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OZET

Pasif sigara igiciligi yasamin her doneminde insan saghigni tehdit etmekle birlikte,
cocuklar i¢in yagamin ilk evrelerinde daha zararli olmaktadir. Tiim diinyada 700 milyon ¢ocuk
pasif sigara igiciliginin zararli etkileriyle karsilasmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 15
milyon ¢ocugun pasif sigara i¢icisi oldugu saptanmustir. Pasif sigara iciciligi Tiirkiye’de de ¢ok

Oonemli bir saglik problemidir.

Sigara dumani igerisinde 4000 den fazla bilinen ve 100.000 den fazla bilinmeyen bilesen
bulunmaktadir. Sigara dumani, yogusturulmus katran pargaciklari i¢inde yayilan oksidan ve
prooksidan ozelliklere sahip gazlar igerir. Kanitlar pasif sigara i¢ciminin serbest radikal
tiretimini artirdigl, antioksidanlarin tiikenmesine yol actifi ve oksidatif stresi artirdigini

gostermektedir.

Sigara dumaninda bulunan serbest radikaller viicudumuzdaki tiim dokulara ve hiicresel
yapilara zarar verebilir. Serbest radikallerin artmasiyla olusan oksidatif stres, viicudumuzdaki

antioksidan diizeylerini etkileyebilmektedir.

Biz calismamizda, pasif sigara icimine maruz kalan c¢ocuklarin, viicudun dogal
antioksidanlarindan olan katalaz, tiyol ve myeloperoksidazin serum diizeylerini, pasif sigara

dumanina maruz kalmayan saglikli kontrol grubunun serum diizeyleri ile karsilastirdik.

Calismamiza pasif sigara igicisi oldugu belirlenen 4-17 yaslar1 arasinda 24 kiz, 17 erkek

ile pasif sigara dumanina maruz kalmayan saglikli 18 kiz, 12 erkek alinmistir.

Hasta ve kontrol grubu, demografik ozellikler ve laboratuar bulgularina gore
karsilagtirildiginda, myeloperoksidaz diizeyleri sigara dumanina maruz kalan grupta anlaml
yiiksek saptanirken (p = 0,039), katalaz ve tiyol diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptanmamustir ( p = 0,926, p=0,629).

Sonug olarak pasif sigara igiminin, viicudumuzdaki antioksidan sistem {izerine etkileri
oldugu ve viicut savunmasinda 6nemli rol oynayan myeloperoksidaz enzim diizeyinin pasif
sigara i¢imine bagli olarak artisinin viicut savunmasinda yonelik bir koruma mekanizmasi

olabilecegi diisiintildii.
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ABSTRACT

Passive smoking threatens human health at every stage of life, but it is more harmful to
children in the first stages of life. 700 million children around the world are experiencing the
harmful effects of passive smoking. In the United States, 15 million children are found to be

passive smokers. Passive smoking is also a very important health problem in Turkey.

Cigarette smoke contains more than 4000 parts of known and 100.000 parts of unknown
components. Cigarette smoke contains oxidants and gases with prooxidant properties, which
are emitted in condensed tar particles. Evidence suggests that passive smoking increases free
radical production, leads to the depletion of antioxidants and increases oxidative stress.

Free radicals found in cigarette smoke can harm all tissues and cellular structures in our
bodies. Oxidative stress caused by the increase of free radicals can affect the antioxidant levels

in our bodies.

In our study, we compared catalase, thiol, and myeloperoxidase serum levels of natural
antioxidants in children with passive cigarette smoking to a healthy control group that was not
exposed to passive smoking. Among the 4-17 year olds, 24 girls and 17 boys with passive

smoking and 18 healthy girls and 12 healthy boys were used in this study.

Myeloperoxidase levels were significant higher in passive cigarette smoking group
compared with non-passive smokers (p = 0,039). Catalase and thiol levels were not
significantly different between the patient and control group when we compared according to

demographic characteristics and laboratory findings ( p = 0,926, p=0,629).

In conclusion, it was thought that passive cigarette smoking had an effect on the
antioxidant system in our body and that the increase of myeloperoxidase enzyme level, which
plays an important role in body defense, due to passive smoking could be a protection
mechanism for body defense.

\l



1.GIRIS VE AMAC

Cevresel tiitiin igiciligi, yanan bir tiitlin tiriniinden etrafa yayilan dumana veya sigara i¢cen
bir kisinin ¢ikardigi dumana maruz kalma olarak tanimlanir (1). Calismalar ¢ocuklarin
%43 {inlin evlerinde en az bir sigara igicisi oldugunu bildirmektedir (2). Pasif sigara igiciligi
insan sagligi i¢in yasamin her doneminde zararli olmakla birlikte, 6zellikle gocuklar igin
yasamin ilk evrelerinde daha zararli olmaktadir. Tiim diinyada yedi yiiz milyon ¢ocuk, pasif
sigara igicisi olarak, sigaranin zararli etkileriyle karsilasmaktadir (3). Amerika Birlesik

Devletlerinde 15 milyon ¢ocugun pasif sigara igicisi oldugu saptanmustir (4).

Pasif sigara iciminin gelisimsel bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
hastaliklar ve inme ile iliskili oldugu ayrica bir¢ok organ i¢in karsinojenik etkileri artirdigi
saptanmigtir(5). Erken doguma sebep olma, perinatal mortaliteyi artirma, fetal gelisim geriligi

ve ani bebek oliim riskini artirma diger olumsuz etkileri olarak sayilabilir (4).

Sigara dumanindaki gazlar ve yogunlastirilmis katran parcaciklart sayisiz miktarda reaktif
oksijen tiirleri iireten oksidan ve prooksidanlardir (6). Yapilan ¢aligmalar pasif sigara i¢iminin,
serbest radikal iiretimini artirdigi, antioksidan tiikenmesine yol actifi ve oksidatif stresi
artirdigin1 géstermektedir (7). Olusan serbest radikallerin organ hasarinda biiytik rolleri vardir.

Pasif sigara igimine bagli olusan hasarlarda oksidatif stres 6nemli bir role sahiptir (8).

Antioksidanlar reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu potansiyel dejeneratif etkileri
notralize ederler. Serbest radikallerin zararl etkileri antioksidan sistem ve hiicrelerdeki onarim

mekanizmalar: tarafindan en aza indirilir (9).

Bu calismada, ¢ocukluk yas grubunda pasif sigara i¢iminin antioksidan sistem elemanlari
olan katalaz (CAT), tiyol ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri iizerine etkileri pasif sigara

dumanina maruz kalan ve kalmayan gruplar karsilagtirilarak incelenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Sigarann icerigi

Sigara dumani igerisinde 4000 den fazla bilinen ve 100.000 den fazla bilinmeyen bilesen

bulunmaktadir. Sigara dumani igerisinde yiiksek miktarda serbest radikal bulunmaktadir (10).

Tablo 1: Sigara dumanindaki maddeler

Partikiil faz1 Baslica etkisi Gaz fazi Baglica etkisi
Tar ( katran) Karsinojenik/mutajenik | Karbonmonoksid Oksijenin
hemoglobine

baglanmasini bozar

karsinojenik

Nikotin Doza bagimli uyarici Nitrojen oksitler Pro-inflamatur,
veya parasempatik N- irrittan, siliotoksik
kolinerjik reseptorler
tizerine depresor

Aromatik Mutajenik, Aldehitler Siliotoksik, irritan,

hidrokarbonlar karsinojenik pro-inflamatuar

Kresol [rritan, mutajenik, Akrolein Irritan, siliotoksik,
karsinojenik pro-inflamatuar

Fenol [rritan, mutajenik, Hidrosiyanik asit Irritan,

proinflamatuar,

siliotoksik
Betanaftilamin Mutajenik, Amonyak [rritan,
karsinojenik proinflamatuar,
siliotoksik
Benzopiren Mutajenik, Nitrozaminler Mutajenik,
karsinojenik karsinojenik
Katekol Mutajenik, Hidrazin Mutajenik,
karsinojenik karsinojenik
Indol Tiimér hizlanmasi Vinil klorid Mutajenik,
karsinojenik
Karbazol Timor hizlanmasi




Sigara, igerisinde tiitiin, kagit, katki maddeleri, pestisidler, filtre kisimlari, buharla
dezenfekte olan ajanlar ve fabrikasyon sirasinda kullanilan ajanlar barindirmaktadir. Ana
akim dumani ve yan akim dumani olarak 2 ¢esit sigara dumani vardir. Sigaranin yanmasiyla
yan akim dumani, igen kisinin i¢ine ¢ekmesi ve tiflemesi ile ana akim dumani olusur (11).
Yan akim dumanindan etraftakiler, ana akim dumanindan ise igen kisi etkilenir (11). Ana
akim dumaninin, filtrede kalan kismi katran fazi, filtreden gecen kismi gaz fazidir. Gaz
fazindaki serbest radikallerin yar1 émrii daha kisadir. Yan akim dumaninda ise filtre

olmadigindan, daha yogun oranda partikiil icermektedir (11).

Sigara icerigindeki ana aktif madde nikotindir. Bagimlilik yapici etki nikotinden
kaynaklanmaktadir. Nikotin, akcigerler, deri, gastrointestinal sistem, nasal mukoza basta
olmak iizere viicudun bir¢cok boliimii tarafindan absorbe edilir (12). Nikotin beyindeki
nonkolinerjik postsinaptik ve presinaptik asetilkolin reseptorlerine baglanarak dopamin
seviyesini yiikseltir. Ayrica adrenal bezlerdeki epinefrin salgisini artirarak kan basinci,
solunum ve kalp hiz1 artisina neden olur (12). Nikotinin yarilanma 6mrii 2 saattir. Nikotinin
major metaboliti ise kotinindir ve yarilanma 6mrii 19-24 saattir. Kotinin idrar, serum ve
tikriik salgisinda bulunur (12). Nikotin, karacigerde metaboliti olan kotinine doniiserek

ac1ga ¢ikardigi reaktif oksijen tiirleri ile oksidatif strese neden olur (13).
2.2. Cevresel tiitiin iciciligi

Cevresel tiitiin i¢iciligi, yanan bir tiitiin iirliniinden etrafa yayilan veya sigara i¢en bir
kiginin ¢ikardigi dumana maruz kalma olarak tanimlanir (1). Calismalar ¢ocuklarin % 43 {iniin
evlerinde en az bir sigara igicisi oldugunu bildirmektedir (2). Amerika Birlesik Devletlerinde
15 milyon ¢ocugun pasif sigara igicisi oldugu saptanmistir (4). Pasif sigara igiciligi, diinyadaki
birgok tilkede oldugu gibi Tiirkiye’de de ¢ok 6nemli bir saglik problemidir (14). Pasif sigara
iciciliginin kanserojen etkisi disinda, gelisimsel bozukluklar, solunum yolu hastaliklari,
amfizem, astim, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir
(5). Saglik tizerine diger olumsuz etkileri, artmis perinatal mortalite, prematiirite, fetal biiytime

geriligi ve artmis ani bebek 6liimii riskidir (4).

Sigara dumanindaki gazlar ve yogunlastirilmis katran pargaciklari, sayisiz miktarda
reaktif oksijen tiirleri iireten oksidan ve prooksidanlardir (6). Yapilan ¢aligmalar pasif sigara
iciminin, serbest radikal iiretimini artirdigi, antioksidan tiikkenmesine yol actigr ve oksidatif

stresi artirdigini gostermektedir (7). Olusan serbest radikallerin, kanser olusumu ve organ



hasarinda biiytik rolleri vardir. Pasif sigara icimine bagli olusan hasarlarda oksidatif stres biiyiik

bir role sahiptir. Pasif sigara i¢imi sonucu hiicrelerde protein ve lipid hasari artar (8).

Antioksidanlar reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu potansiyel dejeneratif etkileri
notralize ederler. Serbest radikallerin zararl etkileri antioksidan sistem ve hiicrelerdeki onarim

mekanizmalari tarafindan en aza indirilir (9).
2.3. Cevresel sigara dumani etkileri

Pasif sigara i¢iminin gelisimsel bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
hastaliklar ve inme ile iliskili oldugu ayrica bir¢cok organ icin karsinojenik etkileri artirdig
saptanmistir(5). Erken doguma sebep olma, perinatal mortaliteyi artirma, fetal gelisim geriligi

ve ani bebek 6liim riskini artirma diger olumsuz etkileri olarak sayilabilir (4).

Degisik {ilkelerde yapilan epidemiyolojik arastirmalarda ¢evresel sigara dumani
maruziyetinin akciger kanseri igin bir risk faktorii oldugunu gosterildiginden, Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajansi, ¢evresel sigara dumanini insanlar i¢in kanserojen olarak
kabul etmektedir (15). Amerika Birlesik Devletlerinde pasif sigara dumanina bagh olarak her
y1l 3000 kisinin akciger kanserinden 6ldiigii belirtilmektedir (16).

Pasif sigara i¢imi sonunda akciger kapasitesinde bir miktar diisme ve solunum yolu
semptomlarinda artis saptanmaktadir. Bunlar disinda yapilan bazi ¢alismalar géz ve burun

irritasyonu, bas agris1 ve artmig nazal konjesyona neden oldugunu gostermektedir (16).

Cevresel sigara dumaninin kardiyovaskiiler hastaliklara neden oldugu yoniinde ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Amerika Birlesik Devletlerinde pasif sigara dumani i¢imi nedeniyle
her yil 62000 kisinin kalp hastalig1 nedeniyle 6ldiigli saptanmustir (16). Cevresel sigara dumani
nedeniyle hiicrelerin oksijen tasima ve kisinin egzersiz kapasitesi diismektedir. Cevresel sigara
dumanina maruziyet endotel hasarina neden olmakta ve iskemik kalp hastaligi i¢in zemin
hazirlamaktadir (15). Cevresel sigara dumani maruziyeti felg (inme, stroke) riskini de

artirmaktadir (17).
2.4. Cevresel sigara dumaninin ¢ocuk saghg iizerindeki etkileri

Cevresel sigara dumani, akciger gelisimi heniiz tamamlanmamis olan ¢ocuklarda akut
solunum yolu hastaliklarina neden olur (15,18). Cocugun ¢evresel sigara dumanindan
maruziyet derecesi Ozellikle annenin sigara igiyor olmasindan ¢ok fazla etkilenmektedir

(15,19). Cevresel sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda bronsit, bronsiyolit, pndmoni gibi
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alt solunum yollar1 enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonu, iist solunum yolu irritasyonu,
azalmis akciger fonksiyonu ve astimli ¢ocuklarda artmig atak sayisi goriilmektedir (23, 10, 26).
Amerika Birlesik Devletlerinde infantlarda olusan pndémoninin %350’sinin pasif sigara

dumanina bagli oldugu saptanmistir (16).

Sigara ic¢iminin bebeklerde diisik dogum agirligina neden oldugu saptanmistir.
Calismalar sigara i¢cen anneden dogan bebegin beklenenden 150-200 gram diisiik agirlikla
dogdugunu gostermektedir (15,19). Bunun nedeninin sigara i¢imi sonucunda olusan hipoksi
oldugu distiniilmektedir (15). Amerika Birlesik Devletlerinde diisiik dogum agirligi ile dogan

cocuklarin %52’ sinin gevresel sigara dumanina maruz kaldigi tahmin edilmektedir (16).

Annenin sigara igmesinin ani bebek Olimii riskini artirdigi saptanmuistir. Annenin
gebelikten sonra sigara icmesi durumunda ani bebek oliimii riski 2,3 kat, babanin i¢gmesi

durumunda 3,5 kat artmis bulunmaktadir (15).

Annenin sigara i¢tigi durumlarda c¢ocuklarda entelektiiel kapasitenin azaldigi,
hiperaktivite, dikkat eksikligi ve konusma bozuklugu gibi noropsikiyatrik bulgulara daha ¢ok
rastlandig1 gosterilmistir (19).

2.5. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem

Oksijenli solunum yapan canlilarda viicuttaki metabolik olaylar sirasinda oksijen
kullanim1 sonucunda serbest oksijen radikalleri olusur. Bu radikaller hiicresel hasara ve toksik
etkilere sebep olmaktadir. Viicutta oksijenin toksik etkilerinden korunmak igin elektron tagima

sistemi ve enzim sistemleri kullanilir (20).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) hiicresel metabolizmanin
tirtinleridir. Bu bilesikler viicutta faydali ve zararli etkileriyle ikili bir rol tistlenmektedirler
(21). Diisiik ve orta diizey konsantrasyonda bagisiklik sisteminde ve hiicresel maturasyonda
¢ok onemli rolleri bulunmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise lipitler, proteinler ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) tizerinde oksidatif strese neden olurlar (21). Oksidatif stresin
kanser, otoimmiin hastaliklar, romatoid artrit, katarakt, yaslanma, kardiyovaskiiler ve

norodejeneratif hastaliklarin olusmasinda ¢ok 6nemli rolii vardir (21).

Hiicrelerde serbest radikaller ve bunlar1 nétralize eden antioksidanlar bir denge icerisinde
bulunmaktadirlar. Serbest radikaller viicutta siirekli olarak tiretilip ayn1 zamanda stirekli olarak

tiiketilerek kararli bir denge hali bulunmaktadir (22). Bu kararli denge haline oksidatif denge



denmektedir. Eger bu dengede serbest radikaller artarsa, dokularda olusan olumsuz etkiye
oksidatif stres denmektedir. Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin

oksidanlar lehine kaymasina sebep olur (22).

Oksidatif stres hiicre disfonksiyonu ve hiicre 6liimiine, DNA‘da kiriklar olusturarak

kansere ve birgok hastaliga sebep olmaktadir (22).

Reaktif nitrojen tiirleri ve ROS enzimatik ve nonenzimatik yollarla olusmaktadir. Serbest
radikaller, bakteri ve viriisleri 6ldiiren fagositoz mekanizmasinda, prostaglandin sentezinde,
sitokrom P450 sisteminde ve solunum zincirinde enzimatik yollarla olusmaktadirlar. Aerobik
metabolizma sonucu mitokondride, oksidatif fosforilasyon esnasinda non enzimatik yollarla
olusmaktadir (20).

Serbest radikaller hidroksil (OH), nitrik oksit (NO), peroksil (RO2) ve siiperoksit (O-)’
dir. Serbest radikal olmayip, serbest radikal reaksiyonlarina yol acan molekiiller hipoklorik asit

(HOCI), peroksinitrit (ONOO-), hidrojen peroksit (H,0O,), ozon ve single oksittir (20).

Tablo 2: Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri sistemleri

Serbest Radikal Non Radikal
ROS Stiperoksid (O5) Hidrojen peroksid (H205)
Hidroksil (OH") Hidroklorik asid (HOCI)

Peroksil (RO,)
Hidroperoksil (HO,)
RNS Nitrik oksid (NO) Peroksinitrit (OONO)
Nitrojen dioksid (NO,) Nitrosoksid (HNO)

2.5.1. Antioksidanlar

Serbest radikal hasarina karsi viicudun hiicre ve organ sistemlerini antioksidan sistem
korumaktadir. (23). Viicuttaki antioksidan sistem kaynaklari siirekli olarak yenilenmektedirler.
Serbest radikalleri yok eden antioksidanlarin kendileri de okside olmaktadir. Antioksidanlar,

RNS ve ROS gibi prooksidan olarak da davranabilmektedirler (21).

Organizmada RNS ve ROS iiretiminin artmast enzimatik veya nonenzimatik
antioksidanlardaki  eksiklikten kaynaklanmaktadir. Enzimatik antioksidanlar, primer
antioksidanlar (CAT, siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
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peroksiredoksinler) ve sekonder antioksidanlar (glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz) olarak 2 gruba

ayrilirlar. Nonenzimatik antioksidanlar ise gidasal ve metabolik antioksidanlardir (24).

Metabolik antioksidanlardan tiyol igerenler; glutatyon, tiyoredoksin, lipoik asit ve

glutaredoksindir. Tiyol igermeyen metabolik antioksidanlar ise melatonin, koenzim Q10,

bilirubin ve tirik asittir. Besinsel antioksidanlar vitamin C, vitamin E, selenyum ve bakir gibi

eser elementlerden olugsmaktadir (24).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI

1. Enzimatik antioksidanlar ( ROS’ u daha az toksik tiriinlere doniistiiren detoksifiye edici
enzim sistemleri)
a) Primer:

Katalaz
Siiperoksid Dismutaz
Myeloperoksidaz

Glutatyon Redoks Siklus Enzimleri ( Glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,

b) Sekonder:

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz

2. Non enzimatik antioksidanlar ( Radikalleri yakalayip notralize eden antioksidanlar)

a) Metabolik (endojen)

Bilirubin

Tiyoller (Lipoik asit, N-asetilsistein, indirgenmis glutatyon)
NADPH, NADH

Ubiquinon

Urik asit

b) Diyetle alinan (eksojen)

A vitamini
C vitamini
E vitamini
Polifenoller

Selenyum

3. Reaktif oksijen tiirleri olusumunu 6nleyen ve yayilmasini engelleyen sistemler

(metal baglayan proteinler: ferritin, laktoferrin, seruloplazmin)



2.5.1.1. Katalaz Enzimi

Katalaz; eritrositler, hepatositler ve bobreklerde bulunan bir enzimdir (25). Katalaz
enzimi somatik endojen bir antioksidandir. Katalazin, H,O,’ye afinitesi GSH-Px ‘e gore daha
fazladir. Katalaz enzimi dort adet alt birimden olusmaktadir. Alt birimlerden her birinin
molekiil agirhigr yaklasik 60 kDa agirligindadir ve her bir alt birim hematin (Fe+3 protoporfrin
9) grubu igerir (26).

Katalaz enzimi eritrosit igerisinde bol miktarda bulunur (27). Peroksizom igerisinde
H20,’nin H,O‘ya doniisiimiinii saglar. Bir CAT molekiilii dakikada 6 milyon H,O, molekiiliinii

H2O‘ya doniistiirebilir. En yiiksek reaktivasyon dongiisiine sahip enzimlerdendir (28).

CAT

2H,0, o) 2H,0 + O,

Hidrojen peroksit, eger CAT tarafindan parcalanmazsa Fenton reaksiyonu sonucu

tehlikeli bir serbest radikal olan OH olusumuna sebep olur (29).

FENTON REAKSIYONU

Fe*? + H,0, mmmmm) OH +OH + Fe's

Aerobik metabolizma sirasinda CAT siirekli olarak iretilip tiiketilir. Diisiik miktardaki
H,0,, CAT tarafindan etkili bir seklide katalizlenir. Ancak yiiksek miktardaki H,O,, DNA

hasar1 ve lipid peroksidasyonuna neden olur (30).

2.5.1.2 Tiyoller

Tiyoller antioksidan sistem icinde kilit roli olan siilthidril grubu iceren organik
bilesiklerdir. Hiicre i¢i veya hiicre disinda, rediikte glutatyon, tiyoredoksin veya
peroksiredoksin gibi proteinlere baglanarak islevlerini gergeklestirirler (31). Tiyoller hiicre
yiizeyine bagli olarak hiicreler arasinda etki géstermenin yaninda proteinlere bagli olarak hiicre
icinde ¢Oziinmiis halde endojen antioksidan savunma sistemlerinde de gérev yapmaktadirlar
(32). Proteinlerin iizerinde bulunan siilfhidril gruplart (-SH) ve homosistein, sisteinilglisin,

sistein ve glutatyon gibi distilfid igeren proteinler plazmadaki tiyolleri olusturur (33).



Sistein, fonksiyonel tiyol grubu sayesinde hiicreleri oksidatif hasardan korumada hayati
oneme sahiptir. Tiyoredoksin, glutaredoksin, peroksiredoksin gibi proteinlerin aktif

bolgelerindeki sistein rezidiileri ROS ve RNS’yi detoksifiye eder (31).

Tiyoller, viicut sivilarinda bulunan en biiyiik indirgeyici grup olduklarindan in vivo en

biiyiik plazma antioksidanlar1 olarak kabul edilir (34,35).
2.5.1.3. Myeloperoksidaz Enzimi
2.5.1.3.1 Biyokimyasal yapisi

Miyeloperoksidaz ~ memeli notrofillerinin  graniillerinde yer alan, fagosite edilmis
bakterilerin dldiirtilmesinde rol oynayan bir enzimdir. Enzimin 1, 2 ve 3 olarak tanimlanmas ii¢
tipi bulunmaktadir. Her MPO molekiiliintin iki alt birimi, iki uzun iki kisa polipeptit zinciri
vardir. Myeloperoksidaz, 1940’11 yillarda Verdoperoksidaz olarak tanimlanmakta iken,
sonradan myeloperoksidaz olarak adlandirilmistir. Enzimin total agirliginin ortalama %3-4 ‘i

karbonhidrattan olusmaktadir (36, 37,38).

Myeloperoksidaz 1,2 ve 3 birbirinden bagimsiz olarak bakteriyel mekanizmada gorev
yapabilmektedirler. En giiclii etki MPO 1 ile meydana gelmektedir. Etkilerinin farkli olmasinin,
MPO formlarinin hedef hiicrelere baglanma giiclerinin farkli olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir (39,38).
2.5.1.3.2. Myeloperoksidazin islevleri

Notrofil ve monositler bakterilerin 6ldiiriilmesinde oksijen bagimli ve oksijenden
bagimsiz mekanizmalara sahiptir. Her iki mekanizma da demire bagimli olarak isleyis
gostermektedir. Oksijen bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen tlirevi serbest
radikallerin iiretimini saglayan bir bagka sistemi de icermektedirler. Oksijenden bagimsiz
sistem, patojenlerin dldiiriilmesinde fagolizozomlarda meydana gelen pH degisikliklerini ve
lizozomal enzimleri kullanarak ¢aligmaktadir. Viicuttaki tiim bakterisidal mekanizmalar birlikte
degerlendirildiginde, en etkili sistemin MPO sistemi oldugu bulunmustur. Myeloperoksidaz,
demir iceren bir hem proteini olarak, viicudun savunma sisteminin yaninda inflamatuar doku

hasarinda da 6nemli role sahiptir (40,41).



2.5.1.3.3. Antibakteriyel etkisi

Fagositoz isleminden sonra, 16kosit hiicre membraninda bulunan NADPH oksidaz sistemi
cevre dokulardaki molekiiler oksijeni O,-‘ye doniistiiriir. Stiperoksid olusumuna eslik eden
molekiiler oksijenin hizli tiikketimi respiratuar patlama olarak adlandirilmaktadir. Olusan O,-,
SOD ile H;0,’ye doniisiir. Fagolizozomlarda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO
varliginda peroksid ve kloriir iyonlari bakterilerin oldiiriilmesinde goérev yapan HOCI‘e
doniistiiriiliir. Olusan fazla peroksit, CAT veya GSH-Px ile nétralize edilir. NADPH oksidaz
hormonal olarak diizenlenen ve alt birimlerinde sitokrom ile flavin koenzim gruplarini tasiyan

enzim kompleksidir (42, 43).

Myeloperoksidaz, H,0, ile birlikte veya halojen iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin
de birlikte bulundugu bir ortamda oksijene bagimli olarak antibakteriyel etki gostermektedir.
Halojenler etkilerine gore siralandiklarinda iyodit, bromit, klorit olarak yer alirlar. En etkili
kombinasyon MPO+ H,0, + | {igliisiidiir. Myeloperoksidazin; Escherihia coli, Lactobacillus
acidophilus, Staphylococcus aureus ve Actinobacillus tizerine kesin bakterisid etkisi oldugu
saptanmustir (36, 39,44).

Lokositlerin patojenlere karst konak savunmasinda ¢cok dnemli rolleri vardir. Notrofil ve
monositlerin aktivasyonu ile O, ve H,0; olusur ve iltihabin yesil renginden sorumlu olan MPO
enzimi salmir. Myeloperoksidaz, H,O, ve klordan hipoklorik asit /hipoklorit (HOCI/OCI)
olusumunu katalizler. Myeloperoksidazin ana substrati klordur. Halojenlerden ziyade plazmada
bulunan farkli organik ve inorganik bilesiklerin de MPO igin dogal substrat olduklari
diistiniilmektedir. Bunlardan birka¢1 Ostrojenler, katekolaminler, tirozin, nitrit, askorbat,
NADPH, serotonin ve nitrit oksittir. Notrofil kaynakli oksidanlar, ¢esitli biyolojik tirtinlerle

reaksiyona girerek doku hasarina neden olmaktadirlar (45, 46, 47).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglign ve Hastaliklari
polikliniginde, Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda yiiriitiilen ¢alismamiz igin {iniversite

etik komitesinden onay ve ailelerden yazili bilgilendirilmis onay formu alindu.

Kesitsel tipte yaptigimiz ¢alismamiza, 4-17 yaslari arasindaki 24 kiz, 17 erkek 41 pasif
sigara dumanina maruz kalan ¢ocuk ve adolesan ile ayni yas grubundan 12 erkek, 18 kiz olmak
tizere 30 pasif sigara dumanina maruz kalmamis kontrol hastas1 dahil edildi. Her iki grubun
demografik o&zellikleri, sosyoekonomik durumu ve ailelerin sigara i¢me aligkanliklar

degerlendirildi.

Calisma grubu, basvurudan en az 6 hafta once baslayan, giinde en az 5 adet sigara
dumanma maruziyeti olan ¢ocuklar arasindan secildi. Pasif sigara dumanina maruz kalan
caligma grubu hastalar1, sabah ilk alinan idrar 6rneginden kotinin/kreatinin oranina bakilarak
belirlendi. Kronik hastaliklari olanlar, parenteral beslenenler, herediter lipidemi yoniinden aile

hikayesi olanlar, ila¢ kullananlar, sigara ve alkol kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu, basvurudan en az 6 hafta 6nce pasif sigara dumanmna maruz kalmadigi
belirtilen hastalardan olusturuldu. Kontrol grubunun sabah ilk alinan idrar 6rneginden

kotinin/kreatinin oranina bakilarak pasif sigara dumanina maruz kalmadiklar1 belirlendi.

Her iki gruptan biyokimyasal testler i¢in serum 6rnegi ve idrar analizleri alindi. Her iki

grubun viicut kitle indeksi (kg/m?) hesaplandi.
3.1. Idrar kotinin / kreatinin diizeyi

Hasta ve kontrol grubunun sabah alinan ilk idrar 6rnekleri toplandi ve -20 derecede
donduruldu. Idrar kotinin diizeyi immiinoassay enzim metodu (Thermo-Fisher scientific, XXX,
XX, USA) kullanilarak 6lgiildii. Idrar kreatinin degeri kalorimetrik yontemle belirlendi. Idrar
miktarlarinin degiskenligi nedeniyle pasif sigara maruziyeti idrar kotinin/kreatinin (ng/ml)

orani hesaplanarak degerlendirildi.
3.2. Biyokimyasal testler

Kan orneklerinden total kolesterol, LDL- kolesterol, insiilin diizeyleri 6lgiildii. Total

kolesterol ve LDL kolesterol homojen kalorimetrik enzim teknigi ( Cobas 800; Roche, Basel,
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Switzerland) ile dl¢iildii. Insiilin diizeyi direkt kimyasal 1siklandirma ( Centaur; Siemens)

yontemi ile ol¢iildii.
3.3. Serum katalaz, tiyol ve myeloperoksidaz diizeyleri

Katalaz aktivitesinin 6l¢iimii: Antioksidatif durumun bir gostergesi olan CAT aktivitesi
Aebi ve ark.’nin (48) gelistirdigi H,O; nin par¢alanarak azalmasina dayanan spektrofotometrik

yontem ile (Siemens ADVIA 1200) 6l¢iildii (IU/mL).

Tiyol diizeyinin olgiilmesi: Serumdaki serbest siilfidril gruplar1 (-SH), Hu ve ark. (49)
tarafindan modifiye edilen Ellman (50) metodunun kullanildigi otoanalizorde (Siemens
ADVIA 1200) 6lciildii (wmol/L).

Myeloperoksidaz aktivitesinin ol¢iimii: Myeloperoksidaz aktivitesi, Krawisz ve
arkadaglarmin (51) gelistirdigi yontemin kullanildig1 otoanalizérde (Siemens ADVIA 1200)
olgtldi (IU/mL).

3.4. Istatistiki degerlendirmeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yan1 sira
nicel wverilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirllmasinda
Pearson ki-kare test, Yates’ continuity correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare) kullanildi.
Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2015- Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi’nde %40,8’1 (n=29) erkek, %59,2°si (n=42) kiz toplam 71 olgu ile yapilmistir.
Calismaya katilan olgularin yaslar1 4 ile 17 yil arasinda degismekte olup, ortalama 10,17+3,61

yil olarak saptanmustir.

Olgularin BMI olgtimleri 12,89 ile 28,40 kg/m2 arasinda degismekte olup, ortalama
17,9243,42 kg/m? olarak saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma ve kontrol grubunun demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min — Maks Ort+Ss
Yas (vil) 4-17 10,17+3.61
BMI (kg/m2) 12,89 — 28,40 17,92+3,42
n %
Cinsiyet Erkek 29 40,8
Kiz 42 59,2
<1000 TL 20 28,2
Gelir (TL) 1000-2000 TL 37 52,1
>2000 TL 14 19,7
Baba 23 47,9
«Sigara icen Anne 12 25,0
Diger 13 27,1
Giinliik Sigara icme <5 Tane 12 29,3
Miktar >5 Tane 29 70,7

*Birden fazla segcenek isaretlenmistir.

Olgularin %28,2’sinin (n=20) aile geliri 1000 TL den az iken, %52,1’inin (n=37) 1000-
2000 TL arasinda ve %19,7’sinin (n=14) 2000 TL den fazla oldugu saptanmustir.

Calisma grubunda 23 olgunun ( % 47,9), babasi, 12 olgunun ( %25) annesi, 13 olgunun (
%27,1) ise evdeki diger kisiler sigara igicisi oldugu i¢in pasif sigara dumanina maruz kaldigi
saptanmigtir. Sigara igenlerin ebeveynlerin 12°sinin ( %29,3) giinde 5°ten az sigara ictigi

saptanirken, 29 ‘unun (%70,7) 5‘ten fazla sigara igtigi goriilmiistiir.
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Tablo 4: Tiyol, CAT ve MPO diizeyleri ile biyokimyasal markerlerin dagilimi

Min — Maks Ort+Ss
n=71
‘Tiyol (wmely ~ 028-28 058045

CAT (IU/mL) 4,82 — 189,17 47,04+51,13
MPO (IU/mL) 23,86 — 2268,61 287,06+373,67
Total Kolesterol (mg/dl) 90 - 207 149,01+24,34
LDL Kolesterol (mg/dl) 32-150 87,04+23,14
Insiilin (MU/L) 3,10 - 46,40 13,20+9,40
Idrar Kotinin/kreatinin orani 0-5,19 0,83+1,11

(ng/ml)

Olgularin tiyol Ol¢iimleri 0,28 ile 2,88 umol/L arasinda degismekte olup, ortalama
0,58+0,45 umol/L olarak, CAT olgiimleri 4,82 ile 189,17 IU/mL arasinda degismekte olup,
ortalama 47,04+51,13 IU/mL olarak ve MPO olgiimleri 23,86 ile 2268,61 IU/mL arasinda
degismekte olup, ortalama 287,06+373,67 IU/mL olarak saptanmugtir.

Olgularin total kolesterol 6lgiimleri 90 ile 207 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama
149,01+24,34 mg/dl olarak, LDL ol¢timleri 32 ile 150 mg/dl arasinda degismekte olup,
ortalama 87,04+23,1 mg/dl olarak ve insiilin olgtimleri 3,10 ile 46,40 mU/L arasinda
degismekte olup, ortalama 13,20+9,40 mU/L olarak saptanmistir. Idrarda kotinin/kreatinin
orant 0 ile 5,19 ng/ml arasinda degismekte olup ortalamasi 0,83+1,11 ng/ml olarak

saptanmuistir.
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Tablo 5: Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi
Hasta (n=41) Kontrol (n=30) p
Ort+£Ss 10,15+3,77 10,20+3,45
Yas (y1l) Min-Maks 40,951
5-17 (10) 4-16 (10,5)
(Medyan)
Ort+£Ss 18,07+3,64 17,73+3,19
BMI (kg/m2) Min-Maks 12,89-28,4 0,694
13,13-24,28 (16,43)
(Medyan) (16,62)
Ort+Ss 149,38+24,25 148,50+24.9
Total Kolesterol ]
Min-Maks %0,885
(mg/dlI) 96-206 (149,5) 90-207 (149)
(Medyan)
LDL - Ort£Ss 89,32+£23,.91 83,59+21,9
Kolesterol Min-Maks 40,322
43-150 (85) 32-126 (89)
(mg/dl) (Medyan)
. Ort£Ss 13,27£10,63 13,12+£8,08
Insiilin . b
Min-Maks 0,667
(mU/L) 3,2-46,4 (10,4) 3,1-29,6 (11,3)
(Medyan)
idrar Ort£Ss 1,27+1,16 0,22+0,66
kotinin/kreatinin Min-Maks b0,001**
0-5,19 (0,78) 0-2,52 (0)
oram (ng/ml) (Medyan)
n (%) n (%)
o Erkek 17 (41,5) 12 (40,0)
Cinsiyet 1,000
Kiz 24 (58,5) 18 (60,0)
<1000 TL 13 (31,7) 7(23,3)
Gelir 1000-2000 TL 20 (48,8) 17 (56,7) %,726
>2000 TL 8 (19,5) 6 (20,0)

4Student-t Test

°Mann Whitney U Test

%Pearson Chi-Square Test

‘Yates Continuity Correction Test

**p<0,01
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Calisma ve kontrol gruplan karsilastirildiginda olgularin yas dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplari karsilastirildiginda olgularin viicut kitle indeksleri 6l¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplari karsilastirildiginda olgularin total kolesterol, LDL -
kolesterol ve insiilin Olgtimleri, gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda olgularin cinsiyet dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calisma ve kontrol gruplar karsilastirildiginda olgularin aile gelir dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptamamuistir (p>0,05).

Idrarda kotinin/kreatinin orani1 gruplara gére anlamli farkliik gostermektedir; calisma

grubunda bu oran anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Tablo 6: Tiyol, CAT ve MPO diizeylerinin degerlendirilmesi

Hasta (n=41) Kontrol (n=30) p
Ort+Ss 0,63+0,56 0,51+0,19
Tiyol (umol/L) Min-Maks 0,629
0,29-2,88 (0,40) 0,28-1,00 (0,43)
(Medyan)
Ort£Ss 51,68+57,14 40,69+41,63
CAT (1IU/mL) Min-Maks 4,82-189,17 6,55-140,28 ®0,926
(Medyan) (17,46) (20,51)
MPO Ort£Ss 370,30+449,04 165,39+165,89
Min-Maks 50,81-2268,61 23,86-587,07 ®0,039*
(1U/mL)
(Medyan) (173,98) (93,12)
®Mann Whitney U Test *p<0,05

Calisma ve kontrol gruplarnt karsilastirildiginda olgularin tiyol ve CAT diizeyleri

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (p = 0,629, p = 0,926).

Pasif sigaraya maruz kalan g¢alisma grubu olgularinin MPO diizeyleri kontrol grubu

olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p = 0,039).
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Tablo 7: Calisma ve kontrol gruplarda tiyol, CAT ve MPO diizeyleri ile yas arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi

Yas
Hasta (n=41) Kontrol (n=30)
R p r P
‘Tiyol (umolL)y 0415  0007** 0,380  0,038*
CAT (1U/ml) -0,357 0,022* -0,391 0,032*
MPO (1U/ml) -0,366 0,024* -0,382 0,054
r=Spearman in Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Calisma grubu olgularinin yas dagilimlari ile tiyol diizeyi arasinda negatif yonli (yas
arttikea tiyol degeri azalan ) %41,5’lik iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,415;
p=0,007; p<0,01). Calisma grubu olgularinin yas dagilimlari ile CAT diizeyleri arasinda negatif
yonlii (yas arttikca katalaz degeri azalan) %35,7°lik iligski istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (r=-0,357; p=0,022; p<0,05). Calisma grubu olgularinin yas dagilimlar1 ile MPO
diizeyleri arasinda negatif yonli (yas arttikca MPO degeri azalan) %36,6’lik iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (r=-0,366; p=0,024; p<0,05).

Kontrol grubu olgularinin yas dagilimlari ile tiyol diizeyleri arasinda negatif yonli (yas
arttikca tiyol degeri azalan) %38’lik iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,380;
p=0,038; p<0,05). Kontrol grubu olgularmin yas dagilimlari ile CAT 6lgiimleri arasinda negatif
yonlii (yas arttikga CAT degeri azalan) %39,1°lik iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=-0,391; p=0,032; p<0,05). Kontrol grubu olgularin yas dagilimlar1 ile MPO O&lgiimleri
arasinda negatif yonlii (yas arttikga MPO degeri azalan) %38,2’lik iliski istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici bulunmustur (r=-0,382; p=0,054; p>0,05).
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Tablo 8: Calisma ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore tiyol, CATve MPO diizeyleri

degerlendirilmesi
Erkek Kiz °p
Ort£Ss 0,68+0,61 0,59+0,54
Tiyol (umol/L) Min-Maks 0,315
0,31-2,87 (0,48)  0,29-2,88 (0,39)
(Medyan)
2 Ort=Ss 59,81459,21 45,92+56,19
G CAT (1U/ml) Min-Maks 5,47-182,49 4,82-189,17 0,328
(1]
o (Medyan) (21,11) (13,64)
T
MPO Ort£Ss 534,95+582,7 262,92+304,15
Min-Maks 58,39-2268,61 50,81-1138,35 0,062
(1U/ml)
(Medyan) (328,3) (122,28)
Ort+Ss 0,55+0,21 0,48+0,17
Tiyol (umol/L) Min-Maks 0,169
0,31-1(0,47)  0,28-0,94 (0,41)
5 (Medyan)
S Ort+Ss 49,88+42.47 34,57+41,11
5 CAT _
— Min-Maks 9,9-134,85 6,55-140,28 0,063
S (u/ml)
€ (Medyan) (26,29) (13,65)
o
X PO Ort+Ss 219,74+199,3 131,43%137,24
Min-Maks 35,48-587,07 23,86-486,58 0,082
(1U/ml)
(Medyan) (139,9) (81,87)

®Mann Whitney U Test

Calisma grubu olgularinin tiyol , CAT ve MPO diizeyleri, cinsiyetlere gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,315; p=0,328; p=0,062; p>0,05) ancak erkek
olgularin MPO diizeyleri, kiz olgulara gore dikkat ¢ekici diizeyde yiiksek saptanmistir (p =
0,082).

Kontrol grubu olgularinin; tiyol, CAT ve MPO diizeyleri, cinsiyetlere gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemekle birlikte (p=0,169; p=0,063; p=0,082; p>0,05), erkek
olgularin CAT ve MPO diizeyleri, kiz olgulara gore dikkat ¢ekici diizeyde yiiksek saptanmigtir
(p=0,063)
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5. TARTISMA

Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda sigara i¢menin veya ¢evresel sigara dumanina maruz
kalmanin yol agtig1 hastaliklar ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. 192 iilkeyi
kapsayan toplum sagligi ¢alismalarinda, pasif sigara dumanina maruziyetin bolgeden bolgeye
degismekle birlikte, ¢ocuklarda % 40, kadinlarda %35 ve erkeklerde %33 oldugu ve
maruziyetin ¢ocuklarda agirlikli olarak ev ortaminda, eriskinlerde ise is Yyerlerinde oldugu
saptanmustir (52). Ulkemizde toplumun birlikte kullandig1 ortak kapali yasam alanlar1 ve is
yerlerinde sigara igilmesi yasak oldugu icin ¢alismamiza dahil edilen pasif sigaraya maruz
kalmis olgularin tiimiiniin ev ortaminda, kendi ebeveynleri veya birlikte yasadiklar1 yakin
akrabalarinin sigara igmesi sonucu sigara dumanina maruz kalmakta oldugu dikkat
¢ekmektedir. Ayni ¢alismada sosyoekonomik olarak gelismis olan Amerika ve ¢ogu Avrupa
tilkelerinde toplu yasam alanlarinda sigara i¢iminin yasak olmasi sebebiyle sigara dumanina
maruziyet orani az iken Asya, Latin Amerika ve Ortadogu iilkelerinde bu oran artmaktadir (52).
Calismamizda vaka sayisi epidemiyolojik veri elde etmek igin yetersiz olsa da sigara dumanina
maruziyet oraninin ekonomik olarak daha iyi durumda olan ailelerde daha az oldugu sonucu

goriilmektedir.

Pasif sigara dumanina maruziyetin ¢ocuk saglig1 tizerine olumsuz etkileri ilk baslarda
agirlikl olarak gebelik ve dogum sonrasi bebege etkileri lizerine yogunlagmistir. Annenin aktif
ve pasif sigara iciminin bebekte gelisim geriligi ve fetal kayiplarla iliskili oldugu bildirilmistir
(53). Sonraki galismalar gevresel sigara dumanina maruziyetin ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
akciger hastaliklari, astim, kanser, kalp hastaliklar1 ve inme riski ile iliskili oldugunu
gostermistir (54). Bu konuda eriskin hastalarda yapilan ¢aligmalar, 6zellikle kalp hastaliklart
acisindan risk belirlemede en onemli faktoriin HDL/total kolesterol orani ile sigara kullanimi
veya sigara dumanina maruziyet oldugunu gostermektedir (55). Calismamizda sigara dumanina
maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi, insiilin seviyesi veya kan

kolesterol oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Saglik iizerine bu kadar olumsuz etkisi olan sigara dumaninin hastaliklara yol agma
mekanizmalar1 arastirma konusu olmus ve oksidatif hasarin rolii 6n plana ¢ikmistir (7, 56).
Aktif sigara igen veya pasif sigara dumanina maruz kalan annelerin bebeklerinin daha diisiik
dogum agirlikli olmasi yaninda, bu annelerin bebeklerinin kord kaninda, viicutta bilinen

antioksidan ozellikli enzimlerin seviyesinin daha diisiik ve oksidatif stres indeksinin daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir (56). Baska bir ¢alismada pasif sigara dumanina maruz kalan
bebek ve ¢ocuklarda antioksidan vitamin diizeylerinin diisik oldugu gosterilmistir (57). Bu
caligmalarda gostermektedir ki gebelerin aktif sigara igmesi veya pasif sigaraya maruz kalmasi

bir enflamasyona sebep olmakta ve fetiis etkilenmektedir.

Viicut oksidatif strese maruz kaldig1 zaman, etkin antioksidan sistemler ile savunmaya
gecmektedir. Bu sistem iginde yer alan SOD veya GSH-Px gibi enzimler primer antioksidan
sistem i¢inde yer alir. Antioksidan sistem iginde albiimin, iirik asit, bilirubin veya askorbik asit
gibi plazma proteinleri ve peroksizomal bir enzim olan ve H;O, bagimli olan CAT da
sayilabilir. Sigara dumanina maruziyet kronik bir enflamasyon yaratmakta ve buna bagl
antioksidan seviye diismektedir. Sigara dumanina maruziyetin yogunluguna ve siiresine bagl
olarak antioksidan enzim sistemlerinin seviyesi de degisebilmektedir. CAT seviyesi kronik
sigara icicilerinde artmis miktarlarda gosterilmektedir (58). Zhou ve arkadaslari yaptiklari
calismada, ana plazma antioksidan sistemleri olan SOD, GSH-Px ve CAT enzimlerinin
diizeylerini sigara i¢en grupta, igmeyen gruba gore diisik bulmuslardir (59). Diger bir
calismada ise sigara dumani maruziyetinde SOD ve CAT enzimi diiserken GSH-Px seviyesi
degismemektedir (60). Bu calismalardan en dikkat g¢ekici olan ise geng sigara igicilerinde
plazma antioksidan enzim aktivitelerinin daha yiiksek oldugu ve yas ilerledikge seviyenin
diistiigiiniin  goértilmesidir (61). Calismamizda antioksidan sistem enzimlerinin yas arttik¢a
azaldigimin goriilmesi, bu calisma sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Yaptigimiz ¢aligmada
pasif sigara dumanina maruz kalan grupta CAT seviyesinin, sigara dumanina maruz kalmayan
gruba gore farkli olmadigi saptanmustir. Iki grup arasinda fark olmamasinin, maruziyetin siiresi
ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu veriyi destekleyen Kurku ve arkadaslarinin yaptig
caligmada, glinde bir adet sigara igcen vakalarin tiikiiriik 6rneklerinden antioksidan enzim
diizeyleri bakilmis ve sigara i¢imi dncesi ve sonrasi enzim diizeylerinde fark saptanmamaistir

(62).

Notrofil ve monositler bakterilerin dldiiriilmesi i¢in hem oksijen-bagimli hem de
oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Oksijen-bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve
oksijen tiirevi serbest radikallerin iiretimini saglayan bir baska sistemi igerirler. Fagositoz
olduktan sonra, lI6kosit hiicre membraninda yerlesmis olan NADPH oksidaz sistemi cevre
dokulardaki molekiiler oksijeni O-‘ye doniistiiriir. Sonra O,-, SOD ile H,0;’ye donistiiriiliir.
Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO’nun varliginda peroksid ve kloriir

iyonlar1 bakteriyi 6ldiiren HOCl'ye dontistiirtiliir.
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Bagisiklik sisteminde ¢ok Onemli rolii olan bu enzim sisteminin, sigara dumanina
maruziyete bagli olusan kronik enflamasyonda oynadigi rol konusunda caligmalar kisitlidir.
Sigara dumanina pasif veya aktif olarak maruz kalmak akcigerde hava yollarinda ciddi bir
inflamasyona ve notrofil ve monosit gog¢iine sebep olur (63). Sigara igen ve igmeyen eriskin
iscilerde yapilan bir ¢calismada, sigara igen iscilerde enflamatuar hiicre elemanlar1 olan nétrofil,
eosinofil, monosit, basofil ve lenfosit oranlarinin, sigara igmeyen ayni yas grubu iscilere gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir (64). Eriskin hastalarda yapilan bir baska ¢alismada gogiis
agrist ile basvuran ve koroner kalp hastalig1r saptanan hastalarda MPO enzim diizeylerinin
inflamasyon ile uyumlu olarak yiiksek bulundugu ve bunun kardiyovaskiiler hastalik riskini
gostermede 6nemli oldugu vurgulanmistir (65). MPO enzimi lipid peroksidasyonunda 6nemli
role sahip oldugu icin damarlarda plak olusumu ve ateroskleroz agisindan risk
degerlendirilmesinde de 6nemli rolii vardir (66). Calismamizda sigara dumanina pasif olarak
maruz kalan grupta serum MPO enzim diizeyleri, maruz kalmayan gruba gore yiiksek
bulunmustur. Sigara dumaninin akciger ve diger dokularda yarattigi inflamasyona cevap olarak
akut donemde MPO diizeyinin arttigr disliniilmiistiir. Ek olarak yapilan caligmalarda
antioksidan enzim diizeylerinin geng bireylerde daha yiiksek seviyede oldugu ve yas arttik¢a
seviyesinin diistiigi gbz Oniine alindiginda c¢alisma sonuglarimiz literatiir bilgileri ile
uyumludur. Erigkin hastalarda yapilan c¢alismalarda MPO enzim diizeylerinin cinsiyetler
arasinda farkli olmadigi goriilmektedir (67). Calismamizda MPO, CAT ve tiyol grubu
antioksidan enzimlerin seviyesinin erkek ¢ocuklarda kizlara gore anlamli derecede yiiksek

oldugu goriilmektedir.

Siilfhidril grubu igeren organik bilesikler olan ve homosistein, sisteinilglisin, sistein ve
glutatyon gibi disiilfid igeren proteinleri igeren tiyoller, plazma antioksidan sistemin bir diger
grubudur. Tiyoller, viicut sivilarinda bulunan en bilyiik indirgeyici grup olduklarindan in vivo
en biiylik plazma antioksidanlaridir. Aktif ve pasif sigara dumanina maruz kalan yetiskin
hastalarda tiyol grubu antioksidanlarin plazma diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda tiyol
grubuna giren homosistein diizeylerinin pasif sigara dumanina maruz kalan hastalarda en az
aktif sigara icenler kadar yiiksek oldugu ve ateroskleroz agisindan riskli oldugu
gosterilmektedir (68). Diger bir calismada aktif sigara igen hastalardan sigaray1 birakan grup ile
sigara igmeye devam eden gruplarin glutatyon ve onun dnciilii aminoasidi olan sistein diizeyleri
karsilastirilmis ve sigara igmeyi birakan grupta glutatyon ve sistein serum diizeylerinin takipte
arttigin1 saptamiglardir (69). Bu hastalarda igilen sigara sayisinin azaltilmasinin antioksidan

sistem elemanlarinin artisina yol agmadigi ancak tam olarak sigara i¢imi birakildiginda
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oksidatif stresin azaldig1 ve antioksidan sistemin seviyesinin arttigi vurgulanmistir. Sadece
kronik sigara icen olgularda degil, akut sigara igen olgularda da akciger sivilarinda glutatyon
seviyesinin dustigi gosterilmistir (70). Aktif sigara igen hastalarda serum ve akciger
stvilarinda tiyol grubu aminoasitlerin seviyesi diiserken, bunlarin okside olmus formlarinin
seviyesi ise ylikselmektedir (68, 71, 72). Diisiik glutatyon seviyelerinin artmis kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve artrit ile iligkili oldugu gosterilmistir ( 73, 74, 75). Caligsmalar,
Ozellikle vitamin C igeren diyet takviyesini antioksidan seviyesini artirdigini ve oksidatif stresi
azaltigimi desteklemektedir (76). Aym calismada aktif sigara igenlerden daha az oranda
olmakla birlikte, pasif sigara maruziyetinin de plazma antioksidan seviyesini diislirdiigi

vurgulanmaktadir.

Cevresel sigara igiciliginin ¢ocuk ve erigkin hastalarda tiyol grubu antioksidan seviyesine
etkisi konusunda ¢aligsmalar kisitlidir. Bu konuda yapilan hayvan ¢alismalarinda, pasif sigara
dumanina maruz kalan farelerde, plazma glutatyon, sistein, sisteinilglisin, homosistein
seviyelerinde bir degisme olmadigi, ancak bu aminoasitlerin okside olmus formlarinda belirgin
yiikselme oldugu saptanmustir (77). Baska bir hayvan ¢alismasinda, pasif sigara dumanina
maruziyetin, bebek farelerin beyin dokusunda antioksidan enzim aktivitelerine olan etkisi
incelenmistir (78). Bu caligmada pasif sigara dumanina maruziyet orani arttik¢a hiicrelerdeki
lipid peroksidasyonunun arttigi, ana oksidasyon enzimleri olan aminoleviilinat dehidrataz,
CAT, tiyol grubu ve SOD enzimlerinin aktivitelerinin azaldigi saptanmistir. Ayni ¢alismada az
miktarda pasif sigara maruziyetinin beyinde askorbik asit seviyesini artirdigl, maruziyet orani
arttikga seviyenin diistiigli gosterilmistir. Bu c¢alisma, heniiz erken postnatal donemde olan
farelerin  beyin dokusunun pasif sigara dumanindan belirgin sekilde etkilendigini
gostermektedir. Calismamizda ¢ocuk ve adolesan hastalarda pasif sigara dumanina maruz kalan
grubun serum tiyol diizeylerinin sigara dumanina maruz kalmayan grubun serum tiyol diizeyi
ile aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir. Gruplar arasi fark olamamasinin maruziyetin
stiresi, diyetle alinan antioksidan miktarinin degerlendirilememesi ve hastalarin yas gruplarinin

kiiciik olmast ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda cocuk ve adolesan yas grubunda pasif sigara dumanmma maruziyetin
dogrudan antioksidan enzimlerin serum diizeylerine olan etkileri, pasif sigara dumanina maruz
kalmayan ayni yas grubu olgularla karsilastirilarak aragtirilmistir. Eriskin yas grubunda pasif
sigaranin antioksidan sistem enzimlerine etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmakla birlikte, cocuk ve
adolesan yas grubunda bu konu ile ilgili ¢calisma sayis1 kisitlidir. Aktif sigara i¢ilmesi kadar

pasif sigara dumanina maruziyetin de bircok hastaligin etyopatogenezinde 6nemli roli olan
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oksidan sistem ve onun etkisini azaltan antioksidan sistem {izerine etkileri oldugu
disiiniilmistiir. Calismamizda antioksidan sistem enzimleri olan tiyol ve CAT grubunun serum
diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkli olmadigi ancak MPO diizeyinin pasif
sigara dumanina maruz kalan grupta arttigi saptanmistir. Myeloperoksidaz seviyesindeki bu
artisin akut donemde sigara dumanina maruz kalindiginda olusan enflamasyona cevap olarak
gelistigi distiniilmektedir. Antioksidan enzim diizeylerinin yasi kiiciik hastalarda yiiksek olmasi
ve yas ilerledik¢e seviyenin diigmesi literatiir bilgisi ile uyumludur. Pasif sigara i¢iminin
hastalik etyopatogenezinde roliiniin anlasilmasi1 kadar pasif sigara dumanina maruziyetin de

onlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
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