara igilmesiyle koroner arter hastaliklarinin ortaya ¢ikma olasiligi 2-3
kat artar (65). Sigaranin koroner arter hastaliginin sikligi ve seyrine etkisi doz-
bagdimlidir. Olumsuz etkiler ginde 1 sigara icmekle bile ortaya ¢ikabilirse de

gunde 20’den fazla sigara igilmesinin etkisi cok daha fazladir (66).

Sigaranin  kalp-damar sistemine olumsuz etkilerinin  klinik ve
epidemiyolojik kanitlari epeyce ¢coksa da bu etkilerin mekanizmalari kesin olarak
belirlenmis degildir. Deneysel kanitlara dayanilarak, sigaranin etkilerinin
temelde ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve tromboz (zerinden oldugu
dusunulmektedir (67, 68).

Sigaranin zararli etkilerinin nikotinin etkisinde daha c¢ok sigara
dumanindaki oksidatif hasar yapici maddelerle iligkili olabilecegi 6ne
surtlmastir (69). Sigara icilmesi serbest radikallerin olusmasina neden olarak
oksidatif stres yoluyla aterosklerozun gelismesinde rol oynar (68). Endotel
disfonksiyonu, damar duvarindaki proinflamatuvar etkiler, protrombotik etkiler ve
lipid peroksidasyonu gibi anormallikler sigarayla birlikte artan oksidatif stresin

etkileriyle iligkili olabilir (70). Antioksidan maddeler ile oksidatif stresi azaltan



ajanlarin sigara igenlerde butun bu anormallikleri iyilestirdigi ya da gerilettigi

gOsterilmigtir (71).

Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Sigara iciminin hematopoetik sistem Uzerinde de ¢esitli etkileri bulundugu
ve bazi hematolojik kanserlerin etyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu
etkileri en ¢ok hematolojik kanserler, hemostaz ve koagullasyon Uzerine olan
etkileridir (72).

Sigara igenlerde serum homosistein dlzeyi igmeyenlere goére daha
yuksek bulunmustur. Hiperhomosisteineminin 6zellikle B grubu vitaminlerin (B6,
B12) sigara icenlerde icmeyenlere gore yetersiz alimindan kaynaklandigi
sdylenmigstir. Ayrica yapilan ¢alismalarda sigara igenlerde folik asit duzeyinin

dustugu gosterilmistir (74, 75).

Sigara icicilerinde akut olarak gegici bir 16kosit ve nétrofil artisi olustugu
fakat trombosit sayisinin degismedigi sOylenmistir. Sigara iciminin akut
eozinofilik pndmoniye neden oldugu ve akcigerlerde eozinofil artigina yol acgtigi
ve bu grup akut eozinofilik pnémonili hastalarda bronsiyal epitelden salgilanan
IL-8'in, nétrofiliye yol actigi ve hastaligin erken fazinda énemli bir faktdr oldugu
belirtilmistir (73).

Gastrointestinal Sisteme Etkileri



Sigara igme agiz, 6zofagus, pankreas kanserleri ve kolorektal kanserler
icin risk faktorudur (76) Pankreas kanseri sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore 2
kat daha siktir (77). Mide ya da duodenum ulserleri ya da Crohn Hastalgi
gelisme riski sigara igimi ile artar (78, 79). Sigara igmeyi birakan hastalarda bu
hastaliklarin prognozu, birakmayanlarla karsilastirildiginda duzelmektedir. Buna
karsilik ilging olarak ulseratif kolit'te sigara kullaniminin koruyucu etkisi oldugu

gOrulmustar (80).

Urogenital Sistem Uzerine Etkileri

En yaygin gorilen bobrek kanseri tlrl renal hicreli karsinomdur (RHK)
ve bobrek kanserlerinin %85’ini olusturur. RHK gelisimi ile sigara arasindaki
iliski net olarak ortaya konmustur (81). Sigara igenlerde RHK gelisme riski
yaklasik iki kat artmaktadir. Deneysel calismalar, RHK’un, karsinojen oldugu

bilinen dimetilnitrozamin ile iliskili oldugunu géstermistir (82).

Mesane kanseri, genellikle 65 yas ustu kisileri etkiler ve tim
kanser olgularinin %5-10’unu olusturur. Mesane kanserlerinin gelisiminde en

basta gelen risk faktéru sigara igimidir (83).

Sigaranin uUriner yol kanseri riskine karakteristik etkisinin degerlendirildigi
bir metaanalizde 43 epidemiyolojik calisma incelenmis ve sigaranin uriner yol
kanseri riskini sigara igmeyenlere gore U¢ kat gibi anlamli derecede artirdigi

gosterilmigtir. (84).

Kadin Saghig: Uzerine Etkileri



Tatanun zararlarina kadin saghgr agisindan baktigimizda, tum dunyada
kadinlar arasinda sigara kullaniminin yayginlasiyor olmasi dnemli bir konudur
(85). Sigaranin zararlari konusunda da kadinlar ile erkekler arasinda bir takim
farkhliklar vardir. Sigaraya bagh hastaliklarin ortaya c¢ikmasi konusunda
kadinlar daha duyarhdirlar. Ozellikle myokard infarktiisi ve akciger kanseri,
sigara bagimlisi kadinlar icin erkeklere gbore daha buyuk bir tehlike

olusturmaktadir (86).

Gebelik doneminde kadinlarin sigara igmesinin bebekte dogum kilosunda
azalmaya yol actigini ilk defa 1957 yilinda Simpson yayinlamistir (87). Bu
¢alismadan sonra biyolojik mekanizma tam olarak aydinlanmamis olmasina
ragmen, gebe kadinlarin sigara igmesinin fetusta spontan abortus, dusuk
dogum agirhgi, prematurite, perinatal ve neonatal mortalitede artisa neden

oldugu bircok calismada gdsterilmistir (88).

Son yillarda arastirmalarin yodunlastigi dnemli bir alan da, sigara i¢en
annelerden dogan bebeklerin, dogumda normal goérinmelerine karsin
yasamlarinin ilerleyen donemlerinde kargi karsiya olduklari saglik riskleridir.
Sigara i¢cen annelerin ¢ocuklarinda, dikkat eksikligi, hiperaktivite sikhginin daha
yuksek oldugu ve ortalama IQ degerlerinin de, sigara igmeyen annelerin
cocuklarindan daha dusuk oldugu iddia edilmektedir (89, 90). Bugune dek
yapilan birgok arastirmada kadinlarda sigara kullaniminin dreme fonksiyonlari
uzerine de olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmigtir. Epidemiyolojik arastirmalar
Ozellikle igilen sigara miktari ve suresi ile iligkili olarak dogurganhgin azaldigini

gostermigtir (91, 92).

2.5. Oksidatif Stres



Dogal bir sure¢ olan oksidatif stres, oksijene ihtiyag duyan tim canli
sistemlerde, cesitli basamaklarda olusmaktadir. Biyolojik sistemler, spesifik
mekanizmalar ile bu stresi kontrol altinda tutar. Kontrol mekanizmalarinin

yetersiz oldugu durumlarda oksidatif hasar meydana gelmektedir (93).

Oksidatif stres, pro-oksidan (reaktif oksijen turleri ve reaktif nitrojen
turleri) ile anti-oksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin, pro-

oksidan ve oksidan maddelerin lehine kaymasi olarak tanimlanmaktadir (94).

Oksidatif stresin bircok hastaligin patolojisinin  baglamasinda ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Miyokard enfarktisu gibi
kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin
oksidatif stresle iligkisi gosterilmigtir (95 - 98).

BOBREKLER
AKCIGER Glomertilonefrit

Astim ‘ Kronik Bébrek Yetmezligi
kronik Bronsit

FETUS
Preeklampsi

Gelisme

EKLEMLER
Aurtrit . .
Romatizma Oksidatif

Stres Hastaliklar

GOZLER

BEYiN

Alzheimer
Parkinson
Depresyon COKLU ORGAN Ateroskleroz
Inme Kanser Hipertansiyon
Hafiza Kaybi Yaslanma ISkerm . .
Diyabet Kardiomiopati
_ J Inflamasyon

Infeksiyon

Sekil. 2 Oksidatif stresin rol oynadigi hastaliklar.

2.6. Serbest Radikaller



Serbest radikaller, cesitli patolojik streclerin gerek baslaticisi, gerek ara
basamaklarda ise karisabilen, gerekse sonucunda ortaya g¢ikabilen son derece
reaktif maddelerdir. Bunlar, organizmada normal aerobik solunum sirasinda
olusabildikleri gibi, sigara dumani basta olmak Uzere hava Kkirliligi (azot oksitler,
ozon, kukurt dioksit), c¢esitli entoksikasyonlar (karbon monoksit, alkol,
insektisidler, gesitli ilaglar), hemoraji, iskemi, radyoaktivite, allerji, enfeksiyon,
yaslanma ve stres gibi dedisik bircok nedenle de ortaya cikabilmektedirler (99,
100).

Bir atomun yapisini inceledigimizde, noétron ve protonlari iceren bir
cekirdek ile ¢evresinde donen elektronlardan olustugunu goérurtz. Her atomda
degisik sayilarda elektron bulunmaktadir. Atomda mevcut elektronlar orbita adi
verilen uzaysal yoringelerde ve ¢ift sayida bulunurlar. Stabil molekiller, dis
yorungelerinde bu sekilde, biri digerine zit yonde donen, elektron ciftleri
bulundururlar (101).

Yapilarinda bulundurduklari uyariimis elektronlar(giftlenmemis tek
elektron) nedeniyle, kolayca elektron aligverisi yaparak etkilesime girdikleri
molekdllerin yapisini bozan moleklllere ‘serbest radikaller denmektedir.
Radikal olustuktan sonra tek elektronunu bagka bir molekile verebilir
(redUksiyon), baska bir molekulden elektron alip ¢ift hale gelebilir (oksidasyon);
ya da radikal olmayan bir yapiya eklenebilir; her durumda sonugta nonradikal

yapi radikal hale gelmektedir (102).

Canli yapilarda yaygin olarak bulunan oksijen ise dis yoériingesinde iki
adet eslesmemis elektron icermesi nedeniyle bir ‘biradikal’ olarak da
nitelendirilebilmektedir ve organizmada gergeklesen kimyasal reaksiyonlarda rol

alan elementlerin basinda gelmesi nedeniyle bir serbest radikale donismeye



her zaman aday gorunmektedir. Molekuler oksijen Uzerindeki degisiklikler ile
meydana gelen ‘serbest oksijen radikalleri’ veya diger adiyla ‘reaktif oksijen
tirevleri’ serbest radikaller igerisinde karsimiza oldukca sik cikan bir sinifi
olusturmaktadir (103).

2.6.1.Superoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan superoksit radikali
hasarlandirici Ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tlrevi olup H;O,
kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari redUkleyici etkisi vardir. Mitokondrideki
enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiketilen oksijenin %1-5
kadar superoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik I6kositlerden

bol miktarda superoksit Uretilir.

Antibakteriyel etki igin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tirlerin
olusumunu da baglatmaktadir (104, 105, 114).

Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretimi acisindan
onemli dlgude yarar saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif
fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile stperoksit
radikali olusur (106)

Superoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal
anyonun asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagl olmasi ve gecis metalleri

iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Superoksit radikali dusuk pH degerlerinde



daha reaktifdir, oksidan perhidroksi radikali (HO") olusturmak (zere protonlanir
(107, 115).

H* + O, (sliperoksit radikal) —=e——————) HO,"

Superoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince
biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekuler
oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir. SUperoksit radikali hem oksitleyici
hem indirgeyici 6zellige sahiptir. Ornegin ferrisitokrom ¢ ya da nitroblue
tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir elektron

kaybeder ve molekuler oksijene okside olur (107).
HO, + 0, +H' e O, + H,0,
sit-C (Fez") + O, ) O, + sit-c (Fe,")

2.6.2.Hidroksil radikali ("OH)

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma émru
¢ok kisadir. Hidroksil radikali olasilikla reaktif oksijen turlerinin (ROT) en
guglUsudur. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli molekullerden bir
proton kopararak tiyil radikalleri (RS¢), karbon merkezli organik radikaller (R¢),

organik peroksitler (RCOQe¢) gibi yeni radikallerin olugsmasina neden olur (108).

Hidrojen peroksit ise superoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar
verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak Uzere kolaylikla
yikilabilir.

H,O,+ O," — 'OH+ OH + O,



Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsuz

ortamda oldukga yavasken, demirin katalizorligunde ¢ok hizhidir.

0, + Fe™ — 0, + Fe*?
Fe™ + H,0, — Fe™ + "OH + OH’

0O, + H, O, —- 'OH + OH- + O,

Katalizorllii tepkimede demir énce ferrik formdan (Fe*®) siiperoksit ile
ferrdz forma (Fe*?) indirgenir. Ferrdz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma

tekrar yukseltgenirken "OH ve OH- Uretilir (109).

2.6.3.Alkoksil Radikali (LO )

Peroksil radikalinden bir oksijen atomu ¢ikmasi sonucu olusur (110).

2.6.4.Peroksil Radikali (LOO’)

Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun
uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden
olmaktadir. Olusan lipid radikali (L") dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi
degisiklige ugramaktadir. Oncelikle, molekiil ici Gift bag aktarilmasi (rezonans)
ile dien konjugatlari olugsmaktadir. Daha sonra, lipidradikalinin molekuler oksijen
ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO") meydana gelmektedir. Bu



lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki ¢ok doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasini saglamakta, kendileri de agiga
cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlere (LOOH) doénusmektedir
(110, 111).

2.6.5.Hidrojen Peroksit (H20,)

Hidrojen peroksit (H2O,), superoksidin ¢evresindeki molekullerden bir
elektron almasi veya molekuler oksijenin gevresindeki molekullerden iki elektron
almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (H) ile birlesmesi sonucu meydana
gelir. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil Uretimi, superoksidin
dismutasyonu ile olur. iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu
reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiler oksijeni
olustururlar. H,O, notral ve asidik kogullarda net yuk tasimaz, biyolojik zarlari
kolayca gecebilir. Yapisinda paylasilmamis elektron igermediginden radikal
Ozelligi tasimaz, reaktif bir tir degildir. Hidrojen peroksitin oksitleyici bir tur
olarakbilinmesinin nedeni; Cu, Fe gibi metal iyonlari varhdinda hidroksil

radikalinin dnculu olarak davranmasidir (112).

SOD
O, +0,” +2H ) .0, (enzimatik)

0, +2e +2H+ === .0, (non-enzimatik)

Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek ylksek oksidasyon duzeyindeki ferril [Fe (V)] ve perferril
[Fe(V)] olusumuna neden olur. Bu formdaki reaktif demir ¢ok glgli oksitleyici
Ozelliklere sahip olup, hucre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatilabilir (113).



2.6.6. Nitrik Oksit (NO’)

NO™ enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den

sentezlenir.

L-arjinin + NADPH + O; ) L-sitrullin + NO" + NADP”

NO" eslesmemis elektron bulundurmasina ragmen birgok biyomolekail ile
kolayca tepkimeye giremez, Ote yandan peroksil, alkil gibi diger serbest
radikallerle kolayca tepkimeye girerek daha az reaktif molekuller olusturur.
Yuksek miktarlarda O," yapimi NO" ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek "OH
ve 'NO; olusumuna neden olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOQO")

ve peroksinitroz asit (ONOOH) ara Urlnleri olusur (116).

NO' + O, === ONOO
ONOO + H' ey ONOOH

ONOOH =) ‘OH + NO,

Nitrik oksit sentezinin insanda vaskuler tonustn dizenlenmesinde énemli
rol oynadigi, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role

sahip oldugu bilinmektedir (117).



2.6.7. Hipoklorik Asit (HOCI)

Oksijenin notrofillerdeki bir bagka metabolizmasi da noétrofillerdeki
myeloperoksidaz enzimiyle hidrojen peroksiti klorlayarak hipoklordz asiti
olusturmaktir. Notrofillerden ve monositlerden saliverilen miyeloperoksidaz
enziminin hidrojen peroksit Uzerine etkisiyle olusup, ekstraseluler araliga
saliverildigi gibi myeloperoksidaz inhibitoriyle de bu olusum engellenebilir
(118).

Notrofiller aktive oldugunda oksijenin stperoksit radikaline déonisumi 20
kat artar ki, buna oksijen tiketiminin artmasini ifade ettigi icin solunum
patlamasi denir. Artmis metabolizma sonucu olugan hidrojen peroksitin
yaklasik % 401 hipokloréz asit, geri kalani ise hidroksil radikaline donusur.
Hipoklorit, evlerde temizlik malzemelerinin aktif maddesi olmasi yaninda mili

saniyeler iginde bakteriler de letal hasar olustururlar (119).

2.7. Serbest Radikallerin Etkileri

2.7.1.DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz ve seker
modifikasyonlari, baz delesyonlari ve zincir kirilmalari gergeklesebilir. DNA'yI
etkileyerek hicrede mutasyona, hicresel disfonksiyona ve 6lime yol acgarlar
(120).



2.7.2.Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin etkilerine karsi en duyarli olan ve en ¢ok maruz kalan
molekuller lipidlerdir. Serbest radikallerin lipidler Gzerine en énemli etkisi uzun
zincirli doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi “lipid peroksidasyonu” olarak bilinir. SOR, lipid
peroksidasyonunu indukleyerek fonksiyonel ve yapisal hucre hasarina neden
olur. Lipid peroksidasyonu hicre membranlarinin butinligund tehlikeye sokar
ve hucre membraninin akigkanhgini artinr. Membrana bagli reseptor ve

enzimlerin inaktive olmasina neden olur (121).

Lipid peroksidasyonu, lipid molekullerindeki iki ansatire bag arasinda
yerlesmis metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmasi ile baslatilan
karmasik bir durumdur. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali
olusur. Oksijen varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipid peroksitleri
veya hidroperoksitleri meydana gelir. Bu urlnler nispeten daha stabil bir son
arin olan ve lipid peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen
malondialdehite ~ (MDA) doénutsir (122). Membran  komponentlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan MDA; deformabilite,
iyon transportu, enzim aktivitesi ve hlcre vyuzeyindeki determinantlarin
agregasyonu gibi etkileriyle ic membranin bazi 6zelliklerini dedistirmektedir.
Ayrica, nulkleusa diffize olabildiginden DNA’nin nitrojen bazlariyla da
reaksiyona girmektedir. MDA, bu 6zelliklerinden dolayi mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilegiktir (123).

2.7.3.Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine goére

degisir. Protein molekulleri Gzerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest



radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tge

ayrilir:

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,

3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (124).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve
proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler. Serbest radikallerin etkisiyle IgG
ve albimin gibi fazla sayida disulfit bagi bulunduran proteinler ¢ boyutlu
yapilarini kaybederler. Bodylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler
(125).

Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde
degisiklikler meydana gelebilir. Hem proteinleri de serbest radikallerden onemli
oranda zarar gorurler. Ozellikle oksihemoglobin H,O, ile reaksiyona girerek

methemoglobin olusturur (126).

2.7.4.Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler

ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar DNA ve proteinlere baglanip ¢apraz



baglar olusturabilir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda ve kataraktta bir

mukopolisakkarit olan hyaltronik asiti parcalarlar (127).

2.8.Antioksidanlar

Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerini onleyerek ve zincir
kirici etkileri ile oksidanlar etkisizlestirerek oksidatif dengeyi saglarlar. Boylece
oksidanlari fizyolojik seviyede tutup oksidatif stresi engellerler. Endojen
antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak Gzere kendi
icinde ikiye ayrilirlar (128, 129).

A. Enzimatik Antioksidanlar B. Enzim olmayan Antioksidanlar
1.Superoksit Dismutaz (SOD) 1.Lipoik Asit
2.Glutatyon Peroksidaz (GPx) 2.Glutatyon
3.Glutatyon Reduktaz (GRXx) 3.L-arjinin
4 Katalaz 4.Koenzim Q10
5.Glutatyon S-Transferaz (GST) 5.Melatonin
6.Urik Asit
7.Bilirubin
8.Metal Baglayici Proteinler

Tablo 2. Antioksidan ¢esitleri.

Eksojen antioksidanlar ise vlcutta uretilemezken ¢ogunlukla disaridan alinirlar
(129).

1.Vitamin E 3.Karotenoidler 5.Flavonoidler
2.Vitamin C 4.iz metaller 6.0mega-3 ve omega-6
(selenyum, mangenez,
¢inko)

Tablo 3. Eksojen antioksidanlar.




2.8.1.Enzimatik Antioksidanlar

Superoksit Dismutaz

SOD, superoksit anyonunun (O2"), hidrojen perokside (H,O,) ve oksijene
donusumunu katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir. Bu olayda

SOD enziminin aktif bolgesini olusturan Zn énemli bir mineraldir (130).

SOD
O, +0, +2H —02 + H,0O»

insanda SOD'in (¢ farkl izoformu vardir. Bunlar; sitozolik Cu-Zn SOD
(SOD1), mitokondriyal Mn SOD (SOD2), ekstraselltiler SOD’dir. Ekstrasellller
SOD vyapi olarak SOD1’e benzer. Farki ekstraselliler ortamda yer almasidir.
SOD1 dimeriktir, kofaktort bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) dur. SOD2 tetrameriktir,
kofaktéri Mangan ( Mn ) dir. Genel olarak hlicrede en bol bulunan izomer
sitozolik Cu-Zn SOD’dir. Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken,
mitokondriyal Mn SOD inhibe olmaz. Her iki SOD’In katalizledigi reaksiyon
aynidir. Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hucreleri
superoksid serbest radikallerinin zararli etkilerine kargi koruyarak lipid

peroksidasyonunu inhibe etmektir (131).
Katalaz

Katalaz, dort tane hem ve NADPH grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde

ve daha ¢ok peroksizomlarda bulunur. H,O; ‘i su ve molekuler oksijene ¢evirir.

Katalaz
2H,0p ————) J?H,0O + O,

Hidrojen peroksiten su ve molekuler oksijen olusumu (132).

Glutatyon Peroksidaz — Rediiktaz Sistemi



Glutatyon peroksidaz hlcrelerde olusan hidroperoksitlerin
detoksifikasyonundan sorumludur. Dort tane selenyum atomu igerir. Sitozolik ve
mitokodrial bir enzimdir. Glutatyonun antioksidan aktivite gostermesi i¢in okside

halinin GRx ile indirgenmesi gerekir.

GPx
H,O, + 2GSH = —eee——) G SSG + 2H,0

Hidrojen peroksit ve glutatyondan glutatyon distilfit ve su olusumu,

GPx
ROOH + 2GSH =) GSSG + ROH + H,O

Kolesterol ve yag asidi hidroperoksitlerinden lipid alkol olusumu,

GRx
GSSG + NADPH + H =) >GSH + NADP

Okside glutatyonun redikte glutatyona ¢evrilmesi,

Sitozolde bulunan selenyum bagimsiz GPx lipit peroksitlerin etkilerinden

korunmada gorevlidir (133).

Glutatyon S-Transferaz (GST)



Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu Kkatalizleyen GST
enzimi de toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan baska bir
antioksidan enzimdir. Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksidleri olmak
uzere lipid peroksidlere karsi GST’lar selenyum bagimsiz GSH peroksidaz

aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi olustururlar.

GST
ROOH+2GSH ————) GSSG+ROH+H20

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida
fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hicre igi
baglayici ve tasiyici rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemi tarafindan reaktif ara Urunlere donugturulen yabanci maddelerin daha
az reaktif konjugatlara donusimunu katalizlerler. Serum GST konsantrasyon
tayininin aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha duyarli bir hepatosellller

hasar indeksi sagladigi gosterilmistir (134).

2.8.2.Enzim Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilari ve goérevleri Tablo 4’de

gOsterilmigtir.

Tablo 4. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve gorevleri.

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hicreleri oksidatif hasara karsi korur. Vitamin C ve
Glutatyon E'yi aktif formlarina  doéndurir.  Glutatyon,
proteinlerdeki SH gruplarini rediikte halde tutarak bu
gruplarin oksidasyona karsi korunmasini saglar
(135).




Askorbik Asit C vitamini hicre digi sivilarin  en  dnemli

(C Vitamini) antioksidanidir. Membran igindeki ve ekstraseliler
dokulardaki lipid peroksidasyonunu énler (133).

E Vitamini Vucutta bulunan major zincir kirici antioksidandir.

(a-Tokoferol) Hucre zari fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag
asidlerini serbest radikal etkisinden korur (136).

Karotenoidler Vitamin A’'nin 6n maddesi olup antioksidan &zellik

gosterdigi bulunmustur. Lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonunu Onleyebildigi saptanmistir. En iyi
singlet oksijen temizleyicidir (137).

Urik Asit Peroksinitrit, nitrik oksite kargi antioksidan rol oynar
(141).
Bilirubin a-Tokoferol benzeri etkiyle lipid peroksidasyonunu

Onler. Serumdaki antioksidan kapasitenin énemli bir
kismini olusturur (138).

Melatonin Melatoninin 6nemli bir 6zelligi lipofilik olmasidir,
hdcrenin hemen butin organallerine ve hucre
¢cekirdegine ulasabilir ve bdylece c¢ok genis bir
dagihmda antioksidan aktivite gosterir. En zararli
serbest radikal olan hidroksil radikalini ortadan
kaldiran ¢ok gulgla bir antioksidandir.

Antioksidan enzimleri sitimile eder (139).

Lipoik Asit Lipid peroksidasyonunda gérevli peroksil radikalini,
vitamin C ve vitamin E radikallerini etkisizlestirir.
Metal selasyonu yaparak antioksidan aktivite
gosterir (140).

2.9. Sigara igimi ile Oksidan ve Antioksidan Durum Arasindaki iligki

Sigara icerdigi toksik maddeler nedeniyle tam bir oksidatif stres
kaynagidir. Oksidatif stresin yol acgtigi patolojik olaylari dengelemek igin
antioksidan savunma mekanizmalari devreye girmektedir. Oksidan stres
durumunda olusan serbest radikaller hucredeki protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi makromolekullerin yapilarini bozarak ve vucudun antioksidan
mekanizmalarini  zayiflatarak hicre hasari olustururlar. Sigara kullanan
erigskinlerde oksidan stresin arttigini ve antioksidan savunma sistemlerinin
bozuldugunu godsteren bir¢cok galisma vardir ancak bu galismalarda sigaranin
icerigindeki hangi toksik kimyasalin buna neden olabilecedi belirsizdir (142 -
144).




Son yillarda yapilan galismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve
lipid peroksidasyonun bircok hastaligin patogenezinde rol aldigini
gOstermektedir. (145, 146).

Tablo 5. Sigara igcenlerde bazi oksidatif stres belirtegleri

Belirtecler

Oksidatif Stresin Direkt Olgiilmesi Dolagimdaki fagositlerden salinan ROS

Periferik nétrofillerden salinan siperoksit

Endoteliyal epitelden Uretilen ROS

Trombositer peroksinitrit

Hedef Molekiillere Oksidatif Stresin | Okside proteinler

EtKisi

Okside LDL
Lipid Peroksidasyon Uriinleri F-2 izoprostan

TBARS(tiyobarbltirik asit- reaktif Grtinleri )
Antioksidanlar Azalan TAS

Azalan C vitamini

Azalan 3-Karoten

Artan GSH ve sistein

ROS (reaktif oksijen tarleri), LDL(Dislik Yogunluklu Lipoprotein),
MDA(malondialdehit), TBARS (tiyobarbutirik asit- reaktif Grlnleri), GSH
(Redukte Glutatyon)

2.10.Sigara ve inflamasyon

inflamasyon, viicudun enfeksiyon ve hasara karsi verdigi normal bir
cevaptir. Fakat asiri ya da uygun olmayan inflamasyon birgok akut ve kronik
hastalia eslik etmektedir ve inflamatuar sitokinler, arasidonik asit kaynakl
eikozanoidler, reaktif oksijen tirleri ve adhezyon molekillerinin Gretiminin

artmasi ile karakterizedir (148).




C-reaktif protein (CRP) bir plazma proteini olup, sistemik inflamasyonun
hassas bir gostergesi ve oksidatif hasar belirtecidir (149). CRP aterosklerotik
serebrovaskuler hastaliklarda risk ve prognoz belirteci olarak kabul edilmigstir
(150).

interldkin-6 yaklasik 26 kDa'luk bir sitokin olup, monontikleer fagositler,
damar endotel hucreleri, fibroblastlar ve epitel hucreleri ile bazi aktive T
hiicreleri tarafindan sentez edilir. IL-6’'nin reseptori 60 kD’luk baglayici bir
protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olusur. iL-1 ve TNF-o’nin etkisi ile
salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. iL-6'nin en iyi tanimlanan
etkileri hepatositler ve B lenfositleri GUzerine olup, akut faz yanitina katkida
bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur
(151).

ilk olarak 1981 yilinda tanimlanmis ve son yillarda biyolojik aktiviteleri
uzerine genis ¢alismalar yapimistir. Doku hipoksisi, enflamasyon ve
enfeksiyonuna karsi konakgi yanitinin en 6nemli 6zelligi karacigerden akut faz
proteinlerinin salgilanmasidir. iL-6'nin iL-1 ve TNF- a ile beraber karacigerden
akut faz proteinlerinin salgilanmasinda en 6nemli mediatér oldugu gayet iyi
bilinmektedir. Ayrica IL-6 diger sitokinlerle birlikte endojen pirojen etki gdsterir
(152).

Kronik inflamatuar surecte de rol oynayan iL-6, inflamatuar hiicrelerin
sayllarini ve proteazlarin aktivitelerini modiile eder. iL-6 sigara ve benzeri
cevresel streslere yanit olarak havayolu epitelinde, makrofajlarda ve viicudun
birgcok inflamatuar hucrelerinde sentezlenir. Kronik olarak ¢ok az miktarda

salinsa dahi, IL-6‘nin akut faz yanitta major sistemik etkisi vardir (152, 154).



Akut Faz Proteinleri sentezinin sitokinlerce regule edildigi bilinmektedir.

sigara fibrinojen
yaslilik CRP
infeksiyon - : t-PA

IL-6 -‘ inflamasyon H
nekroz SPLA-2
stres hiperinsulinemi

IL-6; interldkin-6, t-PA; Doku Plazminojen Aktivatdri, SPLA-2; Sekratuvar
Fosfolipaz-A2.

Sekil 3: inflamasyon Belirtegleri Ve Sitokin iligkisi.

2.11.Sigara ve Lipid Profili

Sigara igicilerinde igmeyenlere kiyasla serum T. Kolesterol, trigliserid ve
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) dizeyleri daha yuksek, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) dizeyleri disik bulunmustur. Ayrica sigara igicilerinde
aterosklerozun patogenezinde oOnemli olan okside LDL duzeyleri de daha
yuksektir (155). Bu etkilerin nikotinden bagimsiz olarak sigara icindeki diger
kimyasallardan kaynaklandidi dustinulmektedir (156).

2.12. Total Antioksidan Status/ Total Oksidan Status, OSi, iskemi
Modifiye Albumin

TAS, TOS ve OSI



Plazma ve vucut sivilarinda bulunan batun antioksidanlarin toplam
etkisini (TAS), oksidanlarin toplam etkisini (TOS) yansitir. Vicudun
antioksidan/oksidan ~ durumu  antioksidan  enzimlerin  aktivitesi  ve
antioksidan/oksidan  molekillerin ~ konsantrasyonu ayri ayri  Olgulerek
degerlendirilebilmekle beraber, genel antioksidan/oksidan durum, TAS ve TOS
Olcimu ile daha kolay degerlendirilebilmektedir (141, 157).

OSI, total peroksitlerin, total antioksidanlara bolinmesiyle elde edilen
oransal bir indekstir. OSI'nin ylksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir
(163).

Oksidatif Stres indeksi (OSI) = Total Oksidatif Stres (TOS) / Total
Antioksidan Status (TAS) x 10

iMA

IMA ilk olarak 2000 yilinda Bar-Or ve arkadaslar tarafindan kolorimetrik
olarak saptanmis olup hemen ardindan 2001 yilinda High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) metodu ile gdsteriimistir (158, 159). IMA 6lgtimii

kardiyak, iskelet kasi ve serebral iskeminin tanisinda yeni bir belirtectir (160).

IMA her ne kadar ilk olarak kardiyak bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmissa
da, dokuya spesifik dedildir, kardiyak iskemi harici oksidatif stres iliskili
durumlarda da yukseldigini gosteren bulgular mevcuttur (158, 160, 161). Bu
nedenle IMA'nin bir oksidatif stres belirteci olarak kullanilmasi énerilmektedir ve

bu yonde yapilmis ¢alismalar mevcuttur (160- 162).



3.GEREG YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim dalinda gergeklestiriimigtir.



3.1 Kullanilan Geregler

3.1.1 Hasta Gruplari

Calismaya katilan gondlliler Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Arastirma Uygulama Hastanesine bagvuran 80 halen sigara igen, 80
hi¢ sigara icmemis, benzer demografik 6zellikler gésteren 160 saglikl bireyden
olusmaktadir. Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi insan Etik

Kurulunun izni ile yapiimigtir.

3.1.2 Hasta Segimi

COMU Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi polikliniklerine
bagvuran 18-40 yas arasi, benzer demografik 6zellikler gosteren, akut ya da
kronik bir hastalik dykusu olmayan 160 kigilik bir orneklem grubunda caligildi.
Calismaya katillan gondullilere calisma hakkinda bilgi verildi ve onamlari

alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildiler.
3.1.3 Calismaya Almama Olgiitleri

18 yasindan kiuguk ve 40 yasindan buyUk olanlar, malignite, noérolojik
hastaliklar, obezite, renal hastalik, hipertansiyon, KOAH, surekli ila¢g kullanimi
oykusu, herhangi bir akut veya kronik hastaligi olanlar, gebeler calisma disi
birakildi.

Calismaya katilan goéndllilere anket uygulandi. Ankette sigara kullanip
kullanmadiklari, kullaniyorlarsa miktari sorgulandi ve paket/yil olarak kaydedildi.



3.1.4 Sigara Dumani Maruziyetinin Olgiimii

Sigara maruziyetinin 6lgim araci kolay ol¢ulebilir olmali ve maruziyetin
blyUkliga, siresi ve sikhigini temsil etmelidir. lyi bir lgiim araci kaynagin giicii
ile degisebilmeli ve makul bir mal olusla kolay ve dogru bir sekilde olgulmelidir.
Sigara dumanina 6zel olmali ve dusuk konsantrasyonlarda bile hava veya

biyolojik numunelerde tespit edilebilmelidir (164).
Sigara dumanina maruziyet 3 sekilde olculebilir:

1. Kigilerin maruz kaldigi havadaki sigara dumani bilesenlerinin

Olgulmesi,

2. Anket veya gorusmelerde maruz kalmanin kisi tarafindan bildirilmesi

yoluyla,

3. Maruz kalmis bireylerin vicudunda sigara dumani bilesenlerinin

(biyomarkirlar) konsantrasyon olgumleri.

Sigara iciyor olmanin ve sigara dumanina maruziyetin kisisel bildirim ile
degerlendiriimesi ya yazili (kisinin doldurdugu anket) veya so6zlu iletisim ile
(kisisel ~gorusme) yapilmaktadir. Sigara kullanimi  ve  maruziyetinin
degerlendiriimesinde siklikla kullanilan anketler bircok nedenden dolayi
uygundurlar; maruz kalma bilgileri retrospektif olarak toplanabilir ki bu durum
havay! kirleten konsantrasyonlar veya biyomarkirlarla ilgili elde O6lgum
olmadiginda degerlidir, uzun donemli maruz kalma ile ilgili bilgiler verebilir, fazla
sayida kisiye uygulanmasi pahali degildir ve bu nedenle genis ¢caph calismalar
icin uygundurlar ve bircok sigara c¢alismalarinda basarili bir sekilde
kullanilmiglardir (165).

Hastalarin polikliniklerce muayeneleri sonrasinda, kan alma iglemi 10-12
saatlik bir gece agligindan sonra antekubital venden yapildi. Rutin istemler igin

kan alinirken ek bir girisim yapmadan c¢alisma igin bir sari kapakli, jelli



biyokimya tupune de kan alindi. Biyokimya ( AKS, HDL, VLDL, LDL, total
kolesterol, trigliserid, Albumin ) CRP, IMA, TAS, TOS, Interlékin-6 igin
numuneler 4000 devirde 10 dakika santriflij edildi. Santrifj icin Nive NF 1200
marka santriflij cihazi kullanildi. Biyokimya, CRP, hemogram, ESR testleri ayni
glin gahsildi. IMA, TAS, TOS, interldkin-6 icin hasta serumlari ayrilarak -20C’

de galisma gunune kadar saklandi.

3.1.5 Orneklerin Analizi

ESR: Alifax New T3 Module cihazinda fotometrik kapiller akis kinetik
analiz prensibi ile gahsilmistir. Cihaz eritrositlerin agregasyon kapasitesini
Olcerek sedimentasyon kinetigini hesaplamakta ve mm/saat cinsinden sonug
vermektedir. Test BD vacutainer K2 EDTA’l hemogram tupleri kullanilarak

otomatik olarak caligildi.

HEMOGRAM: Hemogram testleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer
cihazinda impedans ve flow cytometry yontemleri kullanilarak calisildi. Ayni

firmanin kiti kullanilarak otomatik olarak calisildi.

Biyokimya ve hormon testleri Roche Cobas 6000 cihazinda (c501-e601)

ornegin alindigl gun ¢alisildi.

ALBUMIN; 4,1 pH degerinde albumin bir anyonik boya olan bromkresol
yesiline baglanabilecek kadar yeterli bir katyonik karakter gosterip mavi-yesil bir
kompleks olusturur. Mavi-yesil boyanin renk yogunlugu numune igindeki

albumin konsantrasyonu ile dogru orantili olup fotometrik olarak olgulGr.

KOLESTEROL; Kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisiyle serbest
kolesterol ile yag asitlerine parcalanir. Daha sonra kolesterol oksidaz
kolesterolin kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize

eder. Peroksidaz bulunan ortamda, olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-



aminofenazonun oksidatif baglanmasini etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin boya
olusturur. Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantihdir. Absorbanstaki artig olgulerek tayin edilir.

HDL KOLESTEROL; Magnezyum iyonlari bulundugunda, dekstran sulfat
polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis enzimlere karsi direng gosteren LDL,
VLDL ve silomikronlar ile segici olarak suda ¢ézinir kompleksler meydana
getirir. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarina PEG
baglanmis koleterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin
edilir. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz araciligiyla A*-
kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda,
olusturuimus H,0,, 4-aminoantipirin ve HSDA [sodyum N-(2-hidroksi-3-
sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek mor-mavi bir renk
olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantili olup fotometrik olarak dlgulir.

LDL KOLESTEROL,; Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile serbest
kolesterol ve yag asitlerine parcalanir. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda,
kolesterol oksidaz araciligiyla A*-kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir.
Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus H,O,, 4-aminoantipirin ve HSDA
[sodyum N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek
mor-mavi bir renk olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantili olup fotometrik olarak olculur.

TRIGLISERID; yéntem Wahlefeld tarafindan yapilan ve trigliseridlerin
gliserole hizli ve tam hidrolizi, ardindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen
peroksite oksidasyonu igcin mikroorganizmalardan elde edilen lipoprotein lipazin
kullanildigi calismaya dayanmaktadir. Olusan H,O,, peroksidazin katalitik etkisi
altinda 4- aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi bir renk
olusturur. Olusan kirmizi renk yogunlugu trigliserit konsantrasyonu ile dogru

orantili olup fotometrik olarak dl¢ulir.

GLUKOZ; Hekzokinaz glikozun glikoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu
katalize eder. Glikoz-6- fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundugunda



glikoz-6-fosfati glukonat-6-fosfata ylkseltir. Bagka karbonhidrat ylkseltgenmez.
Reaksiyon sirasinda NADPH olusum orani glikoz konsantrasyonu ile dogrudan

orantihdir ve fotometrik olarak olcular.

CRP; Immunoturbidimetrik yontemle ayni firmanin kiti kullanilarak
otomatik olarak caligilmistir. Insan kaynakli CRP, monoklonal anti-CRP
antikorlari ile kapl lateks partikllleri ile aglutinasyon gosterir. Cokelti

turbidimetrik olarak tayin edilir.

ALBUMIN KOBALT BAGLANMA TESTI: Test; albuminin kursun, nikel,
kobalt gibi metallerin tasinmasinda goérevli NH, terminalinde, iskeminin
indukledigi extraselluler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari ve Na-K pompasi
disfonksiyonu sonucu meydana gelen endotelial hasarin, albumin kobalt
baglanmasini azaltmasi esasina dayanir. Serum 6rnegine eklenen kobaltin bir
kismi albumine N-terminal amino grup bdlgesinden baglanir. Baglanmayan
serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk degisikligine yol acan Dithiothretiol
(DTT) isimli protein ortama eklenir, 470 nmde spektrofotometre tarafindan
algilanan kahverengi bir renk meydana getirir. Bdylece, rengin siddeti,
serumdaki IMA duzeyi ile dogru orantilidir. DTT albumine baglanmig kobaltla
reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktari IMA

degerini yansitir (166).

Testin Yapiligi: Duz bir cam tipe alinan 200 uyL hasta veya kontrol
serumuna 50 pL % 0,1 ‘lik kobalt klorid (CoCl,.6 H,0O, sigma) eklendi. Yeterli
kobalt albumin baglanmasinin saglanmasi amaciyla hafif bir ¢galkalama sonrasi
solUsyon 10 dakika bekletildi. 50 yL dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1,5 mg/ml H,0)
eklendi ve 2 dakika sonra 1 ml % 0,9° luk NaCl eklenmesiyle reaksiyon
durduruldu. 470 nm’de spektrofotometre kullanilarak (HITACHI U-2900)
absorbans kolorimetrik yontemle oOlguldu. Sonuglar, absorbans uniteleri olarak
rapor edildi (ABSUSs).

TAS Olgimi: Ornekteki tim antioksidan molekiillerin renkli ABTS
(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli

radikalin antioksidan molekullerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak



dekolorize olmasi esasina dayanir (141). Orneklerdeki antioksidanlar lacivert-
yesil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. 660 nm dalga
boyunda olglulen absorbans degisikligi ornegin total antioksidan duzeyi ile
iligkilidir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢ozunur bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equiv. /L olarak ifade edilir.

TOS Olgiimi: Ornekteki oksidanlar ferréz iyon selatér kompleksini ferrik
iyona donustardrler. Ferrik iyonu asidik ortamda kromojenle birlikte renkli bir
kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olgtlen rengin yogunlugu
drnekteki oksidan molekiillerin total miktari ile iligkilidir. Olglim hidrojen peroksit
(H20,) ile kalibre edilir ve sonuglar litrede mikromolar H,O, equivalani (umol
H202 equiv/L) olarak verilir (167).

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), érneklerin toplam oksidan status
(TOS) dlzeylerinin, érneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina ylzdesi
olarak belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol dederi TOS

testindeki gibi mikromol birimine gevrilir.

1 ay -20 C’ de saklanan serumlar yukaridaki prosedure gore Vital
Scientific marka tam otomatik biyokimya otoanalizérinde kolorimetrik yontemle
Rel Assay Laboratuvari, Gaziantep’te ¢alisildi. TAS i¢cin RL 0017 TOS igin RL
0024 kodlu Rel Assay kitleri kullanildi.

INTERLOKIN-6; konak savunmasinda merkezi bir rolli olan, ayrica
hematopoezis ve akut faz yanitinda rol alan, immun cevabi regule eden
multifonksiyonlu bir sitokindir. Calismamizda serumda IL-6 dlzeyini 6lgmek
amaciyla Human IL-6 Platinum ELISA Kiti kullaniimistir. Sandvic tipte bir ELISA
kiti olan Human IL-6 Platinum ELiISA Kiti serum ve plazmada kantitatif élgtim

icin uygundur.

3.1.6. ELISA Protokolleri



Antijen ve antikor baglanmasi 6zgul oldugu igin ornekte aranilan antijen
ya da antikorlarin varligi, miktari ve cinsi kendileri igin 6zgul olan antijen ya da
antikorlar kullanilarak saptanabilir. Degisik sekilde tanimlanan ELISA yéntemleri
bulunmaktadir (168, 169).

Direkt ELISA

Direkt ELISA non kompetatif ydntemin en basit formudur. Antijen kati
faza pasif absobsiyon ile baglandiktan sonra enzimle isaretli antikor eklenir.
Bagli olan ve olmayan reaktifler birbirinden yikama islemi ile fiziksel olarak
ayrilmaktadir. Yikama safhasinin ardindan substrat eklenerek renk degisimi
izlenir. Bu yontem oOculecek her antijen icin enzimle isaretli spesifik antikor
gerektirir. Bu da birgok farkl antijenin saptanmasi gereken durumlarda sorun
olusturur (170, 171).

indirekt ELISA

indirekt ydntem antikor saptanmasinda ve 8lgiimiinde kullanilan en basit

yontemdir.

En onemli avantaji direkt yontemde oldugu gibi her antijen igin enzimle
isaretli spesifik antikor gerektirmemesidir. Tek bir isaretli antiglobulin ile ¢cok
sayida farkli antijen test edilebilir. indirekt ydntemden insan ve hayvan

infeksiyonlarinda, antikor dlcimunde genis anlamda yararlaniimaktadir (172).

indirekt yontemde antijen aramaya yonelik testlerde gesitli

modifikasyonlar vardir.



i. Sandvi¢ Yontem

ELISA ydntemlerinden en cok kullanilan sandvi¢ ydntemidir. Kati faz
antijene karsl olusmus antikor ile kaplanir. incelenecek 6rnek eklenir.
Inkiibasyon sirasinda 6rnekte, kati fazdaki antikora spesifik antijen varsa kati
faza baglanir ve yikanir. Daha sonra antijene spesifik antikorlar eklenir. Serbest
antikorlar yikama ile uzaklastirildiktan sonra 2. antikorun hazirlandigi tare
spesifik enzimle isaretli antikorlar eklenir. Son olarak enzim substrati eklenerek
renk degdisimi izlenir. Olusan rengin siddeti antijen miktar ile dogru orantilidir
(170, 172).

ii. Kompetitif ELISA

ELISA testinde, antijen varhigini gésterebilmek icin aranan antijene 6zgiil
antikor kati faza baglanmistir. Enzimle isaretli antijen ve antijen icerdigi
dugunulen klinik 6rnek kati faza baglh antikora ayni anda eklenir ve her iki
antijenin antikordaki baglanma bdlgeleri igin yarismasi amaciyla inkube edilir.
Eder enzimle isaretli antijen kati fazdaki antikora baglanmissa ylkama
isleminden sonra eklenen substrat hizdrolize olarak renk degisikligine yol acgar.
Ancak klinik 6rnekte aranilan antijen mevcutsa kati fazdaki 6zgul antikora bu
antijen baglanacagindan pozitif sonu¢ renk degisikliginin olmamasi ile ortaya
cikar. Bu tip yontemler yuksek konsantrasyondaki antijenlerin dlgumunde ve
ayrica antikorlar igin tek bir baglanma bdlgesi bulunan hormonlarin tespitinde
kullanilir. Kolay, hizli ve inklibasyon sayisi azalmis bir testtir. Nonkompetatif

yontem ile kiyaslandiginda, kompetatif ydontem daha spesifiktir (170, 172).
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Sekil. 4 Sandvig Tipi ELISA protokolii 6rnegi

3.1.7. Serumda interldkin-6 Miktarinin Olgiimii

Calismaya baslamadan 6nce -20 °C de saklanan érnekler oda isisina gelene

kadar bekletilmistir.

3.1.7.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi
1. Wash Buffer (50 mL), 950 mL distile su ile dilie edildi.
2. Assay Buffer (mL), 95 mL distile su ile dilue edildi.

3. Biotin-Conjugate, Assay Bufferile 1: 1000 dilte edildi.



4. Streptavidin-HRP(Horse Radish Peroksidaz, Bayir Turbu Peroksidazi), Assay
Buffer ile 1: 200 dille edildi.

5. Human IL-6 Standard (200 pg/mL)

6. Standard DilUsyonlar; 7 tane propilen tipe 225 uL Assay Buffer konur. 1:2
seri dilusyon ile basta Human IL-6 standardtan (200 pg/mL) her seferinde 225

ML alinarak hazirlandi.

7. Kontroller; 300 pL distile su ile dilue edilerek hazirlandi.

oD
{050 i L | -@- Fit1
0.794 /T
o |
0.501
3
0.316
0.200
L~
0.126
1.000 3.162 10.000 31.623 100.000 316.228

OD (Optik Dansite) - Konsantrasyon; kalibrasyon egrisi.

Sekil. 5 iL-6 Kalibrasyon Egrisi

3.1.7.2. Test Protokolii

1. Kuyucuklar iki kez wash buffer ile yikandi.

2. Onceden belirlenen kuyucuklara standard dilutiondan 100 pL eklendi.



. Kor igin 100 yL assay buffer eklendi.

3
4. 50 pL assay buffer tim numune kuyucuklarina eklendi.

o O

7. 2 saat oda i1sisinda(18-25 °C) inklbe edildi.

o o

10. 1 saat oda i1sisnda inkube edildi.

. 4 kez wash buffer ile yikand1.

11. 4 kez wash buffer ile yikandi.

. Herbir numuneden 50 yL numune kuyucuklarina eklendi.

. Tum kuyucuklara 50 pL biotin-conjugate eklendi.

. Tum kuyucuklara 100 pL streptavidin-HRP eklendi.

12. Tum kuyucuklara 100 yL TMB substrate solution eklendi.

13. Oda i1sinda 10 dakika inktbe edildi.

14. Tum kuyucuklara 100 uL stop solisyonu eklendi ve mikroplate okuyucuda
450 nm’ absorbans olg¢lldi. Sonuglar mililitrede pikogram (pg/mL) olarak ifade

edildi.

Tablo 6. iI-6 i¢in insan serum ve plazma degerleri

) Ornek Sayisi Aralik Saptanan Ortalama
Ornek Matriks Konsantrasyon (pg/mL)
Serum 40 nd*-12,7 5,8

Plazma (EDTA) 40 nd*-13,0 6,4

nd* ( saptanamayan)

4. ISTATISTIKSEL ANALIzZ

istatistik verilerin analizinde SPSS programi 19,0 versiyonu kullaniimistir.

Verilerin degerlendirmesinde ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerler

kullaniimigtir.

Normal

dagilma uyan degigkenlerin



karsilagtirimasinda parametrik testler, uymayan degiskenlerin
kargilagtirimasinda ise non-parametrik testler kullaniimistir. Parametrik
testlerden iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi kullaniimistir. Non
parametrik testlerden Mann Whitney U testi, Kruskal-Wallis Varyans analizi

kullaniimistir. Anlamlilik duzeyi olarak p<0,05 belirlenmigtir.

5. BULGULAR

Bu arastirmada 18-40 yas arasi, fizik muayeneleri normal, saglikli,
herhangi bir akut yada kronik hastaligi olmayan, halen en az 1 yildir, ginde en

az 5 adet sigara kullananlar ile hayati boyunca hi¢ sigara kullanmamis ve pasif



olarak da sigara dumanina maruz kalmamig, toplam 160 gonullinun

serumunda, oksidatif stres belirtegleri, bazi proinflamatuvar-inflamatuvar
parametreleri ve bazi biyokimyasal parametreleri ile tam kaninda hemogram
parametreleri incelenmigtir. Bu amacla calismaya 80 halen sigara igen ve 80
hayati boyunca hi¢ sigara icmemis gonulli dahil edilmistir. Sigara icenlerin %
50'si kadin % 50'si erkek iken, hayati boyunca sigara igmemis olanlarin %50’si
kadin % 50’si erkektir. Halen sigara icenlerin yas ortalamasi 29,9 + 6,1, hayati
boyunca hi¢ sigara icmemis olanlarin yas ortalamasi 29,6 + 6,1’ dir. iki grup
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmamigtir (p> 0,05).

Calismamizda her iki grup cinsiyet ve yas 6zellikleri agisindan birbirine benzer

tutuldugundan yas ve cinsiyet Ozellikleri acgisindan sigara icme sikhigi
verilememistir.
Tablo 7.Sigara icen ve igmeyenlerin yas ve cinsiyet dagilimlari
Sigara icme Durumu
Sigara iciyor Sigara icmemis
OrtalamatS.S. | Ortanca | OrtalamazS.S. | Ortanca p*
(min-maks) (min-maks)
Yas 29,916,1 31,0 29,616,1 29,0 0,691
(18,0-40,0) (18,0-40,0)
Cinsiyet Sayi Yuzde Sayi Yuzde p**
Kadin 40 %50 40 (%50) 0,563
Erkek 40 %50 40 (%50)
Toplam 80 %100 80 %100

p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlili Testi

p**: Ki-Kare Testi

Tablo 8. Sigara igenlerin sigara icme durumlan ile ilgili ortalama,
ortanca, degerleri




Sigara igcen erkekler

Sigara icen kadinlar
OrtalamazS.S. Ortanca
(min-maks)
Ortalama 9,615,2 10,0(2-25)
sigara icme
suresi (yil)
Paket/yil 8,245,3 7,7(1-20)
Ortalama 16,3+5,7 20,0(5-30)
icilen sigara
miktari
(adet/gun)

Ortalamaz+S.S. Ortanca
(min-maks)
12,1+5,4 10,0(1-25)
11,246,2 10,0(0,5-25)
18,2+5,2 20,0(5-30)

0,04

0,02

0,13

p:iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Sigara igen grubun ortalama igilen sigara miktari 17,3+5,5 adet/gun ve

9,745,9 paket/yil olarak bulunmustur. Sigara igenlerin ortalama sigara icme

suresi

ise 10,81%5,4 yildir.

karsilastirildiginda ortalama sigara

icme suresi

ve paket/yil,

Bu oOzellikler acgisindan kadinlar ve erkekler

erkeklerde

kadinlara gore daha yuksek bulunmustur. Sirasiyla p degerleri; (0,04; 0,02)

Tablo 9. Sigara icen ve igmeyenlerde calisilan tiim parametrelerin

karsilastiriimasi

Sigara icen

Sigara icmeyen




Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
+S.S _ )
(min-maks) +S.S (min-maks)
TAS 1.5+0.1 15 1.5+0.1 15 0.35
(1.2-2.0) (1.2-1.9)
(mmol Trolox
egivalen/L)
TOS 6.4+1.9 5,9 6.3+1.5 6,4 0.93
(2.0-14.3) (0.5-9.7)
(umol H202
egivalen /L)
oSi 0.4+0.1 0,3 0.4+0.09 0,4 0.79
(0.12-0.75) (0.04-0.6)
IMA 0,327+65 0,323 0,260+55 0,254 0.001
(140-486) (152-447)
(ABSUS)
ESR 13,4 +6,7 13,6 9,3+6,8 9,0 0.0001
(2,0-31,0) (2-37)
CRP 0,3+1,2 0,13 0.36+0,7 0,15 0.92
(0,02 -11,0) (0,01 - 5,20)
WBC 78+19 7,7 6,9+17 6,7 0.005
4-12 (3,7-14,4)
iL-6 1.8+2,3 1,17 1.6+1,1 1,41 0.51
pg/mL (0,2-14,6 (0,5-8,3
HDL 49.7+12.9 48.8 50.5+13.1 485 0.59
(mg/dL) (26.2-108.8) (26.3-86.5)
LDL 122.3+309. 116,7 106+27 105,0 0.002*
4
(mg/dL) (24-235.9) (32.7-166)
T.Kolesterol | 199.7+45. 196,5 182.5+403.5 177,3 0.005*




(mg/dL) 9 (95-319) (112.9-268.0)
Trigliserid | 120.6+71. 93,3 118.9£90.2 82,0 0.85
7
(mg/dL) (24.3-365.7) (36.2-501)
Albumin | 4.7+0.2 4,76 4.610.4 4,72 0.42
(mg/dL) (4.20-5.4) (2.5-5.7)
AKS 91.4+38.1 86,0 90.8+12.5 92,0 0.90
(mg/dL) (54-408) (60-130)
WBC 7819 7,7 6,9+1,7 6,7 0.005
(4-12) (3,7 — 14,4)
RBC 48+05 4,8 4.7 +0.4 4,7 0.57
(3.5 -6.0) (3.5-5.7)
HGB 13.911.9 14 13.5:1.8 13,3 0.14
(9.4-17.8) (7.4-16.7)
HCT 43.145.2 43,2 41.8+4.9 41,6 0.11
(31.4-53.7) (26.3-50.4)
PLT 243451 240,5 241.5463.2 230,5 0.87
(135-444) (94-422)
MCV 89.37.0 90,2 87.3+6.6 88,9 0.047
(62.2-111.6) (56-96.5)
PDW 16.510.5 16,5 16.610.5 16,6 0.09
(14.8-18.7) (15.7-19.1)
MPV 8.7+0.9 8,6 8.8+1.0 8,8 0.54
(6.7-11.3) (7.2-13.7)
PCT 0.2+0.03 0,20 0.2+0.04 0,20 0.82
(0.14-0.36) (0.09-0.35)
MCH 29.0+2.5 29,4 28.3+2.6 29,0 0.09
(19.0-34.9) (15.9-31.8)
MCHC 32.4+0.8 32,5 32.3+0.9 32,5 0.88
(29.9-34.1) (28.3-33.7)
RDW 14.8+2.1 13,6 14.042.1 13,4 0.87
(11.5-25.7) (11.9-26.9)
Nétrofil 4.611.6 4,2 4.1+1.3 3,9 0.02
(1.5-9.7) (1.9-10.3)
Nétrofil% | 58.8+9.6 58,7 59.0+6.8 58,6 0.9
(31.7-78.6) (45.5-75.3)




Bazofil 0.02+0.05 0,0 0.00+0.02 0,0 0.002
(0.00-0.30) (0.00-0.10)
Bazofil% 0.52+0.32 0,5 0.4+0.1 0,4 0.004
(0.10-2.40) (0.1-0.9)
Eozinofil 0.24+0.36 0,2 0.13+0.10 0,1 0.01
(0.00-3.10) (0.00-0.50)
Eozinofil% 2.5+1.7 2,2 1.9+1.3 1,7 0.03
(0.1-10) (0.10-6.7)
Monosit 0.5+0.1 0,58 0.5+0.15 0,33 0.23
(0.2-1.10) (0.2-1.1)
Monosit% 7.3x1.9 7,2 7.6x1.7 7,4 0.22
(3.2-13.3) (4.60-13.50)
Lenfosit 2.310.7 2,3 2.1+0.5 2,0 0.03
(0.8-5.8) (0.9-3.6)
Lenfosit% 30.748.5 31,1 30.946.3 30,7 0.85
(13.6-55.9) (17.6-43.8)

p: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

(SS: Standart Sapma, TAS: Total Antioksidan Status, TOS: Total Oksidan
Status, OSi: Oksidatif Stres indeksi, IMA: iskemi Modifiye Albiimin, ESR:
Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C Reaktif Protein, WBC: White Blood Cell,
IL-6: interldkin-6, HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein,
AKS: Aclik Kan Sekeri, WBC: White Blood Cell; RBC: Red Blood Cell, HGB:
Hemoglobin; HCT: Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean Corpusculer Volum,;
PDW: Platelet Distrubution Width, MPV: Mean Platelet Volim, PCT: Platelet
cirit, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpusculer
Hemoglobin Konsantrasyon, RDW: Red Cell Distrubution Width)

Tablo 10.Sigara icen ve igmeyenlerin HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserid,
Albumin ve AKS, degerlerinin ortalama ve ortanca degerleri

Sigara igen Sigara igmeyen P

Ortalama Ortanca Ortalamaz Ortanca




+ (min-maks) S.S (min-maks)
S.S
HDL 49.7 48,8 50.5 48,5 0.59
(mg/dL) +12.9 | (26.2-108.8) £13.1 (26.3-86.5)
LDL 122.3 116,7 106+£27 105,0 0.002*
(mg/dL) +39.4 (24-235.9) (32.7-166)
T. Kolesterol 199.7 196,5 182.5 177,3 0.005*
(mg/dL) +45.9 (95-319) +403.5 (112.9-268.0)
Trigliserid 120.6 93,3 118.9 82,0 0.85
(mg/dL) +71.7 | (24.3-365.7) 190.2 (36.2-501)
Albumin 4.7+0.2 4,76 4.6+0.4 4,72 0.42
(mg/dL) (4.20-5.4) (2.5-5.7)
AKS 91.4 86,0 90.8 92,0 0.90
(mg/dL) +38.1 (54-408) £12.5 (60-130)

p: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

HDL ortalamasi sigara igenlerde 49,7+12,9, sigara i¢cmeyenlerde
50,5+13,1 idi. Sigara igcen grupla, igmeyen grup arasinda anlamh iligki
bulunmadi. (p=0.59)

LDL ortalamasi sigara igenlerde 122,3+39,4 sigara icmeyenlerde 10627
idi. Sigara icen grupta, icmeyen gruba goére LDL daha yuksekti. (p=0.002)

T. Kolesterol ortalamasi sigara i¢genlerde 120.6+71.7 sigara igmeyenlerde
182.5+403.5 idi. Sigara igen grupta, igmeyen gruba goére T. Kolesterol daha
yuksekti. (p=0.005)



Trigliserid ortalamasi sigara icenlerde 49,7£12,9, sigara igmeyenlerde
118.9+90.2 idi. Sigara igen grupla, igmeyen grup arasinda anlaml iligki
bulunmadi. (p=0.85)

Albumin ortalamasi sigara icenlerde 4.7+0.2, siagara i¢meyenlerde
4.6£0.4 idi. Sigara igcen grupla, igmeyen grup arasinda anlamh iligki
bulunmadi.(p=0.42)

AKS ortalamasi sigara igcenlerde 91,4+38,1, sigara i¢meyenlerde
90,8+12,5 idi. AKS igin cut off degeri 106 mg/dL olup, sigara igen grupla,

icmeyen grup arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.90).

Tablo 11.Sigara icen Ve igmeyenlerin Proinflamatuvar
Parametrelerden ESR, CRP, WBC ve Alt Gruplari ve iL6’nin ortalama ve

ortanca degerleri

Sigara igiyor Sigara igmiyor
OrtalamatS.S.| Ortanca |OrtalamazS.S.| Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
ESR 13,4+6,7 13,6 9,3+6,8 9,0 0.0001
(2,0-31,0) (2-37)
CRP 0,3+1,2 0,13 0.36 £ 0,7 0,15 0.92
(0,02 -11,0) (0,01 - 5,20)
WBC 78+1,9 7,7 6,9+1,7 6,7 0.005
(4 -12) (3,7-14.4
IL-6 1.8+2,3 1,17 1.6+1,1 1,41 0.51
(0,2-14,6 (0,5-8,3

p: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi



ESR ortalamasi sigara igenlerde 13,4 + 6,7, sigara icmeyenlerde 9,3 + 6,8idi.
ESR igin cut off degeri 20 mm/saat olup, sigara igcenlerde daha yuUksekti
(p=0,0001).

WBC ortalamasi sigara i¢cenlerde 7,8 + 1,9, sigara icmeyenlerde 6,9 + 1,7
idi. WBC referans araligi 4,5 - 11x10%/uL olup sigara igenlerde daha yiiksekti
(p=0.005). Diger Idkosit alt gruplarindanNOTROFIL, LENFOSIT, BAZOFiL,
BAZOFiL%, EOZINOFIL, EOZINOFIL%, sigara igenlerde icmeyenlere gore
daha yuksek iken, sirasiyla p de@erleri soyledir, (0,02, 0,03, 0,002, 0,004, 0,03,
0,01), MONOSIT ve MONOSIT% degeri agisindan anlamli fark bulunmamugtir.

CRP ortalamasi sigara igenlerde 0,3 £ 1,2 sigara igmeyenlerde 0,36 +
0,7 idi. CRP igin cut-off degeri 0,5 mg/dL olup sigara igen grupla, icmeyen grup

arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.92).

IL-6'nin insan serumunda olgllebilen referans aralig na-12,7pg/mL’dir.
IL-6 serum dizeyi ortalamasi sigara igenlerde 1,8+ 2,3 pg/mL, sigara
icmeyenlerde 1,6 £ 1,1 pg/mL idi. Sigara i¢cen grupla, igmeyen grup arasinda

anlamli iliski bulunmadi (p=0.92).

Tablo 12.Sigara icen ve igmeyenlerde Tam Kan Sayimi degerlerinin

ortalama ve ortanca degerleri

Sigara igen Sigara igmeyen p




Ortalama | Ortanca Ortalama Ortanca
1S.S. (min-max) +S.S. (min-max)
WBC 7,8+1,9 7,7 6,9+1,7 6,7 0.005
(4-12) (3,7-14,4)
RBC 4.8+0.5 4.8 47+04 4,7 0.57
(3.5-6.0) (3.5-5.7)
HGB 13.9+1.9 14 13.5+1.8 13,3 0.14
(9.4-17.8) (7.4-16.7)
HCT 43.1£5.2 43,2 41.8+4.9 41,6 0.11
(31.4-53.7) (26.3-50.4)
PLT 243151 240,5 241.5463.2 230,0 0.87
(135-444) (94-422)
MCV 89.317.0 90,2 87.316.6 88,9 0.047
(62.2-111.6) (56-96.5)
PDW 16.5+0.5 16,5 16.610.5 16,6 0.09
(14.8-18.7) (15.7-19.1)
MPV 8.7+0.9 8,6 8.811.0 8.8 0.54
(6.7-11.3) (7.2-13.7)
PCT 0.240.03 0,20 0.2+0.04 0,20 0.82
(0.14-0.36) (0.09-0.35)
MCH 29.0+£2.5 29,4 28.312.6 29,0 0.09
(19.0-34.9) (15.9-31.8)
MCHC 32.410.8 32,5 32.310.9 32,5 0.88




(29.9-34.1) (28.3-33.7)
RDW 14.8+2.1 13,6 14.0+2.1 13,4 0.87
(11.5-25.7) (11.9-26.9)
Notrofil 4.6+1.6 4,2 4.1+1.3 3,9 0.02
(1.5-9.7) (1.9-10.3)
Notrofil% 58.8+9.6 58,7 59.0+6.8 58,6 0.9
(31.7-78.6) (45.5-75.3)
Lenfosit 2.3+0.7 2,3 2.1+0.5 2,0 0.03
(0.8-5.8) (0.9-3.6)
Lenfosit% 30.78.5 31,1 30.9+6.3 30,7 0.85
(13.6-55.9) (17.6-43.8)
Monosit 0.5+0.1 0,58 0.5+0.15 0,33 0.23
(0.2-1.10) (0.2-1.1)
Bazofil 0.0240.05 0,0 0.00+0.02 0,0 0.002
(0.0-0.30) (0.0-0.10)
Bazofil% 0.52+0.32 0,5 0.4+0.1 0,4 0.004
(0.10-2.40) (0.1-0.9)
Eozinofil% 2.5+1.7 2,2 1.9+1.3 1,7 0.03
(0.1-10) (0.10-6.7)
Eozinofil 0.24+0.36 0,2 0.13+0.10 0,1 0.01
(0.0-3.10) (0.0-0.50)
Monosit% 7.3£1.9 7,2 7.6£1.7 7,4 0.22
(3.2-13.3) (4.60-13.50)




p: iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

(S.S.: Standart Sapma, WBC: White Blood Cell; RBC: Red Blood Cell, HGB:
Hemoglobin; HCT: Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean Corpusculer Volum,;
PDW: Platelet Distrubution Width, MPV: Mean Platelet Volim, PCT: Platelet
cirit, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpusculer
Hemoglobin Konsantrasyon, RDW: Red Cell Distrubution Width)

Sigara i¢cen ve icmeyen gruplar HEMOGRAM parametreleri yoninden
karsilastirildiklarinda, WBC, Notrofil, Lenfosit, Bazofil, Bazofil%, Eozinofil,
Eozinofil% degerleri, sigara i¢cen grupta, sigara icmeyen gruba gore daha
yuksekti. (sirasiyla p degerleri 0,005- 0,02- 0,03- 0,002-0,004-0,01- 0.01- 0.03)

Diger parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 13.Sigara icen ve icmeyenlerde oksidan-antioksidan bazi
parametrelerin (TAS, TOS, OSIi, IMA) ortalama ve ortanca degerleri

Sigara icen Sigara icmeyen p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
1S.S. (min-maks) +S.S. (min-maks)
TAS 1.510.1 15 1.510.1 1,5 0.35
(1.2-2.0) (1.2-1.9)
(mmol Trolox
egivalen/L)
TOS 6.4+1.9 59 6.3£1.5 6,4 0.93
(2.0-14.3) (0.5-9.7)
(umol H202
egivalen /L)
Osi 0.4+0.1 0,3 0.4+0.09 0,4 0.79
(0.12-0.75) (0.04-0.6)
IMA (ABSUs) | 0,327+0,65 0,323 0,260+0,55 0,254 0.001
(140-486) (152-447)

p: Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

(SS: Standart Sapma, TAS: Total Antioksidan Status, TOS: Total Oksidan
Status, OSi: Oksidatif Stres indeksi, IMA: iskemi Modifiye Alblimin)



TAS ortalamasi sigara i¢cenlerde 1,5+0,1, sigara icmeyenlerde 1,5+0,1,

TOS ortalamasi sigara i¢genlerde 6,4+1,9, sigara igmeyenlerde 6,311,5,

OSi ortalamasi sigara igenlerde 0,4+0,1, sigara igmeyenlerde 0,4+0,09’ dur.

TAS, TOS ve OSi degerleri sigara icenler ve sigara icmeyenler arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisgtir.

IMA sigara icenlerde ortalama 0,327+0,65 sigara icmeyenlerde ortalama

0,260£0,55 idi. p: 0.001 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 14. Sigara igen gruplarda sedimentasyon ortalama degerleri

Sigara icenler

1l.grup 2.grup 3.grup P
Ortalama+S.S. | OrtalamaxS.S. | OrtalamazS.S.
ESR 9.5+4.1 15.0+6.3 15.8+7.7 (i.oo

P: Kruskall Wallis Varyans Analizi

Sigara igenler paket yila goére 3 gruba (1.grup=7,5 paket yilin altinda,
2.grup=7,5-15 paket yil, 3.grup=15 paketin Ustinde) ayrihp Kruskall Wallis
Varyans analizi testiyle karsilastirildiinda sadece ESR acisindan istatistiksel

bir fark bulundu (p=0.001). Diger tim parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 15. 7,5 paket/yil altinda sigara i¢cenler ile sigara igmeyen gruplarda

bazi parametrelerin karsilagtiriimasi

Sigara
icmeyenler(n=80)

7,5 paketin altinda

sigara igenler(n=27)




Ortalama tstandart Ortalama tstandart
sapma sapma

IMA 0,260 £ 0,55 0,318 £ 0,68 0,0001
Bazofil 0,006 +0,02 0,03 +0,04 0,001
Baz % 0,40 £0,17 0,57 +0,26 0,003
Eozinofil 0,13 £0,10 0,24 +0,22 0,002
Eozinifil% 1,9 +1,3 2,6 £1,6 0,02
AKS 90,9 +12,6 97,8 63,7 0,02

P:Mann Whitney U Testi

Sigara icen 1.grup (7,5 paketin altinda) ile sigara icmeyen grup Mann Whitney
U testiyle karsilastirildiinda AKS, Bazofil, Bazofil%, Eozinofil, Eozinofil% ve
IMA acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p degerleri sirasiyla
soyledir; 0,0001, 0,0001, 0.003, 0.002, 0.027, 0.02, 0.004).

Tablo 16. 7,5-15 paket/yil sigara igenler ile sigara icmeyenler arasinda bazi
parametrelerin karsilastiriimasi

Sigara 7,5 -15 paket sigara P
icmeyenler(n=80) icenler(n=28)
Ortalama tstandart Ortalama tstandart
sapma sapma
ESR 9,3 46,8 15,0 £6,3 0,0001
IMA 0,260 0,55 0,317 + 0,68 0,0001
WBC 6,9 +1,7 7,919 0,023
LDL 105,4 +26,9 124,4 +40,5 0,019
Kolesterol 182,1 £33,3 203,1 +46,9 0,022
MCV 87,3 16,6 90,3 16,7 0,021
MCH 28,3+2,6 29,4 +2.3 0,009

p: Mann Whitney U Testi



Sigara icen 2.grup (7,5-15 paket arasi igenler) ile sigara icmeyen grup
Mann Whitney U testiyle kargilastirildiginda ESR, IMA, WBC, LDL, Kolesterol,
MCV, MCH acgisindan istatistiksel fark bulundu (p degerleri sirasiyla
soyledir;0,0001, 0,0001, 0.003, 0.002, 0.027,0.021, 0,0009).

Tablo 17.15 paket/yil Ustlinde sigara igenler ile sigara icmeyenler arasinda
bazi parametrelerin karsilastiriimasi

Sigara 15 paketin Ustlinde p
icmeyenler(n=80) sigara i¢cenler(n=25)
Ortalama tstandart Ortalama tstandart
sapma sapma
ESR 9,3 16,8 15,8 £7,7 0,0001
IMA 0,260 + 0,55 0,348 + 0,55 0,0001
WBC 6,9 1,7 8,0 £1,9 0,013
Bazofil 0,006 +0,02 0,03 +0,06 0,011
Bazofil% 0,4 0,1 0,5 10,4 0,039
Eozinofil 0,1 +0,1 0,2 +0,5 0,034
LDL 105,4 £26,9 129,4 +39,7 0,001
Kolesterol 182,1 £33,3 204,9 +46,4 0,016
Notrofil 41+1,3 49 +1,8 0,048

Sigara icen 3.grup (15 paketin Ustlinde) ile sigara igmeyen grup Mann
Whitney U testiyle karsilastirildiginda ESR, IMA, WBC, Bazofil, Bazofil%,
Eozinofil, LDL, Kolesterol, Noétrofil acisindan istatistiksel fark bulundu. (p
degerleri sirasiyla soyledir; 0,0001, 0,0001, 0.013, 0.011, 0.039, 0.034, 0.001,
0.016, 0.048)

Tablo 18. Sigara faktoru gozetilmeksizin bazi parametrelerin kadin

ve erkeklerde karsilagtiriimasi



Kadin Erkek P
OrtalamatS.S. OrtalamatS.S.

Paket-yil 8.245.3 11,246,2 0.025
RBC 4.410.3 5.240.3 0.0001
HGB 12.5+1.3 15.4+1.0 0.0001
HCT 39.1£3.5 47.0+3.1 0.0001
MCV 87.719.0 90.7+3.8 0.001
MPV 9.0£0.9 8.5+0.8 0.009
MCH 28.04£3.2 29.8+1.2 0.0001
MCHC 31.9+0.8 32.8+0.6 0.0001

Monosit 0.5+0.1 0.6+0.1 0.008

Eozinofil 0.1+0.1 0.3+0.4 0.003

Eozinofil % 1.7+1.2 3.1+1.9 0.001

Alblmin 4.610.3 4.8+0.2 0.0001
TOS 6.1+1.3 6.6+2.3 0.017
TAS 1.4+0.1 1.7+0.1 0.0001

p: iki ortalama arasindaki farkin dnemlikik test SS: Standart Sapma

Sigara icme miktari paket/yil olarak ele alindiginda sigara kullananlarin

ortalama sigara igme miktar1 9,7+5,9 dir.

Sigara icme miktari paket/yil olarak erkeklerde kadinlara gére daha fazla
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.025). RBC, HGB, HCT, MCH,
MCHC, Monosit, Eozinofil, Eozinofil %, Albimin, TOS ve TAS erkeklerde



kadinlara gore daha fazla olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml idi. MPV

kadinlarda erkeklere gore daha fazla olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Tablo 19.Sigara icen ve igmeyen kadinlarin ile sigara icen ve icmeyen
erkeklerin bazi parametrelerinin karsilastiriimasi

Sigara icen
kadinlar(n=40)

Sigara icmeyen P
kadinlar(n=40)

Ortalama xstandart Ortalama tstandart

sapma sapma

IMA 0,312+0,70 0,259+0,68 0,001

Bazofil 0,02+0,04 0,007+0,02 0,03

CRP 0,110,1 0,310,3 0,01
Sigara icen Sigara icmeyen P

erkekler(n=40) erkekler(n=40)

Ortalama xstandart Ortalama tstandart

sapma sapma

WBC 8,3+1,9 6,9+1,4 0,0001
HGB 15,4+1,0 14,940,9 0,03
HCT 47,143,0 45,6427 0,03
PDW 16,410,4 16,710,4 0,03
MCH 29,8+1,2 29,3+1,1 0,03
Notrofil 4,9+1,7 4,0+0,9 0,03
Lenfosit 2,510,8 2,110,6 0,04
Bazofil 0,02+0,05 0,005+0,02 0,03
Bazofil% 0,5+0,3 0,340,1 0,02
Eozinofil 0,3+0,4 0,1+0,09 0,02




Eozinofil% 3,119 2,3+1,4 0,04

LDL 136,9+38,1 110,9+29,7 0,01
Kolesterol 209,8+47.6 182,7+35,1 0,05
iIMA 0,343+0,56 0,261+0,40 0,0001

P:iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Sigara icmeyen kadinlarla icen kadinlar iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testine goére degerlendirildiginde IMA, bazofil ve CRP agisindan
anlamli fark bulunmustur.(p degerleri sirasiyla: 0.001, 0.034, 0.018)

Sigara igmeyen erkeklerle icen erkekler iki ortalama arasindaki farkin
dnemlilik testine gére degerlendirildiginde ESR, IMA, HGB, HTC, MCV, PDW,
MCH, Notrofil, Bazofil , Bazofil %, Eozinofil%, Eozinofil, LDL, Kolesterol
acisindan anlamh fark bulunmustur.(p degerleri sirasiyla: (0.0001, 0.0001,
0.039, 0.030, , 0.049, 0.003, 0.038, 0.003, 0.030, 0.027, 0.041, 0.026, 0.001,
0.005).

6.TARTISMA

Sigara kullanimi erken ve onlenebilir 6lumlerin en énemli nedenlerinden
biridir. Bir hastalik ne kadar sik goruluyorsa, ne kadar ¢ok 6lume, is ve gug¢
kaybina yol agiyorsa, o olgude 6nemli saglik sorunudur ve bu hastaliklarin gogu
orta ve ileri yas hastaliklaridir. 1900'lerin basinda 6lum nedenleri sirasi ile;
pndémoni, tuberklloz, enterit, kalp hastaliklari ve vaskuller kanamalar seklinde
iken, 1990'larin sonunda bu siralama; kalp hastaliklari, kanser, beyin
kanamalari, kazalar ve KOAH seklinde degismistir. Sigara erken ve 6nlenebilir




Olumlere neden olan hastaliklarin ¢ogunun etiyolojisinde o6nemli bir risk
faktoradur (173).

Halen Dinyada yetiskin nifusun Ugte biri sigara kullanmaktadir ve her yil
Dunyada 5 milyon kisi dolayinda ulkemizde de ise yaklasik 100.000 kisi (bu
sayinin 2030 yilinda 240 bine ulagacagi tahmin edilmektedir) sigara kullanimina
bagh hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bugunku sigara icme
davranigl devam ettigi takdirde tutun kullanimi 10 milyondan fazla 6lime neden
olacaktir ve bu sayinin 7 milyonu gelismekte olan Ulkelerde gorulecektir. Halen
yaklasik 16 milyon kisinin sigara igmekte oldugu Ulkemizde ise sigara
bagimliidi neden oldugu tibbi ve sosyoekonomik sorunlar nedeniyle énemli bir
halk saghgl problemidir. Ulkemiz, DSO Avrupa Bdlgesinde halka acik kapall
alanlarini %100 dumansiz hale getirmis t¢ Ulkeden biridir (174, 175).

Calismaya herhangi bir nedenle Canakkale 18 Mart Universitesi
Poliklinikleri’ ne bagvuran; en az 1 yildir, glinde 5 adet ve Uzerinde sigara (0,25
paket/yil) icmekte olan 80 kisi ile hi¢ sigara igmeyen 80 kisi katildi. Her iki grup
cinsiyet ve yas Ozellikleri agisindan birbirine benzer tutuldu, bu nedenle
calismamizda yas ve cinsiyet Ozellikleri acgisindan sigara icme sikhgi
degerlendirilemedi. Calismamizin amaci toplumda sigara i¢cme sikliginin
arastinimasi degil, sigara igcen ve i¢cmeyenlerde oksidatif stres ve
proinflamatuvar parametreleri dederlendirmekti, ancak T.C. Saglik Bakanhgi
Temel Saglik Hizmetleri Genel Muduarligi’'nin 2008 yilinda 15 yas ve Uzeri
yetiskinlerde yaptigi Kuresel Yetigkin Tutun Arastirmasi (KYTA) Turkiye
Raporu’nda, Turkiye’de sigara i¢cme sikhginin %31,2, erkeklerde %47,9
kadinlarda ise %15,2 olarak tespit edilmigtir. Ayni ¢alismada 15 yas ve Uzeri
yetigkinlerde, sigara kullananlarin, gunde ictikleri ortalama sigara adedi

erkeklerde 19,3 adet/gun kadinlarda 12,2 adet/gln olarak bulunmustur (174).



Bizim c¢alismamizda sigara kullananlarin ginde igtikleri ortalama sigara
adedi, erkeklerde gunde 18,2+5,2 adet/gin, kadinlarda ise 16,3+5,7 adet/gun,
bu degerler agisindan sonuglar KYTA ile paralel bulunmustur. Calismamizda
sigara icenlerin ortalama sigara igme suresi 10,8t5,4 yildi ve erkeklerde
(12,1£5,4 yil) kadinlara (9,6+5,2 yil) gore daha ylksekti. Sigara icme miktar
paket/yil olarak ele alindiginda ise sigara kullananlarin ortalama sigara igme
miktari 9,715,9 paketl/yil, erkeklerde ortalama 11,216,2 kadinlarda ortalama
8,245,3 paket/yil olarak hesaplandi ve bu fark istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli bulunmustur. (p=0.025).

Baser ve ark.’nin (2007) galismasinda ortalama sigara icme miktari
erkeklerde 32,9+23,1 paket/yil, kadinlarda 13,1+£13,8 paket/yil olarak

bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (176).

Balbay ve ark.’nin (2003) Duzce Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari Sigara
Birakma Poliklinigine basvuran 21’i kadin, 28’i erkek toplam 49 kiside yaptiklar
calismada sigara igme miktari ortalama 27.0£27.0 paket/yil olarak bulunmustur
ve bu degerler bizim calismamizda buldugumuz degerlerden yuksektir. Bu
calisma klinik semptomlari olan ve goégus hastaliklari poliklinigine basvuran
hastalar ile yapildigindan degerlerin yuksek olmasi beklenen bir durumdur
a77).

Bu calismada sigara icen ve icmeyen Kkisilerde oksidatif stres
belirteglerinden TAS, TOS, ve IMA’ nin serum dizeyleri, proinflamatuvar
parametrelerden IL-6, CRP, ESR degerleri, bazi Biyokimya ve Hemogram
parametreleri ¢alisildi. Katilimcilara, sigara maruziyetlerini 6grenmek amaciyla

anket uygulandi (178).



Sigara dumani basta olmak Uzere serbest radikaller hava kirliligi (azot
oksitler, ozon, kukurt dioksit), gesitli entoksikasyonlar (karbon monoksit, alkol,
insektisidler, cesitli ilaglar), hemoraji, iskemi, radyoaktivite, yaslanma allerji,

enfeksiyon, ve stres gibi degisik birgcok nedenle de ortaya ¢ikabilmektedirler.

Yapilan c¢alismalarda, sigaraya bagll olusan oksidatif stresin, birgok
hastaligin etiyopatogenezinde 6nemli rolu oldugu bildirilmigtir. Oksidatif stres
kaynagi, serbest radikallerin, vicutta protein, karbonhidrat, lipid ve DNA gibi
onemli makromolekullerin yapisini etkiledigi belirtilmistir. Yapilan birgok
calismada, sigara icerigindeki hangi toksik maddenin, oksidatif dengeyi
bozdugu belirtiimemigtir (142 - 144).

Yapilan ¢alismalarda sigaranin, dolagimdaki fagositlerden salinan ROS
(reaktif oksijen turleri), periferik noétrofillerden salinan Superoksit, endoteliyal
epitelden uretilen ROS, trombositer Peroksinitrit, okside proteinler, okside LDL
(Dusuk Yogunluklu Lipoprotein), F-2 izoprostan, MDA (malondialdehit) gibi
bircok oksidatif molekulleri arttirdigi ve C vitamini, B-Karoten, GSH (glutatyon),

sistein aminoasidi gibi antioksidan molekulleri ise azalttig1 sdylenmistir (147).

Calismamizda antioksidanlarin toplam etkisini degerlendirmek amaciyla
TAS (Total Antioksidan Status) oksidanlarin toplam etkisini degerlendirmek
amaciyla ise TOS (Total Oksidatif Stres) degerlerine bakildi. TOS / TAS x 10
formull kullanilarak OSi (Oksidatif Stres indeksi) hesaplandi.

Sigara icen ve igmeyen grubu Kkarsilastirdigimizda, sigara igen
katilimcilarin TOS ortalamasi sigara igmeyenlerin TOS ortalamasindan daha

yuksek, sigara icenlerde TAS ortalamasi sigara igmeyenlerden daha yuksek,



sigara igcen grupta OSi ortalamasi sigara icmeyen gruba gore daha yiksek

bulundu.

Ancak TAS, TOS, OSi ortalamalar sigara icen ve icmeyenlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. Cinsiyet faktori yoninden
ayni parametreleri degerlendirdigimizde, erkek katiimcilarda TAS ve TOS
degerleri, kadin katihmcilardan daha yiiksek, OSI degerleri ise yakin bulundu.
Sigara icen ve igmeyen kadinlar ile sigara icen ve igmeyen erkekleri yine ayni
parametreler yoninden Kkarsilastirdigimizda, TAS,TOS ve OSI| acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Kdse ve ark.’nin (2011) yaptiklari calismada maras out (¢igneme tutina,
dumansiz tatln) kullanan 21 erkek, filtreli sigara kullanan 27 erkek ve her iki
maddeyi kullanim &ykisii olmayan 24 erkekte TAS, TOS ve OSi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sigara i¢cenlerin TOS ortalamalarinin, sigara ya
da maras otu kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha
yuksek oldugu bulunmustur. Sigara i¢cen grup ve maras otu kullanan grup
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. TAS agisindan
degerlendirildiginde ise sigara igcen grupta, sigara ya da maras otu
kullanmayanlara gore TAS ortalamasinin anlaml dizeyde dusuk oldugu
saptanmigtir. Ayrica maras otu kullananlarda TAS ortalamasinin sigara i¢cen
gruba gére anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir. Sigara icenlerin OSi
ortalamasi sigara ya da maras otu igmeyen gruba gore anlamli Olgude yuksek
bulunmustur. Ancak sigara igcen ve maras otu kullanan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (179).

Aycicek ve ark.’nin (2011) Sanliurfa’da sigara icen ve icmeyen 60 gebe

Uzerinde yaptigi bir calismada katilimcilari sigara i¢en, pasif sigara dumanina



maruz kalan ve sigara icmeyenler olarak ayirmis ve her U¢ grupta da plasental
doku, kord kani ve annenin venoz kan drneginde TAS, TOS ve OSI degerlerine
bakmislardir. Calismanin sonuglarina gore plasental doku, kord kani ve annenin
vendz kan drneginde bakilan TOS dlzeyi ortalamasi aktif sigara icen grupta en
yuksek, hi¢ sigara igmemis grupta en dusuk olarak saptanmis ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Plasental doku, kord kani ve annenin
vendz kan orneginde TAS duzeyi ortalamasi aktif sigara icen grupta sigara
icmeyen gruba gore anlamli olgude dusuk bulunmustur. Ayni sekilde her 3
drnekte de OSI hesaplandiginda aktif sigara igen grupta en yiiksek, sigara

icmeyen grupta ise en dusuk oldugu saptanmigtir (180).

Kdsecik ve ark.’nin (2005) pasif sigara dumanina maruz kalan 82 gocuk
ve pasif sigara dumani maruziyeti olmayan 61 cocuk Uzerinde vyaptigi
calismada, pasif sigara dumanina maruz kalanlarda TAS ortalamasi, sigara
dumanina maruz kalmamis gruptakilere gére anlamli dlgiide dusuk bulunmustur
(181).

Mahmood ve ark.’nin (2007) 20 aktif sigara igicisi ve 20 sigara igmeyen
kisi Uzerinde vyaptiklari bir calismada TAS ortalamasi sigara igenlerde
istatistiksel olarak anlamli dlgide dusuk bulunmustur. TAS degerlerinin dusuk
bulunmasinin nedeni olarak, sigaradaki ¢cok sayida toksik maddeye ve oksidatif

stresin siddetine bagli oldugu bildirilmigstir (182).

OSi dizeyi viicuttaki total oksidan kapasitenin total antioksidan
kapasiteye oranidir ve oksidan-antioksidan dengenin bir gostergesidir.
Calismamizda oksidatif stresin dnemli bir gdstergesi olan OSi degerleri sigara
icenlerde daha yuksek tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu,

bu bize sigara i¢genlerde oksidan yukin arttigini dustindirmektedir. TAS dizeyi,



genel olarak, vicudun toplam antioksidan etkinligi hakkinda fikir vermektedir.
Bizim galismamizda TAS sigara i¢cenlerde icmeyenlere gore benzer ¢ikmigtir.
Cunklu bizim c¢alisma grubumuz saglikh nispeten geng¢ populasyondan
olusmaktadir ayrica sigara icen katihmcilarin paket/yil oranlari oldukg¢a dusukti.
Bu veriler; orta yas doneminde, sigara icimine bagl olusan oksidatif stresi
dengelemek amaciyla vicudun antioksidan kapasitesini arttirmaya calistigini

dusundurmaustar.

Bizim calismamizda literatur bilgilerine benzer sekilde sigara icenlerde
TOS ve OSIi orani sigara icmeyenlere goére daha yiiksekti ancak istatistiksel
olarak fark bulunmamistir.Literatlrden farkh olarak, sigara icenlerde TAS degeri
sigara igmeyenlere gobre benzer bulunmustur.. Bizim g¢alismamizin avantaj
diger mevcut calismalardan ¢ok daha fazla sayida kisinin ¢alismaya alinmis
olmasidir. Ancak organizmada TAS ve TOS degerleri ¢cok sayida faktérden
etkilenmektedir. Bunlardan bazilari iskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite,
ilaclar, enfeksiyonlar, stres, uzun sireli metabolik hastaliklar, gines isini, sigara

ve yaslanma sureci olarak sayilabilir (183).

Calismamizda her ne kadar TAS ve TOS’ u etkileyen diger faktorler
dikkate alinmis olsa da galisma esnasinda tani konulmamis hastaligi olanlar

veya beslenme faktoru gibi dis etkenler ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir.

IMA (iskemi Modifiye Albumin), etiyolojisinde oksidatif stresin oldugu
dusundlen birgok hastalikta calisiimis fakat literadlirde sigara icen ve

icmeyenlerde yapilmis ¢ok az ¢alismaya rastlanmigtir.

IMA; kardiyak, iskelet kasi ve serebral iskeminin tanisinda yeni bir

belirte¢ olarak kullanilan, dokuya spesifik olmayan, kardiyak iskemi harici



oksidatif stres iligkili durumlarda da yukselen, ilk olarak 2000 yilinda Bar-Or ve

arkadaslar tarafindan kolorimetrik olarak saptanmis yeni bir belirtegtir.

Calismamizda katilimcilarin IMA degerlerini karsilastirdigimizda, sigara
icenlerin  IMA degerini sigara icmeyenlere gére istatiksel olarak daha yiiksek
bulduk. Sigara i¢cen katihmcilari paket/yil miktarina gére u¢ gruba ayirip, her G¢
grubu ayri ayri sigara icmeyenlerle kargilastirdigimizda; IMA degerlerini, her Ug

durumda da, sigara icmeyenlere gore daha yuksek saptadik.

Paket/yll miktarlarina gdére her U¢ grubu, IMA degerleri agisindan
birbirleriyle karsilastirdigimizda ise istatiksel olarak anlaml fark bulamadik.
Bunun nedeni olarak katihmcilari calismaya dahil ederken tim faktorler
yonunden benzer tutmamiz, artan paket/yil ortalamasiyla sigara igcenlerde artan

TAS ortalama duzeylerinin neden olabilecegini dusunmekteyiz.

IMA degerlerini, sigara igcen kadinlarda, sigara icmeyen kadinlara gére ve
sigara igen erkeklerde, sigara igmeyen erkeklere gore ylksek saptadik. Sigara
icen kadin ve erkekleri, IMA degerleri acisindan karsilastirdigimizda ise

istatistiksel olarak benzer bulduk.

IMA'nin sigara igimine bagli olugan oksidatif stresle iligkisi ilk defa
AKGOL E ve arki (2009) tarafindan calisiimistir. AKGOL E ve ark.’|
calismalarinda, acil servise gogus agrisi sikayeti ile basvuran, AKS (akut
koroner sendrom) tanisi alan, 63 kisi ile yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikte
61 saglikh birey dahil etmistir. Her iki grupta sigara igenler ve icmeyenlerin iIMA
degerleri 6lclilmis, sigara iciminin IMA degerleri Uzerine etkili olmadigi
bildirilmistir (184).



Sahinli AS ve ark.1 (2012) calismalarinda 30 sigara icen ve 60 sigara
icmeyen gebe kadinin kordon kaninda IMA, stiperoksit dismutaz (SOD), MDA
ve TAS diizeylerini degerlendirmis ve sigara icen gebe kadinlarin IMA ve MDA
degerlerini daha yuksek, SOD ve TAS degerlerini ise daha dusik bulmustur.
Calismada gebelik sirasinda sigaranin oksidan-antioksidan dengeyi bozdugu ve
kordon kaninda ylkselen IMA degerlerinin fetal iskemiye isaret ettigi

gOsterilmigtir (185).

Yapilan calismalarda IMA’nin 6zellikle akut iskemik durumlar olmak
Uzere, oksidatif stres olusturan bircok durumda ylkseldigi bilinmektedir.
Calismamizda IMA’nin sigara igenlerde, igmeyenlere gére daha ylksek
bulunmasi, énemli bir oksidatif stres kayna@i olan sigaranin IMA degerlerini

anlamli dercede yukselttigini gostermektedir.

Calismamizda, proinflamatuvar parametreleri, sigara icen ve igmeyen iki
grupta karsilastirdigimizda, WBC (White Blood Cell) ve alt gruplarindan Notrofil,

Bazofil ve Eozinofil'i, sigara icenlerde igmeyenlere gore daha ylksek saptadik.

Proinflamatuvar parametrelerden CRP ve iL-6 degerlerini sigara icen ve
icmeyen iki grupta karsilastirdigimizda, iki grup arasinda istatistiksel olarak

benzer bulduk.

Sigara igenleri paket/yill miktarlarina goére Ug¢ gruba ayirip, bu gruplari
teker teker proinflamatuvar parametreler agisindan sigara igmeyen grupla

kargilastirdigimizda;



1. grubun (7,5 paket/yil altinda) Bazofil ve Eozinofil ortalama degerlerini
sigara igenlerde sigara icmeyenlere gére daha yiiksek, CRP ve IL-6 ortalama
degerlerini benzer, 2. grubu (7,5-15 paket/yil) proinflamatuvar parametreler
acgisindan karsilastirdigimizda, WBC ortalama dederlerini, sigara igenlerde
sigara icmeyenlere gore daha yiiksek, CRP ve IL-6 ortalama degerlerini benzer
ve 3.grubu (15 paket/yll ve Uzeri) proinflamatuvar parametreler agisindan
kargilastirdigimizda, sigara icenlerde i¢gmeyenlere goére WBC, Bazofil ve
Eozinofil ortalama degerlerini daha yiiksek, CRP ve IL-6 ortalama degerlerini

ise benzer bulduk.

Blann AD ve ark’i (1998) sigara iciminin ateroskleroz geligimi icin bir risk
faktord oldugunu, bunun muhtemel mekanizmasinin sigara i¢cimi sonucu gelisen
IOkosit ve trombosit aktivasyonu ve endotel hasari olabilecegini, bu
mekanizmalardan birisi veya hepsinin tromboz ve hemostazda degisiklige yol
actigini belirtmistir. Calismalarinda, sigara igicilerinde akut olarak gegici bir
I6kosit ve notrofil artisi oldugunu fakat trombosit sayisinin  degismedigi
bildirilmigtir. Blann AD ve ark’i sigara igiminin akut eozinofilik pnédmoniye neden
olarak ve akcigerlerde eozinofil artisina yol agip, bronsiyal epitelden salgilanan
IL-8’in nétrofiliye neden oldugunu belirtmigtir (186). Calismamizda Blann AD ve
ark’inin calismalarina benzer gsekilde sigara icenlerde icmeyenlere gore notrofil,

eozinofil ve bazofil degerlerini daha ylksek, trombosit degerini benzer bulduk.

Smith MR. ve ark.lar (2003) yas ortalamalari 39-79 arasinda, 6902
erkek ve 8405 kadin katihmcida yaptiklari kesitsel arastirmada WBC ve alt
turlerinin tamaminin, sigara igenlerde icmeyenlere gore daha yuksek, paket/yil
miktarina gore karsilastirdiklarinda bu farkin orantili olarak daha da arttigini
belirtmistir (187).



Calismamizda, proinflamatuvar degerlerden WBC ve bazi alt tirlerinin
paket/yil miktariyla dogru orantili olarak arttigini goézlemledik. Sigaranin CRP ve
IL-6'dan baska sitokinleri etkileyerek, WBC ve baz alt tiirlerinin yapimini uyaran

medyatorleri arttirdigl kanaatindeyiz.

MPV (Ortalama trombosit hacmi) trombosit aktivasyonunun bir
gOstergesidir.Sigara i¢iminin trombosit fonksiyonlarina etkisini gosteren az
sayida calisma bulunmaktadir. Arslan ve ark.’| ( 2008) sigara icen ve icmeyen
102 erkekte yaptiklari arastirmada, MPV'yi iki grup arasinda farksiz saptamistir
(188).

Calismamizda da MPV farksiz bulunmustur, bu benzerlik bize sigaranin
18-40 yas arasi yetigkinlerde trombosit aktivasyonuna neden olmadigini
disundUrmastir. Bu agidan trombositlerin, sigaranin neden oldugu oksidatif
hasari Onleyici mekanizmalarini devreye soktugunu veya baska antioksidan

mekanizmalarla etkilesebilecegini dusinmekteyiz.

Yapilan calismalarda serbest radikallerin, immun sistem hucrelerinde
onemli hdcre igi sinyal molekull gibi davranip, vucutta inflamatuvar ve

proliferatif cevaba neden olabilecegi belirtiimistir (59, 151).

IL-6, IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik
etkilere sahiptir. IL-6'nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri
Uzerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin

hepatositler tarafindan sentezine neden olur (151 - 153).



C-reaktif protein (CRP) bir Akut Faz Proteini olup, sistemik
inflamasyonun hassas bir gostergesi ve oksidatif hasar belirtecidir. (149) Akut
Faz Proteinleri sentezinin sitokinlerce regiile edildigi bilinmektedir. interlokin-1,
interldkin-6 ve timdr nekroz faktor karacigerden CRP, fibrinojen ve SAA (Serum
Amiloid A) yapiminda rol alirlar ve bu akut faz proteinleri potansiyel

kardiyovaskuler hastaliklar ile iliskide 6nemli birer faktordur (150).

Jousilahti P. ve ark’lari(2003) sigara kullanim oraninin obezite, kronik
hastaliklar, sosyoekonomik durum ile ters oranti gosterdigini, sistemik
inflamasyon belirteglerinin  bu faktorlerden etkilendigini, ¢evresel sigara
maruziyeti ile inflamasyon proteinlerinden biri olan fibrinojende 6nemli artis

oldugunu gostermistir (189).

Mendall MA ve ark.lari (1996) sigara dumanina maruz kalinmasi ile
bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-6 ve IL-1 artisi oldugunu gostermigstir. IL-6

araciligi ile karacigerden CRP salindigi da bilinen bir gercektir (190).

Germino FW. ve ark.’lari (2002) sigara icenlerde akut faz cevabinin

gelistigini ve artmis serum CRP duzeylerini gostermistir (191).

Crook MA. ve ark.lari (2000) CRP’ nin test olarak non-spesifik olmakla
birlikte dokuda bir inflamasyon olduguna isaret ettigini, bununla beraber sigarayi
biraktiktan bir yil sonra da yuksek kaldigini gostermigtir. Dolayisiyla tatunin
direkt etkisinin yani sira henlz aciklanamayan baska mekanizmalarin da
inflamasyon belirteglerinin ylksek kalmasinda rolu olabilecegini dusunmustur
(192).



Munford SR. ve ark.’lar (2000) kesin olmamakla birlikte sigaranin
solunum yollarinda dusuk dizeyde inflamasyona neden olarak CRP’de artisa

neden oldugunu ileri strmustir(193).

Bircok calismanin aksine CRP ve IL-6 degerlerini sigara icen ve
icmeyenlerde karsilastirdigimizda her iki grupta bu degerleri benzer bulduk
ayrica paket/yil miktarina gore sigara icenleri 3 gruba ayirip, sigara
icmeyenlerle kargilastirdigimizda da bu degerler arasinda yine fark gozlemedik.
Bunun sebebi olarak, calismaya aldigimiz katihmcilarin saglikh, gen¢ ve
badisiklik sistemi mekanizmalarinin  devreye girerek proinflamatuvar

parametreleri etkilemis olabilecegi kanaatindeyiz.

Yapilan bir¢cok ¢alismada sigara igicilerinde icmeyenlere kiyasla serum T.
Kolesterol, Trigliserid ve LDL dlzeyleri daha yuksek, HDL dizeyleri ise dusik
bulunmustur. Ayrica sigara icicilerinde aterosklerozun patogenezinde énemli
olan okside LDL duzeyleri de daha yuksektir (155). Bu etkilerin nikotinden
badimsiz sigara i¢indeki diger kimyasallardan kaynaklandigi dusunulmektedir
(156).

Calismamizda sigara icen ve icmeyen gruplar arasinda AKS, Albidmin,
lipid profili degerleri acgisindan ise HDL ve Trigliserit, dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmazken, lipid profili degerlerinden LDL ve
T. Kolesterol duzeyleri, sigara i¢cenlerde daha ylksek bulundu. Sigara igenleri
paket/yil miktarlarina gére Ug¢ gruba ayirilip, bu gruplari teker teker, lipit profilleri
acisindan sigara icmeyen grupla karsilastirdigimizda her U¢ grupta da LDL ve
T. Kolesterol duzeylerini, sigara igmeyenlere gore daha ylksek bulduk.TUm bu
parametreler agisindan, kadinlar ve erkekler ayri ayri incelendiginde ise sigara

icen kadinlarla sigara icmeyen kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark



yok iken, sigara igen erkeklerde T. Kolesterol ve LDL degerleri daha ylksek
bulundu ( Tablo 10) Lipit profili agisindan kadinlarin LDL ve T.Kolesterol
degerleri yonunden normal sinirlar igerisinde ve sigara igciminden etkilenmemisg
olmalari, 6strojenin lipit profili Gzerindeki olumlu etkisinden kaynakli olabilir
(194). Ayrica kadin katihmcilarin beslenme durumu farkhhgi, yasam tarzi
farkhliklar, saglik kuruluglarindan daha c¢ok yararlanmalari, sagligi koruyucu

onlemler konusunda erkeklerden daha duyarli olmalari olabilir.

Arslan ve ark.’nin (2008) sigara icen ve icmeyen 102 erkek Uzerinde
yaptiklari arastirmada AKS, T.Kolesterol, LDL degerleri ile sigara igme durumu
arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir. Ancak bu calismada sigara icen
grupta, calismamizin sonuglarindan farkh olarak, HDL’ nin anlamh o&lgtde
dusuk, Trigliserit degerinin ise anlamli dlgide yuksek oldugu bulmustur (188).
Calismamizda sigara i¢cenler ve igmeyenler arasinda ve sigara i¢gen ve igmeyen
erkekler arasinda lipit profili yoninden HDL ve Trigliserit agisindan fark
olmadidini, LDL ile T. Kolesterol’'in arttigini gézlemledik. Bu farklidin nedeni
Arslan ve ark.’nin galismaya aldiklari katihmcilarin mesleklerinin asker olmasi,
yas ortalamalarinin daha dusuk olmasi ve dizenli egzersiz yapmalarindan

kaynakli olabilecedini distindirmektedir.

Kaleli ve ark.’nin (1996) sigara igen ve icmeyen toplam 60 kisi Uzerinde
yaptiklari calismada sigara icen grupta HDL degeri onemli olgude dusuk
bulunurken, LDL ve Trigliserit de@erleri sigara i¢en grupta 6nemli dlgude yuksek
bulunmustur. T. Kolesterol degeri agisindan ise her iki grup arasinda fark

saptamamiglardir (195).

Calismamizda LDL agisindan benzer fakat diger parametreler agisindan
farkh sonuclar elde edilmistir. Bunun nedeninin ¢alismaya alinan katihmci
sayisina, katilimcilarin yag ortalamasina ve sigara kullanan grubun gunde en az

bir paket sigara kullaniyor olmasina baglh olabilecegini dugunuyoruz.



Ozyurt ve ark.’nin (2004) yaptiklari bir calismada yaslari 18-45 arasinda
degisen 60 kiside T.Kolesterol ve Trigliserit degerlerinin normal sinirlarin
uzerinde olma sikliginin sigara i¢cen grupta anlamli Olglide ylksek oldugu
bulunurken, HDL ve LDL yuksekligi agisindan bir iligki saptanmamigtir. Sigara
icen ve icmeyenler cinsiyet etkisi de dikkate alinarak kargilasgtirildiginda, sadece
T. Kolesterol seviyesinin cinsiyet faktoérinden etkilendigi, erkeklerde

T.Kolesterol de@erlerinin kadinlara gore daha yuksek oldugu saptanmigtir (196).

Calismamizda farkh olarak LDL’nin de cinsiyet faktorunden etkilendigini

dusunmekteyiz.

Sharma ve ark.’nin (2005) Delhi’de 30-40 yas arasi, sigara icen ve sigara
icmeyen toplam 100 erkek katilimcida, sigaranin EKG, tansiyon, lipit profili ve
serbest radikal aktiviteye etkisini arastirdiklari ¢alismada, sigara i¢cen grupta
serum LDL, T.Kolesterol, Trigliserit duzeylerini anlamh Ol¢glide yuksek HDL
duzeyini sigara icen grupta daha dusuk bulunmustur. Sigara icenlerin
hipertansiyona yatkin, bu acgidan koroner arter hastaliklari olusturma yoninden
riskli olduklarini sdylemiglerdir. Ayrica sigara i¢enlerde artan serbest oksijen
radikallerine bagli oksidatif stres yukinu sigara icmeyenlere gore yuksek oldugu

saptanmigtir (197).

DM (Diabetes Mellitus) tanisi AKS’nin 126 mg/dL ve Uzeri olmasiyla, Pre-
diabet (gizli seker) tanisi ise AKSnin 100-126 mg/dL arasi olmasiyla konur
(198). Fakat yeni oneriler AK$’nin 90 mg/dL ve Uzerinde oldugu durumlarda
(90-126 mg/dL) OGTT yukleme testinin yapilmasi ve DM’'tan korunma igin
uygun beslenme ve yasam tarzi degisikligine gegilmesi seklindedir (199).



Calismamizda AKS ortalamasi sigara i¢cenlerde 91,4+38,1 mg/dL, sigara
icmeyenlerde ise 90,8+12,5 mg/dL bulundu. AKS icin cut off degeri 106 mg/dL
alindiginda, sigara icen grupla, icmeyen grup arasinda anlaml iligki yoktu.
Paket/yil'a gore ise AKS sadece sigara icen 1.grupta (7,5 paket/yil'dan az igen)
sigara icmeyenlere gore daha yuksekti, 2. ve 3. grup ile sigara igmeyenler
arasinda fark yoktu. Bu durum bize sigara igmenin erken dénemde AKS
duzeyini yukselttigini fakat maruziyet arttikga bu durumun gesitli mekanizmalarla

veya bir takim faktorlerin etkisiyle tekrar normale donduguna dasundardd.

Beziaud F. ve ark.i (2004) 28409 gonullide vyaptiklar kesitsel
arastirmada sigaranin Tip 2 DM arasindaki iligskiyi incelemis ve sigaranin
erkeklerde DM ile iligkili, kadinlarda ise zayif iligkili oldugu ve AKS’nin sigara

icen ve icmeyen kadin ve erkeklerde farkli oldugu bildirilmigtir (200).

Calismamizda ise farkli olarak AKS'nin sigara kullanimindan ve cinsiyet
faktorinden, etkilenmedigi goéruldi. Sigara icenlerde AKS ortalama degerinin
icmeyenlere gore daha yuksek olmasiyla beraber, yeni onerilere gore her iki
grubun da ortalama AKS$ degerlerinin, pre-diabet yonunden riskli grupta

olduklari goraldu.

Kaleli ve ark.’nin (1997) 30 agir sigara igicisi (giinde bir paketten fazla
sigara icen) ve 30 hi¢ icmemis katiimcida yaptiklari arastirmada AKS dederini
normal sinirlar igerisinde saptamiglardir (201). Calismamizda da Kaleli ve
ark.’larina paralel olarak her iki gruba ait AKS deg@erleri normal sinirlar igcerisinde

bulunmustur.



Titiz ve ark.1 (2009) 50 sigara icen ve 50 sigara igmeyen kiside, kisa
sureli sigara igciminin AKS degeri Uzerine olan etkisini arastirmig ve fark
bulamamistir (202). Titiz ve ark.’nin sonuglari c¢alismamizla paralel

bulunmustur.

7. SONUC ve ONERILER

Sigara kullanimi temel bir halk saghgi sorunudur ve kronik hastaliklar igin
risk faktorudur. Sigara i¢cimi tim kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp
hastaligi ve kansere bagli olumlerin de Ugte birinden sorumlu tutulmustur.
Sigara kullanimi, 6zellikle Ulkemiz gibi gelismekte olan ya da az gelismis
ulkelerin en oOnemli saglik ve sosyal problemlerinden birisidir. Sigara
kullaniminin kardiyovaskuler hastaliklar, ¢esitli kanser tipleri ve kronik akciger
hastalarinda, olum sikligini arttirdigini gosteren birgok klinik ¢alisma vardir
ayrica yapilan c¢alismalar kronik hastaliklarin etiyopatogenezinde, artmis
oksidatif stresi isaret etmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda, sigara kullananlarda kullanmayanlara gore,

bazi oksidatif stres ve proinflamatuvar parametrelerin dizeyini gérmek igin



calismaya; herhangi bir nedenle Canakkale 18 Mart Universitesi Poliklinikleri’ ne
bagvuran; en az 1 yildir, ginde 5 adet ve Uzerinde sigara (0,25 paket/yil)

icmekte olan ve hi¢ sigara igmeyen toplam 160 kigi alinmistir.

Calismamizda sigara igenlerde oksidatif stres gostergesi olarak TAS,

TOS ve IMA seviyeleri degerlendirildi.

Sigara igenler ve igmeyenler arasinda TAS, TOS ve OSi (TOS/TAS X 10)
ortalamalari agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak organizmada TAS ve
TOS duzeyleri; sigara, iskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, ilaglar, stres,
enfeksiyonlar, uzun sireli metabolik hastaliklar, gines isini, ve yaslanma sureci
gibi cok sayida faktdorden etkilendiginden, bu faktorler calismamizin sonucunu
etkilemis olabilir. Sigara icen ve igmeyenler arasinda yapilan birgok ¢alismada
birbirinde farkli sonuglarin bildiriimesi oksidan-antioksidan dengenin birgok
faktorden etkilendigini gostermektedir. Bu nedenle daha sonra yapilacak
calismalarda bu etkenlerde daha fazla standardizasyon saglanmaya

caligiimalidir.

Sigara igenler ve icmeyenler IMA degerleri agisindan degerlendirildiginde
IMA, sigara icenlerde icmeyenlere gore daha yiiksek saptandi ayrica paket/yil
miktarlarina gére sigara kullananlar (i¢ gruba ayrildi, IMA degerleri bu gruplarda

benzer bulundu.

Cinsiyet agisindan IMA diizeyleri degerlendirildiginde ise sigara igen
kadin ve erkekler arasinda fark bulunamadi. IMA degerleri sigara igen
kadinlarda sigara igmeyen kadinlara gore ve sigara igcen erkeklerde sigara

icmeyen erkeklere gore yuksek saptandi.

Calismamizda IMA'nin sigara igenlerde, icmeyenlere gére daha yiiksek
bulunmasi, énemli bir oksidatif stres kaynagi olan sigaranin, IMA degerlerini

anlamli derecede yukselttigini gostermektedir.



Sigara maruziyetinin artmasi IMA degerlerini degistirmemistir. Bu agidan
IMA’ nin sigara igenlerde nikotin maruziyetinin énemli bir gdstergesi olan Cotinin
ile birlikte bakilmasi ayrica katilimcilarin IMA degerlerinin, katihmcilarin
beslenme aligkanliklari, egzersiz durumlari, kullandiklari ilaglar ve farkh genetik
Ozelliklerini ayiran biyokimyasal parametrelerle ve diger oksidatif stres

belirtecleriyle birlikte ¢aligsiimasi daha faydali olabilir.

Calismamizda proinflamatuvar parametreler, sigara icen ve icmeyen ki
grupta karsilastirildiginda, WBC (White Blood Cell) ve alt gruplarindan Notrofil,
Bazofil ve Eozinofil sigara icenlerde icmeyenlere gére daha yiiksek, CRP ve iL-
6 degerleri ise benzer bulundu. Sigara igenler paket/yil miktarlarina gore Ug¢
gruba ayirihp, bu gruplar teker teker proinflamatuvar parametreler agisindan
sigara icmeyen grupla karsilastirildiginda; 1. grup (7,5 paket/yil altinda) Bazofil
ve Eozinofil ortalama degerleri sigara i¢cenlerde sigara icmeyenlere gbre daha
yuksek, 2. grup (7,5 - 15 paket/yil) proinflamatuvar parametreler agisindan
kargilastirildiginda;, WBC ortalama degerleri, sigara icenlerde sigara
icmeyenlere gore daha yuksek, 3. grup (15 paket/yil ve Uzeri) ayni parametreler
acgisindan karsilastirildiginda ise sigara icenlerde icmeyenlere gére WBC,
Bazofil ve Eozinofil ortalama degerleri daha yiksek bulundu. CRP ve iL-6
ortalama degerleri ise her U¢ grupta da sigara igmeyenlere gore benzer

bulundu.

Calismamizin sonuglari CRP ve IL-6 dizeylerinin sigaranin neden
oldugu oksidatif hasardan etkilenmedigi ancak WBC, Notrofil, Bazofil ve
Eozinofil degerlerinin yukseldigini gostermektedir. Bu nedenle; daha genis
kapsamli gruplarda, diger farkl inflamatuvar parametrelerin birlikte ¢alisiimasi

daha faydali sonuglar verebilir.



Calismamizda sigara i¢cen ve icmeyen gruplar arasinda AKS, Albdmin,
lipid profili degerleri agisindan ise HDL ve Trigliserit dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmazken, lipid profili degerlerinden LDL ve
T. Kolesterol dizeyleri, sigara i¢genlerde daha yuksek bulundu. Sigara igenler
paket/yil miktarlarina gore u¢ gruba ayirilip, bu gruplar teker teker, lipit profilleri
yonunden sigara igmeyen grupla kargilastirildiginda her Gg grupta da LDL ve T.
Kolesterol dlzeyleri, sigara icmeyenlere gore daha ylksek bulundu.Tim bu
parametreler acgisindan, kadinlar ve erkekler ayri ayri incelendiginde ise sigara
icen kadinlarla sigara icmeyen kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yok iken, sigara igen erkeklerde T. Kolesterol ve LDL degerleri daha yuksek

bulundu.

Yapilan birgok ¢alismada sigara igenlerde igmeyenlere kiyasla serum T.
Kolesterol, Trigliserid ve LDL dluzeyleri daha yuksek, HDL dizeyleri ise dusuk
bulunmustur. Calismamizda sigara icenlerde LDL ve T. Kolesterol diuzeyleri
sigara icenlerde sigara icmeyenlere gore yuksek ancak Trigliserit ve HDL
duzeyleri benzer bulunmustur, bu durumun; orta yas eriskinlerde sigaranin lipid
profili Uzerine etkisinin, bu yaslarda daha iyi tolare edildigini disundirmasgtur.
Bu acidan sigaranin lipid profili Gzerine etkisinin daha net anlasilmasi icin farkh

yas gruplarinda calisiilmasi faydal olabilir.

Lipit profili agisindan kadinlarin LDL ve T.Kolesterol degerleri ydniunden
normal sinirlar igerisinde ve sigara i¢ciminden etkilenmemis olmalari, dstrojenin
lipit profili Gzerindeki olumlu etkisinden kaynakli olabilecegini distindirmustur.
Bu nedenle lipid metabolizmasi Uzerine etkili diger faktorlerin de incelenmesi,
sigaranin lipid profili Gzerindeki etkisinin daha iyi anlagsilmasi agisindan daha

faydali olabilir.

Calismamizin sonuglari, organizmanin oksidan-antioksidan dengesini
korumak icin metabolizmayi ¢ok siki bir sekilde kontrol edip gerekli durumlarda
degistirebildigini disundurmektedir. Bu nedenle oksidan stres arastirmalarinda

tek tek parametreler yerine sistemi bir butin olarak degerlendirmek daha



saglikli sonuclar verecektir. Sigara kullaniminin etkili oldugu dusunulen
hastaliklarin patogenezinde sigaranin etkisinin oksidan-antioksidan denge
acgisindan daha detayh olarak c¢aligsiimasi yeni yaklagsimlar ve tedavi modelleri

acisindan yararl olacaktir.
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9. EK-1

TUTUN KULLANIMIYLA iLGiLi ANKET FORMU

1.Kag yasindasiniz? :.......

2.Cinsiyetiniz? : (1)Kadin (2)Erkek

Simdi tittn kullanimi ile ilgili size birkag soru soracagim. Ben titlin dedigimde
siz sigara, sarma sigara, pipo, puro ve nargileyi dusunerek cevaplayiniz.

3.Su anda tatdn kullanma durumunuz nedir?
(1).Hergun kullantyorum

(2).Ara-sira kullaniyorum



(3).Hig kullanmadim

(4).Biraktim

Eger tatin kullaniyor ve cevabiniz 1 ise devam ediniz.2, 3 veya 4 ise devam
etmeyiniz.

4.Hergun tatun kullanmaya kag¢ yasinda bagladiniz?  ....... yasinda basladim.

5.Hergin ortalama kag adet titun kullaniyorsunuz?  ....... adet.



